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RESUMO
Os é&cidos graxos (AGs) sao classificados em AG saturados (AGS), AGs

insaturados (monoinsaturados e poliinsaturados) e ainda AG trans. Mais
recentemente, estudos tém demonstrado que, ndo s6 a quantidade de gordura é
importante para o metabolismo, mas especialmente a qualidade destas gorduras. A
composi¢cdo do tipo de AGs é fator fundamental para o desenvolvimento e
progressdo da doenca cardiovascular, principalmente em relagcdo aos AGSe a
familia dos poliinsaturados émega 3 (n-3) especialmente os EPA e DHA de fontes
marinhas. A ingestdo elevada de AGS tem sido relacionada com efeito pro-
inflamatdrio, aumentando o risco de aterosclerose. J4 o consumo do n-
3 da dieta, poderia reduzir o riscode doenca cardiovascular pelos efeitos
benéficos sobre aterosclerose, inflamacéo e processos trombaticos. O objetivo deste
estudo foi realizaruma revisdo da literatura atual, sobre o papel dos
AGs ingeridos na prevengao e risco das doengas cardiovasculares.

Descritores: Acidos Graxos Saturados. Acidos Graxos Omega 3. Acidos Graxos
insaturados. Doencas Cardiovasculares.

ABSTRACT

The fatty acids (FA) are classified in saturated fatty acids (SFA), unsaturated FA
(polyunsaturated and monounsaturated) and trans fatty acids. More recently, studies
have shown that not only the amount of fat is important for metabolism, but
particularly the quality of these fats. The composition of the type of FA is fundamental
to the development and progression of cardiovascular disease, especially saturated
fatty acids and the family of polyunsaturated omega-3 (n-3) especially EPA and DHA
from marine sources. A high intake of SFA has been linked to proinflammatory
effects increasing the risk of atherosclerosis. On the other hand, the diet n-
3 consumption could reduce the risk of cardiovascular disease by beneficial effects
on atherosclerosis, inflammation and thrombotic processes. The objective of this
study was to review the current literature on the role of FA ingested in prevention and
risk of cardiovascular disease.

Keywords: Saturated Fatty Acids. Omega 3 Fatty Acids. unsaturated Fatty Acids.

Cardiovascular Diseases.
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INTRODUCAO

Os lipideos sdo um tipo de macronutrientes da dieta, bem como o0s
carboidratos e as proteinas. Eles desempenham importantes fungfes, entre elas:
sdo constituintes da estrutura das membranas celulares (fosfolipidios, esfingolipidios
e colesterol); atuam nos processos metabdlicos como transporte e absorcado de
vitaminas lipossoluveis (A,D, E e K), também sdo precursores da sintese de
horménios e sdo componentes da bile!. Quando armazenados no tecido adiposo s&o
também responséaveis pelo controle da temperatura corporal, protecdo dos 6rgaos e

musculos e reserva energética®.

Uma questdo atual, relevante e frequentemente presente na elaboracédo de
recomendacdes nutricionais realizadas por médicos e nutricionistas €,
principalmente, a propor¢do recomendada entre os lipideos, principalmente os
acidos graxos (AGs) da dieta, dentro do consumo total de gorduras, considerando
tanto individuos saudaveis quanto os doentes. O objetivo deste artigo foi revisar o
papel dos &cidos graxos da dieta no desenvolvimento e prevencdo de doenca

cardiovascular (DCV).

ACIDOS GRAXOS

Os AGs sao componentes lipidicos, formados por cadeias de atomos de
carbono, que se ligam a atomos de hidrogénio com um radical acido em uma de
suas extremidades®. Eles sdo classificados conforme a presenca de duplas ligacdes
(insaturagbes) entre as cadeias de carbono. Sdo denominados Acidos Graxos
Saturados (AGS) na auséncia de duplas ligacdes e sao encontrados principalmente

em gorduras animais como as presentes nas carnes vermelhas e derivados do leite®.
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Os principais representantes dos AGS sao os 4cidos laurico, palmitico e o estearico.
J4 os Acidos Graxos Insaturados (AGI) sio divididos em Acidos Graxos
Monoinsaturados (AGM) e em Acidos Graxos Poliinsaturados (AGP). Os primeiros
sao caracterizados pela presenca de uma insaturacao e seu principal representante
€ 0 dmega 9 (acido oléico), estdo presentes em Oleos, tais como o0 azeite de oliva,
abacate, nozes e améndoas”, os AGP sao caracterizados pela presenca de duas ou
mais insaturacées, os principais representantes sdo os Omega 3 e 6 (n-3 e n-6)*. A
designacdo de Omega tem relacdo com a posicdo da primeira dupla ligagéo,
contando a partir do grupo metilico final da molécula de acido graxo®. As principais
fontes na dieta dos AGP sdo o 6leo de canola, peixes de agua fria e algumas

sementes (n-3) e o 6leo de soja (n-6)".

Dentro dos AGI, incluem-se os chamados Acido Graxos Trans (AGTs) que
sdo isbmeros geométricos de acidos graxos insaturados cis, apresentando a mesma
forma molecular, mas diferenciando-se na sua estrutura®. Os AGTs podem ser
obtidos pelo processo de hidrogenacdo parcial ou naturalmente produzido por
animais ruminantes, por meio da hidrogenacédo parcial e/ou isomerizacdo de acidos
graxos cis-insaturados, a partir do hidrogénio liberado durante a oxidacdo de
substratos, tendo enzimas bacterianas como catalisadores®. J& a gordura trans
artificial € produzida pela hidrogenacédo parcial de 6leos vegetais utilizando gas
hidrogénio e um catalisador metdlico®. Cerca de 90% dos AGTs da dieta s&do
provenientes de Oleos vegetais poliinsaturados que passaram pelo processo
industrial de hidrogenacao, descrita como um processo no qual se tem a adigcéo
catalitica de uma molécula de hidrogénio na dupla ligacdo entre moléculas de
carbonos®. Como resultado, ocorre reducéo do grau de insaturacéo, além de seu
aumento no ponto de fuséo, resultando em uma maior estabilidade oxidativa e
funcionalidade das fracdes semi-solidas produzidas, sendo por isso amplamente
utilizados pelas industrias de alimentos'®. Devido a este processo, a adicdo destas
gorduras nos produtos industrializados, confere maior sabor, consisténcia e
durabilidade aos alimentos. S&do exemplos de alimentos contendo AGTs as
bolachas, salgadinhos, folhados, pipoca de microondas, biscoitos e a maioria dos

alimentos que levam margarina na sua composicao®.
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Dentro dos AGP, existem os chamados Essenciais (AGPE), que ndo podem
ser sintetizados diretamente pelo organismo humano, eles devem apenas ser
fornecidos através da alimentacédo, dentre os quais se destacam o acido linoléico (n-
6) e o acido alfa-linolénico (n-3)*. Os &cidos graxos das familias n-6 e n-3 ou
Omega 6 e Omega 3, s&o obtidos por meio da dieta ou produzidos pelo organismo a
partir dos acidos linoléico e alfa-linolénico, pela acdo de enzimas alongase e
dessaturase’. Os n-3 de cadeia longa, incluindo as familias do EPA (&cido
ecosapentaendico) e DHA (4cido docosahexaendico), sdo gorduras dietéticas e suas
fontes sdo principalmente os peixes de aguas frias e algumas sementes como a
linhaca e chia e estdo relacionadas com véarios beneficios a saude®®. Eles
desempenham um importante papel nos processos anti-inflamatoérios, na
viscosidade das membranas e na imunidade do organismo como um todo**. O DHA
€ um componente de todas as membranas e € encontrado em abundancia no
cérebro e na retina. O EPA e o DHA sdo também os precursores de varios
metabolitos, eles sdo potentes mediadores lipidicos e seus beneficios a salude séo

muito estudados**3

e serdo abordados adiante. A Tabela 1 descreve os tipos de
AGs, sua nomenclatura usual e estrutura quimica. A Tabela 2 descreve as principais
fontes alimentares dos AGs, e tem por objetivo facilitar a utilizacdo dos mesmos no

dia a dia.

DOENCA CARDIOVASCULAR E ATEROSCLEROSE

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a DCV é a principal causa
de morte no mundo, perfazendo 30% das mortes globais'®, taxa muito semelhante &
encontrada no Brasil*®*. De modo interessante, mais de 80% das mortes registradas
por DCV no mundo ocorrem em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos®’.
A base patogénica inicial que da inicio ao processo de DCV e por consequéncia
para os eventos cardiovasculares é a aterosclerose'®, processo que se desenvolve

de maneira insidiosa ao longo de décadas. A aterogénese é caracterizada pelo
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desenvolvimento de placas gordurosas, na superficie interna das paredes arteriais.
Os cristais de colesterol, juntamente com a proliferacdo celular, podem ocasionar a
projecdo da placa para o lumen arterial, causando reducdo acentuada do fluxo
sanguineo podendo gerar oclusdo completa do vaso'®. Uma vez que ela pode se
iniciar muito precocemente na vida, estudos de autdpsias em pessoas que faleceram
por outras razbes que ndo DCV, mostram que mesmo criancas ja apresentam
estrias fibrosas®. As consequéncias clinicas (como infarto agudo do miocéardio
[IAM]) e Acidente Vascular Cerebral [AVC]) associam-se intimamente com
determinados fatores de risco cardiovascular, entre eles a hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, reducdo do HDL-c, hipertensdo arterial sistémica, diabetes
melito e obesidade®®?*. Além disso, a aterosclerose caracteriza-se por um processo
inflamatério crbnico da parede vascular, como a elevacdo de marcadores
inflamatorios séricos, como a proteina C-reativa ultra-sensivel, que tem se associado

a um maior risco de eventos cardiovasculares®.

Nos ultimos 30 anos ficou mais evidente, que ndo sé a quantidade de gordura
€ importante para o metabolismo e desenvolvimento de doencas, mas também a

qualidade e a composi¢éo destas gorduras.

ACIDOS GRAXOS E DOENCA CARDIOVASCULAR

Estudos da década de 80 e 90, mostraram que a ingestdo de gordura
saturada e colesterol da dieta estdo associados com a presenca de doenca arterial
coronariana (DAC)?*?®. Um dos possiveis mecanismos através do qual a ingestdo de
AGS eleva o risco de DAC é pelo aumento do estado pro- inflamatorio, através da
ativacdo de mondcitos/macréfagos e da liberagdo de marcadores inflamatorios dos

24.21.28, mostraram

adipocitos®. Entretanto, estudos epidemiolégicos mais recentes
uma relacdo mais heterogénea, variando desde positiva ou até mesmo a auséncia

de associacdo®’ de gordura saturada na dieta com mortalidade por DAC elou
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morbidade. Devemos considerar que nem todos os AGS da dieta afetam igualmente
os fatores de risco de DAC e que diferentes fontes de alimentos podem também
desempenhar um papel importante. Por exemplo, uma dieta de alto teor de acido
estearico (C18:0) diminui o LDL colesterol, quando comparada com dietas
enriquecidas com acido palmitico (C16:0) ou de &cido miristico (C14:0) e &cido
laurico (C12:0)%°3 | entretanto, todos eles pertencem a familia dos AGS, o efeito do
acido palmitico € maior no aumento dos niveis de LDL-colesterol quando comparado

ao acido laurico®..

Uma recente metandlise de estudos de coorte prospectivos avaliou a
associacdo da gordura saturada com DCV, e ndo encontrou nenhuma evidéncia
significativa de que a gordura saturada da dieta esta associada a maior risco de
DAC*. Este estudo sugeriu ainda, que os efeitos benéficos de dietas com reducao
de gordura saturada sobre o risco de DAC, poderiam ser dependentes de um
aumento significativo em gordura poliinsaturada nessas dietas® e ndo pela reducéo
da gordura saturada. Entretanto, uma recente avaliacdo dos dados recuperados do
Diet Heart Study Sydney evidenciou que a substituicdo de gordura saturada na dieta
por acido n-6 linoléico (um tipo AGP) ndo mostrou beneficios ou reducdo nas taxas
de mortalidade geral e por DAC*,

Dentro desta questdo, também foi avaliada a relagdo dos AGs da dieta com
efeitos nas doencas vasculares encefalicas. Em um estudo caso controle, com 297
individuos que tiveram episédios de AVC, que avaliou o valor energético total
proveniente de lipideos, verificou que os AGM, AGP e AGS séao fatores protetores
independentes e que o aumento do consumo de AGTrans aumenta o risco para
desenvolver isquemias cerebrais®**. Os achados deste estudo se assemelham a
estudos mais antigos, como o Framingham Heart Study® onde houve associacdo
inversa entre os AGS com risco para AVC como também no Honolulu Heart
Program®. Ambos relacionam a ingestdo de lipideos totais inversamente com a
incidéncia de AVC, porém diretamente com a doenca coronariana. O que alguns
autores sugerem é que os AGS podem afetar a aterosclerose coronariana, mas nao
as artérias cerebrais levando em consideracdo que os mecanismos fisiopatologicos
da aterosclerose podem se diferenciar entre as artérias cerebrais e coronarias, por

isso as gorduras podem afetar de maneira diferente estes vasos®**"% .
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Na ultima atualizagdo da Cochrane sobre os efeitos da gordura saturada em
desfechos cardiovasculares, foi sugerida que a reducdo da ingestdo de AGS,
através da reducao dos lipideos totais ou modificacdo dos tipos de lipideos da dieta,
diminui em 14% o risco de DCV de acordo com resultados de ensaios clinicos com
duracéo de 6 meses™.

ACIDOS GRAXOS NA PREVENCAO DE DOENCA CARDIOVASCULAR

Monoinsaturados

Um dos primeiros estudos prospectivos a avaliar os efeitos dos AGM foi o Lyon
Diet Heart Study, avaliando os efeitos benéficos de uma dieta mediterranea em

individuos com IAM*°. Metanalises*%43

recentes de estudos de coorte investigaram
os efeitos das gorduras da dieta com eventos coronarianos e morte cardiovascular.
Skeaff e Miller** ndo observaram efeito de dietas ricas em AGM e risco de eventos
coronarianos e morte. Jakobsen*? em metandlise de estudos de coorte, incluiu
344.696 individuos, observaram uma correlacdo positiva entre dieta rica em AGM e
risco de eventos coronarios, mas nao com mortalidade. Eles explicam que, na dieta
ocidental, o fornecimento AGM é predominantemente de origem animal, resultando
em um fator de confusdo que deve ser levado em consideracdo quando se
comparam as gorduras da dieta*’, uma vez que a fonte habitual de AGM é o acido

oleico que é de origem vegetal.

Em outra metanalise de estudos de coorte, observou-se que o consumo de
AGM associou-se com reducéo significativa no risco de doenca coronariana*®. Duas
outras metanalises de ensaios clinicos randomizados e estudos de coortes, também
sugerem efeitos benéficos, porém ndo conclusivos, de dietas ricas em AGM e

reducéo de DCV***.
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Poliinsaturados

Quanto aos AGP, sugere-se que o uso do AGP n-3 (EPA e DHA), derivados
dos 6leos de peixes, poderiam reduzir o risco de DCV pelos efeitos benéficos na
aterosclerose, inflamacédo e processos trombéticos*®. Os beneficios do uso de AGP
n-3 na reducdo de mortalidade por DCV tém sido documentados em pacientes que

sobreviveram a IAM**,

Uma metanalise com estudos randomizados envolvendo pacientes com
doenca cardiaca mostrou que a suplementacao dietética com n-3 EPA e DHA de até
2g/dia proveniente do 6leo de peixe, reduziu a taxa de morte por doenca cardiaca
coronaria em 20%, mas ndo os efeitos de arritmia ou morte por qualquer outra
causa®’’. Mozaffarian D, concluiu em sua metanélise de estudos de coorte e ensaios
clinicos, que uma ingestao diaria de 250mg de EPA e DHA de fonte natural dietética,
reduz o risco de doenca coronéria fatal em 36%, ndo mostrando um beneficio
adicional de maior consumo®. Em contra partida, em dois ensaios clinicos
randomizados, placebos controlados, que avaliaram a ingestdo de margarinas
enriquecidas ou capsulas de 1g com suplementacdo de n-3 EPA e DHA em
pacientes que tiveram eventos cardiovasculares e em pacientes de alto risco para
eventos, porém ainda sem o0 evento, a suplementacdo ndo reduziu
significativamente a taxa de eventos cardiovasculares ou risco de morte neste

pacientes *9°°,

H& menos evidéncia para um efeito protetor de acido alfa-linolénico (AAL)
derivado de plantas. Uma metanalise de cinco estudos prospectivos mostrou que o
risco de doenca cardiaca coronaria fatal, foi 21% menor entre os individuos que
tiveram uma alta ingestdo de AAL até 2.0g/dia do que entre os individuos que
tiveram uma baixa ingestdo menos de 1.2g/dia de AAL ambos de fontes o6leos
vegetais da dieta®’. Em estudo de coorte que incluiu 76.763 mulheres adultas sem
histérico de cancer e DCV, que participaram do Nurses’ Health Study, tiveram o
consumo de AAL referido através de questionario alimentar no inicio do estudo, em
1984 e com periodo de 18 anos de follow-up. Os dados sugerem que o0 aumento do

consumo de AAL pode diminuir o risco para desenvolvimento de DCV*2,
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Estudos com n-3 provenientes da dieta, tém demonstrado que estes &cidos
graxos reduzem a vulnerabilidade a arritmias cardiacas pelo enriquecimento das
membranas do miocardio®>**. Estes resultados corroboram as associacdes inversas
gue tém sido observadas em estudos caso-controle e estudos de coorte avaliando o
consumo de EPA e DHA de peixes como parte da dieta e o risco de morte subita
cardiaca®™"°. Erkkila e cols randomizaram 33 individuos com DCV em grupos com
diferentes doses de n-3 na dieta por oito semanas: elevado consumo de peixe
magro, elevado consumo de peixe rico em gordura e controle. O grupo que
consumiu quatro vezes na semana peixe rico em gordura em sua dieta (em torno de
1,07g/dia de n-3) aumentou o HDL colesterol em 62mg/dL quando comparado ao
grupo controle, o que pode indicar um efeito benéfico para satide®®. A dose-resposta
e a relacdo entre a ingestao de EPA e DHA e o risco de morte cardiaca ndo sao bem
esclarecidas, hipéteses para as diferencas nos achados, podem estar relacionada

com as diferencas entre as caracteristicas étnicas entre as populacées®’.

Uma metanalise de estudos randomizados controlados considerou os efeitos
especificamente de n-6, assim como uma combinacdo de n-6 e n-3, e criticou
estudos que aconselham substituir acidos graxos saturados por 6mega-6 de 6leos
vegetais. A critica inclui acompanhamento de pesquisas relevantes com desfechos
desfavoraveis; inclusdo de ensaios com desenho fraco e fatores de confusdo
dominantes; falha em distinguir entre 0s ensaios que aumentaram seletivamente n-6

de ensaios que aumentaram substancialmente o n- 3%

Acidos Graxos Trans

Existem diversos estudos cientificos que demonstram os efeitos negativos a
saude que decorrem do consumo de AGTs provenientes da gordura vegetal

6,7,28

parcialmente hidrogenada produzida industrialmente Os principais efeitos

adversos do consumo dos AGTs sédo referentes a concentracdo plasmatica de
lipideos?®. Kummerow FA, observou que a ingestéo deste tipo de AGs é capaz de
induzir aumento nas concentracdes de LDL-c e de reduzir as concentragfes de

HDL-c de forma significativa®. Ap6s um ano de seguimento de uma coorte com 400
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pacientes hospitalizados com DCV, foi observado que a redugéo de 1% (kcal/dia) de
AGTs da dieta foi significativamente associada com a reducdo do numero de
particulas de LDL, um novo fator de risco modificavel e marcador de progressao de
DCV, de maneira independente de outros fatores confundidores®. Posteriormente,
demonstrou-se que os AGTs também levam a aumento na concentracdo plasmatica
de triglicérides, quando comparados a gorduras mono ou poliinsaturadas®’. Ensaios
clinicos sugerem que o consumo de AGTs provenientes de Oleos vegetais
hidrogenados, possuem efeitos negativos na DCV por seu efeito
hipercolesterolémico e pr6 inflamatério. Fortes correlagbes positivas entre niveis
eritrocitarios de AGTs (marcador biolégico do consumo dietético) e marcadores de
inflamacéo sistémica foram encontradas em individuos com DCV estabelecida,
demonstrando que o consumo de AGTs € pro inflamatério. Além disso, seu
consumo € associado ao aumento dos niveis circulantes de marcadores de
disfuncéo endotelial®®.

Em relacdo aos desfechos de salde, uma metanalise de estudos
prospectivos realizada por Mozaffarian D e Rimm EB indicaram um aumento de 32%
no risco de IAM ou morte por doenca coronariana para cada substituicdo de 2% de
energia proveniente de carboidratos, AGS, AGM e AGP, respectivamente, por
AGTs*®. Uma recente revisdo de literatura com estudos observacionais, de coorte e
ensaios clinicos randomizados?®, sugerem que os AGTs provenientes da gordura
animal se tornaram a maior fonte de gorduras trans da dieta, devido a grande
especulacdo das industrias em tentar reduzir as gorduras hidrogenadas da dieta. Os
efeitos dos AGTs de ruminantes sobre o risco de doencas cardiovasculares ainda
ndao foram totalmente esclarecidos. Alguns estudos epidemiol6gicos néao
encontraram associagcao entre a ingestdo de AGTs provenientes de ruminantes e o
risco de doengas coronarianas, enquanto outros encontraram associacoes positivas
e negativas néo estatisticamente significantes’. Dados sobre os efeitos de AGTs de
ruminantes sobre as lipoproteinas plasmaticas porém, sdo escassos. Lacroix e cols
publicou no American Journal of Clinical Nutrition, que o consumo de uma manteiga
produzida com AGTs naturais de ruminantes por 61 mulheres saudaveis nao

influenciou a concentragdo de LDL-c. Entretanto, entre as mulheres com indice de
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Massa Corporal (IMC) igual a 25 kg/m? houve reducéo estatisticamente significante

de 2,8% na concentracdo de HDL-c®,

RECOMENDACOES

A recomendacdo das DRIs (Dietary Reference Intakes) para individuos
saudaveis é que entre 20 a 35% do total de calorias da dieta sejam provenientes das
gorduras®. A OMS publicou em 2008 um Technical Report contendo
recomendacdes de ingestdo de nutrientes visando a prevencdo das doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) segundo as indicacdes da Organizacdo das
Nacbes Unidas para Alimentacdo e Agricultura, FAO,2008%. As recomendacées
para o consumo de gorduras (em % do valor caldrico total) encontram-se na Tabela
3.

De acordo com a V Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencéo da
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia®, substituir AGS da dieta por
AGPE n-6, perfazendo 5% a 10% da energia total, pode ser recomendado para
reduzir o risco cardiovascular. A Diretriz, também estimula o consumo de n-3

marinho de 2-4g/dia.

As recomendacdes Brasileiras sdo semelhantes com as da American College
of Cardiology e a American Heart Association (ACC/AHA)®’, onde a ingestdo de
lipidios totais para diminuicdo do risco de doenca cardiovascular para a populagéo
sadia € de 25 - 30% do VET. Qualitativamente, os individuos devem ingerir de 5 a
6% de AGS, menos de 1% de AGTs e < 300 mg de colesterol por dia. Além disso,
deve-se promover a ingestdo de 15 a 30 g de AGM, devendo-se evitar
especificamente manteigas, gordura hidrogenada e Oleos parcialmente

hidrogenados, como também banha e éleo de palma®’.

N&o h&a consenso quanto a quantidade maxima permitida de AGTs na dieta,

no entanto, em geral recomenda-se que seu consumo ndo exceda 1% das calorias
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totais®®. A Resolucdo RDC n°360/2006, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), determina que o valor de gordura trans seja declarado na rotulagem
nutricional; entretanto, a informacao nutricional pode ser expressa como “"zero"

quando o alimento contiver quantidades menores ou iguais a 0,2 g por porgéo®.

DIETOTERAPIA

Algumas evidéncias indicam que dietas com padrao mediterraneo, podem ter
efeitos benéficos na reducdo do risco para doencas cardiovasculares’® "2, As
dietas mediterraneas se caracterizam por um alto consumo de azeite de oliva, frutas,
nozes, legumes e cereais; uma ingestdo moderada de peixes e aves; uma baixa
ingestao de produtos lacteos, carnes vermelhas, carnes processadas, doces; e vinho
com moderacdo’. Em um estudo multicéntrico na Espanha, para prevencdo
primaria em individuos com alto risco para DCV, foram comparados os efeitos da
dieta mediterranea com um grupo controle em 7447 participantes. Os achados
mostram que o0 grupo com dieta mediterranea, apresentou 30% menos chance de
risco cardiovascular’>. Em duas coortes, The Nurses’ Health Study e The Health
Professionals Follow-up Study, o consumo de oleaginosas 7 vezes ou mais por
semana foi inversamente relacionado com o risco de mortalidade por DCV, em
homens e mulheres™. A Tabela 4 apresenta um exemplo de plano alimentar
saudavel no padrdo mediterraneo, segundo a avaliacdo dos autores,
Contemplando o uso de gorduras poliinsaturadas, levando em consideracdo as

recomendacdes indicadas para prevencao de DCV.
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CONSIDERACOES FINAIS

A relacdo dos AGs e DCV mudou conforme os estudos foram evoluindo ao
longo do tempo. A quantidade e os tipos de AGs na prevencédo ou reducdo de
eventos cardiovasculares ainda permanece controverso e apresenta crescente
discussédo. O total de gorduras da dieta ndo parece ser um fator determinante para
os desfechos cardiovasculares, portanto, o tipo de gordura deve ser priorizado nas
recomendacfes dietéticas. Em relacdo a gordura saturada, parece ser mais
importante dar énfase ao tipo de fonte alimentar e ao consumo moderado. Os AGM,
de acordo com ultimos estudos estdo associados a reducédo de DCV, principalmente,
através do consumo da dieta estilo mediterranea. Em relacdo aos AGP, o n-3
proveniente da inclusdo dos peixes na dieta confere protecdo cardiovascular.
Entretanto, a suplementacado de 6leo de peixe ndo apresenta o0 mesmo beneficio na
saude. A discussao a respeito do aumento do n-6 na dieta, em decorréncia de sua
utilizacdo em substituicdo da gordura saturada, ainda permanece aberta. Em relagéo
aos AGTs, existe consenso na literatura, que mostra evidéncias homogéneas e
sugere que o consumo de AG trans esta relacionado com aumento do risco de DCV

e gue, portanto, deve ser reduzida através da restricdo de alimentos industrializados.
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Tabela 1 - Principais Acidos Graxos e Nomenclatura

Acidos Graxos Saturados

Estrutura quimica Nomenclatura usual
C4:00 Acido Butilico
C5:00 Acido Valérico
C6:00 Acido Caproico
C8:00 Acido Caprilico
C10:0 Acido Céprico
C12:0 Acido Laurico
C14:0 Acido Miristico
C16:0 Acido Palmitico
C18:0 Acido Estearico
C20:0 Acido Araquidico
C24:0 Acido Lignocérico

Acidos Graxos Monoinsaturados

Estrutura quimica Nomenclatura usual
C16:1 w-9 Acido Palmitoléico
C18:1 w-9 Acido Oléico
C120:1 w-9 Acido Gadoleico

Acidos Graxos Poliinsaturados
Estrutura quimica Nomenclatura usual
C18:2 w-6 Acido linoléico

C18:3 w-6 Acido y-linolénico
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C18:3 w-3

C20:4 w-6

C20:5 w-3

C22:6 w-3

Acido a-linolénico
Acido araquiddnico
Acido eicosapentaenoico

Acido docosaexaendico
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Tabela 2 — Acidos Graxos e suas principais fontes nutricionais

Tipo Fonte Alimentar

Acido Graxo Saturado Leite integral, manteiga, creme de leite, chantilly, queijos gordos
(provolone, parmesdo, mussarela), banha de porco, bacon,

carnes gordas, pele das aves e dos peixes, leite de coco.

Acido Graxo Monoinsaturado Oleo de oliva, 6leo de canola, azeitona, abacate, amendoim,

castanhas, nozes e améndoas.

Acido Graxo Poliinsaturado Presentes nos peixes, O6leos vegetais (girassol, soja, milho,
canola, acafrdo, algodao, gergelim) e nas frutas oleaginosas
(castanhas, nozes, avelas).

Omega 6 Carnes, 6leo de primula e girassol, semente de abdbora, milho,
canhamo, soja, gergelim, borage, canola, linhaga, groselha negra

e azeite de oliva.

Omega 3 Oleo de peixe (salm&o, atum, arenque, sardinha), linhaga, chia,
canhamo, semente de abdbora, groselha negra, gema de ovo,

6leo de canola e soja.

Acido Graxo Trans Sorvetes, chocolates, pdes recheados, molhos para salada,
sobremesas cremosas, biscoitos recheados, nuggets, croissants,
tortas, bolos industrializados, margarinas duras e alguns

alimentos de “fast-foods”.
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Tabela 3 - Recomendacgbes para consumo de gordura para prevencao de doencas
cronicas

Acidos Graxos % do VET
Totais 20 a 35%
Saturados <10%
Poliinsaturados: 6all%

° Omega 6 2,5 — 9%%

° Omega 3 EPA e DHA 0,5-2%

° Omega 3 ALA >0,5%
Monoinsaturados Por diferenca*
Trans <1%

*O célculo da quantidade de gordura monoinsaturada é feito da seguinte forma: gordura total - (acidos
graxos saturados + poliinsaturados + trans).
VET — Valor energético Total. Fonte: WHO/FAO,2008
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Tabela 4 — Exemplo de plano alimentar diario para prevencéao de doenca cardiovascular

Café da manha

Lanche da manha

Almoco

Lanche da tarde

Jantar

1 xicara de café com leite desnatado +2 fatias
de péo integral + 1 fatia de queijo branco + 1
colher de sopa de geléia diet.

1 fruta + 3 castanhas do Para.

1 prato de legumes crus e cozidos com uma
colher de cha de azeite de oliva + 1 porcéo 120g
de salmao cozido + 3 colheres de arroz integral

+ 1 concha de feijao.

% abacate esmagado com gostas de limdo + 10
améndoas sem sal + 1 iogurte desnatado + 1

colher de sopa de linhaca triturada ou chia.

1 prato de legumes crus e cozidos com uma
colher de cha de azeite de oliva + 1 porcdo de
100g de frango grelhado.
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ABSTRACT

Background: Adiponectin is a protein secreted by adipose tissue. It plays a key role
in insulin resistance and has anti-inflammatory and anti-atherogenic functions.
Changes in diet can influence adiponectin levels. Different dietary interventions,
especially those altering fatty acid intake, have been reported as possible mediators
of adiponectin levels. Methods: Cross-sectional study of 122 subjects with type 1
diabetes (T1DM). Dietary intake was evaluated by 3-day weighed-diet records.
Adiponectin levels were categorized into tertiles (T1, <10.26 pg/mL; T2, 10.261-
18.28 pg/mL; T3, >18.281 pg/mL). Results: Mean age was 38+11 years, and mean
duration of diabetes was 17+9 years. After multiple regression analysis, waist-to-hip
ratio (WHR) (r=-0.19, p=0.03), age (r=-0.22 p=0.01), systolic blood pressure (SBP)
(r=-0.27, p=0.002), diastolic blood pressure (DBP) (r =-0.19, p=0.30), total lipid intake
(@) (r=-0.20, p=0.02), saturated fatty acid (SFA) intake (r =-0.25, P=0.004),
monounsaturated fatty acid (MUFA) intake (r=-0.21, p=0.02), cholesterol intake (mg)
(r =-0.20, p=0.021), sodium intake (g) (r =-0.19, p=0.03), and urinary albumin
excretion rate (UAE) (mcg/24h) (r=0.26, p=0.02) correlated with adiponectin levels.
Even after adjustment for age, SBP or DBP, UAE, and WHR in all models, inverse
associations between adiponectin levels and intake of total SFA and the MUFA and
polyunsaturated fatty acid (PUFA) fractions were observed. Subjects in the first and
third tertiles of adiponectin, exhibited the greatest differences between adiponectin
levels, with a trend toward increasing levels with higher SFA intake. Conclusions:
The present study suggests that high SFA intake may be associated with lower
adiponectin levels in patients with TIDM.

Keywords: Type 1 diabetes, Adiponectin, Saturated fatty acid
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INTRODUCTION

Adiponectin is a protein secreted by adipose tissue. It plays a key role in
insulin resistance and has anti-inflammatory and anti-atherogenic functions?.
Adiponectin acts on two receptors, AdipoR1 and AdipoR2, both of which are
expressed mainly in skeletal muscle and liver®.

Adiposity (particularly visceral adiposity) correlates negatively with adiponectin
levels, as does body mass index (BMI)*. Additionally, studies have shown that
plasma adiponectin levels are reduced not only in the obese but also in patients with
obesity-related diseases, such as type 2 diabetes (T2DM) and coronary heart
disease®. Hotta et al have shown that adiponectin levels are lower in patients with
T2DM than in non-diabetic persons, and are particularly lower in subjects with
coronary artery disease (CAD)?. In patients with T2DM, adiponectin is also
associated with glycemic control and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol
levels®.

In contrast the serum concentration of adiponectin is high in subjects with type
1 diabetes (T1DM), and it has been suggested that this increase in concentration rise
in response to damage may be compensatory or have a vascular-protective role in
these patients’. Some studies have shown that elevated adiponectin levels could be
compensatory to the progression of insulin deficiency and the development of
diabetic nephropathy in patients with T1DM of more than 10 years’ duration®®°. The
mechanisms of the relationship between adiponectin and vascular complications are
still unclear™!.

Changes in diet can influence adiponectin levels. Different dietary
interventions, especially those altering fatty acid intake, have been reported as
possible mediators of adiponectin concentrations**?*3. Mantzoros et al evaluated
987 women with T2DM and their nutritional habits. The highest adiponectin levels
were seen in subjects who followed a Mediterranean diet rich in fish and omega-3
polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAs). Besides fatty acids, higher fiber and
whole-grain intake and a diet with low-glycemic index foods are also associated with
higher adiponectin levels™®, Although no data exist on these associations in people
with T1D.
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The present study sought to evaluate dietary factors, especially saturated fatty
acid (SFA) intake, and their association with serum adiponectin levels in subjects
with T1DM.

METHODS

Subjects

This cross-sectional study was conducted on a sample of subjects with TLDM
recruited consecutively from the outpatient endocrinology clinic of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, a large teaching hospital in Porto Alegre, state of Rio
Grande do Sul, Brazil. TADM was defined by onset before 40 years of age, presence
of ketonuria or ketonemia at the time of diagnosis, and dependence on insulin
therapy to sustain life. Patients were selected on the basis of the following criteria: no
dietary counseling by a registered dietitian during the 6 months preceding study
enrollment, to not influence the nutritional habits, age >18 years, and duration of
diabetes >5 years. Patients with renal failure, symptomatic heart failure (NYHA class
Il or 1IV), acute cardiovascular events (stroke, myocardial infarction, or acute
pulmonary edema) in the preceding 6 months, or inability to complete weighed
dietary records were excluded from the sample. All current medications were
continued, except for statins (samples were stored for serum fatty acid
measurements) discontinued for 6 weeks. The recruitment process took place from
January 2011 to December 2012, and all subjects enrolled provided written informed
consent for participation. The study was conducted according to the guidelines of the
Declaration of Helsinki, and the study protocol was approved by the Hospital de

Clinicas de Porto Alegre Research Ethics Committee.
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Clinical evaluation

The clinical evaluation conducted in this study has been described elsewhere
as used in the study Bernaud et al*®. Briefly, patients answered questions about past
medical history, current lifestyle, demographic data, and current medications. The
frequency of exercise, according to activities carried out during a typical day, was
graded into four levels on the basis of a standardized questionnaire, as described
previously®’.

Sitting blood pressure was measured twice after a 10-min rest, in the left arm,
using a digital sphygmomanometer (Omron® HEM-705 CP). Hypertension was
defined as blood pressure 2140/90 mmHg on two separate occasions or use of
antihypertensive drugs®®. To evaluate for nephropathy, patients were classified
according to the results of a random spot urine sample or 24-h timed urine collection
(at least two samples obtained 6 months apart). Patients were considered
normoalbuminuric when the urinary albumin excretion rate (UAE) was <17 mg/L or
<20 ug/min; microalbuminuric when the UAE was 17-174 mg/L or 20—-199 ug/min;
and macroalbuminuric when the UAE was >176 mg/L or >199 ug/min on at least two
occasions in a 6-month period™.

Insulin resistance was calculated on the basis of the estimated glucose

disposal rate (eGDR) equation, as published previously?*.

Nutritional evaluation

BMI (kg/m2) was calculated as body mass divided by height squared. Body
mass was measured with a Filizola® scale (Filizola Balangas Industriais S. A.,
Brazil), and waist circumference (WC) was measured, at the midpoint between the
lowest rib and the iliac crest, using non-stretch fiberglass tape. Participants’ usual
diets were assessed once, by means of 3-day weighed dietary records (two
nonconsecutive weekdays and one weekend day, approximately 7 days apart), as

previously standardized®®. Subjects were issued commercially available kitchen
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scales (measurement range, 1-2000 g; CE-cuo-840, CUORI®, Italy) and measuring
cups (25-250 mL; Marinex®, Brazil) and given detailed explanations and
demonstrations of their use.

Subjects were considered adherent when the ratio of protein intake estimated
by weighed dietary records to protein intake estimated by nitrogen output (protein
intake-weighed dietary records/protein intake-nitrogen ratio) was between 0.79 and
1.26 standart®>. Completeness of urine collection was confirmed by 24-h urinary
creatinine measurements. The nutrient content of dietary records was analyzed using
the Nutribase 2007 Clinical Nutritional Manager software version 7.14 (Cybersoft,
Phoenix, AZ, USA) and updates performed by researcher®*. Data were collected from
January 2011 to December 2012. Nutrient intake was expressed as a percentage of
total daily energy (%), in crude amounts (g/day), and as g/kg body weight. Nutritional
information for frequently consumed foods was updated if necessary and/or
supplemented with data obtained from local manufacturers of specific industrialized

foods.

Laboratory methods

The UAE rate was measured by immunoturbidimetry (MicroAlb Sera-Pak®
immuno microalbuminuria; Bayer, Tarrytown, NY, on Cobas Mira Plus [Roche®];
mean intra-assay and interassay coefficients of variation, 4.5 and 7.6% respectively).
Glycated hemoglobin (HbAlc) levels were measured by high-performance liquid
chromatography (Merck-Hitachi 9100; Merck®, Darmstadt, Germany, reference
range 4.7-6.0%). Fasting plasma glucose was measured by the glucose-peroxidase
colorimetric enzymatic method (Biodiagnostica®). Serum creatinine was measured
by the Jaffé method, serum total cholesterol and triglycerides by enzymatic
colorimetric methods (ADVIA® 1800 AutoAnalyzer, Germany), and HDL cholesterol,
by the homogeneous direct method (ADVIA® 1800 AutoAnalyzer, Germany). LDL
cholesterol was calculated using the Friedewald formula.?® High-sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP) was quantitated by turbidimetry (ADVIA® 1800 AutoAnalyzer,
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Germany). Fibrinogen was determined by the Clauss clotting method, which
measures the rate of fibrinogen conversion to fibrin in a diluted sample under the
influence of excess thrombin. Urinary urea was measured by an enzymatic ultraviolet
assay (ADVIA® 1800 AutoAnalyzer, Germany). Adiponectin was measured using a
commercial ELISA kit (Invitrogen®, catalog #KHI0041, USA).

Statistical analysis

Data are presented as mean and standard deviation (mean + SD), absolute
and relative frequencies (n [%]), or median and interquartile range (median [IQR]).
Pearson correlation coefficients were used to describe the correlation between
adiponectin and other variables. Variables with a non-normal distribution were log-
transformed. P-values <0.05 were considered significant. Simple analysis of variance
(one-way ANOVA) was used to compare the clinical and laboratory characteristics of
patients stratified by adiponectin tertiles. A generalized linear model (GLM) with
gamma regression was used for multiple comparisons, and the Tukey test was used
for post-hoc analyses. All analyses were carried out in PASW Statistics 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL).

RESULTS

The study sample comprised 122 patients. The mean age was 38+11 years,
and the mean duration of diabetes was 179 years. Overall, 62 subjects (51%) were
women, most subjects (n=109, 87%) were Caucasian, and 37 (30%) had aHigh
school complete . The mean BMI was 24+3.8 kg/m?, mean WC was 80.1+9.2 c¢cm in
women and 85.7+9.0 cm in men, and the median WHR was 0.80 (0.70-0.97) in
women and 0.87 (0.70-1.02) in men. Overall, 78 subjects (45%) were non-smokers
and 58 (46%) were classified as sedentary. The mean SBP and DBP were 126+16
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mmHg and 759 mmHg respectively, the mean HbAlc was 9+2%, and the median
serum adiponectin concentration was 13.14(8.8—-22.0)ug/mL. Total serum cholesterol
was 190+37 mg/dL, HDL cholesterol was 59+17 mg/dL, LDL cholesterol was 115+68
mg/dL, and serum triglycerides (TG) were 85 mg/dL (60 t0118).

The mean daily total energy intake of the sample was 2064+633 Kcal. Dietary
fiber intake was 20.1+8.19 g, and the mean intake of macronutrients was distributed
as follows: carbohydrates, 25685 g; protein, 9535 g; total lipids, 72+33 g. Mean
SFA intake was 22+10 g, and the mean intake of each SFA subtype was: 14:0 SFA,
211 g; 16:0 SFA, 1215 g; 18:0 SFA, 53 g. Mean total MUFA intake was 25+11 g,
and the mean intake of each MUFA subtype was 1+0.6 g for 16:1 MUFA and 23t11 g
for 18:1 MUFA. The median total PUFA intake was 14 (2-71) g, and the median
intake of each PUFA subtype was 12 (1.7-56) g for 18:2 PUFA, 1.2 (0.01-8.6) g for
18:3 PUFA, and 0.9 (0.001-3.5) g for 20:4 PUFA.

To evaluate potential relationships between adiponectin and other variables,
correlation tests were performed. The variables found to correlate significantly with
adiponectin were WHR (r=-0.19, p=0.03), age (r=-0.22, p=0.01), SBP (r=-0.27,
p=0.002), DBP (r=-0.19, p=0.30), total lipid intake (g) (r=-0.20, p=0.02), SFA intake
(r=-0.25, p= 0.004), 16:0 SFA (r =-0.25, p=0.005), 18:0 SFA (r=-0.28, p=0.002),
MUFA (r=-0.21, p=0.02), 18:1 MUFA (r=-0.22, p=0.01), cholesterol intake (mg) (r=-
0.20, p= 0.021), sodium intake (g) (r=-0.19, p=0.03), and UAE (mcg/24h) (r=0.26, p=

0.02). PUFAs did not correlate with adiponectin levels in this sample.

The results of multiple regression analysis with adiponectin as dependent
variable, adjusted for cofactors, are shown in Table 1. Even after adjustment for age,
SBP or DBP, UAE, and WHR in all models, inverse relationships between
adiponectin levels and total SFA — and the SFA fractions (SFA 14:0, SFA 16:0 and
SFA 18:0) — were observed.

Adiponectin levels stratified into tertiles (first, <10.26 pg/mL; second, 10.261—
18.28 pg/mL; third, >18.28 pg/mL) are shown in Table 2. Subjects in the first and
third tertiles exhibited the greatest differences between adiponectin levels, and a

trend toward increasing adiponectin levels with higher SFA intake. No such
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difference was observed between the second and third tertiles. Figure 1 illustrates

these findings.

DISCUSSION

The present study found that increased dietary SFA intake was associated
with lower serum adiponectin levels in patients with TIDM. Subjects with higher SFA
intake exhibited lower adiponectin levels, even after adjustment for potential
confounders. The mean SFA intake of the study sample was 22 g/day, mainly from
foods of animal origin such as red meat, cheese, and butter, which is consistent with

South Brazilian dietary habits.

As expected, adiponectin levels were inversely associated with age, WHR,
and UAE. Lower adiponectin levels were also found in patients with higher BMI; this

association has been well described in the literature?®?’.

The findings of the present study suggest that dietary components, particularly
the dietary fat profile, are associated with adiponectin levels in persons with TLDM.
As dietary SFA intake increased, adiponectin levels declined. No association with
PUFA levels was observed, which stands in contrast to previous studies that reported
higher adiponectin levels in association with increased PUFA intake. A recent meta-
analysis of randomized clinical trials suggests that a dietary n-3 PUFA intake of at
least 2 g/day increases circulating adiponectin levels?®. In agreement with these
findings, some studies suggest that management of dietary composition be
considered as an alternative for modulation of adiponectin levels®**°. One possible
explanation for the absence of an association between adiponectin levels and PUFA
in our sample is low intake of foods such as fish, seeds, and nuts, which are sources
of n-3 fatty acids, and high intake of MUFA-rich vegetable oils and SFA-rich animal

products.

On the other hand, a 4-week, randomized, double-blind study of 18 adult men

with hyperlipidemia found that serum adiponectin levels were not affected by different
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types of fatty acids in the diet when an SFA-rich and a MUFA-rich diet were
compared®. In addition to fatty acids, fiber intake appears to have a positive effect on
adiponectin levels. Rimm et al assessed the usual diet of 780 men with T2DM by
means of a dietary frequency questionnaire. Patients who had a higher intake of fiber
from whole grains and low-glycemic index foods exhibited higher serum levels of
adiponectin (26 pg/mL), even after adjustment for factors such as BMI, smoking,
exercise, and HbA1c'® In the present study, the mean fiber intake of the sample was
20.1+£8.19 g and it was not associated with adiponectin levels. This may have been
due to differences in fiber type; the main type consumed by our sample was insoluble

fiber from fruit and vegetables, not from sources such as whole grains.

It is unclear whether the increase in adiponectin levels seen in research
settings is clinically relevant. However, lower adiponectin levels are associated with
increased cardiovascular risk, presence of progression to diabetes, metabolic
syndrome, and insulin resistance®*?’. In a prospective cohort study that assessed the
progression of CAD as measured by coronary artery calcium (CAC), low adiponectin
levels were found to be associated with CAD progression in both sexes and in
patients with and without TLDM>3, Furthermore, patients with TIDM with a high SFA
intake exhibited greater progression of CAD, and those with SFA intake exceeding

7% of total energy intake also had higher LDL cholesterol levels®.

In patients with T1DM, high adiponectin levels may be associated with
vascular damage, loss of renal function, and mortality®>. Forsblom et al, in a
prospective, multicenter study, assessed all-cause and cardiovascular mortality in a
cohort of 2,034 men with T1DM followed for 11 years. There were 173 deaths, and
adiponectin concentrations were significantly associated with all-cause mortality’. In
the present study, adiponectin levels were not associated with renal function
(assessed by glomerular filtration), perhaps because most subjects in our sample

were normoalbuminuric and had healthy glomerular filtration rates.

The cross-sectional design of this study precludes any inferences regarding
causality. However, the use of 3-day dietary recalls enabled a more adequate
assessment of subjects’ dietary habits and usual diet. Although the absence of a

control group may be considered an additional limitation, there is no established
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normal level or reference range for adiponectin. For that reason, median and tertiles
of serum adiponectin levels were used for comparisons across groups, in this study.
Furthermore, our sample may be considered representative of the treated T1DM
population, as subjects were selected randomly from the entire pool of adult
outpatients treated at a general endocrinology clinic.

In sumary, the results of the present study show that high SFA intake may be
associated with low adiponectin levels in subjects with T1DM, regardless of renal
health status, and that intake of both total fat and its specific fractions should be
taken into account when developing nutritional guidance for patients with T1DM, in
addition to the carbohydrate and protein composition of the diet. Nevertheless,
nutritional intervention studies are necessary to provide conclusive evidence of this

finding.
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Table 1 - Gamma regression analysis with adiponectin as dependent variable in individual

models.

Variable Beta SE p
Total lipids (9) -0.003 0.002 0.06
SFA (9) -0.150 0.005 <0.001
SFA 14:0 (g) -0.153 0.045 <0.001
SFA 16:0 (g) -0.026 0.010 0.01
SFA 18:0 (g) -0.670 0.020 <0.001
Total cholesterol (mg) 0.030 0.000 0.12
MUFA (g) -0.008 0.004 0.08
PUFA (g) -0.001 0.004 0.83

Adjusted for age, systolic or diastolic blood pressure, urinary albumin excretion, and waist-to-hip ratio in all

models. SFA, saturated fatty acids; MUFA, monounsaturated fatty acids; PUFA, polyunsaturated fatty acids.



Table 2 - Sample profile and serum adiponectin levels, stratified by tertiles, relative to other

variables.

Age (years)

Female, n (%)
Caucasian, n (%)
Smokers, n (%)
Sedentary, n (5)

BMI (kg/m?)

WHR (cm)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)
Hypertension, n (%)
Metabolic syndrome, n (%)
Normoalbuminuria, n (%)
HbAlc (%)

eGDR (mg/kg)

DR, n (%)

CKD-EPI, mL/min

GFR, mL/min

Total energy intake (kcal)
Carbohydrate intake (g)
Protein intake (g)

Lipid intake (Q)

Tertile 1 (n=40)
43.3+10.4"
13(32.5)
30(75)
3(7.5)
18(45)

25%3.6

0.86(0.81-0.90)"

122.5+15.4"
73.2+8.9
14(35)
12(30)
37(92.5)
9+2.5
7.9(2.0-11.3)
15 (37.5)
102+25
101.4+21.1
2224.4+693.4
267+90
100.5+40

82.2(53-109)

Tertile 2 (n=41)
38.5+10.5
22(53.7)
38(92.7)
6(14.6)
21951.2)
24.5+3.0
0.82(0.78-0.87)
122.8+15.0
74.0+10
16(39)
14(34.1)
33(80.5)
8,8+1.4
8.7(3.4-11.3)
13(31.7)
91.4+25.8
94.7+24.5
1952.3+561.6
243+£81.5
90.6+31.2

66.7(49.6-83)

Tertile 3 (n=41)
35.1+11.3
27(65.9)
27(65.9)
2(4.9)
19(46.3)
24.4+4.8
0.81(0.78-0.85)
132.7+16.1
77+9.5
20(48.8)
15(36.6)
31(75.6)
9,5+1.8
7.6(3.3-11.3)
16(39)
92.5+32.5
95.6+29.4
2020.9+622.5
258.4+86.1
93.8+38.1

60.1(39-90)

P

<0.001

0.01

0.06

0.28

0.57

0.8

0.01

0.04

0.17

0.43

0.81

0.04

0.08

0.34

0.76

0.16

0.43

0.13

0.44

0.40

0.04
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Fiber intake (g) 22.318.8 19.4+7.3 19.2+8.4 0.12
SFA (9) 26.1+12.17 21.3+9.5 19.319.1 0.01
SFA, 14:0 (g9) 2.0+1.3° 1.6+1.8 1.3+0.8 0.01
SFA, 16:0 (g) 14.06.0" 11.4+5.0 10.5+4.5 <0.001
SFA, 18:0 (g9) 6.6+3.3" 5.5+2.7 4.8+2.1 0.008
MUFA (g) 30.0+13.8* " 23.7+£10.0 23.7+11.3 0.02
MUFA, 16:1 (g) 1.23(0.76-1.62)"  0.95(0.6-1.23) 0.94(0.5-1.17) 0.02
MUFA, 18:1(g) 27.6+12.8" 20.7+9.0" 21.3+11.0 <0.001
PUFA (g) 17.4(10-26.3) 12.5(9.7-21.6) 12.7(7.7-21.7) 0.44
PUFA, 18:2 (g) 15.1(8.3-23.6) 10.6(7.84-19) 11(6.6-17.6) 0.40
PUFA, 18:3 (g) 1.8(0.1-2.7) 1.1(0.9-2.1) 1.1(0.7-1.7) 0.10
PUFA, 20:4 (g) 0.1(0.7-0.2) 0.1(0.06-0.14) 0.1(0.06-0.14) 0.84
Cholesterol, total (mg) 227.4(147-309)°  230(137-296) 173(129-236) 0.04
Cholesterol, LDL (mg) 113.9+35.1 106.8+37 115+37.5 0.75
Cholesterol, HDL (mg) 57.8+14.5 59.8+15.3 63120 0.25
Triglycerides (mg) 86(60-124)" 86(66-118) 80(53-116) 0.75
UAE, 24-h (mcg) 2.5(0.0-11.0)" 8.5(0.0-19.0) 8.1(2.5-149.1) 0.04

T1, <10.26 pg/mL; T2, 10.261-18.28 pg/mL; T3, >18.281 pg/mL.

BMI, body mass index; WHR, waist-to-hip ratio; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure;

DR, diabetic retinopathy; eGDR, estimated glucose disposal rate; CKD-EPI, chronic kidney disease

epidemiology collaboration; GFR, glomerular filtration rate; SFA, saturated fatty acids; MUFA,

monounsaturated fatty acids; PUFA, polyunsaturated fatty acids; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-

density lipoprotein; UAE, urinary albumin excretion.

*Differences between tertile 1 and tertile 2, * Differences between tertile 2 and tertile 3, "Differences between

tertile 1 and tertile 3.
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Figure 1 - Dietary intake of saturated fatty acids (SFA) and their subtypes, stratified into
tertiles (T1, <10.26 pg/mL; T2, 10.261-18.28 pg/mL; T3, >18.281 ug/mL). "Differences between

tertile 1 and tertile 3.



