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Objetivos

* Aprender a diferenca entre biomarcadores de:
* Ingestdo alimentar;
* Estado nutricional;
* Saude-doenga;
* Aprender a julgar o bom (e o mal) uso dos
biomarcadores de ingestdao alimentar;

* Aprender sobre o que sdo, para que servem e
quais os principios por traz da utilizagao dos
“recovery biomarkers”;

» Aprender a buscar informagdes sobre os
biomarcadores de ingestao.
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* O que é um biomarcador e para qué precisamos
saber disso?

* Como identificar bons biomarcadores de ingestdo?
* Recovery biomarkers, o que sdo?

* Marcadores do futuro, sera?

* Estudo de caso

* Conclusdes
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Defini¢des:

Biomarcador: Parametro bioldgico mensuravel e
quantificavel que serve de indicador de saude ou de
exposicGes ambientais;

Biomarcadores da ingestao alimentar, serao, por
tanto, parametros bioldgicos mensuraveis e
guantificaveis que servem de indicadores da
(exposigdo) ingestdo de algum(ns) nutrientes e/ou
alimentos.
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utriente que
las de

ndo pode ser encontrado
composicdo de alimentos;

@ Para verificar o consumo
concentragao nos
processamento; e

Para validar instru
dietéticos;

d) Paraindicar deficiéncia de um nutriente (e suas
possiveis consequg b saude);

Para verificar a ad ma intervencao
nutricional;

utriente cuja
la muito (ex: solo;

de coleta de dados
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utriente que
las de

a) Para verificar
ndo pode ser encontrado
composicao de alimentos;

b) Para verificar o consumo
concentragdo nos o
processamento; e

c) Paravalidarinstru
dietéticos;

d) Paraindicar deficiéncj
possiveis consequ{

e) Para verificar a ad
nutricional;

utriente cuja
la muito (ex: solo;

de coleta de dados
de um nutriente (e suas

b salide);
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Tabela 1. Ingestio média didna de brasileiras.

Dicta Zn(mg) Cu(mg) Fe(mg) Ca(mg) Mg(mg)
Dietal’ 104 146 158 525

Sio Paulo
Dietall™ 1o 85 ( 108
Sdo Paulo

Dieta 1™
Sdo Paulo

) aus
Amazonas

Santa Catarinal
renda

Santa Catarina |
renda

Cuiabd
Mato Grosso
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utriente que
ndo pode ser encontrado las de

composicdo de alimentos;

Para verificar o consumo
concentragao nos
processamento; e

Para validar instru
dietéticos;
d) Paraindicar deficiéngj

utriente cuja
la muito (ex: solo;

de coleta de dados
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L > > > > > > > > Existe uma excegdo. Um nutriente :

que o marcador do seu estado
nutricional é mais usado que

lee renCia ndO marcadores de ingestdo. (Qual?)

( » Biomarcadores de ingestio: \

‘Quanto estou comendo de ... (nutriente/alimento)? ‘

¢ Biomarcadores do estado nutricional:

‘Tenho deficiéncia de ... (nutriente/alimento)? ‘

| Deficiéncia nutricional: falta ou auséncia de nutrientes que debilita o organismo

\ u atrasa o desenvolvimento .

* Biomarcadores de saude-doenca:

‘Critério diagnéstico ‘

colecalciferol

(i
1 e —
J* 25-alfa-hidroxilas

Biomarcador do EN

i 203 ssomps [ casivio

1 o LT

Quem contribui mais para aumentar a
concentragdo plasmatica de 25(0OH)D,
alimentag@o ou exposigdo ao Sol?
Depende...

...mas como as fontes alimentares ndo sdo Forma ativa da Vit D
muito comuns na maioria das dietas, a
exposigdo solar acaba sendo a principal

fonte de VD na maioria das populagdes.

" 1-alfa-hidroxikse
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Se sao usados para validar instrumentos de
coleta, isso significa que sao mais precisos que
os R24h, QFA e DA para medir a ingestao?

,,/

—pre ,
Para validar instru
dietéticos;

de coleta de dados

d) Paraindicar deficiéncig de um nutriente (e suas
possiveis consequ b saude);

Para verificar a ad ma intervencao
nutricional;
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Como identificar bons biomarcadores
de ingestao alimentar?

~ [BIOMARCADOR]

S
t
A

Erros dos instrumentos de
coleta de dados:
* Viés de meméria do

entrevistado;

 Dificuldade em referir

medidas e pesos;

* Influéncia do

entrevistador;

¢ Influéncias do proprio

método sobre o
consumo alimentar ...

N

ol

R24h, QFA e DA ﬁj) Bio
A1

arcador de

>>>>2

Erros do biomarcador

(CHECKLIST):

* Fatores bioldgicos;

* Uso de suplementos
alimentares;

* Erros dos métodos de

dosagem;

¢ Meia-vida;

* Ajuste pela ingestdo
caldrica total;
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Peripheral
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Pancreas
-Chronic pancreatitis

«<»

Stomach

-PA

-Atrophic gastritis
-PPIs/H,-receptor antagonists
-Gastrectomy/bypass

llial epithelium
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Source: V. W. Rodwell, D. A. Bender, K. M. Botham, P. J. Kennelly, P. A. Weil: Harper's lllustrated Biochemistry, 13th Edition Source: V. W. Rodwell, D. A. Bender, K. M. Botham, P. ). Kennelly, P. A. Weil: Harper's Hllustrated Biochemistry, 13th Edition
www.accessmedicine.com woww.accessmedicine.com
Copyright @ McGraw-Hill Education. All rights reserved. Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.
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Fatores? ?: CHECKLIST Fatores? ?: CHECKLIST

* Transporte:
* Deficiéncia do transportador do nutriente na corrente
sanguinea (ex: desnutricdo energético-proteica);
* Competigdo pelo transportador;

* Absorgao
* Condigoes fisiopatoldgicas que interferem na absorgao
do nutriente (Ex: Vitamina B12);
* PreparagGes culindrias:
* Alguns nutrientes ficam mais biodisponiveis se consumidos na
presencga de outros (ex: Fe ndo heme e Vit C; vitaminas

lipossoluveis e acidos graxos); M Metabolizagéo:

* Alguns ficam menos biodisponiveis se consumidos na presenca * Meia-vida curta;
de outros (Ex: Ca e Fe) . L
i ) . - * Valores muito estaveis (ex: Ca);
* Alguns ficam mais/menos biodisponiveis de acordo com . . o
* Competigao por sitios enzimaticos com outros

aplicagdo de calor em técnicas de preparo (ex: licopeno).
compostos (Ex: medicamentos);

http://www.fao.org/3/Y2809E/y2809e00.htm#Contents

Source: V. W. Rodwell, D. A. Bender, K. M. Botham, P. J. Kennelly, P. A. Weil: Harper's lllustrated Biochemistry, 13th Edition
www.accessmedicine.com

Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.
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Fatores ? ?: CHECKLIST

* Excregao:
* Doengas renais; episddios diarreicos;
* Medicamentos: diuréticos, laxantes e xenicais;

* Sintese endégena do nutriente (Ex: vitamina D,
colesterol, aminoacidos condicionalmente
essenciais)

* Suplementos alimentares (Ex: AG n-3,
multivitaminicos, vitamina D, calcio)
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Plasma total: Eritrocitos: Tecido adiposo:
1-2semanas 1-2 meses lano

AG Tecido adiposo  Membrana de eritrécito Plasma total
C14:0 2,8% 0,4% 0,8%

Cl6:0 21,5% 25,6% 23,0%
C18:0 3,4% 14,3% 7,6%

C18:1 n-9 43,5% 14,3% 19,5%
C18:2 n-6 13,9% 11,2% 30,4%
C18:3 n-3 0,8% 0,1% 0,6%
C20:4 n-6 0,3% 14,1% 5,4%
EPA 0,0% 0,8% 1,4%
DHA 0,1% 3,9% 2,4%
Chap 8, Nutritional Epidemiology (Willet W, 2012)
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Fatores ?

* Método de dosagem do bi
* Material bioldgico;

dem ser usadas para
e ingestdo?

Que tipo de amostras
avaliagdo de biomarca
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Fatores ? ?: CHECKLIST

* Método de dosagem do biomarcador de ingestao:
* Material bioldgico;
* Coleta;
¢ Periodo do dia;
¢ Preparo anterior a coleta;
* Protegdo contra luminosidade;
* Anticoagulantes;
* Etc...
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Fatores ? ?: CHECKLIST

* Método de dosagem do biomarcador de ingestao:
* Material biolégico;
* Coleta;

* Método laboratorial;

* Melhor maneira de checar o método é verificar outros
trabalhos cientificos;

* Para cada biomarcador, um método serd mais adequado.
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Outros cuidados para garantir a
qualidade do biomarcador de
ingestao:

* Tempo de resposta a ingestdo (curto/longo prazo);
* Variabilidade intra-individual;

* Necessidade de ajuste pela ingestdao energética.
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Recovery biomarkers: o que sao?

* A grande parte dos biomarcadores, como ja vimos,
sdo influenciados por fatores que os impedem de
refletirem 100% da ingestao alimentar;

[BIOMARCADOR]
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Recovery biomarkers:
* Nitrogénio urinario;

* Potassio urinario;

¢ Sédio urinario;

» Agua duplamente marcada.

Em populac¢des saudaveis!
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Potassio urinario

~ 77% do K proveniente da proteina alimentar é excretado na urina;
~ 18% é eliminado nas fezes (esse valor é maior com 4 ing. fibras)

* Precisa de medidas repetidas, porque tem grande
variabilidade intra-individual;

* Urina de 24-horas (ou do periodo do estudo);
* Precisa ser ajustado pela ingestdo energética;
» Agua duplamente marcada.

E afetado por insuficiéncia renal

08/04/2019
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- ~n - 3 Ve -
N Itrogenio urinario
Quando o corpo esta em balango nitrogenado
(ndo ha ganho nem perda de proteina corporal)

‘ ~ 83,5% do N proveniente da proteina alimentar é excretado na urina

* Precisa de medidas repetidas, porque tem grande
variabilidade intra-individual;

¢ Urina de 24-horas (ou do periodo do estudo);
* Precisa ser ajustado pela ingestdo energética;
» Agua duplamente marcada.

E afetado por peso corporal, atividade fisica e insuficiéncia renal
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Ve . . 7 .
Sédio urinario
~ 86% do Na proveniente da proteina alimentar é excretado na urina;
Pode variar pela perda no suor (ex: esta¢do do ano, atividade fisica)

* Marcador de curtissimo prazo;

* Precisa de medidas repetidas, porque tem grande
variabilidade intra-individual;

* Urina de 24-horas (ou do periodo do estudo);
* Precisa ser ajustado pela ingestao energética;
» Agua duplamente marcada.

E afetado por atividade fisica e insuficiéncia renal
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Agua duplamente marcada

( Doub Iy—Ia beled water - D LW) A * Até os recovery biomarkers sdo afetados por fatores
/\ extrinsecos e intrinsecos
* Com a informag&o sobre o volume de CO2 exalado gw’/ //// 9 . f
estimativa da proporcio de macronutrientes g~ Precisamos estar atentos para esses fatores em
possivel calcular o gasto energético. /’;‘\a\ _— estudos que relacionam biomarcadores de ingestdo e
et
Table 3 Nutrients and rc»;\lllig;'//:/ -\’“e(\c\a nﬁf oxygen and doengas'
| carbon dioxide when m;la?/‘/ S\)‘\c 1957)
: o80T el -y
1 Nutrient _— D [LD)] arbon dioxide (K1) , . ~
—_— (,_a’\e‘ CC)2 * Serd a ingestdo causadora da doencga ou os outros
: Il; ;:l yoen fatores que afetam a concentragio do biomarcador?
t I:):h 78 exalado

« O gasto energético é exatamente igual ao consumo
energético em individuos com peso corporal estavel.

QOO mme O
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Biomarcadores do futuro:
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Clin Chem. 2018 ; 64(1): 82-98; Comput Struct Biotechnol J. 2013; 4: 201301004
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Prolina-
Betaina

Clin Chem. 2018 ; 64(1): 82-98; Comput Struct Biotechnol J. 2013; 4: 201301004
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Estudo de caso

Dietary biomarker evaluation in a controlled feeding study in women
from the Women’s Health Initiative cohort'"?
Johanna W Lampe,”** Ying Huang,” Marian L Neuhouser” Lesley F Tinker,’ Xiaoling Song.” Dale A Schoeller”

Soyoung Kim.” Daniel Raftery,” Chongzhi Di.’ Cheng Zheng,® Yvonne Schwarz,” Linda Van Homn.” Cynthia A Thomson,’®
Yasmin Mossavar-Rahmani,”” Shirley AA Beresford,™* and Ross L Prentice™®

*Division of Public Health $ Seattle, WA: “School of Public Health and *School of Medicine, University

of Biostatistics,
Wisconsin, Milwaukee, WI; “Depar
of Health Pro Mel and Enid Zu
Epidemiology and Population Health, Albert Einstein Coll

iwaukee, WE:
University, Feinb
Public Health, University of Arizoma, Tucson, AZ; and "Department of
of Medicine, Bronx, NY

f Preventive

“This trial was registered at clinicaltrials gov as NCTO0000611 AmJ
Clin Nutr 2017;105:466-75.
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Metaboldmica
* Ainda sdo poucos biomarcadores descobertos: ﬁ\?“

» Carne vermelha; %

Carnes cozidas; 0
Peixes; ,‘P
Hortaligas; %s
Frutas citricas; “OP

.

.

» Café;
Cha;

* Bio
cOV
0- arcadores de curto-prazo;

* O CHECKLIST também vale para esses biomarcadores!
Clin Chem. 2018 ; 64(1): 82-98; Comput Struct Biotechnol J. 2013; 4: 201301004
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Estudo de caso

* Objetivo: verificar quanto que os biomarcadores de
ingestdo se correlacionam a ingestdo de uma dieta
fornecida durante 2 semanas; comparar esses
biomarcadores de ingestdo com “recovery
biomarkers”; verificar se outros fatores (ex: IMC,
AF, etc) contribuem para explicar variagdes nos
biomarcadores de ingestao.

—> Usar os resultados desse estudo para ajustar
resultados de um estudo maior.

10
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Estudo de caso
Ll

[ ] [ ] [ ]
Dietas fornecidas pelo o estudo,

. ~——
[ ¥
\ \
I U
iguais aos habitos alimentares

Sub-amostra: 153 mulheres
relatados pelas participantes do

®

(Poder estatistico: >88%)

WHI: 93 676 mulheres pds- estudo.
menopausa Duragdo: duas semanas.
EXCLUIDAS:

- Diabetes, insuficiéncia
renal, incontinéncia
urindria, uso de
medicamentos e oxigénio.
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Estudo de caso

* Outros dados também coletados:
* |dade;
* Etinia;
* Antropometria (3 vezes durante o protocolo);
* Atividade fisica;
* Medicamentos;
* Suplementos alimentares (usa: sim/ndo)
* Tabagismo;
* Escolaridade;
* Estagdo do ano em que participou do estudo.

- Foram instruidas a ndo modificar esses habitos durante
o protocolo.

08/04/2019
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Estudo de caso

* Biomarcadores de ingestdo: medidos antes e depois das 12 semanas; procedimentos
de coleta, estocagem e dosagem padrdo ouro;
* Sangue em jejum (medidos no soro):

* Folato ¢ Licopeno

¢ Vitamina B12 * oa-caroteno
* Tocoferol * PB-caroteno
¢ Luteina * AG

* DLW: protocolo padrdo; duplicata em 9 mulheres = 5,1% de variagdo;
* Urina de 24-horas: para medir nitrogénio urindrio.

OL IO | ) O
e s O
O O

O
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e os recovery biomarkers foi
mais baixo que em outros post
estudos?

TABLE 2
Correlations between In-transformed nutrient intake ovey
feeding period biomarker measures in the postmenopau

Consumed nutrients Biomwker  para esses biomarcadore
Ein_kcal/d ingestdo?

Protein. g/d
Vitamin B-12, pg/ml. 152 2N
-

Folate ng/ml. A

a-Carotene (adj).
B-Carotene (adj), . 2
Toiein ¥ zeax s, F9d | Tem + ,MH.. Por que os AG tiveram um R

Tycopene (frans + cis), pg/d Tycopene (frans t3o baixo?

¥-Tocopherol (ad),
Phospholipid farry adds,
relative concentration (%) h

SFAS. & 149
SFAS, % 149
MUFAs,* % 150
MUFAs, % 150
} % 152

152

'adj. serum nutrient concentration adjusted for serum cholesterol; Ein, energy intake (derived from doubly labeled
water); NPAAS-FS, Nutrition and Physical Activity Assessment Study Feeding Study.

*Number of pairs of participant diet and biomarker data used to compute the Pearson correlation.

'SFAs = 14:0 + 150 + 16:0 + 17:0 + 18:0 + 20:0 + 22:0 + 24:0 + 230,

*MUFAs = 16:1n-9¢ + 16:1n-7c + 17:1n-9¢ + 18:1n-8¢ + 18:1n-9¢ + 18:1n-7c + 18:1n-5¢ + 20:1n-9 + 24:1n-9.

*PUFAS = 18:30-3 + 20:30-3 4 20:50-3 + 22:50-3 + 22:60-3+ 18:20-6 + 18:30-6 + 20:20-6 + 20:30-6 + 20:4n-6 +
22:20-6 + 22:40-6 + 22:5n-6.
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Atende

Critério
(Sim/Nzo)

Fatores extrinsecos

- E pouco influenciado pela absorcéo do nutriente (ex: doengas; métodos de preparo do alimento;

uso de medicamentos).

Fatores Bioldgicos *

- E pouco influenciado pelo transporte e distribuigdo do nutriente (ex: disturbios em que

transportadores do nutriente na corrente sanguinea ndo esta disponivel; competicdo pelo mesmo

transportador).

- E pouco influenciado pela metabolizacdo do nutriente (ex: meia-vida curta; valores muito

estaveis; competicdo por vias metabolicas/enzimas hepaticas com outros nutrientes ou

medicamentos).

- E pouco influenciado pela excrecio do metabdlito (ex: doengas renais; uso de diuréticos e

laxantes).

- N&o é influenciado por sintese endégena.

- N&o é confundido pelo uso de suplementos alimentares.

Método de
Dosagem

- A coleta foi padronizada de forma adequada

- O material biolégico em que foi dosado é adequado

- 0 método laboratorial utilizado para a dosagem foi adequado

Fatores i

Caracteristica

sdo
Biomarcador

- Reflete a ingestdo do tempo de interesse (curto ou longo prazo)

- A variabilidade intra-individual foi considerada

-E possivel/necessario ajustar pela ingestdo energética
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CONCLUSAO

* Os biomarcadores de ingestao alimentar tem
vantagens e desvantagens que devem ser levadas

em consideragao sempre que se |é um estudo que

os utilize para investigar a associac¢ao:
Nutri¢do - Saude-Doenca

* Também sdo importantes em estudos de:
* Validagdo de instrumentos de coleta de dados
dietéticos;
* Adesdo de uma intervengdo nutricional;

L Critério Atende N
(Sim/Nzo)
- E pouco influenciado pela absorgdo do nutriente (ex: doengas; métodos de preparo do alimento; SIM
uso de medicamentos).
. . . T . e I
- E pouco influenciado pelo transporte e distribuigdo do nutriente (ex: distdrbios em que SM
* transportadores do nutriente na corrente sanguinea nao esta disponivel; competicdo pelo mesmo
8
4 |transportador).
&
~,§ - E pouco influenciado pela metabolizacdo do nutriente (ex: meia-vida curta; valores muito SIM
E estaveis; competicdo por vias metabdlicas/enzimas hepdticas com outros nutrientes ou
5
= medicamentos).
- E pouco influenciado pela excrecio do metabdlito (ex: doengas renais; uso de diuréticos e SIM
laxantes).
- Ndo é influenciado por sintese enddgena. SIM/NAO
- N&o é confundido pelo uso de suplementos ali es. NAO
& g |-Acoleta foi padronizada de forma adequada SiM
o
B ?,,-” - O material bioldégico em que foi dosado é adequado SIM
£ 8
a 7 . e .
= - O método laboratorial utilizado para a dosagem foi adequado SIM
Fatores intrinsecos
@ N . « B SIM/NAO
8 5| Reflete a ingestdo do_tempo de interesse (curto ou longo prazo)
258 - - o R ) NAO
g3 35| A variabilidade intra-individual foi considerada
g
e S| ¢ . PR . ~ . SIM, mas
s @|-E possivel/necessario ajustar pela ingestdo energética >
© nao fizeram.
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CONCLUSAO

* A metabolémica é uma area promissora, mas que
ainda precisa avangar mais; Nao substitui o uso de
instrumentos de coleta de dados dietéticos;

* Para saber usar adequadamente um biomarcador
de ingestao precisamos conhecer:
* Absor¢do, metabolismo e excregdo dos nutrientes;
* Efeito de medicamentos, condi¢Ges especificas de saude
e genética sobre esse metabolismo;
* Melhor protocolo de coleta, armazenagem e dosagem;
* R? da relagdo ingestdo > biomarcador;
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