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RESUMO

RESPOSTA GLICEMICA AGUDA E PALATABILIDADE APOS A ADICAO DE
DIFERENTES ALIMENTOS AO DESJEJUM DE HOMENS COM DIABETES MELLITUS
TIPO 2

INTRODUCAO: O consumo de alguns alimentos, por semanas ou meses, causa uma menor
resposta glicémica, porém, ndo se sabe como a adi¢do destes (em dose Unica) as refeicdes
altera a glicemia pds-prandial. OBJETIVO: Analisar a resposta glicémica e a palatabilidade
em homens com diabetes tipo 2 apds o consumo de uma refeicdo padrdo com adicdo de
diferentes alimentos. MATERIAL E METODOS: Foi realizado um ensaio clinico
randomizado e cruzado com 19 homens com diabetes tipo 2 (DM2) (< 60 anos). Cada
voluntério ingeriu uma refeicdo padrdo pela manhd em 13 ocasifes, separadas por um periodo
de trés a dez dias. Em 12 ocasides, um diferente alimento foi ingerido imediatamente antes da
refeicdo padrdo: canela, farelo de trigo, farinha de chia, farinha de linhaca, abacate, alface,
tomate, salada mista ou azeite de oliva. A glicemia foi monitorada por 120 minutos e a
palatabilidade foi estimada 15 minutos depois do consumo da refeicdo. RESULTADOS:
Houve reducdo da éarea abaixo da curva glicémica, em relacdo a refeicdo padrdo, ap6s o
consumo do desjejum com 3 ou 6 g de canela em capsulas; 3 ou 6 g de canela em po; 15 g de
farelo de trigo; 15 g de farinha de chia; 15 g de farinha de linhaca dourada; 100 g de alface;
30 mL de azeite de oliva extravirgem; 115 g de salada mista (com 50 g de alface, 50 g de
tomate e 15 mL de azeite de oliva extra virgem) ou 100 g de abacate. Houve diminui¢do no
pico glicémico ap6s o consumo do desjejum com 3 ou 6 g de canela em pd; 6 g de canela em
capsulas; 15 g de farinha de chia; 15 g de farinha de linhaca dourada; 100 g de alface; 30 mL
de azeite de oliva extravirgem; 115 g de salada mista composta por 50 g de alface, 50 g de
tomate e 15 mL de azeite de oliva extravirgem ou 100 g de abacate, em relagcdo ao desjejum
padrdo. Em relacdo a palatabilidade, ndo houve diferenca entre as refeicBes testadas.
CONCLUSAO: A presente tese mostrou que a adicdo de canela, farelo de trigo, farinha de
chia, farinha de linhaca, abacate, alface, azeite de oliva extravirgem ou salada mista a um
desjejum balanceado em macronutrientes e com carboidratos complexos reduz a resposta
glicémica pds-prandial em homens com diabetes tipo 2.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus, Fibra Dietética, Gordura Alimentar, Compostos

Fendlicos, Persea, Cinnamomum aromaticum.

Xiv



ABSTRACT

ACUTE GLYCEMIC RESPONSE AND PALATABILITY AFTER ADDING DIFFERENT
FOODS TO THE BREAKFAST OF MEN WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

BACKGROUND: The consumption of some foods, for weeks or months, causes a lower
glycemic response; however, it is not known how the addition of them (in a single dose) to
meal changes postprandial glycemia. OBJECTIVES: To analyze the acute glycemic response
and palatability in men with type 2 diabetes after consuming a standard meal with the addition
of different foods. METHODS: A randomized, crossover clinical trial was conducted with 19
men with type 2 diabetes (DM2) (<60 years). Each volunteer ate a standard meal in the
morning on 13 occasions, separated by a period of three to ten days. On 12 occasions, a
different food was eaten immediately before the standard meal: cinnamon, wheat bran, chia
flour, flaxseed flour, avocado, lettuce, tomato, mixed salad, or olive oil. Blood glucose was
monitored for 120 minutes and palatability was estimated at 15 minutes after eating the meal.
RESULTS: There was a decrease in the glycemic area under the curve, compared to the
standard meal, after breakfast with 3 or 6 g of cinnamon in capsules; 3 or 6 g of cinnamon
powder; 15 g of wheat bran; 15 g of chia flour; 15 g of golden flaxseed flour; 100 g of lettuce;
30 mL of extra virgin olive oil; 115 g of mixed salad (with 50 g of lettuce, 50 g of tomato, and
15 ml of extra virgin olive oil), or 100 g of avocado. There was a decline in glycemic peak
after breakfast with 3 or 6g of cinnamon powder; 6 g of cinnamon in capsules; 15 g of chia
flour; 15 g of golden flaxseed flour; 100 g of lettuce; 30 mL of extra virgin olive oil; 115 g of
mixed salad, or 100 g of avocado, compared to the standard meal. Regarding palatability,
there was no difference between the tested meals. CONCLUSION: The present thesis showed
that the addition of cinnamon, wheat bran, chia flour, flaxseed flour, avocado, lettuce, olive
oil, or mixed salad to a balanced breakfast decreases the postprandial blood glucose response
in men with type 2 diabetes.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Dietary Fiber, Dietary Fats, Phenolic Compounds, Persea,

Cinnamomum aromaticum.
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APRESENTACAO

A diabetes mellitus € caracterizada por elevagédo crbnica da glicose no sangue e 0
seu tratamento envolve mudancgas consideraveis no estilo de vida, como manejo para 0
autocuidado, melhora dos habitos alimentares, pratica regular de atividade fisica, uso
adequado de medicamentos, abandono do tabagismo, controle da pressdo arterial, do peso
corporal e do estresse. A adesdo terapéutica é o maior desafio para os portadores da doenca e
mais da metade desses individuos apresentam controle metabolico inadequado. A progressao
da doenca tem ocorrido em um nudmero alarmante de individuos e a diabetes estad sendo
considerada uma epidemia mundial.

Muitas estratégias para ajudar os individuos com diabetes a controlar a glicemia
tém sido pesquisadas e as abordagens dietéticas tém se mostrado aliadas vantajosas para essa
finalidade. A maior parte dos trabalhos sobre a resposta hipoglicemiante dos alimentos
observou esse efeito apds o consumo deles por semanas ou meses. Porém, conhecer quais
alimentos tem potencial efeito hipoglicemiante agudo (até 120 minutos ap6s 0 consumo) seria
de grande utilidade para os portadores de diabetes, podendo inclusive auxilia-los no manejo
de uma hiperglicemia leve e eventual, permitindo que esse quadro ndo se arraste por dias,
podendo reduzir a prescricdo de novos medicamentos, 0 aumento da dosagem ou, ainda, o
numero de (re)internacgdes.

Esse trabalho apresenta os resultados das atividades desenvolvidas durante o
periodo de doutorado junto ao Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias e Tecnologias em
Saude da Faculdade de Ceilandia na Universidade de Brasilia. O principal objetivo foi avaliar
o efeito glicémico por 120 minutos em homens com diabetes tipo 2 apds o consumo de uma
refeicdo padrdo com adicdo de canela, farelo de trigo, farinha de chia, farinha de linhaca,
abacate, alface, tomate, azeite de oliva ou salada mista (com alface, tomate e azeite);

alimentos amplamente conhecidos e consumidos no Brasil e no mundo.



1. INTRODUCAO

Vaérios alimentos possuem fatores dietéticos, como fibras, gorduras ou compostos
fendlicos (com propriedades antioxidantes e antiinflamatdrias), que tem potencial para reduzir
o0 desfecho glicémico pds-prandial (por até 120 minutos apds o seu consumo). Esse trabalho
investigou a resposta glicémica em homens com diabetes tipo 2 apds o consumo de alimentos
com diferentes caracteristicas nutricionais. A seguir, serdo apresentados e explicados 0s
conceitos relacionados a diabetes e aos alimentos investigados que possuem potencial efeito

hipoglicemiante, assim como as lacunas identificadas na literatura cientifica.

1.1 Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) compreende um grupo heterogéneo de desordens
metabolicas caracterizado por hiperglicemia (elevacao do nivel de glicose no sangue) cronica
resultante de defeitos na acdo da insulina, na secre¢cdo, ou em ambas (World Health
Organization, 2003; American Diabetes Association, 2019; Rodacki et al., 2022). A forma
predominante da doenca é conhecida como diabetes tipo 2 (DM2), sendo responsavel por 90 a
95% dos casos (International Diabetes Federation, 2021). Este tipo mais comum tem inicio
insidioso e esta associado a obesidade, ao sedentarismo e ao envelhecimento (Goldenberg &
Punthakee, 2013; Rodacki et al., 2022).

A diabetes consiste em um desafio global significativo para a saude e o bem-estar
da populagédo mundial. Em 2021 a doenca atingiu 537 milhGes de adultos (entre 20 e 79 anos
de idade) no mundo — 1 a cada 10 pessoas. Este nUmero devera aumentar para 643 milhGes
em 2030 e 783 milhdes em 2045 (International Diabetes Federation, 2021). A doenca foi
responsavel por 4 milhdes de mortes no mundo em 2017, sendo que 44,9% dessas mortes
ocorreram em pessoas com menos de 60 anos de idade (Cho et al., 2018). Em 2021, a diabetes
causou 6,7 milhdes de mortes — 1 a cada 5 segundos (International Diabetes Federation,
2021). O Brasil é o 5° pais com maior nimero de pessoas com diabetes e a despesa total com
salde relacionada a diabetes em 2021 foi de aproximadamente 43 milhdes de dolares
(International Diabetes Federation, 2021). Dados disponiveis do periodo entre 2008 e 2010
mostraram que a doenca foi responsavel por 12% do total de hospitaliza¢@es e por 15,4% dos
custos hospitalares do Sistema Unico de Satde (SUS) (Costa et al., 2017).



Estima-se que 32% dos portadores de diabetes no Brasil desconhecem que tém a
doenca e, entre aqueles que receberam o diagnostico, a maioria mantém um controle
metabdlico inadequado (Lima et al., 2016; Moreira, 2016). A adesao terapéutica é o maior
desafio para os portadores dessa doenca devido a grande mudanca no estilo de vida imposta
pelo proprio tratamento (American Diabetes Association, 2019). A prevaléncia de sujeitos
com diabetes com controle glicémico inadequado no Brasil varia entre 69,3 e 73,1% e a
hiperglicemia pos-prandial (até 120 minutos apds as refei¢es) contribui com até 70% desse
quadro (Lima et al., 2016; Moreira, 2016).

A qualidade do controle glicémico dos sujeitos com diabetes foi avaliada por
muito tempo e, quase que exclusivamente, pelo resultado do exame de hemoglobina glicada
(HbA1c) que reflete a média glicémica dos Gltimos 2 a 3 meses e era considerado o método
"padrédo ouro"” para essa finalidade (Riddle et al., 2011). Contudo, a variabilidade glicémica —
que é um fator diretamente associado as complicacdes da diabetes — ndo é corretamente
representada pela HbAlc, pois pessoas com extremos de glicemias podem ter HbAlc
semelhantes aquelas com glicemias estaveis. Dessa forma, novos parametros, como o tempo
em que a glicemia se mantém no alvo terapéutico (TIR — Time in Range), estdo sendo
incorporados para a melhor avaliacdo do controle glicémico. O alvo terapéutico pode variar
de pessoa para pessoa conforme orientado pelo médico, mas a maioria das recomendacdes
oficiais considera ideal manter o nivel glicémico na faixa entre 70 mg/dL e 180 mg/dL por
pelo menos 70% do tempo, sendo aceitos niveis glicémicos < 70 mg/dL por até 5% do tempo
e glicemias > 180 mg/dL por até 30% do tempo (Battelino et al., 2019; Beck et al., 2017).

A hiperglicemia e as excursdes glicémicas tém mostrado ser metabolicamente
deletérias, sendo responsaveis pelo aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio,
causando um status de estresse oxidativo, envolvendo alteracdes celulares e moleculares para
o desenvolvimento de diferentes complicag6es como inflamacéo, disfuncéo endotelial e danos
cardiovasculares, entre outros (Ceriello & Genovese, 2016; Newsholme et al., 2016; Meza et
al., 2019). O controle dos niveis e das excursdes glicémicas — que costumam apresentar
maiores picos nos periodos pos-prandiais — esta relacionado a prevencdo das complicacdes
atribuidas a diabetes, como nefropatia, retinopatia, neuropatia, doencas cardiovasculares,
periodontites e outras (Newsholme et al., 2016; American Diabetes Association, 2019).

O controle imediato dos niveis de glicose no sangue € um objetivo que precisa ser
alcancado de forma urgente no momento em que O paciente percebe o quadro de

hiperglicemia (Association Diabetes American, 2019). O gerenciamento desse quadro € um



obstaculo para a maioria dos sujeitos com diabetes tipo 2 e muitas estratégias nutricionais tém
sido pesquisadas para auxiliar os individuos nesta tarefa. Muitos alimentos apresentam
propriedades hipoglicemiantes sem causar os efeitos colaterais tipicos dos medicamentos
(Dirir et al., 2021; Tolmie et al., 2021). Diversos trabalhos mostraram que o0 consumo cronico
de alimentos ou especiarias, como a canela (Kizilaslan et al., 2019; Salehi et al., 2019), o
azeite de oliva extravirgem (Violi et al., 2015; Schwingshackl et al., 2017; Carnevale et al.,
2018), o abacate (Park et al., 2018; Bhuyan et al., 2019), a farinha de linhaca (Mani et al.,
2011; Vuksan et al., 2017b), a farinha de chia (Vuksanet al., 2017a; Vuksan et al., 2017b) ou
o farelo de trigo (Jefferson & Adolphus, 2019) esta relacionado a reducdo da glicemia e
outros estudos indicaram a presenca de nutrientes com potencial efeito hipoglicemiante em
alimentos como a alface (Gopal et al., 2017) e o tomate (Vinha et al., 2014), por exemplo.
Poréem, ndo h& estudos, até onde sabemos, que tenham avaliado o efeito hipoglicemiante
agudo (até 120 minutos), apds o consumo de uma Unica porcao desses alimentos, em sujeitos
com DM2.

1.2 Canela

A canela é uma especiaria obtida de varias espécies de arvores do género
Cinnamomum que significa “madeira doce”. Existem mais de 250 espécies identificadas e a
mais estudada e comercializada é a Cinnamomum cassia, conhecida como “canela da China”.
A canela cassia também é considerada o tipo de canela mais recomendado para administracao
no controle da diabetes (Santos & Silva, 2018).

Entre os remédios fitoterapicos conhecidos como antidiabéticos, a canela cassia
(Cinnamomum cassia) € um dos mais investigados em estudos de intervencdo em humanos
(Atta et al., 2019). Alguns dos mecanismos que podem justificar a acdo antidiabética desta
especiaria sdo: aumento da sintese e translocacdo do GLUT-4 (proteina transportadora de
glicose-4), maior ativacdo dos receptores de insulina (Cao et al., 2007; Shen Ylto et al., 2014),
aumento de GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon 1) (Plexopathy, 2009), inibi¢do da a-
glicosidase intestinal e da a-amilase pancreatica (Adisakwattana et al., 2011; Singh et al.,
2016) e retardo no esvaziamento gastrico (Adisakwattana et al, 2011). O principal
componente da canela relacionado a esses mecanismos foi o cinamaldeido; porém, outras
substancias estdo sendo pesquisadas e podem estar associadas ao efeito hipoglicemiante
(Medagama, 2015).



Varios estudos mostraram que a canela (C. cassia), quando consumida de forma
regular, por semanas ou meses, reduz a glicemia (Zare et al., 2019; Mirfeizi et al., 2016; Lu et
al., 2012). Uma revisdo sistematica com 6 ensaios clinicos e 435 sujeitos com DM2, mostrou
que o consumo de 1 a 6 g/dia de C. cassia, por 40 dias a 4 meses, reduz a glicemia de jejum e
a HbAlc (Akilen et al., 2012). Outra revisdo sisteméatica com 10 ensaios clinicos e 543 DM2
mostrou que o consumo de 120 mg a 6 g/dia de canela, durante 4 a 18 semanas, reduz a
glicemia de jejum, mas ndo altera a hemoglobina glicada (HbAlc). O efeito hipoglicemiante
observado foi maior ap6s o consumo da canela em céapsulas, em relacdo a canela em p6 (Allen
et al., 2013). Outro trabalho avaliou, em 7 ensaios clinicos, os efeitos de algumas espécies de
canela (C. cassia, C. aromaticum e C. burmanii) e mostrou que a dose de 500 mg a 6 g/dia,
consumida por 40 dias a 16 semanas, reduz tanto a glicemia, quanto a HbAlc. Os autores
observaram que o efeito hipoglicemiante foi menor quando a glicemia e a HbAlc estavam
controlados e a reducdo glicémica foi maior em sujeitos com a diabetes descompensada
(Medagama, 2015). Outro artigo de revisdo incluindo 11 ensaios clinicos (n = 694 DM2)
reforgou que o consumo de canela (120 mg a 6 g/dia), durante 4 a 16 semanas, reduz a
glicemia, mas ndo a HbAlc (Costello et al., 2016). Recentemente, uma revisdo sistematica
que incluiu 23 ensaios clinicos (do periodo de 2003 a 2018) confirmou tanto a redugdo na
glicemia de jejum quanto na HbAlc de sujeitos com diabetes que consumiram entre 1 e 6 g de
canela (especialmente em po) por 6 a 17 semanas (Santos & Silva, 2018).

Estudos sobre a toxicidade da C. cassia mostraram que o consumo da dose < 6
g/dia é seguro e ndo esta relacionado a eventos adversos significantes (Leash, 2012;
Medagama, 2015). A C. cassia possui alto teor de cumarinas e, embora 0s estudos clinicos
ndo tenham demonstrado efeitos adversos em curto prazo (< 4 meses), 0S riscos do uso
prolongado sdo desconhecidos (Medagama, 2015).

No entanto, até 0 momento, ndo ha estudos que tenham investigado o efeito agudo
(120 minutos apds o consumo) do consumo de uma Unica por¢do de canela na curva glicémica
induzida por uma refeigdo balanceada em macronutrientes e com carboidratos complexos em
individuos com DM2. Também ndo foram encontrados trabalhos que compararam o efeito
agudo de diferentes dosagens e formas de consumo (em pd ou em capsulas) desta especiaria.
Além disso, ndo ha dados sobre a palatabilidade de diferentes por¢des de canela e isso seria
importante para nortear a quantidade de canela a ser oferecida de uma s6 vez aos
participantes; tal informacdo também seria relevante para avaliar a aceitagdo de uma possivel

conduta terapéutica por parte destes individuos. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi



avaliar o efeito agudo e a palatabilidade de diferentes doses de canela cassia, oferecida em p6
ou em capsulas, na hiperglicemia pds-prandial em sujeitos com DM2 induzida por uma

refeicdo balanceada contendo carboidratos complexos.

1.3 Azeite de oliva extravirgem

O azeite de oliva virgem é o 6leo extraido do fruto inteiro da oliveira (Olea
europaea L.), unicamente por processos mecanicos ou outros meios fisicos, sem qualquer
outro tratamento que ndo seja lavagem, decantacdo, centrifugacdo e filtracdo. Ele é
considerado extravirgem quando a acidez € inferior a 0,8% (Codex Stan 33, 2009).

O azeite de oliva extravirgem (AOE) tem grande quantidade de acido oléico (que
varia entre 55 e 83% do seu total de acidos graxos) (Carrasco-Pancorbo et al., 2005; Servili et
al., 2009) e outros componentes antioxidantes, como o0s carotendides e 0s compostos
fenolicos (Sanchez et al., 2007; Lee et al., 2008). Os compostos fendlicos sdo metabdlitos
secundarios das plantas, com uma grande diversidade estrutural e uma ampla distribuicdo
filogenética (Vinha et al., 2005; Boudet, 2007). Dentre outras funcdes, eles sdo antioxidantes
que impedem as rea¢des em cadeia da fase de propagacéo da oxidacdo lipidica ao doarem um
atomo de hidrogénio para o radical lipidico (Mendoza-Wilson & Glossman-Mitnik, 2006;
Sanchez et al., 2007). Entre os compostos fenolicos identificados e quantificados no azeite de
oliva estdo:acido gélico, acido p-hidroxibenzoico, acido 3,4-dihidroxibenzoico, acido
vanilico, é&cido cinamico, 4&cido cafeico, acido p-cumarico, acido ferrdlico, tirosol,
hidroxitirosol, luteolina, apigenina e oleuropeina glicosideo (Carrasco-Pancorbo et al., 2006;
Hanhineva et al., 2010; Covas et al., 2015).

Os beneficios destes compostos na dieta do individuo com DM2 incluem protecao
das células— pancreaticas contra a toxicidade da glicose, efeitos antiinflamatérios, inibicdo
de o-amilases ou oa-glicosidases (com consequente diminuicdo da digestdo e absorcdo do
amido), reducdo na liberagdo de glicose pelo figado, aumento na captacdo de glicose nos
tecidos periféricos (Xiao et al., 2015; Saibandith et al., 2017) e inibicdo da formacdo de
produtos finais da glicacdo avancada (Advanced Glycation End-products, AGEs) -
considerados causadores de complicacbes da diabetes, conhecidas como micro ou
macroangiopatias (Vlassara & Palace, 2002; Vlassara & Palace, 2003).

O consumo de dieta rica em azeite de oliva extravirgem (4 colheres de sopa/dia)

foi associado a reducdo na necessidade de iniciar medicamentos para reduzir a glicemia



(Basterra-Gortari et al., 2019). Uma revisdo sistematica meta-analitica avaliando 29 ensaios
clinicos (duracdo entre 2 semanas e 4,1 anos) e 4 estudos de coorte (n = 15.784 sujeitos com
DM2) indicou que o consumo de AOE reduz o risco de DM2 em individuos saudaveis e
diminui a HbAlc e a glicemia de jejum em portadores da doenga (Schwingshackl et al.,
2017). O consumo de azeite extravirgem (dose = 25 mL/dia) por oito semanas diminuiu as
taxas de glicemia de jejum, de HbAlc e de adipocitocinas inflamatdrias circulantes (como a
visfatina) em pessoas com sobrepeso e DM2 (Santangelo et al., 2016). O consumo de pelo
menos 10 mL de AOE, adicionado ao almoco, foi suficiente para reduzir a glicemia pds-
prandial e aumentar a insulinemia em sujeitos saudaveis (n = 25) (Violi et al., 2015).

Um estudo com 13 participantes com DM2 em insulinoterapia testou 6 modelos
de refeicdes; no primeiro bloco, 3 refei¢cBes tinham alto indice glicémico, diferindo quanto a
quantidade e qualidade da gordura: 1) com baixo teor de gordura, 2) elevado teor em gordura
saturada (proveniente da manteiga) ou 3) elevado teor de gordura monoinsaturada (do AOE);
no segundo bloco as refeigdes tinham baixo indice glicémico, diferenciando-se também em
relacdo a quantidade e qualidade da gordura: 4) com baixo teor de gordura, 5) elevado teor em
gordura saturada (proveniente da manteiga) ou 6) elevado teor de gordura monoinsaturada (do
AOE). No contexto das refeicbes com baixo indice glicémico, ndo houve diferenca na
resposta glicémica entre as refei¢des. Porém, quando as refeicBes oferecidas passaram a
apresentar alto indice glicémico, houve um aumento na resposta glicémica pdés-prandial
precoce (até 180 minutos) apos as refeicdes com manteiga ou com baixo teor de gordura; a
refeicdo com azeite extravirgem, além de reduzir a resposta glicémica, também atrasou o pico
da glicemia. Na fase pds-prandial tardia (3 a 6 horas), os niveis de glicemia retornaram aos
valores basais apos a refeicdo com pouca gordura ou AOE, mas permaneceram elevados
durante todo o periodo ap6s o consumo da refeicdo rica em manteiga (Bozzetto et al., 2016).

Outro trabalho avaliou o esvaziamento gastrico, a glicemia, a insulinemia, o
Peptideo 1 Tipo Glucagon (Glucagon-like peptide-1, GLP-1) e o Polipeptideo Inibitério
Géstrico (Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide, GIP) em 6 sujeitos com DM2 apds a
ingestdo de trés modelos de refeicdes:1) 30mL de agua 30 minutos antes do puré de batata
(agua), 2) 30mL de azeite 30 minutos antes do puré de batata (azeite) ou 3) 30 mL de agua 30
minutos antes do puré de batata que continha 30mL azeite (agua+azeite). O esvaziamento
gastrico (considerado um dos principais determinantes da glicemia pds-prandial) foi mais
lento ap6s a refeicdo com azeite, em comparacdo com as refeicdes com agua e com

agua+azeite; o esvaziamento gastrico também foi mais lento apos a refeicdo dgua+azeite em



comparagdo com a adigdo de agua somente. A refeicdo com azeite diminuiu e atrasou o pico
glicémico, reduziu o GIP e elevou o valor de GLP-1lem comparacdo com as outras duas
refeicBes (Gentilcore et al., 2006).

N&o ha estudos, até onde sabemos, que tenham avaliado a resposta glicémica de
120 minutos apds a adicdo do azeite de oliva extravirgem a uma refeicdo equilibrada em
macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipidios) e com carboidratos complexos, sendo este
0 modelo de refeicdo mais recomendado para portadores de DM2 (American Diabetes
Association, 2019; U. S. Dietary Guidelines for Americans, 2020). Também ndo foram
encontrados trabalhos que tenham avaliado a palatabilidade do azeite de oliva ingerido puro e
essa informacdo poderia ser Util para se refletir sobre a aceitacdo de uma possivel conduta

nutricional com o AOE por parte das pessoas com DM2.

1.4 Abacate

O abacateiro (Persea americana), da familia Lauraceae, é originario do
continente americano, especialmente do Meéxico, da América Central e das Antilhas (Qin &
Zhong, 2016). E uma arvore frutifera pouco sazonal e bastante produtiva, sendo cultivada em
quase todos os Estados do pais. O Brasil € um dos maiores produtores de abacate do mundo
(Duarte et al., 2016). A composicao nutricional do abacate se destaca em relagdo as outras
frutas tropicais devido a grande quantidade de &cidos graxos monoinsaturados (MUFA),
especialmente acido oleico (que equivale a 50% do seu total de acidos graxos), fibras
(proporgdo de fibras soluveis : insoluveis = 40 : 60), &cido ascorbico, potéssio, B-sitosterol, a-
tocoferol, luteina e beta-criptoxantina (Dreher & Davenport, 2013; Ozdemir & Topuz,
2004).A beta-criptoxantina e luteina sdo carotendides precursores de vitamina A e possuem
propriedades antioxidantes (Wang et al., 2012).

Uma meta-anélise com 24 estudos (n = 1460 participantes) mostrou que o
consumo de dieta com alto teor de gordura monoinsaturada reduz a glicemia de jejum,
lipidemia e pressdo arterial sistélica em sujeitos com DM2, em relacdo a dieta com grande
quantidade de carboidratos (Qian et al., 2016). Um ensaio clinico com adultos com sobrepeso
ou obesidade (n = 31) indicou que a substituicdo de calorias provenientes de carboidratos por
uma unidade inteira de abacate, ou metade, diminui a glicemia e insulinemia por 6 horas apos
0 consumo e reduz a area abaixo da curva glicémica de 120 minutos, ndo havendo diferenca

entre as porcBes de abacate testadas (Park et al., 2018). Outro estudo, realizado com adultos



com sobrepeso (n = 26), mostrou que a adi¢cdo de meio abacate (112 calorias) ao almogo
aumentoua saciedade e reduziuo pico de insulina,mas ndo houve alteracdo na glicemia e na
area abaixo da curva glicémica pelo periodo de até 5h apds o consumo (Wien et al., 2013).
Um ensaio clinico com mulheres portadoras de DM2 (n = 12) comparou o efeito de uma dieta
com alto teor de gordura monoinsaturada (proveniente de abacate + azeite de oliva) com dieta
com grande quantidade de carboidratos complexos e baixo teor de gorduras (duragdo de 4
semanas). O consumo de abacate e azeite reduziu os triglicerideos plasmaticos, mas nédo
alterou a glicemia (Lerman-Garberet al., 1994).

Poucos trabalhos investigaram a resposta glicémica ao consumo de abacate puro.
Além disso, para avaliar o efeito glicémico de um alimento é necessario controlar variaveis
como a porc¢ao de carboidratos da refei¢do testada em relacéo a refeicdo padréao (e isso nédo foi
feito em alguns dos estudos citados), visto que o carboidrato € o principal substrato energético
capaz de aumentar a glicose no sangue e a sua diminui¢do na dieta, por si s6, ja implicaria na
reducdo glicémica. Até onde sabemos, ndo existem estudos sobre o efeito glicémico pds-
prandial em pessoas com diabetes tipo 2 apds o consumo de uma Unica porcdo de abacate,
também ndo foram encontrados trabalhos que tenham avaliado a palatabilidade apo6s o

consumo desta fruta.

1.5 Linhaca

A linhaca é a semente do linho (Linum usitatissimum), uma planta herbacea que
pertence a familia Linaceae, nativa da Europa, Asia e regido mediterranea (Singh et al., 2011).
Ela possui 33,5% de fibras alimentares (com a propor¢do de fibras sollveis:insolGveis de
30:70), 32,3% de lipideos — mais de 70% representado por acidos graxos poliinsaturados,
especialmente o acido alfa-linolénico (&cido graxo dmega 3, ®-3) —, 9,8% de carboidratos e
14,1% de proteinas (incluindo acido aspartico, glutamina, arginina, leucina e glicina)
(Martinchik et al., 2012). A linhaca também é fonte de componentes fendlicos (como 0s
acidos fenolicos, as lignanas, os flavondides e os tocoferdis) que proporcionam diversos
beneficios a saude relacionados a melhora da doenca em individuos com sindrome metabdlica
(Hutchins et al., 2013; Parikh et al., 2019; Shayan et al., 2020; Yari et al., 2020). As lignanas,
por exemplo, sdo fitoestrdgenos com propriedades antioxidante, anticAncer e antimicrobiana.
J& os flavondides atuam como inibidores da peroxidacao lipidica, da agregacédo plaquetéria e

da permeabilidade capilar. Cada grama de linhaca contém cerca de 35-70 miligramas (mg) de
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flavonoides (Alhassane et al., 2010). As variedades mais conhecidas sdo a marrom e a
dourada e as concentraces de lignanas, -3 e ©-9 (Acidos graxos 6mega-9) sio maiores na
linhaca dourada (Tourre et al., 2010; Kaur et al., 2017).

As propriedades nutricionais dessas sementes estdo relacionadas a prevencédo e/ou
a modulacdo de doencas crbnicas ndo-transmissiveis, como diabetes, dislipidemia, cancer,
doencas cardiovasculares e autoimunes. Especificamente em relacdo a DM2, as fibras
soliveis formam um gel viscoso, retardam o esvaziamento gastrico e a absor¢do de
macronutrientes a partir do intestino delgado (Bernaud & Rodrigues, 2013; Parikh et al.,
2019).

Um estudo com 53 voluntarios com DM2 mostrou que o consumo de 10 g de
linhaca pré-misturada em biscoitos (2x/dia), durante 12 semanas, reduziu a glicemia de jejum,
mas ndo alterou a HbAlc em relacdo ao grupo controle (Soltanian & Janghorbani, 2018).
Outro estudo randomizado, com homens e mulheres com sobrepeso ou obesidade, ambos com
pre-diabetes (n = 25), avaliou o efeito do consumo de 0 g, 13 g ou 26 g de farinha de linhaca
por 12 semanas sobre os biomarcadores de pré-diabetes. A dose de 13 g de farinha de linhaca
reduziu a glicemia, a insulinemia, os marcadores de resisténcia a insulina e a frutosamina em
relacdo aos grupos que receberam zero ou 26g de farinha de linhaga (Hutchins et al., 2013). O
consumo de 10 g de farinha de linhagca por 30 dias foi suficiente para reduzir 19,7% na
glicemia de jejum e 15,6% na HbAlc em sujeitos com DM2(Mani et al., 2011). A adicdo de
15 ou 20 g de farinha de linhaca a dieta de mulheres diabéticas na menopausa (n=90), por 2
meses, diminuiu a glicemia pés-prandial em 7,9 e 19,1%, respectivamente, em relacdo ao
grupo que nédo recebeu suplementacdo (Kapoor et al., 2011). Outro trabalho mostrou que o
uso de 5g de farinha de linhaga por 90 dias reduziu a glicemia de jejum em pessoas com DM2
(Nazni et al., 2006). No entanto, a adicdo de 40 g de farinha de linhacga a dieta de mulheres na
menopausa (por 12 meses) ndo reduziu a glicemia e a insulinemia (Dodin et al., 2008) e o
consumo de 10 g de 6leo de linhaga por voluntarios com DM2 durante 3 meses ndo diminuiu
a glicemia, a insulinemia e a HobAlc (Barre et al., 2008).

Nenhum estudo, até onde sabemos, investigou o efeito glicémico agudo (120
minutos) apos o consumo de uma Unica por¢do de linhaca dourada crua por portadores de
DM2, especialmente acrescentando a fibra a uma refeicdo equilibrada em macronutrientes
(carboidratos, proteinas e lipidios) e com carboidratos complexos, que é o modelo de refei¢éo
mais recomendado para portadores de diabetes (American Diabetes Association, 2019; U. S.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4152533/#CR94
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4152533/#CR137
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Dietary Guidelines for Americans, 2020). Também ndo foram encontrados trabalhos que

tenham avaliado a palatabilidade apds o consumo da semente de linhaca crua moida.
1.6 Chia

A chia (Salvia hispanica L.) é uma planta herbacea da familia Lamiaceae nativa
da regido andina do México e da Guatemala (Ullah et al., 2016). Sua composi¢cdo inclui
18,9% de proteinas (como isoleucina, leucina, valina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina
e triptofano), 31,2% de lipidios (incluindo &cidos graxos émega 3 e 6mega 6) e 35,3% de
fibras (sendo 6% de fibra solivel). Também é fonte de tiamina, niacina, potassio, célcio,
ferro, magneésio, fésforo e zinco e possui antioxidantes, como o acido clorogénico, o &cido
cafeico, a miricetina, a quercetina e os flavondides, ambos com propriedades antiinflamatorias
(Da Silva et al., 2016). A semente da chia, em contato com a agua, forma um gel
mucilaginoso que dificulta a acdo de enzimas hidroliticas e torna mais espessa a barreira da
camada estacionaria de agua, o que dificulta a absorcdo de macronutrientes e retarda a
digestdo; esse mecanismo torna mais lenta a resposta pos-prandial de glicose e acidos graxos
e aumenta a saciedade, podendo contribuir para o controle glicémico e lipidémico em pessoas
com diabetes (Lombardo et al., 2019).

Um ensaio clinico com sujeitos saudaveis (n = 11) avaliou a curva glicémica (120
minutos) apds o consumo de pdo branco adicionado de 0, 7, 15 ou 24 g de chia e houve
reducdo dose-resposta da glicemia pos-prandial e da area abaixo da curva glicémica ap0s 0s
trés experimentos que incluiram a chia (Vuksan et al., 2010). Outro estudo, com 15 adultos
saudaveis (Homens / Mulheres: 5/10; idade: 23,9 + 3 anos; IMC: 22,2 + 0,8 kg/m?), comparou
o efeito de 200 mL de liquido contendo 50 g de glicose isoladamente ou com 25 g de chia ou
com 31 g de linhaca em trés ocasifes separadas e houve reducdo da area abaixo da curva
glicémica tanto ap6s o consumo do liquido com chia, quanto com linhaga, em relacdo ao
liquido puro; porém, apenas o liquido com chia foi capaz de reduzir e atrasar o pico glicémico
e aumentar a saciedade. Apesar da semelhanca na composic¢do nutricional entre a chia e a
linhaca, os autores consideraram que essa diferenca no resultado ocorreu devido a maior
viscosidade das fibras presentes na chia (Vuksanet al., 2017a).

Outro estudo foi realizado com 58 sujeitos com DM2 com excesso de peso ou
obesidade (HbAlc: 6,5-8,0%; IMC: 25-40 kg/m?). Eles seguiram dieta com restricdo calérica

(1000 calorias) por 6 meses e foram divididos em dois grupos: um consumiu 30 g de semente
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de chia/dia e o outro 36 g de farelo de aveia/dia. N&o houve diferenca na glicemia de jejum e
na HbAlc (Vuksanet al., 2017b). Sabe-se que a aveia é rica em beta-glucanas capazes de
reduzir a glicemia (Da Silva et al., 2018) e esse pode ter sido um fator confundidor no estudo,
ja que o autor ndo avaliou também o efeito glicémico de uma dieta padrdo sem chia e aveia.

A maioria dos estudos encontrados avaliaram o efeito glicémico da chia (em
sujeitos saudaveis) adicionada as refeicdes ricas em carboidratos de rdpida absorcdo (pao
branco ou liquido contendo 50 g de glicose) e este modelo de "refeicdo™ ndo € o mais
recomendado para portadores de DM2 por promover elevacdo rapida da glicemia e ter
potencial para a descompensacao glicémica. N&o foram encontrados trabalhos que avaliaram
a resposta glicémica da chia quando adicionada a uma refeicdo equilibrada em
macronutrientes, com carboidratos complexos, que é o modelo de refeicdo mais recomendado
para individuos com DM2. Estudos que tenham avaliado a palatabilidade da chia crua moida

também ndo foram encontrados.

1.7 Farelo de trigo

O trigo (Triticum, L.) & uma graminea da familia Poaceae cultivada e consumida
em todo o mundo e possui contribuicdo importante na ingestdo de fibras pela sociedade
ocidental. O farelo de trigo é a pelicula externa da parte comestivel do grdo e possui
aproximadamente 40% do seu peso em fibras insollveis (sendo 83,7% de lignina, celulose e
hemicelulose). As fibras insolUveis aumentam a motilidade do bolo alimentar no intestino
delgado, diminuindo o tempo de contato dos nutrientes com a superficie da mucosa e causam
menor digestao e absorcdo de nutrientes.O farelo de trigo também é fonte de ferro, magnésio,
fosforo, potéassio, manganés, zinco, niacina e compostos fenolicos, como o acido ferulico, que
possui atividade antiinflamatdria e auxilia na modulacdo da microbiota intestinal (Vitaglione
et al., 2015; Neacsu et al., 2017). Foi demonstrado que o acido ferdlico também aumenta a
capacidade antioxidante e diminui a resposta hiperglicémica associada a diabetes (Ohnishi et
al., 2004).

Um ensaio clinico com sujeitos hiperinsulinémicos observou que o consumo de
24 g de farelo de trigo por dia, durante 1 ano, aumentou a secre¢do de GLP-1, melhorando a
sensibilidade a insulina; esses resultados podem fornecer um mecanismo para a associagdo
epidemioldgica entre alta ingestéo de farelo de trigo e menor risco de diabetes (Freeland et al.,

2010). Outro estudo, com 19 sujeitos saudaveis, mostrou que a adi¢do de farelo de trigo ao
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pdo, consumido na noite anterior, reduz o pico glicémico ea area abaixo da curva glicémica e
insulinémica de 120 min e 180 min ap6s o consumo do desjejum no dia seguinte, em relacao
ao pao branco puro (Boll et al., 2016).

Até onde sabemos, ndo existem estudos sobre o efeito glicémico pds-prandial em
portadores de DM2 ap6s o consumo de farelo de trigo cru com uma refeicdo equilibrada em

macronurientes.

1.8 Tomate

O tomate, fruto do tomateiro (Solanum lycopersicum L.), pertence a familia
das Solanaceae e é um dos vegetais mais cultivados e consumidos no mundo. E um alimento
gue estd na base da chamada "dieta mediterranea” e foi fortemente associado a reducdo no
risco de doencas cronicas degenerativas (Agarwal et al., 2000; Ray et al., 2011). O fruto
possui potéssio, acido ascorbico, B-caroteno, luteina, zeaxantina e grande quantidade de
licopeno e compostos fenolicos, como os acidos fenolicos (acidos cafeico, clorogénico,
sinapico, p-cumarico e feralico) e os flavonoides (quercetina, rutina, kaempferol e
naringenina) (Chaudhary et al., 2018; Sharma et al., 2018). O consumo do tomate esta
associado a efeitos antiinflamatorios, anti-genotdxicos, antimutagénicos, antiaterogénicos,
antidiabéticos e quimio preventivos (Rafi et al., 2007; Scolastici et al., 2007; Scolastici et
al., 2008; Feng et al., 2010; Polivkova et al., 2010; Rafi et al., 2013; Vinha et al., 2014).

Foi demonstrado que o consumo de tomate cru (90 g/dia) por mulheres jovens,
durante 4 semanas, reduziu o peso corporal (-1,09 + 0,12kg em média), o percentual de
gordura (-1,54 + 0,52%), a glicemia de jejum (-5,29 + 0,80 mg/dL), os triglicerideos (—8,31 +
1,34 mg/dL), o colesterol (—10,17 + 1,21 mg/dL) e o &cido Urico (—0,16 £+ 0,04 mg/dL) (Vinha
etal., 2014).

Por se tratar de um fruto bastante consumido no mundo e por ser fonte de fibras e
antioxidantes, o tomate tem potencial para promover reducdo glicémica em portadores de
DM2; porém, ndo foram encontrados estudos investigando a resposta glicémica aguda apos o

consumo de tomate em pessoas com DT2.
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1.9 Alface

A alface (Lactuca sativa L.) ¢ uma planta herbacea, da familia das Cichoriaceae,
cultivada e consumida em todo o mundo. Essa hortalica é fonte de vitamina C, carotendides
(como a luteina, lactucaxantina e f-caroteno), fitoesterois, acidos fendlicos e antocianidinas.
O seu consumo esta relacionado as propriedades antioxidante, analgésica, antiinflamatéria e
sedativa (Nicolle et al., 2004; Ismail et al., 2019). A lactucaxantina, presente na alface, ndo €
encontrada em outras plantas e mostrou capacidade de inibir a atividade da a-amilase e da a-
glucosidase, com consequente reducdo na hidrolise do amido e supressdo no aumento da
glicemia pés-prandial em ratos com diabetes (Gopal et al., 2017).

Por ser fonte de fibras e componentes antioxidantes, o consumo de alface tem
potencial para promover uma reducdo aguda na hiperglicemia pos-prandial, porém, estudos

sobre este tema ndo foram encontrados.

2. JUSTIFICATIVAS

A literatura disponivel apresenta varias lacunas que as informacdes do presente
trabalho esperam preencher. Além disso, os resultados deste trabalho podem ter repercussdes
vantajosas para a sociedade. Abaixo, estdo algumas lacunas e eventuais vantagens que
justificaram a realizacdo dos experimentos do presente trabalho.

As informac0es disponiveis até este momento mostraram que:

- As abordagens dietéticas podem auxiliar as pessoas com DT2 na busca constante
por um adequado controle glicémico;

- A maioria dos trabalhos que investigaram a resposta hipoglicemiante de
alimentos ou especiarias avaliaram o efeito apds o consumo crénico dos mesmos (por
semanas ou meses), porém, o controle da glicemia é algo que deve ser buscado de forma
continua e imediata, principalmente quando o paciente perceber um quadro de hiperglicemia
(American Diabetes Association, 2019). Dessa forma, conhecer quais alimentos
proporcionam efeito hipoglicemiante agudo (até 120 minutos) pode ser Util para auxiliar os
pessoas com diabetes neste proposito;

- Estudos sobre esses alimentos com portadores de DM2 — que s&o 0s principais
beneficiados com uma possivel reducdo rdpida na glicemia proveniente de estratégias

nutricionais — S0 escassos;
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- N&o ha, até onde sabemos, trabalhos que tenham feito a avaliacdo da
palatabilidade dos alimentos investigados na presente tese e/ou das dosagens testadas.
Considerando que nédo importa o quédo saudavel seja um alimento para o publico em geral, se
ele ndo tiver qualidades aceitaveis de sabor, textura, aparéncia, cor e aroma, a maioria das
pessoas provavelmente ndo o comerd (Ramicharitrar et al., 2005). Assim, avaliar a
palatabilidade dos alimentos se faz necessario para saber se uma possivel conduta nutricional
poderia ser bem aceita pelas pessoas com DM2;

- Em relacdo as fibras, muitos trabalhos investigaram a resposta glicémica
utilizando fontes ou dosagens de fibras que contém quantidades significativas de carboidratos,
mas ndo descreveram com clareza como controlaram essa variavel. Considerar essa carga
glicidica e equipara-la com a quantidade de carboidratos da refei¢do controle é necessario, ja
que o carboidrato é o principal substrato com capacidade de aumentar a glicemia (Valenzuela
Mencia et al., 2017) e

Vaérios estudos observaram efeitos hipoglicemiantes ap6s a adicdo de grandes
porcdes de fibras (30-50g) a dieta. Vale ressaltar a dificuldade de se manter esse habito
alimentar durante muito tempo e possiveis prejuizos relacionados ao consumo excessivo de
fibras, como quelacdo de micronutrientes e reducdo na absor¢cdo de medicamentos (ha relatos
de casos de eliminacdo de drégeas, capsulas ou comprimidos integros nas fezes) (Suter,
2005).

Portanto, para ajudar os sujeitos portadores de DM2 na busca do controle
glicémico, por meio de alternativas simples, como as estratégias nutricionais propostas, o
presente trabalho pretende investigar a resposta glicémica pos-prandial de alimentos

populares e acessiveis.

3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o efeito da adicdo de diferentes alimentos a um desjejum balanceado em
macronutrientes sobre a resposta glicémica aguda e a palatabilidade em homens com diabetes

mellitus tipo 2.
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3.2 Especificos

- Medir a resposta glicémica aguda, por 120 minutos, ap6s 0 consumo das
refeicdes;

- Comparar as respostas glicémicas medidas em cada tempo ap0s as refeigdes;

- Comparar o pico glicémico ap06s o consumo das refeicdes;

- Comparar o tempo do pico glicémico apds o consumo das refeicoes;

- Comparar a rea abaixo da curva glicémica apds o consumo das refei¢coes e

- Avaliar e comparar o efeito das refeicOes sobre a resposta subjetiva de

palatabilidade.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento experimental

Foi realizado um ensaio clinico randomizado crossover no periodo de 06 de junho
a 30 de novembro de 2019 (incluindo as fases de divulgacéo e de recrutamento).

Cada individuo participou de 13 sessGes experimentais nas quais, ap6s 8 a 11
horas em jejum, consumiram uma refeicdo padrdo pela manha, separadas por um periodo
(‘washout") minimo de trés dias e maximo de dez. Em cada ocasido, um diferente alimento (ou
nenhum), escolhido aleatoriamente por um programa de computador (Dallal, 2018), era
consumido imediatamente antes da refeicdo padrdo e as respostas glicémicas e de

palatabilidade foram mensuradas.

Este ensaio clinico foi registrado (https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-98tx28b)
e o protocolo do estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ceilandia da Universidade de Brasilia (Parecer 3.317.490) e da Fundacdo de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Saude da Secretaria de Estado de Salude do Distrito Federal (Parecer
3.367.200), conforme Anexos I e II.

4.2 Participantes

Participaram do estudo 22 homens com diabetes tipo 2 atendidos nos Centros de
Salde do Ndcleo Bandeirante, do Riacho Fundo | ou da Candangolandia. Eles foram
convidados a participar mediante fixacao de cartazes, palestras para divulgacdo do estudo e

contato telefonico apés uma triagem nas agendas do atendimento médico. O numero da
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amostra considerou os resultados do estudo de De Carvalho et al. (2017) e o célculo foi
realizado pelo programa G Power versdo 3.1.9.2 (Universidade de Dusseldorf, Alemanha)
adotando poder estatistico de 95% e nivel de significancia de 5%, que indicou a necessidade
de pelo menos 19 participantes; foi adicionado o valor de 15% para compensar possiveis
perdas.

Foram incluidos homens com diagnostico de diabetes tipo 2 (de acordo com 0s
critérios da American Diabetes Association (2019); idade entre 30 > e < 60 anos; cONsUMo
regular de desjejum (> 100 calorias ingeridas, dentro de 2 horas apds acordar, em > 4 dias da
semana); sem alergia aos alimentos usados no estudo; sem distdrbios do sono ou uso de
medicacgéo para dormir e que aceitaram participar da pesquisa mediante a assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram excluidos os sujeitos que usavam insulina exogena; tinham complicagdes
da diabetes; fumavam; relataram distUrbios gastrointestinais ou ritmo intestinal irregular;
apresentavam distarbios psiquiatricos com comprometimento da compreensado; participavam
de outros protocolos de pesquisa; se recusaram a fornecer ou ndo souberam informar dados
relevantes para a pesquisa ou ndo compareceram por 3 vezes aos testes previamente

agendados, apds confirmacédo da presenca no dia anterior a intervencao.

4.3 Avaliacéo Clinica

Apos a fase de recrutamento os voluntarios passaram por avaliacdo clinica e
participaram de uma entrevista inicial para coleta dos dados: idade, antropometria, tabagismo,
tempo de diagnostico de diabetes, uso, tipo e dosagem de medicamentos, presenca de alergia
e/ou intolerancia alimentar, funcionamento intestinal, habito de consumo de desjejum, nimero
de horas de sono e qualidade do sono auto-referida.

O projeto de pesquisa, coordenado pelo Prof. Dr. Alexis Fonseca Welker, foi
contemplado pelo centro de suporte e incentivo a pesquisa no Brasil do Laboratério Sabin
(Nucleo de Apoio a Pesquisa) com o auxilio para a realizacdo dos exames bioquimicos dos
participantes. Os exames bioquimicos foram realizados para determinar o controle glicémico
e 0 nivel de resisténcia a insulina dos participantes. Foi retirada uma amostra de sangue
venoso, apos jejum de 8 a 12 horas, de todos os participantes e 0s processos de coleta,
armazenamento e transporte de amostras bioldgicas seguiram os procedimentos operacionais

do laboratorio, garantindo a qualidade pré-analitica da amostra. Os voluntarios foram
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submetidos a coleta de sangue sem o uso dos medicamentos habituais naquela manh& por
orientacdo do laboratorio (devido ao risco de hipoglicemia). A glicemia foi avaliada pelo
método enzimatico da hexoquinase, a insulina basal foi medida no soro utilizando o método
de quimioluminescéncia e a dosagem da hemoglobina glicada foi determinada por
imunoensaio de inibicdo turbidimétrica, sendo este 0 método mais recomendado e certificado
pelo National Glycohemoglobin  Standardization Program (NGSP) (Conforme
posicionamento oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes, Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica / Medicina Laboratorial, Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e
Federacé@o Nacional das Associacdes e Entidades de Diabetes, 2017).

O Modelo de Avaliacdo da Homeostase de Resisténcia a Insulina (Homeostatic
Model Assessment - Insulin Resistance, conhecido como indice HOMA-IR) foi calculado
utilizando a formula (insulina em pUI/mL x glicemia em mg/dL) / 405 e o Modelo de
Avaliacdo da Homeostase da fungdo das células f (Homeostatic Model Assessment - f cell
function, conhecido como indice HOMA-p) foi determinado de acordo com a formula 360,36
x insulina em jejum em (uIU/mL) / (glicemia plasmatica em jejum (mg/dL) - 63,063
(Matthews et al., 1985).

Os participantes passaram por consulta com a nutricionista e foram orientados a
seguir uma prescricdo nutricional individualizada para manutencdo do controle metabdlico

durante a participacdo na pesquisa.

4.4 Avaliacdo Antropomeétrica e de Composicao Corporal

Todas as medidas antropométricas foram realizadas por nutricionista treinada. O
peso corporal foi mensurado utilizando balanca eletrénica digital, com capacidade para 200
kg e sensibilidade de 50 g (marca Ramuza®, Santana de Parnaiba, Brasil). A estatura foi
medida com um estadidmetro (Balmak, Santa Barbara d’Oeste, Brasil) fixado na parede,
medindo com precisdo de 0,1 cm. O valor do indice de massa corporal (IMC) foi calculado e
classificado de acordo com as recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude (World
Health Organization, 2003). Com auxilio de uma fita métrica flexivel e inelastica, dividida em
centimetros e subdividida em milimetros, a circunferéncia da cintura foi medida determinando
0 ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca e a circunferéncia do quadril foi obtida
pela maior circunferéncia entre a crista iliaca antero-superior e o grande trocanter; ambas

foram usadas para determinar a relacdo cintura-quadril (Zhu et al., 2002). A composicdo
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corporal foi avaliada pelo método de bioimpedancia elétrica octopolar (Inbody 570 Seul,

Coreia do Sul). conforme orientacdo do fabricante.

4.5 Intervencgao

Apos serem orientados a abster-se do consumo de alcool, evitar sobrecargas
alimentares e ndo praticar atividade fisica nas 24 horas anteriores ao experimento, 0S
voluntérios compareceram ao Centro de Satde do Nucleo Bandeirante ou do Riacho Fundo 1,
da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, entre 7 e 8h30 da manhd, em jejum de 8
a 11 horas, para a realizacdo de cada experimento, em 13 momentos diferentes, com intervalo
de 3 a 10 dias (“washout™) entre as visitas.

Os medicamentos hipoglicemiantes que tinham prescricdo de uso em jejum ou
junto com o café da manha foram suspensos no dia de cada intervencdo e 0s participantes
foram orientados a fazer uso deles, conforme prescricdo médica prévia, apds o término da
curva glicémica, no mesmo dia.

A avaliagédo glicémica durante cada experimento foi realizada pelo método de
glicemia capilar, diferente da avaliacéo clinica realizada na triagem, quando a glicemia foi
mensurada pelo métodoenziméatico da hexoquinase. Os sujeitos receberam treinamento para
realizar a glicemia capilar de acordo com o procedimento padronizado pelo fabricante. A
medicdo da glicemia foi realizada utilizando o aparelho glicosimetro Accu-Check Active
(Roche Diagnostics) que cumpre os requisitos de rigor da Norma ISO 15197 e apresenta
correlagdo muito forte (r = 0,998) com o método de referéncia de hexoquinase (Freckmann et
al., 2012). A glicemia capilar € um método preciso para avaliar as respostas glicémicas pés-
prandiais, pois demonstra mais poder experimental para detectar diferencas entre os alimentos
(Jenkins et al., 1988; Wolever & Bolognesi, 1996). A glicemia foi aferida por pungdo digital
nos tempos 0 (imediatamente antes do inicio da refei¢do), 15, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos

apos o inicio do consumo de cada uma das refeicdes (Figura 1).
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Figura 1 - Desenho da sessdo experimental com o desjejum padrdo. Avaliagdo glicémica
(AG), avaliacdo da palatabilidade (AP).

Tempos de Intervengdo (em minutos)

15 30 45 60 90 120
t 1t t t t 1
AG AG AG AG AG AG AG
AP

Fonte: produzida pela autora.

Com o objetivo de promover a absorcéo dos substratos de forma semelhante entre
0s experimentos, e também entre os individuos, os voluntarios foram orientados a mastigar
lentamente e o tempo maximo para deglutir toda a refeicdo foi monitorado para ndo exceder
15 minutos. Cada alimento testado foi totalmente consumido antes do inicio do desjejum
padrdo. Os voluntarios tinham a quantidade fixa de 150 mL de &gua disponivel para auxiliar
no processo de degluticdo de cada um dos alimentos testados. Ap6s terminarem de consumir
cada refeicdo (no tempo méximo de 15 min), eles preencheram a Escala Analdgica Visual
(EVA) (Anexo Ill) para a avaliacdo subjetiva de palatabilidade (Figura 1) considerando
aparéncia, cheiro, textura, sabor e intensidade dos sabores doce, salgado, amargo e azedo
(Flint et al., 2000).

4.6 Refei¢Bes experimentais

Os participantes testaram 13 modelos de refeicbes em ordem aleatéria
(determinada por um programa de computador) (Dallal, 2018):

- Desjejum padrédo (DP);

- 3 g de canelaem p6 + DP;

- 3 g de canela em p6 encapsuladas + DP;

- 6 g de canelaem pé + DP;

- 6 g de canela em po encapsuladas + DP;

- 15 g de farelo de trigo + DP;
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- 15 g de farinha de semente de chia + DP;

- 15 g de farinha de linhaca dourada + DP;

- 100 g de alface + DP;

- 100 g de tomate + DP;

- 30 mL de azeite de oliva extravirgem (AOE) + DP;

- 1159 de salada mista (composta por 50 g de alface, 50 g de tomate e 15 mL de
AOE) + DP e

- 100 g de abacate (meia unidade média do fruto) + DP.

O desjejum padronizado (Controle) foi balanceado em macronutrientes de acordo
com as recomendagdes, exceto para fibras alimentares (American Diabetes Association, 2019;
U. S. Dietary Guidelines for Americans, 2020), fornecendo um Valor Energético Total (VET)
de 337 kcal, composta por 50,0 g de carboidratos complexos (59,38% do VET), 10,0 g de
proteinas (11,96% do VET), 10,7 g de lipidios (28,66% do VET), e 2,49 de fibras. A
quantidade de 50 g de carboidratos € semelhante a encontrada em outros estudos que
investigaram o efeito dos alimentos na resposta glicémica (Hlebowicz et al., 2007; Markey et
al., 2011; Wang et al., 2021). Cabe ressaltar que a refeicdo padrdo adotada neste estudo nédo
refletiu 0 modelo mais saudavel e os alimentos foram escolhido considerando a viabilidade do
transporte para o local da pesquisa e o facil controle microbioldgico dos mesmos. As

informagdes nutricionais do desjejum padréo oferecido aos participantes estédo na Tabela 1.

Tabela 1 - Informac@es nutricionais do desjejum padréo

Alimento | Quant | CHO(g) | LIP(g) | PTN(g) | Fibras(g) | kcal
Suco de péssego 200 mL 22,00 0,00 0,00 0,90 88,00
Torradas salgadas 409 26,67 3,20 5,47 1,47 157,36
Queijo processado 20 g 0,67 5,13 2,00 0,00 56,85
ﬁ;ﬁt'w processado ) 0,67 2,40 2,60 0,00 34,68
Total 50,01 10,73 10,07 2,37 336,89
Percentual 59,38% 28,66%  11,96%

Fonte: Rétulo dos alimentos.
Notas: Quant = quantidade; CHO = carboidratos; LIP = lipidios; PTN = proteinas; kcal = calorias.

A escolha dos alimentos avaliados ocorreu de acordo com a aplicabilidade na
cultura alimentar do brasileiro. A quantidade da porcéo testada foi escolhida mediante revisdo
da literatura sobre alimentos com potencial efeito hipoglicemiante e dose de seguranca.
Também foi considerada a baixa quantidade de carboidratos e proteinas disponiveis nesses

alimentos por se tratar de nutrientes capazes de promover elevacgdo da glicemia, o que poderia
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ser um fator confundidor na avaliacdo da resposta glicémica. A pesquisadora testou
previamente todas as refei¢cbes (nas combinagdes e quantidades oferecidas aos voluntarios)
para avaliar a ocorréncia de distarbios na degluticdo ou sintomas gastrointestinais (diarreia,
constipacdo, desconforto gastrico ou flatuléncia) e ndo houve intercorréncias. Todos 0s
voluntérios foram questionados sobre a presenca de intercorréncias durante e apds o término
do estudo e nenhum participante relatou alteracdes.

Os alimentos testados foram consumidos antes da refeicdo padrdo juntamente com
150 mL de 4gua. A canela em p06, o farelo de trigo, a farinha de chia ou a farinha de linhaca
foram misturados com agua e consumidos imediatamente ap6s serem dissolvidos, antes do
inicio do desjejum padrdo. A canela foi oferecida aos participantes em duas formas de
apresentacdo: canela em pd e canela em po encapsulada. As capsulas foram ingeridas com a
mesma quantidade de agua (150 mL). A alface, o tomate, 0 azeite de oliva extravirgem, a
salada mista ou o abacate foram consumidos puros e a ingestdo de 150 mL de agua antes do
desjejum foi obrigatéria. Os alimentos in natura (alface, tomate, salada e abacate) foram
picados e ndo houve adicdo de temperos aos alimentos. As informacgdes nutricionais dos

alimentos testados estdo na Tabela 2.

Tabela 2 - Informaces nutricionais dos produtos testados

Energia | CHO LIP | G.Poli |G.Mono| G.sat | pTn | Hibra | Fibra - Fibra
Total Soltvel | InsolGvel

(keal) @ ) () () () @) © © ©

Alimentos-teste Quant

Canela em pd 39 10,92 2,39 0,10 0,02 0,01 0,02 0,12 1,63 nd nd
Canela em p6 69 21,84 4,79 0,19 0,03 0,03 0,04 0,24 3,26 nd nd
Alface 100g 7,64 1,50 0,11 0,06 tr 0,11 0,41 1,25 0,60 0,65
Tomate 100g 19,44 3,82 0,17 0,08 0,03 0,03 1,04 1,03 0,25 0,78
Azeite de oliva 30mL 270 0,00 30,00 2,85 22,65 447 0,00 0,00 0,00 0,00

Alface (SOg) tomate
(50g) e Azeitede oliva 1159 149,80 2,66 15,14 1,50 11,34 2,33 0,73 1,14 0,43 0,72
extravirgem (15mL)

Abacate 100g 838 58 621 104 318 177 115 403 167 236
Farelo de trigo 15g 5381 820 064 033 010 009 234 629 047 58
Semente de chia 159 83 630 516 410 05 050 318 618 080 539
Farinha de linhaca 159 7680 150 48 360 08 040 210 500 150 350
dourada

Fonte: Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TBCA). Universidade de Sdo Paulo (USP).
Food Research Center (FORC). Versdo 7.0. S&o Paulo, 2019. [Acesso em: 19/01/2019]. Disponivel
em: http://www.fcf.usp.br/tbca.

Notas: Quant = quantidade; kcal = calorias; CHO = carboidratos; LIP = lipidios; G. Poli. = gorduras
poliinsaturadas; G. Mono. = gorduras monoinsaturadas; G. Sat. = gorduras saturadas; PTN =
proteinas; g = gramas; nd = ndo disponivel; tr = tracos; mL = mililitro.
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Foram adotadas as informac@es nutricionais descritas nos rétulos dos alimentos e
os dados complementares foram consultados na Tabela Brasileira de Composicdo de
Alimentos (Universidade de Sao Paulo), que estd estruturada seguindo os padrbes da rede
INFOODS (International Network of Food Data Systems) e esta centrada na criacdo de
bancos especificos de nutrientes ou alimentos com propriedade funcional (Bistriche Giuntini
et al., 2006). O uso dos alimentos in natura, frescos ou em pd nos impediu de cegar o

experimento, permitindo que os voluntarios soubessem que o estavam consumindo.

4.7 Andlise Estatistica

Os dados foram avaliados quanto as suposi¢Oes de normalidade e homogeneidade
de variancia pelos testes de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente, antes de aplicar testes
paramétricos ou ndo parameétricos.

Para examinar os efeitos das refeicdes testadas e do tempo sobre a glicemia foi
realizada analise de variancia de duas vias com medidas repetidas (Two-Way RM ANOVA),
seguida pelo teste de comparacdo post hoc de Bonferroni.

A area abaixo da curva glicémica (Area Under Curve, AUC) foi calculada pelo
método trapezoidal,conforme protocolo proposto pela Organizacdo das Nag6es Unidas para a
Alimentacdo e a Agricultura (FAO) (Tosh, 2013). O efeito das refei¢des testadas sobre a AUC
glicémica foi avaliado utilizando ANOVA de uma via e, em seguida, pelo teste de
comparacgao post hoc de Bonferroni.

Os dados de caracterizacdo da amostra foram apresentados como média + desvio
padrdo e os demais como média * erro padrao.

As medias dos escores de palatabilidade ndo mostraram distribui¢do normal e
foram analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis. Os dados de palatabilidade foram expressos
em medianas e intervalo interquartil.

Os testes foram realizados com auxilio do software SPSS Statistics versdo 21.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA), GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego,
California, USA) e Excel versdo 16.0. Para todas as analises, valores de p < 0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.
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4.8 Retorno aos voluntarios

Durante os experimentos, 0s voluntarios passaram a realizar (eles proprios) a
medicdo da glicemia capilar com bastante seguranga e agilidade. Antes desta pesquisa, eles
ndo apresentavam esta habilidade. Foi notdria a evolu¢do no dominio da técnica de medicéo
da glicemia capilar por parte dos sujeitos com diabetes e, principalmente, no entendimento de
como a glicemia varia no periodo pds-prandial. Muitos ndo faziam ideia de que as oscilagdes
glicémicas pudessem ocorrer em tdo pouco tempo.

Todos os participantes foram avaliados individualmente em consulta com
profissional nutricionista e tiveram prescri¢do dietética e acompanhamento por trés meses
apos o término da participacdo na pesquisa. O aconselhamento nutricional visou a ingestdo de
dieta nutricionalmente equilibrada para controle glicémico, pressérico e ponderal, quando
necessario.

Cada sujeito recebeu o resultado individual de seus experimentos, expostos em
uma tabela didatica. Apds analise final dos dados, todos os voluntarios e seus familiares
foram convidados para participar de uma aula expositiva sobre o efeito das refei¢Ges testadas
na glicemia e na palatabilidade. Cada participante recebeu um certificado de mengéo honrosa

em reconhecimento a participacdo voluntaria na pesquisa.

5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da amostra

Dos 22 participantes, 19 homens com DM2 completaram o protocolo

experimental. A Figura 2 mostra o fluxograma de inclusao dos sujeitos.
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Figura 2 - Fluxograma de inclusdo dos voluntarios com DM2 no estudo

93 pacientes foram avaliados
para elegebilidade

Setenta e um pacientes foram excluidos:

- 43 ndo atenderam aos critérios de inclusdo
- 22 ndo dispunham de tempo

- 06 participavam de outras pesquisas

v

Ensaio clinico com 13 intervencdes:
individuos recrutados (n = 22)

Perdas durante a intervencéo (n = 3), raz@es:
- Abandono da pesquisa (n = 1)

- Mudanca no horario de trabalho (n = 1)

- Mudanga no local de residéncia (n = 1)

v

Concluiram a participacdo (n = 19)

Fonte: produzida pela autora.

Todos os participantes faziam uso de agentes anti-hiperglicemiantes orais durante
0 estudo; nove (47,4%) utilizavam apenas um medicamento (metformina = 8 ou gliclazida =
1), cinco (26,3%) combinavam metformina e glibenclamida, dois (10,5%) associavam
metformina com vildagliptina, dois (10,5%) conjugavam metformina, glibenclamida e
dapagliflozina e um sujeito (5,3%) fazia uso de metformina, glibenclamida e pioglitazona.
Dez (56,6%) sujeitos usavam drogas anti-hipertensivas e seis (31,6%) usavam agentes
hipolipidémicos. Ndo houve mudanca na terapia medicamentosa dos participantes durante o
periodo de particiagdo na pesquisa; porém, em cada experimento, ocorreu um atraso de 3
horas no uso dos medicamentos. As caracteristicas clinicas, laboratoriais e antropométricas

iniciais estdo descritas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas iniciais dos participantes do estudo

Variavel Média + Desvio Padrao | Valores min e max
Idade (anos) 52,11 +6,75 38-39
Peso (kg) 94,04 + 17,51 67,60 - 128,40
Altura (cm) 172,50 £ 7,87 165,50 — 192,00
IMC (kg/m2) 31,60 £5,46 23,10 -41,00
Circunferéncia da cintura (cm) 109,08 + 12,74 85,00 - 129,00
Relagdo Cintura-Quadril 1,00 £ 0,09 0,80-1,21
Gordura corporal (%) 31,33 +9,06 15,60 - 46,60
Massa Muscular Esquelética (%) 39,03 £5,50 30,24 - 47,78
Tempo de diabetes (meses) 76,53 £ 72,58 6 - 300
Glicemia de jejum (mg/dL) 124,74 + 26,04 81 -162
Insulina basal (mg/dL) 1559 + 8,11 4,00 - 33,68
Hemaoglobina glicada (%) 6,93 £ 0,79 5,60 - 8,30
Homa IR 4,77 £2,50 1,20 - 8,00
Homa f 120,81 + 141,58 23,70 - 676,64

Fonte: produzida pela autora.

Para facilitar a apresentagdo dos dados, osresultadosforam analisados por blocos
relacionados as caracteriticas nutricionais dos alimentos testados. No bloco 1 (especiaria
alimentar), estdo os desjejuns adicionados de canela em p6 ou em cépsulas; no bloco 2
(alimentos com >26%fibras e com >30% de carboidratos), estdo expostas as respostas apos a
adicdo das farinhas ou farelo ricos em fibras dietéticas; no bloco 3 (saladas) foram incluidas
as refeicbes com alface, tomate, azeite de oliva ou salada mista (composta por esses alimentos
juntos); e, no bloco 4 (alimentos com >6% de lipidios e <5% de fibras), foi avaliada a adicao

de azeite de oliva ou de abacate.

5.2 Efeito glicémico agudo apds adi¢do de 3 g de canela em capsulas, 3 g de canela em

po, 6 g de canela em capsulas ou 6 g de canela em pé ao desjejum de homens com DM?2

A ANOVA de 2 vias com medidas repetidas mostrou que existe efeito da refeicéo
[F(3,610, 454,8) = 21,26; p < 0,001], do tempo[F(6, 126) = 18,30; p < 0,001] e da interacédo
entre tempo e refeicdo [F(24, 504) = 1,890; p < 0,01] na glicemia. O post hoc de Bonferroni
indicou que a adi¢do de 3g de canela em pd ao desjejum reduziu a glicemia 30 (p < 0,05) e 60
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minutos (p < 0,05) ap6s o consumo. A adi¢do de 6g de canela em céapsulas dimunuiu a
glicemia 60 (p < 0,05), 90 (p < 0,01) e 120 minutos (p < 0,05) apds o consumo. A adicdo de
6g de canela em pé abaixou a glicemia 30 (p < 0,01), 45 (p < 0,001) e 60 minutos (p < 0,01)
apos a ingestdo, ambos em relacdo ao desjejum padrdo. Apés adicdo de 3g de canela em
capsulas ndo houve diferencaglicémica em nenhum dos tempos monitorados, em relagdo ao

desjejum padrao (Figura 3).

Figura 3 - Glicemias ao longo do tempo apés adicdo de 3 g de canela em cépsulas, 3 g de
canela em po, 6 g de canela em cépsulas ou 6 g de canela em p6 ao desjejumde homens com
DM2
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Fonte: produzida pela autora.
Notas: m = 3g de canela em po; ® = 6g de canela em capsulas; A = 6g de canela em po; * = houve
diferenca significativa entre os alimentos representados pelos simbolos acima e o desjejum padrao.

A ANOVA de uma via mostrou que existe efeito das refeicGes testadas sobre o
pico glicémico [F(4,90) = 5,236; p < 0,05]. O post hoc de Bonferroni indicou que a adicdo de
3 g de canela em po (p < 0,005), 6 g de canela em capsulas (p < 0,05) ou 6 g de canela em p6
(p < 0,005) ao desjejum dos homens com DM2 reduziu o pico glicémico em relacdo ao
desjejum padréo e ndo houve diferenca entre as doses ou formas de canela testadas (Figura
4).
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Figura 4 - Delta pico glicémico (mg/dL) ap6s o consumo de refeicdo padréo, refeicdo com 3
g de canela em cépsulas, 3 g de canela em pd, 6 g de canela em capsulas ou 6 g de canela em

p6 em homens com DM2
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Fonte: produzida pela autora.
Notas: RP = refeicdo padrdo; 3CC = 3 g de canela em cépsulas; 3CP = 3 g de canela em p6; 6CC =6 g
de canela em capsulas; 6CP = 6 g de canela em pé; * = houve diferenca significativa.

A adicdo de 3 g de canela em capsulas ao desjejum de homens com DM2 reduziu
0 pico glicémico em 16%, 3 g de canela em p6 diminuiu em 23,3%; 6 g de canela em capsulas
reduziu em 21,5% e 6 g de canela em p6 diminuiu em 25,3%.

O tempo do pico glicémico foi avaliado e o teste de Kruskal Wallis indicou que
existe efeito da refeicdo sobre o tempo do pico glicémico [X?(4) = 10,808; p < 0,05], mas as
comparagfes em pares apenas mostraram que a adi¢do de 6g de canela em pé (p < 0,05) ao
desjejum atrasou o pico glicémico, em relacdo ao desjejum adicionado de 3 g de canela em
capsulas. Nenhum dos alimentos testados foi capaz de atrasar o pico glicémico em relagéo a
refeicdo padrao.

A ANOVA de uma via mostrou que existe efeito da canela sobre a area abaixo da
curva glicémica de 120 minutos [F(4,90) = 7,585; p < 0,001]. O post hoc de Bonferroni
indicou que a adicdo de 3g de canela em cépsulas (p < 0,015), 3g de canela em pé (p < 0,001),
6g de canela em céapsulas (p < 0,003) ou 6g de canela em pd (p < 0,001) ao desjejum de
sujeitos com DM2 reduziu a area abaixo da curva glicémica em relacdo ao desjejum padrao e

ndo houve diferenca entre os produtos testados (Figura 5).
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Figura 5 - Area abaixo da curva glicémica (mg/dL.min) apds adicdo de 3 g de canela em
capsulas, 3 g de canela em pd, 6 g de canela em capsulas ou 6 g de canela em pé ao desjejum

de homens com DM2
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Fonte: produzida pela autora.
Notas: RP = refei¢do padrdo; 3CC = 3 g de canela em cépsulas; 3CP = 3 g de canela em pg; 6CC =6 ¢
de canela em cépsulas; 6CP = 6 g de canela em pd; * = houve diferenca significativa.
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A reducdo na AUC apds a adicdo de 3 g de canela em cépsulas, 3 g de canela em
po, 6 g de canela em capsulas ou 6 g de canela em p6 ao café da manha foi de 21,3%, 28,0%,

24,6% e 32,8%, respectivamente.

5.3 Efeito glicémico agudo apos adicédo de 15 g farelo de trigo, 15 g farinha de chia ou

15 g de farinha de linhaca dourada ao desjejum de homens com DM2

A ANOVA de 2 vias com medidas repetidas indicou que ha efeito da refeicéo
[F(2,024, 36,43) = 4,802; p < 0,05], do tempo [F(1,621, 29,17) = 79,80; p < 0,0001] e da
interacdo entre tempo e refeicdo [F(6,036, 108,7) = 2,664; p < 0,02] na glicemia. O post hoc
de Bonferroni mostrou que a adi¢do de 15g de farelo de trigo ao desjejum reduziu a glicemia
30 minutos ( p < 0,05) ap6s o consumo. A adi¢do de 15g de farinha de chia diminuiu a
glicemia 15 (p < 0,05), 30 (p < 0,01), 45 (p < 0,01), 60 (p < 0,001), 90 (p < 0,01) e 120
minutos (p < 0,05) ap0s a ingestdo, ambos em relacdo ao desjejum padrdo. Apds a adicdo de
15¢g de farinha de linhaca dourada ndo houve diferenca na glicemia em nenhum dos tempos
em relacédo ao desjejum padrdo (Figura 6).

Figura 6 - Glicemias ao longo do tempo apds adicao de farelo de trigo, farinha de chia ou

farinha de linhaca dourada ao desjejum de homens com DM2
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Fonte: produzida pela autora.
Notas: @ = 15g de farinha de chia; A = 15g de farelo de trigo; * = houve diferenca significativa entre
os alimentos representados pelos simbolos acima e o desjejum padrao.
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A ANOVA de uma via mostrou que existe efeito das refei¢Bes testadas sobre o
pico glicémico [F(3,72) = 4,181; p < 0,05]. O post hoc de Bonferroni indicou que a adi¢éo de
15 g de farinha de chia (p = 0,013) ou 15 g de farinha de linhaca (p = 0,041) ao desjejum de
homens com DM2 reduziu o pico glicémico em relagdo ao desjejum padrédo e néo houve

diferenca entre as refeicOes testadas (Figura 7).

Figura 7 - Delta pico glicémico (mg/dL) apds o consumo de refeicdo padrdo, refeicdo com 15
g de farelo de trigo, 15 g de farinha de chia ou 15 g de farinha de linhaca dourada em homens
com DM2
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Fonte: produzida pela autora.
Nota: RP = refeicdo padrdo; * = houve diferenca significativa.

A adicdo de 15 g de farelo de trigo ao desjejum dos sujeitos com DM2 reduziu o
pico glicémico em 15,8%, 15 g de farinha de semente de chia diminuiu em 19,8% e 15 g de
farinha de linhaca dourada reduziu em 17,2%.

O teste de Kruskal Wallis indicou que os alimentos testados ndo alteraram o
tempo do pico glicémico [X3(3) = 5,087; p = 0,166].

A ANOVA de uma via mostrou que existe efeito da fibra sobre a area abaixo da
curva glicémica de 120 minutos [F(3,72) = 7,166; p < 0,001]. O post hoc de Bonferroni
indicou que a adicéo de 15g de farelo de trigo (p < 0,003), 15g de farinha de chia (p < 0,004)

ou 15¢g de farinha de linha¢a dourada (p < 0,002) ao desjejum reduziu a area abaixo da curva
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glicémica em relacdo ao desjejum padrdo em homens com DM2 e ndo houve diferenca entre

os tipos de fibras testados (Figura 8).

Figura 8 - Area abaixo da curva glicémica (mg/dL.min) ap6s adicdo de farelo de trigo,
farinha de chia ou farinha de linhaga dourada ao desjejum de homens com DM2
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Fonte: produzida pela autora.
Nota: * = houve diferenga significativa.
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A reducdo na AUC ap0s a adicdo 15 g de farelo de trigo, 15 g farinha de chia ou
15 g de farinha de linhaca dourada ao desjejum foi de 23,1%, 22,6% e 24,0%,

respectivamente.

5.4 Efeito glicémico agudo apos adi¢cdo de 100 g de alface, 100 g de tomate, 30 mL de
azeite de oliva extravirgem ou 115 g de salada mista (composta por 50 g de alface, 50 g

de tomate e 15 mL de azeite de oliva extravirgem) ao desjejum de homens com DM?2

A ANOVA de 2 vias com medidas repetidas demonstrou que ha efeito da refeicéo
[F(3,108, 391,6) = 22,77; p < 0,001], do tempo [F(6, 126) = 18,01; p < 0,001] e da interacédo
entre tempo e refeicdo [F(24, 504) = 2,311; p < 0,01] na glicemia. O post hoc de Bonferroni
indicou que a adi¢do de 100g de alface ao desjejum reduziu a glicemia 30 (p < 0,05) e 45
minutos (p < 0,05) apds o consumo; a adi¢do de 100g de tomate diminuiu a glicemia 30 (p <
0,05) e 90 minutos (p < 0,05) ap6s o consumo; a adicdo de 30mL de azeite de oliva
extravirgem reduziu a glicemia 30 (p < 0,01), 45 (p < 0,01) e 60 minutos (p < 0,01) apds a
ingestdo e a adicdo de 115 g de saladamista contendo 50g de alface, 50g de tomate e 15mL de
azeite de oliva extravirgem diminuiu a glicemia 60 minutos (p < 0,05) apds o consumo, todos

em relacéo a refeicdo padrdo (Figura 9).
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Figura 9 - Glicemias ao longo do tempo ap6s adigdo de 100 g de alface, 100 g de tomate, 30
mL de azeite de oliva extravirgem ou salada mista (contendo 50 g de alface, 50 g de tomate e

15 mL de azeite de oliva extravirgem) ao desjejum de homens com DM2
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Fonte: produzida pela autora.

Notas: m = 100g de alface; ® = 100g de tomate; A = 30mL de azeite de oliva extravirgem; e = salada
composta de 509 de alface, 50g de tomate e 15mL de azeite de oliva extravirgem; * = houve diferenca
significativa entre os alimentos representados pelos simbolos acima e o desjejum padréo.

O teste de Kruskal Wallis mostrou que existe efeito da refeicdo sobre o pico
glicémico [X?(4) = 17,458; p < 0,05]. As comparacfes em pares mostrou que a adi¢do de 100
g de alface (p = 0,038), 30 mL de azeite de oliva extravirgem (p = 0,002) ou 115 g de salada
mista (p = 0,011) ou ao desjejum reduziu o pico glicémico em relagdo a refeicdo padrdo. A
adicao de 100 g de tomate ao desjejum ndo reduziu o pico glicémico em relagdo a refeicao
padréo e ndo houve diferenca entre os alimentos testados (Figura 10).
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Figura 10 - Delta pico glicémico (mg/dL) ap6s o consumo de refeicdo padréo, refeicdo com
100 g de alface, 100 g de tomate, 30 mL de azeite de oliva extravirgem ou 115 g de salada

mista em homens com DM2
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Fonte: produzida pela autora.
Nota: RP = refeigdo padréo; * = houve diferenca significativa.

A adicdo de 100 g de alface ao desjejum de homens com DM2 reduziu o pico
glicémico em 22,7%, 100 g de tomate diminuiu o pico em 12,1%, 30 mL de azeite de oliva
extravirgem reduziu 29,5 % do pico glicémico e 115 g de salada de alface, tomate e azeite de
oliva extravirgem diminuiu em 24,5% o pico glicémico.

O teste de Kruskal Wallis mostrou que os alimentos testados ndo alteraram o
tempo do pico glicémico [X3(4) = 7,969; p = 0,093].

A ANOVA de uma via indicou que existe efeito do grupo sobre a AUC glicémica
de 120 minutos [F(4,90) = 9,940; p < 0,001]. O post hoc de Bonferroni demonstrou que a
adicdo de 100g de alface (p < 0,002), 30mL de azeite de oliva extravirgem (p < 0,001) ou
salada mista contendo 50g de alface, 50g de tomate e 15mL de azeite de oliva extravirgem (p
< 0,03) ao desjejum reduziu a AUC glicémica, em relacdo ao desjejum padrdo (Figura 11).

Né&o houve diferenca na AUC apds adicao de 100g de tomate (p = 1,34) ao desjejum.
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Figura 11 - Area abaixo da curva glicémica (mg/dL.min) ap6s adicdo de 100 g de alface, 100

g de tomate, 30 mL de azeite de oliva extravirgem ou salada mista (contendo 50 g de alface,

50 g de tomate ou 15 mL de azeite de oliva extravirgem) ao desjejum de homens com DM2
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Fonte: produzida pela autora.

Nota: * = houve diferenga significativa.

A reducdo na AUC apés a adicdo 100 g de alface, 100 g de tomate, 30 mL de

azeite de oliva extravirgem ou 115 g de salada mista ao desjejum foi de 29,8%, 18,1%, 43,1%

e 28,0%, respectivamente.



37

5.5 Efeito glicémico agudo apos adicdo de 30 mL de azeite de oliva extravirgem ou 100 g

de abacate ao desjejum de homens com DM?2

A ANOVA de 2 vias com medidas repetidas mostrou que existe efeito da refeicdo
[F(1,631, 205,5) = 39,85; p < 0,0001], do tempo [F(6, 126) = 15,38; p < 0,0001] e da
interacdo entre tempo e refeicdo [F(12, 252) = 2,604; p < 0,005] na glicemia. O post hoc de
Bonferroni indicou que a adicdo de 30mL de azeite de oliva extravirgem ao desjejum
diminuiu a glicemia 30 (p < 0,005), 45 (p < 0,001), 60 (p < 0,01) e 90 minutos (p < 0,05) ap6s
a ingestdo e a adicdo de 100g de abacate reduziu a glicemia 15 (p < 0,05), 30 (p < 0,001), 45
(p < 0,005) e 60 minutos (p < 0,01) ap6s o consumo, ambos em relacdo ao desjejum padrao
(Figura 12).

Figura 12 - Glicemias ao longo do tempo apds adicdo de 30 mL de azeite de oliva
extravirgem ou 100 g de abacate ao desjejum de homens com DM2
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Fonte: produzida pela autora.
Notas: @ = 100g de abacate; A = 30mL de azeite de oliva extravirgem; * = houve diferenca
significativa entre os alimentos representados pelos simbolos acima e o desjejum padrao.

A ANOVA de uma via mostrou que existe efeito da refeicdo sobre o pico
glicémico [F(2,54) = 9,923; p < 0,001]. O post hoc de Bonferroni mostrou que tanto a adi¢éo
de 30 mL de azeite de oliva extravirgem (p < 0,001) quando de 100 g de abacate (p = 0,005)
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ao desjejum de homens com DM2 reduziu o pico glicémico em relacdo a refeicdo padréo e

ndo houve diferenca entre eles (Figura 13).

Figura 13 - Delta pico glicémico (mg/dL) ap6s o consumo de refeicdo padrdo, refeicdo com
30 mL de azeite de oliva extravirgem ou 100 g de abacate em homens com DM2
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Fonte: produzida pela autora.
Nota: RP = refeicdo padrdo; * = houve diferenca significativa.

A adicdo de 30 mL de azeite de oliva extravirgem ao desjejum de homens com
DM2 reduziu o pico glicémico em 29,5% e 100 g de abacate diminuiu em 22,9%.

O teste de Kruskal Wallis mostrou que os alimentos testados ndo alteraram o
tempo do pico glicémico [X3(2) = 0,238; p = 0,888].

A ANOVA de uma via mostrou que ha efeito do grupo sobre a area abaixo da
curva glicémica de 120 minutos [F(2,54) = 23,964; p < 0,001]. O post hoc de Bonferroni
mostrou que tanto a adicdo de 30mL de azeite de oliva extravirgem (p < 0,001) quanto de
100g de abacate (p < 0,001) ao desjejum reduziu a area abaixo da curva glicémica em homens
com DM2, em relacdo ao desjejum padrdo (Figura 14) e ndo houve diferenca entre os dois
alimentos testados.
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Figura 14 - Area abaixo da curva glicémica (mg / dL.min) ap6s adicdo de 30 mL de azeite de

oliva extravirgem ou 100 g de abacate ao desjejum de homens com DM2
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A reducdo na area abaixo da curva glicémica apds a adicdo de 30 mL de azeite de

oliva extravirgem ou de 100 g de abacate foi de 43,1% e 30,4%, respectivamente.

5.6 Palatabilidade

Na avaliacdo da palatabilidade das refeicBes testadas, o teste de Kruskal-Wallis

mostrou que nao ha diferenca em relacdo a aparéncia [X%(12) = 5,547; p = 0,937], ao cheiro
[X2(12) = 5,356; p = 0,945], a textura [X%(12) = 6,267; p = 0,902] e ao sabor geral [X?(12) =
12,268; p = 0,424], assim como em relagdo aos sabores doce [X?(12) = 2,479; p = 0,998],
azedo [X?(12) = 5,269; p = 0,948], salgado [X?*(12) = 1,669; p = 1,000] e amargo [X?(12) =
7,001; p=0,858] (Tabelas 4, 5,6 e 7).
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Tabela 4 - Escores das caracteristicas sensoriais do desjejum padrdo, do desjejum com 3 g de

canela em capsulas, 3 g de canela em pg, 6 g de canela em capsulas ou 6 g de canela em po

Palatabilidade | Desjejum padrdo | 3g de Canela 3g de Canela 6g de Canela 6g de Canela

em cépsulas em pé em cépsulas em po
Aparéncia 8 (6,65 - 9,45) 78(7,05-89) 7,8(6,75-9,25) 7,4(6,6-945) 7,3(6,85-9,35)
Cheiro 7,8 (6,65-9,1) 7,3 (6,5 - 8,85) 7,3(6,65-89) 7,9(6,2-945) 6,9(56-8,7)
Textura 78(6,25-93) 7,3(635-895) 7,4(655-885) 7,7(59-91) 7,1(64-85)
Sabor geral 7,5 (6,85 - 8,85) 8 (6,75-9,2) 7,5 (6,4-9) 7(6,4-855 7,5(58-9.25)
Doce 53(3,85-6,95) 5,2(2,95-6,1) 5,3(2,7-6,9) 5(3,15-6,7) 5,4(2,45-7,15)
Azedo 1,8 (0,75 - 3,15) 2,2(1,2-43) 24(09-45) 2,7(1,55-39) 24(1,75-4,7)
Salgado 2,1(1,35-5,2) 4(1,75-5,25) 2,3(1,55-52) 3,3(1,6-4,85) 4,2(1,75-5,25)
Amargo 1,8 (0,5-3,2) 1,9(0,65-455) 23(0,35-78) 21(095-355) 22(15-6,7)

Fonte: produzida pela autora.
Nota: Dados expressos em medianas e intervalo interquartil (25-75).

Tabela 5 - Escores das caracteristicas sensoriais do desjejum padrdo, do desjejum acrescido
de 15 g de farelo de trigo, 15de farinha de chia ou 15 g de farinha de linhaca dourada

Palatabilidade | Desjejumpadrao | Farelode Trigo | Farinhade Chia | Farinha de Linhaga
Aparéncia 8 (6,65 - 9,45) 7,2(6,1-8,8) 7,2 (6,75 - 9,15) 7,3(6,9 - 9)
Cheiro 7,8 (6,65 - 9,1) 6,8 (5,45 - 8,6) 6,9 (5,5 - 8,85) 6,9 (6,35 - 9,1)
Textura 7,8 (6,25 - 9,3) 6(5-8) 6,6 (5,65 - 9,05) 7 (6,25 - 9,25)
Sabor geral 7,5 (6,85 - 8,85) 6,4 (5,2 - 8) 6,7 (5,65 - 7,85) 6,7 (5,65 - 8,95)
Doce 5,3 (3,85 - 6,95) 5,2 (2,65 - 6,35) 5,1 (3 - 6,95) 4.1 (2,8 - 7,05)
Azedo 1,8 (0,75 - 3,15) 2,6 (L1-4,5) 2,8(1,3-43) 2,6 (0,65 - 3,45)
Salgado 2,1(1,35-5,2) 3,1 (1,45 - 5,05) 2,7 (1,45 - 5) 3(1,25-4,4)
Amargo 1,8 (0,5-3,2) 2,7 (L1 - 4,75) 2,1 (0,25 - 3,7) 2,6 (0,75 - 3,15)

Fonte: produzida pela autora.
Nota: Dados expressos em medianas e intervalo interquartil (25-75).

Tabela 6 - Escores das caracteristicas sensoriais do desjejum padrédo, do desjejum com 100 g
de alface, com 100 g de tomate, com 30 mL de azeite de oliva extravirgem ou com 115 g de
salada mista (composta de 50 g de alface, 50 g de tomate e 15 mL de azeite de oliva

extravirgem)

Palatabilidade | Desjejum padrdo | Alface 100g Tomate 100g Azeite de oliva Salada mista
extravirgem 30mL

Aparéncia 8(6,65-9,45) 7,4 (6,65-8,95) 7,7(6,8-9,3) 73(6,05-89) 7,6 (6,75-9,5)

Cheiro 78(665-91) 72(59-92) 7,1(63-9,05) 7 (5,3 - 8,85) 7,3 (6,4 - 8,5)
Textura 78(625-93) 7(555-8,65) 7,8(6,5-9,3) 6,9 (6,15-8,85) 7 (6,65-9,15)
Sabor geral ~ 7,5(6,85-8,85) 7(545-8,55) 7,8 (6,55-9) 7,1 (4,55-8,45) 7,1(5,8-9,05)
Doce 53(3,85-6,95) 4,7(2,35-6,35) 5,2 (3,1-6,75) 4,9 (2,7 -6,6) 4 (1,8 -6,55)
Azedo 1,8(0,75-3,15) 3,3(0,75-4,6) 3,1(0,65-4,3) 31(19-525) 3,3(0,75-5,2)
Salgado 21(135-52) 29(1,2-47) 37(1,1-49) 35(1,75-515) 3,3(1,35-5,4)
Amargo 18(05-32)  27(03-42) 1,9(035-37) 28(15-6,4) 3,3(0,8-5,.25)

Fonte: produzida pela autora.
Nota: Dados expressos em medianas e intervalo interquartil (25-75).



41

Tabela 7 - Escores das caracteristicas sensoriais do desjejum padrdo, do desjejum acrescido

de 30 mL de azeite de oliva extravirgem ou 100 g de abacate

Palatabilidade Desjejum padréao Azeite de oliva Abacate 100g
extravirgem 30mL

Aparéncia 8 (6,65 -9,45) 7,3 (6,05 - 8,9) 8,4 (7 - 9,55)
Cheiro 7,8 (6,65-9,1) 7 (5,3 - 8,85) 8,4 (6,45 - 9,35)
Textura 7,8(6,25-9,3) 6,9 (6,15 - 8,85) 8 (6,55 - 8,95)

Sabor geral 7,5 (6,85 - 8,85) 7,1 (4,55 - 8,45) 8 (6,6 -9,3)

Doce 5,3 (3,85 - 6,95) 4,9 (2,7 - 6,6) 4,6 (2,85 - 6,9)
Azedo 1,8(0,75-3,19) 3,1(1,9-5,25) 2 (0,55 - 3,85)
Salgado 2,1(1,35-52) 3,5 (1,75 - 5,15) 3,1 (1,4 - 5,25)
Amargo 1,8(05-32) 2,8(1,5-6,4) 2,3 (0,55 - 4,15)

Fonte: produzida pela autora.
Nota: Dados expressos em medianas e intervalo interquartil (25-75).

6. DISCUSSAO

A diabetes é considerada um dos principais problemas de saide publica do mundo
(American Diabetes Association, 2019; International Diabetes Federation, 2021) e, no Brasil,
mais da metade dos portadores de DM2 apresentam controle glicémico inadequado (Lima et
al., 2016; Moreira, 2016), o que esta associado ao aparecimento de complicagdes da doenca.
A glicemia pés-prandial (até 120 minutos ap06s as refeicbes) tem sido considerada responsavel
por até 70% do valor da hemoglobina glicada e merece especial atencdo, principalmente
guando o paciente apresenta descompensacdo glicémica (Riddle et al., 2011). A correcdo
imediata da hiperglicemia é um objetivo que precisa ser alcancado de forma urgente no
momento em que o paciente perceber o quadro de elevacédo da glicemia (Association Diabetes
American, 2019) e as estratégias nutricionais sdo consideradas valiosas para esta finalidade.

Neste sentido, 0 nosso estudo avaliou a resposta aguda de uma Unica porcdo de
cada um dos alimentos testados sobre a glicemia pos-prandial para proporcionar "saberes"” que
sejam eficazes para auxiliar os individuos com DM2 na busca por um controle glicémico
rapido e sem efeitos colaterais.

O presente trabalho mostrou que o consumo de canela (em p6 ou em capsulas),
farinha de chia, farinha de linhaca, farelo de trigo, alface, azeite de oliva extravirgem, salada
mista (com alface, tomate e azeite de oliva extravirgem) ou abacate, imediatamente antes de
uma refeicdo nutricionalmente balanceada, reduziu a resposta glicémica pés-prandial em
homens com DM2. A seguir, discutiremos separadamente cada grupo de alimentos, da mesma

forma como foram expostos os resultados.
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6.1 Efeito glicémico agudo ap6s adicdo de 3 g de canela em capsulas, 3 g de canela em

po, 6 g de canela em capsulas ou 6 g de canela em pé ao desjejum de homens com DM?2

Este foi o primeiro estudo que investigou o efeito agudo da ingestdo de canela
cassia na curva glicémica de homens com DM2 apés consumir uma refeicdo nutricionalmente
balanceada. Nossos resultados mostraram que a ingestdo de 3 ou 6 g de canela em pé ou
capsulas, imediatamente antes de um café da manha fornecendo 50 g de carboidratos
complexos, diminuiu acentuadamente a hiperglicemia e a excursédo glicémica pos-prandial em
homens com DM2, reduzindo em até 32,8% a 2h — AUC da glicose. Cabe ressaltar que uma
reducdo de mais de 16% na AUC ja é considerada clinicamente relevante (Tosh, 2013).Até
entdo, ndo se sabia que a ingestdo de canela em pd apresenta um efeito anti-hiperglicémico
mais pronunciado do que na forma de capsulas.

Nossos resultados corroboram os achados em outros estudos com populacdes ndo
diabéticas que investigaram o efeito da canela cassia na hiperglicemia pos-prandial em uma
situagcdo da vida real, provocada por carboidratos complexos (Hlebowicz et al., 2007;
Magistrelli & Chezem, 2012). Em adultos jovens saudaveis, o aumento da glicose no sangue
de 62 mg/dL em resposta a uma refeicdo instantdneade cereais fornecendo 50 g de
carboidratos diminuiu 45% com a ingestdo prévia de 6 g de canela cassia (Magistrelli &
Chezem, 2012). Em outro estudo, a adi¢éo de 6 g de canela céssia a uma refeicdo de pudim de
arroz fornecendo 48 g de carboidratos levou a uma reducéo de 46% na AUC de 120 minutos
em individuos saudaveis (Hlebowicz et al., 2007). Nesses estudos, 0 aumento da glicemia
apos o cafe da manha de mais de 40 mg/dL foi tipico de uma situacdo da vida real (Souptik et
al., 2022; Zhao et al., 2021) promovida pela ingestdo de refeicbes com indice glicémico de
médio a alto (Hlebowicz et al., 2007; Magistrelli & Chezem, 2012). Em contraste, em dois
outros estudos, o consumo agudo de canela cassia nao alterou o nivel de glicose pos-refeicdo
em individuos que ingeriram alimentos incomuns que ndo promoveram hiperglicemia pds-
prandial (Hlebowicz et al., 2009; Wang et al., 2021). Portanto, esses dados demonstram que a
ingestdo aguda de canela céssia suprime o esperado aumento pés-prandial na glicemia (efeito
anti-hiperglicémico) em individuos saudaveis, mas ndo diminui as concentracfes estaveis de
glicose (sem efeito hipoglicémico). Essa mesma caracteristica é exercida por medicamentos
inibidores da atividade da glicosidase e da amilase, como a acarbose (Hayward et al., 2019;
Daou et al., 2022).
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Apesar disso, ndo se sabia se esses resultados seriam reproduzidos em uma
situacdo de hiperglicemia p6s-prandial observada em individuos com DM2. Como esperado,
no presente estudo, os participantes com DM2 apresentaram uma resposta glicémica superior
a de individuos saudaveis, superando os niveis normais de glicemia pos-prandial e
classificando-a como hiperglicemia pés-prandial (Hiyoshi et al., 2019). Os niveis das curvas
glicémicas pos-prandiais também foram semelhantes aos de outros estudos com voluntarios
com DM2 (Yang et al., 2022). Nossos resultados confirmam que a ingestdo de canela cassia
antes dos carboidratos complexos exerce um efeito anti-hiperglicémico agudo ndo apenas em
pessoas saudaveis, mas também em sujeitos com DM2 (Rios et al., 2015).

Diferentes mecanismos tém sido propostos para explicar o efeito hipoglicemiante
da canela sp., como (i) reducdo da velocidade de esvaziamento gastrico (Hlebowicz et al,
2007; Kang et al., 2014); (ii) inibicdo da absorcdo intestinal de glicose (Kreydiyyeh et al.,
2000); (iii) inibicdo de enzimas digestivas de carboidratos (Kim et al., 2006; Adisakwattana et
al., 2011; Kang et al., 2014; Vijayakumar et al., 2022; Ercan & El, 2021); e (iv) aumento da
captacdo e utilizacdo periférica de glicose através do aumento da sensibilidade e/ou acdo da
insulina (Wang et al. 2007; Solomon & Blannin, 2009; Anderson et al., 2016).

Em nosso estudo, o tempo até o pico de glicose permaneceu inalterado com a
ingestdo de canela céssia (tanto em pd, quanto em cépsulas) em comparacdo ao controle,
corroborando os achados de que a velocidade de digestdo (taxa de esvaziamento gastrico e/ou
tempo de trénsito intestinal) em humanos néo € alterada pela canela céssia (Hlebowicz et al.,
2009) ou é apenas ligeiramente reduzido (-7%) (Hlebowicz et al., 2007). A alteracdo derivada
da canela no padrdo da curva glicémica pos-prandial foi a mesma causada pelo medicamento
acarbose. Por meio da inibicdo das enzimas amilase e glicosidase, a acarbose causa uma
supressdo acentuada nos primeiros minutos da fase ascendente do aumento da glicose, mas
também uma antecipacao do retorno da glicose sanguinea a linha de base (Fig. 3) (Wachters-
Hagedoorn et al., 2007). Esses dados indicam que a canela cassia diminui a hiperglicemia
pos-prandial por meio de mecanismos que ndo envolvem uma lentificacdo do tempo de
transito gastrointestinal. O postulado de que a canela alteraria a velocidade de esvaziamento
gastrico é baseado em estudos com animais que receberam cinamaldeido; entretanto, a dose
utilizada (250 mg/kg) (Camacho et al., 2015) € uma quantidade impossivel de ser obtida pela
ingestdo de canela natural (He et al., 2005) ou de outras plantas ricas nessa molécula, como
pimenta (Hao et al., 2018) e orégano (Friedman et al., 2000). A concentrac¢do de cinamaldeido
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em amostras de canelacassia em pé foi estimada entre 1,8 mg/g (Van Hul et al., 2018) e 57
mg/g de po (He et al., 2005).

Vaérios estudos com humanos investigaram o efeito agudo da canela na resposta
glicémica pos-prandial provocada pela ingestdo de solucdo de glicose, um procedimento
experimental que pula a etapa crucial da digestdo de carboidratos complexos em uma
condicgéo de dieta da vida real (Hall et al., 1980; Hamberg et al., 1989; Cherbut et al., 1994).
Essa ingestdo de glicose anidra ou dextrose (glicose-monohidrato) é adequada para avaliar o
metabolismo da glicose através do Teste de Tolerdncia Oral a Glicose (TTGO), mas sem
refletir a forte influéncia da digestdo na hiperglicemia pos-prandial (Wang et al., 2017;
Honma et al., 2021; Kaur et al., 2021). Assim, alguns estudos mostraram que 0 aumento na
AUC provocada pela ingestdo de solugao de glicose ndo foi alterada com o consumo agudo de
canela (Mettler et al., 2009; Gutierrez et al., 2010; 2016) e apenas um grupo de pesquisa
observou uma pequena atenuacdo (-13%) na AUC (Solomon & Blannin, 2007; 2009), ao
contrério das reducdes robustas observadas na AUC induzida por carboidratos complexos.
Essa grande diferenca entre o efeito da canela na hiperglicemia provocada pelas refei¢des
(contendo amido mais sacarose e maltose) e pela solucéo de glicose também € observada com
a acarbose. Embora a acarbose iniba marcadamente a hiperglicemia derivada da refeicdo, ela
ndo causa qualquer alteracdo na resposta glicémica promovida pela solucdo de glicose
(Joubert et al., 1990). A acarbose é frequentemente incluida em estudos que realizam testes de
tolerancia oral ao amido, em vez do TTGO, com o objetivo de avaliar o0 metabolismo da
glicose, incluindo a etapa natural da digestdo de carboidratos (Behall & Howe, 1995;
Beejmohun et al., 2014; Guerrero-Romero et al., 2021). Os resultados dos estudos que
investigaram o efeito da canela no TTGO indicam nenhum ou baixo efeito na absorcdo ou
metabolismo da glicose (sensibilidade a insulina), sugerindo o mecanismo através da inibicao
da atividade da amilase e/ou glicosidase. Além disso, diferentemente de outros agentes
antidiabéticos, ndo ha relatos de hipoglicemia com o uso de qualquer tipo de canela (Lira
Neto et al., 2021). Esses resultados corroboram os estudos discutidos acima que mostraram
que a canela ndo diminui as concentracGes estaveis de glicose no sangue (Wang et al., 2021;
Hlebowicz et al., 2009). Apenas um estudo com animais demonstrou alguma inibicdo da
atividade Na+/K+ATPase por inibidores de canela em altas concentrag6es, o que teoricamente
poderia diminuir a absorcdo intestinal de glicose (Kreydiyyeh et al., 2000). Ao todo, 0s

estudos de curto prazo com humanos sob condicOes laboratoriais bem controladas mostraram
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que a canela céssia causa uma notoria inibicdo aguda do aumento da glicose no sangue
provocada apenas por refei¢cbes contendo carboidratos complexos.

Em consonancia com isso, existem varios trabalhos apoiando que a canela cassia
inibe a digestéo de carboidratos em humanos. Estudos in vitro e em animais mostraram que a
canela céassia inibe a atividade da amilase pancreatica (Adisakwattana et al., 2011; Hayward et
al., 2019;) e da glicosidase intestinal (Hayward et al., 2019; Vijayakumar et al., 2020; Ercan
& El, 2021), mais especificamente das dissacaridases sacarase e maltase (Kim et al., 2006;
Adisakwattana et al., 2011; Kang et al., 2014). Os efeitos anti-digestao e, consequentemente,
a diminuicdo da hiperglicemia pds-prandial associada a canela sdo dose-dependentes (Kang et
al., 2014; Vijayakumar et al., 2020). Isso esta de acordo com nosso achado de que o aumento
do pico de glicose foi reduzido pela dose de 6 g de canela em capsulas, mas ndo pela dose de
3 g. Essas doses sao classificadas como alta (>6 g/dia) e média (~3 g/dia), respectivamente
(Kutbi et al., 2021). Além disso, a canela cassia e a variedade burmanii (indonésia) séo
inibidores mais potentes da atividade da glicosidase do que a acarbose (Hayward et al., 2019),
0 que causa uma grande reducdo na hiperglicemia pds-prandial (Rosak et al., 1995; Asakura
et al., 1999). Assim, mesmo a variedade de canela zeylanicum, que tem menor capacidade de
inibir enzimas digestivas do que a variedade de céssia (Hayward et al., 2019), também inibe a
digestéo de carboidratos complexos em humanos (Beejmohun et al., 2014). Esses dados estdo
de acordo com o fato de que muitas moléculas presentes na canela cassia inibem as enzimas
digestivas, como por exemplo: &cido cindmico (Tolmie et al., 2021; Wu et al., 2021),
cinamaldeido (Okutan et al., 2014; Van Hul et al., 2018), procianidinas (Ercan & El, 2021),
eugenol (Singh et al., 2016; Carvalho et al., 2021), cumarina (Sumudu Chandana & Morlock,
2021), benzoato de benzila (Sriramavaratharajan & Murugan, 2018), cadineno (Thantsin et
al., 2008), kaempferol (Prasad et al., 2009; Peng et al., 2016; Sheng et al., 2018), quercetina
(Helal et la., 2014; Meng et al., 2016; Su & Tang, 2019), quercetrina (Kim et al., 2000; Prasad
et al., 2009), &cido galico (Klejdus & Kovacik, 2016; Lu et al., 2016; Xue et al., 2020) e
benzaldeido (Yu et al., 2020).

Nossos achados confirmam o efeito anti-hiperglicémico da canela cassia e
reforcam seu potencial uso como estratégia de tratamento do diabetes, inibindo a digestdo de
carboidratos, os picos de hiperglicemia e as varias complica¢des decorrentes dessa condicao
(Zare et al., 2019; Kamruzzaman et al., 2021).A refeicdo que utilizamos tem uma proporgéo
de macronutrientes considerada a mais saudavel para individuos com diabetes (American

Diabetes Association, 2019; U. S. Dietary Guidelines for Americans, 2020), ao contrario de
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outros estudos que testaram refeicbes desequilibradas ou incomuns. Tais condicOes
metodoldgicas imitam um contexto da vida real; portanto, o efeito anti-hiperglicémico
observado no presente estudo poderia ser facilmente aplicado na pratica clinica. Além disso,
também mostramos que 3 g de canela em p6 é mais eficaz para diminuir 0 aumento do pico de
glicose do que a mesma dose em cépsulas, corroborando os achados de que as cépsulas
diminuem a biodisponibilidade de algumas moléculas (Bende et al., 2016). Portanto, 0
encapsulamento da canela ndo é necessario, 0 que aumenta a acessibilidade aos beneficios
dessa especiaria. Outro aspecto a ser considerado é que os medicamentos anti-hiperglicémicos
apresentam diversos efeitos adversos. Por outro lado, alguns produtos naturais de origem
vegetal apresentam propriedades hipoglicemiantes sem causar efeitos colaterais (Shapiro &
Gong, 2002; Medagama & Bandara, 2014). Isso esta de acordo com dados de outros trabalhos
gue mostraram que a canela cassia ndo causa flatuléncia (Hajimonfarednejad et al., 2019),
diarreia (Chen et al., 2019) ou dispepsia (Zobeiri et al., 2021). Ela é considerada um dos
compostos naturais mais seguros, sendo amplamente disponivel e consumida em todo o
mundo (Muhammad & Dewettinck, 2017; Algathama et al., 2020). Portanto, esses dados
sustentam que a adicdo de uma dose meédia de canela cassia antes das principais refeicoes
diarias é uma estratégia de facil implementacdo para pessoas com DM2 melhorarem seu

controle glicémico, sem modificar sua dieta ou a palatabilidade dos alimentos.

6.2 Efeito glicémico agudo apos adicéo de 15 g farelo de trigo, 15 g farinha de chia ou 15
g de farinha de linhaca dourada ao desjejum de homens com DM2

O presente trabalho mostrou que o consumo de uma por¢éo de 15 g de farelo de
trigo, 15 g de farinha de chia oul5 g de farinha de linhaca,adicionada a uma refeicéo
nutricionalmente balanceada com carboidratos complexos, reduziu a resposta glicémica pés-
prandial (reducdo na AUC em 23,1%, 22,6% e 24%, respectivamente) em homens com
DM2.Esse efeito antihiperglicemiante na 2h—AUC, observado ap6s consumo desses alimentos
com diferentes proporcdes de fibras sollveis e insollveis, sugere que o tipo de fibra talvez
seja menos relevante que a quantidade total de fibras para a reducdo da resposta glicémica
aguda (Bingham et al., 2003).

Sabe-se que o papel das fibras sollveis na reducdo glicémica e no aumento da
sensibilidade a insulina em individuos com DMZ2 é bastante relatado na literatura (Lombardo

et al., 2019; Parikh et al., 2019). Os principais mecanismos fisiologicos associados a reducdo
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glicémica envolvem o esvaziamento gastrico mais lento (Yu et al., 2014; McRorie &
McKeown et al., 2017) e 0 aumento do volume e da viscosidade do bolo alimentar (McRorie
JW Jr, 2015). O consumo de fibras sollveis torna o processo digestivo mais lento e a absorcéo
dos carboidratos se da no decorrer de todo o intestino delgado, proporcionando uma curva
glicémica com menor pico (Jenkins et al., 2002; Silva et al., 2013; Tosh & Bordenave, 2020;
Xie et al., 2021). Nossos resultados mostraram que a chia ou a linhaga reduziram o pico
glicémico (chia = 19,8% e linhaca = 17,2%, respectivamente). Porém, aquantidade de fibras
soltveis em 15 de farinha de chia ou 15 g de farinha de linhaga é relativamente pequena (0,8 g
e 1,2 g, respectivamente) quando comparada a quantidade de fibras insoltveis (5,4 g e 2,7 g,
na devida ordem). Todavia, o efeito das fibras insollveis para reduzir a resposta glicémica é
descrito na literatura como praticamente nulo (Dall’ Alba & Azevedo, 2010).

Cabe destacar que existem variosestudos observacionais mostrando que um menor
risco de DM2 esta associado a dietas contendo mais graos integrais, fibras de cereais, farelo
de trigo e fibras insolUveis (Partula, 2020; Wang et al., 2022), sendo que este tipo de fibra
representa até 3/4 das fibras alimentares da dieta (Meira et al., 2021). Essa relacdo é
considerada paradoxal (Davison e Temple, 2018; Jovanovski et al., 2019), pois contrasta com
estudos de intervencdo que mostram que o controle glicémico € promovido exclusivamente
por fibras soluveis formadoras de gel viscoso (por exemplo, B-glucanas de aveia, goma de
guar e psyllium) e ndo por fibras insoltveis (Jovanovski et al., 2019; Prasadi & Joye, 2020;
McRorie et al., 2021), como farelo de trigo (McRorie & McKeown, 2017; Lambeau &
McRorie; 2017), cujas fibras sdo 95% insoltveis (Arun et al., 2020).

As reducbes nas respostas glicémicas observadas em nosso estudo ap6s o
consumo de alimentos ricos em fibras insollveis, como o farelo de trigo e a chia, eram
esperadas, pois essas fibras inibem as enzimas (alfa-glicosidase/alfa-amilase) responsaveis
pela digestdo/hidrolise de carboidratos (Arun et al., 2020; Chen et al., 2021), o0 mesmo
mecanismo pelo qual inibidores como a acarbose diminuem a hiperglicemia pds-prandial
(Kaur et al., 2021; Honma et al., 2021). As fibras mais abundantes no farelo de trigo séo as
arabinoxilanos insolaveis (hemiceluloses) (Roye et al., 2020; Wang et al., 2020). Sua
atividade inibitoria na o-glicosidase/o-amilase aumenta quando ligada ao acido ferulico
(Malunga et al., 2016), que é o principal composto fenolico do farelo de trigo. Portanto, o
efeito antihiperglicémico do farelo de trigo poderia ser exercido ndo pela fibra insoltvel, mas
pelos polifendis. No entanto, estudos que avaliaram a fibra insoltvel purificada e outras fontes

de fibra insolivel mostraram que elas inibem as enzimas responsaveis pela digestdo de
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carboidratos (Dhital et al., 2015; Nsor-Atindana et al., 2019). Em relagdo aos demais
componentes fornecidos pela dose de 15 g de farelo de trigo, com excecdo dos carboidratos, a
quantidade de proteinas (2,34 g), gorduras (0,64 g) (Lan-Pidhainy & Wolever, 2010; Augustin
et al., 2015) e fibras soltveis (0,47 g) parecem estar muito abaixo da minimo necessario para
influenciar a resposta glicémica p6s-prandial (Tubili et al., 2010).

Escolhemos a forma crua dos alimentos ricos em fibras porgque o aquecimento da
fibra insoltvel reduz sua atividade inibitoria nas enzimas digestivas (Adefegha et al., 2018;
Gélinas et al., 2018), aumenta seu indice glicémico (Afaghi et al., 2011), diminui o contetido
de arabinoxilanos (Roye et al., 2020) e decompde o &cido ferulico (Pazo-Cepeda et al., 2021).
Esses dados estdo de acordo com a falta de efeito antihiperglicémico da adicéo de fibras de
gréos de trigo em receitas que sdo assadas, cozidas ou torradas (como pao, macarrao e pudim)
(Freeland et al., 2010; Musa-Veloso et al., 2018; Costabile et al., 2022). Por exemplo, a AUC
glicémica induzida por um café da manha contendo 150 g de pédo branco e 54 g de biscoito de
trigo refinado ndo diferiu em relacdo ao pao e biscoitos enriquecidos com fibra de aleurona
(Costabile et al., 2022), cujas fibras sdo ~93% insoluveis (Deng et al., 2021). Considerando
que esse fendbmeno é observado em outros alimentos (que ndo o trigo) (Hamad et al., 2018;
Whisner et al., 2019), é provavel que as fibras insolUveis cruas de qualquer alimento percam
parte de seu efeito antihiperglicémico com o aquecimento.Além disso, 0s poucos estudos
avaliando o efeito da fibra insolGvel crua na curva glicémica pos-prandial investigaram
pessoas ndo diabéticas (Nilsson et al., 2006; Afaghi et al., 2011), que sdo menos responsivas a
intervencgdes antidiabéticas (Kabisch et al., 2019), ou situacGes que pulam a etapa de digestéo
dos carboidratos complexos bebendo uma solucéo de glicose (Hall et al., 1980).

Em nosso estudo a chia e a linhaca dourada diminuiram o pico glicémico pos-
prandial. Esses alimentos apresentam uma quantidade maior de fibras sollveis na porcédo de
15 g em comparacdo com o farelo de trigo (1,2 g € 0,8 g vs. 0,47 g; respectivamente), o que
pode estar relacionado com a reducdo do pico glicémico pos-prandial observada. Nosso
resultado estd de acordo com o que foi encontrado em um ensaio clinico com 15 adultos
saudaveis (idade: 23,9 + 3 anos; IMC: 22,2 + 0,8 kg/m?) que comparou o efeito de 200 mL de
uma bebida contendo 50 g de glicose pura ou acrescida de 25 g de chia. A chia foi capaz de
reduzir e atrasar o pico glicémico em relacéo a bebida controle (Vuksanet al., 2017). Em outro
estudo foi demonstrado que a adicdo de 30 g de sementes de linhaca a dieta reduziu o perfil
glicémico de 24 horas em adultos saudaveis; porém, esse efeito foi associado ndo apenas a

guantidade de fibras soluveis, mas também a presenca de diglicosideo
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secoisolariciresinol (SDG), acido a-linolénico e proteinas na semente de linhaca (Shayan et
al., 2020; Almehmadi et al., 2021). Outros compostos funcionais da linhaca incluem as fibras
insollveis e os compostos fendlicos (&cidos fendlicos, lignanas, flavonoides e tocoferdis), que
estdo relacionados a diversos beneficios a salde relacionados & melhora da sindrome
metabolica (Parikh et al., 2019; Shayan et al., 2020; Hutchins et al., 2013; Yari et al.,
2020).Além disso, a maioria dos ensaios clinicos que mostraram que a linhaca reduz a
resposta glicémica aguda em pessoas saudaveis usou aproximadamente uma porcao de 30 ¢
(Dahl et al., 2005; Vuksan et al., 2017; Almehmadi et al., 2020). Nosso trabalho mostrou que
apenas 15 g de linhaca dourada crua moida, consumida imediatamente antes de uma refeico
(ndo precisa ser adicionada a preparacGes culinarias), é suficiente para reduzir a resposta
glicémica pds-prandial.

Vaérios trabalhos de mostraram reducgdo na curva glicemia em sujeitos com DM2
apos o consumo de linhaca (Mani et al., 2011; Rhee & Brunt, 2011; Soltanian & Janghorbani,
2018; Soltanian & Janghorbani, 2019) e suplementos de goma ou lignana derivados da
linhaca também diminuiram a glicemia pos-prandial nestes sujeitos (Pan et al., 2007; Thakur
et al., 2009). Porém, n6s observamos uma reducéo aguda na glicemia pos-prandial em pessoas
com DM2 ap6s o consumo de uma unica porcdo de linhaga, enquanto nos estudos
mencionados houve um consumo cronico da linhaga por pelo menos 4 a 12 semanas.

Outro aspecto relevante é que a resposta fisiologica da fibra é alterada pelo fluxo
de transito intestinal habitual do sujeito (Muller et al., 2018) e essa variavel ndo foi controlada
em varios estudos que investigaram o efeito hipoglicemiante das fibras (Cugnet-Anceau et al.,
2010; Solah et al., 2016; De Carvalho et al, 2017). No presente trabalho, durante o processo
de triagem dos voluntérios e em cada intervencdo, foi realizada investigagdo da funcéo
intestinal e, aqueles que relataram frequéncia intestinal irregular, como presenca de diarreia
ou constipacao, foram excluidos do estudo.

A recomendacao diéria de ingestdo de fibras para portadores de diabetes é de 20 -
35 g (American Diabetes Association, 2019; U. S. Dietary Guidelines for Americans, 2020) e,
considerando uma dieta fracionada em 6 refei¢6es por dia, onde as 3 principais refei¢des sdo o
desjejum, o almoco e o jantar, podemos dizer que o nosso trabalho assumiu uma porc¢édo de
fibras que pode ser considerada fisiolégica para uma Unica refeicdo sem promover
desconforto gastrointestinais aos participantes (fibras totais: 8,7 g no desjejum com farelo de
trigo, 8,6 g com farinha de chia e 6,3 g com farinha de linhaca).
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Muitos trabalhos investigaram a adicdo de elevadas quantidades de fibras (50 -
100 g / dia) a dieta (Chandalia et al., 2000; Li et al., 2016), mas, de acordo com Mello &
Laaksonen (2009) e Bernaud & Rodrigues (2013), para que os efeitos fisioldgicos das fibras
possam ser avaliados, cuidados como a introducdo gradual, como por exemplo o acréscimo de
5 g a cada 10 dias, devem ser adotados para ndo causar efeitos colaterais associados ao
consumo de altas doses de fibras intempestivamente (como quelacdo de micronutrientes,
flatuléncia, sensacdo de empachamento, desconforto abdominal e ma absorcdo de
medicamentos). Nesse trabalho, n6s tomamos esse cuidado e os participantes ndo relataram

nenhum efeito colateral durante e ap6s cada um dos experimentos.

6.3 Efeito glicémico agudo apos adi¢cdo de 100 g de alface, 100 g de tomate, 30 mL de
azeite de oliva extravirgem ou 115 g de salada mista (composta por 50 g de alface, 50 g

de tomate e 15 mL de azeite de oliva extravirgem) ao desjejum de homens com DM?2

Nesse estudo também investigamos o efeito glicémico agudo promovido por
alimentos que séo bastantes populares no Brasil e no mundo. Avaliamos a adi¢éo de alface,
tomate e/ou azeite de oliva extravirgem (puros ou misturados) a uma refeigdo balanceada em
macronutrientes em pessoas com DM2. Nossos resultados mostraram que 0 consumo prévio
de 100 g de alface, 100 g de tomate, 30 mL de AOE ou 115¢g de salada mista (contendo 50 g
de alface, 50 g tomate e 15 mL de AOE) reduziu a curva glicémica em homens com DM2. A
reducdo na AUC apos a adicdo 100 g de alface, 100 g de tomate, 30 mL de azeite de oliva
extravirgem ou 115 g de salada mista ao desjejum foi de 29,8%, 18,1%, 43,1% e 28,0%,
respectivamente. Apesar de a reducdo na AUC causada pela adicdo de tomate a refeicdo
padréo ndo ser estatisticamente significante, um estudo mostrou uma reducédo de mais de 16%
na AUC ja é considerada clinicamente relevante (Tosh, 2013). Em relag&o ao pico glicémico,
a alface, o tomate, o AOE e a salada mista reduziram 22,7%, 12,1%, 29,5% e 24,5%, nesta
ordem.

Devido a alta capacidade antioxidante entre os vegetais, a alface tem ganhado
destaque por suas propriedades antidiabéticas. As folhas de alface sdo um deposito de
fitonutrientes, principalmente de carotenodides, como op-caroteno e a lactucaxantina. A
lactucaxantina mostrou capacidade de inibir a atividade da a-amilase ¢ da a-glicosidase, com
consequente reducéo na hidrolise do amido e supressao no aumendo da glicemia pos-prandial
em ratos com diabetes (Gopal et al., 2017). Porém, este é o primeiro estudo que investigou o

efeito glicémico da alface em humanos. Nossos resultados confirmam que a quantidade de
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fitonutrientes antioxidantes presentes na alface sdo suficientes para promover um efeito
antihiperglicémico significativo no pico e na AUC glicémica de 120 minutos em sujeitos com
DM2.

Apesar do efeito hipoglicemiante discreto em nosso trabalho, o tomate foi
fortemente associado a reducdo no risco de doencas cronicas degenerativas (Agarwal et al.,
2000; Ray et al., 2011) devido a sua grande quantidade de licopeno e compostos fenolicos
(Chaudhary et al., 2018; Sharma et al., 2018). Ha diversas evidéncias cientificas que ap6iam o
papel benéfico do licopeno contra a diabetes. Alguns estudos em animais e pesquisas
epidemioldgicas mostraram que o tomate pode ser usado tanto para a preven¢do quanto para o
tratamento da doenca (Reddy et al., 2015; Sandikci et al., 2017; Zhu et al., 2020). O licopeno
foi associado a diminuicdo da lesdo pancreatica causada pela diabetes, a reducdo os niveis de
glicose no sangue e na urina e ao aumento nos niveis séricos de insulina em estudos com ratos
com diabetes (Ozmen et al., 2016; Zeng Y-C et al., 2017). Apenas um estudo com humanos
foi encontrado e mostrou que, em mulheres jovens, o consumo de tomate cru (90 g/dia)
durante 4 semanas reduziu o peso corporal, a glicemia de jejum, os triglicerideos, o colesterol
e 0 &cido urico (Vinha et al., 2014). Em nosso estudo, uma Unica porc¢do de 100 g de tomate
cru reduziu a glicemia nos tempos 30 e 90 minutos apds o consumo, em relacdo a refeicéo
padrdo, em homens com DM2; porém, a diminuicdo na AUC e no pico glicémico ndo foi
significativa.

Os compostos fenolicos contidos naturalmente no azeite de oliva extravirgem
demonstraram propriedades antiinflamatorias e antioxidantes com potencial para reduzir a
resposta glicémica. O alto teor de &cidos graxos monoinsaturados e compostos bioativos
presentes no AOE podem inibir parcialmente a digestdo e absorcao de carboidratos, reduzindo
a liberacdo hepética de glicose e aumentando sua captacdo periférica. Os resultados do nosso
trabalho estdo de acordo com os de outro estudo que mostraram que 0 consumo cronico de
azeite por 4 semanas reduz a glicemia de jejum e a HbAlc em voluntarios com DM2 e
sobrepeso (Santangelo et al., 2016). N&o foram encontrados trabalhos que tenham avaliado a
resposta glicémica aguda de uma Unica dose de AOE, ou ainda, o efeito glicémico da salada
de alface, tomate e azeite de oliva juntos, em individuos com DM2 para comparacao.

Cabe reforcar que as condigdes metodologicas adotadas em nosso estudo imitam
um contexto da vida real com alimentos usuais e uma refeicdo nutricionalmente balanceada;
portanto, o efeito anti-hiperglicémico observado aqui consistem em uma estratégia terapéutica

que poderia ser facilmente aplicada na prética clinica.
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6.4 Efeito glicémico agudo apds adicdo de 30 mL de azeite de oliva extravirgem ou 100 g

de abacate ao desjejum de homens com DM?2

Nossos resultados monstraram que a ingestdo de 30 mL de azeite de oliva
extravirgem ou de 100 g de abacate imediatamente antes da refeicdo promoveu uma notoria
reducdo na resposta glicémica pds-prandial em individuos com DM2. A area abaixo da curva
glicémica apos a adicdo de azeite ou abacate foi 43,1% e 30,4% menor, respectivamente.
Além disso, houve reducdo significativa no pico glicémico pés-prandial ap6s o consumo do
AOE (29,5%) ou do abacate (22,9%). Esse foi 0 primeiro estudo que mostrou que 0 consumo
de uma dUdnica porcdo de abacate ou AOE, imediatamente antes de uma refeicdo
nutricionalmente balanceada com carboidratos complexos, € suficiente para diminuir a
resposta glicémica po6s-prandial em portadores de DM2.

Nossos resultados com os sujeitos com DM2 estdo de acordo com os de outro
estudo que mostrou que o abacate diminui os marcadores glicémicos pés-prandiais e de risco
cardiometabolico em adultos com sobrepeso/obesidade (Park et al., 2018). O abacate é
considerado uma fruta diferenciada caracterizada por seu perfil nutricional contendo MUFA,
fibras dietéticas, varios micronutrientes essenciais e fitoquimicos bioativos e representa uma
boa alternativa para a manutencdo do controle glicémico adequado e 0 manejo da diabetes
(Lerman-Garber et al., 1994).Também foi mostrado que o consumo de abacate aumenta a
saciedade e reduz a AUC insulinémica em adultos com sobrepeso (Wien et al., 2013).

J& 0 consumo de azeite de oliva extravirgem pela populacdo em geral, em
detrimento de seu contetdo fenodlico, foi associado a uma reducdo de 40% no risco de
desenvolver DM2 (Salas-Salvado et al., 2014). Poucos estudos avaliaram os efeitos do AOE
na resisténcia a insulina e DM2. O uso cronico do azeite de oliva extravirgem favoreceu o
controle metabdlico em pessoas com DM2, tanto retardando a necessidade de inicio do
tratamento com medicamentos antidiabéticos (Basterra-Gortari et al., 2019), quanto reduzindo
a necessidade de insulina exégena (Mangas-Cruz et al., 2004). O consumo diario de azeite de
oliva extravirgem por 8 semanas reduziu significativamente a glicemia de jejum e a
hemoglobina glicada, bem como algumas adipocinas inflamatdrias circulantes, em sujeitos
com excesso de peso e DM2 (Santangelo et al., 2016). Além disso, alguns compostos
nutracéuticos presentes no AOE também foram investigados isoladamente. Os ensaios

clinicos demonstraram que a suplementacdo de oleuropeina — principal componente
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antioxidante do AOE — reduz a resposta glicémica pés-prandial em individuos saudaveis
(Carnevale et al., 2018; Kerimi et al., 2019), em pessoas com sobrepeso sem metabolismo de
carboidratos prejudicado (De Bock et al., 2013) e naqueles com DM2,devido ao aumento de
GLP-1 e insulina e reducdo do estresse oxidativo (Carnevale et al., 2017). Outro ensaio
clinico mostrou que o extrato de folha de oliveira também reduziu a resposta glicémica pos-
prandial em sujeitos com DM2 (Wainstein et al., 2012).

As reducdes na AUC e no pico glicémico observadas em nosso trabalho parecem
estar relacionadas ao alto teor de &cidos graxos monoinsaturados e compostos bioativos
presentes no azeite de oliva extravirgem e no abacate.Cabe ressaltar que, a gordura, por ter
menor velocidade de absorcdo em relagéo aos outros macronutrientes, torna o esvaziamento
gastrico mais lento. Assim, pequenas variacdes na taxa inicial de liberacdo de carboidratos no
intestino delgado podem ter grandes efeitos na resposta glicémica (O'Donovan et al., 2004;
Chaikomin et al., 2005). Nossos resultados corroboram os de um estudo com 6 sujeitos com
DM2 que mostrou que a ingestdo de 30 mL de azeite de oliva extravirgem antes de uma
refeicdo de puré de batatas atrasou o esvaziamento gastrico, atenuou 0s aumentos pés-
prandiais de glicose, insulina e GIP e estimulou a secrecdo de GLP-1(Gentilcore et al., 2006).

Sabe-se que o gerenciamento das respostas glicémicas as refei¢cGes para alcancar
uma faixa favoravel de glicemia tem importantes implicagdes para a salde dos portadores de
DM2. Do ponto de vista pratico, tanto o abacate quanto o AOE sdo considerados opcoes
dietéticas ricas em nutrientes hipoglicemiantes relativamente acessiveis para ajudar os sujeitos

com DM2 a controlar a hiperglicemia pés-prandial.

6.5 Palatabilidade

Além dos efeitos anti-hiperglicémicos descritos, outra nova descoberta do nosso
trabalho foi que a palatabilidade de um desjejum padrdo ndo é afetada por nenhum dos
alimentos testados: canela em capsulas, canela em pd, farelo de trigo, farinha de chia, farinha
de linhaca, alface, tomate, azeite de oliva extravirgem, salada mista (com alface, tomate e
azeite de oliva extravirgem) ou abacate.

Na escala analdgica visual utilizada para avaliar aparéncia, cheiro, textura e sabor
geral, valores préximos de zero significavam avaliacdo ruim e, valores maiores, significavam
avaliacdo boa (Flint et al., 2000). As caracteristicas relacionadas a aparéncia geral, ao cheiro,
a textura e ao sabor das refei¢des oferecidas foram consideradas boas pelos participantes.

Sabe-se que a composi¢do quimica do alimento ndo é capaz de produzir no homem vontade
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para se alimentar, € necessario tornar os alimentos atraentes. Cor, aroma, temperatura,
consisténcia e aparéncia sdo fatores que exaltam caracteristicas sensoriais e influenciam os
sentidos, facilitando a aceitacdo dos alimentos de forma prazerosa (Diez-Garcia & Castro,
2011). Neste contexto, houve um empenho para que as refei¢cbes fossem oferecidas em um
ambiente agradavel e que seu aspecto visual, cheiro, textura e sabor ndo pudessem provocar
qualquer tipo de desconforto aos participantes. Inclusive, todos os experimentos foram
previamente testados pela pesquisadora, que também é portadora de DM, para a investigacao
de possiveis efeitos colaterais e ainda para que o planejamento e os demais detalhes fossem
ajustados para possibilitar a realizacdo dessa pesquisa.

Em relacdo a intensidade dos sabores azedo, salgado e amargo, todos foram
considerados “moderadamente-fracos”, enquanto a intensidade do sabor doce foi classificada
como "moderada”. Sabores muito intensos podem ser bem aceitos por alguns, porem,
costumam ter dificil aceitacdo para a maioria dos sujeitos, especialmente na refeicdo desjejum
(Diez-Garcia & Castro, 2011). Esses resultados fortalecem nossa percepcéo de que 0 consumo
de qualquer um dos alimentados testados, mesmo em jejum no inicio do dia, ndo deve ser
considerado um fator dificultador para a pratica dessas condutas dietéticas por portadores de
diabetes tipo 2.

Cabe aqui reforgar que 0 nosso estudo mostrou que a ingestdo de azeite de oliva
extra virem puro, ou ainda, de canela em pd, farelo de trigo, farinha de chia ou farinha de
linhaca dissolvidos em agua, ndo alterou pardmetros de intensidade gustativa ou
palatabilidade de uma refeicdo balanceada, caracteristicas que facilitam a aceitacdo dessa
intervencdo alimentar e indicam que o consumo destes alimentos com agua, ou de azeite puro,
é uma estratégia dietética viavel para individuos com DM2 (Diez-Garcia & De Castro, 2011).
Além disso, sdo estratégias nutricionais acessiveis que também fornecem maior variedade de
outros nutrientes naturalmente presentes nos alimentos, como &cidos graxos, vitaminas,

minerais e compostos fendlicos (De Carvalho et al., 2017).

6.6 Aspectos gerais

Em nosso estudo os testes com as refeices foram conduzidos em condicdes
padronizadas: os participantes apresentaram um moderado controle glicémico cronico (média
da HbAlc £ 7,0 %), os niveis da glicemia de jejum em cada experimento eram semelhantes e

todas as refei¢cbes foram consumidas em um periodo de tempo similar (até 15 minutos).
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Diferente de outros trabalhos (Vuksan et al., 2010; Vuksanet al., 2017), nosso estudo avaliou
a resposta glicémica aguda ap6s a adicdo dos alimentos-teste a uma refeicdo balanceada em
macronutrientes (59,38 % de carboidratos, 11,96 % de proteinas e 28,66 % de lipidios), sendo
este 0 modelo de refeicdo mais recomendado para portadores de diabetes (American Diabetes
Association, 2019; U. S. Dietary Guidelines for Americans, 2020). A avaliacdo da resposta
glicémica pés-prandial em um contexto da vida real e adequado para individuos com DM2
confere aplicabilidade clinica adicional aos nossos resultados.

Além disso, o efeito anti-hiperglicémico dos alimentos foi avaliado em sujeitos
com DM2, que correspondem a maior parcela de portadores de DM2 com diabetes no mundo
e sdo os principais interessados em confirmar os beneficios hipoglicemiantes a partir dos
alimentos, visto que eles tém geralmente a necessidade de corrigir a hiperglicemia pds-
prandial (American Diabetes Association, 2019).

Os resultados aqui apresentados direcionam para a possibilidade da indicacao dos
alimentos estudados para os portadores de DM2 fazerem correcdo de uma hiperglicemia leve
e eventual em ambiente domiciliar, visto que a glicemia pods-prandial ¢ o principal

determinante da glicemia global.

6.7 LimitagOes

A definicdo da amostra desse estudo pode ser considerada uma limitacdo, tendo
em vista o fato de ndo ter sido aleatdria. Os sujeitos foram selecionados para que tivessem
facil acesso ao local onde aconteceriam 0s experimentos. Essa conveniéncia representou uma
maior facilidade operacional e baixo custo de amostragem, porém, como consequéncia, ndo
podemos fazer afirmacdes gerais sobre a populacdo de sujeitos com DT2. Além disso,
selecionamos voluntarios com DM2 com glicemia de jejum moderadamente elevada (média
125 mg/dL = 6,9 mmol/L); portanto, esses resultados podem ndo ser replicados em individuos
com melhor controle glicémico, pois o efeito hipoglicémico de alguns dos alimentos testados
€ menor em individuos que apresentam glicemia de jejum inicial mais baixa (Mang et al.,
2006). No mais, a exclusdo de sujeitos com diabetes em uso de insulina exdgena ou com
complicagbes micro ou macrovasculares torna os resultados deste estudo limitados as
caracteristicas desta amostra e devem ser extrapolados com cautela.

Esse estudo ndo incluiu as mulheres devido a necessidade de monitorar suas taxas
hormonais, especialmente durante a menopausa, ja que estdo relacionadas a modificacdo na

sensibilidade & insulina e a deterioracdo no metabolismo dos carboidratos (Ginzbarg et al,
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2001; Mauvais-Jarvis, 2018). O controle dessas variaveis, por meio da realizacdo de outros
exames, exigiria valores extras que ndo estavam disponiveis em nosso orcamento. Isso
impossibilita afirmar que os efeitos observados neste estudo podem ser reproduzidos na

populacdo feminina.

7. CONCLUSOES

O presente trabalho permitiu verificar que o consumo de canela, farinha de chia,
farinha de linhaga, farelo de trigo, alface, azeite de oliva extravirgem, salada mista (com
alface, tomate e azeite de oliva extravirgem) ou abacate, imediatamente antes de uma refeicédo
balanceada em macronutrientes, reduz a resposta glicémica pos-prandial em homens com
diabetes tipo 2.

Nossos resultados apresentam estratégias terapéuticas acessiveis que podem
ajudar o paciente com diabetes na busca constante por valores glicémicos adequados. Mais
trabalhos sdo necessarios para avaliar outras porcdes dos alimentos testados, assim
como,outros alimentos capazes de promover redugdo na hiperglicemia poés-prandial em

sujeitos com DMZ2.
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Serao critérios de incluséo: ter diagnostico de diabetes tipo 2 (American Diabetes Association,

Endereco: UNB - Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED), Centro Metropolitano, conj. A, lote 01, Sala AT07/66

Bairro: CEILANDIA SUL (CEILANDIA) CEP: 72.220-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-8434 E-mail: cep.fce@gmail.com
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2017); idade entre 30 e < 60 anos; apresentar consumo regular de desjejum ( 100 Kcal ingeridas, dentro de
2 horas apods acordar, em 4 dias da semana); ndo apresentar alergia aos alimentos testados/usados no
estudo (caso o participante desconheca se tem alergia, ele sera convidado a testar o alimento e/ou a
dosagem antes de participar do experimento); néo ter distdrbios do sono ou fazer uso de medicacdo para
dormir e aceitar participar da pesquisa mediante a assinatura o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Critério de Exclusdo: Serdo excluidos do estudo os sujeitos que usam insulina exégena ou medicamentos
para outras patologias que ndo seja a DM2; tem complicacdes da diabetes; fumam; possuem distlrbios
gastrointestinais ou ritmo intestinal irregular; possuem distlrbios psiquiatricos com comprometimento da
compreenséo; participam de outros protocolos de pesquisa; se recusam a fornecer ou ndo sabem informar
dados relevantes para a pesquisa e que ndo comparecerem por 3 vezes aos testes previamente agendados,
apos terem confirmado a presenca no dia anterior a intervencdo." (informagdes fornecidas pelo pesquisador
e retiradas da plataforma Brasil)

Objetivo da Pesquisa:

"Objetivo Primario:

Conhecer a resposta glicémica aguda apds adi¢ado de diferentes alimentos ao desjejum de diabéticos tipo 2.
Objetivo Secundario:

- Medir a resposta glicEmica apds o consumo das refeigdes testadas;

- Verificar o efeito das refeicdes testadas sobre a palatabilidade;

- Comparar as respostas glicémicas tempo a tempo resultantes das refeigdes avaliadas;

- Analisar o comportamento da curva e a da area abaixo da curva glicémica ap6s o consumo das refeigcdes
teste." Informacdes retiradas do projeto original postado em 23/04/2019

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos decorrentes da participagdo na pesquisa sdo: ter algum sintoma gastrointestinal (como diarreia,
constipacao, flatuléncia ou desconforto gastrico) ou variagbes de glicemia, incluindo hipoglicemia. Contudo,
a glicemia dos voluntarios estarad sendo monitorada constantemente e havendo qualquer intercorréncia a
glicemia sera corrigida no local. Sendo necessario, ele recebera atendimento médico.

Enderego: UNB - Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED), Centro Metropolitano, conj. A, lote 01, Sala ATO7/66

Bairro: CEILANDIA SUL (CEILANDIA) CEP: 72.220-900
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Beneficios:

O principal beneficio dessa pesquisa para a populagdo de diabéticos é conhecer potenciais alimentos que
promovam efeito hipoglicemiante agudo. Dessa forma, algumas manobras nutricionais poderdo ser
indicadas para corrigir uma hiperglicemia eventual e ajudar esses sujeitos na busca da normoglicemia. Para
os participantes, o beneficio consiste em conhecer como sua glicemia se comportara ap6s a ingestéao de
refeicdes com alimentos hipoglicemiantes. Apés a conclusao da pesquisa, os diabéticos serdo convidados
para participar de uma palestra onde serdo apresentados os resultados desse trabalho. Todos os
voluntarios passarado por avaliagdo da composi¢cdo corporal por bioimpendancia e consulta com nutricionista
para receber orientacdes voltadas para melhoria do controle glicémico e qualidade de vida.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de doutorado do programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias e Tecnologias da Saude.
Este projeto esta sobre a responsabilidade de Fernanda Duarte Moreira sob a orientagdo do professor Alexis
Fonseca Welker. Estima-se a inclusdo de 22 participantes neste ensaio clinico Crossover.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os documentos foram apresentados.

Recomendacgdes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
Pendéncias anteriores resolvidas.

Protocolo de pesquisa aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Protocolo de pesquisa em consonancia com a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde. Cabe
ressaltar que compete ao pesquisador responsavel: desenvolver o projeto conforme delineado; elaborar e
apresentar os relatorios parciais e final; apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer
momento; manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade,
por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa; encaminhar os resultados da pesquisa para
publicagdo, com os devidos créditos aos
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QBT

pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e justificar fundamentadamente,
perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou a nfo publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/04/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1287399.pdf 16:34:20
Outros Carta_Resposta_ao_Parecer_do_CEP.p| 29/04/2019 |FERNANDA Aceito

df 16:29:38 | DUARTE MOREIRA
TCLE /Termos de |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 29/04/2019 |FERNANDA Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_Ajustado.doc 16:27:41 DUARTE MOREIRA
Justificativa de
Auséncia
Orcamento Planilha_de_Orcamento_Ajustada.doc 29/04/2019 |FERNANDA Aceito
16:26:35 |DUARTE MOREIRA
Projeto Detalhado / |Projeto_Ajustado.doc 29/04/2019 |FERNANDA Aceito
Brochura 16:25:13 |DUARTE MOREIRA
Investigador
Declaracéo de Termo_de_Concordancia_da_|Instituicao| 22/04/2019 |FERNANDA Aceito
Instituicdo e _Proponente_Ajustado.pdf 21:36:57 |DUARTE MOREIRA
Infraestrutura
Declaracéo de Termo_de_Anuencia_de_Coparticipacaol 22/04/2019 |FERNANDA Aceito
Instituicdo e _SES_DF_Ajustado.pdf 21:35:21 |DUARTE MOREIRA
Infraestrutura
Cronograma Cronograma_Ajustado.doc 22/04/2019 |FERNANDA Aceito
21:27:03 |DUARTE MOREIRA
Declaracao de Termo_de_Resnsabilidade_e_Comprom| 22/02/2019 |FERNANDA Aceito
Pesquisadores isso_da_Pesquisadora_Responsavel.pdff 11:24:.01 |DUARTE MOREIRA
Outros Curriculo_Lattes_Fernanda_Duarte_Mor| 21/02/2019 |FERNANDA Aceito
eira.pdf 20:19:38 | DUARTE MOREIRA
Outros Curriculo_Lattes_Alexis_Fonseca_Welk | 21/02/2019 |FERNANDA Aceito
er.pdf 20:19:09  |DUARTE MOREIRA
Qutros Carta_de_Encaminhamento.pdf 24/01/2019 |FERNANDA Aceito
10:11:36 | DUARTE MOREIRA
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_Projeto_CEP.pdf 24/01/2019 |FERNANDA Aceito
09:52:43 |DUARTE MOREIRA

Situagio do Parecer:

Aprovado

Endereco:

UF: DF
Telefone:

CEP: 72.220-900
BRASILIA

E-mail:

cep.fce@gmail.com

UNB - Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED), Centro Metropolitano, conj. A, lote 01, Sala AT07/66

Bairro: CEILANDIA SUL (CEILANDIA)
Municipio:

(61)3107-8434
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Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

BRASILIA, 09 de Maio de 2019

Assinado por:

Dayani Galato
(Coordenador(a))
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ANEXO 11 - Parecer n°® 3.367.200— Aprovagao do Projeto de Pesquisa pelo do Comité de
Etica em Pesquisa da Fundacio de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Salde da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal

FUNDACAO DE ENSINO E
:-E ceanrmmsnn PESQUISA EM CIENCIAS DA W"P
| SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RESPOSTA GLICEMIQA AGUDA APOS ADICAO DE DIFERENTES ALIMENTOS AO
DESJEJUM DE DIABETICOS TIPO 2

Pesquisador: FERNANDA DUARTE MOREIRA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 08439219.3.3001.5553

Instituigdo Proponente: DISTRITO FEDERAL SECRETARIA DE SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.367.200

Apresentacao do Projeto:

Resposta as pendéncias apontadas na ultima relatoria (NiGmero do Parecer: 3.367.145).

Trata-se de um trabalho de Doutorado do Programa de Po6s graduagdo em Ciéncias e Tecnologias em
saude da UNB.

Parecer do CEP-FCE/UNB - Numero do Parecer: 3.317.490

Objetivo da Pesquisa:

"Objetivo Primario:

Conhecer a resposta glicemica aguda apos adicao de diferentes alimentos ao desjejum de diabeticos tipo 2.
Objetivo Secundario:

- Medir a resposta glicemica apos o consumo das refeicoes testadas;- Verificar o efeito das refeicoes
testadas sobre a palatabilidade;- Comparar as respostas glicemicas tempo a tempo resultantes das
refeicoes avaliadas e - Analisar o comportamento da curva e a da area abaixo da curva glicemica apos o
consumo das refeicoes-teste".

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

"Riscos:

Os riscos decorrentes da participacao na pesquisa sao: ter algum sintoma gastrointestinal (como
diarreia,constipacao, flatulencia ou desconforto gastrico), variacoes de glicemia (incluindo

Endereco: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)2017-2127 E-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com
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hipoglicemia) e hiperemia,dor ou infeccao no local da puncao digital. Contudo, a glicemia dos voluntarios
estara sendo monitorada constantemente e havendo qualquer intercorrencia a glicemia sera corrigida no
local. Os dedos dos voluntarios serao examinados no inicio e no final de cada experimento. Sendo
necessario, no caso de

intercorrencias, eles receberao atendimento medico.

Beneficios:

O principal beneficio dessa pesquisa para a populacao de diabeticos e conhecer potenciais alimentos que
promovam efeito hipoglicemiante agudo. Dessa forma, algumas manobras nutricionais poderao ser
indicadas para corrigir uma hiperglicemia eventual e ajudar esses sujeitos na busca da normoglicemia.Para
0s participantes, o beneficio consiste em conhecer como sua glicemia se comportara apos a ingestao de
refeicoes com alimentos hipoglicemiantes. Apos a conclusao da pesquisa, 0os diabeticos serao convidados
para participar de uma palestra onde serao apresentados os resultados desse trabalho. Todos os
voluntarios passarao por avaliacao da composicao corporal por bioimpendancia e consulta com nutricionista
para receber orientacoes voltadas para melhoria do controle glicemico e qualidade de vida."

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um trabalho de Doutorado do Programa de Pds graduagdo em Ciéncias e Tecnologias em
salde da UNB.

Hipotese:

A adicao de alimentos ricos em fibras soluveis, fibras insoluveis, gorduras de boa qualidade e/ou
outroscomponentes nutricionais e capaz de reduzir a resposta glicemica agudamente?

* Nao existe descricdo como serdo realizados os exames laboratoriais? Local de coleta e analise?
Ofinanciamento é préprio?

Resposta: A pesquisadora justificou as pendéncias, ficando claro o FINANCIAMENTO PROPRIO, mesmo
com o valor apresentado e justificando também que a glicemia capilar é feita rotineiramente pelo préprio
paciente (que inclusive é treinado para isso pelo Programa de Diabetes existente nos 3 Centros).

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Foram apresentados:
1. Folha de rosto: Folha_de_Rosto_Projeto_CEP.pdf -24/01/2019 10:52:43

Endereco: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS
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2. Projeto/Brochura - Projeto_Ajustado.doc -29/04/2019 16:25:13

3. TCLE - deferido. TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVRE_E_ESCLARECIDO_Ajustado.doc -29/04/2019
16:27:41

4. Curriculo lattes dos pesquisadores - apresentado.

5. Termo de anuéncia de coparticipacéo - Termo_de_Anuencia_de_Coparticipacao_SES_DF_Ajustado.pdf -
22/04/2019 21:35:21.

6. Instrumento de coleta de dados - apresentado e DEFERIDO.

7. CRONOGRAMA - A intervencao acontecera no periodo de 05/06 a 30/10/2019.

8. Orgamento - apresentado R$ 11.155,20

Recomendacgdes:
Nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Pesquisadora apresentou carta resposta com as devidas justificativas.
Projeto Aprovado

O pesquisador assume o0 compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade dos
sujeitos da pesquisa e a confidencialidade dos dados coletados. Os dados obtidos na pesquisa deveréo ser
utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo.

O pesquisador devera encaminhar relatério parcial e final de acordo com o desenvolvimento do projeto da
pesquisa, conforme Resolucéo 466/2012 - CNS.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1353780.pdf 12:12:30
Outros Carta_resposta.pdf 04/06/2019 [FERNANDA Aceito

12:11:48 |DUARTE MOREIRA
Qutros Carta_Resposta_ao_Parecer_do_CEP.p| 29/04/2019 |FERNANDA Aceito
df 16:29:38 | DUARTE MOREIRA
TCLE / Termosde |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 29/04/2019 |FERNANDA Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_Ajustado.doc 16:27:41 |DUARTE MOREIRA
Justificativa de
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Auséncia TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 29/04/2019 |FERNANDA Aceito
E_E ESCLARECIDO_Ajustado.doc 16:27:41 | DUARTE MCREIRA
Projeto Detalhado / | Projeto_Ajustado.doc 29/04/2019 |FERNANDA Aceito
Brochura 16:25:13 |DUARTE MOCREIRA
Investigador
Outros Curriculo_Lattes_Fernanda_Duarte_Mor| 21/02/2019 [FERNANDA Aceito
eira.pdf 20:19:38 | DUARTE MOREIRA
Outros Curriculo_Lattes_Alexis_Fonseca_Welk | 21/02/2019 [FERNANDA Aceito
er.pdf 20:19:09 |DUARTE MOREIRA
Outros Carta_de_Encaminhamento.pdf 24/01/2019 |FERNANDA Aceito
10:11:36 | DUARTE MCREIRA

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: ASA NORTE

UF: DF Muni
Telefone:

(61)2017-2127

BRASILIA, 04 de Junho de 2019

Assinado por:

Marcondes Siqueira Carneiro

(Coordenador(a))

SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

CEP: 70.710-904
cipio: BRASILIA

E-mail:

comitedeetica secretaria@gmail.com
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ANEXO 11 - Escala Analdgica Visual (EVA) para a avaliacéo subjetiva da palatabilidade

Questiondrio sobre Palatabilidade da Refeicao Oferecida (Escala de Analogia Visual = VAS)

Mome: Data: 7

Hordrio: [ ) 15min

Depois de ingerir todos os alimentos da refeigdo, faga umna avaliagdo da mesma, considerandn os

pardmetros apresentadas a seguir:

Aparéncia geral

Boa Ruirm
Cheira
Bom Ruirm
Textura
Boa Ruim
Sahor
Bam Ruim

dwalie agara a preparaciio fornecida nesta refeifdo, guanto a intensidade do saber apresentado:

Sabar doce
Forte Fraca
Sabor azedo
Forte Fraco
Sabor salgado
Farte Fraco
Labaor amarga

Forte Fraco

&3
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Abstract: Background: Postprandial glyeemic excursions are associated with impairment control
of diabetes mellitus. Long-term consumption of flaxseed can lower blood glucose levels; however,
its effects on the postprandial glycemic response remain unknown. Therefore, this study aimed to
evaluate the acute effects of raw flaxseed consumption on the 2 h postprandial glyeemic curve in
men with type 2 diabetes mellitus (T2ZDM). Methods: This was a randomized crossover clinical trial.
Nineteen men with T2DM were randomly assigned a standardized breakfast without (control) or
with a previous intake of 15 g of ground raw golden flaxseed (flax). Clycemia was measured at fasting
and postprandial at 15, 30, 45, 60, 20, and 120 min. Palatability markers (visual appeal, smell, and
pleasantmess of taste) and taste intensity (sweetness, saltiness, bitterness, sourness, and creaminess)
were evaluated. Results: The peak glucose rise and the 2 h AUC glycemic response reduced in the
flax group by 17% (p = 0.001) and 24% (p < 0.001), respectively. The glucose peak time, palatability,
and taste parameters did not differ between the two groups. Conclusions: Ingestion of 15 g of ground
raw golden flaxseed before breakfast decreases the 2 h postprandial glycemic response in men with
T2DM.

Keywords: dietary fiber; diabetes mellitus; flaxseed; postprandial blood glucose; complex
carbohydrates

1. Introduction

There is extensive evidence that the postprandial glucose peak is associated with dia-
betes mellitus and its complications [1]. The greater the postprandial glycemic excursion,
the greater the production of reactive oxygen species (ROS), oxidative stress [2], protein
damage [3], the glycosylated hemoglobin level [4], the glycated albumin concentration [5],
and hepatic de novo lipogenesis [6]. Treatments that promote the attenuation of postpran-
dial hyperglycemia observed in individuals with type 2 diabetes mellitus (T2DM) improve
several parameters, such as inflammation, endothelial dysfunction, cardiovascular damage,
atherogenesis predictors, and aging indicators [7].

Some foods, such as flaxseed, have antihyperglycemic properties without severe re-
ported side effects [8,9]. Flaxseed (Linum usifafissimum L.) contains dietary fiber (33.5%;
solubletinsoluble fiber = 30:70), lipids (32.3%), proteins (14.1%), carbohydrates (9.8%), and
phenolic compounds [10,11]. The functional compounds of flaxseed, such as alpha-linolenic
acid (omega 3), fiber (soluble and insoluble), and phenolic compounds (phenolic acids,
lignans, flavonoids, and tocopherols) provide several health benefits related to disease
improvement in individuals with metabolic syndrome [8,12-14]. Long-term consumption
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ANEXO VI - Normas de publicagdo do periodico Nutrients
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Preprints and Conference Papers

Authorship

Editorial Independence

Conflict of Interests

Editorial Procedures and Peer-Review

Promoting Equity, Diversity and Inclusiveness Within MDPI Journals

Resource Identification Initiative

Submission Checklist

Please:

Read the Aims & Scope to gain an overview and assess if your manuscript is suitable for this journal;
Use the Microsoft Word template or LaTeX template to prepare your manuscript;

Make sure that issues about publication ethics, research ethics, copyright, authorship, figure
formats, data and references format have been appropriately considered,;

Ensure that all authors have approved the content of the submitted manuscript.

Authors are encouraged to add a biography (optional) to the submission and post it to SciProfiles.

Manuscript Submission Overview
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Nutrients has no restrictions on the length of manuscripts, provided that the text is concise and comprehensive. Full
experimental details must be provided so that the results can be reproduced. Nutrients requires that authors publish all
experimental controls and make full datasets available where possible (see the guidelines on Supplementary
Materials and references to unpublished data).

Manuscripts submitted to Nutrients should neither be published previously nor be under consideration for publication
in another journal. The main article types are as follows:

Articles: Original research manuscripts. The journal considers all original research manuscripts provided that the
work reports scientifically sound experiments and provides a substantial amount of new information. Authors
should not unnecessarily divide their work into several related manuscripts, although short Communications of
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preliminary, but significant, results will be considered. The quality and impact of the study will be considered
during peer review.

Reviews: These provide concise and precise updates on the latest progress made in a given area of research.
Systematic reviews should follow the PRISMA guidelines.

Comment: Comments that refer to a Nutrients paper must be received within 3 months of the paper's publication.
The comment should have no more than 450 words and a maximum of 10 references. All comments must include a
conflict of interests statement.

Submission Process

Manuscripts for Nutrients should be submitted online at susy.mdpi.com. The submitting author, who is generally the
corresponding author, is responsible for the manuscript during the submission and peer-review process. The
submitting author must ensure that all eligible co-authors have been included in the author list (read the criteria to
qualify for authorship) and that they have all read and approved the submitted version of the manuscript. To submit
your manuscript, register and log in to the submission website. Once you have registered, click here to go to the
submission form for Nutrients. All co-authors can see the manuscript details in the submission system, if they
register and log in using the e-mail address provided during manuscript submission.

Accepted File Formats

Authors are encouraged to use the Microsoft Word template or LaTeX template to prepare their manuscript. Using
the template file will substantially shorten the time to complete copy-editing and publication of accepted manuscripts.
The total amount of data for all files must not exceed 120 MB. If this is a problem, please contact the Editorial

Office nutrients@mdpi.com. Accepted file formats are:

Microsoft Word: Manuscripts prepared in Microsoft Word must be converted into a single file before submission.
When preparing manuscripts in Microsoft Word, we encourage you to use the Nutrients Microsoft Word
template file. Please insert your graphics (schemes, figures, etc.) in the main text after the paragraph of its first
citation.

LaTeX: Manuscripts prepared in LaTeX must be collated into one ZIP folder (including all source files and images,
so that the Editorial Office can recompile the submitted PDF). When preparing manuscripts in LaTeX, we
encourage you to use the Nutrients LaTeX template files. You can now also use the online

application writeLaTeX to submit articles directly to Nutrients. The MDPI LaTeX template file should be selected
from the writeLaTeX template gallery.

Supplementary files: May be any format, but it is recommended that you use common, non-proprietary formats
where possible (see below for further details).

Disclaimer: Usage of these templates is exclusively intended for submission to the journal for peer-review, and
strictly limited to this purpose and it cannot be used for posting online on preprint servers or other websites.

Free Format Submission
Nutrients now accepts free format submission:

We do not have strict formatting requirements, but all manuscripts must contain the required sections: Author
Information, Abstract, Keywords, Introduction, Materials & Methods, Results, Conclusions, Figures and Tables
with Captions, Funding Information, Author Contributions, Conflict of Interest and other Ethics Statements. Check
the Journal Instructions for Authors for more details.

Your references may be in any style, provided that you use the consistent formatting throughout. It is essential to
include author(s) name(s), journal or book title, article or chapter title (where required), year of publication, volume
and issue (where appropriate) and pagination. DOI numbers (Digital Object Identifier) are not mandatory but
highly encouraged. The bibliography software package EndNote, Zotero, Mendeley, Reference Manager are
recommended.
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When your manuscript reaches the revision stage, you will be requested to format the manuscript according to the
journal guidelines.

Cover Letter

A cover letter must be included with each manuscript submission. It should be concise and explain why the content of
the paper is significant, placing the findings in the context of existing work. It should explain why the manuscript fits
the scope of the journal.

Any prior submissions of the manuscript to MDPI journals must be acknowledged. If this is the case, it is strongly
recommended that the previous manuscript ID is provided in the submission system, which will ease your current
submission process. The names of proposed and excluded reviewers should be provided in the submission system,
not in the cover letter.

All cover letters are required to include the statements:

We confirm that neither the manuscript nor any parts of its content are currently under consideration or published
in another journal.

All authors have approved the manuscript and agree with its submission to (journal name).

Author Biography

Authors are encouraged to add a biography (maximum 150 words) to the submission and post it to SciProfiles. This
should be a single paragraph and should contain the following points:

Authors’ full names followed by current positions;

Education background including institution information and year of graduation (type and level of degree received);
Work experience;

Current and previous research interests;

Memberships of professional societies and awards received.

Note for Authors Funded by the National Institutes of Health (NIH)

This journal automatically deposits papers to PubMed Central after publication of an issue. Authors do not need to
separately submit their papers through the NIH Manuscript Submission System (NIHMS, http://nihms.nih.gov/).

[Return to top]

Manuscript Preparation

General Considerations

Research manuscripts should comprise:

o Front matter: Title, Author list, Affiliations, Abstract, Keywords
o Research manuscript sections: Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Conclusions
(optional).

o Back matter: Supplementary Materials, Acknowledgments, Author Contributions, Conflicts of
Interest, References.

Review manuscripts should comprise the front matter, literature review sections and the back matter. The
template file can also be used to prepare the front and back matter of your review manuscript. It is not necessary to
follow the remaining structure. Structured reviews and meta-analyses should use the same structure as research
articles and ensure they conform to the PRISMA guidelines.

Graphical Abstract:
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A graphical abstract (GA) is an image that appears alongside the text abstract in the Table of Contents. In addition
to summarizing the content, it should represent the topic of the article in an attention-grabbing way. Moreover, it
should not be exactly the same as the Figure in the paper or just a simple superposition of several subfigures. Note
that the GA must be original and unpublished artwork. Any postage stamps, currency from any country, or
trademarked items should not be included in it.

The GA should be a high-quality illustration or diagram in any of the following formats: PNG, JPEG, TIFF, or
SVG. Written text in a GA should be clear and easy to read, using one of the following fonts: Times, Arial,
Courier, Helvetica, Ubuntu or Calibri.

The minimum required size for the GA is 560 x 1100 pixels (height x width). The size should be of high quality in
order to reproduce well.

Acronyms/Abbreviations/Initialisms should be defined the first time they appear in each of three sections: the
abstract; the main text; the first figure or table. When defined for the first time, the acronym/abbreviation/initialism
should be added in parentheses after the written-out form.

Sl Units (International System of Units) should be used. Imperial, US customary and other units should be
converted to Sl units whenever possible.

Accession numbers of RNA, DNA and protein sequences used in the manuscript should be provided in the
Materials and Methods section. Also see the section on Deposition of Sequences and of Expression Data.

Equations: If you are using Word, please use either the Microsoft Equation Editor or the MathType add-on.
Equations should be editable by the editorial office and not appear in a picture format.

Research Data and supplementary materials: Note that publication of your manuscript implies that you must
make all materials, data, and protocols associated with the publication available to readers. Disclose at the
submission stage any restrictions on the availability of materials or information. Read the information

about Supplementary Materials and Data Deposit for additional guidelines.

Preregistration: Where authors have preregistered studies or analysis plans, links to the preregistration must be
provided in the manuscript.

Guidelines and standards: MDPI follows standards and guidelines for certain types of research.
See https://www.mdpi.com/editorial_process for further information.

[Return to top]

Front Matter
These sections should appear in all manuscript types

Title: The title of your manuscript should be concise, specific and relevant. It should identify if the study reports
(human or animal) trial data, or is a systematic review, meta-analysis or replication study. When gene or protein
names are included, the abbreviated name rather than full name should be used. Please do not include abbreviated
or short forms of the title, such as a running title or head. These will be removed by our Editorial Office.

Author List and Affiliations: Authors' full first and last names must be provided. The initials of any middle names
can be added. The PubMed/MEDLINE standard format is used for affiliations: complete address information
including city, zip code, state/province, and country. At least one author should be designated as corresponding
author, and his or her email address and other details should be included at the end of the affiliation section. Please
read the criteria to qualify for authorship.

Abstract: The abstract should be a total of about 200 words maximum. The abstract should be a single paragraph
and should follow the style of structured abstracts, but without headings: 1) Background: Place the question
addressed in a broad context and highlight the purpose of the study; 2) Methods: Describe briefly the main methods
or treatments applied. Include any relevant preregistration numbers, and species and strains of any animals used. 3)
Results: Summarize the article's main findings; and 4) Conclusion: Indicate the main conclusions or interpretations.
The abstract should be an objective representation of the article: it must not contain results which are not presented
and substantiated in the main text and should not exaggerate the main conclusions.
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Keywords: Three to ten pertinent keywords need to be added after the abstract. We recommend that the keywords
are specific to the article, yet reasonably common within the subject discipline.

Research Manuscript Sections

Introduction: The introduction should briefly place the study in a broad context and highlight why it is important.
It should define the purpose of the work and its significance, including specific hypotheses being tested. The
current state of the research field should be reviewed carefully and key publications cited. Please highlight
controversial and diverging hypotheses when necessary. Finally, briefly mention the main aim of the work and
highlight the main conclusions. Keep the introduction comprehensible to scientists working outside the topic of the

paper.

Materials and Methods: They should be described with sufficient detail to allow others to replicate and build on

published results. New methods and protocols should be described in detail while well-established methods can be
briefly described and appropriately cited. Give the name and version of any software used and make clear whether
computer code used is available. Include any pre-registration codes.

Results: Provide a concise and precise description of the experimental results, their interpretation as well as the
experimental conclusions that can be drawn.

Discussion: Authors should discuss the results and how they can be interpreted in perspective of previous studies
and of the working hypotheses. The findings and their implications should be discussed in the broadest context
possible and limitations of the work highlighted. Future research directions may also be mentioned. This section
may be combined with Results.

Conclusions: This section is not mandatory but can be added to the manuscript if the discussion is unusually long
or complex.

Patents: This section is not mandatory but may be added if there are patents resulting from the work reported in
this manuscript.

[Return to top]

Back Matter

Supplementary Materials: Describe any supplementary material published online alongside the manuscript
(figure, tables, video, spreadsheets, etc.). Please indicate the name and title of each element as follows Figure S1:
title, Table S1: title, etc.

Funding: All sources of funding of the study should be disclosed. Clearly indicate grants that you have received in
support of your research work and if you received funds to cover publication costs. Note that some funders will not
refund article processing charges (APC) if the funder and grant number are not clearly and correctly identified in
the paper. Funding information can be entered separately into the submission system by the authors during
submission of their manuscript. Such funding information, if available, will be deposited to FundRef if the
manuscript is finally published.

Please add: “This research received no external funding” or “This research was funded by [name of funder] grant
number [xxx]” and “The APC was funded by [XXX]” in this section. Check carefully that the details given are
accurate and use the standard spelling of funding agency names at https://search.crossref.org/funding, any errors
may affect your future funding.

Acknowledgments: In this section you can acknowledge any support given which is not covered by the author
contribution or funding sections. This may include administrative and technical support, or donations in kind (e.g.,
materials used for experiments).

Author Contributions: Each author is expected to have made substantial contributions to the conception or design
of the work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data; or the creation of new software used in the work;
or have drafted the work or substantively revised it; AND has approved the submitted version (and version
substantially edited by journal staff that involves the author’s contribution to the study); AND agrees to be
personally accountable for the author’s own contributions and for ensuring that questions related to the accuracy or
integrity of any part of the work, even ones in which the author was not personally involved, are appropriately
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investigated, resolved, and documented in the literature.

For research articles with several authors, a short paragraph specifying their individual contributions must be
provided. The following statements should be used "Conceptualization, X.X. and Y.Y.; Methodology, X.X;
Software, X.X.; Validation, X.X., Y.Y. and Z.Z.; Formal Analysis, X.X.; Investigation, X.X.; Resources, X.X.;
Data Curation, X.X.; Writing — Original Draft Preparation, X.X.; Writing — Review & Editing, X.X.; Visualization,
X.X.; Supervision, X.X.; Project Administration, X.X.; Funding Acquisition, Y.Y.”, please turn to the CRediT
taxonomy for the term explanation. For more background on CRediT, see here. "Authorship must include and
be limited to those who have contributed substantially to the work. Please read the section concerning

the criteria to qualify for authorship carefully".

Institutional Review Board Statement: In this section, please add the Institutional Review Board Statement and
approval number for studies involving humans or animals. Please note that the Editorial Office might ask you for
further information. Please add “The study was conducted according to the guidelines of the Declaration of
Helsinki, and approved by the Institutional Review Board (or Ethics Committee) of NAME OF INSTITUTE
(protocol code XXX and date of approval).” OR “Ethical review and approval were waived for this study, due to
REASON (please provide a detailed justification).” OR “Not applicable” for studies not involving humans or
animals. You might also choose to exclude this statement if the study did not involve humans or animals.

Informed Consent Statement: Any research article describing a study involving humans should contain this
statement. Please add “Informed consent was obtained from all subjects involved in the study.” OR “Patient
consent was waived due to REASON (please provide a detailed justification).” OR “Not applicable” for studies not
involving humans. You might also choose to exclude this statement if the study did not involve humans.

Written informed consent for publication must be obtained from participating patients who can be identified
(including by the patients themselves). Please state “Written informed consent has been obtained from the
patient(s) to publish this paper” if applicable.

Data Availability Statement: In this section, please provide details regarding where data supporting reported
results can be found, including links to publicly archived datasets analyzed or generated during the study. Please
refer to suggested Data Availability Statements in section “MDPI Research Data Policies”. You might choose to
exclude this statement if the study did not report any data.

Conflicts of Interest: Authors must identify and declare any personal circumstances or interest that may be
perceived as influencing the representation or interpretation of reported research results. If there is no conflict of
interest, please state "The authors declare no conflict of interest.” Any role of the funding sponsors in the choice of
research project; design of the study; in the collection, analyses or interpretation of data; in the writing of the
manuscript; or in the decision to publish the results must be declared in this section. Nutrients does not publish
studies funded partially or fully by the tobacco industry. Any projects funded by industry must pay special attention
to the full declaration of funder involvement. If there is no role, please state “The sponsors had no role in the
design, execution, interpretation, or writing of the study”. For more details please see Conflict of Interest.

References: References must be numbered in order of appearance in the text (including table captions and figure
legends) and listed individually at the end of the manuscript. We recommend preparing the references with a
bibliography software package, such as EndNote, ReferenceManager or Zotero to avoid typing mistakes and
duplicated references. We encourage citations to data, computer code and other citable research material. If
available online, you may use reference style 9. below.

Citations and References in Supplementary files are permitted provided that they also appear in the main text and in
the reference list.

In the text, reference numbers should be placed in square brackets [ ], and placed before the punctuation; for example
[1], [1-3] or [1,3]. For embedded citations in the text with pagination, use both parentheses and brackets to indicate
the reference number and page numbers; for example [5] (p. 10). or [6] (pp. 101-105).

The reference list should include the full title, as recommended by the ACS style guide. Style files
for Endnote and Zotero are available.

References should be described as follows, depending on the type of work:
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1 Journal Articles:

1. Author 1, A.B.; Author 2, C.D. Title of the article. Abbreviated Journal

Name Year, Volume, page range.

1 Books and Book Chapters:

2. Author 1, A.; Author 2, B. Book Title, 3rd ed.; Publisher: Publisher Location,
Country, Year; pp. 154-196.

3. Author 1, A.; Author 2, B. Title of the chapter. In Book Title, 2nd ed.; Editor 1, A.,
Editor 2, B., Eds.; Publisher: Publisher Location, Country, Year; Volume 3, pp. 154—
196.

1 Unpublished materials intended for publication:

4. Author 1, A.B.; Author 2, C. Title of Unpublished Work (optional). Correspondence
Affiliation, City, State, Country. year, status (manuscript in preparation; to be
submitted).

5. Author 1, A.B.; Author 2, C. Title of Unpublished Work. Abbreviated Journal
Name year, phrase indicating stage of publication (submitted; accepted; in press).

1 Unpublished materials not intended for publication:

6. Author 1, A.B. (Affiliation, City, State, Country); Author 2, C. (Affiliation, City,
State, Country). Phase describing the material, year. (phase: Personal communication;
Private communication; Unpublished work; etc.)

1 Conference Proceedings:

7. Author 1, A.B.; Author 2, C.D.; Author 3, E.F. Title of Presentation. In Title of the
Collected Work (if available), Proceedings of the Name of the Conference, Location of
Conference, Country, Date of Conference; Editor 1, Editor 2, Eds. (if available);
Publisher: City, Country, Year (if available); Abstract Number (optional), Pagination
(optional).

1 Thesis:

8. Author 1, A.B. Title of Thesis. Level of Thesis, Degree-Granting University,
Location of University, Date of Completion.

1 Websites:

9. Title of Site. Available online: URL (accessed on Day Month Year).

Unlike published works, websites may change over time or disappear, so we encourage
you create an archive of the cited website using a service such as WebCite. Archived
websites should be cited using the link provided as follows:

10. Title of Site. URL (archived on Day Month Year).

See the Reference List and Citations Guide for more detailed information.
[Return to top]

Preparing Figures, Schemes and Tables

File for Figures and Schemes must be provided during submission in a single zip archive and at a sufficiently high
resolution (minimum 1000 pixels width/height, or a resolution of 300 dpi or higher). Common formats are
accepted, however, TIFF, JPEG, EPS and PDF are preferred.

Nutrients can publish multimedia files in articles or as supplementary materials. Please contact the editorial office
for further information.
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All Figures, Schemes and Tables should be inserted into the main text close to their first citation and must be
numbered following their number of appearance (Figure 1, Scheme I, Figure 2, Scheme I, Table 1, etc.).

All Figures, Schemes and Tables should have a short explanatory title and caption.

All table columns should have an explanatory heading. To facilitate the copy-editing of larger tables, smaller fonts
may be used, but no less than 8 pt. in size. Authors should use the Table option of Microsoft Word to create tables.

Authors are encouraged to prepare figures and schemes in color (RGB at 8-bit per channel). There is no additional
cost for publishing full color graphics.

[Return to top]

Original Images for Blots and Gels Requirements

For the main text, please ensure that:
All experimental samples and controls used for one comparative analysis are run on the same blot/gel.

Image processing methods, such as adjusting the brightness or contrast, do not alter or distort the information in the
figure and are applied to every pixel. High-contrast blots/gels are discouraged.

Cropped blots/gels present in the main text retain all important information and bands.

You have checked figures for duplications and ensured the figure legends are clear and accurate. Please include all
relevant information in the figure legends and clearly indicate any re-arrangement of lanes.

In order to ensure the integrity and scientific validity of blots (including, but not limited to, Western blots) and the
reporting of gel data, original, uncropped and unadjusted images should be uploaded as Supporting Information files
at the time of initial submission.

A single PDF file or a zip folder including all the original images reported in the main figure and supplemental
figures should be prepared. Authors should annotate each original image, corresponding to the figure in the main
article or supplementary materials, and label each lane or loading order. All experimental samples and controls used
for one comparative analysis should be run on the same blot/gel image. For quantitative analyses, please provide the
blots/gels for each independent biological replicate used in the analysis.

[Return to top]

Supplementary Materials, Data Deposit and Software Source
Code

MDPI Research Data Policies

MDPI is committed to supporting open scientific exchange and enabling our authors to achieve best practices in
sharing and archiving research data. We encourage all authors of articles published in MDPI journals to share their
research data. Individual journal guidelines can be found at the journal ‘Instructions for Authors’ page. Data sharing
policies concern the minimal dataset that supports the central findings of a published study. Generated data should be
publicly available and cited in accordance with journal guidelines.

MDPI data policies are informed by TOP Guidelines and FAIR Principles.

Where ethical, legal or privacy issues are present, data should not be shared. The authors should make any limitations
clear in the Data Availability Statement upon submission. Authors should ensure that data shared are in accordance
with consent provided by participants on the use of confidential data.

Data Availability Statements provide details regarding where data supporting reported results can be found, including
links to publicly archived datasets analyzed or generated during the study.

Below are suggested Data Availability Statements:
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Data available in a publicly accessible repository
The data presented in this study are openly available in [repository name e.g., FigShare] at [doi], reference number
[reference number].

Data available in a publicly accessible repository that does not issue DOIs
Publicly available datasets were analyzed in this study. This data can be found here: [link/accession number]

Data available on request due to restrictions eg privacy or ethical
The data presented in this study are available on request from the corresponding author. The data are not publicly
available due to [insert reason here]

3rd Party Data
Restrictions apply to the availability of these data. Data was obtained from [third party] and are available [from the
authors / at URL] with the permission of [third party].

Data sharing not applicable
No new data were created or analyzed in this study. Data sharing is not applicable to this article.

Data is contained within the article or supplementary material
The data presented in this study are available in [insert article or supplementary material here]

Data citation:

[dataset] Authors. Year. Dataset title; Data repository or archive; Version (if any); Persistent identifier (e.g., DOI).
Computer Code and Software

For work where novel computer code was developed, authors should release the code either by depositing in a
recognized, public repository or uploading as supplementary information to the publication. The name and version of
all software used should be clearly indicated.

Supplementary Material

Additional data and files can be uploaded as "Supplementary Files" during the manuscript submission process. The
supplementary files will also be available to the referees as part of the peer-review process. Any file format is
acceptable, however we recommend that common, non-proprietary formats are used where possible. For more
information on supplementary materials, please refer to https://www.mdpi.com/authors/layout# bookmark83.

Unpublished Data

Restrictions on data availability should be noted during submission and in the manuscript. "Data not shown" should
be avoided: authors are encouraged to publish all observations related to the submitted manuscript as Supplementary
Material. "Unpublished data" intended for publication in a manuscript that is either planned, "in preparation” or
"submitted" but not yet accepted, should be cited in the text and a reference should be added in the References
section. "Personal Communication” should also be cited in the text and reference added in the References section.
(see also the MDPI reference list and citations style guide).

Remote Hosting and Large Data Sets

Data may be deposited with specialized service providers or institutional/subject repositories, preferably those that
use the DataCite mechanism. Large data sets and files greater than 60 MB must be deposited in this way. For a list of
other repositories specialized in scientific and experimental data, please consult databib.org or re3data.org. The data
repository name, link to the data set (URL) and accession number, doi or handle number of the data set must be
provided in the paper. The journal Data also accepts submissions of data set papers.

Deposition of Sequences and of Expression Data

New sequence information must be deposited to the appropriate database prior to submission of the manuscript.
Accession numbers provided by the database should be included in the submitted manuscript. Manuscripts will not be
published until the accession number is provided.

New nucleic acid sequences must be deposited in one of the following databases: GenBank, EMBL, or DDBJ.
Sequences should be submitted to only one database.
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New high throughput sequencing (HTS) datasets (RNA-seq, ChlP-Seq, degradome analysis, ...) must be deposited
either in the GEO database or in the NCBI’s Sequence Read Archive.

New microarray data must be deposited either in the GEO or the ArrayExpress databases.The "Minimal
Information About a Microarray Experiment" (MIAME) guidelines published by the Microarray Gene Expression
Data Society must be followed.

New protein sequences obtained by protein sequencing must be submitted to UniProt (submission tool SPIN).

All sequence names and the accession numbers provided by the databases should be provided in the Materials and
Methods section of the article.

References in Supplementary Files

Citations and References in Supplementary files are permitted provided that they also appear in the reference list of
the main text.

[Return to top]

Research and Publication Ethics

Research Ethics

Research Involving Human Subjects

When reporting on research that involves human subjects, human material, human tissues, or human data, authors
must declare that the investigations were carried out following the rules of the Declaration of Helsinki of 1975
(https://www.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/), revised in 2013. According to point
23 of this declaration, an approval from the local institutional review board (IRB) or other appropriate ethics
committee must be obtained before undertaking the research to confirm the study meets national and international
guidelines. As a minimum, a statement including the project identification code, date of approval, and name of the
ethics committee or institutional review board must be stated in Section ‘Institutional Review Board Statement” of the
article.

Example of an ethical statement: "All subjects gave their informed consent for inclusion before they participated in
the study. The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki, and the protocol was approved by
the Ethics Committee of XXX (Project identification code)."

For non-interventional studies (e.g. surveys, questionnaires, social media research), all participants must be fully
informed if the anonymity is assured, why the research is being conducted, how their data will be used and if there
are any risks associated. As with all research involving humans, ethical approval from an appropriate ethics
committee must be obtained prior to conducting the study. If ethical approval is not required, authors must either
provide an exemption from the ethics committee or are encouraged to cite the local or national legislation that
indicates ethics approval is not required for this type of study. Where a study has been granted exemption, the name
of the ethics committee which provided this should be stated in Section ‘Institutional Review Board Statement’ with a
full explanation regarding why ethical approval was not required.

A written informed consent for publication must be obtained from participating patients. Data relating to individual
participants must be described in detail, but private information identifying participants need not be included unless
the identifiable materials are of relevance to the research (for example, photographs of participants’ faces that show a
particular symptom). Patients’ initials or other personal identifiers must not appear in any images. For manuscripts
that include any case details, personal information, and/or images of patients, authors must obtain signed informed
consent for publication from patients (or their relatives/guardians) before submitting to an MDPI journal. Patient
details must be anonymized as far as possible, e.g., do not mention specific age, ethnicity, or occupation where they
are not relevant to the conclusions. A template permission form is available to download. A blank version of the
form used to obtain permission (without the patient names or signature) must be uploaded with your submission.
Editors reserve the right to reject any submission that does not meet these requirements.
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You may refer to our sample form and provide an appropriate form after consulting with your affiliated institution.
For the purposes of publishing in MDPI journals, a consent, permission, or release form should include unlimited
permission for publication in all formats (including print, electronic, and online), in sublicensed and reprinted
versions (including translations and derived works), and in other works and products under open access license. To
respect patients’ and any other individual’s privacy, please do not send signed forms. The journal reserves the right to
ask authors to provide signed forms if necessary.

If the study reports research involving vulnerable groups, an additional check may be performed. The submitted
manuscript will be scrutinized by the editorial office and upon request, documentary evidence (blank consent forms
and any related discussion documents from the ethics board) must be supplied. Additionally, when studies describe
groups by race, ethnicity, gender, disability, disease, etc., explanation regarding why such categorization was needed
must be clearly stated in the article.

Ethical Guidelines for the Use of Animals in Research

The editors will require that the benefits potentially derived from any research causing harm to animals are significant
in relation to any cost endured by animals, and that procedures followed are unlikely to cause offense to the majority
of readers. Authors should particularly ensure that their research complies with the commonly-accepted '3Rs [1]":

Replacement of animals by alternatives wherever possible,
Reduction in number of animals used, and

Refinement of experimental conditions and procedures to minimize the harm to animals.
Authors must include details on housing, husbandry and pain management in their manuscript.

For further guidance authors should refer to the Code of Practice for the Housing and Care of Animals Used in
Scientific Procedures [2], American Association for Laboratory Animal Science [3] or European Animal Research
Association [4].

If national legislation requires it, studies involving vertebrates or higher invertebrates must only be carried out after
obtaining approval from the appropriate ethics committee. As a minimum, the project identification code, date of
approval and name of the ethics committee or institutional review board should be stated in Section ‘Institutional
Review Board Statement’. Research procedures must be carried out in accordance with national and institutional
regulations. Statements on animal welfare should confirm that the study complied with all relevant legislation.
Clinical studies involving animals and interventions outside of routine care require ethics committee oversight as per
the American Veterinary Medical Association. If the study involved client-owned animals, informed client consent
must be obtained and certified in the manuscript report of the research. Owners must be fully informed if there are
any risks associated with the procedures and that the research will be published. If available, a high standard of
veterinary care must be provided. Authors are responsible for correctness of the statements provided in the
manuscript.

If ethical approval is not required by national laws, authors must provide an exemption from the ethics committee, if
one is available. Where a study has been granted exemption, the name of the ethics committee that provided this
should be stated in Section ‘Institutional Review Board Statement’ with a full explanation on why the ethical
approval was not required.

If no animal ethics committee is available to review applications, authors should be aware that the ethics of their
research will be evaluated by reviewers and editors. Authors should provide a statement justifying the work from an
ethical perspective, using the same utilitarian framework that is used by ethics committees. Authors may be asked to
provide this even if they have received ethical approval.

MDPI endorses the ARRIVE guidelines (arriveguidelines.org/) for reporting experiments using live animals.
Authors and reviewers must use the ARRIVE guidelines as a checklist, which can be found

at https://arriveguidelines.org/sites/arrive/files/documents/ARRIVE%620Compliance%620Questionnaire.pdf.
Editors reserve the right to ask for the checklist and to reject submissions that do not adhere to these guidelines, to
reject submissions based on ethical or animal welfare concerns or if the procedure described does not appear to be
justified by the value of the work presented.

NSW Department of Primary Industries and Animal Research Review Panel. Three Rs. Available
online: https://www.animalethics.org.au/three-rs
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Home Office. Animals (Scientific Procedures) Act 1986. Code of Practice for the Housing and Care of Animals
Bred, Supplied or Used for Scientific Purposes. Available

online: https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/388
535/CoPanimalsWeb.pdf

American Association for Laboratory Animal Science. The Scientific Basis for Regulation of Animal Care and
Use. Available online: https://www.aalas.org/about-aalas/position-papers/scientific-basis-for-regulation-of-
animal-care-and-use

European Animal Research Association. EU regulations on animal research. Available

online: https://www.eara.eu/animal-research-law

Research Involving Cell Lines

Methods sections for submissions reporting on research with cell lines should state the origin of any cell lines. For
established cell lines the provenance should be stated and references must also be given to either a published paper or
to a commercial source. If previously unpublished de novo cell lines were used, including those gifted from another
laboratory, details of institutional review board or ethics committee approval must be given, and confirmation of
written informed consent must be provided if the line is of human origin.

An example of Ethical Statements:

The HCT116 cell line was obtained from XXXX. The MLH1" cell line was provided by XXXXX, Ltd. The DLD-1
cell line was obtained from Dr. XXXX. The DR-GFP and SA-GFP reporter plasmids were obtained from Dr. XXX
and the Rad51K133A expression vector was obtained from Dr. XXXX.

Research Involving Plants

Experimental research on plants (either cultivated or wild) including collection of plant material, must comply with
institutional, national, or international guidelines. We recommend that authors comply with the Convention on
Biological Diversity and the Convention on the Trade in Endangered Species of Wild Fauna and Flora.

For each submitted manuscript supporting genetic information and origin must be provided. For research manuscripts
involving rare and non-model plants (other than, e.g., Arabidopsis thaliana, Nicotiana benthamiana, Oryza sativa, or
many other typical model plants), voucher specimens must be deposited in an accessible herbarium or museum.
Vouchers may be requested for review by future investigators to verify the identity of the material used in the study
(especially if taxonomic rearrangements occur in the future). They should include details of the populations sampled
on the site of collection (GPS coordinates), date of collection, and document the part(s) used in the study where
appropriate. For rare, threatened or endangered species this can be waived but it is necessary for the author to
describe this in the cover letter.

Editors reserve the rights to reject any submission that does not meet these requirements.
An example of Ethical Statements:

Torenia fournieri plants were used in this study. White-flowered Crown White (CrW) and violet-flowered Crown
Violet (CrV) cultivars selected from ‘Crown Mix’ (XXX Company, City, Country) were kindly provided by Dr.
XXX (XXX Institute, City, Country).

Arabidopis mutant lines (SALKxxxx, SAILxxxXX,...) were kindly provided by Dr. XXX, institute, city, country).

Clinical Trials Registration
Registration

MDPI follows the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) guidelines which require and
recommend registration of clinical trials in a public trials registry at or before the time of first patient enroliment as a
condition of consideration for publication.

Purely observational studies do not require registration. A clinical trial not only refers to studies that take place in a
hospital or involve pharmaceuticals, but also refer to all studies which involve participant randomization and group
classification in the context of the intervention under assessment.
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Authors are required to pre-register clinical trials with an international clinical trials register and cite a reference to
the registration in the Methods section. Suitable databases include clinicaltrials.gov, the EU Clinical Trials
Register and those listed by the World Health Organisation International Clinical Trials Registry Platform.

Approval to conduct a study from an independent local, regional, or national review body is not equivalent to
prospective clinical trial registration. MDPI reserves the right to decline any paper without trial registration for
further peer-review. However, if the study protocol has been published before the enrolment, the registration can be
waived with correct citation of the published protocol.

CONSORT Statement

MDPI requires a completed CONSORT 2010 checklist and flow diagram as a condition of submission when
reporting the results of a randomized trial. Templates for these can be found here or on the CONSORT website
(http://www.consort-statement.org) which also describes several CONSORT checklist extensions for different
designs and types of data beyond two group parallel trials. At minimum, your article should report the content
addressed by each item of the checklist.

[Return to top]

Sex and Gender in Research

We encourage our authors to follow the ‘Sex and Gender Equity in Research — SAGER — guidelines’ and to
include sex and gender considerations where relevant. Authors should use the terms sex (biological attribute) and
gender (shaped by social and cultural circumstances) carefully in order to avoid confusing both terms. Article titles
and/or abstracts should indicate clearly what sex(es) the study applies to. Authors should also describe in the
background, whether sex and/or gender differences may be expected; report how sex and/or gender were accounted
for in the design of the study; provide disaggregated data by sex and/or gender, where appropriate; and discuss
respective results. If a sex and/or gender analysis was not conducted, the rationale should be given in the Discussion.
We suggest that our authors consult the full guidelines before submission.

[Return to top]

Borders and Territories

Potential disputes over borders and territories may have particular relevance for authors in describing their research
or in an author or editor correspondence address, and should be respected. Content decisions are an editorial matter
and where there is a potential or perceived dispute or complaint, the editorial team will attempt to find a resolution

that satisfies parties involved.

MDPI stays neutral with regard to jurisdictional claims in published maps and institutional affiliations.

Publication Ethics Statement

Nutrients is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE). We fully adhere to its Code of Conduct and
to its Best Practice Guidelines.

The editors of this journal enforce a rigorous peer-review process together with strict ethical policies and standards to
ensure to add high quality scientific works to the field of scholarly publication. Unfortunately, cases of plagiarism,
data falsification, image manipulation, inappropriate authorship credit, and the like, do arise. The editors

of Nutrients take such publishing ethics issues very seriously and are trained to proceed in such cases with a zero
tolerance policy.

Authors wishing to publish their papers in Nutrients must abide to the following:

Any facts that might be perceived as a possible conflict of interest of the author(s) must be disclosed in the paper
prior to submission.

Authors should accurately present their research findings and include an objective discussion of the significance of
their findings.

Data and methods used in the research need to be presented in sufficient detail in the paper, so that other
researchers can replicate the work.


https://clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform
https://www.mdpi.com/data/consort-2010-checklist.doc
https://www.mdpi.com/data/consort-2010-flow-diagram.doc
http://www.consort-statement.org/
https://www.mdpi.com/journal/nutrients/instructions#top
https://researchintegrityjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41073-016-0007-6
https://researchintegrityjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41073-016-0007-6
https://www.mdpi.com/journal/nutrients/instructions#top
http://publicationethics.org/
http://publicationethics.org/resources/code-conduct
http://publicationethics.org/resources/guidelines

99

Raw data should preferably be publicly deposited by the authors before submission of their manuscript. Authors
need to at least have the raw data readily available for presentation to the referees and the editors of the journal, if
requested. Authors need to ensure appropriate measures are taken so that raw data is retained in full for a
reasonable time after publication.

Simultaneous submission of manuscripts to more than one journal is not tolerated.

The journal accepts exact translations of previously published work. All submissions of translations must conform
with our policies on translations.

If errors and inaccuracies are found by the authors after publication of their paper, they need to be promptly
communicated to the editors of this journal so that appropriate actions can be taken. Please refer to our policy
regarding Updating Published Papers.

Your manuscript should not contain any information that has already been published. If you include already
published figures or images, please obtain the necessary permission from the copyright holder to publish under the
CC-BY license. For further information, see the Rights and Permissions page.

Plagiarism, data fabrication and image manipulation are not tolerated.

o Plagiarism is not acceptable in Nutrients submissions.

Plagiarism includes copying text, ideas, images, or data from another source, even from your own
publications, without giving any credit to the original source.

Reuse of text that is copied from another source must be between quotes and the original source must be
cited. If a study's design or the manuscript's structure or language has been inspired by previous works,
these works must be explicitly cited.

All MDPI submissions are checked for plagiarism using the industry standard software iThenticate. If
plagiarism is detected during the peer review process, the manuscript may be rejected. If plagiarism is
detected after publication, an investigation will take place and action taken in accordance with our
policies.

o Image files must not be manipulated or adjusted in any way that could lead to misinterpretation of the
information provided by the original image.

Irregular manipulation includes: 1) introduction, enhancement, moving, or removing features from the
original image; 2) grouping of images that should obviously be presented separately (e.g., from different
parts of the same gel, or from different gels); or 3) modifying the contrast, brightness or color balance to
obscure, eliminate or enhance some information.

If irregular image manipulation is identified and confirmed during the peer review process, we may reject
the manuscript. If irregular image manipulation is identified and confirmed after publication, we may
correct or retract the paper.

Our in-house editors will investigate any allegations of publication misconduct and may contact the authors'
institutions or funders if necessary. If evidence of misconduct is found, appropriate action will be taken to correct
or retract the publication. Authors are expected to comply with the best ethical publication practices when
publishing with MDPI.

Citation Policy

Authors should ensure that where material is taken from other sources (including their own published writing) the
source is clearly cited and that where appropriate permission is obtained.

Authors should not engage in excessive self-citation of their own work.
Authors should not copy references from other publications if they have not read the cited work.
Authors should not preferentially cite their own or their friends’, peers’, or institution’s publications.

Authors should not cite advertisements or advertorial material.
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In accordance with COPE guidelines, we expect that “original wording taken directly from publications by other
researchers should appear in quotation marks with the appropriate citations.” This condition also applies to an
author’s own work. COPE have produced a discussion document on citation manipulation with recommendations
for best practice.

[Return to top]

Reviewer Suggestions

During the submission process, please suggest three potential reviewers with the appropriate expertise to review the
manuscript. The editors will not necessarily approach these referees. Please provide detailed contact information
(address, homepage, phone, e-mail address). The proposed referees should neither be current collaborators of the co-
authors nor have published with any of the co-authors of the manuscript within the last five years. Proposed reviewers
should be from different institutions to the authors. You may identify appropriate Editorial Board members of the
journal as potential reviewers. You may suggest reviewers from among the authors that you frequently cite in your

paper.

[Return to top]

English Corrections

To facilitate proper peer-reviewing of your manuscript, it is essential that it is submitted in grammatically correct
English. Submitted manuscripts that fail to fulfil this requirement will usually be rejected. Advice on some specific
language points can be found here.

If you are not a native English speaker, we recommend that you have your manuscript professionally edited before
submission or read by a native English-speaking colleague. This can be carried out by MDPI's English editing
service. Professional editing will enable reviewers and future readers to more easily read and assess the content of
submitted manuscripts. All accepted manuscripts undergo language editing, however an additional fee will be
charged to authors if very extensive English corrections must be made by the Editorial Office: pricing is according to
the service here.

[Return to top]

Preprints and Conference Papers

Nutrients accepts submissions that have previously been made available as preprints provided that they have not
undergone peer review. A preprint is a draft version of a paper made available online before submission to a journal.

MDPI operates Preprints, a preprint server to which submitted papers can be uploaded directly after completing
journal submission. Note that Preprints operates independently of the journal and posting a preprint does not affect
the peer review process. Check the Preprints instructions for authors for further information.

Expanded and high-quality conference papers can be considered as articles if they fulfill the following requirements:
(1) the paper should be expanded to the size of a research article; (2) the conference paper should be cited and noted
on the first page of the paper; (3) if the authors do not hold the copyright of the published conference paper, authors
should seek the appropriate permission from the copyright holder; (4) authors are asked to disclose that it is
conference paper in their cover letter and include a statement on what has been changed compared to the original
conference paper. Nutrients does not publish pilot studies or studies with inadequate statistical power.

Unpublished conference papers that do not meet the above conditions are recommended to be submitted to
the Proceedings Series journals.

[Return to top]

Authorship
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MDPI follows the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) guidelines which state that, in order
to qualify for authorship of a manuscript, the following criteria should be observed:

Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or interpretation of
data for the work; AND

Drafting the work or revising it critically for important intellectual content; AND
Final approval of the version to be published; AND

Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or
integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved.

Those who contributed to the work but do not qualify for authorship should be listed in the acknowledgments. More
detailed guidance on authorship is given by the International Council of Medical Journal Editors (ICMJE).

Any change to the author list should be approved by all authors including any who have been removed from the list.
The corresponding author should act as a point of contact between the editor and the other authors and should keep
co-authors informed and involve them in major decisions about the publication. We reserve the right to request
confirmation that all authors meet the authorship conditions.

For more details about authorship please check MDPI ethics website.

Reviewers Recommendation

Authors can recommend potential reviewers. Journal editors will check to make sure there are no conflicts of interest
before contacting those reviewers, and will not consider those with competing interests. Reviewers are asked to
declare any conflicts of interest. Authors can also enter the names of potential peer reviewers they wish to exclude
from consideration in the peer review of their manuscript, during the initial submission progress. The editorial team
will respect these requests so long as this does not interfere with the objective and thorough assessment of the
submission.

Editorial Independence

Lack of Interference With Editorial Decisions

Editorial independence is of utmost importance and MDPI does not interfere with editorial decisions. All articles
published by MDPI are peer reviewed and assessed by our independent editorial boards, and MDPI staff are not
involved in decisions to accept manuscripts. When making an editorial decision, we expect the academic editor to
make their decision based only upon:

The suitability of selected reviewers;

Adequacy of reviewer comments and author response;

Overall scientific quality of the paper.
In all of our journals, in every aspect of operation, MDPI policies are informed by the mission to make science and
research findings open and accessible as widely and rapidly as possible.
Editors and Editorial Staff as Authors

Editorial staff or editors shall not be involved in processing their own academic work. Submissions authored by
editorial staff/editors will be assigned to at least two independent outside reviewers. Decisions will be made by other
Editorial Board Members who do not have a conflict of interest with the author. Journal staff are not involved in the
processing of their own work submitted to any MDPI journals.
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Conflict of Interests

According to The International Committee of Medical Journal Editors, “Authors should avoid entering into
agreements with study sponsors, both for-profit and non-profit, that interfere with authors’ access to all of the study’s
data or that interfere with their ability to analyze and interpret the data and to prepare and publish manuscripts
independently when and where they choose.”

All authors must disclose all relationships or interests that could inappropriately influence or bias their work.
Examples of potential conflicts of interest include but are not limited to financial interests (such as membership,
employment, consultancies, stocks/shares ownership, honoraria, grants or other funding, paid expert testimonies and
patent-licensing arrangements) and non-financial interests (such as personal or professional relationships, affiliations,
personal beliefs).

Authors can disclose potential conflicts of interest via the online submission system during the submission process.
Declarations regarding conflicts of interest can also be collected via the MDPI disclosure form. The corresponding
author must include a summary statement in the manuscript in a separate section “Conflicts of Interest” placed just
before the reference list. The statement should reflect all the collected potential conflict of interest disclosures in the
form.

See below for examples of disclosures:

Conflicts of Interest: Author A has received research grants from Company A. Author B has received a speaker
honorarium from Company X and owns stocks in Company Y. Author C has been involved as a consultant and expert
witness in Company Z. Author D is the inventor of patent X.

If no conflicts exist, the authors should state:
Conflicts of Interest: The authors declare no conflicts of interest.
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Editorial Procedures and Peer-Review

Initial Checks

All submitted manuscripts received by the Editorial Office will be checked by a professional in-house Managing
Editor to determine whether they are properly prepared and whether they follow the ethical policies of the journal,
including those for human and animal experimentation. Manuscripts that do not fit the journal's ethics policy or do
not meet the standards of the journal will be rejected before peer-review. Manuscripts that are not properly prepared
will be returned to the authors for revision and resubmission. After these checks, the Managing Editor will consult
the journals’ Acadmeic Editor to determine whether the manuscript fits the scope of the journal and whether it is
scientifically sound.

Peer-Review

Once a manuscript passes the initial checks, it will be assigned to at least two independent experts for peer-review. A
single-blind review is applied, where authors' identities are known to reviewers. Peer review comments are
confidential and will only be disclosed with the express agreement of the reviewer.

In the case of regular submissions, in-house assistant editors will invite experts, including recommendations by an
academic editor. These experts may also include Editorial Board Members and Guest Editors of the journal. Potential
reviewers suggested by the authors may also be considered. Reviewers should not have published with any of the co-
authors during the past three years and should not currently work or collaborate with any of the institutions of the co-
authors of the submitted manuscript.

Optional Open Peer-Review

The journal operates optional open peer-review: Authors are given the option for all review reports and editorial
decisions to be published alongside their manuscript. In addition, reviewers can sign their review, i.e., identify
themselves in the published review reports. Authors can alter their choice for open review at any time before
publication, but once the paper has been published changes will only be made at the discretion of
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the Publisher and Editor-in-Chief. We encourage authors to take advantage of this opportunity as proof of the
rigorous process employed in publishing their research. To guarantee impartial refereeing, the names of referees will
be revealed only if the referees agree to do so, and after a paper has been accepted for publication.

Editorial Decision and Revision

Based on the comments and advice of the peer-reviewers, an external editor—usually an Editorial Board Member or
a Guest Editor—will make a recommendation to accept, reject, or to ask authors to revise the manuscript. The final
decision is made by an Associate Editor or the Editor-in-Chief.

All reviewer comments should be responded to in a point-by-point fashion. Where the authors disagree with a
reviewer, they must provide a clear response.

Author Appeals

Authors may appeal a rejection by sending an e-mail to the Editorial Office of the journal. The appeal must provide a
detailed justification, including point-by-point responses to the reviewers' and/or Editor's comments. The Managing
Editor of the journal will forward the manuscript and related information (including the identities of the referees) to
the Editor-in-Chief, Associate Editor, or Editorial Board member. The academic Editor being consulted will be asked
to give an advisory recommendation on the manuscript and may recommend acceptance, further peer-review, or
uphold the original rejection decision. A reject decision at this stage is final and cannot be reversed.

In the case of a special issue, the Managing Editor of the journal will forward the manuscript and related information
(including the identities of the referees) to the Editor-in-Chief who will be asked to give an advisory recommendation
on the manuscript and may recommend acceptance, further peer-review, or uphold the original rejection decision. A
reject decision at this stage will be final and cannot be reversed.

Production and Publication

Once accepted, the manuscript will undergo professional copy-editing, English editing, proofreading by the authors,
final corrections, pagination, and, publication on the www.mdpi.com website.

[Return to top]

Promoting Equity, Diversity and Inclusiveness Within MDPI
Journals

Our Managing Editors encourage the Editors-in-Chief and Associate Editors to appoint diverse expert Editorial
Boards. This is also reflective in our multi-national and inclusive workplace. We are proud to create equal
opportunities without regard to gender, ethnicity, sexual orientation, age, religion, or socio-economic status. There is
no place for discrimination in our workplace and editors of MDPI journals are to uphold these principles in high
regard.

[Return to top]

Resource Identification Initiative

To improve the reproducibility of scientific research, the Resource Identification Initiative aims to provide unique
persistent identifiers for key biological resources, including antibodies, cell lines, model organisms and tools.

We encourage authors to include unique identifiers - RRIDs- provided by the Resource Identification Portal in the
dedicated section of the manuscript.

To help authors quickly find the correct identifiers for their materials, there is a single website where all resource
types can be found and a ‘cite this’ button next to each resource, that contains a proper citation text that should be
included in the methods section of the manuscript.

[Return to top]


https://www.mdpi.com/
https://www.mdpi.com/journal/nutrients/instructions#top
https://www.mdpi.com/journal/nutrients/instructions#top
https://www.force11.org/group/resource-identification-initiative
https://scicrunch.org/resources
http://scicrunch.org/resources
https://www.mdpi.com/journal/nutrients/instructions#top

104

ANEXO VII - Classificacdo QUALIS CAPES do periddico Nutrients na area Interdisciplinar

W = m} x
M [Nutrients] Manuscript ID: nutrie: X S Plataforma Sucupira » +

&« c @ sucupira.capes.gov.br/sucupira/public/consultas/coleta/veiculoPublicacaoQualis/listaConsultaGeralPeriodicosjsf |2 3¢ « » 0O

govhr ACESSO A INFORMAGAO PARTICIPE LEGISLAGAO ORGAOS DO GOVERNO ¥
=

f—
\ PLATAFORMAm ACESSO RESTRITO

INIiCIO > Qualis >> Qualis Periédicos

Qualis Periddicos a

= Evento de Classificagdo:

CLASSIFICACOES DE PERIODICOS QUADRIENIO 20132016 v

Area de Avaliagio:

INTERDISCIPLINAR v +
ISSN:
0

Titulo:

nutrients

Classificagdo:

[J  -SELECIONE-- ~

Consultar Cancelar

Periédicos
Al

2072-6643 NUTRIENTS (BASEL) INTERDISCIPLINAR

4 Inicio || 4 Anterior | 1 ~ | Proximal | FimPl

121 de 1 registro(s)




