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RESUMO

Considerando as controvérsias atuais sobre a associacdo entre a suplementacao de café e os
fatores de risco cardiometabolico este estudo buscou analisar o efeito, durante 12 semanas, do
consumo de um café enriquecido com magnésio quelato di-malato sobre biomarcadores
cardiovasculares (triglicerideos, ureia, creatinina, Apolipoproteina B, TyG) em mulheres de
meia idade com diabetes tipo 2. Tratou-se de um estudo piloto, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, envolvendo mulheres de meia-idade com diabetes tipo 2. A intervengao
durou 12 semanas, de novembro de 2023 a margco de 2024, em Eusébio, Brasil. Apos a
randomizagdo, as mulheres foram alocadas em dois grupos: experimental ou placebo. No
primeiro, elas receberam cépsulas (gelatinosas) de extrato de café verde (500 mg) enriquecido
com magnésio quelato di-malato (250 mg), enquanto o grupo placebo recebeu cépsulas
gelatinosas de carboximetilcelulose (500 mg). Os resultados mostraram que grupos
experimentais e placebo eram homogéneos em caracteristicas clinicas e padrdes alimentares. A
analise dos biomarcadores revelou que a interven¢ao ndao promoveu melhorias significativas no
controle glicémico, com aumento da glicemia média e da hemoglobina glicada em ambos os
grupos. Da mesma forma, a resisténcia insulinica e a fun¢ao pancreatica ndo sofreram alteragdes
relevantes. No perfil lipidico e renal, houve uma reduc¢do nos triglicerideos no grupo
experimental, mas sem significancia estatistica. A ureia apresentou tendéncia de aumento nesse
grupo, sugerindo possivel impacto na fun¢do renal. Outros pardmetros como acido urico,
circunferéncia da cintura e distribuicdo de gordura corporal ndo mostraram diferengas
relevantes. Em relagdo a seguranca, o extrato foi bem tolerado, sem eventos adversos graves,
embora alguns sintomas gastrointestinais tenham sido mais prevalentes no grupo experimental.
Esses achados indicam que o consumo do extrato ndo trouxe beneficios significativos para o
controle glicémico ou metabolico das participantes. Portanto, este estudo sugere que o extrato
de café verde enriquecido com magnésio pode ndo ser uma interven¢do eficaz para o controle

glicémico ou para a modificacdo da composi¢ao corporal em mulheres com diabetes tipo 2.

Palavras-chave: Café. Biomarcador cardiovascular. Efeitos em mulheres.



ABSTRACT

Considering the current controversies about the association between coffee supplementation
and cardiometabolic risk factors, this study sought to analyze the effect, over 12 weeks, of the
consumption of coffee enriched with magnesium chelate di-malate on cardiovascular
biomarkers (triglycerides, urea, creatinine, Apolipoprotein B, TyG) in middle-aged women with
type 2 diabetes. This was a pilot, randomized, double-blind, placebo-controlled study involving
middle-aged women with type 2 diabetes. The intervention lasted 12 weeks, from November
2023 to March 2024, in Eusébio, Brazil. After randomization, women were allocated to two
groups: experimental or placebo. In the first, they received (gelatinous) capsules of green coffee
extract (500 mg) enriched with magnesium chelate di-malate (250 mg), while the placebo group
received gelatinous capsules of carboxymethyl cellulose (500 mg). The results showed that the
experimental and placebo groups were homogeneous in clinical characteristics and dietary
patterns. The analysis of biomarkers revealed that the intervention did not promote significant
improvements in glycemic control, with an increase in mean blood glucose and glycated
hemoglobin in both groups. Likewise, insulin resistance and pancreatic function did not
undergo relevant changes. In the lipid and renal profile, there was a reduction in triglycerides
in the experimental group, but without statistical significance. Urea showed a tendency to
increase in this group, suggesting a possible impact on renal function. Other parameters such
as uric acid, waist circumference and body fat distribution did not show relevant differences.
Regarding safety, the extract was well tolerated, with no serious adverse events, although some
gastrointestinal symptoms were more prevalent in the experimental group. These findings
indicate that consumption of the extract did not bring significant benefits to the glycemic or
metabolic control of the participants. Therefore, this study suggests that magnesium-enriched
green coffee extract may not be an effective intervention for glycemic control or body

composition modification in women with type 2 diabetes.

Keywords: Coffee. Biomarker cardiovascular. Effects on women
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade no Brasil e no mundo, resultando em incapacidades e altos custos para os sistemas
de saude. Incluem condi¢Ges como infarto agudo do miocéardio (IAM), hipertensdo arterial
sistémica (HAS), aterosclerose, dislipidemia (DLP) e insuficiéncia cardiaca (IC) (Igbal et al.,
2023).

Em 2019, as DCV foram responsaveis por 17,9 milhGes de Obitos globalmente, com
aumento significativo na América do Sul devido a mudancas epidemiolégicas, demogréficas e
no estilo de vida. O impacto econdmico dessas doencas € relevante, pois afetam principalmente
individuos em idade produtiva (World Health Organization - WHO, 2023; Araujo et al., 2022).

A prevencdo e o controle das DCV envolvem terapias medicamentosas e mudangas no
estilo de vida. No Brasil, s&o mais frequentes em mulheres, idosos e pessoas com hipertenséo,
diabetes, sobrepeso, obesidade, dislipidemia, sedentarismo e tabagismo (Gongalves et al., 2019;
Bandeira et al., 2024). As particularidades das mulheres de meia-idade incluem alteracdes
hormonais na menopausa, que impactam o metabolismo lipidico, a sensibilidade insulinica e a
saude vascular, diferenciando-as dos homens no risco cardiovascular (Arnett et al., 2019).

Durante a meia-idade, as mulheres passam por diversas transformacdes fisiologicas,
metabolicas e hormonais que podem afetar significativamente sua salde e qualidade de vida. A
chegada da menopausa, caracterizada pela queda nos niveis de estrogénio, esta relacionada a
mudangas no metabolismo das gorduras, no padréo de distribuicdo da gordura corporal e ao
aumento do risco de problemas como DCV, osteoporose e sindrome metabdlica. Além dos
aspectos fisicos, fatores emocionais e psicossociais, como estresse, alteracdes no sono e
variacdes de humor, também séo frequentes e podem interferir na adogdo de habitos saudaveis.
Diante desse cenario, é fundamental compreender as especificidades dessa fase e investir em
estratégias que promovam a salde e o bem-estar (Campos et al., 2022).

A promocao da salde é essencial para reduzir os fatores de risco associados as DCV e
para auxiliar as mulheres no periodo da menopausa. Nesse contexto a satde publica tem papel
primordial, pois envolve diferentes areas do conhecimento e tem como objetivo principal
promover, prevenir e recuperar a saude da populacdo através de politicas e programas
fundamentados em evidéncias cientificas. Suas acOes sdo voltadas para a melhoria das
condigdes de vida e do bem-estar coletivo, levando em conta fatores sociais, ambientais e

bioldgicos que influenciam a satde. Entre as principais estratégias adotadas para reduzir a
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morbimortalidade e fortalecer os sistemas de saude, destacam-se a vigilancia epidemioldgica,
a vacinacdo, a educacao em salde e a ampliagdo do acesso aos servicos (Kirst; Darsie, 2021).

Estratégias para prevencdo e controle das DCV incluem alimentacdo equilibrada,
reducdo do consumo de sal e alcool, controle do peso corporal e incentivo a atividade fisica.
Relacionado a boa alimentacdo, podemos citar a dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), reconhecida por seu efeito na redugdo da presséo arterial e na melhora da satde
cardiovascular (Sarrié et al., 2020).

Além dessas medidas, diversas substancias naturais tém sido estudadas por seus
potenciais beneficios a saude, incluindo o café verde. Dietas como a DASH e a mediterranea,
rica em legumes, frutas, cereais integrais e hortalicas, demonstram efeitos positivos na saide
cardiovascular (Mach et al., 2020). O café, amplamente consumido no mundo, tem sido
associado a efeitos benéficos para a satde cardiovascular. Contém compostos bioativos, como
acido clorogénico e trigonelina, que auxiliam na elasticidade vascular, reducdo da pressdo
arterial e controle de dislipidemias (Han et al., 2019). Estudos indicam que o consumo
moderado de café pode reduzir o risco de DCV, influenciando positivamente parametros como
colesterol total, LDL-C e triglicerideos (Romualdo et al., 2019).

Pesquisas apontam que a suplementacdo com magnésio di-malato potencializa os efeitos
do extrato de café verde, favorecendo a fungdo endotelial e a satde cardiovascular (Miranda et
al., 2017). Este estudo analisou os efeitos do consumo de extrato de café verde enriquecido com
magnésio di-malato nos biomarcadores cardiovasculares de mulheres diabéticas ao longo de 12
semanas, considerando indicadores como ureia e creatinina, essenciais para avaliar a funcédo
renal e a seguranca do uso do suplemento.

A pesquisa foi realizada no contexto da saude publica, onde a prevencédo e 0 manejo das
DCV representam desafios significativos. A avaliacdo dos biomarcadores permitiu
compreender os impactos do extrato de café verde na saude cardiovascular e metabdlica das
participantes, contribuindo para o desenvolvimento de novas abordagens na promocéo da salde

e prevencdo de doencas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar o efeito, durante 12 semanas, do consumo de um café enriquecido com magnésio
quelato di-malato sobre biomarcadores cardiovasculares (triglicerideos, ureia, creatinina,

Apolipoproteina B, TyG) em mulheres de meia idade com diabetes tipo 2.

2.2 Especificos

* Avaliar o efeito do consumo diario de um café enriquecido com magnésio quelato di-
malato ao longo de 12 semanas sobre os niveis séricos de ureia e creatinina em mulheres com

diabetes tipo 2

* Analisar o efeito do consumo diario de um café enriquecido com magnésio quelato di-
malato nos niveis de apolipoproteina B, indice TyG (Triglicerideos e Glicose) e triglicerideos

em mulheres com diabetes tipo 2 durante 12 semanas

* Avaliar o efeito do consumo, durante 12 semanas, de um café, enriquecido com

magnésio quelato di-malato sobre medidas antropométricas.



17

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Biomarcadores

Os biomarcadores cardiovasculares sdao ferramentas essenciais na avaliagdo ¢
monitoramento do risco de doengas cardiovasculares (DCV). Eles permitem a detecc¢ao precoce
de alteragdes fisiopatoldgicas, possibilitando intervengdes preventivas e terap€uticas mais
eficazes (Igbel et al., 2023). Podem ser classificados em: Troponinas cardiacas; Fator de
Crescimento e Diferenciagdo 15 (GDF-15); Proteina C Reativa de Alta Sensibilidade (PCRas);
MicroRNAs circulantes; Cathepsina S; biomarcadores metabdlicos, biomarcadores de funcao
endotelial (Mancia et al., 2023).

As troponinas cardiacas sdo proteinas reguladoras da contragdo muscular cardiaca. A
presenca de troponinas na circulagdo sanguinea ¢ um indicador sensivel de lesdo miocardica,
sendo amplamente utilizadas no diagnéstico de infarto agudo do miocérdio. Avangos nos
métodos de determinacao dessas proteinas tém aprimorado sua precisdo diagndstica, permitindo
a deteccao de niveis mais baixos e a identificacdo precoce de danos cardiacos (Barros et al.,
2021).

O GDF-15 ¢ uma citocina induzida por estresse e inflamacao, pertencente a familia do
fator de crescimento transformador beta (TGF-B). Estudos demonstram que sua produgao
aumenta em resposta a injurias isquémicas ou sobrecarga cardiaca. Niveis elevados de GDF-15
tém sido associados a pior progndstico em pacientes com DCV, sugerindo seu potencial como
biomarcador progndstico (Varzideh et al., 2022).

A PCRas ¢ um marcador inflamatério que reflete a atividade inflamatéria sist€mica.
Niveis elevados de PCRas estdo associados a um aumento do risco de eventos cardiovasculares,
como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral. Embora sua utilidade na estratificagdao
de risco seja reconhecida, estudos sugerem que, até o momento, os biomarcadores inflamatorios
ndo sdo eficazes para estratificar o risco em emergéncias ou para orientar o prognostico €
tratamento de pacientes com sindrome coronariana aguda nos servigos de urgéncia hospitalar
(Nogueira et al., 2024).

Os microRNAs (miRNAs) sdao pequenas moléculas de RNA nao codificantes que
regulam a expressdo génica. MiRNAs circulantes tém emergido como potenciais
biomarcadores diagndsticos e progndsticos em DCV. Eles refletem processos fisiopatologicos
especificos e podem oferecer insights sobre a presenca e a progressio de doencas

cardiovasculares (May et al., 2021).
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A cathepsina S é uma protease envolvida na degradacdo de proteinas da matriz
extracelular. Em pacientes com doenga renal cronica (DRC), niveis elevados de cathepsina S
foram observados em estagios avangados da doenga e associados a presenca de DCV. Esses
achados sugerem seu potencial como biomarcador precoce para DCV em pacientes com DRC
(Sonkar et al., 2022).

Biomarcadores metabolicos, como indicadores de resisténcia a insulina, tém sido
utilizados para identificar individuos com maior risco de desenvolver diabetes tipo 2 ¢ DCV. A
avaliacdo desses biomarcadores pode auxiliar na estratificacdo de risco cardiovascular em
pacientes hipertensos nao diabéticos, contribuindo para a implementacdo de estratégias
preventivas personalizadas. A fun¢do endotelial é crucial para a manutengdo da homeostase
vascular. Biomarcadores que avaliam a func¢ao endotelial tém sido estudados em relagdo a
hipertensdo e outras DCV. A identificagdo ¢ o monitoramento desses biomarcadores podem
fornecer insights sobre a saude vascular e orientar intervencdes terapéuticas (Varzideh et al.,

2022).

3.2 Dislipidemia

A dislipidemia ¢ caracterizada por alteragdes nos niveis plasmaticos de lipidios,
incluindo colesterol e triglicerideos, configurando um estado metabdlico anormal que pode
levar ao acumulo excessivo e persistente dessas substancias no sangue. As causas da
dislipidemia podem ser de origem genética ou associadas a fatores de risco como IMC elevado,
consumo excessivo de alcool, aumento da circunferéncia abdominal, sedentarismo, presenca de
doengas cronicas, € at¢ mesmo infec¢des graves (Al-Sulaiti et al., 2019; Varzideh et al., 2022).

A relacdo entre dislipidemia e aterosclerose ¢ amplamente estudada, sendo que o
acimulo de colesterol oxidado nos vasos sanguineos desempenha papel central no
desenvolvimento dessa condicdo. A oxidagdo do colesterol ativa moléculas de adesao
intercelular (ICAM-1), e selectinas endoteliais, como a E-selectina, que promovem a adesao de
monocitos as paredes vasculares. Esses mondcitos, ao se infiltrarem na parede do vaso, geram
citocinas inflamatorias, como a interleucina 6 (IL-6), aumentando ainda mais a oxidagao do
colesterol. O processo culmina na formagdo de células espumosas, que se acumulam,
desencadeando o desenvolvimento de placas aterosclerdticas e aumentando o risco de infarto
agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) (Nogueira et al., 2024).

Para prevenir eventos cardiovasculares associados a particulas aterogénicas, a atengao

recai sobre as lipoproteinas que contém apolipoproteina B (Apo B). Cada particula de
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lipoproteina aterogénica, como LDL, lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) e
lipoproteina(a) [Lp(a)], apresenta uma unica molécula de Apo B, que ¢ considerada um
marcador direto da carga circulante de particulas capazes de promover aterosclerose.
Estratégias para reduzir os niveis dessas lipoproteinas podem ser decisivas para a prevencao de
doengas cardiovasculares (Grundy et al., 2019; Visseren et al., 2021).

Mudangas no estilo de vida e intervengdes nutricionais desempenham papel fundamental
no manejo da dislipidemia. Recomenda-se a reducao da ingestdo de acidos graxos saturados e
o aumento do consumo de acidos graxos insaturados, como 0s presentes em peixes, nozes €
azeite de oliva. Além disso, a inclusdo de fibras alimentares soluveis, como as encontradas na
aveia, cevada, chia, maca e pera, pode ajudar a reduzir os niveis de colesterol LDL. Os
fitosterdis, compostos encontrados em 0leos vegetais, nozes e sementes, também sao indicados,
pois diminuem a absor¢ao de colesterol no intestino, contribuindo para a redugao do colesterol
plasmatico (Vincent et al., 2019; Carson et al., 2020).

Além das mudangas na dieta, a pratica de atividade fisica regular é essencial para
melhorar o perfil lipidico e reduzir os niveis de lipoproteinas aterogénicas. Exercicios aerdbicos
e de resisténcia podem aumentar os niveis de HDL (colesterol "bom") e reduzir os de LDL
(colesterol "ruim") e triglicerideos. Aliado a isso, o controle do peso corporal desempenha um
papel crucial, especialmente para pacientes com sobrepeso ou obesidade, que sdo mais
propensos a apresentar dislipidemia (Grundy et al., 2019).

O manejo medicamentoso também ¢ um componente importante no tratamento da
dislipidemia, principalmente para individuos que ndo conseguem alcangar os niveis desejados
de lipidios apenas com mudancas no estilo de vida. Farmacos como estatinas, inibidores da
PCSK9 e ezetimiba sdo frequentemente utilizados para reduzir os niveis de LDL e prevenir
complicacdes cardiovasculares. A escolha do tratamento deve ser individualizada, levando em
conta o perfil de risco do paciente, os niveis iniciais de lipidios e a presen¢a de comorbidades

(Visseren et al., 2021).

3.3 Café

A historia do café tem suas origens nas terras altas da Etidpia, no século IX, e se espalhou
pelo mundo por meio da Europa e do Egito. Apesar de a planta ter se desenvolvido inicialmente
na regido de Kaffa, o termo "café" deriva da palavra arabe gahwa, que significa "vinho". Essa
denominacado reflete a importancia que a bebida adquiriu no mundo 4rabe (Martinez et al.,

2021).
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De acordo com uma lenda, um pastor chamado Kaldi percebeu que seus animais ficavam
mais energéticos apds consumirem folhas e frutos do cafeeiro. Intrigado, ele experimentou os
frutos e sentiu um aumento de vitalidade. Um monge local, ao saber da descoberta, comegou a
preparar uma infusao com os frutos para se manter acordado durante as oragcdes. Embora nao
existam registros historicos que comprovem esse relato, sabe-se que tribos africanas ja
utilizavam o café na antiguidade, triturando os graos para produzir uma pasta usada na
alimentacdo de animais e guerreiros, a fim de aumentar energia e for¢a (Martins et al., 2020).

O cultivo do café teve inicio na Arabia, onde foi introduzido por prisioneiros de guerra
e ganhou popularidade em meio a proibi¢do do consumo de alcool pelo Isla. Com o tempo, o
café se tornou uma pega central da economia, cultura e sociedade em vérias partes do mundo.
Na América Latina, o cultivo do café desempenha um papel essencial, sendo responsavel por
cerca de 60% da producdo mundial e por 80% do café ardbica exportado globalmente. Essa
atividade ndo apenas molda a paisagem rural, mas também sustenta a subsisténcia de milhdes
de pessoas na regido (Chen, 2018).

No Brasil, a introdugd@o do café ocorreu em 1727, gragas ao sargento-mor Francisco de
Melo Palheta, que recebeu ordens do governador da provincia do Grao-Par4 para adquirir
mudas da planta. Durante uma expedi¢do a Guiana Francesa, Palheta conseguiu uma muda de
café arabica de forma clandestina, apds conquistar a confianca da esposa do governador local.
Essas mudas foram trazidas ao Brasil e cultivadas inicialmente na regido Norte, em Belém, e
posteriormente no Maranhdo e na Bahia, na regido Nordeste (Martins et al., 2020).

As principais espécies do café sdo Coffea Arabica (café arabica) e Coffea canephora
(café rustica). E uma bebida fermentada feita a partir de sementes torradas de um arbusto do
género Coffea, com grande historico de producdo e importante papel no mercado global
(Nieber, 2017). Aproximadamente 1,5 bilhdes de xicaras de café sdo consumidas todos os dias.
A Europa ¢ o principal importador e consumidor da bebida, e os principais produtores incluem
o Brasil, a Coldmbia, Etiopia, México e a India (Samoggia; Riedel, 2019).

O caf¢ ardbica produz um café com aroma e qualidade diferenciado, possui menos
cafeina (0,9-1,5%) do que a espécie robusta e seu consumo regular esta associado ao seu efeito
estimulante, embora muitos ndo sejam cientes dos beneficios que ele proporciona a satde
(Severini et al., 2018). Varias publicacdes descrevem o efeito do café na reducdo da doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson, cirrose hepatica, risco de obesidade, DCV, cancer e DM
(Severini et al., 2018; Kusumah; Gonzalez, 2022).

A infusdo do café torrado apresenta diversos beneficios a satide humana. Durante o

processo de torra, formam-se compostos como os acidos clorogénicos, que sofrem alteracdes
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quimicas, originando substancias com elevado poder antioxidante. Outro composto relevante
gerado nesse processo sdo as melanoidinas, que também possuem propriedades antioxidantes e
sao formadas durante a torrefagdo dos graos (Grancieri; Fontes; Pinheiro, 2020).

Os graos de café, em seu estado natural, sdo ricos em minerais, que compdem de 3% a
5% de sua composi¢do. Entre eles estdo magnésio, potdssio, calcio, sdédio, manganés, ferro,
zinco, cobalto, niquel, vanadio, entre outros. Além disso, os graos possuem uma quantidade
consideravel de lipidios, que variam de 10% a 20%, aminoécidos (cerca de 2%), agtcares (35%
a 55%) e acidos clorogénicos (7% a 9%). Esses nutrientes desempenham papéis importantes,
como fonte de energia e antioxidantes. O café também contém niacina, uma vitamina do
complexo B, essencial para diversas fungdes metabolicas (Chen, 2018).

Na forma de infusdo, o café torrado e moido oferece cafeina, acidos clorogénicos e
quinoides, niacina, sais minerais € compostos volateis responsaveis pelo aroma e sabor
caracteristicos da bebida. Seu valor calorico ¢ praticamente insignificante, a menos que sejam
adicionados adocgantes ou agucares (Samoggia; Riedel, 2019).

O processo de torrefagdo ¢ fundamental para preservar as propriedades benéficas do
café. Para garantir a qualidade, a torra deve ser conduzida com cuidado, resultando em graos
com uma tonalidade marrom chocolate, que pode variar de clara a escura. Graos torrados em
excesso, a ponto de ficarem pretos como carvao, perdem a maior parte de seus compostos
benéficos. Apesar de a cafeina permanecer intacta mesmo com a torra excessiva, outros
nutrientes importantes, como antioxidantes e vitaminas, sdo destruidos. Assim, um controle
adequado do tempo e da temperatura na torrefagdo € essencial para preservar os beneficios a
saude (Martins et al., 2020).

Além da importancia relacionada ao mercado nacional e internacional, o café vem
avangando em relagdo as pesquisas cientificas. No Pubmed, nos tltimos dez anos, o termo café
resultou em 1150 estudos, entre avaliagdes e ensaios clinicos. Estas novas avaliagdes abordam
através de dados epidemioldgicos e estudos experimentais, o consumo do café¢ associado a
redu¢do de doencas cronicas e degenerativas. As inimeras substancias presentes no café
incluem a cafeina, os diterpenos de cafestol, o kahweol e os polifendis (Boon et al., 2017;
Badimon et al., 2017).

O kahweol e o cafestol relacionam-se com a doenca arterial coronariana, HAS,
inflamacao endotelial, IAM, AVC e arritmias cardiacas, enquanto os polifendis possuem efeito
protetor contra as DCV. O teor dessas substancias contidas no café, varia de acordo com a

preparagdo, e estdo sendo indicadas com importante papel nos niveis de colesterol, como o
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CGA, polifenol abundante no café, reduz os niveis de LDL, e tem impacto positivo na reducao
de aterosclerose (Pavao, 2020).

O extrato de café verde encapsulado tem sido objeto de diversos estudos recentes,
destacando-se por seus potenciais beneficios a satde, especialmente no que tange ao
metabolismo e a saude cardiovascular. Diferentemente do café tradicionalmente coado, o café
verde refere-se aos graos de café ndo torrados, preservando compostos bioativos que podem ser
alterados ou reduzidos durante o processo de torrefagdo (Lima Filho, 2019).

O uso de tecnologias de encapsulagdo ¢ uma alternativa para melhorar a estabilidade dos
compostos bioativos do café verde, uma vez que previne alteragdes provocadas pelo calor, luz
e pH. Ainda, essas tecnologias permitem uma liberagao controlada do composto encapsulado,
0 que pode ser desejavel tanto para a qualidade do alimento quanto para a saude humana.
Ressalta-se a importancia de formular microparticulas que apresentem boas propriedades
fisico-quimicas e que preserve ao maximo o contetdo de antioxidantes da matéria-prima. Outro
ponto importante, € que as microparticulas sejam adequadas para incorporagdo no produto de

interesse, de modo a ndo alterar suas caracteristicas sensoriais (Lima Filho, 2019).
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4 METODOS

4.1 Delineamento

Este ¢ um estudo piloto, randomizado, duplo-cego (foram cegados enfermeiros e
pacientes. Apenas o responsavel pela analise clinica sabia quem era placebo e quem era
controle), controlado por placebo, envolvendo mulheres de meia-idade com diabetes tipo 2. A
pesquisa ocorreu no periodo de novembro de 2023 a marco de 2024, no municipio de Eusebio-
CE, Brasil. O processo de intervencao durou 12 semanas.

O estudo piloto representa a fase em que o pesquisador interage com sua pesquisa,
realizando a coleta de dados com sua amostra. Trata-se de um processo dinamico, que promove
a interacdo e a aprimora¢do em uma versdo reduzida do estudo abrangente. O estudo piloto
contribui para a melhoria dos planos de coleta de dados, no que se relaciona ao contetido dos
dados quanto aos procedimentos a serem adotados. O estudo piloto visa contribuir para a
criacdo de um protocolo de investigacdo, bem como analisar os resultados de um protocolo que
foi elaborado, mas nao utilizado, seja este uma entrevista ou um questionario. O intuito € avaliar

e verificar a consisténcia do instrumento empregado (Benassi; Cancian; Strieder, 2023).

4.2 Participantes

Os participantes deste estudo envolveram mulheres com DM 2 de um centro de atengdo
primaria a saude que atenderam aos seguintes critérios de elegibilidade: Pessoas em
acompanhamento na APS, diagndstico laboratorial de DM 2 por > 1 ano; idade entre 35-80
anos.

A OMS ndo estabelece uma faixa etéria rigida, mas algumas publica¢des consideram a
meia-idade entre 45 e 64 anos. Nos Estados Unidos, estudos demograficos frequentemente
classificam a meia-idade entre 40 e 65 anos. De acordo com teorias do ciclo de vida, como as
de Erik Erikson, a meia-idade ocorre aproximadamente entre os 40 e 65 anos. O North American
Menopause Society (NAMS, 2022) relaciona a meia-idade a transicdo menopausal, que
normalmente ocorre entre os 45 ¢ 55 anos, mas reconhece que mudangas relacionadas ao
envelhecimento comegam antes e continuam depois dessa fase. Ja National Institute on Aging
(NIA — EUA, 2022), em estudos sobre envelhecimento, a meia-idade ¢ frequentemente descrita

como abrangendo os 40 a 65 anos.
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Algumas mulheres tiveram que ser excluidas dessa pesquisa, devido aos seguintes fatores:
diagnostico de transtorno de pensamento; osteoporose grave; uso cronico de glicocorticoides
(>45 dias); aquelas que tinham passado por intervengao cirargica recente (<30 dias), ¢ aquelas
que estavam gravidas e/ou amamentando. Entre os 48 pacientes elegiveis avaliados na linha de
base, os dados de 40 mulheres foram analisados estatisticamente, segregados em grupo placebo
(n=16) e grupo experimental (n=24) no final da pesquisa. Destaca-se que o nimero mais
elevado do grupo experimental em relagdo ao grupo controle deve-se as perdas devido auséncia

de pacientes em mais de duas consultas, com isso elas foram retiradas da pesquisa.

( |
Recrutamento das Participantes
Avaliacao Inicial: Medidas Antropométricas e Exames Bioquimicos

'

Divisdo dos Grupos

N

Grupo Intervengao Grupo Placebo
Grupo Intervencdo: Capsulas de Café Verde + Mg + Zn Grupo Placebo: Capsulas de Carboximetilcelulose

S I

12 Semanas de Intervencao

l

Monitoramento Semanal: Medidas Antropométricas, Glicemia Capilar e UA

l

10 Dias Sem Intervencao

|

Avaliacao Final: Medidas Antropométricas e Exames Bioquimicos

\ 4
Biomarcadores Investigados: Glicemia, Ureia, Creatinina, Apolipoproteina B, Triglicerideos, Insulina, HbA1c, TyG, HOMA-IR, HOMA-3

Figura 1. Fluxograma do estudo. Eusébio, 2024
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4.3 Mensuracoes

Apos o anuncio da pesquisa no servigo de saude, as mulheres interessadas foram
avaliadas por trés enfermeiros para verificar sua conformidade com as caracteristicas de
elegibilidade, explicar o evento de pesquisa, obter o consentimento livre e informar cada
paciente sobre o objetivo da pesquisa € a metodologia a ser utilizada, e a periodicidade do
acompanhamento nas consultas. Dentre estes profissionais, apenas um enfermeiro era
responsavel pela coleta de sangue, porém, as medidas antropométricas, nem sempre foram
medidas pelos mesmos profissionais. O mesmo enfermeiro que realizava a primeira consulta,
realizava a Gltima.

Entre trés e cinco dias depois desse momento, elas retornaram em jejum por 12 horas
ao servico de cuidados primadrios para coleta de sangue para andlise de dados bioquimicos.
Nessa ocasido também, os enfermeiros realizaram uma anamnese para coletar informagdes
sobre estilo de vida e fatores de saude (dados sociodemograficos, consumo alimentar, consumo
de café, sedentarismo e uso de medicamentos), bem como um exame clinico que incluiu
medidas de glicemia capilar (GC), acido turico (AU), circunferéncia da cintura (CC),
circunferéncia abdominal (CA) e circunferéncia do pescogo (CP).

Para os habitos e frequéncia dietética, usamos uma ferramenta validada no Brasil para
investigar a frequéncia de consumo de nove grupos alimentares: Leite e derivados, Carnes e
ovos, Oleos, Lanches e alimentos enlatados, Cereais e leguminosas, Vegetais e frutas,
Sobremesas e doces, Bebidas, Dieta e produtos light. Para cada grupo, a resposta categdrica
possivel foi: 1 — Alto consumo; 2 — Consumo moderado; 3 — Baixo consumo; isso com intuito
de facilitar analises estatisticas inferenciais.

Nessa ocasido, os enfermeiros realizaram pung¢do venosa na fossa ante cubital com o
apoio do sistema de tubos para coleta de sangue para analise de biomarcadores glicémicos e
cardiovasculares em jejum. Em nosso estudo, os biomarcadores glicémicos medidos foram
glicose plasmatica em jejum (FPG), glicose média estimada, HbAlc, insulina, HOMA-IR,
HOMA-B (Modelo de Avaliagdo Homeostatica - fungdo das células beta). No caso dos
biomarcadores cardiovasculares, selecionamos os seguintes marcadores: ureia, creatinina, acido
urico, apolipoproteina B (APO-B), triglicerideos e TyG (indice triglicerideo-glicose).

A ureia, a creatinina e o acido urico sdo, de fato, biomarcadores importantes que ajudam
a avaliar a fun¢do renal. Além disso, eles também podem refletir indiretamente a satde
cardiovascular e devem ser estimados para avaliar os efeitos adversos da hipertensdao, DM 2,

frequéncia cardiaca e sintomas geniturinarios (Cagnacci ef al., 2022; Teng et al., 2011). Além
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disso, em estudos anteriores, foi observado que o consumo de café influencia na fung¢ao renal.
Na revisdo de literatura, nés observamos que ha uma relagdo entre APO-B, o risco de infarto
do miocardio, a doenca cardiovascular e a sindrome metabolica que ¢ mais bem capturado pelo
numero de lipoproteinas contendo APO B, independentemente do conteudo lipidico (colesterol
ou TG) ou tipo de lipoproteina (LDL ou ndo-HDL) em individuos com e sem aterosclerose.

Além disso, ¢ indicado avaliar o APO-B na pratica clinica apos estratégias terapéuticas

(Marston et al., 2022; Aggarwal, 2021).

4.4 Randomizaciao e Cegamento

Com os resultados bioquimicos em maos, os participantes foram randomizados em
blocos de dois cada, para garantir que cada par tivesse um valor de HbAlc o mais semelhante
possivel. Nesse processo, para cada paciente noés atribuimos um numero e esse foi entdo
designado a um dos bracos do estudo por meio de um sorteio eletronico simples.

As embalagens dos extratos eram similares, ndo havia nenhuma identificacio do
produto. Apenas o analista principal (responsavel pela randomizacdo) sabia a designacao dos
pacientes em cada grupo, isto €, os analistas secundarios que realizavam as consultas ¢
acompanhamento ndo tinham ciéncia de qual braco estava sendo analisado nos dias de

acompanhamento.

4.4.1 Intervengao

Apo6s a randomizagao, as mulheres que aceitaram participar da pesquisa foram alocadas

em dois grupos: experimental ou placebo. No primeiro, elas receberam capsulas (gelatinosas)
de extrato de café¢ verde (500 mg) enriquecido com magnésio quelato di-malato (250 mg),
enquanto o grupo placebo recebeu capsulas gelatinosas de carboximetilcelulose (500 mg).
As participantes receberam todas as capsulas na primeira consulta. Em ambos os grupos, as
participantes foram aconselhadas e orientadas verbalmente durante consultas de enfermagem
de monitoramento, sobre a forma correta de utilizar as capsulas, sempre apos o café da manha
e apds o almogo durante 12 semanas.

Semanalmente, essas pacientes participavam de consultas de enfermagem para o
acompanhamento de medidas antropométricas CA, CC e CP e AU. Dez dias apos o término do
uso das cépsulas, as participantes retornaram a unidade para a avaliag¢do final do laboratorio,

medidas antropométricas, glicemia capilar e UA medidas na linha de base.
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Destaca-se que ndo instruimos as participantes a realizar qualquer mudanca na dieta;
ademais elas continuaram a seguir os protocolos de tratamento do DM 2 da unidade de atengao

primaria a saude.

Grupo Intervencdo: Capsula de Extrato de Café Verde + Mg + Zn Grupo Placebo: Capsula de Carboximetilcelulose
500mg de Extrato de Café Verde 250mg de Magnésio (Malato) 10mg de Zinco 500mg de Carboximetilcelulose

Figura 2. Composicao das féormulas dos grupos do estudo

4.5 Analise de dados

Inicialmente, realizamos uma andlise de normalidade (teste de Shapiro-Wilk) das
variaveis e medidas de tendéncia central e dispersao para compreendermos as qualidades das
variaveis que haviamos colhido.

Em relagdo aos habitos de vida e alimentagdo, para prosseguir com um teste qui-
quadrado viavel e evitar o problema de respostas nulas, agrupamos as respostas "Alta" e
"Moderada" em uma unica categoria (Nao baixa), devido a baixa frequéncia de consumo "Alta"
em muitos casos. Assim, analisamos a frequéncia de consumo de alimentos em "Nao baixa" vs.
"Baixa" consumo.

As medidas semanais de ambos os grupos para variaveis como glicemia capilar, UA,
AC, WC, NC, PAS e PAD foram comparadas aos pares, usando o teste de Mann Whitney. Por
fim, conduzimos uma andlise de Modelos Lineares Mistos (MLM) para todos os indicadores
bioquimicos (variavel de resposta), considerando os grupos experimental e placebo como
variaveis explicativas. Todas as andlises foram conduzidas no software aberto JAMOVI versao

1.6, considerando um intervalo de confianca de 95% nas inferéncias.

4.6 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade da Integracio
Internacional da Lusofonia Afrobrasileira (UNILAB), Reden¢do, Brasil, conforme
documentacao de numero: 3.775.084. O estudo foi registrado na Rede Brasileira de Ensaios
Clinicos (REBEC) sob nimero RBR-9gmspht.

Todos os participantes da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido, antes de ingressar na pesquisa. Neste documento constava, além das informagdes
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detalhadas sobre o estudo, as garantias de anonimato, liberdade de desisténcia a qualquer
momento e ndo maleficéncia. Ficou ainda explicito que as amostras biologicas dos participantes

poderao ser utilizadas em andlises secundarias relacionadas aos desfechos do estudo.

4.6.1 Financiamento

Este estudo foi contemplado pelo Chamada CNPg/MCTI/FNDCT n° 18/2021 —
UNIVERSAL e recebeu suporte também do Programa de Incentivo a Pesquisa (PIP) versao
2022-2024 da FIOCRUZ-Cear4 para aquisi¢ao de insumos laboratoriais.
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5 RESULTADOS

5.1 Estilo de vida e fatores de satide das participantes antes da intervencao

Os grupos foram homogéneos em relagdo aos fatores de salde na linha de base do
experimento. A cor de pele predominante foi parda, tanto no grupo experimental (57,1%)
quanto no grupo placebo (42,8%) (p=0,821). A maioria das mulheres ndo consumia alcool em
nenhum dos grupos (84% e 94,1%, respectivamente) (p=0,551); uma parcela significativa era
hipertensa (57% e 43%, respectivamente) (p=0,912) e sedentéria (grupo experimental: 37%;
grupo placebo: 55,6%) (p=0,222).

Antes do inicio da intervencdo, observou-se que a maioria dos participantes do grupo
experimental consumia até duas xicaras de café por dia (até 100 ml) (63%), enquanto, no grupo
placebo, 40% relataram ingerir entre trés e quatro xicaras diérias (150-200 ml). No entanto, essa
diferenga ndo foi estatisticamente significativa (p=0,112).

A amostra era composta predominantemente por mulheres de meia-idade em ambos os
grupos: experimental (56,5+9,7 anos) e placebo (59,5+10,8 anos) (p=0,409). A média de
medicamentos utilizados também foi semelhante entre o grupo experimental (2,4+1,2
medicamentos) e o grupo placebo (2,9+1,5 medicamentos) (p=0,252). Além disso, as horas
semanais de trabalho foram comparaveis, com predominéancia da faixa superior a 55 horas tanto
no grupo experimental (66,7%) quanto no grupo placebo (52,9%) (p=0,611).

Os resultados relacionados aos padrdes alimentares dos participantes, diferenciados por
grupo, indicaram uma tendéncia geral de menor consumo em diversas categorias, especialmente
"Sobremesas e doces" e "Lanches e alimentos enlatados"”. No entanto, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas na frequéncia de consumo dos grupos alimentares

analisados entre os bracos do estudo (Tabela 1).



TABELA 1. Consumo alimentar das participantes antes e apds o experimento. Eusébio,

Brasil - 2024

Categoria de Baixo Nio Baixo Baixo Nio Baixo '
Alimentos Consumo Consumo Consumo Consumo valor de p
Experimental Placebo Experimental Placebo
Carnes e ovos 15 (57,69%) 11(42,31%) 13 (72,22%) 5 (27,78%) 0,505
Cereais e leguminosas 9 (34,62%) 17 (65,38%)  7(38,89%) 11 (61,11%) 0,911
Leite e derivados 17 (65,38%) 9 (34,62%) 11 (61,11%) 7 (38,89%) 0,477
;j‘gi:gz: alimentos 22 (84,62%) 4(15,38%) 16 (88,89%) 2 (11,11%) 0,685
Produtos diet e light 21(80,77%) 5(19,23%) 11 (61,11%) 7 (38,89%) 0,273
Bebidas 20 (76,92%) 6 (23,08%) 15(83,33%) 3 (16,67%) 0,890
Verduras e frutas 9 (34,62%) 17 (65,38%)  5(27,78%) 13 (72,22%) 0,881
Sobremesas e doces 26 (100%) - 15(83,33%) 3 (16,67%) 0,122
Oleos 15 (57,69%) 11(42,31%) 14 (77,78%) 4 (22,22%) 0,290

! Teste do Qui-Quadrado

5.2 Biomarcadores Glicémicos

Em ambos os grupos, houve um aumento estatisticamente significativo na glicemia
média (p<0,001) e HbAlc (p<0,001) no final do estudo (Tabela 2). Ao longo das 12 semanas,
observamos flutuagdes nas médias de FGCB entre os grupos, com os dados sugerindo padrdes

diferentes de resposta ao tratamento experimental em comparagdo com o placebo (Figura 1).
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TABELA 2. Biomarcadores antes e depois do estudo, conforme os grupos. Eusébio, Brasil,

2024.
Grupo Biomarcador Mediana Minimo Maximo Mediana Minimo Maximo A (%)** p
value!
Antes Depois

Glicemia -10.02

Experimental plasmadticajejum 119.75  71.00  467.52 10745 7230  336.05 0.065
Ureia 26.15 14.12  48.65 32.27 17.90 39.60 +23.40 0.061
Creatinina 0.65 0.50 0.90 0.60 0.40 0.90 -8.3 0.093
Apolipoproteina +3.9
B 114.00 66 187 11850 75 182 0.079
Triglicerideos 167.05  63.41 31470 130.75 6620 40420 -21.73 0.070
Insulina 11.60 2.50 46.00 11.65 33 22.30 +0.43 0.460
HbATc 7.30 5.03 15.11 7.85 6.02 13.20 +7.53 <0.001
TyG 9.38 7.82 10.60 8.86 7.83 10.31 -5.54 0.160
HOMA-IR 3.47 0.74 21.04 3.69 0.58 11.53 +6.34 0.560
HOMA-B 60.4 2.22 456 97.9 17.5 377 +62 0.823
Glicemia +38.07
plasmatica jejum
média 162.81 116.89 398.15 22480 171.30 378.37 <0.001
Glicemia -14.40
plasmatica de

Placebo jejum 127.35  72.61 185.30 109 74.42 24245 0.855
Ureia 22.25 11.4 32.5 24.05 15.00 82.60 +8.09 0.117
Creatinina 0.60 0.40 1 0.60 0.30 1.30 - 1.000
Apolipoproteina +1.8
B 110 62 151 112 68 149 0.816
Triglicerideos 102,95 523 512.10  99.61 64.10  235.10 -3.24 0.391
Insulina 10.15 5.20 80.71 9.25 4.22 179.20  -8.86 0.670
HbAlc 7.45 0.05 0.13 8.62 6.20 10.30 +15.70  <0.001
TyG 8.68 7.60 10.08 8.73 8.08 9.78 +0.57 0.583
HOMA 3.05 1.48 18.63 3.32 1.04 32.88 +8.85 0.808
HOMA-B 62.3 8.44 949 64.9 11.8 565 +4.1 0.375
Glicemia +47.34%
plasmatica jejum
média* 167.18  122.62 335.01 246.33 177.45 295.46 <0.001

* Dado trazido do laboratério de analises clinicas
**A%: variagdo percentual, ou seja, a diferenga em termos percentuais.
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FIGURA 1. Comparaciao semanal dos biomarcadores de glicemia capilar e acido
urico em jejum entre os grupos de pesquisa. Eusébio, Brasil — 2024.
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No ultimo grupo, detectamos alteragdes estatisticamente significativas (p=0,029)
em comparagdo com o brago experimental (p=0,114). No entanto, a comparagao pareada
por semana do FGCB nao mostrou alteragdes estatisticamente significativas entre os
grupos durante o tempo de observagao (TABELA 3). No MLM, observamos que os
valores dos biomarcadores glicémicos em investigagdo foram influenciados pela variavel
explicativa do modelo: grupo experimental ou placebo (TABELA 4).
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FIGURA 2. Comparac¢iao semanal do biomarcador de circunferéncia da cintura
entre grupos de pesquisa. Eusébio, Brasil. 2024
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Os dados apresentados comparam biomarcadores entre os grupos experimental e
placebo antes e depois da intervencdo. Em rela¢do ao controle glicémico, a glicemia de
jejum reduziu 10,02% no grupo experimental (p = 0,065) e 14,40% no grupo placebo (p
=0,855), sem significancia estatistica. No entanto, a glicemia plasmatica média aumentou
38,07% no grupo experimental e 47,34% no grupo placebo (p < 0,001 para ambos),
indicando piora do controle glicémico. A hemoglobina glicada (HbA1c) aumentou 7,53%
no grupo experimental e 15,70% no grupo placebo (p < 0,001), sugerindo que, embora a
interven¢do nao tenha evitado a piora, o grupo placebo apresentou um aumento mais
expressivo. O indice TyG, relacionado a resisténcia insulinica, apresentou reducdo de
5,54% no grupo experimental e aumento de 0,57% no grupo placebo, sem significancia
estatistica.

No perfil lipidico e renal, os triglicerideos reduziram 21,73% no grupo
experimental (p = 0,070) e 3,24% no grupo placebo (p = 0,391), sugerindo um possivel
efeito positivo da interven¢do, mas sem significancia estatistica. A apolipoproteina B
aumentou discretamente em ambos os grupos (+3,9% experimental e +1,8% placebo). A
ureia aumentou 23,40% no grupo experimental (p = 0,061) e 8,09% no grupo placebo (p

= 0,117), sugerindo uma tendéncia de piora na fun¢do renal no grupo experimental. A
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creatinina reduziu 8,3% no grupo experimental (p = 0,093) e ndo sofreu alteracdo
relevante no placebo.

Quanto a resisténcia a insulina e fun¢do pancredtica, a insulina apresentou
variagdes minimas nos dois grupos, com reducdo de 8,86% no placebo e aumento de
0,43% no experimental. O HOMA-IR aumentou em ambos os grupos (+6,34%
experimental e +8,85% placebo), indicando piora da resisténcia insulinica, enquanto o
HOMA-B aumentou significativamente no grupo experimental (+62%), embora sem

significancia estatistica.

5.3 Biomarcadores Cardiovasculares

Os valores de triglicerideos (p=0,070) e TyG (p=0,160) no brago experimental
mostraram uma redugdo, mas isso ndo atingiu relevancia estatistica. Durante a
intervengdo, os valores de UA flutuaram consideravelmente em ambos os bracos do
experimento (Figura 1). Mesmo assim, dentro de cada grupo (experimental/valor de p:
0,077 e placebo/valor de p: 0,505), ndo foi identificado alteragdes estatisticamente
significativas nos valores em relacdo a UA. Essa auséncia de diferenca estatistica também
ocorreu ha comparagao pareada semanal por grupo ao longo do tempo de observacao para
este biomarcador (Tabela 3). No MLM, observa-se que os valores dos biomarcadores
cardiovasculares ureia, creatinina, apo-lipoproteina B, triglicerideos e Tyg ndo foram
influenciados pela variavel explicativa do modelo: grupo experimental ou placebo

(Tabela 4).
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TABELA 3. Teste de comparacio para niveis semanais e antes-depois de Glicose
Capilar em Jejum, AU, CC, CA e CP entre os grupos experimental e placebo.
Eusébio, Brasil. 2024

Semana CBG AU CC (AC) Cp
valor de p* valordep' valordep' valordep' valordep!
1 0.481 0.469 0.685 0.135 0.981
2 0.346 0.343 0.107 0.169 0.676
3 0.474 0.556 1.000 0.473 0.633
4 0.616 0.900 0.294 0.232 0.895
5 0.410 0.576 0.233 0.237 0.650
6 0.642 0.652 0.142 0.112 0.676
7 0.729 0.900 0.202 0.104 0.711
8 0.371 0.115 0.189 0.218 0.952
9 0.551 0.943 0.115 0.044 0.267
10 0.659 0.809 0.240 0.173 0.599
11 0.971 0.886 0.260 0.148 0.924
12 0.990 0.242 0.272 0.370 0.567
Antes-Depois? 0.506 0.637 0.418 0.176 0.691

! Teste de Mann-Whitney ? Teste de Wilcoxon
Legenda: CBG= Glicose Capilar; AU= Acido Urico; CC= Circunferéncia da Cintura; AC= Circunferéncia
Abdominal; CC= Circunferéncia do Pescoco.

Os valores de p para a Glicose Capilar em Jejum (CBG) variam entre 0.346 e
0.990, sem alcancar significancia estatistica (p > 0.05) em nenhuma das semanas. O teste
antes-depois (Wilcoxon) também nao revelou diferenca significativa (p = 0.506).

Os valores de p para o acido urico permanecem elevados ao longo das semanas,
com exce¢do da Semana 8 (p = 0.115) e Semana 12 (p = 0.242), que apresentaram uma
tendéncia a diferenca, mas ainda sem significancia estatistica. O teste antes-depois
(Wilcoxon) também ndo mostrou impacto relevante (p = 0.637). O aumento do éacido
urico pode estar relacionado a metabolizagdo do café verde e seus efeitos sobre a excregao
renal de metabdlitos.

A CC apresentou valores de p oscilantes ao longo do estudo, mas sem alcangar
significancia estatistica em nenhuma semana (p entre 0.107 e 1.000). Ja a AC apresentou
um valor proximo da significancia na Semana 9 (p = 0.044), o que pode sugerir uma
possivel reducao nesse parametro no grupo experimental. Contudo, no teste antes-depois,
a diferenca ndo se manteve (p = 0.176), indicando que essa variacao pode ter sido casual.

A CP manteve valores de p elevados ao longo de todo o estudo, sem diferencas

significativas (p variando entre 0.567 e 0.981). Esse achado refor¢a que o extrato de café
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verde ndo promoveu alteragdes relevantes na distribuicdo de gordura corporal na regido

cervical.

TABELA 4. Analise de Modelos Lineares Mistos (MLM) das variacées dos
biomarcadores nos grupos experimental e placebo. Eusébio, Brasil, 2024.

IC Diferenca IC Diferenca IC

Biomarcadores IC Inferior Superior Inferior Superior Valor de p
Glicose em jejum (mg/dL) 81,632 184,132 -78,612 84,405 0,944
Glicose Média (mg/dL) 170,861 259,752 -104,300 364,414 0,344
HbAlc (%) 5,960 9,043 -3,632 1,269 0,344
Insulina (WUI/mL) 3,983 40,549 -17,712 53,113 0,327
HOMA-IR 0,882 9,372 -3,940 9,561 0,414
Ureia (mg/dL) 15,612 34,903 -22,653 8,028 0,350
Creatinina (mg/dL) 0,523 0,794 -0,231 0,198 0,880
Triglicerideos (mg/dL) 146,825 253,172 -46,366 122,769 0,375
Apolipoproteina B (mg/dL) 99,598 138,216 -48,552 12,865 0,254
TyG 8,865 9,880 -0,502 1,112 0,459

Legenda: IC= intervalo de confianca de 95%

A andlise de Modelos Lineares Mistos refor¢a os achados prévios e indica que o
consumo do extrato de café verde enriquecido com magnésio ndo promoveu alteracdes
estatisticamente significativas nos biomarcadores avaliados ao longo de 12 semanas. No
controle glicémico, os niveis de glicose em jejum, glicose média e hemoglobina glicada
(HbAlc) nao apresentaram mudancas significativas entre os grupos experimental e
placebo, com valores de p superiores a 0,3 em todas as analises. Esses resultados sugerem
que o extrato nao teve efeito relevante na regulacdo da glicemia. Da mesma forma, a
resisténcia insulinica e a funcdo pancreatica, avaliadas pelos niveis de insulina e pelo
HOMA-IR, ndo demonstraram diferenca estatistica significativa, indicando que a
intervencao nao influenciou a produg¢do ou a agao da insulina.

Foi possivel identificar que a circunferéncia da cintura das pacientes de ambos os
grupos flutuou ao longo das 12 semanas, mas isso ndo foi estatisticamente significativo

(p>0,05) (Figura 2).

5.4 Efeitos Colaterais
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As diferengas na ocorréncia de sinais e sintomas entre os grupos experimental e
placebo, em geral, ndo foram estatisticamente significativas (Tabela 5). Nenhuma
participante relatou vomitos ou tosse severa, durante a sua participagdo no estudo. Dor

abdominal e gases intestinais foram as queixas mais citadas pelos participantes.

TABELA 5. Sinais e sintomas relatados pelos participantes ao longo do estudo.
Eusébio, Brasil, 2024.

o 3 o 3
Sinal e Sintoma Grupo é)xls)lelll"limental Gru:()) ?’lllzrllcebo Valor de p!
Erupcao cutanea 9,52 6,67 0,760
Vermelhiddo 4,76 - 0,391
Dificuldade respiratoria 4,76 - 0,391
Secrec¢ao nasal 4,76 6,67 0,890
Lacrimejamento 19,05 6,67 0,290
Hipersalivagao 9,52 - 0,219
Desconforto abdominal 19,05 20,00 0,943
Dor abdominal 28,57 20,00 0,558
Gases intestinais 28,57 20,00 0,558
Constipagao 4,76 - 0,391
Diarreia 19,05 - 0,073

! Teste do Qui-Quadrado

Os achados do estudo indicam que o consumo de extrato de café arabica verde
enriquecido com magnésio quelato di-malato foi geralmente bem tolerado por mulheres
com diabetes tipo 2 ao longo de 12 semanas, sem eventos adversos graves. No entanto,
alguns sintomas gastrointestinais, como diarreia, foram mais prevalentes no grupo

experimental, sugerindo possiveis efeitos colaterais associados a intervencgao.

6 DISCUSSAO

A DCV ¢ a principal causa de mortalidade e morbidade em todo o mundo e ha
varios fatores de risco principais para seu desenvolvimento, que incluem dislipidemia,
tabagismo, diabetes, hipertensdo e obesidade. Niveis elevados de glicocorticoides
plasmaticos levam a um aumento na obesidade abdominal e complicacdes metabdlicas

associadas, como diabetes tipo 2 (Malta et al., 2022; MaltaMancia et al., 2023).



38

Alguns autores relataram que o consumo de alimentos e bebidas ricos em
antioxidantes tem um papel protetor contra o desenvolvimento de fatores de risco para
DCV. O café, especialmente o café verde, € uma fonte rica conhecida de &cido
clorogénico, que € um tipo de polifenol, e cafeina (Li et al., 2019; Morvaridi et al., 2020).

Os grupos foram homogéneos em relagéo aos fatores de saude na linha de base do
experimento. A cor de pele predominante foi parda, tanto no grupo experimental quanto
no grupo placebo. A maioria das mulheres ndo consumia alcool em nenhum dos grupos;
uma parcela significativa era hipertensa e sedentaria. Essas caracteristicas demograficas
e comportamentais sdo consistentes com achados de estudos nacionais e internacionais.

Estudos nacionais e internacionais (Brasil e Espanha) tém identificado perfis
demograficos e comportamentais semelhantes aos descritos, especialmente em
populacdes brasileiras. A predominancia de individuos de pele parda, altos indices de
hipertensdo e sedentarismo, bem como baixos niveis de consumo de alcool, séo
caracteristicas frequentemente observadas (Araujo et al., 2022; Badimon et al., 2017).

Por exemplo, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2019, conduzida pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), revelou que a populacéo brasileira
é composta majoritariamente por individuos que se autodeclaram pardos ou negros. Além
disso, a prevaléncia de hipertenséo arterial foi estimada em 23,9% entre os adultos, com
maior incidéncia em mulheres. O sedentarismo também foi destacado, com 40,3% da
populacdo ndo praticando atividade fisica suficiente. Em rela¢do ao consumo de alcool,
61,0% dos brasileiros relataram néo ter consumido bebida alco6lica nos 30 dias anteriores
a pesquisa.

Esses dados corroboram as caracteristicas observadas nos grupos do estudo
mencionado, indicando que a amostra € representativa de uma parcela significativa da
populagédo brasileira. A homogeneidade entre os grupos experimental e placebo em
relacdo a esses fatores sugere que os resultados do experimento podem ser generalizaveis
para popula¢bes com perfis demogréficos e comportamentais semelhantes.

E importante considerar que variaveis como cor de pele, habitos de consumo de
alcool, prevaléncia de hipertensdo e niveis de atividade fisica podem influenciar os
desfechos de satde em estudos clinicos. A equivaléncia desses fatores na linha de base
entre os grupos contribui para a validade interna do estudo e reforca a relevancia dos

achados para populagdes com perfis similares.
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Antes do inicio da intervencdo, observou-se que a maioria dos participantes do
grupo experimental consumia até duas xicaras de café por dia (até 100 ml), enquanto, no
grupo placebo, relataram ingerir entre trés e quatro Xicaras diarias (150-200 ml). No
entanto, essa diferenca nédo foi estatisticamente significativa.

Os resultados da pesquisa indicam uma predominancia de mulheres na faixa etaria
de meia-idade, um consumo moderado de café e um uso médio de medicamentos,
corroborando a conclusdo do estudo de Mariano (2014). Na sua investigacdo, foram
examinados os impactos da cafeina na cogni¢cdo humana, e notou-se que a amostra era
predominantemente composta por mulheres adultas, cuja idade média era comparada a
do seu estudo. Adicionalmente, o consumo diario de café indicado pelos participantes
estava alinhado com os dados coletados em sua pesquisa.

As Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial — 2024, destacam que 0 consumo
de café ndo deve exceder quantidades baixas a moderadas (< 200 mg de cafeina), o que
se alinha com os padrfes de consumo observados em sua amostra.

Os achados sobre os padrdes alimentares dos participantes, analisados por grupo,
revelaram uma tendéncia geral de menor ingestdo em varias categorias, com destaque
para "Sobremesas e doces" e "Lanches e alimentos enlatados”. Entretanto, ndo foram
identificadas diferencas estatisticamente significativas na frequéncia de consumo dos
grupos alimentares avaliados entre os diferentes bracos do estudo.

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2023, enfatizam a importancia
de reduzir a ingestdo de carboidratos refinados e aclcares adicionados, priorizando
alimentos ricos em fibras e minimamente processados. Embora essas recomendacdes
sejam amplamente difundidas, a adesdo pode variar entre as pessoas, influenciando os
padrdes alimentares observados (Ramos et al., 2022).

Nesse sentido, Ramos et al. (2022) alertam para o fato da estratégia nutricional
deve ser personalizada e adaptada a realidade de cada paciente para melhor adeséo. O
incentivo a perda de peso para pessoas com diabetes e sobrepeso ou obesidade deve fazer
parte da rotina de cuidados no tratamento nutricional. Sendo assim, a perda de peso deve
ser programada de acordo com o plano de tratamento considerando o tempo, a idade, a
rotina, as comorbidades e os recursos do paciente.

Isso indica que 0 consumo do extrato de café verde enriquecido com magnésio néo
promoveu uma melhora significativa no controle da glicose capilar em jejum em

comparacdo ao placebo. Esse achado é consistente com os resultados apresentados



40

anteriormente, que mostraram um aumento na glicemia plasmética média e na HbAlc em
ambos os grupos, reforgando a auséncia de efeito relevante do extrato sobre o controle
glicémico.

No perfil lipidico e renal, os triglicerideos apresentaram uma reducdo mais
pronunciada no grupo experimental em comparagdo ao placebo, sugerindo um possivel
efeito positivo da intervencdo, mas sem significancia estatistica. A apolipoproteina B teve
um leve aumento em ambos 0s grupos. A ureia mostrou elevagdo mais acentuada no grupo
experimental, sugerindo uma tendéncia de piora na funcao renal. Ja a creatinina reduziu
no grupo experimental e permaneceu estavel no grupo placebo.

Quanto a resisténcia a insulina e funcdo pancreatica, a insulina teve pequenas
variacdes nos dois grupos, com leve reducdo no placebo e discreto aumento no
experimental. O HOMA-IR apresentou elevacdo em ambos os grupos, indicando piora da
resisténcia insulinica. JA 0 HOMA-f teve um aumento expressivo no grupo experimental,
embora sem significancia estatistica.

Resultados diferentes foram mostrando no estudo realizado em Taiwan, em que
mulheres que bebiam qualquer quantidade de café e qualquer tipo de café tinham mais
probabilidade de ter uma prevaléncia significativamente menor de SM do que 0s nao
bebedores. Apenas homens que bebiam mais de uma Xxicara de café por dia ou bebedores
de café preto tinham mais probabilidade de ter uma prevaléncia menor de SM. Os
resultados do nosso estudo indicam que adultos com comportamentos habituais de
consumo de café de mais de uma xicara por dia estavam associados a uma prevaléncia
menor de SM. Além disso, as mulheres poderiam se beneficiar do consumo habitual de
café de todos os trés tipos de café, enquanto os homens sé poderiam se beneficiar do
consumo de café preto (Liu et al., 2022).

Os resultados deste estudo demonstram uma degradacéo do controle glicémico em
ambos os grupos ao longo do periodo de observacdo, evidenciada pelo incremento dos
niveis de hemoglobina glicada (HbAlc) e da glicemia média. No grupo experimental,
foram identificadas algumas tendéncias de melhoria no perfil lipidico e na resisténcia a
insulina; no entanto, essas alteragcdes ndo atingiram significancia estatistica.
Adicionalmente, observou-se uma deteriora¢do da funcéo renal no grupo experimental.
Considerando que a maioria dos biomarcadores analisados ndo apresentou diferencas
estatisticamente significativas, os dados sugerem que a intervencéo aplicada pode néo ter

exercido um impacto relevante no controle metabolico das participantes. Os resultados



41

obtidos indicam a necessidade de conduzir investigacGes adicionais para avaliar a eficacia
da intervencédo proposta.

Apo6s uma revisdo da literatura cientifica, ndo foram encontrados estudos que
investiguem especificamente os efeitos do consumo de extrato de café ardbica verde
enriquecido com magnésio quelato di-malato sobre biomarcadores cardiovasculares em
mulheres com diabetes tipo 2. No entanto, pesquisas relacionadas fornecem insights
valiosos.

Um estudo avaliou 0 impacto do consumo de extrato aquoso de café verde (400
mg, duas vezes ao dia, por 10 semanas) em animais com diabetes tipo 2 e
sobrepeso/obesidade. Os resultados indicaram uma reducdo significativa no peso
corporal, IMC e glicemia de jejum no grupo suplementado com café verde. Esses achados
sugerem que o &cido clorogénico pode melhorar o controle glicémico e auxiliar na
reducdo de peso, possivelmente explicando a tendéncia de reducédo na glicemia de jejum
observada no grupo experimental do estudo apresentado (Pereira et al., 2024).

A analise de Modelos Lineares Mistos confirmou os achados anteriores e mostrou
qgue o consumo do extrato de café verde enriquecido com magnésio ndo resultou em
alteragOes significativas nos biomarcadores avaliados ao longo do periodo estudado. No
que se refere ao controle glicémico, os niveis de glicose em jejum, glicose média e
hemoglobina glicada ndo apresentaram diferencas relevantes entre 0s grupos
experimental e placebo, sugerindo auséncia de efeito na regulacdo da glicemia. Da mesma
forma, a resisténcia insulinica e a funcdo pancreética, analisadas por meio dos niveis de
insulina e do HOMA-IR, ndo indicaram impacto significativo da intervencgéo na producéo
ou acdo da insulina.

O impacto do extrato de café verde sobre a composi¢do corporal tem sido
investigado em estudos prévios, que sugerem que seus compostos bioativos podem
influenciar o metabolismo lipidico e a distribuigcdo da gordura abdominal (Miranda et al.,
2017; Pavdo, 2020). No entanto, os dados apresentados ndo fornecem suporte estatistico
para essa hipétese.

Uma revisdo destacou que o café pode influenciar positivamente fatores como
tolerancia a glicose, sensibilidade a insulina e inflamacé&o, contribuindo para a prevencéo
do diabetes tipo 2 (Akash; Rehman; Chen, 2014). No entanto, esses estudos geralmente
se concentram no consumo de café tradicional, e ndo especificamente em extratos de café

verde enriguecidos com magnésio.
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Em relacéo a funcéo renal, os niveis de ureia e creatinina permaneceram estaveis
entre 0s grupos, sem evidéncias de alteracdes induzidas pelo extrato de café verde,
embora a tendéncia de aumento da ureia possa sugerir uma possivel sobrecarga renal no
grupo experimental. No perfil lipidico, os triglicerideos e a apolipoproteina B néo
apresentaram mudancas relevantes, reforgando a auséncia de efeito do extrato sobre o
metabolismo lipidico. O indice TyG, um marcador da resisténcia insulinica e risco
cardiovascular, também ndo mostrou variacdo significativa ao longo das semanas.

Dessa forma, os resultados indicam que o consumo do extrato de café verde
enriquecido com magnésio ndo impactou significativamente os pardmetros metabdlicos e
cardiovasculares em mulheres com diabetes tipo 2. Embora algumas variagdes tenham
sido observadas ao longo do tempo, elas ndo foram estatisticamente relevantes. 1sso
sugere que essa intervencdo pode ndo ser uma estratégia eficaz para melhorar os
biomarcadores avaliados. Estudos futuros podem ser necessarios para investigar possiveis
efeitos em subgrupos especificos, com ajustes na dose e na duracao da intervengéo.

A diarreia foi relatada por 19,05% das participantes no grupo experimental,
enguanto nenhuma ocorréncia foi registrada no grupo placebo. Este achado € consistente
com a literatura, que aponta 0 magnésio, especialmente na forma de quelato di-malato,
como potencial causador de efeitos colaterais gastrointestinais, incluindo diarreia,
nauseas e dor abdominal, especialmente quando consumido em doses elevadas (Brasil,
2016). Portanto, a diarreia observada pode ser atribuida ao efeito laxativo do magnésio
presente na intervengao.

Erupcbes cutaneas foram relatadas por 9,52% das participantes no grupo
experimental e 6,67% no grupo placebo (p = 0,760). Embora a diferenca ndo seja
estatisticamente significativa, a ocorréncia de reacGes cutaneas pode estar associada a
uma resposta alérgica leve ao extrato de café verde ou ao magnésio. Além disso, sintomas
respiratdrios, como dificuldade respiratdria e secrecdo nasal, foram reportados apenas no
grupo experimental, embora sem significancia estatistica. Esses sintomas podem indicar
uma sensibilidade individual aos componentes da intervengdo, embora sejam necessarios
mais estudos para confirmar essa associagao.

A composicdo da amostra, caracterizada predominantemente por mulheres em
idade média, muitas das quais estdo na fase do climatério, introduz uma complexidade
adicional a andlise. O climatério é reconhecido por estar associado a alteracdes

metabolicas que podem impactar o controle glicémico e a sensibilidade a insulina. Essas
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alterac6es hormonais podem ter interferido ou modificado os efeitos das capsulas de café
verde enriquecidas com magnésio di-malato, potencialmente influenciando os resultados
observados no presente estudo (Santoro; Epperson; Matheus, 2015).

Viérios participantes do estudo estavam sob tratamento com anti-hipertensivos,
incluindo hidroclorotiazida, losartana e amlodipina, fArmacos que apresentam potencial
para afetar o metabolismo da glicose e o perfil lipidico. A administracdo concomitante
dessas medicagdes pode ter prejudicado a identificacao de alteragdes significativas nos
biomarcadores avaliados. Em investigagdes futuras com amostras de maior magnitude, ¢
imprescindivel considerar as interagdes medicamentosas e suas implicagdes nos
resultados de novos estudos clinicos relacionados ao café verde (Carter et al., 2008;
Portincasa et al., 2017).

A andlise dos efeitos adversos reportados neste estudo piloto sugere que a
administracdo de capsulas de café verde associadas ao magnésio di-malato resulta em
uma incidéncia de efeitos colaterais comparados aquela observada no grupo controle que
recebeu placebo (Rubach et al., 2014).

As limitagdes do estudo incluem uma amostra relativamente pequena, o que pode
ter comprometido a generalizagao dos resultados para a populagdo em maior escala. Além
disso, o periodo de interven¢do pode ndo ter sido suficientemente longo para observar
alteragdes significativas nos biomarcadores cardiovasculares e metabdlicos,
especialmente considerando a natureza cronica das doengas analisadas, como diabetes
tipo 2 e hipertensao.

A variabilidade nas condi¢des de satide entre os participantes também pode ter
influenciado os resultados, j4 que a presenga de comorbidades como hipertensdo e
diabetes pode afetar a resposta ao tratamento. Fatores de confusdo, como o uso de
medicamentos anti-hipertensivos por alguns participantes, também podem ter interferido
nos resultados. Outro ponto importante foi a predominancia de mulheres na amostra, o
que pode ter introduzido um viés hormonal, dado o impacto do climatério no controle
glicémico. Além disso, a ocorréncia de efeitos adversos, como diarreia e reagdes alérgicas
leves, sugere que a intervengdo pode ter causado respostas individuais que nao foram
observadas no grupo placebo, o que limita a aplicabilidade dos resultados para a
populacdo em geral.

Apesar dessas limitagdes, o estudo contribui para a pratica ao sugerir que o

consumo de extrato de café verde pode ser uma estratégia nutricional complementar no
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controle de parametros metabodlicos em pacientes com diabetes tipo 2. Embora os
resultados ndo tenham sido estatisticamente significativos, a pesquisa proporciona uma
compreensdo mais aprofundada dos efeitos do café¢ verde, um alimento amplamente
consumido, no controle da glicose e no perfil lipidico. Isso abre caminho para a
personalizacdo do tratamento, considerando as caracteristicas individuais dos pacientes,
como o uso de medicamentos e o estado hormonal, para otimizar os resultados.

Além disso, a observagdo de efeitos adversos como diarreia destaca a importancia
de monitorar possiveis reagdes indesejadas ao prescrever suplementos nutricionais. Por
fim, a tendéncia de melhoria no perfil lipidico e a possivel sobrecarga renal no grupo
experimental indicam que, em intervengdes semelhantes, deve-se manter um
monitoramento continuo de biomarcadores cardiovasculares e renais, especialmente em

pacientes com comorbidades associadas.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo analisou os efeitos do consumo de extrato de café arabica verde
enriquecido com magnésio quelato di-malato sobre biomarcadores cardiovasculares,
medidas antropométricas e pressao arterial em mulheres de meia idade com diabetes tipo
2 ao longo de 12 semanas. Os achados demonstraram que, embora algumas variaveis
tenham apresentado tendéncias de melhora, como a redugo dos triglicerideos no grupo
experimental, os resultados ndao foram estatisticamente significativos. Além disso,
observou-se um aumento na glicemia média e na hemoglobina glicada em ambos os
grupos, indicando uma piora no controle glicémico ao longo do estudo.

Com relacdo aos biomarcadores cardiovasculares, verificou-se que a ureia
apresentou uma tendéncia de eleva¢do no grupo experimental, enquanto a creatinina
sofreu uma leve redugdo. A Apolipoproteina B teve um aumento discreto em ambos os
grupos, sem diferencas significativas. Ja o indice TyG, que avalia a resisténcia insulinica,
ndo apresentou mudangas expressivas, sugerindo que a intervencdo ndo influenciou
diretamente esse marcador metabolico.

As medidas antropométricas, incluindo circunferéncia da cintura e do abdomen,
ndo apresentaram variagoes significativas entre os grupos ao longo das 12 semanas. Da
mesma forma, nao foram identificadas diferengas relevantes nos niveis de pressao arterial
sistolica e diastolica, sugerindo que a intervengdo ndo teve impacto expressivo sobre esses
parametros em curto prazo.

No que diz respeito a tolerabilidade, o consumo do café enriquecido foi geralmente
seguro, mas um numero maior de participantes do grupo experimental relatou sintomas
gastrointestinais, como diarreia e desconforto abdominal, possivelmente relacionados a
suplementagdo de magnésio.

Diante desses resultados, conclui-se que, apesar de algumas tendéncias positivas,
a suplementagdo com extrato de café arabica verde enriquecido com magnésio quelato
di-malato n3o demonstrou beneficios significativos sobre os biomarcadores
cardiovasculares, medidas antropométricas ou pressao arterial em mulheres com diabetes
tipo 2 em um periodo de 12 semanas. Estudos futuros com um tempo de intervengao mais
longo, diferentes dosagens e populacdes diversificadas sdo recomendados para uma

melhor avaliacdo dos potenciais efeitos da suplementacao.
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