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RESUMO

Introducdo: Doencgas crénicas nao transmissiveis (DCNT) sdo um problema
mundial de saude e a ma alimentacdo € uma das principais causas. Evidéncias
cientificas alertam para o fato de que os fatores de risco estdo se instalando cada
vez mais precocemente. Uma dieta rica em frutas e vegetais é benéfica para saude
cardiovascular, devido aos flavondides contidos nestes alimentos. A quercetina é o
principal flavondide presente na dieta humana e seu consumo esta associado a
efeitos cardioprotetores. Objetivo: Avaliar o consumo de quercetina em criancas aos
3-4 anos e aos 7-8 anos e associar com fatores de risco cardiovascular, como
lipideos séricos, triglicerideos, insulina, glicemia e indice de massa corporal (IMC).
Métodos: Realizado dois recordatérios 24 horas, um na fase pré-escolar (3-4 anos) e
outro na idade escolar (7-8 anos). Foi aferido o peso, a estatura e calculado o indice
de massa corporal. As coletas de sangue foram realizadas ap6s jejum de 12 horas.
A glicose, o colesterol total, o colesterol HDL, triglicerideos e insulina foram
determinados pelo método enzimatico semi-automatizado e o colesterol LDL foi
calculado pela féormula de Friedewald. Resultados: Foram avaliadas na fase Il, 322
criangas e na fase lll, 315 criangas. Aos 8 anos, 28,1% das criangas apresentavam
excesso de peso e 12,6% obesidade. O consumo de quercetina em percentis foi aos
7-8 anos foi maior no P50 quando comparado aos 3-4 anos. A média de colesterol
total e HDL aos 8 anos foi maior entre as criancas do terceiro tercil de consumo,
comparado com as criancas do segundo tercil. Foi observada relagao positiva entre
0 consumo de quercetina aos 3-4 anos, nos valores de colesterol total aos 7-8 anos.
Para os demais desfechos, ndo foi observado associagdo com o consumo de
quercetina na idade pré-escolar. Discussdo: O consumo de quercetina nao foi
significativamente associado aos niveis de insulina, glicemia e IMC na infancia, por
outro lado, o colesterol sérico foi positivamente associado ao maior consumo de

quercetina.

Palavras-chave: Quercetina. Fatores de risco cardiovascular. Infancia.



LISTA DE ABREVIATURAS

DCNT Doencas crénicas nao transmissiveis
DM-2 Diabetes mellitus tipo Il

DP Desvio padrao

EROS Espécies reativas de oxigénio

HDL-C Lipoproteina de alta densidade

IMC indice de massa corporal

LDL-C Lipoproteina de baixa densidade
NFkB Fator nuclear kappa B

POF Pesquisa de orcamento familiar

TG Triglicerideos

TNFa Fator de necrose tumoral

VLDL Lipoproteina de densidade muito baixa

WHO World Health Organization
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1 INTRODUCAO

As doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT) sédo consideradas, no Brasil
e no mundo, um problema de saude publica. No Brasil, no ano de 2008, 74% das
causas de morte foram atribuidas a DCNT. (WORLD HEALTH ORGANIZATION
(WHO), 2011). Existem fatores de risco que predispdem o desenvolvimento dessas
doencas, como a ma alimentagéo, sedentarismo, tabagismo, consumo excessivo de
alcool, obesidade, hipertensdo arterial, hipercolesterolemia e baixo consumo de
frutas e hortalicas (JOINT FAO/WHO WORKSHOP ON FRUIT AND VEGETABLES
FOR HEALTH, 2004), sendo que a alimentacdo estd intimamente relacionada com
grande parte dos fatores de risco mencionados acima.

O Ministério da Saude (BRASIL, 2005) e a Organizacao Mundial da Saude
(JOINT FAO/WHO WORKSHOP ON FRUIT AND VEGETABLES FOR HEALTH,
2004) e recomendam o consumo diario de 400 gramas de frutas e verduras per
capita para reduzir a incidéncia das DCNTs. Segundo dados da Pesquisa de
Orcamentos Familiares 2008/2009, o brasileiro esta aquém das recomendacoes
preconizadas pelos 6rgaos de saude, visto que apenas 10% da populagao atingiram
as recomendacgodes para o consumo de frutas e verduras. (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA (IBGE), 2011).

O consumo alimentar de individuos em idade escolar também aponta para um
baixo consumo de frutas e verduras. Quando se trata de ambiente doméstico, esse
baixo consumo reflete o habito alimentar da familia. (GABRIEL; SANTOS;
VASCONCELQS, 2008). Monteiro et al. (1995), observaram a reducao de vegetais
na dieta do brasileiro, principalmente as frutas, que passaram de 3,8% para 2,5 do
percentual de energia total da dieta.

Nos altimos anos, vem crescendo o interesse em estudos com alimentos de
origem vegetal devido a suas propriedades benéficas a saude, principalmente na
prevencao de doencas cardiovasculares e cancer. (HUBER; RODRIGUEZ-AMAYA,
2008). Essas propriedades sdo, em grande parte devidas aos compostos fendlicos
presentes nestes alimentos. Os compostos fendlicos sao estruturas quimicas que
apresentam varios elementos, dentre eles, hidroxilas e anéis aromaticos, nas formas
simples ou de polimeros, que os confere o potencial antioxidante. (ANGELO;
JORGE, 2007). Dentre os compostos fendlicos, destacam-se os flavonoides, acidos

fendlicos, taninos e tocoferois.



Os efeitos benéficos na saude cardiovascular exercido por uma dieta rica em
frutas e vegetais sdo mediados, em parte, pelos flavonoides contidos nestes
alimentos. (HEISS; KEEN; KELM, 2010). A quercetina é um flavonoide amplamente
distribuido nos alimentos e muito estudada devido a seu potencial anticarcinogénico
e seus efeitos cardioprotetores. As fontes alimentares mais conhecidas de
quercetina sdo a cebola e a maca. (BEHLING et al., 2004).

1.1 Objetivos
1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o consumo de quercetina em criangcas aos 3-4 anos € aos 7-8 anos e

associar com fatores de risco cardiovascular.
1.1.2 Objetivos Especificos

» Descrever e comparar o consumo de quercetina aos 3-4 e 7-8 anos;
» Verificar associacdo entre o consumo de quercetina e indice de massa

corporal, lipideos séricos, insulina e glicemia.
1.2 Justificativa

A infancia é o periodo onde os habitos alimentares sao formados, por meio de
uma rede complexa de influéncias genéticas e ambientais. (VITOLO, 2008). Sabe-se
que o padrao alimentar € um fator de prevencao para diversas doencas cronicas,
incluindo as doencgas cardiovasculares. A infancia € o periodo ideal para estimular
habitos alimentares saudaveis e pratica de exercicio fisico, visto que as consequéncias
deste estilo de vida permanecerdo na idade adulta. (DROSSARD et al., 2011).

A Organizacdo Mundial da Saude, na publicacdo “Fruit and Vegetables for
health”, aponta que o consumo diario de frutas e verduras desde a infancia esta
significativamente associado a redugdo do risco de acidente vascular cerebral,
isquemia cardiaca, diabetes mellitus tipo |l e a carga global de doencas. Nas ultimas

décadas, o consumo de frutas e verduras, devido ao aumento do consumo de



produtos  industrializados com alta  densidade energética, diminuiu
consideravelmente, situacdo que impacta no aumento do consumo de gordura
saturada, aumento do indice glicémico, reducao do consumo de fibras, vitaminas,
minerais. (JOINT FAO/WHO WORKSHOP ON FRUIT AND VEGETABLES FOR
HEALTH, 2004).

Os efeitos benéficos do consumo de alimentos de origem vegetal é
parcialmente mediado pelos flavonoides contidos nestes alimentos, que s&o capazes
de exercer um efeito protetor sobre o sistema cardiovascular. (HEISS; KEEN; KELM,
2010). Isso se deve as propriedades antioxidantes, que sao exercidas pelos
compostos fendlicos e estdo relacionadas com a saude humana (HUBER,;
RODRIGUEZ-AMAYA, 2008). A quercetina € o principal flavonoide presente na dieta
humana, faz parte da subclasse dos flavonois e seu consumo esta associado a
efeitos cardioprotetores (GUO et al, 2013), na reducdo de doencas
cardiovasculares. Este efeito cardioprotetor se deve pelo aumento sérico da
lipoproteina de alta densidade (HDL-C), diminuicdo sérica da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) (HERTOG et al., 1993) e diminuigdo da agregacao plaquetaria.
(RENAUD; DE LORGERIL, 1992).

Sao escassos os dados referentes ao consumo de quercetina, especialmente
na infancia. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo descrever o
consumo de quercetina aos 3-4 anos e 7-8 anos e investigar o efeito do consumo
desse composto na idade pré-escolar, nos niveis de lipideos séricos, glicemia,
insulina e indice de massa corporal na idade escolar.

Os artigos em inglés utilizados nesta pesquisa foram traduzidos pela autora.



2 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo serdo apresentadas a estrutura quimica e a fungcdo dos

flavonoides, bem como da quercetina.

2.1 Flavonoides

Os flavonoides sao os compostos fendlicos mais conhecidos e pesquisados e

se diferem pela sua estrutura quimica.

2.1.1 Estrutura Quimica

Os compostos fendlicos derivam do metabolismo secundario das plantas e
sdo essenciais para o crescimento e reproducdo da planta, sdo conhecidos por
serem um grupo diversificado de fitoquimicos derivados da fenilalanina e tirosina. Os
compostos fendlicos em plantas sdo essenciais para o crescimento e reproducao
dos vegetais; atuam como agente antipatogénico e contribuem na pigmentacao. Ja
nos alimentos, eles sdo responsaveis pelas cores, adstringéncias, aromas e
estabilidade oxidativa. (ANGELO; JORGE, 2007).

Em se tratando de estrutura quimica, os compostos fendlicos sao substancias
que possuem um anel aromatico que contém um ou mais grupos hidroxilas.
Possuem estrutura varidvel e com isso, sdo multifuncionais (ANGELO; JORGE,
2007), ou seja, sao divididos em classes e subclasses, sempre de acordo com o
namero de anéis fendlicos e de elementos estruturais que apresentam estes anéis,
como por exemplo, os &cidos fendlicos, estilbenos, lignanos, alcdis fendlicos e
flavonoides. (PRADO, 2009). Os fendlicos englobam moléculas simples até
moléculas com alto grau de polimerizacdo. Estdo presentes nos vegetais na forma
livre ou ligados a acucares e proteinas. (ANGELO; JORGE, 2007).

Os flavonoides sdo uma das classes dos compostos fendlicos mais
conhecidas e estudadas, se diferem pela sua estrutura quimica (BEHLING et al.,
2004), sao conhecidos como pigmentos naturais amplamente distribuidos no reino
vegetal. (VOLP et al., 2008). S&o constituidos de substéncias aromaticas com 15
atomos de carbono (C1s) na sua estrutura quimica. Sao considerados compostos
fendlicos os que possuem anéis aromaticos Cs-Cs3-Ce, além disso, suas estruturas
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sao de baixo peso molecular, denominadas de metabdlitos secundarios, presentes
em frutas e vegetais. (LOPES et al., 2000).

Os flavonoides sdo formados pela combinagdo de derivados sintetizados a
partir da fenilalanina e acido acético. A fenilalanina & transformada em &cido
cindmico pela acdo da enzima fenilalanina amoénio liase, essa enzima liga os
metabolismos primarios e secundarios. O acido cindmico € hidrolisado a &cido
cumarico, que é transformado em 4-cumaroil-CoA e que se condensa a 3 unidades
de malonil-CoA formando uma chalcona. A partir da chalcona, todos os flavonoides
sao formados. (HUBER; RODRIGUEZ-AMAYA, 2008).

A estrutura dos flavonoides € basicamente formada no ndcleo que consiste de
dois anéis fendlicos A e B e um anel C, que pode ser pirano heterociclico, isto acontece
nos caso dos flavonois, flavonas, isoflavonas e flavanonas, pois possuem um grupo
carbonila na posicao C-4 do anel C. (HUBER; RODRIGUEZ-AMAYA, 2008).

A grande diversidade na estrutura dos flavonoides deve-se as modificacoes
que tais compostos podem sofrer como hidroxilagdo, metilacdo, acilacéo,
glicosilacao. (KOES et al., 2005). Eles podem ocorrer como agliconas, glicosideos ou
como parte de outras estruturas que os contenham como flavolignanas. (BEHLING
et al., 2004). Além disso, podem ser subdivididos em 13 classes, que séo: calconas,
dihidrocalconas, auronas, flavonas (apegenina, luteolina, diosmetina), flavondis
(quercetina, miracetina, kaempferol), dihidroflavonol, flavononas (naringina,
hesperidina), flavanol, flavandiol, antocianidinas, isoflavondides (genistéina,
daidzeina), bioflavondides e proantocianinas. (BEHLING et al., 2004; BHAGWAT;
HAYTOWITZ; HOLDEN, 2010; HEISS; KEEN; KELM, 2010).

Os flavonoides sdo encontrados em plantas principalmente na forma
glicosilada, ou seja, ligados a moléculas de aglcares, com excecao das catequinas.
As moléculas desprovidas de agucar sado denominadas agliconas. (HUBER;
RODRIGUEZ-AMAYA, 2008).

As fontes alimentares mais conhecidas destes compostos sao frutas,
vegetais, graos, flores, cha e vinho. Além da pigmentacdo em frutas, flores e folhas,
os flavonoides também possuem fungdes na sinalizacao entre plantas e micrébios,
na fertilidade de algumas espécies, na defesa como agentes antimicrobianos e na
protecao a radiacao ultravioleta. (HUBER; RODRIGUEZ-AMAYA, 2008).



11

Os flavondides se dividem em Flavan-3-ol, que incluem as catequinas,
epicatequinas, teaflavinas, tearubinas e suas principais fontes alimentares sdo o
cacau, vinho tinto, maca e chas. Fazem parte da subclasse dos Flavondis a
quercetina, mirecetina, kaempferol, a principal fonte alimentar € a cebola. Da
subclasse das Flavanonas, a naringenina e hesperidina tém como principal fonte
alimentar a laranja. As flavonas incluem a luteonina e apigenina, e a principal fonte
alimentar € a pimenta. A suclasse das antocianidinas incluem cianidina, delfinidina,
malvinidina, pelaronidina, e as principais fontes alimentares sdo frutas roxas e

vermelhas.

2.1.2 Funcao dos Flavonoides

Doencas cardiovasculares e circulatérias sdo causadas por estresse oxidativo,
que promove danos a biomoléculas como proteinas e DNA. Alguns alimentos, como
frutas e verduras, possuem compostos bioativos capazes de sequestrar os radicais
livres, oxidando-os. Os antioxidantes mais presentes nestes grupos de alimentos sao
os compostos fendlicos. (HASSIMOTO, 2005; PRADO, 2009).

Os principais efeitos dos flavonoides sobre o sistema bioldgico séo: capacidade
antioxidante; atividade antiinflamatéria e de efeito vasodilatador; agdo antialérgica;
atividade contra o desenvolvimento de tumores; anti-hepatotoxica, antiulcerogénica;
ativacao antiplaquetaria, bem como agdes antimicrobianas e antivirais. Além disso,
sabe-se que os flavonoides podem inibir varios estagios dos processos que estao
relacionados com o inicio da aterosclerose, como ativacao de leucdcitos, adeséo,
agregacao e secrecao de plaquetas. Eles também possuem atividades hipolipémicas e
aumento de atividades de receptores de LDL-C. (LOPES et al., 2000).

Os flavonoides tém interessado pesquisadores devido a estudos
epidemioldgicos que mostram que uma alimentagdo rica em compostos fendlicos,
como frutas e vegetais, estd associada ao baixo risco de desenvolver doencas
cardiovasculares e algumas formas de céancer. Isso esta associado com as
propriedades antioxidantes, que sao exercidas pelos compostos fendlicos e estao
relacionadas com a saude humana. Dentre os compostos fendlicos que mais

apresentam esta atividade antioxidante, encontram-se os flavonoides, que atuam
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como sequestradores de radicais livres e quelantes de metais capazes de catalisar a
peroxidacao de lipideos. (HUBER; RODRIGUEZ-AMAYA, 2008).

Em relacdo as doencas cardiovasculares, os flavonoides atuam induzindo ou
inibindo enzimas ligadas a processos inflamatérios, assim como o estudo de Volp et
al. (2008), que demonstrou que os compostos fendlicos inibem os processos de
inflamacdo vascular que contribuem para o aparecimento de doencas
cardiovasculares.

Sesso et al. (1999), examinaram a relacdo entre consumo de cha e café com
a incidéncia de infarto do miocardio em 340 individuos com a doencga confirmada e
340 voluntarios saudaveis. O estudo encontrou reducdo de 44% de risco de
desenvolver a doenga nos individuos que consumiram mais de 237 ml de cha por
dia, enquanto que o consumo de café nao foi significativamente associado com a
reducao no risco cardiovascular. (SESSO et al., 1999).

A atuacado dos flavonoides relacionada com a prevencado do cancer e sua
progressao estdo associadas com a divisdo da carcinogénese em trés estagios:
iniciagdo, promogao e progressao e nessas diversas fases esta atuagao se relaciona
com a acgao antioxidante dos flavonoides, seja pelo aumento da resposta imune ou
pela modulacédo da expressao do gene supressor tumoral. Entretanto, os estagios da
carcinogénese em que os flavonoides podem agir ainda nao estao estabelecidos.
(VOLP et al., 2008).

Os radicais livres tem recebido grande atencao, devido a sua participa¢do no
processo de desenvolvimento de doengas crénicas ndo transmissiveis. As espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio participam do metabolismo aerdébico normal.
Quando a célula é levada a um desequilibrio, ocorre o estresse oxidativo, onde ha
um distirbio no sistema pré-oxidante/antioxidante, que atua detoxificando os
oxidantes durante o metabolismo normal. (HASSIMOTO, 2005).

Os diversos mecanismos antioxidantes dos flavonoides incluem a opressao
da formacao de espécies reativas de oxigénio pela inibicdo do sistema enzimatico,
responsavel pela geracao de radicais livres; quelacdo de ions metalicos que podem
iniciar a producao de radicais livres pela Reacdo de Fenton; sequiestro de radicais
livres; regulagéo positiva ou protecao das defesas antioxidantes por induzir a fase Il
de enzimas como a glutationa transferase que aumenta a excrecao de espécies

oxidadas; indugcdo de enzimas antioxidantes como a metalotioneina que é uma
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proteina queladora de metais, com propriedades antioxidantes. Alguns estudos tém
demonstrado uma atividade pré-oxidante in vivo. Os flavonoides podem atuar como
pré-oxidante por quelar ou reduzir metais e esta atividade pro-oxidante esta
diretamente relacionada com o numero total de hidroxila. (BEHLING et al., 2004).

A quercetina sequestra radicais de oxigénio, inibe a xantina oxidase e a
peroxidacao lipidica, além disso, é conhecida por sua propriedade quelante e
estabilizadora do ferro. Ela pode inibir o processo de formacao de radicais livres em
trés etapas diferentes, ou seja, na iniciagao, pela interacdo com ions superéxido, na
formagéo de radicais hidroxil, por quelar ions de ferro e na peroxidagéo lipidica, por
reagir com radicais peroxil de lipideos. (BEHLING et al., 2004).

2.2 Quercetina

Trata-se do principal flavonoide da dieta humana, e seu consumo esta
associado a efeitos cardioprotetores.

2.2.1 Estrutura Quimica

A Quercetina é o principal flavonoide presente na dieta humana, faz parte da
subclasse dos flavonois e seqliestra radicais de oxigénio, inibe a xantina oxidase e a
peroxidacao lipidica. A quercetina € conhecida também por suas propriedades
guelante e estabilizadora do ferro. (BEHLING et al., 2004). Geralmente, a quercetina
€ encontrada nos alimentos na forma glicosilada, as vezes como enzima [3-
glicosidase. A quercetina-3-rutinosideo é uma forma importante da quercetina
encontrada nos alimentos, porém, sua biodisponibilidade € de 20% da quercetina-4’-
glicosideo. A quercetina-3-rutinosideo pode ser transformada em quercetina-3-
glicosideo pela quebra da molécula de ramnose. A quercetina-3-glicosideo e
quercetina-4’-glicosideo apresentam alta biodisponibilidade. Isso se deve, ao fato de
a quercetina glicosilada ser mais rapidamente absorvida pelos humanos, e a
conversao da quercetina rutinosideo em glicosideo € uma estratégia para aumentar
a biodisponibilidade nos alimentos. (BEHLING et al., 2004; OLTHOF et al., 2000).

A quercetina € um dos polifen6is que nao se limita em termos de
biodisponibilidade, evidenciado pelos niveis mais baixos de peroxidagédo lipidica.
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(EDWARDS et al., 2007). Sua absor¢cdo da-se na microflora intestinal, porém
depende da solubilidade do meio utilizado na sua administragdo, devido ao fato dela
ser insoluvel em agua. A excrecao é pela bile e urina, como glucoronidato e sulfato
conjugado em até 48 horas. Apo6s € degradada pelas bactérias intestinais em &cido
fendlico, &cido 3-hidroxifenilacético e acido 3,4-dihidroxifenilacético. (BEHLING et al.,
2004). A biodisponibilidade de quercetina é relativamente baixa, devido a sua baixa
absorcao, alto metabolismo e eliminagao rapida. (MANACH et al., 2004). Estudos em
porcos mostram que a biodisponibilidade da quercetina na forma de aglicona
aumenta com a quantidade de gordura. (LESSER; CERMAK; WOLFFRAM, 2004),
bem como a propor¢cdo de acidos graxos de cadeia média na dieta. (LESSER,;
CERMAK; WOLFFRAM, 2006).

2.2.2 Funcao e Efeitos Benéficos da Quercetina

O consumo de quercetina esta associado a efeitos cardioprotetores (GUO et
al., 2013), na reducado de doengas cardiovasculares, observados por estudos em
populacées com uma dieta rica em flavonoides. Isso se deve pelo aumento sérico da
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e diminuicao sérica da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) (HERTOG; HOLLMAN; KATAN, 1992)) e da agregagao
plaquetaria. (RENAUD; DE LORGERIL, 1992).

O consumo de quercetina tem sido sugerido por ser benéfica na melhora da
doenca cardiovascular devido a reducao no estresse oxidativo (CHIRUMBOLO,
2012). Perez-Vizcaino et al. (2009), estudaram a quercetina em modelos animais
relacionando com hipertensdo e observaram reducdo progressiva e sustentada da
pressdo sanguinea, independente do sistema renina-angiotensina, além disso
observaram reducdo do estresse oxidativo e do estado do 6xido nitrico, sem
qualquer efeito no controle de modelos normotensos (PEREZ-VIZCAINO et al.,
2009). Em células endoteliais da aorta de bovino, o tratamento com extrato de
amoreira inibiu a ativacdo de mediadores TNFa e NFKB, reprimindo a resposta
inflamatéria. (SHIBATA et al., 2007). O tratamento com quercetina tem demonstrado
prevenir alteracdes morfoldgicas funcionais no @mbito dos sistemas de 6rgaos, como

vasos sanguineos, coracao, rins. Ela também reduz a producéo de espécies reativas
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de oxigénio (EROS) associada com a hipertensdo em modelos de ratos. (PEREZ-
VIZCAINO et al., 2006).

Edwards et al. (2007), em seu estudo duplo-cego, randomizado, controlado
por placebo avaliou pacientes com hipertensdo em estdgio 1 e o tratamento com
altas doses de quercetina mostrou reducdo da pressado sistélica e diastdlica,
sugerindo assim o potencial da quercetina para o uso terapéutico no tratamento de
hipertensdao na fase precoce. Também comentam que a quercetina pode ser uma
opcao terapéutica viavel para tratar a hipertensao precoce. (EDWARDS et al., 2007).

Outro estudo avaliou a quercetina em uma populacédo de risco de individuos
com sobrepeso ou obesos, com idade de 25 a 65 anos, com tracos de sindrome
metabdlica. O grupo estudou a quercetina devido a seu efeito sobre a pressao
arterial, metabolismo lipidico e marcadores de estresse oxidativo, inflamacao e
composicao corporal. Foi um estudo cruzado, controlado com placebo, duplo-cego
randomizado, onde os pacientes ingeriram 150 mg de quercetina por dia contra o
placebo, por um periodo de 6 semanas, seguido por periodo de eliminacdo de 5
semanas. O consumo de quercetina reduziu significativamente a pressao arterial
sistdlica em todos grupos. O consumo de quercetina também reduziu
significativamente a concentragdo de LDL-C e ndo foram encontrados efeitos
prejudiciais sobre hemacias, fungdo hepatica ou renal. O estudo sugere que 150
mg/dia de quercetina auxilia para a reducdo do risco de doenca cardiovascular.
(EGERT et al., 2009) .

O estudo de Egert et al. (2009), investigou os efeitos da suplementagéo oral
de 3 diferentes doses de quercetina (50mg, 100mg, 150mg/ dia de quercetina) em
35 adultos, no status oxidante/antioxidante, parametros de inflamacado e
metabolismo durante 2 semanas, sendo que 97,2% das capsulas foram
administradas, sem nenhum efeito adverso relacionado com o consumo de
quercetina. Nao houve diferencas significativas entre os grupos na ingestao de
energia, proteina, carboidratos, gordura, acido graxo, colesterol, antioxidantes e fibra
dietética. O consumo de quercetina, independente das doses aplicadas, nao
mostrou diferencas significativas nas concentragcées séricas de triglicerideos, LDL-C
e HDL-C. (EGERT et al., 2009).

Em relacdo ao cancer, tém-se observado associacao entre a ingestdao e os
niveis séricos de certos nutrientes e o risco de cancer (FLAGG; COATES;
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GREENBERG, 1995; KNEKT et al., 2002; ZIEGLER; MAYNE; SWANSON, 1996),
porém, ndo se sabe até que ponto o consumo de um Unico nutriente pode interferir
na prevencao do cancer, visto que o efeito observado pode resultar da interacéo de
outros componentes alimentares. (DOLL, 1996).

Durante o tratamento oncolégico, como quimioterapia e radioterapia, sugere-
se o0 uso de antioxidantes, para aliviar os efeitos colaterais da quimioterapia e por
reduzir a toxicidade da radioterapia, porém acredita-se que o0 uso pode reduzir a
eficiéncia dos tratamentos. (MANACH et al., 1998).

A quercetina atua no processo carcinogénico regulando o ciclo celular,
interagindo com os locais de ligacdo do estrogénio tipo Il, diminuindo a resisténcia
as drogas e induzindo a apoptose de células tumorais. (MANACH et al., 1998).

Nas doencas renais, um estudo in vitro demonstrou que a quercetina aumenta
a sobrevida celular quando ha faléncia renal induzida, sendo os resultados dose-
dependente. (AHLENSTIEL et al., 2003). Em um estudo experimental com ratos, o
consumo de quercetina resultou na preservacao da integridade histolégica renal com
diminuicdo do dano tubular e da inflamacéo intersticial. (SHOSKES, 1998).

A fungdo da quercetina no figado esta relacionada com a faléncia induzida por
isquemia-reperfusao, devido a melhora da capacidade antioxidativa hepéatica (SU et al.,
2003). Em um estudo in vivo, em ratos, a quercetina exerceu agao hepato- protetora e
antifibrinogénica contra o indutor de injaria, dimetilnitrosamina (DMN). Além disso,
preveniu a perda de peso corporal e perda de peso do figado e inibiu a elevacao dos
niveis séricos da alanina e aspartato transaminases e da bilirrubina. O consumo
também aumentou os niveis de albumina sérica e glutationa hepatica e reduziu os

niveis de malondialdeido, um produto da reacao da lipoperoxidacao. (LEE et al., 2003).

2.2.3 Fontes Alimentares e Consumo Alimentar

A quercetina é encontrada em frutas e verduras. As macas e cebolas sédo as
fontes mais significativas deste flavonoide. (LARSON; SYMONS; JALILI, 2010).
Existem diferentes tipos de cebola, como a cebola amarela, vermelha, rosa ou branca e
cada uma delas possui quantidades variadas de quercetina e que dependem da
temperatura de armazenamento. A cebola amarela tem a maior quantidade, enquanto

que as cebolas brancas tém quantidades insignificantes de quercetina. (PATIL; PIKE;
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YOO, 1995). Por outro lado, grande quantidade de quercetina € encontrada em
alcaparras e no cacau em pé. Brocolis, cha preto, cha verde e ameixa também sao
fontes de quercetina e as quantidades variam com base no cultivar. As folhas de
amoreiras, uma planta medicinal usada na China e no Jap&do também s&o fontes de
quercetina.

Segundo Hertog, Hollman e Katan (1992), altas concentra¢des de quercetina
foram encontradas na cebola (284-486 mg/ kg), couve (100 mg/ kg), vagem (32- 45
mg/ kg), brocolis (30 mg/ kg), repolho (14 mg/ kg) e tomate (8 mg/ kg). A maca foi a
fruta que apresentou maior concentracao de quercetina, entre 21 e 72 mg/ kg. Em
bebidas, o teor foi aproximadamente 1 mg/L para o vinho branco, cerveja, café e
achocolatado, 4 a 16 mg/l no vinho tinto, 7 mg/L no suco de lim&o, 3 mg/L no suco
de tomate e nos demais sucos 5 mg/L. A bebida que mais apresenta concentracéao
de quercetina é o cha preto, com 10 a 25 mg/L. (HERTOG et al., 1993).

O consumo alimentar de compostos bioativos derivados de alimentos de
origem vegetal auxiliam na reducdo de doencas cardiovasculares, porém, a
quantidade de consumo e a forma de administracdo para melhor absorcdo destes
compostos ainda ndo estd definida. Drossard et al. (2011), em um dos poucos
estudos com criancgas, avaliaram o consumo e fontes alimentares de antocianinas e
observaram que o consumo de antocianinas cresceu entre os 6 e 18 meses e
apresentou um decréscimo aos 36 meses, sendo que 0s principais alimentos
consumidos na dieta das criangas foram as frutas (péra, magd e morango).
(DROSSARD et al., 2011). Os demais estudos encontrados na literatura sdo, em sua
maioria, com adultos.

Outro estudo avaliou a ingestao alimentar de flavonéides e o risco de diabetes
tipo 2 em mulheres e homens norte-americanos. O consumo de flavondides foi
verificado por meio de questionarios de freqiéncia alimentar. O consumo de flavonas e
flavanonas foi associado com maior risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2. O
consumo de alimentos ricos em antocianinas, flavonéis, flavan-3-ols, e flavondides

totais foram inversamente associados ao risco de diabetes. (WEDICK et al., 2012).
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2.3 Relevancia do Estudo de Alguns Fatores de Risco Cardiovascular na

Infancia

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), a infancia compreende a
faixa etéria entre os 0 e 10 anos de idade (BRASIL, 2012; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA (SBP), 2006) e € a fase em que importantes aspectos
para formacao de habitos alimentares saudaveis sao incorporados. (YOKOTA et al.,
2010). Nesta faixa etaria, observa-se a prevaléncia de obesidade resultante do
elevado consumo de alimentos com alta densidade energética, ricos em gordura,
acucar refinado, sédio, pobres em micronutrientes e fibras, além disso, observa-se a
reducao da pratica de atividade fisica. (BARRETO et al., 2005).

O excesso de peso resulta na combinacdo de fatores ambientais, como
habitos alimentares, atividade fisica e condicdo psicolégica sobre individuos
predispostos geneticamente a apresentar excesso de tecido adiposo (DIAMOND
JUNIOR, 1998; WHO, 2000). Os dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares
(POF) 2008-2009, mostram um aumento na prevaléncia do excesso de peso no
Brasil em torno de 33,5% nas criangas com idades entre 5 e 9 anos, variando de
32% a 40% nas Regides Sul, Sudeste e Centro- Oeste. (IBGE, 2011).

O excesso de adiposidade esta associado a fatores de risco para doencas
cardiovasculares, como colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL),
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), triglicerideos (TG), pressao arterial e
glicemia em criangas. Essa condicdo aumenta o risco de aterosclerose na vida
adulta (LI et al., 2003) ou até mesmo na adolescéncia. (DUNCAN; LI; ZHOU, 2004).
A presenca de pelo menos um fator de risco tem sido observada em 60% das
criancas e adolescentes com excesso de peso. (STYNE, 2001).

Gama, Carvalho e Chaves (2007) verificou a presenca de fatores de risco
cardiovasculares na infancia e aponta que o alto indice de excesso de peso e
obesidade encontrado esta correlacionado com o elevado indice de inatividade fisica
e sedentarismo, traduzido por muitas horas em frente a televisdo, resultado
semelhante ao encontrado por Sichieri e Souza (2008).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, o excesso de peso e a obesidade
podem ser evitaveis se houver um ambiente favoravel com iniciativas saudaveis (WHO,

2006). Para evitar o aparecimento de fatores de risco predisponentes a doencas



19

cardiovasculares, Sichieri e Souza (2008), concluiram que se deve manter 0 peso
corporal adequado e habitos alimentares saudaveis, estes habitos podem ter um efeito
protetor durante a infancia e vida adulta. Em um estudo realizado no Rio de Janeiro com
criangas com idades entre 5 a 9 anos, foi identificada uma prevaléncia elevada de
dislipidemia em 68,4% da populacéo estudada, mesmo em criancas eutroficas. (GAMA;
CARVALHO; CHAVES, 2007). Em Belém do Para, Ribas e Silva et al. (2009)
realizaram estudo com criangas e adolescentes e ficou evidenciado que 48,5% das
criangas apresentavam dislipidemia. (RIBAS; SILVA, 2009).

A glicemia alterada também faz parte do conjunto de fatores de risco que
predispéem as doengas cardiovasculares. O indice de resisténcia a insulina é um
forte preditor para diminuicdo da tolerancia a glicose e sao fatores de risco
importantes na infancia. (SINHA et al., 2002). Um estudo multicéntrico realizado com
55 criancas e 112 adolescentes obesos constatou a existéncia da diminuicao da
tolerancia a glicose em 25% de criangas e 21% de adolescentes, sendo que 4% dos
adolescentes ja apresentavam diabetes tipo 2 (DM-2). (SINHA et al., 2002).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) (2005), ndo é facil
estabelecer o diagnéstico de DM-2 entre criancas e adolescentes, pois pode ser
confundido com diabetes mellitus tipo 1. A evolucdo para o diabetes mellitus em
criangas ocorre ao longo de um tempo variavel, inicia-se com evidéncias de disfungao
de células beta, apés, com quadro de glicemia de jejum normal, apresenta a resisténcia
insulinica e por fim, com ambos os estagios, pode-se progredir para diabetes e doenca
cardiovascular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (SBD), 2005).
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3 ARTIGO CIENTIFICO

CONSUMO DE QUERCETINA E LIPIDEOS SERICOS, INSULINA, GLICEMIA E
INDICE DE MASSA CORPORAL EM CRIANGCAS: ESTUDO LONGITUDINAL

RESUMO: Introducdo: Doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) sdo um
problema mundial de saude e a ma alimentacdo € uma das principais causas.
Evidéncias cientificas alertam para o fato de que os fatores de risco estdo se
instalando cada vez mais precocemente. Uma dieta rica em frutas e vegetais é
benéfica para saude cardiovascular, devido aos flavondides contidos nestes
alimentos. A quercetina é o principal flavonoide presente na dieta humana e seu
consumo esta associado a efeitos cardioprotetores. Objetivo: Avaliar o consumo de
quercetina em criangas aos 3-4 anos e aos 7-8 anos e associar com fatores de risco
cardiovascular, como lipideos séricos, triglicerideos, insulina, glicemia e indice de
massa corporal (IMC). Métodos: Realizado dois recordatérios 24 horas, um na fase
pré-escolar (3-4 anos) e outro na idade escolar (7-8 anos). Foi aferido o peso, a
estatura e calculado o indice de massa corporal. As coletas de sangue foram
realizadas apos jejum de 12 horas. A glicose, o colesterol total, o colesterol HDL,
triglicerideos e insulina foram determinados pelo método enzimatico semi-
automatizado e o colesterol LDL foi calculado pela férmula de Friedewald.
Resultados: Foram avaliadas na fase Il, 322 criancas e na fase lll, 315 criancas. Aos
8 anos, 28,1% das criangas apresentavam excesso de peso e 12,6% obesidade. O
consumo de quercetina em percentis foi aos 7-8 anos foi maior no P50 quando
comparado aos 3-4 anos. A média de colesterol total e HDL aos 8 anos foi maior
entre as criancas do terceiro tercil de consumo, comparado com as criancas do
segundo tercil. Foi observada relacao positiva entre o0 consumo de quercetina aos 3-
4 anos, nos valores de colesterol total aos 7-8 anos. Para os demais desfechos, ndo
foi observado associacdo com o consumo de quercetina na idade pré-escolar.
Discussao: O consumo de quercetina nao foi significativamente associado aos niveis
de insulina, glicemia e IMC na infancia, por outro lado, o colesterol sérico foi

positivamente associado ao maior consumo de quercetina.

Palavras-chave: Quercetina. Fatores de risco cardiovascular. Infancia.
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INTRODUCAO

Doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo um problema mundial de
salude e uma ameaca para a saude humana e desenvolvimento. Dados da
Organizacao Mundial de Saude (OMS) mostram aumento consideravel na incidéncia
das DCNT. No Brasil, as doencas crénicas nao transmissiveis representam cerca de
70% das causas de Obitos, segundo dados do Ministério da Saude, sendo que
31,3% correspondem somente as doencas cardiovasculares. Dados semelhantes
sdo encontrados na regido Sul do pais'. Evidéncias cientificas alertam para o fato de
que os fatores de risco para doencas cardiovasculares estao se instalando cada vez
mais precocemente.

A ma alimentacao esta entre as principais causas das DCNT. A Organizacao
Mundial da Saude na publicacdo “Fruit and Vegetables for health” aponta que o
consumo diario de frutas e verduras desde a infancia estd significativamente
associado a reducdo do risco de acidente vascular cerebral, isquemia cardiaca,
diabetes mellitus tipo Il e a carga global de doencas. Nas ultimas décadas, o
consumo de frutas e verduras, devido ao aumento do consumo de produtos
industrializados, com alta densidade energética e gorduras, diminuiu
consideravelmente. A reducao no consumo de frutas e verduras demonstra grande
impacto no aumento do consumo de gordura saturada, aumento do indice glicémico,
reducdo do consumo de fibras, vitaminas, minerais?.

Uma dieta rica em frutas e vegetais é benéfica para saude cardiovascular,
uma vez que existem flavonoides contidos nestes alimentos®. Os flavonoides sdo
compostos fendlicos e seu consumo esta associado ao baixo risco de desenvolver
doencas cardiovasculares e algumas formas de cancer. Isso se deve as
propriedades antioxidantes, que sado exercidas pelos compostos fendlicos e estao
relacionadas com a salde humana*.

A quercetina é o principal flavonoide presente na dieta humana, faz parte da
subclasse dos flavonois e seu consumo esta associado a efeitos cardioprotetores®,
na reducdo de doencas cardiovasculares. Este efeito cardioprotetor se deve pelo
aumento sérico da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e diminuicdo sérica de
LDL-C® e da agregacao plaquetaria’.
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Sao escassos os dados referentes ao consumo de quercetina, especialmente
na infancia e com estudos longitudinais, os estudos disponiveis na literatura que
associam a quercetina com fatores de risco para doenca cardiovascular sao estudos
que analisam o consumo alimentar, porém em adultos. Dessa forma, o objetivo do
estudo é descrever o consumo de quercetina aos 3-4 e 7-8 anos e investigar o efeito
do consumo desse composto na idade pré-escolar, nos niveis de lipideos séricos,

glicemia, insulina e indice de massa corporal na idade escolar.

METODOS

Delineamento

Neste trabalho, foi realizada uma analise de banco de dados secundarios,
referente a um estudo que desenvolveu um ensaio de campo randomizado no
primeiro ano de vida de criancas (fase |) e depois as reavaliou aos 3-4 (fase Il) e 7-8
(fase Ill) anos. As criancas que participaram deste estudo foram recrutadas ao
nascimento, entre outubro de 2001 e julho de 2002, no atendimento SUS do Hospital
Centenario, Unico da cidade de Sao Leopoldo. O objetivo principal do estudo foi
investigar o impacto de um programa nacional da Coordenacao Geral da Politica de
Alimentacdo e Nutricdo sobre as condigcdes de saude e nutricdo de criancas. O
presente artigo tem o foco centrado nas fases Il e lll do projeto, e caracteriza-se

como observacional e longitudinal.

Populacao e amostra

A populagédo do estudo foram criangas, avaliadas na fase pré-escolar (aos 3-4
anos) e reavaliadas na idade escolar (7-8 anos). Na fase | do projeto, o tamanho da
amostra foi baseado em uma frequéncia de aleitamento materno exclusivo até os
quatro meses de 21,6% no grupo controle e estimou uma diferenca de 65,0% na
frequéncia dessa pratica entre os grupos, apoés a intervencado. Outros parametros
para esse calculo foram: poder de 80% e nivel de confianca de 95%, o que
determinou um tamanho amostral de 177 criancas em cada grupo, totalizando 354
criangcas. Considerando uma previsao de perdas de 25,0%, foram recrutadas 500
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pares mae-filho para que o nimero amostral fosse atingido. Terminaram a primeira
fase do estudo, 397 criancas. Na fase IlI, foram encontradas e avaliadas, 354
criancas e na fase Illl a amostra foi de 315 criangas, considerando que houveram
perdas entre as fases.

Dados dietéticos

Em cada fase (3-4 e 7-8 anos), foram realizados dois recordatorios de 24
horas, sendo o primeiro aplicado na visita domiciliar e o segundo na avaliagao
ambulatorial. Foram observadas com critério rigoroso as porgcdes realmente
consumidas pela crianga, com auxilio de album com fotos de utensilios e alimentos,
elaborado especificamente para a pesquisa.

Para o célculo do consumo de quercetina foi utilizada a tabela do USDA8 e o
banco de dados phenol-explorer?. Foram calculados os dois inquéritos realizados em
cada fase do estudo e a variabilidade intrapessoal e interpessoal, aos 3-4 anos e
aos 7-8 anos, foi corrigida por meio do programa Multiple Source Method'°.

Os dados referentes ao consumo de energia proveniente de alimentos
ultraprocessados e ingestdo de energia aos 3-4 anos foram utilizados como
variaveis de ajuste na analise multivaridvel. O célculo da ingestdo de energia foi
realizado por meio do programa NutWin, versdao 1.5. A classificacdo dos alimentos
ultraprocessados foi realizada de acordo com o proposto por Monteiro et al.'!, e esta
descrito detalhadamente em publicacédo anterior'2.

Dados antropométricos e analise da composicao corporal

Aos 7-8 anos, as criangas foram pesadas descalcas e vestindo roupas leves,
como cal¢ao para 0os meninos e shorts e camisetas para as meninas em balanca
digital (Techline®) com variacdo de 100g. As criangas foram medidas de pé por meio
do estadiémetro (Seca®) fixado em uma parede lisa e posicionada ereta com os
calcanhares encostados na parede.

O Estado Nutricional foi classificado considerando excesso de peso quando o
indice de Massa Corporal (IMC), foi superior a 1 Z-score, e obesidade quando Z-score

>2, de acordo com as curvas de crescimento da Organizacao Mundial de Saude (2006).
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Coleta de sangue

Aos 7-8 anos, a coleta de sangue foi agendada com as maes e foi realizada
na Unidade de Saude do centro da cidade, sendo que as maes nao tiveram custos
de transporte. A coleta foi feita na parte da manha, as criancas estavam em jejum de
12h e foi ofertado lanche logo apds a coleta. A coleta de sangue foi realizada por
puncao venosa na fossa cubita (dobra do cotovelo) com material descartavel, por
profissional treinado. Foram colhidos 5ml de sangue, que foram colocados em tubos
vacutainer heparinizados e armazenado em temperatura de -23°C.

Exames bioquimicos

A (glicose, o colesterol total, HDL-C, triglicerideos, insulina foram
determinados pelo método enzimatico semi-automatizado. O LDL-C foi calculado
pela formula de Friedewald (1972). As analises bioquimicas foram realizadas no
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul, mesmo local onde foram realizados
nas etapas anteriores.

Os pontos de corte utilizados foram, colesterol total maior que 170 mg/dL;
LDL-C maior que 110mg/dL; HDL-C menor que 45mg/dL; triglicerideos maior que
75mg/dL; glicemia maior que 100mg/dL"3.

Analise de dados

Os dados foram analisados por meio do pacote estatistico Statistical Package
for the Social Science SPSS, versado 19.0. A caracterizacdo da amostra foi descrita
por meio de média e desvio padrao ou freqiéncia, de acordo com a natureza da
variavel. Nao foi observado diferengca no consumo de quercetina aos 3-4 anos em
relacdo ao grupo intervencdo ou controle no inicio do estudo (p=0,784), o que
permitiu que todas as criancas fossem incluidas conjuntamente nas analises.

O consumo de quercetina da dieta foi descrito na forma de percentis. Foi
realizada correlacdo de Spearman entre os valores de ingestao de quercetina aos 3-
4 e 7-8 anos e os desfechos analisados. O teste de ANOVA de duas vias (quando
variavel paramétrica) ou Kruskal Wallis (quando variavel ndo paramétrica) foram
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utilizados para verificar diferenca entre a média de valores de colesterol total, LDL-C,
HDL-C, triglicerideos, IMC, glicemia e insulina, e os tercis de consumo de quercetina
aos 3-4 anos.

Foi realizada regresséao linear multipla para cada desfecho (colesterol total,
LDL-C, HDL-C, triglicerideos, IMC, glicemia e insulina). Para ajuste de eventuais
fatores de confusdo as variaveis: sexo, grupo que a crianga participou na primeira
fase do estudo (intervencdo ou controle), escolaridade materna, ingestao de energia
e consumo de energia proveniente de alimentos ultraprocessados aos 3-4 anos e
ingestdo de quercetina aos 7-8 anos foram utilizadas na analise. O consumo de
energia proveniente de alimentos ultraprocessados foi utilizado na anélise, pois em
estudo anterior'? foi verificado associagdo entre o consumo desses alimentos e o

aumento nos niveis de colesterol total e LDL-C entre o periodo pré-escolar e escolar.
Aspectos éticos

Todas as fases do projeto foram aprovadas pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre. Os dados
obtidos na pesquisa foram autorizados pela mae ou responsavel para participar do

estudo com assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
RESULTADOS

Na faixa etaria de 3-4 anos, 354 criancas foram avaliadas, porém destas
apenas, 322 apresentaram dados dietéticos completos e foi possivel calcular o
consumo de quercetina. Na faixa etéria de 7-8 anos, 315 criangas foram avaliadas e
301 apresentaram dados dietéticos completos. Das criancas avaliadas, 56,6% eram
do sexo masculino. A média de idade das criancas foi de 7,6 anos (DP 0,39). Em
relacdo a escolaridade materna, 55% das maes apresentaram escolaridade menor
de 8 anos.

Aos 8 anos, 28,1% das criancas apresentavam excesso de peso (z-score >1)
e 12,6% obesidade (z-score >2). Em relacdo aos lipideos séricos, 37,3%
apresentaram colesterol total maior que 170 mg/dL, 27,9% apresentaram LDL-C
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maior que 110 mg/dL, 35,1% apresentaram triglicerideos maior que 75 mg/dL e
62,3% apresentaram HDL-C menor que 45 mg/dL.

Em relacdo aos percentis de consumo de quercetina aos 3-4 e 7-8 anos,
observa-se na tabela 1 que o consumo de quercetina aos 7-8 anos no P50 foi maior
quando comparado aos 3-4 anos.

Na tabela 2, observa-se a média de lipideos séricos, insulina, glicemia e IMC
aos 7-8 anos em relacao aos tercis de consumo de quercetina aos 3-4 anos.

A média de colesterol total aos 8 anos foi significativamente maior entre as
criangcas do terceiro tercil de consumo, comparado com as criangcas do segundo
tercil. Com relacao ao HDL-C, este se mostrou maior entre as criancas do terceiro
tercil de consumo de quercetina, comparado com as do primeiro tercil de consumo
de quercetina. Os niveis de triglicerideos, LDL-C, IMC, glicemia e insulina nao
apresentaram diferenca entre os tercis de consumo de quercetina.

A correlagdo entre o consumo de quercetina aos 3-4 e 7-8 anos e os valores
de lipideos séricos, insulina, glicemia e IMC aos 7-8 anos € demonstrada na tabela
3. Observou-se correlacao significativa, porém fraca, entre o consumo de quercetina
aos 3-4 anos e os valores de colesterol total aos 7-8 anos.

A tabela 4 mostra a regressao linear multipla entre o consumo de quercetina
aos 3-4 anos e os valores de lipideos séricos, insulina, glicemia e IMC aos 7-8 anos.
Foi observada relacdo positiva entre 0 consumo de quercetina aos 3-4 anos e 0s
valores de colesterol total aos 7-8 anos (p=0,015). Para os demais desfechos,
medidos aos 7-8 anos, ndo foi observado associacdo com consumo de quercetina

na idade pré-escolar.

DISCUSSAO

Em relagdo aos percentis de consumo de quercetina nos dois momentos do
estudo, o percentil 50 aos 7-8 anos foi maior quando comparado aos 3-4 anos,
podendo, em parte, ser explicado pelo aumento da capacidade gastrica nessa fase,
em relacdo a idade pré-escolar. Estudo com essa mesma populagao, publicado
anteriormente, mostrou que a qualidade da dieta como um todo, avaliada por meio
do indice de alimentacdo saudavel, embora baixa, foi superior na idade escolar,

comparada com a idade pré-escolar'.
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No presente estudo, observamos a média de lipideos séricos, insulina,
glicemia e IMC aos 7-8 anos em relacao aos tercis de consumo de quercetina aos 3-
4 anos. O colesterol total aos 8 anos foi significativamente maior entre as criangas
do terceiro tercil de consumo, por outro lado o HDL-C também se mostrou maior
entre as criancas do terceiro tercil de consumo de quercetina, comparado com as do
primeiro tercil, sugerindo que o maior consumo de quercetina aumenta 0s niveis
séricos de HDL-C, porém, ap6s analise ajustada para ingestao energética, apenas o
colesterol total manteve relacdo positiva com o consumo de quercetina. Esta
diferenca entre o consumo de quercetina, o colesterol total e o HDL-C, justifica-se,
provavelmente, pela qualidade da dieta consumida de forma geral. A qualidade da
dieta das criangcas nao foi analisada no presente estudo, porém, em outro estudo
com as mesmas criangas, a qualidade da dieta foi muito baixa'*. Apos ajuste para
ingestdo energética, o HDL-C n&o se mostrou significativo em relagdo ao consumo
de quercetina, isso se deve, provavelmente pela baixa quantidade de quercetina
consumida pelas criancas para se obter um efeito cardioprotetor.

Os niveis de triglicerideos, LDL-C, IMC, glicemia e insulina ndo se mostraram
diferentes em relacdo ao consumo de quercetina.

O estudo de Egert et al., avaliou os efeitos da suplementacdo oral de 3
diferentes doses de quercetina (50mg, 100mg, 150 mg/dia de quercetina) em 35
adultos, nas concentracdes plasmaticas de quercetina, status oxidante/antioxidante,
parametros de inflamagdo e metabolismo e encontrou que independente da dose
aplicada de quercetina, a suplementacdo de quercetina durante 2 semanas nao
alteraram as concentragdes séricas de triglicerideos, LDL-C e HDL-C. O estudo nao
encontrou diferencas significativas entre os grupos na ingestao de energia, proteina,
carboidratos, gordura, acido graxo, colesterol, antioxidantes e fibra dietética'®.

Edwards et al., em um estudo randomizado, duplo-cego, cruzado, observou
que a suplementacdo de quercetina por 4 semanas nao alterou os marcadores de
estresse oxidativo, perfil lipidico e glicose de jejum, foi observado efeito positivo da
suplementacdo apenas quanto a reducdo da pressao arterial em pessoas com
hipertensao’®.

Williamson et al., em uma revisdo de 93 estudos de intervencgao, analisou a
biodisponibilidade e bioeficacia dos polifendis em humanos'’. Os estudos que estdo

relacionados com o consumo de quercetina mostram que 120 mg de extrato de
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ginkgo biloba por 90 dias reduz a pressao sanguinea e aumenta a insulina no
plasma em jejum'® outro estudo também relacionado com 120 mg do extrato de
ginkgo biloba por 90 dias em adultos com hiperinsulinemia, mostrou que houve
reducéo da insulina no plasma em jejum e melhorou a extragdo hepatica de insulina
em relagdo ao peptideo-C, porém, ndo houve relagdo no perfil lipidico™. Ja a
suplementacdo de 30g de quercetina mostrou melhora da resisténcia oxidativa do
LDL-C com 14 dias de suplementacao, porém nao foi significativo quanto aos niveis
de triglicerideos plasmaticos, HDL-C ou LDL-C, colesterol total, vitamina E e C,
retinol e carotendides®, resultado que vai ao encontro do presente estudo, visto que
nao houve diferenca entre os tercis de consumo de quercetina para os niveis de
insulina, glicemia, triglicerideos e LDL-C.

Alguns estudos com adultos avaliaram o efeito da suplementagdo de
quercetina nos niveis de lipideos séricos. O estudo de Wang et al. analisou 14
estudos prospectivos de coorte e meta-andlises em adultos, que relacionavam o
consumo de flavonoides e a reducdo da incidéncia de doengas cardiovasculares.
Dentre os flavonoides estudados estavam as classe dos flavonois, antocianidinas,
proantocianidinas, flavonas, flavanonas e flavan-3-ols. Foram incluidos 13 estudos
que relacionaram o consumo de flavonois e o risco de doencas cardiovasculares,
dos 13 estudos, 6 estavam relacionados com o consumo de quercetina, kaempferol,
miricetina, luteolina e apigenina. De forma geral, houve associacao significativa entre
a ingestado de flavonois e o risco de doengas cardiovasculares. Os resultados das
analises sugerem que o aumento de 10mg no consumo de flavonol por dia pode
reduzir em 5% o risco de doenga cardiovascular?'.

O excesso de peso e a obesidade estiveram presentes em 28% das criancas
estudadas na idade escolar, dado que nos preocupa, visto que o peso € um
importante fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. A
Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) vai de encontro com nossos resultados, uma
vez que 0 sobrepeso no pais atinge mais de 30% das criangas entre 5 e 9 anos de
idade e cerca de 20% da populacéo entre 10 e 19 anos?2.

Nutrientes presentes em frutas e vegetais sdo importantes para manutencao
da saude cardiovascular. Alguns estudos observaram associacdo inversa entre
consumo de classes especificas de flavonoides e a incidéncia e mortalidade por

doencgas cardiovasculares?®2*. O consumo de quercetina estd associado a efeitos
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cardioprotetores®, observados por estudos em populagdes com uma dieta rica em
flavonoides. Isso se deve pelo aumento sérico da lipoproteina de alta densidade
(HDL-C) e diminuicdo sérica da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C)® e da
agregacéo plaquetaria’.

O estudo apresentou algumas limitacdes, a primeira delas esta relacionada
com o numero de participantes perdidos desde o nascimento até os 8 anos de idade.
As perdas sdo principalmente devido ao deslocamento das familias para um
endereco desconhecido. Essas perdas sdo semelhantes a outros estudos
longitudinais envolvendo pessoas que vivem em areas urbanas de baixa renda.
Outra limitacdo € que o uso de dois recordatérios 24 horas ndao é o ideal
cientificamente, porém, durante as praticas, ndao foi possivel incluir mais dias de
recordatorios 24 horas. Devido a isso, os dados da ingestdao alimentar foram
corrigidos para variabilidade intra e interpessoal utilizando o método MSM
parcialmente para evitar relatérios de erros.

Porém, o estudo apresentou pontos fortes, como o uso de um desenho
longitudinal, para avaliar as relagbes causa-efeito entre as variaveis. As analises
estatisticas foram controladas por varios fatores de confusdo. Por fim, como o
estudo avalia criancas em estagios pré-puberes, elimina a influéncia das diferencas
hormonais entre meninos e meninas, que poderiam confundir os resultados
apresentados. Além disso, existem poucos estudos na literatura que avaliam o
consumo de determinado composto bioativo na infancia e o analisam
longitudinalmente para obter efeito cardioprotetor.

Chama a atengédo o baixo consumo de quercetina da populacdo estudada,
mesmo sendo criangas em idade pré-escolar, uma vez que a quercetina é o principal
flavondide presente na dieta. Este resultado reforca a importancia das politicas de
incentivo a introducdo da alimentacdo complementar saudavel com vistas a
aumentar a aceitacdo de alimentos de origem vegetal, em especial as frutas e
verduras, na idade pré-escolar. Existem poucos estudos longitudinais que analisam
o0 consumo de determinado composto bioativo em criangcas e associam com alguns
fatores de risco para doencas cardiovasculares. De nosso conhecimento, este € o
primeiro estudo que relaciona o consumo de quercetina e niveis de lipidicos séricos,

insulina, glicemia e IMC na infancia. Os resultados aqui descritos servem de base
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para novas investigacdes em populacdes com caracteristicas diferentes quanto a

fatores sociais, econdmicos e culturais.

CONCLUSAO

Diante dos resultados, observou-se que o consumo de quercetina nao foi
significativamente associado aos niveis de insulina, glicemia e IMC na infancia, por
outro lado, o colesterol sérico foi positivamente associado ao maior consumo de
quercetina, achado este que nao corrobora com as evidéncias da literatura. Sugere-
se que mais estudos sejam realizados, tanto observacionais como de intervencéo,
assim como com populacao de criancas saudaveis e ja com a presenca de fatores
de risco, com o intuito de compreender melhor o papel da quercetina na prevencao
das doencas cardiovasculares e para determinar qual a quantidade de quercetina
deve ser consumida para se obter efeito cardioprotetor.
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Tabela 1. Percentis de consumo de quercetina aos 3-4 e 7-8 anos

P5 P15 P50 P85 P95
3-4 anos (n=322)
Quercetina (mg) 0,08 0,13 0,86 2,64 4,06
7-8 anos (n=301)
Quercetina (mg) 0,74 1,04 1,85 3,10 4,11

P: percentil de consumo



Tabela 2. Média de lipideos séricos, insulina, glicemia e IMC aos 7-8 anos em relagdo aos tercis de consumo de quercetina aos 3-4 anos.

39

Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3

Média (DP) Média (DP) Média (DP) p

<0,50 mg 0,50-1,39 mg >1,39 mg
Colesterol total (mg/dL) 159,9 (24,1) 158,0 (23,7) 167,6 (33,2) 0,048*
HDL-C (mg/dL) 46,3 (10,4) 46,9 (10,9) 50,7 (12,4) 0,021%**
TG (mg/dL) 62,0 (31,0)*** 60,5 (35,5)*** 65,0 (32,0)*** 0,428****
LDL-C (mg/dL) 99,3 (21,4) 97,9 (20,6) 102,6 (28,3) 0,406
IMC (Z-score) 0,41 (1,39) 0,21 (1,29) 0,54 (1,46) 0,277
Glicemia (mg/dL) 78,0 (7,7) 78,7 (7,4) 79,0 (7,6) 0,683
Insulina (ulU/mL) 5,1 (5,1)*** 4,1 (4,3)*** 5,1(5,7)***  0,107****

DP: desvio padrdo ; HDL: high density lipoproteins; LDL: low density lipoproteins; TG: triglicerideos; IMC: indice de massa corporal; * Tercil 2 x tercil 3; **

Tercil 1 x tercil 3; ***mediana (Intervalo Interquartil); **** teste de Kruskal Wallis;



Tabela 3. Correlagdo entre o consumo de quercetina aos 3-4 anos e 7-8 anos e os valores de
lipideos séricos, insulina, glicemia e IMC aos 7-8 anos.
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Quercetina (mg/dia)

Quercetina (mg/dia)

3-4 anos 7-8 anos

r p r p
Colesterol total (mg/dL) 0,140 0,022 0,222 0,707
HDL-C (mg/dL) 0,096 0,120 0,025 0,662
TG (mg/dL) 0,069 0,262 -0,003 0,959
LDL-C (mg/dL) 0,097 0,116 0,011 0,846
IMC/idade (z-score) 0,044 0,472 0,089 0,123
Glicemia (mg/dL) 0,073 0,235 0,079 0,173
Insulina (ulU/mL) 0,060 0,328 0,099 0,089

HDL: high density lipoproteins; LDL: low density lipoproteins; TG: triglicerideos; IMC: indice de massa

corporal.
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Tabela 4. Regressao linear multipla entre o consumo de quercetina aos 3-4 anos e os valores de
lipideos séricos, insulina, glicemia e IMC aos 7-8 anos.

Quercetina (mg/dia)

3-4 anos

B 95%Cl p*
Colesterol total (mg/dL) 3,35 0,65-6,04 0,015
HDL-C (mg/dL) 0,92 -0,17-2,02 0,099
TG log (mg/dL) 2,66 -0,32-5,65 0,080
LDL-C (mg/dL) 1,89 -0,44-4,22 0,111
IMC/idade (z-score) 0,09 -0,46-0,22 0,201
Glicemia (mg/dL) 0,25 -0,46-0,97 0,484
Insulina log (ulU/mL) -0,02 -0,51-0,47 0,941

*Ajustado para sexo, escolaridade materna, grupo que a crianga pertencia no inicio do estudo
(intervencdo x controle), ingestdo de energia aos 3-4 anos, consumo de kcal vindas de produtos
ultraprocessados aos 3-4 anos e consumo de quercetina aos 7-8 anos.

HDL-C: high density lipoproteins; LDL-C: low density lipoproteins; TG: triglicerideos; IMC: indice de
massa corporal



