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RESUMO

Introducdo: A zonulina é uma proteina que modula a abertura das juncdes estreitas no intestino
delgado, associada a aumento da permeabilidade intestinal. Objetivo: Avaliar a associacdo entre
consumo alimentar e niveis sericos de zonulina. Métodos: Estudo transversal, incluindo 73
individuos. As concentracdes séricas de zonulina foram avaliadas por teste de ELISA. A ingestdo
alimentar foi avaliada por questionario de frequéncia alimentar validado para a populacéo do sul do
Brasil. Analises de comparacdo entre grupos com baixa e alta zonulina (de acordo com a mediana),
analises de correlacdo e analise de componentes principal focada foram utilizadas para verificar a
associacdo de componentes dietéticos com niveis de zonulina. Andlises de sensibilidade foram
realizadas incluindo apenas bons relatores, utilizando indice de Goldberg e Black entre 0,76 e 1,24.
Resultados: O grupo de menores niveis de zonulina apresentou maior consumo de gorduras totais

(78,11+£14,27vs.70,34+18,90 g/dia; p=0,043), é&cidos graxos poli-insaturados (20,91+7,21vs.



17,51+7,15 g/dia; p=0,047) e saturados [22,7 (20,7 — 24,9) vs.20,9 (18,7- 23,7); p=0,036], assim como
entre 0s bons relatores (p<0,05). Houve correlacdo negativa dos niveis de zonulina com indice
glicémico da dieta (-0,261; p=0,026) e (-0,340; p=0,043), &cido graxo poli-insaturado (-0,241;
p=0,040) e (-0,480; p=0,003) respectivamente na amostra total e entre os bons relatores, Lipideos
Totais (-0,341; p=0,042) entre os bons relatores. Na analise de componentes principais focada, houve
uma relacdo inversa entre acidos graxos poli-insaturados e zonulina, no grupo de bons relatores.
Conclusao: A maior ingestdo de acidos graxos poliinstaturados esta associada a menores niveis de

zonulina sérica em seres humanos.
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ABSTRACT

Introduction: Zonulin is a protein that modulates the opening of narrow junctions in the small
intestine, associated with increased intestinal permeability. Objective: To evaluate the association
between food consumption and serum zonulin levels. Methods: Cross-sectional study, including 73
individuals. Zonulin concentrations were assessed by serum samples, using the ELISA kit. Food
intake was assessed using a food frequency questionnaire validated for the population of southern
Brazil. Comparison analyzes between groups with low and high zonulin, correlation analyzes and
focused main component analysis were used to verify the association of dietary components and food
groups with zonulin levels. Sensitivity analyzes were performed including only good rapporteurs,
using Goldberg and Black index between 0.76 and 1.24. Results: The group with the lowest zonulin
levels had the highest consumption of total fats (78.11+14.27 vs. 70.34+18.90 g/day; p=0.043),
polyunsaturated fatty acids (20.91+7.21 vs. 17.51+7.15 g/day; p=0.047) and saturated [22.7(20.7 -
24.9) vs. 20.9(18.7-23.7); p=0.036], as well as among good rapporteurs (p<0.05).There was a
negative correlation between zonulin levels and the glycemic index of the diet (-0.261;p=0.026) and

(-0.340; p=0.043), polyunsaturated fatty acid (-0.241; p=0.040) and (-0.480; p=0.003) respectively in
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the total sample and among the good rapporteurs, Total Lipids (-0.341; p=0.042) among the good
rapporteurs. In the main component analysis focused, there was an inverse relationship between
polyunsaturated fatty acids and zonulin, in the group of good rapporteurs. Conclusion:
The highest intake of polyinstaturated fatty acids is associated with lower levels of serum zonulin in

humans.

Key Words: Zonulin, intestinal permeability, microbiota, diet, food consumption

INTRODUCAO

O intestino € 0 maior reservatdrio de microrganismos do corpo, habitado por variadas espécies
de bactérias. Ele é estruturado por uma linha, que forma uma camada de células epiteliais entre o
ambiente e o hospedeiro. A maioria das células epiteliais da mucosa formam barreiras com
vazamentos, sendo essas necessarias a troca de fluidos [1,2,3].

A zonulina, é uma proteina presente nas células epiteliais que revestem o intestino delgado,
tendo como principal funcdo modular a abertura das jungdes estreitas (tight junctions) do intestino.
O aumento de sua liberacéo esta associado a piora da integridade da barreira intestinal. Dessa forma,
a zonulina vem sendo estudada como um marcador sérico da permeabilidade intestinal [4,1,5]

Através da abertura das juncdes estreitas, ocorre 0 vazamento excessivo de antigenos,
podendo levar a um aumento da inflamacdo e ativacdo do sistema imunoldgico. Como consequéncia,
doencas atopicas, doenca celiaca, doenca inflamatdria intestinal, além de obesidade, diabetes mellitus
e cancer podem estar associadas ao aumento da permeabilidade intestinal [4,6]

Entre os varios estimulos do limen intestinal que podem desencadear a liberacéo da zonulina,
um estudo identificou a exposi¢do do intestino delgado a bactérias Escherichia coli e Salmonella
typhi. Além disso apontou a gliadina como gatilho poderoso na liberacéo de zonulina [7]. Abordagens
trazem o consumo de prebioticos e probioticos como fatores de protecdo, por outro lado, h evidéncias

sobre a restricdo do consumo de alguns alimentos, como gorduras, agucares, ou possivelmente



também os carboidratos com dificil absorcdo no intestino, conhecidos como FODMAPS

prejudicariam a permeabilidade intestinal e consequentemente elevariam a zonulina sérica. [6].

Um assunto relativamente novo e escasso, este trabalho teve o objetivo de avaliar a associacdo

entre consumo alimentar e niveis séricos de zonulina.

METODOS

Desenho do estudo e amostra

Estudo transversal, baseado em estudos prévios [8,9]. O estudo original comparou pacientes
com doenca renal do diabetes com um grupo de pacientes com diabetes sem alteracdo renal e um
grupo de pacientes sem diabetes, em relacdo aos niveis séricos e urinarios de progranulina [8]. A
partir dessa populacéo, um segundo estudo foi realizado, incluindo somente os pacientes com taxa de
filtracdo glomerular estimada maior que 60 mL/min/1,73m? [9] a fim de avaliar o consumo alimentar
em relagdo aos niveis de progranulina. A amostra incluiu 85 individuos recrutados entre outubro de
2013 e novembro de 2014 do ambulatdrio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS). Foram
excluidos deste estudo pacientes que ndo tinham dados disponiveis em relacdo aos niveis séricos de
zonulina, além de idade inferior a 18 anos e diagndstico de cancer, pancreatite, infeccGes agudas,
gravidez, abuso de alcool ou drogas, além de pacientes com taxa de filtracdo glomerular estimada

menor que 60 mL/min/1,73m? e pacientes com consumo caldrico acima de 6000 kcal/dia.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagéo
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, Brasil. Todos os pacientes receberam informacdes a
respeito da pesquisa e concordaram com a disponibilizagdo dos dados, assinando o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).



Coleta de dados

A coleta dos dados demograficos e clinicos foram realizados através de questionario padrédo
e revisdo médica. As variaveis incluidas foram idade, sexo, diagnostico e duracdo do diabetes mellitus
tipo 2, hipertensdo arterial, pressdo arterial sistolica e diastdlica e uso de medicamentos
antidiabéticos, anti-hipertensivos e antidislipidémicos. O diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 foi
realizado atraves dos critérios da American Diabetes Association [10]. A hipertensdo foi definida pela

pressdo arterial > 140/90 mmHg ou uso de medicamentos anti-hipertensivos [11].

As medidas antropomeétricas foram avaliadas pela mesma nutricionista em todos os pacientes,
incluindo peso, altura e circunferéncia da cintura. Calculou-se o indice de massa corporal (IMC), que
consiste na equacéo (kg / m ?) [12]. A circunferéncia da cintura foi medida no ponto médio entre a
costela mais baixa e a crista iliaca, usando uma fita métrica flexivel e inelastica. A composicao
corporal foi mensurada com um método de analise de impedancia bioelétrica segmentar direta por
multiplas frequéncias (InBody 230; Biospace, Seoul, Coréia) para avaliar o percentual de gordura
corporal (% GC) e a gordura do tronco (kg). As medidas foram realizadas com o paciente em jejum,
sem sapatos, vestindo roupas leves, em condicéo estavel. O IMC recomendando pela OMS esta na
faixa entre 18,5 kg / m2 e 25 kg / m 2, sendo classificado como eutrofico, abaixo dessa faixa, o
individuo é considerado com baixo peso e acima dessa faixa sobrepeso, ou ainda obesidade, quando

os valores estdo acima ou iguais a 30 kg / m 2 [12].

As amostras de sangue foram coletadas apds 12 horas de jejum noturno. Foram realizados os
seguintes exames laboratoriais: proteina C reativa de alta sensibilidade (hsCRP), glicemia plasmatica
em jejum, hemoglobina glicada (HbALc), colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos, proteinuria,
albumindria e creatinina serica e urinaria. O colesterol LDL foi calculado pela formula de Friedewald
quando os niveis de triglicerideos eram inferiores a 400 mg / dL. A TFG foi avaliada pela equacao

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [13].



O sangue foi centrifugado e as amostras obtidas foram armazenadas em duplicata a -80 ° C.
As concentracdes de zonulina foram avaliadas por amostras séricas, utilizando o kit de ELISA para
zonulina. A sensibilidade do teste foi de 2,92 ng/mL e a faixa do teste foi 6,25-400 ng/mL, enquanto
que a variabilidade entre testes foi menor que 12% para amostras sericas. Todas as amostras de

zonulina foram feitas em duplicata.

O consumo alimentar foi avaliado a partir de um questionario quantitativo de frequéncia
alimentar (QFA) previamente construido e validado em pacientes do sul do Brasil [14]. O QFA foi
composto por 98 itens alimentares, divido em 9 categorias: cereais; tubérculos, raizes e derivados;
legumes; frutas; feijdo; carne e ovos; leite e produtos lacteos; 6leos e gorduras, doces e bebidas e
cobriram os ultimos 12 meses de consumo alimentar. A ingestdo foi obtida pelo QFA e convertida
em consumo diério para o nutriente para calculo de composicdo nutricional. Para tal estimativa
utilizou-se primeiro a Tabela Brasileira de Composicao de Alimentos [15]. Quando algum alimento
ndo era fornecido no TACO, a segunda e a terceira opcao foram, respectivamente, suporte a Decisao
Nutricional [16] e o Banco de Dados Nacional de Nutrientes do Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos [17]. Os componentes alimentares avaliados foram: energia total, proteina, gordura
e seus tipos, carboidratos e fibras. Foram identificados também alimentos com e sem gldten na sua

composicao.

Como analises de sensibilidade, bons relatores do QFA foram avaliados. Para identificar
individuos que relataram adequadamente sua ingestdo de energia foi utilizada a relacéo entre consumo
e gasto de energia. Os pontos de corte Goldberg e Black foram utilizados para esta avaliacao.
Primeiro, a taxa metabdlica basal (TMB) ja obtida por bioimpedancia bioelétrica (InBody 230;
Biospace, Seul, Coréia) foi multiplicada pelo indice de atividade fisica de acordo com o FAO

/Recomendacao da OMS / UNU, para estimar o gasto de energia. Entéo, a ingestdo de energia obtida



pelo QFA foi dividida pelo gasto de energia. Pacientes com valores entre 0,76 e 1,24 foram

considerados bons relatores [18,19].

Andlise estatistica

A associacdo entre zonulina sérica e consumo alimentar foi avaliada através de analise de
componentes principais focada (ACPF) [20], com a utilizag&o do programa R versao 3.2.3. A ACPF
realizada considerou a composicao nutricional: energia (kcal / dia), proteina (g / dia), carboidratos (g
/ dia), gorduras (g / dia) e ingestdo de fibras (g / dia) e a presenca de gluten nos alimentos. Além
disso, a ACPF foi realizada para os diferentes tipos de lipidios: acidos graxos saturados (SFA), &cidos
graxos monoinsaturados (MUFA), acidos graxos poliinsaturados (PUFA), acidos graxos trans (TFA)
e colesterol, todos em gramas por dia. Como andlises de sensibilidade, as mesmas foram realizadas
para 0 grupo de pacientes considerado de bons relatores. Os graficos gerados pela ACPF
apresentaram um circulo vermelho que delimita a significancia estatistica da correlacdo no nivel de
5%. Os pontos dentro do circulo vermelho mostram associagdes significativas com a variavel de foco
(zonulina), os verdes tém associacdo positiva, e 0s amarelos negativa. Os dados de consumo de
energia e nutrientes foram ajustados para consumo de energia de acordo com o método residual de

Willett [21], utilizando o programa Statistical Package for the Social Sciences verséo 20.0.

A amostra foi dividida de acordo com a mediana dos niveis séricos de zonulina para
comparacdo entre as variaveis sociodemograficas, antropométricas, clinicas e de consumo alimentar
e analisadas usando o programa Statistical Package for the Social Sciences versdo 20.0. Para avaliar
a normalidade das variaveis continuas pelo teste de Shapiro Wilk, os grupos foram comparados pelos
testes T de Student ou Mann-Whitney, conforme apropriado. Os dados com distribuicdo normal
foram apresentados a partir da média £ desvio padrdo (DP), enquanto os dados com distribuicdo

assimétrica foram apresentados como mediana (intervalo interquartil, P25-P75). As variaveis



categodricas foram comparadas entre os grupos pelo teste do qui-quadrado e apresentadas como

numeros absolutos e porcentagens. O nivel de significancia estatistica estabelecido foi de 5%.

RESULTADOS

Dos 85 pacientes elegiveis do estudo prévio [9], 73 apresentaram dados disponiveis quanto
aos niveis de zonulina e foram incluidos no presente estudo. A idade média da amostra foi de 61,1 +
8,9 anos, sendo 42 (57,5%) mulheres. A mediana do IMC resultou em 30,17 (26,39 — 34,61) kg/m?,
sendo categorizado em eutrofia (n=9, 12,3%), sobrepeso (n=27; 37%) e obesidade (n=37; 50,7%). A
maioria da amostra foi composta por pacientes com diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (n=53;
72,6%), sendo o tempo da doenca estimado em 13,0 (7,5-21,0) anos. A mediana de zonulina

encontrada foi de 110,0 (68,25 — 175,73) mcg/mL.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e antropométricas dos
sujeitos do estudo. Entre os pacientes com niveis de zonulina > 110 mcg/mL, houve maior prevaléncia
de homens e de pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Este grupo também exibiu menores valores
de percentual de gordura corporal e HDL, em comparacdo aos individuos com zonulina < 110mcg/mL

(tabela 1).

Natabela 2, é apresentada a associagdo dos niveis de zonulina com os componentes dietéticos.
Caracteristicas como energia total, proteina, carboidrato, fibra e 1G da dieta ndo foram diferentes
entre 0s grupos. No entanto, a ingestdo de lipideos totais, acidos graxos poli-insaturados e acidos

graxos saturados foram maiores entre os pacientes com valores de zonulina < 110 mcg/mL.

A analise de sensibilidade foi realizada incluindo apenas os bons relatores (n=36). Entre os
pacientes com menores niveis de zonulina (n=19), a ingestao de lipideos totais (83,6 + 16,0 vs. 70,0 £

18,2; p=0,023) acidos graxos poliinstaurados (22,9 = 7,9 vs 16,1 +5,5; p=0,005) e saturados ( 23,6 vs



19,9; p=0,049) também foram maiores, em comparacdo aos individuos com valores elevados de
zonulina (n=17).

A tabela 3 apresenta os dados de correlacdo entre os niveis séricos de zonulina e variaveis de
consumo alimentar na amostra total e entre os bons relatores. Houve correlacdo negativa dos niveis
de zonulina com o indice glicémico da dieta e 0 consumo de acidos graxos poli-insaturados tanto
entre a amostra total e entre os bons relatores. Entre os bons relatores, os niveis de zonulina ainda se
correlacionaram negativamente com o consumo total de lipideos, e positivamente com o consumo
total de carboidratos.

Na ACPF dos bons relatores, houve associacdo inversa entre niveis de zonulina e 0 consumo
de &cidos graxos poli-insaturados, afirmando os resultados anteriores. (Figura 1). Nenhuma outra

associacdo foi observada na ACPF.

DISCUSSAO

No presente estudo foi possivel explorar a relagdo entre a ingestdo alimentar e niveis séricos
de zonulina. O maior consumo de gorduras totais foi associado com niveis menores de zonulina,
sendo representado principalmente pela classe dos acidos graxos poli-insaturados. Além disso, o
maior consumo de &cido graxo saturado também foi observado entre os pacientes com menores niveis
de zonulina na amostra total e entre os bons relatores. Ainda, foi encontrada uma correlacdo positiva
no consumo de carboidratos e zonulina entre os bons relatores e negativa entre no consumo de

alimentos com alta carga glicémica nos dois grupos.

A zonulina é um marcador de permeabilidade intestinal, sendo assim, quanto maior os niveis
de zonulina sérica, maior a permeabilidade e a passagem de antigenos com potencial inflamatério
[22]. Estudos apontam o consumo de acido graxo poli-insaturado, mais especificamente do subgrupo

omega 3, como fator protetor da integridade da barreira intestinal. Sua ingestdo e capaz de melhorar



a funcdo da barreira epitelial, diminuindo as bactérias do grupo Bacterioides e aumentando as
Firmicutes, regulando ainda a expressédo de jungdes estreitas. Além disso, estudam-se os efeitos da
suplementacdo alimentar do 6dmega 3 para prevenir o vazamento da barreira epitelial intestinal, e o
tratamento da microbiota atraves de técnicas de transplante fecal, incialmente sendo realizadas em
camundongos, para efeitos de prevencdo de doencas inflamatdrias, como obesidade e diabetes
[23,24]. No presente estudo, ndo se encontra dados especificos do consumo de 6mega 3- subgrupo
das gorduras poli-insaturadas, mas encontrou-se relacdo entre consumo de gorduras poli-insaturadas
em seu montante com diminuicdo de niveis séricos de zonulina, podendo ter predominancia no

consumo dietético desse subgrupo.

Uma revisdo composta por ensaios clinicos randomizados, [25] avaliou os efeitos das gorduras
em um total de 387 pacientes, sendo sua maioria (76%) composta por homens. O estudo concluiu que
a prépria gordura € capaz de alterar a permeabilidade, por danificar diretamente as juncdes estreitas.
Quando avaliado o consumo de gorduras saturadas, se obteve concentracdes plasmaticas elevadas de
LPS- lipopolissacarideo [25], uma molécula também conhecida como endotoxina gue se encontra
abundantemente na membrana externa das bactérias gram-negativas, responsavel por estimular o
sistema imunoldgico inativo, ativando receptores e induzindo a liberacdo de citocinas inflamatérias
[22], enquanto nas refei¢Oes ricas em gorduras poli-insaturadas suas concentragdes foram menores.
O estudo [25] concluiu que a ingestdo de gordura saturada pode ser considerada como um fator de
risco alimentar para o desenvolvimento de endotoxemia metabdlica, ja a ingestdo de gorduras poli-
insaturadas parece exercer um efeito protetor. No presente estudo resultados diferentes foram
encontrados em relacdo as gorduras saturadas, ja que essas se relacionaram a valores mais baixos de
zonulina sérica, ou seja, menores niveis de zonulina caracterizam menor permeabilidade intestinal,
por outro lado, resultados semelhantes foram encontrados em relagdo as gorduras poli-insaturadas e
melhora na permebilidade intestinal, que no presente estudo se caracteriza pela diminuigdo de

zonulina sérica.
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Recentes estudos vém associando o consumo da dieta cetogénica para a saude da microbiota
intestinal. A microbiota é definida como a colonizacdo de micro-organismos vivos no intestino,
composto por bactérias “boas” e ““ ruins”. [6]. A dishiose é 0 aumento do nimero de bactérias ruins e
diminuicdo das bactérias benéficas, nela a barreira intestinal perde sua seletividade, permitindo a
passagem de substancias indevidas para a corrente sanguinea, aumentando a permeabilidade intestinal
[26]. A dieta cetogénica é caracterizada pelo elevado teor de gorduras em sua composicao, sendo
composta pelas trés fontes de gorduras: monoinsaturadas, poli-insaturadas e saturadas e baixo
consumo de carboidratos, sendo esses consumidos no maximo em 10% da dieta total. Um estudo
realizado em camundongos saudaveis, induziu a eles o consumo de uma dieta cetogénica no periodo
de 16 semanas. Os ratos apresentaram efeitos benéficos na composicdo da microbiota intestinal, mais
especificamente com o aumento das cepas benéficas [27].

No estudo de Morki e colaboradores [28], foram avaliados valores séricos de zonulina em
mulheres atravées da coleta de sangue e o teste ELISA. A amostra foi dividida em dois grupos, com
alto e baixo teor de zonulina. Foram encontradas diferencas significativas na ingestao alimentar entre
0s grupos, sendo consumo maior de proteina, carboidratos, gorduras, vitamina B12 e sodio,
associadas com o aumento de zonulina. J& o consumo de fibras foi associado a valores mais baixos
de zonulina. Entretanto o consumo de gorduras ndo teve correlacdo significativa quando avaliado
separadamente com zonulina, fazendo com que sua relacdo negativa perdesse forca. No presente
estudo, o macronutriente carboidrato também teve correlacdo positiva com zonulina, j& proteina e
fibras ndo tiveram valores associados, podendo ser convergentes por conta de caracteristicas
diferentes entre os grupos estudados, sendo que no presente estudo a populagéo era variada, com
predominancia masculina e com diabetes mellitus tipo 2, ja o estudo de Morki e colaboradores [28],
eram somente mulheres, incluindo participantes atletas e que apresentam diagnostico de anoréxia,
além de que o consumo alimentar foi avaliado através de recordatorio 24 horas, 0 que se distingue do

estudo atual.
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Quando avaliado o consumo dietético e niveis aumentados de zonulina, destaca-se a gliadina,
uma proteina presente em grdos, mais conhecida como uma fracdo do glaten, que aumenta a
permeabilidade intestinal, pois auxilia na liberacdo de zonulina pré-formada nas linhas celulares
intestinais [29]. O estudo realizado por Hollon e colaboradores [30] confirma essa hipOtese, atraves
da avaliacdo de pacientes com e sem doenca celiaca. Coletando bidpsias de uma parte do intestino,
foi encontrado um aumento da permeabilidade intestinal ap6s a exposi¢do a gliadina, resultados
semelhantes foram encontrados em todos 0s grupos, ou seja, 0 aumento da permeabilidade intestinal,
que consequentemente aumenta a zonulina circulante. Neste estudo, ao serem avaliados alimentos
fontes de glaten na ACPF, ndo foram observadas associagdes significativas.

Cada vez mais estudos abordam a relacdo entre saide do intestino e doencas infamatdrias. No
presente estudo foi encontrado niveis altos de zonulina em participantes com diabetes mellitus tipo
2. A microbiota vem sendo associada no desenvolvimento de condi¢cbes pré-diabéticas, como a
resisténcia a insulina, fatores que dificultam a interacdo entre microbiota e sistema imunolégico que
podem levar ao aumento de disturbios metabdlicos [31]. Um estudo realizado na China envolvendo
pacientes com e sem diabetes mellitus tipo 2, avaliou a relacdo entre resisténcia a insulina e o
marcador de permeabilidade intestinal zonulina, através do Kit ELISA, mesmo método utilizado no
presente estudo. A associacdo entre zonulina e resisténcia a insulina pode ser medida através da
inflamacdo. O estudo concluiu que os niveis de zonulina estavam aumentados em pacientes recém
diagnosticos com a doenga, além disso, também relacionou o aumento de zonulina com valores
aumentados de IMC, relacéo cintura quadril, triglicerideos e inversamente relacionada com niveis de
HDL-C, como encontrado no presente estudo[31].

O presente estudo contou com algumas limitagcbes. Primeiro o tamanho da amostra foi
pequena, os bons relatores somaram um nimero menor ainda, limitando o estudo. Segundo, a amostra
é oriunda de um estudo transversal ja realizado, o que fez com que as caracteristicas da amostra

tenham sido direcionadas ao estudo anterior. Terceiro, 0 QFA mesmo sendo um formulario estudado
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e bem conhecido, limita o estudo, tendo em vista que ele é extenso e confuso para a maioria da

populacdo, que tem dificuldade de lembrar a sua frequéncia alimentar.

Em conclusdo, a ingestdo de lipideos, representado principalmente pelas gorduras poli-
insaturadas, parece estar associado com niveis mais baixos de zonulina sérica. O assunto em discusséo
é relativamente novo, sendo sugeridos outros estudos, de maior tamanho amostral e de desenho

prospectivo.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, clinicas e antropométricas dos sujeitos do estudo

Zonulina < 110 mcg/mL Zonulina > 110 mcg/mL

(n=37) (n=36) Valorp

Zonulina (mcg/mL) 70.2 (53.0 - 82.2) 175.7 (137.6 — 386.3) -

Idade (anos) 62.5+10.1 59.8+ 75 0.202
Sexo masculino, n (%) 9 (24.3) 22 (61.1) 0.001
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 23 (62.2) 30 (83.3) 0.043
Hipertensdo n (%) 27 (79.4) 32 (88.9) 0.276
Pressao arterial sistélica (mmHg) 137 (124 — 142) 140 (121 - 150) 0.606
Pressdo sanguinea diastdlica (mmHQ) 80 (68 — 80) 80 (73 -90) 0.061
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indice de massa corporal (kg/m?)
Circunferéncia da cintura (cm)
Gordura corporal %

Gordura do tronco (kg)

Glicose plasmatica em jejum (mg/dL)
HbA1c (%)

Colesterol total (mg/dL)

LDLc (mg/dL)

HDLc (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)

PCRus (mg/dL)

IL-6 (pg/mL)

TFGe (mL/min)

31.2 (26.4 - 37.6)
104.7 + 14.8
39.7+86
16.8+5.7
126.0 +53.1
724+ 171
175.9 + 34.8
101.5 + 30.6
43.0 (36.0 — 51.5)

135.0 (100.5 — 188.5)

3.34 (2.10 - 10.80)
3.12 (3.12 - 3.77)
98.6 + 18.8

29.6 (26.4 — 32.9)
103.7 +12.9
323+95
14.6+5.1
146.5 + 60.73
7.88 + 1.69
188.0 + 47.3
109.0 + 41.5
38.0 (33.3 - 44.0)

151.0 (110.8 — 236.0)

2.45 (0.95 — 5.17)
3.12 (3.12 — 3.38)
96.4 + 15.0

0.305
0.751
0.001
0.082
0.126
0.108
0.216
0.383
0.042
0.368
0.098
0.339
0.587

PCRus: proteina C reativa ultra sensivel; IL-6: interleucina-6; TFGe: taxa de filtracdo glomerular

estimada.
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Tabela 2. Consumo alimentar de acordo com os niveis de zonulina (amostra total)

Zonulina< 110

Zonulina > 110

mcg/mL mcg/mL Valor p
(n=37) (n=36)
Energia (kcal/dia) 1911 (1433 — 2412) 1948 (1414 — 2634) 0,783
Proteina (g/dia) 80,49 + 15,02 78,80 + 15,77 0,642
Proteina (g/kg) 1,00 £0,25 0,96 £ 0,24 0,465
Lipideos (g/dia) 78,11 + 14,27 70,34 + 18,90 0,043
Acidos graxos poli-insaturados (g/dia) 20,91 +7,21 17,51 +£7,15 0,047
Acidos graxos monoinsaturados (g/dia) 23,3 (20,6 —26,2) 21,1 (18,1 —26,2) 0,120
Acidos graxos saturados (g/dia) 22,7 (20,7—-24,9) 20,9 (18,7 - 23,7) 0,036
Acidos graxos trans (g/dia) 1,6 (1,2-2,3) 15(1,1-1,8) 0,122
Carboidratos (g/dia) 247,50 * 35,50 262,11 + 51,02 0,159
Fibras (g/dia) 25,39+ 7,61 25,56 + 7,96 0,924
indice glicémico da dieta 49 (45 -52) 46,5 (44,3 —49,5) 0,204
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Tabela 3. Correlagdes entre zonulina sérica e consumo alimentar

Variavel

Amostra total r (p)

n=73

Bons relatores r (p)

n=36

Energia

Proteinas

Lipideos

Acidos graxos poli-insaturados
Acidos graxos monoinsaturados
Acidos graxos saturados
Acidos graxos trans

Colesterol total

Carboidratos

indice glicémico da dieta

-0,001 (0,990)
-0,026 (0,824)
-0,182 (0,123)
-0,241 (0,040)
-0,119 (0,314)
-0,090 (0,449)
-0,212 (0,072)
-0,110 (0,355)
0,189 (0,110)

-0,261 (0,026)

0,175 (0,307)
0,060 (0,729)
-0,341 (0,042)
-0,480 (0,003)
-0,215 (0,207)
-0,105 (0,542)
-0,082 (0,636)
0,018 (0,918)
0,346 (0,039)

-0,340 (0,043)
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