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O EFEITO DO FRACIONAMENTO DAS REFEICOES NA REDUGCAO DO COLESTEROL

RESUMO

Introducdo: Muito se discute hoje sobre os
riscos de uma alimentacdo inadequada:
excesso de gordura saturada, carboidratos e
sal, como também a pouca frequéncia de
refeicbes, porém pouco se aprofunda nos
efeitos do mau fracionamento das refeicbes
para a salde a médio e longo prazo. Obijetivo:
Este trabalho se propds a realizar uma reviséo
de literatura a respeito do que se tem
publicado sobre o efeito do fracionamento das
refeicbes na reducdo do colesterol em
humanos. Apds cuidadoso levantamento
bibliografico baseado em estudos de diversos
autores verificou-se que existem diversas
publicacbes abordando o tema pesquisado,
porém no Brasil o tema ainda nao é tdo
discutido como nos demais paises. Esse fato
se da devido ao pequeno numero de
publicacdes nacionais encontradas. Revisdo
de literatura: A revisdo demonstrou que na
maioria dos estudos o fracionamento da dieta
em torno de 6 refeicBes diarias induz uma
menor ingestao energética diaria e um controle
regular da sintese de colesterol devido uma
secrecdo regular de insulina. Desta forma,
apenas alterando a frequéncia da ingestédo
alimentar para uma frequéncia regular tem-se
uma reducdo nos niveis de colesterol total e
LDL. Foi visto também, que o fracionamento
regular das refeicbes ¢é extremamente
importante para a prevencgdo e tratamento de
pessoas com diabetes, visto que a
sensibilidade & insulina estd diretamente
associada a sua taxa de secrecao. Concluséo:
Conclui-se que o correto fracionamento das
refeicbes é um importante fator na reducéo do
colesterol e prevencdo de doencas
cardiovasculares, porém ainda faz-se
necessario a realizacdo de novos estudos na
area para que se possam obter resultados
mais concisos.

Palavras-chave: Fracionamento das
refeicBes; Colesterol; Insulina.
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ABSTRACT

The effect of meal fractioning on cholesterol
reduction

Introduction: There is debate today about the
risks of an inadequate diet: saturated fat,
carbohydrates and salt, but also the low
frequency of meals, but rather deepens the evil
effects of fractionation of meals for health in
the medium and long. Objective: This study
proposes to conduct a literature review about
what has been published about the effect of
splitting meals in reducing cholesterol in
humans. After careful bibliographical study of
several authors found that there are several
publications addressing the subject searched,
but in Brazil the issue is still not as discussed
as in other countries. This fact is due to the
small number of national publications found.
Literature review: The review showed that in
most studies, the meal frequency around 6
meals a day leads to a lower daily energy
intake and a regular control of cholesterol
synthesis due to a regular insulin secretion.
Thus, just by changing the frequency of food
intake to a regular attendance has been a
reduction in total cholesterol and LDL. It was
also seen that the meal fraction is extremely
important for the prevention and treatment of
persons with diabetes since insulin sensitivity
is directly related to their secretion rate.
Conclusions: It is concluded that the correct
fractionation of meals is an important factor in
lowering cholesterol and preventing
cardiovascular disease, but still it is necessary
to make further studies in order to achieve
results more concise.

Key words: Meal frequency; Cholesterol;
Insulin.
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INTRODUCAO

Regulacao glicémica

O metabolismo dos carboidratos €
muito bem regulado pelas interacdes entre a
insulina, horménio  que promove o0
armazenamento de energia e 0os hormonios
contra-reguladores como o glucagon, a
epinefrina, o cortisol, o hormbénio de
crescimento e as citocinas das células imunes.

A homeostasia da glicose é mantida
na presenca de alimentos ingeridos em
quantidades e composicbes amplamente
variaveis (Shils e colaboradores, 2003).

Em pessoas saudaveis, a acdo do
glucagon é de estimular a producao de glicose
pelo figado e a agdo da insulina é de bloquear
essa producdo e aumentar a captagdo da
glicose pelos tecidos periféricos insulino-
sensiveis, como o musculo e o tecido adiposo.

No estado normal de jejum, pequenos
aumentos na glicemia levam a supresséo da
producéo de glucagon e aumento da producdo
de insulina, enquanto as hipoglicemias levam
a um aumento na glucagonemia e reducdo na
insulinemia.

A integridade desse “glucostato” é
fundamental para a salde metabdlica. No
jejum e no estado pré-prandial, o consumo de
glicose é representado pelo sistema nervoso
central (50 %), musculo (25 %) e pelos tecidos
esplancnicos (25 %) (Dinneen e
colaboradores, 1992; Gavin, 2001).

O estado de jejum normal é
caracterizado por niveis mais elevados de
glucagon e baixos de insulina, em conjunto
com niveis fisiolégicos de hormdnios
gastrointestinais como o polipeptideo inibit6rio
gastrico (GIP) e o peptideo semelhante ao
glucagon (GLP-1). O resultado desse equilibrio
€ uma producdo aumentada de glicose pelo
figado e pelo rim, reducdo na captacéo
periférica de glicose e aumento na protedlise
muscular e na lipélise adipocitéaria.

Essas mudancas sincronizadas
mantém a glicemia entre 70 e 100mg/dL, os
acidos graxos livres (produto da lipdlise) entre
300 e 400umol/L e os triglicérides abaixo de
125 mg/dL. Individuos com diabetes tipo 2
apresentam reducdo na acdo e producdo de
insulina, resultando em aumento na glicemia,
acidos graxos livres, triglicérides e nos
aminoacidos no estado de jejum (Gavin, 2001;
Lebovits, 2001).

Ha um aumento fisiolégico normal na
glicemia ap6s wuma alimentagdo, com
incremento de até 50mg/dL, nao
ultrapassando 140mg/dL.

Esse aumento ¢é dependente da
guantidade de glicose ingerida e da producédo
enddégena de glicose. Nesse momento, o
pancreas produz uma quantidade maior de
insulina, que suprime a producao de glucagon
e, consequentemente, reduz a producédo
hepéatica de glicose. De outro modo, ha
aumento na captacéo da glicose pelo musculo
e tecido adiposo.

Esse processo depende de uma agéo
eficaz da insulina em seus receptores
celulares, e essa resposta metabdlica leva
também ao retorno dos niveis de lipides e
aminoécidos ao estado basal.

Hormdnios gastrointestinais como GIP,
GLP-1, e PYY-3-36 participam desse
processo, modulando o] apetite, o]
esvaziamento gastrico, a produgdo de
glucagon e insulina e, eventualmente, até
influenciando diretamente a captagdo de
glicose pelos tecidos (Meyer e Gressner,
2004).

A hiperglicemia pds-prandial é o
resultado da producdo excessiva de glicose,
associada a captacdo periférica reduzida
dessa.

Quando a captacdo de glicose supera
a producgdo, a glicemia volta ao normal. Nas
pessoas com intolerancia aos carboidratos e
naquelas com diabetes tipo 2, a excursao
glicémica pos-prandial é maior e mais
prolongada, fazendo que esses individuos
estejam a maior parte do tempo no estado
pés-prandial (Polonsky e colaboradores, 1988;
Service e colaboradores, 1983).

Assim, a hiperglicemia e
hipertrigliceridemia pdés-prandiais constituem
as alterac8es mais precoces em pacientes que
irdo desenvolver diabetes tipo 2.

Para iniciar seus efeitos sobre as
células-alvos, primeiro a insulina se fixa e ativa
uma proteina receptora na membrana.

E o receptor ativado e nao a insulina,
gue causa os efeitos subsequentes (Guyton,
1992) (ver Fig.1). Estes efeitos s@o produzidos
pela translocacao de proteinas
transportadoras de glicose, mediada pela
insulina, dos pools da membrana intracelular
para a membrana plasmatica nos tecidos
sensiveis a insulina. Os transportadores
localizados nos tecidos sensiveis a insulina
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sdo transportadores independentes de sddio,
facilitadores, denominados GLUT1 e GLUT4
(Charron e colaboradores, 1989).

O GLUT4 é a principal proteina
envolvida na translocacdo estimulada pela
insulina. Apesar do papel central do GLUT4 no
transporte de glicose estimulado pela insulina,
a resisténcia clinica aos efeitos metabdlicos da
insulina na disponibilidade de glicose, nao
parece ser devido a distarbios de expressao
GLUT4, mas, mais provavelmente, a
comunicacdo prejudicada entre o receptor de
insulina e as vesiculas intracelulares que
contém o GLUT4. Muitos tecidos, inclusive
cérebro e figado, mantém a captacdo de
glicose independente das concentracbes de
insulina. Esta capacidade corresponde a

predominéncia, naqueles  tecidos, de
transportadores de glicose como GLUT1
(transportador presente em varios tecidos) e o
GLUT3 (presente no cérebro) ou o GLUT2
(presente no figado), que respectivamente,
apresentam  atividades na  membrana
plasmatica reconhecidamente independente
das concentrac6es de insulina (Shils e
colaboradores, 2003).

O cérebro é bem diferente da maioria
dos outros tecidos do corpo porque a insulina
tem pouco ou nenhum efeito sobre a captagéo
e 0 uso da glicose. Ao contrario as células
cerebrais séo mesmo normalmente
permeéveis a glicose, podendo utiliza-las sem
a intermediagéo da insulina (Guyton, 1992).

Figura 1 - Acdo da insulina na sinalizacdo dos GLUTS e metabolismo da glicose
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reacdes em
cadeia SINTESE DE A
GLUT 4 cLicocenio  CHICOLISE
Insulina e Sintese de Lipideos (Felig, 1970). No estado alimentado,

A insulina e o glucagon também
apresentam papéis importantes no
metabolismo lipidico; concentracdes
aumentadas de insulina estimulam a
lipogénese e o armazenamento de lipidios;
niveis diminuidos de insulina e niveis
aumentados de glucagon, verificados no jejum,
promovem a lip6lise e a oxidacdo lipidica

necessita-se de insulina e glicose para a
lipogénese. A glicose é necessaria para a

sintese de 4&cidos graxos e para a
esterificacdo, fornecendo acetil-CoA, alfa-
glicerofosfato e NADPH (Shils e

colaboradores, 2003).
A insulina tem vérios efeitos que levam
ao armazenamento de gordura no tecido
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adiposo. Primeiro a insulina aumenta a
utilizag@o de glicose pela maioria dos tecidos
do corpo, o que automaticamente diminui a
utiliza¢d@o da gordura, funcionando assim como
um “poupador de gordura”.

Entretanto a insulina também promove
a sintese de Aacidos graxos. Isto €
especialmente  verdadeiro quando séo
ingeridos mais carboidratos do que podem ser
usados para energia imediata, fornecendo
assim o substrato para a sintese de gordura.

Quase toda essa sintese ocorre no
figado, e o0s acidos graxos sdo entdo
transportados do figado por meio das
lipoproteinas sanguineas para as células
adiposas, para serem armazenados (Guyton,
1992).

Ainda no tecido adiposo, a insulina
tem um papel importante na manutengédo e
estimulacdo da atividade da LPL (Bagdade e
colaboradores, 1967). Durante a deficiéncia de
insulina, a atividade da LPL esta reduzida,
assim como a captacdo de acidos graxos
livres pelo tecido adiposo apresenta-se
diminuida (Kessler, 1963).

Por outro lado, na presenca de
insulina ficara inibida a acdo da lipase sensivel
a hormdnio. Esta € a enzima que causa a
hidrélise dos triglicerideos ja armazenados nas
células adiposas. Portanto, a liberagdo dos
acidos graxos a partir do tecido adiposo é
inibida (Guyton, 1992).

Durante a falta de insulina, o efeito
mais importante é o qual a lipase sensivel a
horménio nas células adiposas torna-se
fortemente ativada. Isto causa a hidrélise dos
triglicerideos armazenados, liberando grandes
guantidades de &cidos graxos e glicerol para
dentro do sangue circulante. Este 4cido graxo
livre torna-se o principal substrato energético
usado por essencialmente todos os tecidos do
corpo exceto o cérebro (Guyton, 1992).

Por suprimir a lipdlise e a liberacao
dos acidos graxos armazenados, a insulina
reduz seu nivel de fornecimento ao figado e
aos tecidos  periféricos. A  principal
consequéncia é a acentuada reducdo na
geracao de cetoacidos. Além disso, a insulina
estimula o uso de cetoacidos pelos tecidos
periféricos. Assim sendo a insulina é o
principal e, talvez, o Unico horménio anti-
cetogénico (Berne e colaboradores, 2000).

No figado, a insulina também é
antigénica e lipogénica. Sob a influéncia da
insulina, os acidos graxos livres que chegam

através da circulagdo sao desviados da B
oxidagdo e da cetogénese. Pelo contrario, séo
reesterificados com D-glicerofosfato, derivado
da glicolise estimulada por insulina ou do
glicerol via enzima glicerofosfato cinase. Os
acidos graxos também séo sintetizados a partir
da glicose sob a influéncia da insulina (Berne e
colaboradores, 2000).

A falta de insulina também causa a
formacao de quantidades excessivas de acido
acetoacético nas células hepaticas. Na
auséncia de insulina, mas na presenga do
excesso de acidos graxos nas células do
figado, o mecanismo de transporte de carnitina
para o transporte de &cidos graxos para dentro
das mitocondrias torna-se cada vez mais
ativado.

Nas mitocondrias ocorre a beta-
oxidacdo dos &cidos graxos e entdo muito
rapidamente, liberando quantidades extremas
de acetil-coA. O excesso de acetil- coA é
condensada para formar acido acetoacético
que por sua vez é liberado para o sangue
circulante. Parte do &cido acetoacético é
também convertida a acido B-hidroxibutirico e
acetona. Estas duas substancias juntamente
com po acido acetoacético, sdo chamadas de
corpos cetdnicos, e sua presenca em grande
guantidade nos liquidos corporais é chamada
de cetose (Guyton, 1992).

A insulina também favorece a sintese
hepética de colesterol a partir da acetil-CoA ao
ativar a enzima responsavel pela limitagdo da
velocidade hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA)
redutase.

Paralelamente ao maior
armazenamento hepético de triglicerideos, a
insulina reduz a sintese da apolipoproteina B;
o resultado final é uma supressdo aguda da
liberagdo de VLDL. No entanto, em condi¢des
de hiperinsulinemia continua de longa
duracao, a alta taxa de sintese de VLDL acaba
elevando os niveis circulantes de triglicerideos
(Berne e colaboradores, 2000).

Metabolismo do colesterol

O excesso de &cidos graxos no
plasma também promove a conversdo
hepéatica de alguns acidos graxos em
fosfolipideos e colesterol, dois dos principais
produtos do metabolismo lipidico. Estas duas
substéncias juntamente com o excesso de
triglicerideos formados ao mesmo tempo no
figado, sdo entdo descarregadas dentro do
sangue nas lipoproteinas.
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Ocasionalmente as lipoproteinas
plasmaticas aumentam por até trés vezes na
auséncia de insulina, dando uma concentragédo
total de lipideos plasmaticos de alto
percentual, em vez dos 0,6% normais. Esta
alta concentracédo de lipideos, especialmente a
alta concentracao de colesterol leva ao rapido
desenvolvimento de aterosclerose em pessoas
com diabetes graves (Guyton, 1992).

O objetivo desta revisdo foi avaliar o
efeito do fracionamento das refeicGes na
reducdo do colesterol em humanos.

REVISAO DE LITERATURA

As oportunidades de se consumir
refeicBes irregularmente tém aumentado nas
Gltimas  décadas juntamente com a
acessibilidade as refei¢bes prontas, frequéncia
aumentada do consumo de fast-foods,
motivadas pela falta de tempo e praticidade
exigidas pelo modo de vida moderno. Embora
nenhum estudo tenha avaliado o efeito de
dietas irregulares aos fatores de risco para
doencas cardiovasculares, diversos estudos
tentaram avaliar o impacto da frequéncia das
refeicBes a esses fatores.

Ha mais de 50 anos, Ellis observou o
efeito benéfico da administracéo oral frequente
de glicose no tratamento do diabetes insulino—
dependente (Jenkins e colaboradores, 1992).

Na década de 90, estudos mostraram
beneficios de uma maior frequéncia de
refeicbes sobre a glicemia e insulinemia no
diabetes nao insulino-dependente ao longo do
dia (Jenkins e colaboradores, 1992; Bertelsen
e colaboradores, 1993).

Estudos recentes em voluntarios
saudaveis confirmaram que a alimentagéo
frequente reduz a secrecdo pos-prandial de
insulina e parece aumentar a sensibilidade a
insulina (Jenkins e colaboradores, 1989;
Jenkins e colaboradores, 1990).

Melhorar o controle de glicose com
menores concentragbes de insulina é
extremamente benéfico em pessoas com
DMNID e tem-se uma forte relacdo entre o
aumento da insulina sérica com o surgimento
da resisténcia & insulina (Olefsky e

colaboradores, 1982; DeFronzo e
colaboradores, 1982; Ducimetiere e
colaboradores, 1980; Ferrannini e

colaboradores, 1987).
As mais frequentes recomendacdes
nutricionais da Associacdo Americana de

Diabetes (American Diabetes Association)
também chamam atengdo para as possiveis
vantagens da maior frequéncia das refeicBes
(Bertelsen e colaboradores, 1993).

A diminuicdo da secregéo de insulina
foi vista em estudos a mais longo prazo e foi
associada a concentracdes reduzidas de
lipideos e lipoproteinas séricas, notadamente
o LDL colesterol e a apolipoproteina B. De
fato, durante mais de um quarto de século,
evidencias mostraram o efeito benéfico da
ingestdo de refeicbes sobre os lipideos séricos
(Gwinup e colaboradores. 1963; Young e
colaboradores, 1971; Arnold e colaboradores,
1993; McGrath e Gibney, 1994).

Estudos com isGtopos estaveis em
homens mostraram que frequéncia aumentada
das refei¢des reduziu a sintese de colesterol e
os niveis de insulina (Jones e colaboradores,
1993).

Além das concentracdes reduzidas de
insulina e, portanto, mais baixa estimulacdo da
hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA
redutase) (Lakshmanan e colaboradores,
1973; Jaganathan e colaboradores, 1964),
enzima limitante da sintese de colesterol, a
alteracdo ou expansao do pool de sais biliares,
secundarios aos ciclos enterohepaticos mais
frequentes, também podem ser considerados
como um fator na reducdo das concentracdes
de lipideos séricos.

A frequéncia de refei¢des diarias figura
entre os fatores que modificam a concentragcéo
plasmatica de colesterol, em homens e
animais.

Estudos epidemiolégicos
demonstraram que, o fracionamento das
refeicdes diarias, em porcdes ingeridas com
maior frequéncia, estd associado a niveis mais
baixos de colesterol sérico (Oliveira e Sichieri,
2004).

Além disso, foi verificada a associacédo
entre a maior frequéncia no consumo de
alimentos e concentrac6es de colesterol total,
LDL e tolerancia a glicose em pessoas
saudaveis (Gwinup e colaboradores, 1963;
Jenkins e colaboradores, 1989; Arnold e
colaboradores, 1993).

Em um estudo de 2004 realizado por
Oliveira e Sichieri, foi avaliado o efeito do
fracionamento das refeicbes em 49 mulheres
com dietas adicionadas de frutas ou fibras por
dez semanas.

As mulheres foram selecionadas
randomicamente e concordaram em serem
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alocadas em um dos trés grupos: macé (300g)
com 16 participantes, péra (300g) com 16
participantes, ou biscoitos de aveia (60g) com
17 participantes. Os grupos de frutas e
biscoitos possuiam igual teor de fibras. Todas
foram instruidas a comerem as frutas ou
biscoitos, trés vezes por dia, em porcdes
aproximadas de 100g de frutas ou 20g de
biscoitos de aveia.

No inicio do estudo a frequéncia média
de refeicdes foi de 3,8 e, no transcorrer do
estudo, aumentou-se a frequéncia para 5
refeicBes/dia. No final do estudo foi entdo
avaliada a variacdo do colesterol baseada no
aumento de refeicBes durante o estudo. Este
aumento de refeicdes foi categorizado em:
uma, duas, trés ou mais refeigbes diarias.

As participantes que aumentaram trés
ou mais refei¢bes, obtiveram uma reducéo do
colesterol total estatisticamente significante
guando comparadas as que aumentaram uma
ou duas refeicbes. A analise dos dados
mostrou que apds 14 semanas de incluséo de
frutas e biscoitos na dieta observou-se uma
reducdo de 12,6mg/dl, p<0,04 e 17,4mg/dl,
p<0,03, respectivamente, no colesterol total e
no LDL-C sérico das participantes que
relataram aumento médio de trés ou mais
refeigbes diarias.

Vale ressaltar, que as alteracdes
observadas no colesterol plasmatico da
presente andlise, ndo decorrem do consumo
energético, da fruta ou do biscoito de aveia, e
sim do fracionamento e freqiéncia das
refeicdes, uma vez que os dados estdo
ajustados para ingestdo de frutas e dos
biscoitos.

Jones e colaboradores, (1993) avaliou
a concentracdo de horménios circulantes e a
sintese de colesterol em 12 homens
voluntarios com concentragdes normais de
colesterol e triglicérides. Os voluntarios
consumiram dietas liquidas durante 3 dias por
uma das duas formas: 6 deles seguiram uma
dieta a base de 6 refeicdes distribuidas
durante todo o dia (D6) e os outros 6 seguiram
uma dieta a base de apenas 3 refeicdes
também distribuidas durante o dia (D3).

Os voluntarios receberam a dieta
liguida Ensure Plus (Abbott) a qual foi
calculada individualmente para fornecer toda a
caloria e nutrientes necessarios para cada
participante. Sua composic¢do era de 53% de
carboidratos, 32% de lipidios e 15% de
proteinas.

As amostras de sangue foram colhidas
sempre 4h antes de cada refeicao.

As concentracbes de colesterol
reduziram significativamente em todos os
voluntarios, tanto em D6 quanto em D3.
Concentracbes de insulina permaneceram
menores e constantes durante todo o dia na
dieta D6 quando comparadas a D3 que
permaneceu em picos altissimos logo apés as
refeicdes.

Farshchi e colaboradores (2004)
investigou o impacto de um fracionamento
irregular de refeicBes no perfil lipidico,
concentracdes de insulina e glicose. Neste
estudo, o grupo estudado foi de 9 mulheres
magras e saudaveis de idade entre 18-42
anos. O teste consistiu em 2 fases: na fase 1,
durante 14 dias, as 9 voluntarias tiveram que
seguir suas dietas habituais, porém em 6
refeices/dia (dieta regular) e com intervalos
regulares entre as refei¢des, ja na fase 2, as
voluntarias seguiram uma dieta irregular
variando de 3-9 refeicdes/dia, dando uma
média de 6 refei¢bes/dia.

Antes e apds cada fase, foi oferecida a
cada voluntaria uma vitamina na qual um total
de 50% de carboidratos, 35% de lipidios e
15% de proteinas foram fornecidos. Antes e
apos a ingestdo da vitamina foram colhidas
amostras de sangue das voluntarias para a
analise de glicose, insulina plasmatica e
triglicerideo sérico. Colesterol total e suas
fracbes foram colhidos antes e apds cada
fase.

Foi observada uma reducéo
significativa no LDL (~ 6mg/dl) durante a fase
1 do estudo, assim como menores
concentracdes de glicose associadas a
menores  picos de insulina, quando
comparados com a fase 2 do estudo. Ja os
triglicerideos  plasmaticos ndo sofreram
alteracdes significativas durante 0
experimento.

Farshchi e colaboradores (2005)
também estudou o efeito do fracionamento
regular das refeicdes na ingestdo energética,
gasto energético, concentracdes de insulina
circulante, glicose e lipidios em 10 mulheres
obesas. O estudo dividiu-se em duas fases,
semelhantes ao estudo descrito acima, do
mesmo autor.

No inicio e término de cada fase, uma
refeicdo-teste foi fornecida as voluntérias e
concentracdes de glicose, insulina e lipidios
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foram determinadas antes e 3h apds (apenas
glicose e insulina) a refeicdo-teste.

N&o foram encontradas mudancgas no
peso corporal e nem nas medidas
antropométricas das participantes durante o
estudo. A ingestao energética  foi
significantemente maior quando foi fracionada
a dieta em 9 refeicdes/dia durante a dieta
irregular quando comparada as 6 refeices da
dieta regular.

Os picos de insulina sérica reduziram
significantemente apés o periodo da dieta
regular comparados com picos maiores apés a
dieta irregular. Niveis séricos de colesterol
total e LDL foram significantemente mais
baixos (<5mg/dl e <7mg/dl, respectivamente)
apos a dieta regular quando comparados apo6s
a dieta irregular. Nao houve alteracbes nos
triglicerideos plasmaticos das participantes
durante o estudo.

Arnold e colaboradores. (1993)
estudou o efeito de duas dietas isoenergéticas
(3 e 9 refeicdes/dia) nas lipoproteinas
plasméticas e no metabolismo da glicose.
Foram selecionados 19 voluntarios saudaveis
e com niveis de colesterol normais. Eles foram
instruidos em consumir suas dietas usuais,
porém 2 semanas em 3 refeicBes/dia e 2
semanas em 9 refeicbes/dia. Entre uma dieta
e outra os participantes tiveram um intervalo
de 1 a 7 dias para que uma dieta néao
influenciasse na outra.

N&o houve diferencas significativas
nos percentuais de gordura, -carboidrato,
acucares totais e alcool, gramas de fibras, ou
ingestdo total de energia entre as duas dietas
para os 17 participantes que completaram o
estudo. O percentual de proteina consumido
foi levemente maior na dieta fracionada em 9
refeicBes/dia.

Colesterol total foi significantemente
mais baixo apdés a dieta de 9 refeicdes/dia
guando comparado a dieta de 3 refeicbes/dia
(diferenca de 6.5%). LDL apés a dieta de 9
refeicbes/dia foi 8.1% menor quando
comparado a dieta de 3 refeicbes/dia e 14.1%
menor do que os valores iniciais. J& o HDL,
apresentou-se reduzido na dieta de 9
refeicdes/dia (4.1% de diferenca) quando
comparado a dieta de 3 refei¢cdes/dia. Nao
foram observadas diferencas significativas nas
concentracdes de VLDL, triglicérides, Apo A-1
e B.

Em um estudo realizado com 11
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 foi

testado o efeito de dois tipos de dietas
diferentes na secrecdo de insulina durante
dois dias. No primeiro dia, os pacientes se
alimentaram de wuma dieta fracionada
composta por 13 pequenas refeicBes (dietal)
e no segundo dia a mesma dieta foi oferecida,
porém em somente 3 grandes refeicdes
(dieta2). A carga energética ndo se alterou de
uma dieta para outra. Amostras de sangue
foram colhidas dos voluntarios sempre antes,
entre e apos as refeicdes.

Foi observado um aumento na
concentracao de glicose apés cada refeicéo da
dieta 2. Durante a dieta 1, um aumento foi
visto nos primeiros 90 minutos a partir do inicio
da dieta e essa concentracdo caiu
progressivamente durante todo o dia. A
insulina e o0 Peptideo-C aumentaram
moderadamente durante a dieta 1 e
permaneceram constantes durante o dia, em
contraste com a dieta 2, onde a insulina
aumentou exageradamente logo apods cada
uma das 3 refei¢cbes, confirmando a hipotese
que quando ha um fracionamento das
refeicbes a secregdo de insulina é
economizada. Apesar da menor resposta
insulinica durante a dieta 1, concentracfes de
acidos graxos livres, substratos que competem
com a glicose na utilizagdo pelo tecido,
reduziram em ambas as dietas (Jenkins e
colaboradores 1992).

Chapelot e colaboradores (2006)
estudou o efeito da adicdo e da omissédo de
uma refeicdo diaria na composi¢édo corporal e
no metabolismo. 24 homens jovens nao
obesos foram utilizados na pesquisa, 12 deles
gue relataram ter uma dieta habitual composta
por 4 refeicdes diarias passaram a se
alimentar em apenas 3 refei¢des ao dia (grupo
4-3) enquanto os outros 12 com uma dieta
habitual composta por 3 refeicbes passaram a
se alimentar em 4 refei¢bes diarias (grupo 3-
4). A diferenca entre os dois grupos se deu
apenas por acrescentar ou ndo o lanche da
tarde na alimentacdo. O estudo teve duracéo
de 28 dias e analises de sangue, ingestédo
alimentar e composicdo corporal foram
avaliadas antes do periodo de estudo (S1) e
apos o periodo de estudo (S2).

No inicio do estudo, nenhuma
diferenca significante foi observada no peso
corporal ou na composicdo corporal entre os
grupos. Observou-se, ap0s o0 periodo
experimental, um aumento tanto na ingestédo
de gordura quanto na gordura corporal do
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grupo 4-3. Além disso, o grupo 4-3 apresentou
concentragdes maiores de leptina apds o
estudo. N&o foram observadas mudancas
significativas nestes pardmetros no grupo 3-4.

Edelstein e colaboradores (1992)
publicou um estudo realizado entre 1984-1987
no qual avaliou-se o fracionamento das
refeicdes nas concentracdes de colesterol em
2034 homens e mulheres de idade entre 50-89
anos. Os participantes eram avaliados
anualmente por consultas em consultério ou
por questionarios enviados por correio ou
feitos por telefone. Ao final do periodo, os
participantes foram classificados em 3 grupos:
quem consumiam 1 a 2, 3 ou 24 refeigcdes
diarias.

A maioria dos participantes (79%)
relataram realizar apenas 3 refei¢cdes/dia, 9%
realizaram de 1 a 2 refeicbes/dia e 19%
relataram consumo de 4 ou mais refei¢cdes/dia.

Valores de colesterol total e LDL foram
mais baixos a medida que se aumentou o
fracionamento das refeicBes tanto em homens
quanto em mulheres. Ndo houve diferencas
significativas nos valores de HDL nem de
triglicérides.

McGrath e Gibney (1994) adotaram
um estudo diferente. Eles selecionaram
homens que tinham como habito se alimentar
em pequenas refeigbes, porém 6 vezes por
dia, e homens que se alimentavam em 3
grandes refeicdes por dia. Depois disso os
grupos foram trocados, ou seja, quem se
alimentava 3 vezes por dia passou a se
alimentar 6 vezes e vice-versa.Os resultados
foram analisados. Foi verificado que no grupo
que aumentou a frequéncia da ingestédo
alimentar houve o decréscimo do colesterol
total, LDL e aumento da razdo HDL/LDL,
enquanto que os niveis séricos de glicose e de
triglicerideos néo se alteraram. Além disso, no
grupo em que o numero de refeigcbes foi
diminuido foi verificado um aumento do
consumo percentual de proteina, gordura,
acidos graxos saturados e alcool.

No estudo de Murphy e colaboradores
(1996) foram utilizados 11 estudantes
mulheres e foram comparados os efeitos da
ingestdo alimentar em 12 refei¢cbes/dia e 3
refeicbes/dia e seus efeitos no triglicerideo
pos-prandial, 4cidos graxos ndo esterificados,
glicose, insulina, GIP, GLP-1 e lipoproteinas
séricas ap0s 2 semanas em cada dieta. A
Unica diferenca significante entre as duas
dietas foi um pequeno, porém significante,

aumento no HDL colesterol quando as
participantes seguiram a dieta de 12
refeigBes/dia.

Segura e colaboradores (1995)
estudaram o efeito da ingestdo de 3, 6,9 e 12
refeicdes/dia durante um periodo de 12h. A
concentracao plasmatica de glicose durante o
dia foi similar durante as 4 dietas, porém a
curva da resposta glicémica durante o dia foi
inversamente proporcional a quantidade de
refeicdes. A concentracdo plasmatica de
insulina durante a dieta de 6 refei¢cdes foi
menor do que a concentragdo na dieta de 3
refeicBes apenas, e sem nenhuma redugédo em
comparacao na dieta de 12 refeicdes/dia.

Mecanismos Bioquimicos

O incentivo para realizarem mais
estudos nesse campo devera vir em razédo do
potente beneficio em termos de reducédo do
risco de doencas cardiovasculares. Além
disso, agora existem boas evidéncias que
relacionam o aumento da frequéncia alimentar
com a reducdo do colesterol total e LDL. A
insulina tem um papel importante no aumento
da sintese hepética de colesterol através do
estimulo da HMG-CoA redutase, a enzima
catalizadora da reacdo da sintese de
colesterol (Dietschy e Brown, 1974).

Um estudo mais recente de Jones e
colaboradores. (1993), de curta duracdo (3
dias em cada dieta comparando 3 e 6
refeigBes/dia), mostrou reducao da sintese do
colesterol a medida em que se reduziu os
niveis de insulina e peptideo inibidor géstrico
(GIP) na dieta de 6 refeicdes/dia.

Em ratos, a insulina aumenta a agéo
da HMG CoA redutase (Lakshmanan e
colaboradores 1973; Williamson e llic, 1985)
através tanto da sintese de novo dessa
enzima quanto da ativacdo das concentracdes
ja existentes. Em humanos, a insulina tem
importdncia no aumento da interacdo
[*4Clacetato - colesterol nos fibroblastos.
Concentra¢fes de insulina mantém baixas nos
individuos que consomem pequenas e
frequentes refeicdes comparadas a individuos
gue consomem poucas e grandes refeicdes
por dia. Isso confirma a hip6tese de que
reduzindo as concentracdes de insulina no
sangue tem-se uma reducdo na sintese do
colesterol (Jones e colaboradores, 1993) (ver
Fig. 2). Todavia, um fracionamento irregular
das refei¢Bes ira atrapalhar a correta secregao
insulinica e também despertard respostas
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hormonais as quais afetardo na sensibilidade
da insulina (Jenkins e colaboradores, 1992).
Outro possivel mecanismo pelo qual
se relacionam o fracionamento das refeicbes
com niveis de colesterol € o da excrecao do
acido mevalbnico. Este 4cido é um marcador
da acdo da HMG CoA redutase. Neste
contexto, a reducdo do colesterol que se tém
com o fracionamento regular das refeicbes é
significantemente relacionada a um aumento
na excrecdo urinaria do éacido mevaldnico.
Esta é uma das razfes pela qual a diminuicdo
da concentra¢do do colesterol com 0 aumento
da freqUéncia das refeicbes é devido a

reducdo do estimulo insulinico na HMG CoA
redutase (Jenkins, 1997).

Em conjunto com o fracionamento
regular das refei¢cdes, a inclusdo de fibras na
dieta mostra ter um importante papel na
reducdo do colesterol uma vez que sua
ingestdo retarda a absorcdo da glicose
induzindo a menores picos de insulina e, por
consequéncia, menor ativacdo da HMG CoA
redutase. Além disso, a dieta rica em fibras
aumenta a eliminacdo fecal de sais biliares
induzindo a reducdo do colesterol para a
formagdo de novos sais (Lundin e
colaboradores, 2004).

Figura 2 - Formacédo do colesterol hepético no fracionamento regular das refei¢cdes. 1- chegada de
guantidades reduzidas de macronutrientes na luz intestinal; 2- producéo de GIP e GLP-1 pelas
células intestinais; 3 e 4- acdes de GIP e GLP-1 tanto a nivel TGl quanto a nivel pancreético
induzindo a produgdo de insulina; 5- quantidades regulares de insulina sendo produzida; 6-
quantidades regulares de colesterol sendo sintetizados.

refeicbes

TGI

Jenkins e colaboradores (1989)
reforcou que a diminuicdo da ingestdo de
nutrientes por refeicdo induz a diminui¢cdo de
colesterol devido a baixa quantidade de
carboidratos em cada refei¢cdo induzindo uma
menor secrecdo de insulina. Uma menor
secrecao de insulina além de inibir a agdo da

HMG CoA redutase, aumenta 0s receptores
hepaticos de LDL resultando menores
concentracdes de colesterol total e LDL
circulantes.

Vale ressaltar que reacdes
metabolicas sdo determinadas ndo apenas
pelas reagfes de enzimas em si, mas também
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pela disponibilidade de substratos para tais
reacBes (Koshland, 1984).

Concentracbes de HMG CoA séo
dependentes do fluxo de carbono fornecido
para a reacdo da sintese do colesterol, a qual
é dependente da concentracdo de acetil-CoA
presente no meio. As enzimas piruvato
desidrogenase e fosfofrutoquinase fornecem
acetil-CoA para a formacdo de colesterol e
estas sdo insulino-sensiveis (Jones e
colaboradores, 1993).

Dentre os fatores que regulam a
homeostase do colesterol incluem a
concentracdo de gordura e colesterol da dieta,
concentracdo de horménios circulantes,
disponibilidade dos substratos de células
precursores e 0 metabolismo biliar
(Lakshmanan e colaboradores 1973;
Williamson e llic, 1985). Componentes biliares
séo fatores adicionais que regulam a formacéo
de colesterol. O 4cido e o colesterol biliares
que sdo liberados e reabsorvidos apés as
refeicbes reduzem a ac¢do da HMG-CoA
redutase (Weis e Barth, 1980; Schalm e
colaboradores 1978).

Sendo assim, a frequéncia das
refeicbes pode alterar a regulacdo biliar da

sintese do colesterol. Com refeices mais
freqlientes, a liberacéo de acidos biliares e o
fornecimento de colesterol biliar para o figado
serdo mais prolongados, resultando na
diminuicdo da acdo da HMG CoA redutase.

Chapelot e colaboradores, (2006)
concluiram que com um baixo fracionamento
das refeicBes, além da inducdo na producéo
do colesterol (ver Fig. 3), ha também uma
tendéncia maior a deposicdo de gordura
corporal. Este fato se da tanto pela maior
secre¢do insulinica como também a alta
concentracdo de gordura presente em cada
refeicdo. Além de uma maior deposicdo de
gordura, tém-se ainda, um menor efeito
térmico dos alimentos, induzindo, cada vez
mais, a uma maior ingestdo alimentar. Isso
indica um forte mecanismo pelo qual o
fracionamento irregular das refeicbes pode
afetar no gasto e ingestdo energética,
podendo levar ao ganho de peso a longo
prazo e aumentando o risco para o0
desenvolvimento de diabetes e doencas
cardiovasculares (Farshchi e colaboradores
2005).

Figura 3 - Formacao do colesterol hepatico no fracionamento irregular das refei¢cdes. 1- chegada de
gquantidades excessivas de macronutrientes na luz intestinal; 2- superproducéo de GIP e GLP-1 pelas
células intestinais; 3 e 4- acdes de GIP e GLP-1 tanto a nivel em TGI quanto a nivel pancreético
induzindo a superproducdo de insulina; 5- quantidade excessiva de insulina sendo produzida; 6-
sintese excessiva de colesterol (producdo “além da demanda” = acimulo)

refeicdes

TGI
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CONCLUSAO

Em suma, esta revisdo mostrou que,
nas pessoas que apresentam um padrao
irregular no que diz respeito a frequéncia de
refeicbes, uma simples alteracdo no padréo
alimentar, no caso, a alteracdo do
fracionamento da dieta em torno de 6
refeicdes diarias, induz a reducao do colesterol
total e LDL significativamente, favorece a
regularidade de uma menor secrecdo de
insulina ao longo do dia e configura-se,
portanto, como um grande beneficio para a
prevencdo e tratamento de pessoas com
DMNID.

Em relagdo aos triglicerideos
plasméticos e acidos graxos livres, estes ndo
sofreram alteragBes importantes quando
relacionados ao fracionamento das refei¢des,
sendo necessarios novos estudos para que
isso seja averiguado.

Cabe ressaltar, que apenas um
fracionamento regular das refeicbes ndo € o
suficiente para se ter um bom pefrfil lipidico,
devem ser levados em conta a qualidade dos
alimentos que compfe a dieta e também a
pratica regular de atividade fisica.
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