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“Pois ele bem sabe que a forca e a salde
Dependem apenas de um cha e da virtude
Que encerra uma cuia do bom chimarrao.”

— Barcelos Penna






Efeito do cha mate (llex paraguariensis) no perfil glicmico e lipidico,
nos marcadores inflamatdrios e na funcdo endotelial de
individuos com diabetes mellitus tipo 2

RESUMO

A incidéncia de diabetes mellitus, particularmente do tipo 2 (DM2), tem
crescido em todo o mundo. Sabe-se que a melhor estratégia para
prevenir as complicagdes macrovasculares do DM2 é a redugdo da
glicemia e dos demais fatores de risco cardiometabdlico. Neste sentido,
h& crescente interesse na utilizacdo de espécies vegetais com
propriedades  anti-hiperglicémicas, hipocolesterolémicas e anti-
inflamatdrias no tratamento adjuvante do DM2, como por exemplo, a
erva-mate (llex paraguariensis). Assim, o objetivo do presente estudo
foi avaliar o efeito do consumo do cha mate tostado (llex
paraguariensis), durante 60 dias, nos perfis glicémico e lipidico,
marcadores inflamatérios e na funcdo endotelial de individuos com
DM2. Participaram do estudo 32 individuos (19 homens e 13 mulheres),
com idade entre 43 e 67 anos, diagnosticados com DM2 ha 8,2 + 5,4
anos (média = DP). Apos periodo basal de 30 dias, os participantes
ingeriram 1 litro de ch& mate diariamente e amostras de sangue foram
coletadas antes e ap6s 30 e 60 dias para as analises de glicose,
hemoglobina glicada, insulina, colesterol total, triglicerideos, HDL-
colesterol, LDL pequena e densa (sd-LDL-colesterol) e marcadores
inflamatérios (PCR-as, IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, MCP-1). A
funcdo endotelial foi avaliada por meio da medida da dilatacdo arterial
mediada por fluxo em aparelho de ultrassom. Foram avaliadas as
medidas antropométricas, a pressao arterial e o perfil dietético durante o
estudo. Além disto, foram verificados os efeitos agudos do cha mate na
glicemia p6s-prandial e na fungdo endotelial. O consumo de chd mate
promoveu reducdo significativa de 12,5 mg/dL, em média, na glicose de
jejum sérica (7,2%) apds 30 dias e de 21,1 mg/dL (11,1%) para 66% dos
individuos ap6s 60 dias (p < 0,05). Porém, ndo houve alteracdo na
concentragdo de insulina e na resisténcia a insulina. Para 80% dos
individuos, o chd mate reduziu significativamente a glicemia pds-
prandial em 31,0% (p = 0,034). A ingestdo diaria do cha mate por 30
dias também promoveu diminuicdo significativa nas concentracbes de
colesterol total (14,1 mg/dL ou 6,8%, em média), LDL-c (14,6 mg/dL
ou 10,4%) e ndo-HDL-c (20,3 mg/dL ou 11,7%). Ap6s 30 e 60 dias, foi
observada diminui¢do significativa nas concentragdes de sd-LDL-c
(13,6 mg/dL ou 22,0%, em média) e de triglicerideos (21,5 mg/dL ou
12,8%, em média) e aumento na concentra¢do de HDL-c (2,5 mg/dL ou
7,0%, em média). O consumo de cha mate promoveu, ainda, diminuigdo
significativa nas concentragfes de interleucina-6 (55,4%, em média),
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apos 30 e 60 dias, e de PCR-as (37,5%) e de TNF-a (11,6%; p < 0,05)
apos 60 dias. Nao foram encontradas alteracdes significativas na fungédo
endotelial. Entretanto, o cha mate promoveu aumento significativo de
72% na concentragdo de Oxido nitrico ap6s 60 dias de ingestdo. Além
disto, houve reducdo significativa na pressdo arterial diastélica (4,1%)
apds 30 dias e na circunferéncia da cintura (1,8 cm; p < 0,05) apés 60
dias de consumo de cha mate. Os participantes diminuiram a ingestao de
calorias (15,6%), carboidrato (14,7%) e proteina (16,8%) ap6s 60 dias
de intervencéo (p < 0,05). Os resultados indicaram que a ingestao de cha
mate reduziu a hiperglicemia de jejum e p6és-prandial, melhorou os
parametros lipidicos, inclusive com diminuicdo das particulas sd-LDL
mais aterogénicas, reduziu a inflamacdo subclinica e aumentou a
concentracdo de Oxido nitrico nos individuos com DM2. Com base
nestes achados, sugere-se que a erva-mate pode ser importante adjuvante
na prevencdo das complicagdes do DM2.

Palavras-chave: Erva-mate, cha mate, llex paraguariensis, lipidios,
marcadores inflamatorios, funcéo endotelial, diabetes mellitus tipo 2



Effect of mate tea (llex paraguariensis) intake on glycemic and lipid
profiles, inflammatory markers and endothelial function
of type 2 diabetes mellitus individuals

ABSTRACT

The incidence of diabetes mellitus, particularly type 2 (T2DM), has
increased-worldwide. It is well known that the best strategy to prevent
macrovascular complications of T2DM is the reduction of glycemia and
other cardiometabolic risk factors. Thus, there is a crescent interest to
use vegetal species with anti-hyperglycemic, hypocholesterolemic, and
anti-inflammatory properties in the adjuvant treatment of T2DM, such
as yerba mate (llex paraguariensis). Therefore, the aim of this study was
to assess the effect of mate tea (llex paraguariensis) consumption,
during 60 days, in the glycemic and lipid profile, inflammatory markers,
and endothelial function of T2DM individuals. Thirty-two subjects (19
men and 13 women), aged 43-67 years-old, who had T2DM diagnosis
for 8.2 + 5.4 vy, participated of the study. After 30 days of baseline
period, the participants ingested 1 liter of mate tea daily and blood
samples were collected before and after 30 and 60 days for serum
glucose, glycated hemoglobin, insulin, total cholesterol, triglycerides,
HDL-cholesterol, small dense LDL (sd-LDL-cholesterol) and
inflammatory biomarkers (hs-CRP, IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-qa,
MCP-1) analyses. The endothelial function was measured by flow-
mediated dilatation in ultrasound equipment. Anthropometric
parameters, arterial pressure and nutritional profile were evaluated
during the study. In addition, acute effects of mate tea on postprandial
glucose and endothelial function were evaluated. Mate tea intake
promoted significant decrease by 12.5 mg/dL (7.2%, in average) in
fasting glucose levels after 30 days and 21.1 mg/dL (11.1%) for 66% of
individuals after 60 days (p < 0.05). Nevertheless, there was no
significant difference in the insulin levels and insulin resistance values.
For 80% of subjects, mate tea reduced significantly the postprandial
glucose by 31.0%, in average (p = 0.034). Daily intake of mate tea for
30 days also promoted a average decrease in the concentrations of total
cholesterol (14.1 mg/dL, or 6.8%), LDL-c (14.6 mg/dL, or 10.4%), and
non-HDL-c (20.3 mg/dL or 11.7%). After 30 and 60 days, occurred
reduction in the levels of sd-LDL-c (13.6 mg/dL or 22.0%), triglycerides
(21.5 mg/dL or 12.8%) and increased HDL-c levels (2.5 mg/dL or
7.0%). Mate tea consumption also promoted significant reduction of
interleukin-6 levels after 30 and 60 days (55.4%, in average), and of hs-
CRP (37.5%; p < 0.05) and TNF-a (11.6%; p < 0.05) after 60 days. No
significant differences were found for endothelial function. However,
mate tea intake promoted significant increase by 72% of nitric oxide
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concentration, after 60 days. In addition, we observed significant
reduction in diastolic blood pressure (4.1%) after 30 days and waist
circumference (1.8 cm; p < 0.05) after 60 days of mate tea consumption.
The participants decreased consumption of energy (15.6%),
carbohydrate (14.7%) and protein (16.8%) after 60 days of intervention
(p < 0.05). The results indicated that the ingestion of mate tea decreased
fasting and postprandial hyperglycemia, improved lipid parameters,
including lowering the more atherogenic sd-LDL particles, decreased
subclinical inflammation and increased nitric oxide levels in T2DM
individuals. Based on these findings, it is suggested that yerba mate
could be an important adjuvant in the prevention of T2DM
complications.

Keywords: Yerba mate, mate tea, llex paraguariensis, lipids,
inflammatory markers, endothelial function
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1. INTRODUCAO

Atualmente, o diabetes mellitus (DM) é considerado uma das
grandes epidemias do século 21 e problema de salde publica em todo o
mundo, atingindo cerca de 382 milhdes de pessoas (WHO, 2012; IDF,
2013), tanto nos paises desenvolvidos como em desenvolvimento (SBD,
2011). O Brasil estd em quarto lugar no ranking dos dez paises com
maior nimero de individuos entre 20 e 79 anos com diabetes mellitus,
com 11,9 milhGes de pessoas, e estimativa de aumentar para 19,2
milhdes em 2035 (IDF, 2013).

O desenvolvimento de complicagbes cronicas decorrentes da
doenca ocorre devido as alteragdes micro e macrovasculares e estdo
associadas ao tempo de exposi¢cdo a hiperglicemia (SBD, 2011).
Segundo Blonde (2009), o controle glicémico adequado diminui ou
retarda a progressdo de complicagbes micro e macrovasculares.
Portanto, deve-se considerar que, além da hiperglicemia, a conduta
terapéutica deve ter como alvo fatores de risco relacionados as doengas
cardiovasculares, incluindo o sobrepeso e a obesidade, a hipertensdo
arterial sistémica, a inflamacédo vascular e as dislipidemias.

Além da terapia medicamentosa, o tratamento nutricional
objetiva reduzir o risco de desenvolvimento das complicagdes,
mantendo as concentragdes de glicose sanguinea nos limiares normais e,
consequentemente, melhorando a qualidade de vida dos individuos
portadores de diabetes (PEGKLIDOU; NICOLAOU; DEMOPOULOS,
2010). A adocdo de habitos alimentares saudaveis, com o intuito de
melhorar o perfil metabdlico e o peso corporal para a manutengdo dos
perfis glicémico e lipidico e valores de pressao arterial proximos dos
valores de referéncia, é fundamental para o sucesso do tratamento da
doenca (ADA, 2014). Neste contexto, é crescente 0 nimero de pesquisas
sobre 0 uso de espécies vegetais como adjuvantes no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), incluindo-se a erva-mate (llex
paraguariensis St. Hil.).

A erva-mate, planta originéria da regido subtropical da América
do Sul, estd presente na Argentina, Paraguai, Uruguai e Brasil
(BASTOS et al.,, 2007; HECK; DE MEJIA, 2007). E popularmente
usada como bebida estimulante, entretanto, com o crescente aumento de
estudos sobre os efeitos biologicos da erva, diversos efeitos benéficos a
salide humana vém sendo demonstrados em estudos in vitro, em animais
e em seres humanos, como propriedades antioxidante, antiglicacéo,
antiobesidade,  anti-inflamatdria,  anti-hiperglicémica,  antiviral,
hipocolesterolémica, hepatoprotetora, estimulante do sistema nervoso
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central, diurética e vasodilatadora (HECK; DE MEJIA, 2007; BASTOS
etal., 2007; BRACESCO et al., 2011).

Em relacdo aos efeitos no diabetes mellitus, em estudo piloto
realizado com a ingestdo de cha mate tostado por individuos com pré-
diabetes ou DM2, Klein et al. (2011) mostraram reducdes significativas
nos valores de hemoglobina glicada (HbAc), glicemia de jejum e
melhora dos parametros do perfil lipidico. Em ratos, a erva-mate
também diminuiu a glicemia de jejum (PEREIRA et al., 2012; KANG et
al., 2012; JACOB, 2012). Além dos efeitos da erva-mate no
metabolismo de lipidios e da glicose, Felippi (2005) demonstrou que
extrato aquoso da llex paraguariensis melhorou a reatividade vascular
em artérias de camundongos com aterosclerose, isto €, aumentou o
vasorrelaxamento e a contracgdo vascular, as quais estdo comprometidas
nos processos ateroscleréticos e no diabetes mellitus (AVOGARO, et
al., 2011; SBD, 2011). Foi demonstrado também que administracdo de
erva-mate modulou a resposta inflamatdria em ratos submetidos a dieta
hiperlipidica (JACOB, 2012; PIMENTEL et al., 2013; CARMO et al.,
2013).

Neste sentido, levando-se em consideragdo as indmeras
propriedades benéficas da erva-mate e, particularmente, o potencial
efeito anti-hiperglicémico, hipolipémico, vasorrelaxante e anti-
inflamatorio, fundamenta-se a realizacdo do presente estudo em
individuos com DM2, para verificar o efeito da ingestéo de cha mate no
perfil glicmico e lipidico, nos mediadores inflamatérios e na funcéo
endotelial, visto que estes desfechos estdo interligados e compbem a
patogénese do DM2.

1.1 Hip6tese

O ché& mate (llex paraguariensis) melhora os perfis glicémico e
lipidico, a funcdo endotelial e modula mediadores inflamatérios de
individuos com diabetes mellitus tipo 2.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes mellitus

O diabetes mellitus (DM) é um conjunto de doencas
metabolicas caracterizado por defeitos na secrecéo de insulina, na agéo
da insulina, ou ambas as causas, que resultam em hiperglicemia. A
hiperglicemia crénica que ocorre no DM tem associacdo com lesdes,
disfuncao e insuficiéncia em diferentes 6rgaos, principalmente nos olhos
(retina), rins, nervos e vasos sanguineos (ADA, 2014).

Atualmente, o diabetes mellitus é considerado uma das grandes
epidemias do século 21 e problema de salde publica em todo o mundo,
tanto nos paises desenvolvidos como em desenvolvimento (SBD, 2011).
Segundo a International Diabetes Federation (IDF), atualmente 382
milhdes de pessoas no mundo séo diabéticas e cerca de 5,1 milhdes de
mortes no mundo sdo devidas ao DM (IDF, 2013). Recentemente, a IDF
classificou os dez paises com maior nimero de individuos entre 20 e 79
anos com DM e realizou uma estimativa para 2035. O Brasil encontra-se
em quarto lugar, com 11,9 milhdes de individuos com DM, ficando atras
dos Estados Unidos, india e China. Em 2035, estima-se que o Brasil
estard com 19,6 milhdes de portadores de DM (IDF, 2013).

Segundo dados do Vigitel (2011), a prevaléncia de adultos que
referiram diagnéstico médico prévio de DM nas capitais do Brasil
variou de 2,7% em Palmas e 7,3% em Fortaleza. Entre os homens, as
maiores frequéncias foram observadas nas cidades de Fortaleza (8,3%),
Rio de Janeiro (7,3%) e Séo Luis (5,7%); e as menores, em Palmas
(1,9%), Curitiba (3,2%) e Manaus (3,4%). No sexo feminino, o
diagnéstico de DM foi mais frequente em Vitéria (8,6%), Campo
Grande (7,1%) e Porto Alegre (7,0%); e menos frequente em Palmas
(3,6%), S&o Luis (3,8%) e Boa Vista (4,1%) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012). O envelhecimento populacional, avangos terapéuticos e
tecnoldgicos no tratamento da doenca e, principalmente, o estilo de vida
caracterizado por hébitos fisicos e alimentares que predispéem o
acumulo de gordura corporal, contribuem para os crescentes dados
epidemioldgicos atuais (SBD, 2011).

Segundo a American Diabetes Association (ADA), 0 DM pode
ser clinicamente classificado em quatro categorias: DM tipo 1
(autoimune ou de causa idiopética); DM tipo 2 (DM2); DM gestacional;
e outros tipos especificos de DM. Dentre os sintomas classicos de DM,
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destacam-se polilria, polidipsia, perda de peso, em alguns casos
polifagia e visdo turva (ADA, 2014).

O DM2 é caracterizado pela resisténcia a agéo da insulina e
resposta inadequada de secre¢do compensatoria de insulina. O grau de
hiperglicemia suficiente para causar altera¢cdes funcionais e patoldgicas
em diversos tecidos, mas sem sintomas clinicos, pode estar presente por
um longo periodo de tempo antes do DM ser detectado. Este tipo de DM
abrange aproximadamente 90 a 95% dos casos de individuos portadores
de DM que dispensam insulina exdgena para sobrevivéncia (ADA,
2014).

O DM pode ser diagnosticado por diferentes analises
laboratoriais. De acordo com a ADA (2012) e a SBD (2011), estdo entre
0s critérios para diagnostico de DM: valor igual ou superior a 6,5% de
hemoglobina glicada A1C (HbAyc); glicemia de jejum (de oito horas)
maior ou igual a 126 mg/dL; teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), o
qual utiliza amostra de sangue coletada duas horas ap6s a ingestao de 75
g de glicose anidra, com valor de glicemia igual ou maior que 200
mg/dL e; glicemia ao acaso > 200 mg/dL com sintomatologia de
diabetes mellitus. Ha, ainda, individuos que sdo referidos como pré-
diabéticos, ou com risco aumentado de desenvolver DM, 0s quais
apresentam HbAyc entre 5,7 e 6,4%, glicemia de jejum entre 100 e 126
mg/dL ou com valores de TOTG de 140 a 199 mg/dL (ADA, 2014).

2.1.1 Complicag@es decorrentes do diabetes mellitus tipo 2

O desenvolvimento de complicagdes crénicas decorrentes do
DM2 ocorre devido a alteracbes micro e macrovasculares e estdo
associadas ao tempo de exposi¢do a hiperglicemia (SBD, 2011). Dentre
estas, estdo incluidas a retinopatia com perda da viséo; nefropatia
levando a insuficiéncia renal; neuropatia periférica com risco de Ulceras,
amputacgdes e articulagdes de Charcot; neuropatia autonémica causando
alteragBes geniturinérias, gastrointestinais e cardiovasculares, além de
disfuncéo sexual (ADA, 2014).

O risco de desenvolver doengas microvasculares como resposta
a hiperglicemia ¢ maior do que o desenvolvimento de desfechos
macrovasculares (STRATTON et al., 2000). Dentre as complicacdes
microvasculares, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) destaca a
retinopatia diabética como a mais comum, abrangendo 60% dos casos
de individuos com DM2 (SBD, 2009). Considerada como complicagdo
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tardia e principal causa de cegueira em pessoas entre 16 e 64 anos, a
retinopatia € geralmente encontrada ap6s 20 anos de doenca. A
gravidade da retinopatia diabética aumenta no decorrer do processo
patogénico do DM2, com o desequilibrio da glicemia (SBD, 2009).

Pequena quantidade de albumina presente na urina, denominada
microalbumindria, representa o estagio inicial da nefropatia diabética, ao
passo que a macroalbumindria (ou proteindria) € o estdgio mais
avancado da doenca (SBD, 2009). No United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS 64), verificou-se tendéncia para aumento do
risco de morte cardiovascular com a evolucao do quadro da nefropatia
em portadores de DM2. A progressdo de microalbumindria ocorreu a
taxa de 2% ao ano, atingindo 25% dos individuos dez anos apés o
diagnostico de DM2 (ADLER et al., 2000). Com base nos resultados de
estudo semelhante realizado anteriormente (UKPDS 35), 1% de redugéo
na hemoglobina glicada (HbA;c) foi associada com a queda de 21% no
risco de mortes relacionadas ao DM, 37% por complicagdes
microvasculares e 14% por infarto do miocardio (STRATTON et al.,
2000).

Dessa forma, o controle intensivo da glicemia iniciado no
momento do diagndstico estd associado com baixo risco de doenga
microvascular e infarto do miocardio (HOLMAN et al., 2008).
Entretanto, alguns estudos mostraram que ndo foram encontrados
beneficios na terapia intensiva de reducdo de glicose sobre a mortalidade
por causas cardiovasculares em adultos com DM2 (BOUSSAGEON et
al., 2011), tampouco nos desfechos microvasculares. Porém, a terapia
anti-hiperglicémica retardou a presenca de albumindria, neuropatia e
algumas alteracdes na visdo (ISMAIL-BEIGI, 2010).

Segundo Blonde (2009), o controle glicEmico pode diminuir ou
retardar a progressdo de complicagBes microvasculares. No entanto,
deve-se considerar que, além da hiperglicemia, a conduta terapéutica
deve ter como alvo fatores de risco relacionados as doengas
cardiovasculares, incluindo excesso de peso, hipertensdo, inflamagéo
vascular e dislipidemia.

A principal causa de morbidade e mortalidade em portadores de
DM2 sdo as doengas cardiovasculares (DCV), cujos fatores de risco
coexistem com aqueles fatores de DM, apesar de o diabetes mellitus por
si s6 conferir risco independente (ADA, 2014). De acordo com Valko et
al. (2007), a resisténcia a insulina, a diminuicéo da tolerancia a glicose e
0 DM estéo associados com risco elevado de DCV. O estresse oxidativo,
a disfuncdo endotelial e a dislipidemia sdo alguns dos principais
mecanismos fisiopatoldgicos para o desenvolvimento do processo
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aterogénico e responsaveis pelo aumento deste risco (SBD, 2011). A
aterosclerose é uma das complicacfes macrovasculares mais frequente
em individuos com DM2, ocorrendo de maneira mais precoce e grave
comparada a individuos ndo portadores de DM2. (SBD, 2009). Dessa
forma, o infarto do miocardio (IAM) e o acidente vascular cerebral
(AVC) constituem as principais causas de morte em portadores de DM2
(HINK et al., 2003).

No estudo observacional UKPDS 36, Adler et al. (2000)
verificaram que o risco de complica¢des em individuos com DM2 foi
fortemente associado a pressao arterial elevada. Quanto mais baixos 0s
valores da pressao arterial, menor o risco de complicacdes. Em média, a
reducdo de cada 10 mmHg na pressdo arterial sistélica foi associada
com a diminuigdo de 11% de infartos do miocardio, 13% de
complicagBes microvasculares e 15% no risco de morte relacionada com
DM.

A neuropatia periférica também é uma complicacdo comum do
DM. Usualmente € subdividida em neuropatia focal ou multifocal,
incluindo amiotrofia diabética e polineuropatias simétricas (VINIK;
CASEOLLINI, 2013). O dano na funcdo vascular periférica e/ou no
sistema nervoso central é considerado fator de risco para a dor
neuropatica em individuos portadores ou ndo de DM2. Se a dor se torna
cronica e é tratada inadequadamente, os individuos costumam apresentar
ansiedade, depresséo, alteragdes no comportamento e distlrbios do sono
(VINIK; CASEOLLINI, 2013).

O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1995)
relatou reducdo de 64% no desenvolvimento de neuropatia clinica
confirmada em individuos que realizaram terapia intensiva de diabetes
mellitus, apds cinco anos de diagnostico da doenga. Além do controle
glicémico, a incidéncia de neuropatia esta associada com riscos
cardiovasculares modificaveis, incluindo alta concentracdo de
triglicerideos, indice de massa corporal (IMC) elevado, tabagismo e
hipertensdo (TESFAYE et al., 2005). Sendo assim, diversos estudos
apontam a hiperglicemia persistente como causa principal das
complicagBes desenvolvidas no DM (DCCT, 1995; UKPDS 35, 2000;
VALKO et al., 2007; ACCORD, 2010). Dentre as alteracdes
bioguimicas irreversiveis que ocorrem diretamente como resultado da
hiperglicemia cronica, destaca-se a formacdo de produtos finais de
glicagdo avancada (AGEs — do inglés, “Advanced Glycation End-
products”) (VLASSARA; PALACE, 2002). Os AGEs sdo grupos de
moléculas que surgem a partir de glicagdes e rearranjos nao enzimaticos
entre carboidratos e proteinas, lipidios ou DNA, promovendo
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modificacdo quimica e ligagBes cruzadas nestes, afetando a estrutura e
funcéo e contribuindo gradualmente para o declinio da fun¢éo tecidual e
para a patogénese das complicacdes decorrentes do DM (BUCALA et
al., 1995; JAKUS; RIETBROCK, 2003; GOLDIN et al., 2006; VALKO,
etal., 2007).

As proteinas modificadas por glicacdo sdo formadas a partir da
reacdo covalente entre um grupamento amina dos aminoacidos (como a
lisina e arginina) e o grupamento cetona dos carboidratos (glicose,
frutose, ribose) gerando, assim, a base Schiff e em seguida, produtos
Amadori, sendo que a HbA;c e a frutosamina sdo os principais
marcadores laboratoriais das proteinas glicadas (JAKUS; RIETBROCK,
2003). Os AGEs tém uma gama de efeitos quimicos, celulares e
teciduais e agem como mediadores ndo apenas em complicagBes do
diabetes mellitus, no qual a glicacdo ocorre de maneira avancada e
precoce, mas também fisiologicamente associado a mudancas no
processo de envelhecimento (VLASSARA; PALACE, 2002; JAKUS;
RIETBROCK, 2003; GOLDIN et. al., 2006). Alguns tipos celulares sdo
mais suscetiveis a formacgdo de AGEs em individuos com DM2, como
ocorre nos eritrécitos e nas células do figado e rins (VALKO, et al.,
2007). Goldin et al. (2006) destacaram, ainda, que os AGEs se
acumulam na parede dos vasos, onde podem alterar a estrutura e funcéo
celular, além de reduzir a biodisponibilidade e atividade do 6xido nitrico
(NO - do inglés, “Nitric Oxide”) derivado de endotélio, implicando
assim, em complicagdes macro e microvasculares do DM. Esta redugéo
da atividade do NO causa prejuizos no processo de vasodilatacéo,
podendo representar importante mecanismo para o desenvolvimento de
complicagdes do DM (BUCALA; TRACEY; CERAMI, 1991;
POTENZA et al., 2009).

2.1.2 Inflamacdo e funcao endotelial no diabetes mellitus tipo 2

O oxido nitrico (NO) é um radical livre sintetizado a partir do
aminoécido L-arginina por células endoteliais vasculares, fagdcitos e
outros tipos de células (HALLIWELL, 2005, MULLER;
MORAWIETZ, 2009; KAMPOLI et al., 2011). A reagdo para a
producéo de NO é catalisada pela enzima 6xido nitrico sintase (NOS), a
qual possui trés isoformas: NOS | ou neural (nNOS - do inglés,
“Neuronal Nitric Oxide synthase”), NOS II ou induzida (iNOS - do
inglés, “Inducible Nitric Oxide synthase”) e NOS III ou endotelial
(eNOS - do inglés, “endothelial Nitric Oxide Synthase”)
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(BRUCKDORFER, 2005; NAPOLI et al., 2006). O NO promove efeitos
na transmissdo neural, bem como na plasticidade sinaptica do sistema
nervoso central (VALKO et al., 2007) e na pressdo sanguinea
(HALLIWELL, 2005). No meio extracelular, o NO reage com oxigénio
e agua para formar anions nitrito e nitrato. As espécies reativas de
oxigénio (EROs) podem diminuir o efeito do NO inativando-o
diretamente ou oxidando locais em que este reage com proteinas
(VALKO et al., 2007).

As células endoteliais desempenham importante papel na
manutencdo da homeostase cardiovascular. Além de promover barreira
fisica para a difusdo de macromoléculas do lumen sanguineo para o
espaco intersticial, o endotélio secreta diversos mediadores que regulam
a agregacdo plaquetaria, a inflamacdo, a coagulagdo, a fibrindlise e o
tonus vascular (HINK et al., 2003; AVOGARO, et al., 2011). Alguns
destes mediadores podem, alternativamente, mediar a vasoconstricao,
como a endotelina-1 e o tromboxano A,, ou a vasodilatagdo, como o
NO. O oxido nitrico ¢ o principal contribuinte para relaxamento
dependente de endotélio nas artérias (SAVOIA; SCHIFFRIN, 2006;
NAPOLI et al., 2006; AVOGARO, et al., 2011).

Assim, o termo “disfun¢do endotelial” refere-se a condi¢do na
qual o endotélio perde algumas propriedades, como a tendéncia para
promover vasodilatacdo, fibrindlise e antiagregacdo, e induz a
inflamacdo por meio de interages com leucdcitos (SAVOIA;
SCHIFFRIN, 2007; AVOGARO et al., 2011; KAMPOLI et al., 2011).
Vale notar que a diminuicdo da biodisponibilidade de NO ocorre
precocemente no desenvolvimento da aterosclerose (NASEEM, 2005;
NAPOLI et al., 2006). O excesso de radicais livres no tecido vascular
contribui para a disfuncdo endotelial e também determina o progndstico
de agravamento em individuos com fatores de risco cardiovasculares
(HINK et al., 2003), sendo considerado mecanismo chave para o
desenvolvimento de DCV, resisténcia a insulina e DM (CERIELLO;
MONTZ, 2004).

A ativacdo de células endoteliais a partir da expressdo elevada
de moléculas de adesdo de leucocitos e quimiocinas recrutadoras de
células inflamatérias na parede das artérias contribui para o inicio do
desenvolvimento da aterosclerose (LIBBY, 2008). A hipertensdo
arterial, o tabagismo, a obesidade, as dislipidemias e a resisténcia
insulinica, em associagdo com moléculas de adesdo (Intercellular
Adhesion Molecule 1 (ICAM-1); Vascular Cell Adhesion Molecule 1
(VCAM-1); E-selectina; P-selectina), sdo potenciais desencadeadores da
disfuncdo endotelial (LIBBY, 2008; KAMPOLI et al., 2011). A
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inflamag&o ndo apenas promove o0 processo de lesdo no endotélio, como
também a progressdo e a ruptura da placa aterosclerética (SHOELSON;
LEE; GOLDFINE, 2006; LIBBY, 2008).

Concentracbes elevadas de glicose estdo associadas com a
disfuncéo endotelial in vitro (SONGA et al., 2009; CHURDCHOMJAN
et al., 2010; GERO et al., 2013) e in vivo (KIM et al., 2003; XIANG et
al., 2008; DE HAAN; COOPER, 2011). Os mecanismos envolvidos
neste quadro incluem o aumento da degradacdo de NO secundéria a
produgdo de anion superédxido e diminuigdo da expressao e/ou atividade
do NO e daeNOS (HINK et al., 2003). A atividade da eNOS é regulada
pela insulina, indicando que a resisténcia a insulina pode ser um dos
principais fatores associados a disfuncdo endotelial na obesidade e no
DM (KAMPOLI et al., 2011).

Citocinas pro-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a, do inglés, “Tumor Necrosis Factor-alpha™) e a
interleucina-6 (IL-6), estdo envolvidas na sintese de peroxinitrito
(ONOO) por aumentar a atividade da enzima iNOS e a sintese de NO, 0
qual, quando produzido em grande quantidade reage com o &nion
superoxido para formar o ONOO (COLEMAN, 2001; NAPOLI et al.,
2006). O ONOO é capaz de modificar proteinas por diversas maneiras,
por meio da oxidagdo de tidis e nitragdo de amino&cidos aromaticos.
Além disto, a nitracdo de proteinas esti associada com uma série de
desordens inflamatérias, inclusive com o desenvolvimento de
aterosclerose e DM2 (COLEMAN, 2001; BRUCKDORFER, 2005).

A dieta pode influenciar a atividade da iNOS. Em cultura de
células (PUANGPRAPHANT; DE MEJIA, 2009) e em ratos, a erva-
mate tostada modulou a resposta inflamatoria pela inibicdo da iNOS, via
fator nuclear kappa B (NF-«xB - do inglés, “Nuclear Factor kappa B”)
(ARCARI et al,, 2011; DARTORA et al. 2013). Outros compostos
fitoquimicos (MURAKAMI; OHIGASHI, 2007) e alimentos também
sdo conhecidos por promover supressdo desta enzima, como a
curcumina (BENGMARK, 2006; MENON; SUDHEER, 2007), o
resveratrol (ZHANG et al., 2013) e vegetais da familia das bréssicas
(repolho, brocolis, couve de Bruxelas) (KIM et al., 2003).

Durante a ultima década, algumas hipdteses foram propostas
para explicar a patogénese do DM2 relacionada ao estado subclinico de
inflamagdo cronica. A inflamagdo é uma resposta adaptativa aguda,
provocada como componente principal de reparacdo de tecidos para
lidar com lesdes e infecgdes microbianas (KING, 2008; BADAWI et al.,
2010). Duas vias sinalizadas por fatores de transcricdo estdo
relacionadas com efeitos prd-inflamatdrios na obesidade e resisténcia a
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insulina: o NF-kB, ativado pelo inibidor da NF-xB quinase B (IKK-f -
do inglés, “Inhibitor of Nuclear Factor kappa-B Kinase”), e a c-Jun N-
terminal kinase (JNK) (KAMPOLI et al., 2011). Estas vias sdo ativadas
e reguladas pelos mesmos estimulos pré-inflamatdrios, incluindo
citocinas, e por receptores de reconhecimento padrdo (PRR - do inglés,
“Pattern Recognition Receptor”), como os receptores de produtos de
glicacdo avancada e receptores Toll Like (TLR) (WELLEN;
HOTAMISLIGIL, 2005; SHOELSON; LEE; GOLDFINE, 2006;
KAMPOLI et al., 2011).

As vias inflamatérias podem ser ativadas por mediadores
extracelulares, como citocinas e lipidios, ou por estresse oxidativo
intracelular, como o estresse no reticulo endoplasmaético e excesso de
producdo de EROs pela mitocondria (WELLEN; HOTAMISLIGIL,
2005). Os antagonistas das vias inflamatérias sdo fatores de transcri¢do
das familias de receptores ativados por proliferador de peroxissomo
(PPAR — do inglés, “Peroxisome Proliferator-Activated Receptor”) e
receptores X do figado (LXR - do inglés, “Liver X Receptors™), os quais
promovem transporte e metabolismo de nutrientes. Por exemplo, a via
PPARy é anti-inflamatéria e promove efluxo do colesterol dos
macrofagos e do estoque de lipidios nos adipocitos (WELLEN;
HOTAMISLIGIL, 2005).

A hiperglicemia crénica, acompanhada pela producéo excessiva
de AGEs, estimula a formacdo de EROs e espécies reativas de
nitrogénio (ERNs) por meio de diversas vias, como fosforilagdo
oxidativa, ativacdo das enzimas nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato (NADPH - do inglés, “Nicotinamide Adenine Dinucleotide
Phosphate™) oxidase e NOS. Esta série de reacles ocorre por meio da
ativagdo do NF-kB com produgdao de citocinas inflamatorias
(SHOELSON; LEE; GOLDFINE, 2006; SBD, 2009), indicando que o
aumento do estresse oxidativo pode ser uma das principais causas de
complicacBes do DM induzidas pelo excesso de glicose no sangue
(VALKO et al., 2007).

Sob condigdes normais, os adipocitos armazenam lipidios,
regulando a homeostase metabdlica e funcdo dos macréfagos na
resposta inflamatéria. Na obesidade, ha infiltracdo de macrofagos no
tecido adiposo e producdo de citocinas pelos adipdcitos, caracterizando
0 estado de inflamacdo cronica de baixo grau (WELLEN;
HOTAMISLIGIL, 2005).

Os lipidios per se participam da regulagdo metabdlica e
inflamatoria (WELLEN; HOTAMISLIGIL, 2005). Apo6s os acidos
graxos serem captados pelos musculos e figado, sdo transformados em
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acetil-coenzima A (acetil-coA) e, assim, oxidados na mitocdndria para a
geracdo de adenosina trifosfato (ATP - do inglés, “Adenosine
Triphosphate”). Quando presentes em excesso, as moléculas de acetil-
COA sdo metabolizadas em diacilgliceréis e ceramidas, promovendo
resisténcia a insulina, pois induzem a fosforilagdo do substrato do
receptor de insulina (IRS - do inglés, “Insulin Receptor Substrate”) em
serina (SHOELSON; LEE; GOLDFINE, 2006; FEVE; LEE et al., 2006;
BASTARD, 2009; GALBO et al., 2013) e participam da regulagdo de
apoptose e ativagdo das vias NF-xB ¢ a JNK (SHOELSON; LEE;
GOLDFINE, 2006).

Sugere-se que concentragfes anormais de quimiocinas liberadas
pela expansdo do tecido adiposo na obesidade, ativam mondcitos e
aumentam a secre¢do de adipocinas pro-inflamatérias (WELLEN;
HOTAMISLIGIL, 2005; BADAWI et al., 2010). A liberacdo de
citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a, interleucina-1B (IL-1p) e
IL-6, blogueiam as principais cascatas de sinalizacdo da insulina,
promovendo ruptura na acdo e na homeostase insulinica (WELLEN;
HOTAMISLIGIL, 2005; BADAWI et al., 2010).

O TNF-a é uma citocina inflamatoria primdria, secretada por
diversos tipos celulares envolvidos na inflamagéo (células endoteliais,
células do masculo liso e macréfagos). Individuos com risco elevado de
eventos cardiovasculares possuem, persistentemente, concentracdes
plasméticas elevadas deste mediador (SAVOIA; SCHIFFRIN, 2006).
Em modelos experimentais, a superprodu¢do de TNF-a no tecido
adiposo € caracteristica importante da obesidade e contribui
expressivamente para a resisttncia a insulina (WELLEN;
HOTAMISLIGIL, 2005).

A familia de ligantes e receptores da interleucina-1 (IL-1) esta
associada com inflamacéo, sendo a IL-1pB considerada alvo terapéutico
primario por mediar condi¢des inflamatdrias nas ilhotas pancreéticas,
causando assim, a patogénese do DM2. A gravidade da inflamacéo das
ilnotas reflete no equilibrio entre IL-1B e o respectivo receptor
antagonista (IL-1Ra) (DINARELLO; DONATH; MANDRUP-
POULSEN, 2010). Em infeccdes, lesGes e respostas imunologicas, a IL-
1B induz a produgdo de outras citocinas e quimiocinas de células
epiteliais e endoteliais (DINARELLO; DONATH; MANDRUP-
POULSEN, 2010).

Secretada por linfécitos Th2 (do inglés, “T helper 2
Lymphocyte ”), bas6filos e mastécitos, a interleucina-4 (IL-4) exerce
funcbes pleiotrépicas, como proliferagdo dos linfocitos B e indugdo da
diferenciacdo do Th2 (NELMS et al., 1999). A acdo anti-inflamatéria da
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IL-4 deve-se a capacidade de supressdo das respostas Thl (do inglés, “T
helper 1 Lymphocyte”) e a protecdo contra patdgenos intracelulares
(BIEDERMANN; ROCKEN, 2005). Além disto, a IL-4 participa da
regulacdo dos metabolismos glicémico e lipidico, promovendo maior
sensibilidade a insulina e tolerancia a glicose e inibindo a deposi¢éo de
lipidios no tecido adiposo (CHANG et al., 2012) ao diminuir a
diferenciacdo de adipdcitos e promover a lipélise em adipécitos
maduros (TSAO et al., 2014).

A IL-6 atua tanto como citocina pro-inflamatéria quanto anti-
inflamatéria. E secretada pelos linfocitos T e pelos macréfagos para
estimular a resposta imune diante de condicbes inflamatérias
(KAMPOLI et al, 2011). Na inflamacdo sistémica, as células
endoteliais, fibroblastos e mondcitos/macréfagos séo as principais fontes
desta interleucina, em resposta a diferentes estimulos. A IL-6 esta
envolvida nas respostas de fase aguda, hematopoiese e inflamacéo,
promovendo proliferacdo e diferenciacdo de linfdcitos e producéo de
anticorpos (AKDIS et al., 2011).

A interleucina-10 (IL-10) tem acdo anti-inflamat6ria e é
importante reguladora de diversos fatores da resposta imunoldgica,
como a inibicdo da expressdo de citocinas pro-inflamatorias,
quimiocinas e receptores de quimiocinas. Produzida pelos mondcitos,
linfocitos T e B, células natural killer (NK) e células fagociticas, a IL-
10 limita a infiltracéo leucocitaria, inflamacéo e les6es na pele causadas
pela exposicdo cronica a radiagdo ultravioleta (AKDIS et al., 2011).
Baixa concentracdo desta citocina é considerada fator de risco para o
DM2, pois desempenha papel chave na inibicdo de citocinas
inflamatorias, como a interleucina-12 (IL-12) (YAGHINI et al., 2011).

As citocinas também sdo responsaveis por desencadear a sintese
de proteinas de fase aguda, como a proteina C reativa (PCR), o inibidor
do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) e a haptoglobina. A sintese
destas proteinas ocorre no figado por estimulo de citocinas da resposta
imunolégica inata, em especial a IL-1, IL-6 e 0 TNF-a (PICKUP, 2004;
CALABRO; GOLIA; YEH, 2009). A sintese elevada destas substancias
caracteriza estagios iniciais (pré-clinicos) de DM2 e aumenta a medida
que a doenca progride (BADAWI et al., 2010). A PCR também é
produzida pelas células da parede vascular em resposta a diversos
estimulos inflamat6rios, diminuindo a expressao de eNOS e a atividade
de células endoteliais (SINGH et al., 2007). Quando presente em
concentracdo elevada no sangue, mas detectada somente por método
ultrassensivel, ou de alta sensibilidade (PCR-as), a PCR esta associada a
aterosclerose e doenca cardiovascular (CALABRO; GOLIA; YEH,
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2009; MUGABO; LI; RENIER, 2010), sendo fator de risco
independente para o desenvolvimento de DM2 em individuos
hipertensos (WENG et al., 2010).

Vale destacar que a homeostase metabodlica e nutricional é
importante fator para manter a funcdo imune eficaz e o organismo
saudavel (WELLEN; HOTAMISLIGIL, 2005). Estratégias terapéuticas
tornam-se necessarias para a prevencdo e atenuacdo do quadro
inflamatdrio, bem como complicagBes decorrentes das doencgas crénicas
relacionadas ao DM.

2.1.3 Alterac0es lipidicas no diabetes mellitus tipo 2

Um dos fatores de risco chave para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares em portadores de DM ¢é a dislipidemia
(CHEHADE; GLADYSZ; MOORADIAN, 2013). Anormalidades
lipidicas comumente presentes no DM2 incluem principalmente
hipertrigliceridemia  (MUACEVIC-KATANE; REINER, 2011),
diminuicéo de colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c - do
inglés, “High-Density Lipoprotein-cholesterol”) (GOLDBERG, 2001;
QI et al., 2012) e aumento de particulas pequenas e densas de
lipoproteina de baixa densidade (sd-LDL - do inglés, ”small, dense-
Low-Density Lipoprotein”) (CHEHADE; GLADYSZ; MOORADIAN,
2013).

O quadro de hiperglicemia cronica e defeitos na acdo da
insulina podem levar a altera¢gBes nas lipoproteinas plasmaéticas em
individuos com DM. Diversos fatores sdo responsaveis por desencadear
a dislipidemia diabética, dentre estes, efeitos da deficiéncia de insulina
ou resisténcia a insulina que aumentam a producdo da apoliproteina B
(apoB)-100 no figado, diminuem a atividade da enzima lipase
lipoproteica (LPL - do inglés, “Lipoprotein Lipase”), aumentam a agio
da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP - do inglés,
“Cholesteryl Ester Transfer Protein”) e comprometem agdes periféricas
da insulina nos tecidos adiposo e muscular (GOLDBERG, 2001).

A LPL tem grande influéncia no catabolismo das lipoproteinas
ricas em triglicerideos (TRLs), utilizando a apolipoproteina C-Il na
superficie das particulas para hidrolisar os triglicerideos a &cidos graxos
gue sdo, inicialmente, captados pelos tecidos adiposo e muscular e o
restante é transportado ao figado ligado a albumina (DE MAN et al.,
1996; GOLDBERG, 2001). No tecido adiposo, a principal enzima
responsavel pela hidrélise dos triglicerideos em acidos graxos € a lipase
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hormdnio sensivel (HSL - do inglés, “Hormone Sensitive Lipase™), a
qual normalmente ¢ inibida pela insulina (MUACEVIC-KATANE;
REINER, 2011).

A deficiéncia ou resisténcia a acdo da insulina também podem
aumentar a sintese hepética de apoB (GOLDBERG, 2001), principal
componente proteico das lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL
- do inglés, “Very Low-Density Lipoprotein”) e LDL, que implica no
aumento da concentracdo destas lipoproteinas no plasma. Nos estagios
mais avangados do DM, quando ha resisténcia a insulina ou quando a
secre¢do de insulina esta diminuida, os &cidos graxos livres (AGLs) sdo
liberados em grande quantidade do tecido adiposo seguidos por elevada
producdo de glicose e triglicerideos e secrecdo de VLDL. Além disto, os
AGLs reduzem a sensibilidade & insulina nos musculos, inibindo a
captagdo de glicose mediada por insulina. Por outro lado, o aumento da
concentracdo de glicose e, de certa forma, dos AGLS, aumenta a
secregdo de insulina levando a hiperinsulinemia (MUACEVIC-
KATANE; REINER, 2011). Qualquer que seja a base molecular ou
ambiental para a resisténcia a insulina no tecido adiposo, o resultado é
absorcdo reduzida de AGL por células adiposas e/ou elevada liberacdo
de AGL a partir dos adipocitos, aumentando assim a disponibilidade
destes ao figado (GINSBERG, 2000).

As particulas de LDL podem ser oxidadas por EROs nas células
vasculares, como mondcitos, macrdfagos e células musculares lisas,
contribuindo para a formagdo de células espumosas no processo
aterosclerdtico. A LDL modificada oxidativamente pode agir nestas
células espumosas influenciando atividades celulares, como
proliferacdo, diferenciacdo, apoptose e mobilizacdo. Os componentes
toxicos da LDL oxidada (LDL-0x) incluem aldeidos e pero6xidos
lipidicos, cujos efeitos sdo mediados principalmente por receptores de
membrana (YANG; MOHAMED; ZHOU, 2012).

Devido a elevagdo da concentracdo de triglicerideos, tanto em
particulas de VLDL quanto nos quilomicrons, estas permanecem na
circulagcdo por longos periodos, caracterizando a hipertrigliceridemia,
que permite o aumento da troca de moléculas de triglicerideos por
ésteres de colesterol na LDL e HDL. A CETP facilita o transporte de
ésteres de colesterol, coletando triglicerideos das VLDL e quilomicrons
e trocando-os por éster de colesterol das HDL e LDL (MUACEVIC-
KATANE; REINER, 2011). Assim, aumenta a concentragdo de
particulas de HDL e LDL enriquecidas em triglicerideos no plasma. O
produto final deste processo, apo6s a hidrélise dos triglicerideos pela
lipase hepdtica, € a formacdo de particulas de HDL, LDL e sd-LDL. A
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HDL pequena e densa é mais facilmente catabolizada e eliminada da
circulagcdo pelos rins, contribuindo para os baixos valores de HDL-
colesterol, caracteristicos de individuos com DM2. As sd-LDL
apresentam afinidade diminuida pelo receptor de LDL, permanecendo
mais tempo no plasma. Além disto, as sd-LDL sdo mais habeis para
penetrar na parede das artérias e suscetiveis a oxidacdo, acelerando,
desta maneira, 0 processo aterogénico (DE MAN et al., 1996;
MUACEVIC-KATANE; REINER, 2011).

Neste sentido, a resisténcia a insulina ndo é apenas deficiéncia
na captacdo de glicose em resposta a insulina, e sim uma sindrome de
multiplas facetas que aumenta substancialmente o risco de doenca
cardiovascular. A desregulagcdo do metabolismo lipidico desempenha
papel central na fisiopatologia da sindrome de resisténcia a insulina
(GINSBERG, 2000).

2.1.4 Conduta terapéutica

Segundo a ADA (2012), a intervencdo realizada logo apds o
diagnéstico do DM2 inclui medicamentos hipoglicemiantes em
combinagdo com mudangas no estilo de vida (terapia nutricional e
préatica de exercicio fisico) e outros agentes adicionais que contribuem
para o controle dos niveis glicmicos. Além do apoio familiar, o
tratamento deve ser realizado com o auxilio de equipe multiprofissional,
composta por médicos, enfermeiros, psicélogos, nutricionistas, entre
outros profissionais da salde. Neste contexto, é essencial que o paciente
portador de DM2 assuma papel ativo no tratamento, adotando habitos
alimentares saudaveis com o intuito de melhorar o perfil metabodlico e
peso corporal para que haja manutencao dos perfis glicémico e lipidico e
valores de pressao arterial proximos ou dentro dos valores de referéncia
(ADA, 2014).

Habitos alimentares e estilo de vida inadequados, bem como
fatores ambientais sdo elementos chave para a progressdo do DM. Para
gue as intervencdes terapéuticas tenham efeito prolongado nos fatores
de risco e na saude em geral, é fundamental a mudanca ambiental onde a
doenca se desenvolve. AlteragBes nos padrdes dietéticos, redugdo da
préatica de atividade fisica, influéncia da publicidade e globalizacdo das
dietas, promovem impacto negativo em termos de fatores de risco
(WHO, 2003; PEGKLIDOU; NICOLAOU; DEMOPOULOS, 2010).
Assim, o tratamento nutricional objetiva reduzir o risco de
desenvolvimento das complica¢des, por meio da melhora da qualidade
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de vida, mantendo as concentragdes de glicose sanguinea nos limiares
normais (PEGKLIDOU; NICOLAOU; DEMOPOULOS, 2010).

De acordo com a SBD (2009), recomenda-se valor energético
total (VET) segundo as necessidades do individuo com DM2, de tal
maneira que a dieta siga um percentual do consumo de carboidratos
totais entre 45 a 60% do VET (destes, até 10% de sacarose), 15 a 20%
de proteina e até 30% do VET em gorduras totais (considerando valores
iguais ou inferiores a 7% de &cidos graxos saturados e 10% de acidos
graxos poli-insaturados). A ingestdo de &cidos graxos monoinsaturados
ndo deverd passar de 20% das calorias totais da dieta. Quanto ao
colesterol, é recomendado que o consumo seja inferior a 200 mg/dia,
sendo preconizada, ainda, a ingestdo minima de 20 g/dia de fibra
alimentar.

Segundo Sheard (2004), nos individuos portadores de DM2 a
glicose sanguinea pode estar elevada tanto no periodo pés-prandial,
como no jejum. Esta anormalidade metabdlica ocorre devido &
resisténcia periférica & acdo da insulina, a diminuicdo da secregdo
insulinica, ou a ambas as causas. A restricdo severa de alimentos com
alto teor de carboidratos ndo garante a normalizacdo das taxas
glicémicas. O consumo excessivo de alimentos hipercal6ricos, como
fonte de carboidrato e gordura, aliado a tratamento clinico ineficaz
promove impacto negativo no controle da glicemia e na resposta
insulinica. Isto leva ao estado constante de hiperglicemia, propiciando o
desenvolvimento das complicagbes do DM2 (PEGKLIDOU;
NICOLAOU; DEMOPOULOS, 2010).

Dietas ricas em acidos graxos saturados estdo associadas com a
resisténcia a insulina, prejudicando o metabolismo intracelular de
glicose e contribuindo para a obesidade e DCV (WHO, 2003;
FUJIMOTO et al., 2010; ARNOLD et al., 2014). Além disto, 0 consumo
de gordura trans é considerado fator de risco dietético modificavel para
o0 desenvolvimento de sindrome metabdlica, diabetes mellitus e DCV.
Por causar disfuncdo metabolica, a ingestdo elevada deste acido graxo
pode afetar a concentracdo de lipidios circulantes, aumentando a
adiposidade visceral, o peso corporeo e ainda desencadear processo
inflamatorio sistémico, resisténcia a acdo da insulina e disfuncéo
endotelial (MICHA; MOZAFFARIAN, 2009).

Por outro lado, foi demonstrada associacdo inversa entre o
consumo de alimentos vegetais, ricos em flavonoides e acidos fendlicos,
e 0 desenvolvimento de DCV, principal complicagio do DM
(VASSORT; TURAN, 2010; XU et al., 2013; VAN DAM; NAIDOOQ;
LANDBERG, 2013). Os compostos fenolicos podem ser encontrados
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naturalmente em alimentos de origem vegetal e em algumas bebidas
como o vinho tinto e os chas verde e preto e apresentam inimeras
propriedades consideradas benéficas a salde humana, como anti-
inflamatdria, hipocolesterolémica, antioxidante, vasorrelaxante e
hipoglicémica.

Neste contexto, os compostos fendlicos dietéticos podem ser
importantes na prevencdo das DCV e de outras complicages do DM2,
destacando-se, em nosso meio, a erva-mate como planta rica nestes
compostos.

2.2 Erva-mate (llex paraguariensis)

A erva-mate (llex paraguariensis St Hil.) ¢ uma planta da
familia Aquifoliaceae origindria da regido subtropical da América do
Sul, presente na Argentina, Paraguai, Uruguai e Brasil (BASTOS et al.,
2007; HECK; DE MEJIA, 2007). No Brasil, grande parte da area de
cultivo ocorre na regido sul, distribuindo-se também entre os estados de
Séo Paulo, Rio de Janeiro, Mato Grosso do Sul e Minas Gerais (USDA,
ARS, National Genetic Resources Program, 2011). A éarvore floresce
entre os meses de outubro e novembro e produz frutos de marco a junho,
podendo chegar a 15 metros de altura (HECK; DE MEJIA, 2007
BRACESCO et al., 2011).

O mate, apreciado pelo sabor amargo e pelas propriedades
estimulantes, pode ser consumido na forma de bebida fria, conhecida
como tereré; chimarrdo, tradicionalmente preparado numa cuia com
agua quente; ou cha mate, obtido a partir do mate tostado (LORIA;
BARRIOS; ZANETTI, 2009; BRACESCO et al., 2011). Acucar ou
adocantes artificiais podem ser adicionados a bebida, entretanto no
Brasil, costuma-se tradicionalmente beber o chd sem agucar (LORIA,
BARRIOS; ZANETTI, 2009). Além das bebidas tradicionalmente
consumidas, nesta Ultima década o extrato da erva-mate tem sido usado
para a produgdo de cervejas, cosméticos (BRACESCO et al., 2011),
doces (VIEIRA et al.,, 2008), aditivo alimentar (DELADINO;
NAVARRO; MARTINO, 2013) e na forma de capsulas (DELADINO et
al., 2008; BECKER, 2013).

As folhas in natura passam por diversos estagios, ou processos,
antes de serem embaladas para consumo. Estes processos incluem o
sapeco, para inativacdo de certas enzimas (como a polifenol oxidase); a
secagem, realizada lentamente utilizando fumaca de lenha, que confere
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diferentes caracteristicas de sabor e contribui para alteracbes na
composicgdo fisica e quimica da erva e; geralmente, o envelhecimento
das folhas. As condicbes para 0 processamento sdo variadas,
dependendo do produtor e do objetivo final para o tipo desejado e sabor
do chd (HECK; DE MEJIA, 2007; PAGLIOSA, 20009).

Além de bebida estimulante, a erva-mate costuma ser
popularmente utilizada para fins terapéuticos, como para 0 combate ao
excesso de peso, cefaleia, doencas reumaéticas, constipacdo, fadiga,
retencdo de liquidos, hipertensdo, desordens hepaticas e ma digestdo.
Nos Ultimos anos, diversos efeitos foram comprovados cientificamente,
como propriedades antioxidante (DA SILVA et al., 2008; FERNANDES
et al., 2012; PRUDENCIO et al., 2012; PERES et al, 2013), anti-
hiperglicémica (KLEIN et al., 2011; KANG et al., 2012; JACOB, 2012),
antiglicacdo (GUGLIUCCI et al.,, 2009; PEREIRA et al.,, 2012),
antiobesidade (ARCARI, et al., 2009; KANG et al.,, 2012), anti-
inflamatoria (LANZETTI et al., 2008; JACOB, 2012; PIMENTEL et al.,
2013; DARTORA et al, 2013; LANZETTI et al., 2013),
hipocolesterolémica (DE MORAIS et al., 2009; CASTALDELLI et al.,
2011; BOAVENTURA et al., 2012; KANG et al., 2012; BECKER,
2013), antimicrobiana (BURRIS et al., 2011; BURRIS et al., 2012;
PRADO MARTIN et al., 2013), estimulante do sistema nervoso central
(VIEIRA et al., 2010) e vasorrelaxante (MUCCILLO-BAISH et al.,
1998; STEIN et al., 1999; FELIPPI, 2005; SCHINELLA,
FANTINELLI; MOSCA, 2005; GAO et al., 2013).

2.2.1 Compostos bioativos e atividades biolégicas da erva-mate

A llex paraguariensis apresenta diversos metabdlitos
secundarios responsaveis por atividades bioldgicas, tanto nas folhas
como nos residuos da planta. Os principais compostos bioativos
encontrados na erva-mate sdo os alcaloides purinicos (cafeina e
teobromina), compostos fendlicos (acidos clorogénico, cafeico e gélico)
(MAZZAFERA, 1997), saponinas e alguns flavonoides (quercetina,
rutina e kaempferol), além de alguns aminodacidos, vitaminas e minerais
(BASTOS et al., 2007; HECK; DE MEJIA, 2007; PAGLIOSA, 2009).

As xantinas, originarias de bases pulricas e também
denominadas alcaloides purinicos, estdo presentes em diversas espécies
vegetais, compreendem os derivados metilados: cafeina (1,3,7-
trimetilxantina), encontrada abundantemente no café, em chés e na erva-
mate; a teobromina (3,7-dimetilxantina), comum em sementes de cacau
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e; a teofilina (1,3-dimetilxantina) presente na erva-mate porém em
menor quantidade (Figura 1) (BASTOS et al., 2007; HECK; DE MEJIA,
2007; PAGLIOSA, 2009). A cafeina é conhecida por ter propriedade
estimulante do sistema nervoso central e das atividades musculares,
renais e cardiacas. Possui a caracteristica de acelerar o metabolismo,
afetando mecanismos de termogénese, saciedade e oxidacdo de
gorduras, bem como aumentar o consumo de oxigénio pelos tecidos
(BASTOS et al., 2007; BELZA; TOUBRO; ASTRUP, 2009). A
concentragdo de cafeina na erva-mate é semelhante aquela encontrada
no café, sendo esta de 78 mg e 85 mg, respectivamente, ambas em
quantidade de 150 mL de bebida. Isto representa 260 mg de cafeina
considerando o volume da cuia de chimarrdo (500 mL) consumido
tradicionalmente (MAZZAFERA, 1997). Segundo Esmelindro et al.
(2002), o processamento industrial reduz significativamente o teor de
cafeina da erva-mate, provavelmente devido as temperaturas elevadas a
que o produto é submetido durante o sapeco e a secagem. Fatores
ambientais e agrondmicos, como intensidade de luz e temperatura,
condicbes de estresse e idade da planta, podem contribuir para a
variacdo das concentracfes de metilxantinas (BASTOS et al., 2007).

CH:,\N e N/CHQ N 9 N/cna CHa\N)(E[N
IS geP e
| | |

CH, CH; CH,

Cafeina Teobromina Teofilina

Figura 1. Metilxantinas presentes na llex paraguariensis (Adaptado de
Heck; De Mejia, 2007).

Os polifendis pertencem a classe de componentes contendo um
anel benzénico, um grupamento carboxilico ligado a um ou mais
grupamentos de hidroxila e/ou metoxila (HECK; DE MEJIA, 2007;
PAGLIOSA, 2009). S&o classificados em dois grupos: derivados de
acido hidroxicindmico e derivados de &cido hidroxibenzdico. A erva-
mate apresenta elevada concentragdo de compostos pertencentes ao
primeiro grupo, com destaque para os derivados do acido caféico: acido
clorogénico, acido 3,4-dicafeoilquinico, acido 3,5-dicafeoilquinico e
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acido  4,5-dicafecilquinico. Dentre os derivados do 4cido
hidroxibenzdico presentes na erva-mate, o acido galico é o mais
reportado entre 0s compostos deste grupo (PAGLIOSA, 2009).

O é&cido clorogénico e seus isébmeros sdo 0s compostos
fendlicos mais abundantes encontrados nas folhas de llex paraguariensis
(Figura 2) (BASTOS et al., 2007). Estes, bem como o &cido cafeico, sdo
responsaveis por inimeros efeitos bioldgicos da erva-mate, incluindo
antiglicacdo (GUGLIUCCI et al., 2009) e a capacidade antioxidante,
também atribuida em conjunto com a rutina e outros flavonoides
(HECK; DE MEJIA, 2007; ANESINI et al., 2012; DEETAE et al.,
2012).

Em comparagdo com o cha verde, a erva-mate verde e tostada
contém pequena quantidade de flavonoides (quercetina, rutina e
kaempferol) e ndo possuem compostos pertencentes ao grupo das
catequinas, as quais contribuem para a atividade antioxidante
caracteristica do cha verde (HECK; SCHMALKO; DE MEJIA, 2008).
Por outro lado, a concentracdo de polifendis presentes no extrato de
erva-mate, € maior do que no cha verde e semelhante a do vinho tinto
(BIXBY et al., 2005).
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Figura 2. Acidos fenélicos encontrados nas folhas da llex paraguariensis
(Adaptado de Heck; De Mejia, 2007).
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De sabor amargo e altamente hidrossolUveis, as saponinas sdo
encontradas em diversos tipos de plantas e sdo componentes
responsaveis pela formacdo de espuma e pelo sabor caracteristico da
erva-mate (BASTOS et al.,, 2007; HECK; DE MEIJIA, 2007). As
saponinas sdo compostos formados por varios grupamentos glicosidicos
encontrados em plantas superiores, com propriedades de rompimento de
membranas e formacgdo de complexos com esteroides e acidos biliares
(BASTOS et al., 2007). Ao todo, j& foram caracterizadas 27 saponinas
presentes na erva-mate, incluindo isémeros na aglicona e/ou radicais
glicosil (DE SOUZA et al., 2011).

As saponinas podem ser classificadas em esteroidais e
triterpenoides. Nas folhas de llex paraguariensis encontra-se quantidade
significante de saponinas triterpenoides, contendo acido ursélico ou
oleandlico (Figura 3) (BASTOS et al., 2007; HECK; DE MEJIA, 2007).
As saponinas sdo responsaveis pelos efeitos anti-inflamatério (Y1 et al.,
2008; YU et al., 2014), antifingico (LANZOTTI et al.,, 2012;
MOSTAFA et al.,, 2013), antimicrobiano (RIBEIRO et al., 2013),
citotoxico (HAI et al., 2012), antitumoral (MAN et al., 2009;
PUANGPRAPHANT; BERHOW; DE MEJIA, 2011), antiviral (ZHAO
et al., 2008) e hipocolesterolémico (AFROSE et al., 2009; WU et al.,
2013), dentre outras propriedades que contribuem para as caracteristicas
medicinais da erva-mate (SPARG; LIGHT; STADEN, 2004,
PUANGPRAPHANT; DE MEJIA, 2009;). A combinagdo sinérgica de
saponinas e quercetina no cha mate diminuiram a producéo in vitro de
IL-1B, IL-6, prostaglandina 2 (PGE,) e via iINOS/NO, diminuindo a
inflamacdo ao inibir a ativacdo da IxB quinase e supressdo da via NF-kB
(PUANGPRAPHANT; DE MEJIA, 2009).

Além das metilxantinas, dos acidos fendlicos e das saponinas,
elementos inorganicos, como aluminio cobre, cromo, ferro niquel,
potéssio e zinco podem ser identificados na infusdo da erva-mate, sendo
0 manganéds o mais abundante dos minerais (WROBEL; WROBEL;
URBINA, 2000; HECK; DE MEJIA, 2007). As vitaminas A, C, E,
vitaminas do complexo B e alguns aminodcidos também sdo
encontrados em pequenas quantidades nas folhas da Ilex paraguariensis
(HECK; DE MEJIA, 2007; BRACESCO et al., 2011).

O crescente aumento do interesse em estudos sobre esta erva
tem mostrado possibilidades de consumo néo apenas como uma bebida
tradicional, mas também na industria nutracéutica (HECK; DE MEJIA,
2007).
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Acido ursolico H Acido oleanélico

Figura 3. Saponinas da llex paraguariensis (Adaptado de Gnoatto et al.,
2007).

2.2.2 Efeitos da erva-mate na funcdo endotelial e no diabetes
mellitus tipo 2

O potencial efeito hipoglicEmico da erva-mate é proposto por
alguns estudos realizados in vitro (GUGLIUCCI et al., 2009; PEREIRA
et al., 2012) e in vivo (ARCARI et al., 2009; KLEIN, 2010; KLEIN et
al., 2011; KANG et al., 2012; JACOB, 2012) e ex vivo (OLIVEIRA et
al., 2008). Foi verificado que a utilizagdo do extrato de erva-mate verde
(tipo chimarrdo) apresentou efeito antiglicacdo in vitro (GUGLIUCCI et
al., 2009; PEREIRA et al., 2012), melhorou a tolerancia a glicose em
ratos (PEREIRA et al., 2012; JACOB, 2012) e reduziu as concentrag@es
de glicose no sangue de animais (ARCARI et al., 2009; KANG et al.,
2012). No entanto, nos estudos de Castaldelli et al. (2011) e Oliveira et
al. (2008) ndo foram observadas alterages nas taxas de glicose. Neste
Gltimo estudo, também ndo houve mudancas significativas na
concentracdo de insulina. Porém, foi observada reducdo significativa na
expressdo génica do cotransportador de glicose dependente de sddio
(SGLTL1 - do inglés, “Sodium-dependent Glucose Cotransporters”) no
intestino, tanto em ratos com DM2 como nos normoglicémicos,
sugerindo que os constituintes da erva-mate podem interferir na
absorcdo de glicose.

Efeitos no perfil lipidico, importante fator para o
desenvolvimento de complicagBes do DM2, foram descritos em alguns
estudos com intervencdo de erva-mate em animais portadores da doenga,
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tais como redugdo do colesterol, triglicerideos (CASTALDELLI et al.
2011; KANG et al 2012) e LDL-c, bem como diminuicdo da
adiposidade corporal e ganho de peso (ARCARI, et al. 2009). Em nosso
laboratério, Klein et al. (2011) realizaram estudo piloto com ingestéo de
chd mate tostado associado ao aconselhamento nutricional em
individuos com diagndstico de pré-diabetes ou DM2. Foram encontradas
reducdes significativas nos valores de HbA;c, glicemia de jejum e
melhora dos parametros do perfil lipidico nos grupos de intervencéo
com o chd em comparagdo com a intervencdo dietética isolada, tanto em
individuos com pré-diabetes como em portadores de DM2.

Além dos efeitos da erva-mate no metabolismo de lipidios e da
glicose, Schinella, Fantinelli e Mosca (2005) relataram que 0 extrato de
llex paraguariensis pode causar importante atenuacdo na disfungdo
endotelial e miocardica e peroxidacdo lipidica, a partir de vias que
envolvem o NO. Felippi (2005) demonstrou, ainda, que extrato aquoso
de erva-mate possui atividade antioxidante e vasorrelaxante in vitro,
com envolvimento do NO endotelial, sendo que a administracdo de
extrato aquoso de erva-mate melhorou a reatividade vascular em
camundongos com aterosclerose.

Estudos em ratos mostraram a modulagdo da resposta
inflamatoria por meio da ingestdo do extrato de erva-mate, a qual
atenuou a expressdo da IKK-B fosforilada e fosforilagdo do NF-«xB
(JACOB, 2012), aumentou a relagdo IL-10/TNF-a hepética e muscular
(PIMENTEL et al., 2013), diminuiu a peroxidacdo lipidica, a
metaloproteinase-9 de matriz (MMP-9), o nimero de macréfagos e
neutréfilos (LANZETTI et al.,, 2008), bem como reduziu valores de
TNF-o e IL-6 (CARMO et al., 2013).

Apesar do consumo da erva-mate estar se tornando cada vez
mais popular, tanto na forma de chimarréo, quanto tereré ou cha mate,
ainda nédo foi demonstrado, em individuos portadores de DM2, o efeito
hipoglicemiante/anti-hiperglicémico conjuntamente @ melhora do perfil
lipidico, inflamagdo vascular e fungdo endotelial; visto que estes
desfechos estdo interligados e compdem a patogénese do DM2.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o efeito do consumo do cha mate (llex paraguariensis),

durante 60 dias, nos perfis glicémico e lipidico, nos marcadores
inflamatérios e na funcéo endotelial de individuos com diabetes mellitus

tipo 2.

3.2 Especificos

Verificar o efeito da ingestdo de chd mate em individuos com

DM2 nas seguintes varidveis:

Perfil glicémico, por meio da determinagdo da concentracéo
sérica de glicose e insulina de jejum e na concentragdo
sanguinea de HbAc;

Concentracfes de glicose poés-prandial por meio da curva
glicémica;

Perfil lipidico por meio da determinacgdo da concentracdo sérica
de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, LDL
pequena e densa e triglicerideos;

Concentracdo de mediadores inflamatérios, pela analise de
citocinas séricas (IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a ¢ MCP-1) e
PCR-as;

Concentragdo de 6xido nitrico (NO), por meio da analise de
nitrito e nitrato séricos;

Funcdo endotelial por meio da determinacdo da dilatacdo
arterial mediada por fluxo.
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4. METODOS
4.1 Caracterizagdo do estudo

A pesquisa se caracteriza como ensaio clinico, ndo controlado,
do tipo antes e depois, com duracdo de 90 dias, sendo 30 dias de
monitoramento basal e 60 dias de periodo de interven¢do. O estudo foi
desenvolvido no Laboratorio de Pesquisa em Lipidios, Antioxidantes e
Aterosclerose e Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina.

4.2 Aspectos éticos

O estudo foi realizado de acordo com as diretrizes e normas da
Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde/Ministério da
Saude (CNS/MS) e da Declaragdo de Helsinki (2000) da World Medical
Association. Os voluntarios participaram do estudo somente apds a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice A) e concordancia com o protocolo experimental, o qual foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da
UFSC (CAAE: 16561813.0.0000.0121) (Anexo A).

4.3 Populagéo do estudo

O recrutamento dos voluntarios ocorreu na comunidade da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), por meio de cartazes-
convites afixados nos murais do Hospital Universitario (HU) da UFSC e
da Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), enviados via e-
mail e nas midias eletrdnica e escrita de divulgacdo local e estadual.

Os individuos com DM2 recrutados seguiram 0s seguintes
critérios: homens ou mulheres com idade superior a 18 anos, diagnostico
de DM2 independente do uso de medicamentos hipolipémicos e IMC
inferior a 32 kg/m>.

Foram excluidos do estudo os participantes com doengas
hepéticas ou renais, neoplasias, alcoolismo, doengas autoimunes,
intolerantes/alérgicos aos componentes do cha mate, dependentes de
insulina, uso de medicamentos anti-inflamatorios nos Ultimos trés meses
e individuos que tiveram eventos cardiovasculares, como infarto agudo
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do miocérdio (IAM) ou acidente vascular cerebral (AVC) nos Gltimos
12 meses.

4.4 Protocolo experimental

Inicialmente, os participantes tiveram os valores dos parametros
bioquimicos séricos monitorados durante 30 dias por meio de ensaios
laboratoriais em duas amostras sanguineas, coletadas no inicio e ao final
de 30 dias (periodo basal). Além das anélises laboratoriais, neste periodo
basal foram aferidas as variaveis antropométricas, a pressdo arterial
(PA) e o consumo alimentar, por meio do registro de trés dias (R3).

Apbs o periodo basal, os participantes ingeriram chd mate
durante 60 dias. Durante esta fase, foram realizadas coletas de sangue
para as determinacGes de parametros bioquimicos, afericdo de dados
antropométricos e PA, avaliacdo do consumo alimentar e avaliagdo
endotelial (por Ecodoppler) apés 30 e 60 dias da ingestdo de chd mate

(Esquema 1).
Periodo Basal Periodo Intervencéo
30 dias 60 dias
A AN

[[Dia-30 ] [ D\iag ] [ Dia 30 ] [ DiaGO\]
N

[ Ecodoppler, registro alimentar de 3 dias ]

[ Coleta sanguinea, antropometria, afericdo de PA ]

Esquema 1. Protocolo experimental. PA = Pressdo Arterial.
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Os participantes receberam folhas secas e moidas de erva-mate
tostada comercial fornecida pela empresa Ledo Junior® (Curitiba — PR)
e acondicionadas em sacos plasticos herméticos, contendo 7,0 g de
folhas. Os individuos foram orientados a preparar o cha mate
diariamente, misturando o conteldo de cada embalagem em 350 mL de
agua quente (80-90°C), resultando em proporc¢do de 20 mg de folhas por
mililitro de agua, conforme o consumo usual pela populagdo. Apos 10
minutos de infusdo, a bebida foi coada e consumida pelos participantes
na dose de 330 mL do ch, trés vezes ao dia, junto as principais
refeicdes. O consumo total foi de cerca de 1 litro de cha mate por dia,
conforme descrito previamente, em estudo piloto, por Klein et al.
(2011). Os participantes foram orientados a ndo modificar os habitos de
vida, como atividades fisicas e padrdo alimentar durante o estudo,
exceto a interrup¢do do consumo de outras bebidas a base de llex
paraguariensis ou Camellia sinensis.

Além disto, durante o periodo basal, foram realizados estudos
para verificar os efeitos agudos do chd mate na glicemia pds-prandial, na
concentragdo de Oxido nitrico e na funcdo endotelial. Os individuos
foram orientados a realizar jejum e ndo fazer uso de medicacdo
hipoglicemiante durante as 12 horas prévias a coleta, bem como nédo
praticar atividades fisicas no dia anterior aos testes.

Para o teste pos-prandial de toleréncia a glicose (TPPTG), foi
realizado estudo controlado e cruzado (cross-over) com 10 individuos
com DM2 (seis homens e quatro mulheres). Os participantes receberam
refeicdo (desjejum), totalizando 75 g de carboidratos de alta carga
glicémica. O desjejum consistiu de duas fatias de pao branco, geleia de
fruta (15 g), chocolate (22 g), bolo industrializado pequeno (40 g), uma
banana caturra e 330 mL de agua (controle) ou de chd mate. Os
alimentos foram consumidos dentro de 15 min e o sangue capilar foi
coletado no periodo de jejum e aos 30, 60, 90 e 120 min ap0ds o término
da refeicdo, para a medida da glicose no sangue capilar por meio do
glicosimetro  Accu-Chek Active® (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany).

Para os ensaios de Oxido nitrico e funcdo endotelial, os
participantes permaneceram em estado alimentar (3-4 h ap6s o
desjejum). A amostra de sangue foi coletada para a determinacédo
laboratorial de éxido nitrico e foi avaliada a funcdo endotelial por meio
do exame de ultrassom da artéria braquial por profissional treinado. Em
sequida, os individuos consumiram 500 mL do ch&a mate, no tempo
maximo de cinco minutos, e ap6s uma hora da ingestdo, realizou-se a
segunda coleta de sangue e, novamente, o0 exame de ultrassom.
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4.5 Instrumentos e técnicas de coleta de dados
4.5.1 Anamnese clinico-nutricional e avaliacdo antropométrica

Inicialmente, os participantes responderam a anamnese clinico-
nutricional, com itens sobre histéria familiar, uso de medicamentos e
atividade fisica (Apéndice B). Em cada visita, foram monitorados
parametros antropométricos (peso, altura e circunferéncia da cintura).

Para a afericdo do peso corporal, os individuos permaneceram
de pé sobre a balanca (Marte®, modelo LC200-PP, com capacidade para
199,95 kg), com os pés unidos e peso igualmente distribuido em ambos
0s pés e os bragos pendentes ao lado do corpo. Foram orientados a vestir
trajes leves e permanecerem descalcos ou com meias finas (OMS,
1995).

Para a afericdo da estatura, os participantes permaneceram na
posicao ortostatica, encostando a superficie posterior dos calcanhares na
parede, com a cabeca posicionada de modo que a linha da visdo
permanecesse perpendicular ao corpo. O estadiémetro (Sanny®, modelo
ES-2060) com altura méaxima de 210 cm, foi posicionado até o ponto
mais alto da cabeca, no momento em que o individuo realizou a
inspiracdo (OMS, 1995). O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado por meio da razdo peso (kg) pelo quadrado da altura (m?) e
classificado de acordo com a Organizacdo Mundial de Salde (OMS,
2000).

A circunferéncia da cintura (CC) foi mensurada por meio de fita
antropométrica, com comprimento maximo de 2 m e escala de 0,1 cm.
Os individuos permaneceram em posicdo ortostatica, de perfil, com
abddmen e bragos relaxados. A medida foi obtida através do
posicionamento firme da fita métrica, sem compressdo dos tecidos, na
posicdo média entre a crista iliaca e a udltima costela, conforme
preconizado pela SBC (2010).

4.5.2 Afericdo da pressdo arterial

A afericdo da pressdo arterial foi realizada por meio do
esfigmomandmetro arterial aneroide da marca Premium®. Os
individuos permaneceram sentados, em repouso por pelo menos cinco
minutos, com as pernas descruzadas, os pés apoiados no chéo, o dorso
recostado e relaxado. O brago foi posicionado na altura do coragdo, livre
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de roupas, com o cotovelo levemente fletido e palma da méo virada para
cima. O manguito foi colocado no brago do paciente de maneira que ndo
houvesse compressdo excessiva no momento da inflacdo. A medida foi
realizada a partir da ausculta dos batimentos cardiacos pelo estetoscopio
(SBC, 2010).

4.5.3 Avaliacdo do consumo alimentar

A avaliacdo do consumo alimentar foi realizada por meio do
registro alimentar de trés dias (Apéndice C), o qual foi entregue aos
participantes em todas as visitas. A recomenda¢do quanto ao
preenchimento foi de acordo com a descri¢do dos alimentos consumidos
em um dia de semana, um dia de final de semana e o terceiro dia na data
anterior & coleta sanguinea. Os participantes foram orientados a indicar
o0 tipo e horérios das refeicdes, preparacdes e marca dos alimentos e
quantidades efetivamente consumidas.

As variaveis alimentares consideradas nesta analise foram o
valor energético total (kcal) e a ingestdo em gramas de carboidrato,
proteina e gordura. Os registros alimentares foram analisados por
nutricionista, utilizando o software Dietwin® Profissional 2008 -
Software de Avaliagdo Nutricional. O banco de dados do software foi
complementado, quando necessario, através da introducdo da descrigédo
de alimentos com suas respectivas composi¢des nutricionais a partir da
Tabela de Composicdo de Alimentos (TACO, 2006) ou rétulos
fornecidos pelos fabricantes.

4.5.4 Controle da adesédo dos participantes

Para incentivo da adesdo dos participantes a intervencédo, foi
solicitado o preenchimento do formulario de registro de consumo do cha
mate diariamente (Apéndice D).
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4.5.5 Caracterizacédo do cha mate (llex paraguariensis)

4.5.5.1 Quantificacdo dos fendis totais

O teor de fenois totais do chd mate tostado foi determinado pelo
método colorimétrico de Folin-Ciocalteau segundo metodologia descrita
por Singleton, Orthofer e Lamuela-Raventos (1999). Cinquenta
microlitros da infusdo de erva-mate foram misturados com 150 pL de
etanol (95%), 800 uL de agua destilada e 80 pL. do reagente de Folin-
Ciocalteau (50%). Apos cinco minutos, foram adicionados 150 pL de
bicarbonato de sodio 5% e a mistura permaneceu a temperatura
ambiente por uma hora, na auséncia de luz. A leitura da absorbéancia do
produto colorido foi realizada em comprimento de onda de 765 nm
(espectrofotémetro Spectrum SP2000 - Xangai, China). O &cido
clorogénico foi utilizado como padrdo e os resultados foram expressos
em mg/mL equivalentes acido clorogénico. As andlises foram realizadas
em triplicata de trés amostras de infusdo de erva-mate tostada.

4.5.5.2 Quantificacéo da capacidade antioxidante total

A capacidade antioxidante total foi verificada por meio do
ensaio FRAP (do inglés, Ferric Reducing Antioxidant Potential), o qual
baseia-se no potencial redutor férrico de compostos antioxidantes
presentes no extrato. Neste método, os antioxidantes reduzem o Fe™ a
Fe*? o qual é quelado pela 2,4,6-tri(2-piridil)-s-triazina (TPTZ) para
formar o complexo Fe™-TPTZ, com absor¢do méaxima em 593 nm
(BENZIE; STRAIN, 1996). Resumidamente, 10 pL de chd mate foram
adicionados a 1 mL da solucéo de trabalho, que contém cloreto férrico
(FeClg), TPTZ e tampéo acetato de sddio. A mistura foi incubada por 15
min. a 37 °C e, posteriormente, realizou-se a leitura da absorbancia do
produto colorido em 593 nm em espectrofotdmetro semiautomatizado
(Bioplus BIO 2000 — Barueri, SP). A concentracdo da capacidade
antioxidante foi calculada a partir da curva padrdo preparada com
diferentes concentragdes de Trolox, um analogo hidrossolivel da
vitamina E, e os resultados foram expressos em uM equivalentes
Trolox. As analises foram realizadas em triplicata de trés infusGes de
erva-mate tostada.
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4.5.5.3 Quantificacdo de compostos fenolicos

Os compostos fenolicos no chd mate foram quantificados de
acordo com a metodologia descrita por Strassmann et al. (2008), por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) em equipamento com
injetor manual (Schimadzu, Kyoto, Japan). As separag@es
cromatograficas foram realizadas em coluna de fase reversa e pré-
coluna. A fase mdvel isocratica foi constituida de dgua/acido acético/n-
butanol. Para a determinacdo dos compostos fendlicos, 0s extratos
aquosos de mate foram filtrados, diluidos e aliquotas foram injetadas na
coluna termostatisada a 40 °C, com detecgdo em 280 e 325 nm. As
solucBes padrdo de acido clorogénico, acido galico, acido caféico e
acido 4,5-dicafeoilquinico foram preparadas usando metanol como
solvente. A identificacdo e determinacéo quantitativa foram baseadas no
método de padrdes externos por comparagdo com o tempo de retencédo
dos compostos fendlicos puros. Para todas as analises, a concentragdo
dos compostos fendlicos foi calculada utilizando a média dos resultados
de trés amostras em triplicata.

4.5.5.4 Quantifica¢do das saponinas totais

A quantificacdo das saponinas totais foi realizada por método
espectrofotométrico, conforme extracdo descrita por Gnoatto, Schenkel
e Bassani (2005) e reacdo com vanilina e &cido perclérico descrita por
Fan e He (2006). As saponinas contidas em 10 mL do cha mate tostado
foram submetidas & hidrélise com 5 mL de HCI 12 N, durante duas
horas sob refluxo. As sapogeninas foram extraidas com 6 mL de
cloroférmio, em processo repetido por quatro vezes. As fracdes
cloroférmicas foram combinadas e evaporadas em evaporador rotativo e
0 residuo foi resuspenso em 10 mL de etanol. Para a quantificagdo,
aliquotas da solu¢do etandlica foram evaporadas e 150 pL de vanilina a
5%, preparada em acido acético glacial, e 500 pL de acido perclérico
foram adicionados sobre o residuo seco. A mistura foi incubada a 60 °C
por 45 min. Apds resfriamento em banho de gelo, o &cido acético glacial
foi acrescentado e a absorbancia foi lida em 548 nm (espectrofotémetro
Spectrum SP2000 — Xangai, China). Como padréo, foi utilizado o 4cido
ursélico, ndcleo triterpénico majoritario das saponinas de llex
paraguariensis, e 0s resultados foram expressos em mg/mL equivalentes
acido ursolico.
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4.5.5.5 Determinagdo de metilxantinas

As metilxantinas presentes no cha mate foram quantificadas de
acordo com metodologia descrita por Reginatto et al. (1999), por CLAE,
em equipamento com injetor manual, controlado pelo software LC
Solution 1.2 (Schimadzu, Kyoto, Japan). A separacdo cromatogréafica foi
realizada usando coluna de fase reversa Tosoh C8. Para a determinacgao
de cafeina e teobromina, as solugdes foram filtradas, diluidas e aliquotas
foram injetadas na coluna, com deteccdo em 280 nm a temperatura
ambiente. A fase mdvel isocratica foi constituida de metanol/agua. As
solugdes padrao de cafeina e teobromina foram preparadas usando a fase
moével como solvente. Para todas as analises, a concentracdo de
metilxantinas foi calculada utilizando-se a média dos resultados de trés
amostras em triplicata.

4.5.6 Analises laboratoriais

4.5.6.1 Amostras biologicas

Foram coletados 16 mL de sangue venoso periférico dos
participantes ap6s jejum de 12-14 horas. O procedimento de coleta foi
realizado em ambiente hospitalar, seguindo o protocolo do HU/UFSC,
por profissionais do setor de analises clinicas.

Amostras sanguineas foram coletadas em dois tubos de 2 mL
contendo heparina (sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon,
UK) e trés tubos para soro, contendo gel separador (sistema
Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK), com capacidade para 4
mL. As amostras foram imediatamente centrifugadas para a obtencédo de
plasma e soro, 0s quais foram armazenados em ultrafreezer a -80° C para
posterior analise.

As analises dos perfis glicémico e lipidico, bem como a
anamnese clinico-nutricional e avaliagdo antropométrica, foram
realizadas no Laboratorio de Lipidios, Antioxidantes e Aterosclerose e
Laboratorio de Andlises Clinicas do HU/UFSC. As analises de
marcadores inflamatorios e Oxido nitrico foram realizadas no Instituto
Génese de Analise Cientifica (S8 Paulo — SP) e no Laboratério de
Bioquimica Clinica da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM),
respectivamente.
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4.5.6.2 Perfil glicémico

4.5.6.2.1 Glicose

A concentragdo de glicose sérica de jejum foi determinada
utilizando-se 0 método oxidase/peroxidase (Labtest, Lagoa Santa-MG)
em equipamento automatizado Cobas-Mira Plus® (Roche Diagndstica,
Basel, BS, Suica). Os valores foram expressos em mg/dL.

4.5.6.2.2 Hemoglobina glicada (HbAc)

A quantificacdo da HbA,c foi realizada em amostra de sangue
total, por meio do método de cromatografia de troca idnica de alta
pressdo (Variant Il — BIO-RAD, EUA) (HIGGINS; BLAKNEY;
DAYTON, 2001). Os valores foram expressos em porcentagem de
hemoglobina total.

4.5.6.2.3 Determinagdo da insulina em jejum

A quantificacdo de insulina sérica foi realizada por meio do
ensaio imunomeétrico por quimioluminescéncia com enzima marcada em
fase sdlida, com a utilizagdo do kit Immulite 2000 systems® (Siemens
Healthcare Diagnostics, Newark, Estado Unidos). Os valores foram
expressos em pUIl/mL.

45.6.2.4 Estimativa da resisténcia a insulina (HOMA-IR) e da
sensibilidade a insulina (HOMA %S)

O Homeostasis Model Assessment (HOMA) é um modelo
matematico proposto por Matthews et al. (1985) para estimar e avaliar a
resisténcia a insulina, a partir das concentracdes de insulina e glicose em
jejum, por meio da seguinte formula:

Resisténcia a insulina (IR) = insulina (uW[U/mL) x glicose (mmol/L)/22,5

A sensibilidade a insulina (HOMA %S) é calculada pelo
inverso do HOMA-IR, multiplicado por 100 (%S = IR x 100). Os
célculos de HOMA foram realizados por meio do software HOMA
Calculator, desenvolvido pela Universidade de Oxford.
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4.5.6.3 Perfil lipidico

As concentracfes séricas de colesterol total (CT) e dos
triglicerideos (TG) séricos foram determinadas pelos métodos
automatizados e colorimétricos (reacdo de Trinder; Labtest, Lagoa Santa
— MG), e 0o HDL-colesterol foi determinado por método de precipitacéo
das lipoproteinas que contém apoB (Labtest, Lagoa Santa-MG). O LDL-
colesterol foi estimado pela equacdo de Friedewald [LDL-C = CT -
(HDL + TG/5)] (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). A
fracdo de sd-LDL-c foi determinada por meio do reagente de LDL-c
homogéneo (Labtest, Lagoa Santa-MG) apds precipitacdo das demais
lipoproteinas por heparina e cloreto de magnésio (CAVALCANTE e
SILVA, 2012). Todas as medidas foram realizadas no equipamento
automatizado Cobas-Mira Plus® (Roche Diagnostica, Basel, BS, Suica).

4.5.6.4 Marcadores inflamatérios

Foram avaliadas as concentraces séricas de IL-1B, IL-4, IL-6,
IL-10, TNF-o. e MCP-1 pelo método Luminex® 200 (xMAPtechnology,
Austin, Texas, USA), utilizando o kit comercial HCYTOMAG-60K-08
(Milliplex Map, Millipore, Missouri, EUA), conforme as orienta¢des do
fabricante. A analise foi realizada em duplicata e os resultados foram
expressos em pg/mL.

A quantificacdo de proteina C-reativa de alta sensibilidade
(PCR-as) sérica foi realizada pelo método de imunonefelometria (BN
II®, Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). Os
valores foram expressos em mg/L.

4.5.7 Funcéo endotelial

4.5.7.1 Dilatacdo mediada por fluxo

Para a verificacdo da funcdo endotelial, foi utilizado o sistema
de ultrassom de alta resolucdo bidimensional e transdutor linear de 9L
de 3,3 a 10,0 MHz (modelo GE Vivid E — GE Vingmed Ultrasound AS,
Horten, Noruega) por profissional capacitado. Nos trés momentos de
coleta (0, 30 e 60 dias) os exames foram realizados no mesmo horario
para cada individuo.
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Os participantes permaneceram em repouso, decubito dorsal,
com braco em posicdo supina, em ambiente tranquilo com temperatura
controlada. O manguito do esfigmomandmetro foi posicionado acima da
fossa cubital do brago direito dos participantes e realizou-se a captura de
imagem longitudinal da artéria braquial. Em seguida, os participantes
foram submetidos a oclusdo do fluxo sanguineo por meio da insuflagdo
do esfigmomandmetro 50 mmHg acima da pressdo sistélica de cada
individuo, por cinco minutos consecutivos (CORETTI et al., 2002).
Apb6s 60 segundos da desinsuflagdo do manguito, foram capturadas
imagens e o diametro arterial (mm) foi mensurado em quintuplicata.

A dilatacdo mediada por fluxo foi calculada pela variacdo
percentual das medidas obtidas antes e ap6s a oclusdo da artéria
braquial. Os exames foram realizados no Nucleo de Cardiologia e
Medicina do Esporte da Universidade do Estado de Santa Catarina
(UDESC).

4.5.7.2 Oxido nitrico

A concentracdo de oxido nitrico foi determinada por meio da
quantificacdo dos metabdlitos nitrito e nitrato séricos, pelo método de
Griess, utilizando o equipamento automatizado Cobas Mira®, conforme
descrito por Tatsch et al. (2011).

4.6 Analise estatistica

Os resultados referentes as varidveis que apresentaram
distribuicdo paramétrica (direta ou ap6s transformacdo logaritmica)
foram apresentados como média e erro padrdo da média (EPM),
enquanto os resultados categéricos foram apresentados na forma de
frequéncia absoluta e relativa. A analise da curva glicémica pos-
prandial foi calculada por meio do método trapezoide (&rea sob a
curva). As diferencas promovidas pela ingestdo do cha mate foram
detectadas pelo testet pareado de Student. Para as varidveis que
apresentaram distribuicdo ndo paramétrica, foi utilizado o teste de
Wilcoxon. Para tanto, foi comparada a média dos valores de cada
varidvel referente ao periodo basal (duas medidas com intervalo de 30
dias) com os respectivos valores do 30° dia e 60° dia de intervengdo. O
consumo alimentar foi ajustado pelas variancias intra e interpessoal,
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obtendo-se distribuicdo corrigida por esses valores (SLATER;
MARCHIONI; FISBERG, 2004). Posteriormente, os valores de
carboidrato, proteina e gordura foram ajustados para a ingestdo de
energia segundo a metodologia dos residuos (WILLET, 1998),
utilizando o programa estatistico STATA® versdo 11.0 (Stata Corp.,
College Station, Texas, EUA). Foi adotado o nivel de significancia
menor que 5% (p < 0,05) e as demais analises foram realizadas por
meio do programa SigmaPlot 12.0 (Systat Software Inc., San Jose,
Califérnia, EUA).
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5. RESULTADOS

5.1 Caracterizagdo quimica da erva-mate tostada

A quantidade de fenois totais quantificada no cha mate utilizado
no presente estudo foi de 1,08 + 0,041 mg/mL e de saponinas, 0,182 +
0,024 mg/mL. O principal composto fenélico encontrado no cha mate
foi o acido clorogénico (118,7 + 27,6 ug/mL), seguido pelo &cido galico
(21,4 £ 3,3 ug/mL). Dentre as metilxantinas identificadas, a cafeina foi
encontrada em maior concentragdo (259,1 + 18,8 pg/mL) comparada a
teobromina (49,5 £ 9,2 pg/mL). A capacidade antioxidante do cha mate
foi de 71,4 + 2,4 uM equivalentes Trolox, confirmando, assim, as
caracteristicas normalmente encontradas na erva-mate.

5.2 Caracteristicas clinicas e biodemogréficas dos participantes

Foram recrutados 49 voluntarios portadores de DM2 (29 homens
e 20 mulheres) para participar do estudo (Esquema 2). Destes, 11
individuos interromperam a participagdo durante o periodo basal por
razGes pessoais. Ap6s o0 inicio do protocolo experimental, seis
individuos desistiram da pesquisa, sendo que dentre estes, um
participante apresentou efeitos colaterais ao cha mate, como insénia e
taquicardia, outro pela alteracdo na medicagcdo em uso e quatro foram
excluidos das analises por ndo cumprir corretamente o protocolo. Apds
30 dias de intervencdo, quatro voluntarios desistiram do estudo (um por
efeitos adversos provocados pelo cha, e trés por motivos pessoais).
Assim, 32 individuos (19 homens e 13 mulheres) participaram
efetivamente do estudo, com idade entre 43 e 67 anos de idade e IMC de
27,69 + 3,21 kg/m? (média + desvio-padrdo). As caracteristicas clinicas
e biodemograficas dos participantes estdo apresentadas na Tabela 1.
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Recrutados para participagdo
(n=49)

A\ 4
Periodo Basal:

Dias-30e 0
Inicio da pesquisa
DM2 (n = 46)
Desisténcias
»| durante o periodo
basal, por motivos
“ pessoais (n = 8)
Inicio da ingestdo
Exclus@es devido de cha mate (n = 38)
aos efeitos
adversos do cha
mate (n = 1),
mudangas na —
medicacgdo
(n=1), ndo
cumprimento do v
protocolo (n = 4) Intervencao:
Dia 30
(n=32) Exclusdes apds 30
dias de intervengdo
por motivos
pessoais (n = 3) e
v efeitos adversos do
Fim da intervencéo: cha mate (n =1)

Dia 60
(n=28)

Esquema 2. Fluxograma das etapas da pesquisa. DM2 = diabetes mellitus
tipo 2.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes no inicio do estudo.

Grupo DM 2 (n=32)

Género: Masculino/Feminino 19/13
Idade (anos) 55,5+ 1,0
Peso (kg) 78,3+1,8
Altura (cm) 167,1+ 1,6
IMC (kg/m?) 27,69+ 0,60
Circunferéncia da Cintura (cm) 97,7+15
Diagnostico de DM 2 (anos) 8210
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) 126,21+ 2,4
Pressdo Arterial Diastélica (mmHg) 81,3+15
Hipertensdo Arterial Sistémica 20 (62,5%)
Dislipidemias 27 (84,4%)
gllidclgr;?il;o: igou;%/c:jel_hlpoghcemlante com 31 (96,9%)
Circunferéncia da cintura elevada 26 (81,3%)
Sobrepeso e obesidade 26 (81,3%)
Sedentarismo 14 (43,8%)
Tabagismo 1(3,1%)
Ex-tabagistas 14 (43,8%)
Historia Familiar de DM2 25 (78,1%)
Historia Familiar de DCV 20 (62,5%)

Os resultados estdo expressos em média = EPM. IMC = indice de Massa
Corporal; DM2 = Diabetes mellitus tipo 2; DCV = Doenga Cardiovascular.

5.3 Efeitos da ingestdo de cha mate na antropometria e na pressao
arterial

As medidas antropométricas dos participantes permaneceram
inalteradas no decorrer do estudo, com excecdo da circunferéncia da
cintura, a qual diminuiu aproximadamente 2,0 cm apds 60 dias de
ingestdo do cha (p < 0,05). Verificou-se, também, reducéo significativa
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da pressdo arterial diastolica (3,3 £ 1,6 mmHg; 4,1%) apo6s 30 dias de
consumo do cha mate (Tabela 2).

Tabela 2. VariagBes (A) nas medidas antropométricas e na presséo
arterial em individuos com diabetes mellitus tipo 2 apds consumo de cha
mate.

IMC PAS PAD

Peso (kg) (kg/m?) CC (cm) (mmHQg) (mmHag)

Basal 783+18 27,7+06 97,7+15 1262+24 813+15
A30d 03+x04 01+0,1 -11+04 -21+20  -3,3+1,6*

A60d 02+02 01+0,1 -18+04* -53+35 -23%x17

Resultados expressos em média = EPM. IMC = Indice de Massa Corporal; CC =
circunferéncia da cintura; PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressdo
arterial diastélica. *P < 0,05 em relagdo ao valor do periodo basal. N = 32 (30
dias); n = 28 (60 dias).

5.4 Efeito da ingestdo de cha mate nos parametros glicémicos de
jejum e na glicose pés-prandial

Apbs 30 dias do consumo de cha mate, os individuos com DM?2
apresentaram reducdo significativa na glicose de jejum sérica (12,5
mg/dL ou 7,2%, em média) comparada com os valores do periodo basal
(p < 0,05; Figura 4). Ap6s 60 dias, ndo houve variacao significativa na
concentracdo de glicose, na média do grupo. Entretanto, observou-se
diminuicdo significativa de 21,1 mg/dL (11,1%) de glicose para 66%
dos individuos apés o periodo de 60 dias de intervencéo (p < 0,05).

Considerando todo o grupo, em média, ndo foram detectadas
diferencas significativas na HbAc apds os dois periodos de intervencao.
Todavia, para 68% dos participantes, a concentracao de HbA ¢ diminuiu
significativamente 7,5 e 10,0% apds 30 e 60 dias, respectivamente (p <
0,05; Figura 4). Além disto, a redugdo da glicose de jejum e da HbA¢
promovida pelo ch&a mate foi parcialmente dependente da concentragéo
inicial de glicose sérica (Glicose: r = -0,301; p = 0,035; HbAc: r = -
0,612; p<0,001; Figura5).
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Figura 4. Concentracdo de (A) glicose de jejum e (B) hemoglobina glicada
(HbAc) em individuos com diabetes mellitus tipo 2 no periodo basal e ap6s
a ingestdo de cha mate. Os resultados estdo expressos como média + EPM.
*P < 0,05 em comparacdo ao respectivo valor basal (Dia 0). Os resultados
da glicose sérica apds 60 dias e da HbA;c em todos os periodos
correspondem aqueles encontrados em 66% e 68% dos participantes,
respectivamente. n = 32 (30 dias); n =28 (60 dias).
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Glicose Sérica (% do basal)

HbAlc (% do valor basal)
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Figura 5. Correlacdo entre a (A) concentracdo de glicose de jejum e a
variagdo na concentracao da glicose e entre (B) a concentracdo de HbA;c e
a variagdo de HbA;c (em % do valor basal) em individuos com diabetes
mellitus tipo 2, apds 30 (n = 32) e 60 (n = 28) dias da ingestdo de cha mate.
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N&o foram observadas alteracfes nas concentracBes séricas de
insulina e na resisténcia a insulina, estimada pelo HOMA-IR, durante o
consumo do cha mate (Tabela 3).

Tabela 3. Concentragdo de insulina e valores de resisténcia e
sensibilidade a insulina em individuos com diabetes mellitus tipo 2 antes
e apds o consumo de cha mate.

Insulina Resisténciaa  Sensibilidade

(LU/mL) Insulina a Insulina
Basal 7,00+ 0,90 1,19+ 0,12 94,9+ 10,1
30 dias 7,79 0,81 1,33£0,13 102,0+ 17,8
60 dias 7,47 + 0,65 1,30+ 0,11 91,0+9,7

Resultados expressos em media + EPM. A resisténcia a insulina foi estimada
pelo HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance) e a
sensibilidade a insulina foi estimada pelo HOMA %S (Homeostatic Model
Assessment-Insulin ~ Sensitivity). N&o houve diferengas estatisticamente
significativas ao nivel de 5%. n = 17 (30 dias); n = 19 (60 dias).

A Figura 6 mostra os resultados do Teste Po6s-Prandial de
Tolerancia a Glicose, com o cha mate e agua (controle). Para 80% dos
individuos com DM2, o cha mate reduziu significativamente (31%; p =
0,034) os valores da area sob a curva de glicose capilar (area = 6692),
comparado com o controle (area = 9661). Além disto, a concentracéo de
glicose no sangue capilar aos 30, 60 e 90 minutos apds a refeicdo com o
cha mate diminuiu significativamente em comparacao ao grupo controle
(36,5%, p = 0,016; 142% p = 0,002; e 68%, p = 0,028,
respectivamente).
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Figura 6. Concentracéo de glicose no sangue capilar ap0s refeigao rica em
carboidratos e ingestdo de cha mate ou agua (controle). Os resultados estao
expressos como média £ EPM e representam 80% dos individuos. AUC =
Avrea sob a Curva. *P < 0,05 comparado ao controle (Teste t pareado de
Student). n = 10.

5.5 Efeitos da ingestdo de cha mate no perfil lipidico sérico

Os resultados dos parametros lipidicos séricos dos individuos
com DM 2, no periodo basal e ap6s o consumo de cha mate, séo
apresentados na Tabela 4 e na Figura 7. A ingestdo do cha mate
promoveu diminuicdo significativa nas concentracfes de colesterol total
(14,1 mg/dL ou 6,8%), LDL-c (14,6 mg/dL ou 10,4%), sd-LDL-c (14,0
mg/dL ou 22,2%), triglicerideos (21,1 mg/dL ou 12,5%) e ndo-HDL-c
(20,3 mg/dL ou 11,7%) e aumentou a concentracdo de HDL-c (2,5
mg/dL ou 7,3%) apds 30 dias (p < 0,05).

Apbés 60 dias de consumo do cha mate, foi encontrada
diminuicéo significativa na concentragdo sérica de triglicerideos (22,1
mg/dL ou 13,2%) e sd-LDL (14,1 mg/dL ou 22,7%) e aumento na
concentra¢do de HDL-c (2,4 mg/dL ou 6,7%; p < 0,05). Contudo, 0s
participantes ndo apresentaram alteragdes significativas nos demais
parametros lipidicos (Tabela 4 e Fig. 7).
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Tabela 4. Variagdes (A) na concentracdo de pardmetros lipidicos em individuos com diabetes mellitus tipo 2 apds
0 consumo de cha mate.

Colesterol, mg/dL

Triglicérides,

a

Total LDL sd-LDL" HDL ndo-HDL mg/dL
Basal 2086+90  1401+82  62,8+85 342+16 1732493  1693+211
A30d 141+58%  -146+56% -140+62%  25+11%  203+78%  -211+91*
A60d 53466 202466  -141+68%  24+10* 77464  -221+105*

Resultados expressos em media £ EPM. LDL = Lipoproteina de Baixa Densidade; sd-LDL = Particula pequena e densa de
LDL; HDL = Lipoproteina de Alta Densidade; *P < 0,05 em relagdo ao valor do periodo basal; *Variavel transformada em
logaritmo. n = 32 (30 dias); n = 28 (60 dias); ’n = 18.
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Figura 7. Variagdo percentual dos parametros do perfil lipidico e da sd-
LDL em individuos com DM2 apo6s a ingestdo de cha mate .*P < 0,05 em
relacdo ao valor do periodo basal. n = 32 (30 dias); n = 28 (60 dias).

5.6 Efeitos da ingestdo de chd mate nos marcadores inflamatdrios

Os resultados referentes ao efeito do consumo do cha mate nos
marcadores inflamatérios sdo apresentados na Tabela 5. Treze
participantes foram excluidos das analises devido ao uso recente de
medicamentos anti-inflamatérios. Assim, os resultados apresentados sdo
referentes a 19 individuos. Apds 30 e 60 dias de consumo de cha mate,
foi observada diminuicdo significativa nas concentragdes de 1L-6 59,6%
e 51,1%, respectivamente (p < 0,05). Além disto, apds 60 dias de
ingestdo, o cha mate reduziu significativamente os valores de PCR-as
em 37,5% e de TNF-o em 11,6% (p < 0,05). N& houve variacdo
significativa nas concentracbes de IL-10 e MCP-1. Além disto, néo
foram detectadas concentracbes mensuraveis de IL-4 e IL-13 pelo
método analitico utilizado.
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Tabela 5. Variages (A) na concentracao sérica de marcadores inflamatdrios em individuos com diabetes mellitus
tipo 2 apds o consumo de cha mate.

Marcadores Inflamatérios

Basal 30 dias p 60 dias p
PCR-as, mg/L 1,49 (0,92-4,27) 1,60 (0,79-2,62) 0,309 1,00 (0,47-2,22) 0,016
IL-6, pg/mL 0,47 (0,20-0,59) 0,19 (0,07-0,50) 0,002 0,23 (0,11-0,50) 0,029
IL-10, pg/mL 0,44 £ 0,07 0,36 + 0,08 0,228 0,38+ 0,09 0,573
TNF-a, pg/mL 14,48 + 0,99 13,46 £ 1,14 0,267 12,87 + 0,65 0,019
MCP-1, pg/mL 381,7+33/4 390,0 £ 44,9 0,789 358,5+ 27,3 0,253

Resultados expressos em media + EPM ou mediana (Intervalo Interquartil). PCR-as = Proteina C-reativa de alta sensibilidade;
IL-6 = interleucina-6; IL-10 = interleucina-10, TNF-a = fator de necrose tumoral-a; MCP-1 = proteina quimiotatica de
mondcito-1. n = 19. Teste t pareado de Student.
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5.7 Efeitos da Ingestdo de Cha Mate na Funcao Endotelial e na
Concentracéo Sérica de Oxido Nitrico

Os resultados referentes & avaliagdo da funcdo endotelial
(Figura 8) por meio da dilatagdo mediada por fluxo, apds 60 segundos
de oclusdo arterial, e da concentracdo de o&xido nitrico estdo
apresentados nas Tabelas 6 e 7. Ndo foi encontrada diferenca
significativa na dilatacdo da artéria braquial verificada apds 30 dias ou
60 dias da ingestdo do cha mate (Tabela 6). Além disto, a ingestdo
aguda de cha mate também ndo promoveu variagdo na dilatacdo arterial
em comparac¢do ao periodo basal (Tabela 7).

Apesar da auséncia de melhora na dilatacdo arterial, o cha mate
promoveu aumento significativo de 72% na concentracdo de dxido
nitrico apds 60 dias de ingestdo (Tabela 6). Por outro lado, a ingestao
aguda de cha mate (1 h) ndo modificou a concentracdo sérica de éxido
nitrico (Tabela 7).

Tabela 6. Valores da dilatacdo arterial mediada por fluxo e da
concentragdo sérica de Oxido nitrico em individuos com diabetes
mellitus tipo 2 antes e ap6s o consumo de cha mate.

Basal 30 dias 60 dias

Dilatagao

: 24,0+ 0,9 20,0+ 0,6 26,0+ 0,6
arterial (um)

NOXx (nmol/L) 175,8 + 16,8 2352+314 302,8+52,3*

Resultados expressos em media + EPM. Dilatagdo arterial, n = 26; NOx =
nitrito e nitrato, n = 19; *P < 0,05 em relacdo ao valor do periodo basal.
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Figura 8. Imagens representativas da mensuracdo da dilatacdo pré e pds oclusdo arterial, por meio do exame
Ecodoppler. A area pontilhada corresponde a dilatacdo arterial.
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Tabela 7. Valores da dilatacéo arterial mediada por fluxo e da concentracéo
sérica de oxido nitrico em individuos com diabetes mellitus tipo 2, antes e
apos 60 minutos da ingestdo de cha mate.

Ap06s ingestéo de

Basal cha mate
Dilatagao 220412 16,0+ 0,7 0,368
arterial (um)
NOX (umol/L) 4716+ 983 3918+ 995 0,263

Resultados expressos em media + EPM de nove determinagdes. NOx = nitrito e
nitrato. N = 9.

5.8 Perfil Dietético dos Participantes

Os resultados do consumo de calorias e macronutrientes relatado
nos registros dietéticos antes a apds a ingestdo de cha mate estd mostrado na
Tabela 8. Foi encontrada diminuicdo significativa no consumo de energia
(15,6%), carboidrato (14,7%) e proteina (16,8%) apds 60 dias de consumo
do cha mate (p < 0,05). N&o foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas nos valores de gordura.

Tabela 8. VariagOes (A) no consumo dietético em individuos com diabetes
mellitus tipo 2 ap6s o consumo de cha mate.

Energia (kcal) CHO" (g) PTN® (g)
Basal 2010,4 £ 98,7 259,1+£ 6,5 90,7+ 7,0
A60 dias -314,5 £ 52,5* -38,0 £ 5,2* -151+1,7*

CHO = carboidrato; PTN = proteina; Valores ajustados para variagdo inter e
intrapessoal. *Valores de macronutrientes ajustados para energia. *P < 0,05 em
relagdo ao valor do periodo basal; n = 28 (60 dias).
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6. DISCUSSAO

O diabetes mellitus tipo 2 é considerado um dos maiores
problemas de salde publica no mundo, cujo tratamento consiste no
controle da glicemia e de fatores de risco cardiometabdlico, como
excesso de peso, dislipidemia e inflamacéo vascular, com o objetivo de
atenuar ou retardar a progresséo de complicacbes micro e
macrovasculares (WHO, 2012). Neste contexto, a erva-mate apresenta
potencial para ser usada como adjuvante no tratamento de doengas
metabolicas como o DM2, pois apresenta compostos fendlicos e
saponinas, 0s quais sao responsaveis por promover efeitos anti-
hiperglicémico (GUGLIUCCI et al., 2009; KLEIN et al., 2011;
PEREIRA et al., 2012), hipocolesterolémico (DE MORAIS et al., 2009;
KLEIN et al., 2011; CASTALDELLI et al. 2011; KANG et al 2012),
anti-inflamatério (JACOB, 2012; PIMENTEL et al., 2013), antioxidante
(BOAVENTURA et al., 2012) e vasodilatador (SCHINELLA,;
FANTINELLI; MOSCA, 2005).

Com base nos resultados do presente estudo, o consumo diario
de aproximadamente 1 L de cha mate tostado por individuos com DM2
diminuiu, em média, 16,7 mg/dL da glicose de jejum. Além disto, a
ingestdo de ch& mate reduziu, em média, 0,7% da concentracdo de
HbA;c para cerca de 70% dos individuos. Esses resultados estdo de
acordo com a diminuicdo de glicose em 25 mg/dL e de HbA;c em 0,8%
reportados por Klein et. al. (2011) em estudo piloto com individuos com
DM2. Em camundongos C57BL/6J alimentados com dieta hiperlipidica,
a erva-mate também reduziu a concentracédo de glicose de jejum (KANG
et al., 2012). Vale notar, também, que a reducdo de glicose sérica foi
dependente, pelo menos em parte (r = -0,305; p = 0,03), da concentracéo
inicial de glicose de cada participante. Ou seja, quanto maior a
hiperglicemia, menor foi o efeito da erva-mate. Esses resultados
sugerem eventual sinergismo da erva-mate com o0s medicamentos
hipolipemiantes e indicam a importancia do bom controle glicémico
adequado para as terapias complementares ou alternativas para 0s
portadores de DMZ2. Entretanto, apenas quatro individuos (12,5%)
apresentaram valores de glicose sérica de jejum menores que 120 mg/dL
e de HbA;c menores que 6,7% ap0ds 0 uso do chd mate (resultados ndo
mostrados).

A relevancia clinica de nossos resultados esta no fato de que a
diminuicdo nas concentracdes de glicose e HbA ¢ estd associada com
reducdo de complicacGes decorrentes do DM2 (ADA, 2014). Em estudo
realizado pelo grupo United Kingdom Prospective Diabetes Study



(UKPDS) foi estabelecido que, para cada 1% na reducdo da HbAyc, 0
risco relativo de infarto agudo do miocéardio e de complicacfes
microvasculares diminuiu em aproximadamente 14 e 37%,
respectivamente (STRATTON et al., 2000).

O consumo agudo de cha mate também reduziu a glicose p0s-
prandial. Apds a ingestdo de uma refeicdo padronizada e rica em
carboidratos juntamente com 350 mL de chd mate, foi observada
reducdo de 31% na &rea sob a curva de glicose sanguinea para 80% dos
participantes. Além disto, em comparacdo ao controle, a concentragdo
de glicose foi significativamente menor, 36 e 14%, respectivamente,
apos 30 e 60 minutos da ingestdo da refeicdo e do cha mate. Estes
resultados sugerem que o cha mate possa melhorar a resposta glicémica
pés-prandial em individuos com DM2. Pereira et al. (2012) também
mostraram melhora na curva de tolerancia a glicose e na concentracéo
de glicose po6s-prandial, tanto com a erva-mate verde quanto com a erva-
mate tostada de maneira dependente da dose.

Provavelmente, as reducbes nas concentragdes de glicose de
jejum ou pos-prandial ocorreram devido a atenuacdo da absorcdo de
glicose intestinal pelo &cido clorogénico, constituinte da erva-mate
(BASSOLI et al., 2008). Oliveira et al. (2008) demonstraram que o cha
mate diminuiu a expressdo do RNAm do transportador de glicose
intestinal SGLT1 em ratos. Além disto, o extrato aquoso de llex
paraguariensis estimulou a secrecdo de insulina in vivo, podendo
contribuir para a diminuicdo da glicose plasmatica (PEREIRA et al.,
2012). Entretanto, no presente estudo, ndo observamos alteracdes nas
concentracdes de insulina apds a ingestdo de cha mate pelos individuos
com DM2.

Outros potenciais mecanismos para o efeito anti-hiperglicémico
da erva-mate sdo sugeridos. Por exemplo, o acido clorogénico, principal
composto fendlico da erva-mate, inibiu a enzima glicose-6-fosfato
translocase, componente do sistema enzimético glicose-6-fosfatase,
responsavel pela formacdo de glicose enddgena proveniente dos
processos de glicogenolise e gliconeogénese no figado (HEMMERLE et
al., 1997). O acido gélico, &cido fendlico também presente na erva-mate,
estimulou a translocacdo do transportador GLUT4, aumentando a
captacdo de glicose pelas células e, consequentemente, reduzindo a
glicose plasméatica (PRASAD et al., 2010). De modo geral, estes
resultados sugerem potencial agdo dos compostos fendlicos da erva-
mate na prevencdo e/ou redugdo da hiperglicemia de jejum ou pos-
prandial, promovida pela infusdo de |llex paraguariensis.
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O quadro de hiperglicemia cronica e o comprometimento na
acao da insulina podem levar a alteracfes nos lipidios e lipoproteinas
sanguineas em individuos com DM2, como aumento na concentragdo de
triglicerideos e sd-LDL e baixas concentrages de HDL-c, atribuidos,
principalmente, & resisténcia efou deficiéncia de insulina
(MOORADIAN, 2009). Diversos fatores sdo responsaveis por
desencadear a dislipidemia diabética, como a deficiéncia insulinica que
leva ao aumento da lipdlise nos adipécitos pela acdo da enzima lipase
horménio sensivel (HSL) e, consequentemente, a liberacdo e ao
transporte de acidos graxos para o figado, aumentando a sintese e
secrecdo de VLDL e sintese de apolipoproteina B; a diminuicdo da
enzima lipase lipoproteica (LPL), cuja agdo é estimulada pela insulina.
A diminuicdo de hidrélise dos triglicerideos na VLDL diminui,
concomitantemente, a sintese de novas particulas de HDL.
(GOLDBERG, 2001).

No presente estudo, a ingestdo de cha mate promoveu redugdo
na concentracdo de colesterol total, LDL-c e ndo-HDL-c, em 14,1 (7%),
14,6 (10%), e 20,3 mg/dL (12%), respectivamente. Estes resultados
estdo de acordo com estudos prévios realizados em nosso laboratorio em
individuos com dislipidemia ou com DM2 (DE MORAIS et al., 2009;
KLEIN et al., 2011). O efeito hipocolesterolémico da erva-mate pode
ser atribuido ao elevado conteddo de saponinas, polifendis e cafeina
(HECK; DE MEJIA, 2007; WANG et al., 2006), os quais previnem a
absorcdo do colesterol pela inibicdo de micelas no intestino
(FERREIRA et al., 1997; WANG et al., 2006) e/ou por atenuar a sintese
hepética de colesterol enddgeno por meio da inibi¢cdo da enzima HMG-
CoA redutase (YEH et al., 2009). Vale ressaltar  que  elevadas
concentragbes de colesterol ndo-HDL (equivalente a todas as
lipoproteinas potencialmente aterogénicas, como LDL, VLDL e IDL) é
fator de risco independente para DCV (HSU et al., 2013) e a cada
reducdo de 30 mg/dL de LDL-c, o risco relativo de desenvolvimento de
DCV diminui aproximadamente 30% (GRUNDY et al., 2002). Assim, a
reducdo proporcional do risco dos individuos com DM2 seria de
aproximadamente 15%, consistente com estudos prévios desenvolvidos
em nosso laboratério com individuos dislipidémicos ou portadores de
DM2 (DE MORAIS et al., 2009; KLEIN et al., 2011).

A concentracdo elevada de particulas pequenas e densas de
LDL-colesterol ¢ um achado comum em individuos com DM2
(HIRANO et al., 2004; CAVALCANTE; SILVA, 2012) e o consumo de
cha mate no presente estudo diminuiu cerca de 14 mg/dL (22%; p <
0,05) da sd-LDL ap6s 30 e 60 dias de intervencdo. As subfracdes de sd-



LDL sdo formadas a partir da hidrolise hepética de particulas de LDL
ricas em triglicerideos, as quais sdo sintetizadas pelo aumento da
atividade da CETP nos estados de hipertrigliceridemia (MOORADIAN,
2009). As sd-LDL apresentam maior permeabilidade vascular e
susceptibilidade & oxidagdo, o que acelera o processo aterogénico (DE
MAN et al., 1996; MUACEVIC-KATANE; REINER, 2011). Portanto,
com base em nossos resultados, sugere-se que a ingestdo de cha mate
pode reduzir o risco de desenvolvimento ou agravamento do processo
aterosclerdtico em individuos com DM2.

A concentracdo de triglicerideos também foi reduzida em 13%,
em média, pelo consumo do chd mate no presente estudo. Os
participantes apresentaram diminui¢do de cerca de 22 mg/dL (p < 0,05)
apds 30 e 60 dias de consumo. Concentragdes elevadas de triglicerideos
estdo associadas com secre¢do aumentada de particulas de VLDL e com
diversos fatores de risco (resisténcia a acdo da insulina, intolerancia a
glicose e estado pré-trombético), sendo portanto, considerado marcador
para lipoproteinas aterogénicas remanescentes (sd-LDL) e outros fatores
de risco lipidicos (baixas concentragdes de HDL-c) (GRUNDY et al.,
2002; ADIELS et al., 2006). De particular importancia, sdo os achados
de Martins et al. (2010), os quais demonstraram que o cha mate inibiu in
vitro a atividade da lipase pancredtica, enzima intestinal responsavel
pela hidrolise dos triglicerideos para serem absorvidos. E provéavel que
este efeito seja atribuido a termogénese promovida pela cafeina
(BASTOS et al.,, 2007) e as saponinas da erva-mate, que aceleram
transito intestinal, diminuindo assim, a absorcéo de triglicerideos (HAN
etal., 2005; YOSHIKAWA et al., 2009).

No presente estudo, o aumento de 2,5 mg/dL (7%) no HDL-
colesterol ap6s a ingestdo diaria do cha mate é fator positivo para a
diminuicdo do risco para desenvolvimento de aterosclerose e doenca
renal cronica em individuos com DM2, conforme relatado por Obermayr
et al.,, (2011). O potencial efeito antiaterosclerdtico das particulas de
HDL deve-se ao seu papel no transporte reverso do colesterol, retirando
colesterol dos macrofagos e células espumosas das lesGes
aterosclerdticas, na inibicdo da oxidacdo da LDL, na prevencdo da
disfuncdo das células B, e na diminuicdo da apoptose celular induzida
por estresse oxidativo e inflamagdo vascular (KRUIT et al., 2010). Vale
notar que o aumento de 1% na concentracdo de HDL-c diminuiu o risco
cardiovascular em 3% (NCEP 2001).

Em conjunto, podemos sugerir que o consumo de cha mate
aumentou a atividade da enzima lipase lipoproteica, reduzindo, assim, a
concentracdo de triglicerideos séricos. Como resultado, houve aumento
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na formacgdo de particulas de HDL pela liberacdo dos componentes de
superficie (fosfolipidios, colesterol livre e apolipoproteina A) das
lipoproteinas ricas em triglicerideos ap6s a acdo da lipase lipoproteica,
aumentando, assim, a concentragdo de HDL-c no plasma (FRANK;
MARCEL, 2000). Com a consequente diminuigdo no pool de particulas
ricas em triglicerideos, houve menor transferéncia de triglicerideos para
a LDL, mediada pela CETP, e consequentemente, menor formacédo de
particulas sd-LDL, diminuido, assim, a concentracdo plasmaética de sd-
LDL-colesterol.

E interessante notar que apés o consumo de cha mate, 0s
individuos com DM2 diminuiram a ingestao de calorias totais em 16% e
de carboidratos em 15%, a qual pode ter igualmente influenciado na
redugdo das concentracdes de glicose e lipidios plasmaticos (GARG et
al., 1998; revisado por RICCARDI; DASHTI et al., 2007; RIVELLESE;
GIACCO; 2008; ADA, 2010; HUSSAIN et al., 2012) e, além disto, ter
sido responsavel pela diminuicdo na medida da circunferéncia da cintura
dos participantes de nosso estudo. Este efeito de diminuicdo da ingestdo
caldrica e de carboidratos pode ter ocorrido devido aos componentes da
erva-mate, principalmente é&cido clorogénico e cafeina. Estes séo
conhecidos por promover balango energético negativo na dose de 6
mg/kg de peso de cafeina para individuos com sobrepeso/obesidade
(GAVRIELI et al., 2013) e aumentar a saciedade na dose de 3 a 6% de
cafeina em individuos saudaveis (ANDERSEN; FOGH, 2001) e 24 a
30% de é&cidos cafeoilquinicos em ratos obesos (PANG; CHOI; PARK,
2008), contribuindo assim, para a melhoria do metabolismo glicémico e
lipidico. De qualquer maneira, este seria mais um mecanismo pelo qual
a erva-mate pode exercer seus efeitos benéficos.

A ingestdo diaria de cha mate promoveu reducdo de 55%, em
média, na concentragdo de IL-6. Além disto, foi observada diminuicao
significativa de 33% na concentracdo de PCR-as e redugdo de TNF-a
em 12%, apds 60 dias de ingestdo diaria de cha mate (p < 0,05). Estes
resultados estéo de acordo com estudo recente realizado por Carmo et al.
(2013), no qual foi relatado diminuicdo de marcadores inflamatérios
promovida pelo consumo de erva-mate por ratos submetidos a dieta
hiperlipidica. O aumento de IL-6 estd positivamente relacionado com
adiposidade e negativamente relacionado com a funcdo da insulina, o
que piora o0 quadro de resisténcia a acdo desta (VOZAROVA et al.,
2001). Além disto, concentracOes elevadas de PCR sdo acompanhadas
por alteragBes contrarias de adiponectina e podem desenvolver
importante papel no desenvolvimento de resisténcia a insulina (YUAN
et al., 2006). Além disto, altas concentracbes dos biomarcadores



inflamatérios, IL-6, PCR, TNF-o. ¢ moléculas de adesdo, estdo
associadas com o desenvolvimento de complicagcbes do DM2, como
neuropatia, nefropatia, retinopatia e DCV (GOLDBERG, 2009;
SAREMI et al., 2009).

A modulagéo da resposta inflamatéria por meio da ingestéo do
extrato de erva-mate foi conferida em estudo realizado por Jacob (2012),
0 qual encontrou diminuicdo na expressdao da IKK-B fosforilada e
fosforilagdo do NF-kB em ratos submetidos a dieta hiperlipidica.
Pimentel et al. (2013) concluiram que o extrato de erva-mate promoveu
aumento da relagcdo IL-10/TNF-a. no figado e nos musculos de ratos
com excesso de peso, sugerindo efeito na diminuicdo da inflamacédo de
baixo grau associada a obesidade.

Em geral, com base em nossos resultados e de demais estudos,
a ingestdo de erva-mate pode promover alteracBes favoraveis na
resposta inflamat6ria dos individuos. Entretanto, a relevéncia clinica
desses achados para as doencas cardiovasculares, ou demais
complicacBes do diabetes, s6 podera ser devidamente avaliada com a
realizacdo de mais estudos, principalmente aqueles prospectivos de
longa duracdo.

A glicotoxicidade, lipotoxicidade e a resisténcia a acdo da
insulina sdo fatores comuns no DM2, as quais alteram a funcédo
endotelial por ativar vias pré-inflamatdrias e oxidativas, levando a
liberacdo descompensada de mediadores endoteliais, como a diminuicéo
de NO e consequente aumento de espécies reativas de oxigénio
(POTENZA et al., 2009; SENA; PEREIRA; SEICA, 2013).

Em nosso estudo, foi observado aumento de 72% nas
concentragdes de nitrito e nitrato séricos apds 60 dias de ingestdo de cha
mate. Vale salientar que este efeito pode ter ocorrido pela grande
quantidade de compostos fenélicos na erva-mate que exercem atividade
antioxidante, prevenindo assim, a degradacdo de NO (DELL’AGLI;
BUSCIALA; BOSISIO, 2004). Entretanto, 0 consumo de cha mate,
agudo ou durante 60 dias, pelos individuos com DM2 ndo promoveu
melhora significativa na funcdo endotelial avaliada pela dilatagdo
arterial mediada por fluxo. Isto pode ter ocorrido devido ao método de
medida da dilatacdo mediada por fluxo, o qual, embora seja considerado
ndo invasivo, simples e seguro, depende da conduta do avaliador e da
cooperacdo do individuo avaliado (variacdo inter e intrapessoal) (LIND;
HALL; JOHANSSON, 2002; TOUSOULIS; ANTONIADES;
STEFANADIS, 2005; IRACE et al., 2008).
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Apesar disto, observamos diminuicdo significativa de 3,3
mmHg na pressdo arterial diastélica ap6s o consumo de cha mate,
corroborando resultados anteriores (KLEIN et al., 2011). Estudos de
nosso laboratério realizados em camundongos com aterosclerose
também demonstraram que a administragdo de extrato aquoso de erva-
mate aumentou a reatividade vascular dos animais, isto é, melhorou a
contracao e o relaxamento que estavam comprometidos nas artérias com
lesbes aterosclerdticas (FELIPPI, 2005). Muccillo-Baish et al. (1998) e
Stein et al. (1999) também reportaram o efeito vasorrelaxante da erva-
mate in vitro, em anéis de aorta, e ex vivo, em ratos
hipercolesterolémicos.

Em nosso estudo, ocorreram algumas inconsisténcias nas
variaveis bioguimicas, particularmente a falta de efeito homogéneo do
consumo de erva-mate em ambos 0s periodos de tempo avaliados, 0s
quais sdo dificeis de explicar e podem ser consideradas limitacGes do
presente estudo.

Com base nos resultados do presente estudo, 0s quais
mostraram propriedades benéficas da ingestdio do cha mate em
individuos com DMZ2, sugere-se que estudos epidemioldgicos e/ou
prospectivos de longo prazo e com maior nimero de participantes sejam
desenvolvidos para a investigagdo das demais propriedades da erva-mate
na prevencao e tratamento do DM2.
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7. CONCLUSOES

A ingestdo diaria de cha mate resultou em:

e Diminuicédo significativa da concentracdo de glicose de jejum
apos 30 dias (para 100% dos individuos) e apds 60 dias (para
66% dos individuos);

e Diminuicdo nos valores de HbAc para 68% dos participantes;

e Auséncia de alteracfes na concentracao de insulina e resisténcia
ainsuling;

e Diminuicdo significativa dos valores de glicose pds-prandial
para 80% dos individuos;

e Reducdo da concentragdo dos lipidios séricos colesterol total,
ndo-HDL-c, LDL-c, sd-LDL-c e triglicérides e aumento dos
valores de HDL-c;

e Reducdo significativa nas concentragdes dos marcadores de
inflamacdo, IL-6, PCR-as e TNF-o;

e Elevacdo da concentracédo sérica de 6xido nitrico;

e Auséncia de alteracdes na funcao endotelial.

Com base nestes resultados, conclui-se que a erva-mate
promoveu efeito hipoglicemiante e hipocolesterolémico, diminui¢do da
concentracdo de particulas lipoproteicas mais aterogénicas, modulagédo
da resposta inflamatodria e aumentou a concentracdo do vasorrelaxante
Oxido nitrico em individuos com DMZ2, podendo atenuar, assim, as
complicacBes decorrentes do diabetes. Neste sentido, sugere-se que
estudos epidemioldgicos e/ou estudos prospectivos de longo prazo sejam
desenvolvidos para a investigacdo das propriedades hipoglicémica,
hipolipémica, anti-inflamatoria e antiaterosclerdtica da erva-mate em
individuos com DM2.
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APENDICE A: NOTA DE IMPRENSA

Pesquisa demonstra efeitos benéficos da erva-mate tostada na
prevencdo de complicagbes decorrentes do diabetes mellitus tipo 2

O diabetes mellitus € uma doenca cronica caracterizada pela
dificuldade do organismo captar a glicose (aglicar no sangue) para gerar
energia para desempenhar as atividades do dia-a-dia. Dentre 0s
principais sintomas estdo: sede e fome excessiva, cansago e vontade de
urinar muito frequente. Isto ocorre porque ha deficiéncia na liberagéo ou
na acdo da insulina, horménio produzido no pancreas responsavel pela
captacdo da glicose.

As doencgas cardiovasculares sdo a principal causa de morte
entre pessoas acometidas pela doenca. E comum, nos portadores de
diabetes mellitus tipo 2, além do aumento da glicose no sangue, elevadas
taxas de colesterol, triglicerideos e de marcadores inflamatorios, que
pioram o quadro da doenca.

Pesquisa realizada na Universidade Federal de Santa Catarina
com voluntarios portadores de diabetes mellitus tipo 2, teve como
objetivo avaliar se 0 consumo de erva-mate tostada, na forma de cha
mate, apresentaria reducdo da glicose, do colesterol, de marcadores
inflamatorios no sangue e se melhoraria a pressao arterial. O estudo teve
inicio em 2012 e foi desenvolvido pela mestranda Camilla Lais Amaral,
sob a orientacdo do Prof. Dr. Edson Luiz da Silva, no Laboratério de
Pesquisa em Lipidios, Antioxidantes Naturais e Aterosclerose, junto ao
Programa de Pds-Graduagdo em Nutricdo (PPGN) da UFSC.

Participaram do estudo 32 voluntéarios de Floriandpolis e regiao,
de ambos os sexos, com idade entre 43 e 67 anos e diagnosticados com
diabetes ha 8 anos, em média. Os participantes ingeriram cerca de 1 litro
de chd mate diariamente (330 mL, trés vezes ao dia, durante as
principais refei¢des) e amostras de sangue foram coletadas antes e apds
30 e 60 dias para as analises laboratoriais. Foram aferidas medidas de
altura, peso corporal, circunferéncia da cintura, presséo arterial e o perfil
dietético durante o estudo. Os voluntarios foram orientados a nédo
interromper o consumo do cha mate por mais de dois dias seguidos e a
manter os mesmo habitos alimentares e fisicos, bem como a mesma dose
de medicamentos durante o periodo do estudo.

O consumo de chd mate promoveu reducdo significativa na
glicose de jejum, no colesterol total, LDL-c (“colesterol ruim”), sd-LDL
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(particula mais aterogénica de colesterol) e triglicerideos, e aumentou o
HDL-c (“colesterol bom™) a partir de 30 dias de ingestdo diaria. Além
disto, o cha mate diminuiu significativamente a concentragdo de
marcadores de inflamacédo sistémica, a pressdo arterial diastdlica e a
circunferéncia da cintura e, consequentemente, pode diminuir o risco de
desenvolver eventos cardiovasculares, como o infarto e o derrame.

Estudos anteriores realizados pela equipe liderada pelo Prof.
Edson também mostraram que a infusdo de erva-mate verde (tipo
chimarréo) ou cha mate tostado podem diminuir a glicemia, o colesterol
e os radicais livres em individuos com colesterol elevado ou com
diabetes.

Com base nestes resultados, conclui-se que a erva-mate pode
ser utilizada como terapia adjuvante ao tratamento medicamentoso,
diminuindo a glicose, o colesterol, e a inflamagdo em individuos com
DM2, e atenuando assim, as complicacfes decorrentes desta.

Maiores informac6es: camillaamaral7@ gmail.com

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFSC (nimero CAAE 16561813.0.0000.0121).
Financiamento: Programa de Poés-Graduacdo em Nutricdo da
Universidade Federal de Santa Catarina, Programa de Bolsas Demanda
Social/Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES).
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APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

NO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA - UFSC
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE - CCS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NUTRICAO - PPGN
FLORIANOPOLIS - SANTA CATARINA

O(A) Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar, como
voluntario(a), da pesquisa intitulada “EFEITO DO CHA MATE (llex
paraguariensis) NO PERFIL GLICEMICO E LIPIDICO, NOS
MARCADORES  INFLAMATORIOS E NA FUNGAO
ENDOTELIAL DE INDIVIDUOS COM DIABETES mellitus TIPO
2”, sob responsabilidade do pesquisador Prof. Dr. Edson Luiz da Silva e
aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFSC sob o numero CAAE 16561813.0.0000.0121. Neste estudo,
pretende-se avaliar se 0 consumo de erva-mate tostada (cha mate)
apresenta algumas propriedades consideradas benéficas a salide humana.
Esta pesquisa é necessaria porque se acredita que algumas substancias
quimicas que estdo presentes na erva-mate podem proteger 0s
individuos contra o diabetes, particularmente pela diminuicdo dos
fatores de risco, como o colesterol alto, glicose alta e 0 estresse
oxidativo, conforme ja demonstrado em estudos anteriores realizados no
nosso laboratorio.

Para a demonstracdo deste possivel efeito benéfico da erva-
mate, precisamos de sua colaboracdo para a ingestdo de 350 mL de cha
de erva-mate tostada, trés vezes ao dia, imediatamente antes ou depois
das trés principais refeicbes (independente do horario das mesmas)
durante 60 dias. E importante que o consumo da erva-mate no seja
interrompido por mais de dois dias seguidos. Além disso, o(a) senhor(a)
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deverd manter os seus habitos de vida regulares durante o periodo de
tempo do estudo, como por exemplo, consumir 0 mesmo tipo de comida,
praticar ou ndo exercicios fisicos. Caso 0 seu médico prescreva o uso de
outros medicamentos ou altere a dose do que o(a) senhor(a) ja esteja
tomando desde o inicio da pesquisa, comunicar imediatamente a equipe
de pesquisa.

Precisamos, também, da sua autorizagdo para a realizacdo de
coletas de 20 ml de sangue, em jejum de 12 horas, antes e ap0s 0
periodo de intervencdo; bem como a afericdo do peso, da altura, da
circunferéncia da cintura, pressdao arterial e medicdo da funcdo
endotelial, em quatro momentos:

e Periodo basal (acompanhamento de 30 dias sem cha mate) = 1°
encontro e ap6s 30 dias.

e Periodo intervengdo (acompanhamento durante 60 dias com cha
mate) > ap6s 30 e 60 dias de ingestdo do cha.

O cha de erva-mate (infusdo) seré preparado trés vezes ao dia
pelo(a) senhor(a) na hora de uso, pela adi¢do de 330 mL de agua quente
(cerca de 85° C — quando a chaleira comecar a “chiar”) sobre 7 g de
folhas secas e moidas de erva-mate tostada, as quais serdo fornecidas
por nés em pacotes pléasticos. Deixar a erva em infusdo por, no minimo,
5-10 minutos antes de filtrar, sendo que essa infusdo pode ser preparada
pela manhd para posterior consumo, quente ou fria.

Esse protocolo experimental trard apenas o desconforto das
coletas de sangue e da medida da circunferéncia da cintura. Porém,
pessoas sensiveis a cafeina (um dos componentes da erva-mate) poderdo
sentir irritacdo gastrica, tremores, excitabilidade ou insénia. Caso ocorra
algum desses efeitos colaterais com o(a) senhor(a), favor interromper o
consumo da erva-mate e entrar em contato com o0s pesquisadores.
Esperamos, entretanto, que esse estudo traga beneficios, tais como a
possibilidade de conhecimento das propriedades benéficas da erva-mate
a salde humana, que podera ser utilizado para a transformacéo da erva-
mate em fitoterdpico ou em alimento especial.

Esta pesquisa ndo oferece riscos maiores do que os citados
acima, ndo tem fins lucrativos, € confidencial e 0 seu nome serd usado
apenas no primeiro momento de coleta das amostras de sangue. Em
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seguida, as amostras serdo identificadas pelo nimero do seu cadastro.
Os resultados do estudo poderao ser publicados em revistas cientificas,
apresentados em congressos ou eventos cientificos ou as autoridades
sanitarias, sem que seu home seja mencionado em momento algum.

O(A) Sr.(a) receberé os resultados obtidos no final do estudo.
Sua participagdo € voluntaria, podendo desistir desta pesquisa em
qualquer fase. Se vocé tiver alguma divida em relagdo ao estudo ou nao
quiser mais fazer parte do mesmo, pode entrar em contato pelos
telefones 3721-9712 R. 219 ou 9671-7312. Se vocé estiver de acordo em
participar, garantimos que as informacdes obtidas e o material coletado
serdo confidenciais e sé serdo utilizados neste trabalho.

Eu, abaixo assinado, concordo em participar deste estudo.

Floriandpolis, de de 2013.

Nome do(a) participante:

RG Assinatura

Edson Luiz da Silva Camilla Lais Amaral
Coordenador Pesquisadora
Fone: 3721-9712 Fone: 9671-7312

edson@ccs.ufsc.br camillaamaral7@gmail.com
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APENDICE C: ANAMNESE CLINICO-NUTRICIONAL

ANAMNESE CLINICO-NUTRICIONAL

“Efeito do cha mate (llex paraguariensis) no perfil glicémico e lipidico,
nos marcadores inflamatdrios e na fungdo endotelial de individuos com
diabetes mellitus tipo 2” - Camilla Lais Amaral

Nome:

Sexo: [J Masculino [ Feminino / Data de nascimento: [/ [
Idade: anos / Raca: [] Branco [ Pardo [0 Amarelo [J Negro
Estado civil: / Escolaridade: 7 Analfabeto 11° grau

incompleto [71° grau completo [0 2° grau incompleto [1 2° grau
completo [J Superior incompleto [ Superior completo [J Pés-graduagéo
Endereco:
N°__ Compl. Bairro: Cidade:
Estado:  CEP: Profissé&o:
Telefone: ( ) /( )
E-mail:

Fatores de Risco: Tempo de DM2:
1. Ultima Glicemia: mg/dL / Ultima HbAc: %
2. Hipertenséo arterial (1 N&o (] Sim / Ultima PA: mm/Hg
3. Triglicérides Alto  [1N&o[1Sim / Ultimo TG: mg/dL
4. Colesterol Alto ['Ndo  [1Sim / Ultimo CT: mg/dL
Ultimo HDL: mg/dL / Ultimo LDL:___ mg/dL
Tabagista [l N&o [J Sim / N° cigarros/dia:
[ Eventualmente [ Ex-fumante > Parouh& __ anos
Historico familiar de DM [ N&o [J Sim/Parentesco:
Historico familiar de DCV [J N&o [] Sim/Parentesco:
Problema respiratorio [ Nao [J Sim / Qual?
. Problema hepético [1N&o [ Sim/ Qual?
10. Problema renal [J N&o [J Sim / Qual?
11. Desordem tireoidiana [ N&o [J Sim / Qual?
12. Doenca autoimune  [JN&o [1Sim/ Qual?

o

© o N o
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Antecedentes de Morbidades:
1. Cirurgias ou internacdes
2. Outras doencas:
3. Processo infeccioso ou inflamatdrio recente:

Habitos:
1. Atividade Fisica O Nao [OSim
Quantas vezes na semana: / horas semanais
Seu grau de atividade fisicano lazeré:
(1) Principalmente sedentaria
(2) Exercicio leve
(sentado: leitura, TV)
(3) Exercicio moderado
(esforco minimo: pescar, caminhada, pintura)
(4) Exercicio extremo
(batimentos cardiacos rapidos: corrida, futebol,
natacao)
Seu grau de atividade fisica no trabalho é:
(1) Predominantemente caminha no mesmo nivel
(2) Principalmente caminha em niveis diferentes
(3) Atividade fisica pesada
(4) Principalmente sedentario
(5) Exercicio leve

2. Bebida Alcodlica: 0 Ndo O Sim = [ Frequente [ Raramente

3. Estresse: 0 N&o [ Sim Ansiedade: O N&o O Sim
4. Medicacdo em uso: [ Nenhuma
1 Hipoglicemiante oral (] Estatina:
0 Anti-Hipertensivo: [0 Diurético

[ Antibiético [J Fibratos [ Emagrecimento [J Anticoncepcional
1 Outra de uso regular
5. Anti-inflamatdrio nos Ultimos 3 meses? [ N&o [0 Sim
Qual? Finalidade
Tempo de uso:
6. Suplementacéo alimentar em uso: [ Nenhuma
[Vitamina A [JVitaminaC [ VitaminaD [JVitaminaE
"I Fitoterapico (] Oleo de peixe / dmega-3
(1 Polivitaminicos/minerais ~ Outro:
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7. Tratamentos  Alternativos (Acupuntura, Homeopatia,
Florais): [JNd [JSim
8. Infarto do Miocardio (IAM) [INdo [Sim Data:_ / [/

9. Acidente Vascular Cerebral (AVC ou derrame)
[JN&o [Sim Data:_ [/ [/
Consumo Alimentar (Check list):
1. Erva-mate (chimarrdo, cha mate ou tereré) 1 Nédo [ Sim
Tipos: Frequéncia __ /semana > __ vezes/dia
2. Cha(preto, branco, verde — gelado, quente, “iced tea”)
[DN&o [JSim Tipos:

Frequéncia /semana > vezes/dia
3. Café [JNéo [JSim Tipos:

Frequéncia / semana > vezes/dia
4. Energéticos, guarand [ N&o [J Sim Tipos:

Frequéncia / semana > vezes/dia
5. Frutas 0JN&o [ Sim Tipos:

Frequéncia / semana > vezes/dia
6. Verduras/legumes [1N&o [1Sim Tipos:

Frequéncia / semana > vezes/dia

7. Alimentos ricos em fibras (integrais, graos, sementes)
[1N&o [J Sim Tipos:
Frequéncia / semana > vezes/dia

8. Sementes oleaginosas (castanhas, nozes, améndoas, amendoim)
[1N&o 7 Sim Tipos:

Frequéncia / semana > vezes/dia
9. Oleos e azeites (I N&o []Sim Tipos:

Frequéncia / semana > vezes/dia
10. Frituras CJN&o [J Sim Tipos:

Frequéncia / semana > vezes/dia
11. Chocolate amargo/cacau [J N&o 1 Sim Tipos:

Frequéncia / semana > vezes/dia
12.Vinho [0 N&o [J Sim Tipos:

Frequéncia / semana > vezes/dia
13. Acucares, sobremesas e doces [1 N&o [J Sim Tipos:

Frequéncia / semana > vezes/dia

14. Adocante [1N&o [JSim Tipos:
Frequéncia /semana > vezes/dia
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APENDICE D: REGISTRO ALIMENTAR DE TRES DIAS

Ne|_ |||

REGISTRO ALIMENTAR DE TRES DIAS

“Efeito do cha mate (llex paraguariensis) no perfil glicmico e lipidico,
nos marcadores inflamatdrios e na funcdo endotelial de individuos com

diabetes mellitus tipo 2 - Camilla Lais Amaral

Nome:

Neste formulario vocé devera anotar tudo o que vocé comer e beber em
um dia da semana, um dia do final de semana (os dias terdo que ser
alternados) e o terceiro dia sera o dia antes da préxima coleta.

Vocé anotard as seguintes informacdes nos quadros:

1.

2.

O horério que vocé comer a refeigdo ou qualquer “belisco” ou
aperitivo entre as refeicOes.

O alimento (pdo, queijo, presunto, arroz, feijdo, frango, carne
bovina, ovo,...), a parte do frango (coxa, sobrecoxa, asa, peito,
coxinha da asa) ou bebida (café, refrigerante, cha, suco) que
VOCE consumiu.

A preparacao (frito, assado, cozido, grelhado, ensopado, cru), 0
tipo (em pg, integral, instantaneo, diet, light...) e/ou a marca do
produto (por exemplo: Coca-cola®, Tang®, Nescafe®,
Nestlé®,...).

A porcdo (unidade, fatia, colher de arroz, colher de sopa, colher
de sobremesa, colher de chd, concha, pegador de macarréo,
copo, 100g, 500g, 300ml) e/ou tamanho (pequeno, médio,
grande) de acordo com as fotos demonstrativas que constam
adiante.

Marque tudo o que foi consumido fora do horério das refeicoes,
inclusive guloseimas (doces, balas, chicletes, chocolates,
sobremesas).

N6s temos o intuito de saber o que vocé realmente consume de maneira
habitual. Para o sucesso dos resultados da pesquisa, € muito importante
que vocé ndo omita informacgdes e seja 0 mais sincero possivel.
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Exemplo:

Alimento Preparacéo / Tipo / Porgéo/
Hora / Bebida Marca Qtd Tamanho
Pao de trigo, branco 2 unidades
Queijo mussarela 4 fatias
7:30 Presunto - 4 fatias
' Café instantaneo (Nescafé) Y2 xicara
Leite integral Y2 xicara
Aglcar branco 2 col. de cha
Alimento Preparacao / Tipo / Porcéo/
Hora / Bebida Marca Qtd Tamanho
IIE(B)anuarrtl: nanica 1 grande
10:15 Chc?colate de morango (Danone) 1 pote 100g
b barra de Shot (Lacta) 4 quadrados
ranco
Alimento Preparacdo / Tipo / Porcéo/
Hora / Bebida Marca Qtd Tamanho
Arroz integral 6 col. de sopa
. conchas
Feijoada f. preto com calabresa 3 -
- e un. médias
Peixe file frito 4
12:00 | Alface X ! radolas
’ Tomate cru - salada 2 <000 300ml
Suco em po (Tang) 1 P
i 500 ml
Refri Coca-cola 1 fatias
Pudim de leite condensado 2 grandes
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1°DIA: / /2013
Alimento / Preparacéo / Porcéo/
Hora Bebida Tipo / Marca Qtdade Tamanho

Hora

Alimento/
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porgéo/
Tamanho

Hora

Alimento/
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcéo/
Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcéo/
Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcéo/
Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcéo/
Tamanho




156

2°DIA: / /2013
Alimento / Preparacéo / Porcao/
Hora Bebida Tipo / Marca Qtdade Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcao/
Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcao/
Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacao /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcao/
Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcao/
Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcao/
Tamanho
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3°DIA: / /2013
Alimento / Preparacéo / Porcéo/
Hora Bebida Tipo / Marca Qtdade Tamanho

Hora

Alimento/
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porgéo/
Tamanho

Hora

Alimento/
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcéo/
Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcéo/
Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcéo/
Tamanho

Hora

Alimento /
Bebida

Preparacéo /
Tipo / Marca

Qtdade

Porcéo/
Tamanho
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Imagens das porcdes dos alimentos e utensilios para auxilio da
estimacdo da quantidade dos alimentos:

PORCOES: A > Pequena B > Média C - Grande
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; Y
AP BP c|“‘ Dr m
A - Colher de Amroz
B -> Colher de Sopa L
C - Colher de Sobremesa
A - Concha Média
B - Concha Pequena
& A - Xicara de café
< B > Xicara de cha
- i J C - Caneca
7Y bl Y B
8
A A > Copo pequeno
[ B - Copo grande
A - Escumadeira Média iiad
B - Escumadeira Pequena A m

Figuras de utensilio adaptadas de Silva e Mura (2007).

SILVA, S. M. C; MURA, J. D. P. Tratado de alimentacao,
nutri¢do e dietoterapia. S&o Paulo: Roca, 2007.
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APENDICE E: FORMULARIO DE REGISTRO DO CONSUMO
DIARIO DE CHA MATE
FORMULARIO DE REGISTRO DO
CONSUMO DIARIO DE CHA MATE

“Efeito do cha mate (llex paraguariensis) no perfil glicémico e lipidico,
nos marcadores inflamatdrios e na funcéo endotelial de individuos com
diabetes mellitus tipo 2” - Camilla Lais Amaral

Nome:

Para o preparo do chd mate, vocé devera utilizar o contetido de cada
embalagem individual em 350 mL de agua quente (lembre-se de desligar
a chaleira antes de ferver a 4gua, no momento que “chiar”’). Deixe por
10 minutos de infusdo. Logo apds, vocé devera coar o cha e beber.
Repita este procedimento 3 vezes ao dia, junto as principais refeic¢des
(café da manhd, almoco e jantar), como segue 0 exemplo abaixo:

Data do inicio da intervengdo: 11 /09 /2013
Data | Manha | Tarde | Noite REACAO/OBSERVACAO
10/ 1109 X X X
20112009 X X X | Tive ins6nia ap6s tomar o cha a noite.
30/13/09| X - X | Senti azia.

|—> Coloque um trago caso vocé ndo tenha tomado
o cha e escreva o motivo nas “observagdes”.

IMPORTANTE: N&o mude seus habitos alimentares e fisicos
durante o estudo. Continue comendo os alimentos de costume, evite
outros tipos de cha (principalmente chimarrao, tereré e cha verde) e
permaneca praticando (ou ndo, caso ndo tenha costume) a mesma
atividade fisica, com a mesma frequéncia. Estes fatores podem alterar
os resultados do estudo. Por isso pedimos, por gentileza, a sua
colaboracdo. Caso ocorra alguma destas mudancas, favor comunicar 0s
pesquisadores.

Lembre-se: Faca o registro de todas as vezes que vocé bebeu o
chd mate diariamente e registre qualquer reacdo que possivelmente
apresente.
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Data do inicio da intervengao: / /2013
Data |M | T | N REACAO/OBSERVACAO

0 [/
20

|/
40 | |
50 | |
6° | [/
0
g8 | /
Qo | /
100 /[
11°| /|
120 /|
13°| [/
14°| |
150 /|
16°| [/
17| |
18| [/
19°| |/
2000
21°| |
22°| |
23°| |
24° |
250 |
26°| |
27°| |
28°| |
29°| |
300/

30° dia: / - COLETA DE SANGUE E MEDIDAS
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Inicio da intervengdo: _ / /2013 -(30°dia: ___ / /2013)

Data

M

T

N

REACAO/OBSERVACAO

31°

32°

|

33°

34°

35°

36°

37°

38°

39°

40°

41°

42°

43°

44°

|

45°

46°

|

47°

48°

|

49°

50°

51°

52°

53°

54°

55°

56°

57°

58°

59°

60°

60° dia: / -> COLETA DE SANGUE E MEDIDAS

FIM DA PESQUISA










ANEXO
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ANEXO A: PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEPSH

UNIVERSIDADE FEDERAL DE . Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC arsil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeite do cha mate {llex paraguanensis) no perfil glicdmico & Fpidico, nos marcadores
inflamatdrios & na fungdo endotelial de pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Pesquisador: Edson Luiz da Silva

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 16561813.0.0000.0121

Instituigio Proponente: Unwersidade Federal de Santa Cataring
Patrocinador Principal: Financiamento Pripric

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 334 327
Data da Relatoria: 24/06/2013

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um Projeto de Dissertagdo de Mestrado do Programa de Pés-Graduagdo em Nutrigio do Centre
de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Santa Catarina intitulade Efeite do cha mate {llkex
paraguariensis) no perfil glicdmico e lipidics, nos marcadores inflamatdrios e na fungio endotelial de
pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Ohbjetivo da Pesquisa:

Objetivo principal avaliar o efeito do consumo do cha mate no perfil glicdémico e lipidico, nos mediadores
inflamatdrios & na fungdo endotelial de pacientes adultos com diabetes melites tipo 2, do municipio de
Florianopolis - SC.

Objetve Secundario:

Awaliar o efeito do consumo de cha mate nas variaveis antropomeétricas, peso corperal e circunferéncia da
cintura, & na pressao arenal sistémica

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
0 pesquisador assume que este protocolo experimental tera risco médio considerands o

Emderego:  Campus UnkrersEario R=for Jodo Dandd Femeim Lima

Ealmo:  Trindsde GEP: &5 040-500

UF: 85 Mundolplec  FLORIAMOPOLR

Telsfona: [(4213721-5008 Fag: 4513721955 E-mall: cepdDneiona s br
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desconforto das celetas de sangue. Enfatiza que pessoas sensiveis 3 caeina (um dos componentss da
erva mate) poderdo sentir imitag3o gastrica, tremores, exciabilidade ou insdnia. Os participantes serdc
orientados a interromper imediatamente a ingestdo

do cha mate e comunicar aos pesquisadores caso ocorra algum destes sintomas. Se os sintomas n3o
desaparecerem apds a interrupgdn do uso de cha mate, ofs) participante(s) sera(3o) levado(s) ac pronte
socomo de Hospital Universitario para a devida avaliagio médica e, caso necessario,

intervengao terapéutica. O pesquisador/coerdenador sera responsavel pela compra de qualquer
medicamento que ofs) participante(s) venhaim)

precisar.

Beneficios:

Possibfidade de conhecimento das propriedades bensficas da erva-mate a salde humana, principalmentes
refativa ao diabstes e complicagies

decomentes deste, que poderd ser utiizado para a fransformag3o da erva mate em fitoterapico ou em
almento especial

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projets de pesquisa mostra-se muite bem fundamentado na sua forma tedrica & metodoldgica com
possiblidades de ser executado.

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

0 pesquisador apresentou toda a dumrnentag&n exigida para submissio e avaliag.a'o no CEPSH UFSC
come Projeto, Relatario, Folha de Rosto, TCLE, Cronograma, Orgamento e Carta da Instituigao

Recomendagoes:

Recomendo que os resultades no estudo sejam socializados em eventos cientificos e publicades em
periddicos cientificos da area

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Concluo recomendando aprovagdo no CEPSH UFSC.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

N3o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Endersgo:  Campus UnkversEdria Refor Jodo Dandd Femeim Lima
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