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Resumo

Os &cidos gordos desempenham um papel fisiolégico importante como componentes
indispensaveis na estrutura celular, bem como fontes de energia. Nas Ultimas décadas, tem
havido um aumento notavel do interesse publico nos acidos gordos polinsaturados 6megas
3 e 6 e no seu impacto sobre a saude humana, especialmente em doencas metabdlicas e
cardiovasculares. Estes acidos gordos especificos podem prevenir e/ou tratar varias
patologias metabdlicas, atuando nomeadamente como compostos anti-inflamatorios.

A menopausa € um fator de risco para doenca cardiovascular, a diminuicdo de
estrogénio, que ocorre neste estado fisiologico, provoca disfuncdo endotelial e stresse
oxidativo. Consequentemente ha uma reducédo dos niveis de acidos gordos polinsaturados
Omegas 3, 0 que contribui para o aparecimento de aterosclerose e doenca cardiovascular.

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar e caracterizar o perfil lipidico de acidos
gordos de uma amostra de mulheres pds-menopausa e com este, estudar as associacdes
entre o perfil lipidico determinado e parametros metabdlicos de risco (parametros clinicos e
bioquimicos).

Inicialmente, os &acidos gordos foram extraidos da matriz plasmatica através da
derivatizacéo destes e a sua composi¢ao percentual no plasma foi determinada com recurso
a cromatografia gasosa com detecdo de ionizacdo de chama. De seguida, através do
software IBM SPSS Statistics 21, foram estabelecidas associa¢gfes entre os parametros
clinicos e bioquimicos e o peffil lipidico determinado.

A populacdo em estudo foi divida em dois grupos consoante o periodo de entrada na
menopausa (ha menos de 7 anos e ha 7 anos ou mais). Ndo ha conhecimento de estudos
semelhantes ao apresentado, que relacionem todo o perfil de acidos gordos com parédmetros
metabdlicos de risco considerando o estado menopausal.

Os resultados obtidos mostram que o perfil lipidico influencia varios marcadores
metabdlicos / enddécrinos com relevancia clinica que devem ser explorados em futuros
ensaios clinicos.

Para as mulheres na menopausa ha menos de 7 anos foram estabelecidas as seguintes
relagdes: i) entre os acidos gordos saturados e insaturados cis e os niveis de ALP; ii) entre
os 4cidos gordos mono e polinsaturados cis e os niveis de GGT, IL10 e estradiol; iii) entre os
acidos gordos polinsaturados trans e o IMC e os niveis de IL6; iv) entre os dmegas 3 e 0s
niveis de IL10 e acido Urico; v) entre os émegas 6 e 0s niveis de estradiol, ALP e GGT; vi)
entre os 6megas 9 e os niveis de estradiol e GGT; vi) entre os acidos gordos de curta cadeia

e 0s niveis de colesterol total, LDL, triglicerideos e IL10; vii) entre os acidos gordos
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saturados de cadeia longa e o YAcido laurico, miristico, palmitico e estearico e os niveis de
triglicerideos, ALP e GGT; viii) os niveis de IL10 podem ser simultaneamente associados
com os acidos gordos de curta cadeia e os 6megas 3.

Para as mulheres na menopausa ha 7 anos ou mais foram estabelecidas relagdes: i)
entre 0s dmegas 3 e 0 IMC e os niveis de triglicerideos; ii) entre os &cidos gordos
monoinsaturados cis e os émegas 9 com os niveis de ALT.

Relagbes independentes do estado menopausal também foram estabelecidas,
nomeadamente: i) entre os acidos gordos polinsaturados cis e émegas 6 e 0s niveis de ALT,
triglicerideos e AST; ii) entre os niveis de &cidos gordos monoinsaturados cis e 6megas 9 e
0s niveis de AST e triglicerideos.

O perfil lipidico de &cidos gordos pode ser considerado um biomarcador para a condicdo

de saude da mulher na menopausa.

Palavras-Chave: acidos gordos, menopausa, estrogénio, perfil lipidico, perfil metabdlico,

cromatografia gasosa
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Abstract

Fatty acids play an important physiological role as indispensable components in the cell
structure as well as energy sources. In the last decades, has been an increase in public
interest in polyunsaturated omegas 3 and 6 and their impact on human health, especially in
metabolic and cardiovascular disease. These specific fatty acids that can prevent and / or
treat various metabolic conditions, acting in particular as anti-inflammatory compounds.

Menopause is a risk factor for cardiovascular disease, the reduction of estrogen that
occurs in this physiological state, causes endothelial dysfunction and oxidative stress.
Consequently there is a reduction in levels of polyunsaturated fatty acids omegas 3, which
contributes to the risk of atherosclerosis and cardiovascular disease.

In this context, the aim of this study was to evaluate and characterize lipid fatty acid profile
of a sample of postmenopausal women and with this, study the associations between certain
lipid profile and metabolic risk parameters (clinical and biochemical parameters).

Initially, the fatty acids were extracted from the plasma matrix, after fatty acids
derivatization, and their composition in plasma was determined using gas chromatography
with flame ionization detection. Then, resourcing to IBM SPSS Statistics 21 software,
associations were established between the clinical and biochemical parameters and the lipid
profile.

The study population was divided into two groups according to menopausal evolution (less
than 7 years and 7 years or more). As far as the authors know there is no study correlating
the fatty acids profile and risk metabolic parameters, either considering menopausal state.

The results show that lipid profile influence several key metabolic/endocrine markers with
clinical relevance which must be explored in future clinical trials.

For women in with menopausal evolution lower than 7 years were established the
following relations: i) with saturated and unsaturated cis fatty acids and ALP levels; ii) with
mono and polyunsaturated cis fatty acids and GGT, IL10 and estradiol levels; iii) with
polyunsaturated trans fatty acids and BMI and IL6 levels; iv) with omegas 3 and IL10 and uric
acid levels; v) with omegas 6 and estradiol, ALP and GGT levels; vi) with omegas 9 and
estradiol and GGT levels; vi) with short chain fatty acids and total cholesterol, LDL,
triglycerides and 1L10 levels; vii) with long chain saturated fatty acids and ZAcido lauric,
myristic, palmitic and stearic acids and triglycerides, ALP and GGT levels; viii) IL10 levels
can be simultaneously associated with short chain fatty acids and omegas 3.

For women with menopausal evolution higher than 7 years the following relations have
been established: i) with omegas 3 and BMI and triglyceride levels; ii) with monounsaturated

cis fatty acids and omegas 9 with ALT levels.

H Vi
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Relations independent of menopausal status were also established, namely: i) with
polyunsaturated cis fatty acids and omegas 6 and ALT, triglycerides and AST levels; ii) with
monounsaturated cis fatty acids and omegas 9 and AST and triglyceride levels levels.

The fatty acids lipid profile can be considered a biomarker of health situation in

menopause women.

Keywords: fatty acids, menopause, estrogen, lipid profile, metabolic profile, gas

chromatography
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Introducao

1.1. Enquadramento do trabalho e importancia do estudo

Os acidos gordos (AG) desempenham um papel fundamental na fisiologia humana. Tanto
como fontes de energia (principais constituintes da gordura armazenada na forma de
triglicerideos), como parte integrante da membrana celular, tornando-a fluida, de forma a
permitir e melhorar as fun¢des das proteinas associadas a membrana (recetores, canais
ibnicos, enzimas, transportadores) quer como precursores para a sintese de lipidos
bioativos [1-3]. Estes ndo sdo apenas importantes substratos metabdlicos e o principal
constituinte dos lipidos, mas sdo também cada vez mais reconhecidos pelo seu papel como
moduladores numa ampla variedade de processos celulares [4].

Com o objetivo de discutir os efeitos fisiolégicos dos AG para além das suas funcbes
Obvias como nutrientes e como componentes de lipidos complexos, teve lugar em 1992 a
primeira Mesa Redonda Internacional (International Round Table) sobre "Acidos gordos e
Sinalizagdo Celular®. Assim os AG, por si sO, podem ser vistos como moléculas de
sinalizac@o autacoide (com efeitos na prépria célula — autdcrina, ou nas células vizinhas —
paracrinas) e ainda como moléculas com afinidade para recetores nucleares, capazes de
modular a expressdo de diversos genes com relevancia em diferentes metabolismos. A
manipulacdo de AG poder4d ser a abordagem terapéutica para doengas crénicas
caracterizadas por perturbacdes no metabolismo de AG [4]. Dr. David Horrobin (1939-2003)
foi um dos primeiros cientistas a reconhecer e estudar o papel dos AG na fisiologia humana,
inspirado no trabalho de Dr. Hugh Sinclair (1910-1990) com AG essenciais. Este cientista
acreditava que muitas doencas envolviam a falta de precursores de AG e podiam ser
tratadas por suplementos do AG apropriado [5,6]. Atualmente é dada muita relevancia a esta
tematica no ambito da inflamacao crénica de baixo grau que esta envolvida na génese de
muitas das doengas atuais (obesidade, diabetes tipo 2, cancro, doencas
neurodegenerativas, etc).

Por estes motivos, a andlise e avaliacao do perfil lipidico (concentracdo de acidos gordos
no plasma) é cada vez mais necessaria e fundamental. Os AG podem tornar-se indicadores
de distarbios metabdlicos ou patologias quando correlacdes sdo encontradas com
parametros clinicos e bioquimicos representantes dos respetivos distlrbios e patologias.
Apbs estabelecidas estas correlacdes, a avaliagdo do perfil lipidico torna possivel o controlo
e/ou monitorizacdo destes indicadores sem recorrer a analises dispendiosas e demoradas,

facilitando assim o diagndstico e prescrices mais assertivas.
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O presente trabalho tem como objetivo a avaliacdo do perfil lipidico de um grupo de 53
mulheres pds-menopausa e 0 estabelecimento de correlagdes entre este e parametros
clinicos e bioquimicos relevantes a este estado fisiolégico considerando ainda a evolucéo

menopausal. Nao ha conhecimento de outros estudos que fagcam esta avaliacao.

1.2. Os acidos gordos

Os AG sdao acidos carboxilicos monobasicos e o principal constituinte dos lipidos. A sua
estrutura molecular é constituida por cadeias de atomos de carbono, hidrogénio e oxigénio,
e numa extremidade possui um grupo carboxilo [7], como representado na figura 1.1 a titulo

exemplificativo.

Aci 0 c . . . 0
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P Y Y Y Y : AN
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Figura 1. 1 - Estrutura molecular de acidos gordos fisicamente relevantes [8].

Representam-se geralmente na forma reduzida Cx:ywn, onde x representa 0 numero de
carbonos na estrutura, y o niumero de ligacdes duplas da cadeia e n a posicdo onde se
encontra a ligacdo dupla a contar a partir do grupo metilo terminal da molécula [7]. Assim,
por exemplo, o acido eicosapentaendico que possui 20 atomos de carbonos, com cinco
ligacdes duplas sendo no carbono 3 onde se encontra a primeira ligagdo dupla a contar a
partir do grupo metilo terminal da molécula (carbono n) representa-se entdo como C20:5w3.
Os termos cis e trans (ou apenas ¢ ou t) podem também aparecer na forma reduzida e no
nome dos AG, estes sao utilizados para identificar o tipo de isomeria geométrica. Quando o
termo cis é aplicado, &tomos iguais encontram-se no mesmo lado do plano da ligagdo dupla
e quando é aplicado o termo trans os atomos encontram-se em lados opostos do plano da
ligacdo dupla [9], como exemplificado na figura 1.2.
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Cis

Figura 1. 2 - Isomeria geométrica [10].
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Na tabela 1.1 apresenta-se a nomenclatura IUPAC e comum dos AG, bem a sua

representacao na forma reduzida.

Tabela 1. 1 - Nomenclatura dos AG relevantes para o estudo [11-15].

Nomenclatura

Nomenclatura

Nomenclatura

Nomenclatura IUPAC comum Simbologia IUPAC comum Simbologia
Acido butanoico Acido butirico C4:0 Acido cis-octadeca-  Acido linoleico C18:2w6c
~ 9,12-diendico (LA)
Acido hexandico Acido caproico C6:0 Acido cis-octadeca- 4 .4, y-linolénico  C18:3w6
6,9,12-triendico
Acido octandico Acido caprilico C8:0 Acido eicosandico  Acido araquidico C20:0
Acido decanéico Acido céprico C10:0 Acido glns(:)(ieégos-ll- Acido gondéico  C20:1w9
.- . ;. - . Acido cis-octadeca- Acido (a-) .
Acido undecandico Acido undecilico C11:0 9,12,1§-trienéico linolénico (ALA) C18:3w3
Acido dodecanéico Acido laurico C12:0 Acido - C21:0
he_nempsa_nomo
Acido tridecanoico Acido tridecilico C13:0 Acido cis-eicosa- - C20:2w6
,11,14-d|en0|co
Acido tetradecantico  Acido miristico C14:0 Acido cis-eicosa-  Acido di-homo- (a- C20:3w3
) ] 11,14,17-triendico ) linolénico
Acido ms-tgtradec-g- _heido C14:1w5 Acido decosandico Acido beénico C22:0
enoico miristoleico i )
Acido pentadecanéico Acido C15:0 Acido cis-eicosa- - Acido dihomo-y- oy 6
pentadecilico 8,11,14-triendico linolénico
o . Acido cis-eicosa- ©
Acido cis-pentadec-10- . Acido .
endico . C15:1w5 5'8’11’,1.4' araquidonico (AA) C20:4w6
~ tetraendico
Acido hexadecanéico  Acido palmitico C16:0 Acido (;ﬁ;')ciisgos-l& Acido ertcico C22:1w9
Acido cis-hexadec-9- Acido C16:1w7 Acido tricosandico Acido tricosilico C23:0
enoico palmitoleico ) ]
Acido heptadecandico Acido margarico C17:0 Acido cis-decosa- Acido C22:2w6
13,16-diendico decosadienéico
o Acido cis-eicosa- Acido
Acido ms-hgptadec-lo- - C17:1w7 5,8,11,14,17- eicosapentaendico  C20:5w3
endico I
pentanodico (EPA)
Acido octadecandico  Acido esteérico C18:0 Acido tetracosanéico  Acido lignocérico C24:0
Acido trans-octadec-9- Acido elaidico C18:1w9t Acido cis-tetracos- Acido nervonico C24:1w9
endico _15-enodico
o Acido cis-decosa- Acido
Acido cis-octadec-9- Acido oleico C18:1w9c 4,7,10,13,16,19-  decosahexanéico = C22:6w3
enoico o
i hexandico (DHA)
Acido trans-octadeca- Acido .
9,12-diendico linolelaidico ~ C18:2w6t

Os AG podem ser classificados consoante o nivel de saturacdo ou o tamanho da cadeia,

como representado na figura 1.3 [7]:



Comparacao dos Perfis Lipidicos de Plasma de uma Populacdo da Regido Norte

O tamanho
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Figura 1. 3 - Classificacdo dos AG consoante o nivel de saturac@o e o tamanho da cadeia.

Os AG insaturados podem ainda ser divididos consoante a familia 6mega (w): émega 3,
guando a primeira ligagdo dupla esta no terceiro carbono a contar do grupo metilo terminal;
omega 6, quando a primeira ligacdo dupla esta no sexto carbono a contar do grupo metilo

terminal e assim sucessivamente.

A solubilidade e temperatura de fusdo sao caracteristicas que nos AG sao influenciadas
pelo tamanho das cadeias de hidrocarbonetos e pelo niumero de ligacdes duplas que
apresentam.

No caso da solubilidade, apesar da existéncia do grupo carboxilo (caracteristicas
polares), quanto maior a cadeia e menor o numero de ligagcdes duplas menor é a
solubilidade do AG em solu¢gBes aquosas, isto porque os hidrocarbonetos sdo moléculas
hidrofébicas. Os AG de curta cadeia ainda apresentam alguma solubilidade, devido ao
reduzido tamanho da cadeia e ao grupo carboxilo [10,16].

Ja para a temperatura de fusdo, quanto maior a cadeia e menor o nimero de ligagbes
duplas maior é esta temperatura. Isto deve-se aos graus de empacotamento das moléculas.
A cadeia de hidrocarbonetos para os AG saturados € quase linear e existe rota¢cdo em torno

das ligagBes carbono-carbono, figura 1.4, o que permite um maior nimero de interacdes



Comparacao dos Perfis Lipidicos de Plasma de uma Populacdo da Regido Norte

entre as moléculas, sendo que estas conseguem colocar-se mais perto umas das outras
(ligacdes fortes entre moléculas). Por este motivo, é necessaria uma elevada quantidade de
energia para quebrar as ligagbes entre as moléculas, o que se traduz numa maior
temperatura de fusdo. No caso dos AG insaturados, a existéncia de ligacdes duplas provoca
uma torcdo na cadeia de hidrocarbonetos e ndo existe rotacdo em torno das liga¢des, figura
1.4, o que dificulta o empacotamento das moléculas e resulta num menor nimero de
interagBes entre estas (ligagcbes fracas entre moléculas). Assim, para os AG insaturados a
guantidade de energia necessaria para quebrar as ligacdes entre as moléculas é, entéo,
inferior & energia necessaria para quebrar as ligacbes nos AG saturados, dai os AG

insaturados apresentarem menor temperatura de fuséo [10,16].
(@ (b)
00000000000 o 00000 L X

Figura 1. 4 — Empacotamento de AG saturados (a) e de uma mistura de AG saturados e
insaturados (b) [16].

1.3. Oxidacdao dos &cidos gordos

O organismo humano, quando em jejum, recorre as reservas de AG no tecido adiposo
para obter energia na forma de adenosina-trifosfato (ATP) [17]. Antes de serem oxidados é
necessaria a ativacdo dos AG, esta ativacdo é feita na membrana mitocondrial por uma
reacao de esterificacdo com a coenzima A (CoA) da qual resulta um tioéster, acilcoezima A
(acil-CoA) [18].

Os AG de curta cadeia (até 10 carbonos) sédo capazes de atravessar a membrana
mitocondrial externa e interna, sendo aqui ativados e oxidados. Ja os AG de cadeia longa
nao conseguem atravessar a membrana interna (ver figura 1.5), estes sdo ativados na
membrana mitocondrial externa e transportados para a membrana interna por ligacdo do
grupo acilo do acil-CoA com a carnitina. Esta ligacdo € feita por uma reacdo de
transesterificacdo catalisada pela enzima carnitina aciltransferase 1 (CPT 1) obtendo-se a

acil-carnitina. A acil-carnitina atravessa a membrana interna onde a carnitina aciltransferase
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2 (CPT 2) doa o grupo acilo a uma CoA libertando a carnitina que volta a membrana externa

para nova ligacéo [19].

Acido palmitico Acido caprilico  Acido butirico
C160 C8:0 C4:0 Plasma
C16:0
acil -CoA ( G16-CoA) Citoplasma
] CPT 1
acil-carnitina
Carmitina
Membrana Mitocondrial Externa
i Membrana Mitocondrial Interna
acil-carnitina
CPT2 Matriz
Mitocondrial

acil -CoA ( C16-CoA)

Ciclo de
B-oxidacéo

M-CDATTT CB-CDAY TC4-CDA T C2-CohA

C2-CoA c2C2 C2 Cc2 cz2 c2

Figura 1. 5 — Migragdo dos AG para a matriz mitocondrial e ciclo de 3-oxidacéo (adaptado) [19].

O acil-CoA entra no ciclo de B-oxidacdo, que conduz a um novo acil-CoA com menos 2
atomos de carbono que o anterior, 0 acil-CoA resultante continua no ciclo e perde
novamente 2 atomos de carbono (libertados na forma de acetil-CoA) e assim
sucessivamente. A degradacdo de um acil-CoA processa-se numa sequéncia repetida de 4
reacoes, duas das quais sédo reacdes de oxidacao catalisadas por desidrogenases - uma de
FAD e outra de NAD (ver figura 1.6). Cada ciclo de 3-oxidacao liberta FADH; e NADH, cuja
fosforilacdo oxidativa permite a formag&o de um total de 4 ATP por ciclo (ou por 2 carbonos
libertados da molécula de AG). Por outro lado, cada acetil-CoA oxidado pelo ciclo de Krebs
origina a formacao de 10 ATP. A oxidacdo completa de 2 atomos de carbono fornece,
assim, um total de 14 ATP [17,18].
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Figura 1. 6 - Ciclo da p-oxidacdo de AG (adaptado) [18,19].

1.4. O papel dos acidos gordos na saude

Os AG sdo transportados no plasma na forma esterificada nas lipoproteinas, ou na forma
‘livre’ associados a albumina. Em jejum, os AG do tecido adiposo passam a ser a principal
fonte de energia no organismo, a sua concentracao total no plasma varia entre 2000 pmol/L
em jejum e 300 umol/L em néo jejum [20].

Cada grupo de AG desempenha uma funcgéo diferente no metabolismo, entre os quais
uns sdo indispensaveis. De facto, muitas doencas crénicas, como doencas cardiovasculares
ou neurodegenerativas podem ser caraterizadas por perturbacdes no metabolismo de AG.
No ponto de vista nutricional os AG podem ser classificados como: AG essenciais (AGE) e
0s nao essenciais. Sao considerados AGE aqueles que nédo séo sintetizados pelo organismo

humano e obtidos principalmente pela alimentagéo [4,21,22].

1.4.1. Acidos gordos essenciais

Para o Homem, do ponto de vista bioquimico, apenas 2 AG séo essenciais, isto é, nao
temos capacidade para sintetizar. Sao eles o acido alfa-linolénico (ALA, C18:3, 6mega 3) e 0
acido linoleico (LA, C18:2, mega 6). Apenas as plantas possuem a capacidade de sintese
destes dois AG.

Dos AG derivados do ALA destacam-se o acido eicosapentaendico (EPA) e o acido
decosahexaendico (DHA), relativamente aos derivados do LA destaca-se o acido
araquidoénico (AA). Estes sdo componentes fundamentais da membrana celular, importantes

fontes de energia e, no caso do DHA, fundamental para a viséo e a cognigéo [7,23].

H 7
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1.4.1.1. Omegas 3

Estudos epidemioldgicos e de intervengao fornecem evidéncias de que uma dieta rica em
Omegas 3 proporciona um menor risco de doencas cardiometabdlicas, imunoldgicas e
inflamatérias, e uma variedade de problemas neurolégicos [24].

Os 6megas 3 de maior destaque, sdo o ALA, o EPA e o DHA. O EPA e o DHA estao
ambos presentes em espécies de peixe como o0 salmao, a cavala, o linguado, a truta, a
sardinha, o atum e o arenque [25-27]. O ALA encontra-se no 6leo de linhacga, canhola, soja,
canhamo, nozes, castanhas do Brasil e sementes de abdbora, sésamo e em alguns vegetais
verdes como a couve e espinafres [25].

Os 6megas 3 atuam nas membranas celulares, permitindo a flexibilidade e funcionalidade
necessaria aos glébulos vermelhos para a boa circulacao e captagéo de oxigénio. S&o parte

integrante de varios processos fisioldgicos, representados na figura 1.7 [22,27]:

Regulacéo do
nivelde
lipidos no
plasma

Acéo anti
trombotica e
antiarritmica

Acdoda
insulina

Acdo anti-
inflamatéria

Fungdes
cognitivas e
acuidade

visual

Funcéo
cardiovascular
e imunologica

Efeitos dos Progresso
w3 neuronal

Regulacdo
hormonal

Figura 1. 7 — Processos fisiolégicos nos quais os émegas 3 tém influéncia.

O défice de dmega 3 pode levar a diminuicdo de memdria, baixa visdo, maior tendéncia
de formagédo de coagulos sanguineos, sistema imunitario afetado, aumento da concentragédo
de triglicerideos e de colesterol LDL, debilidade nas membranas celulares, hipertensao,
batimento cardiaco irregular e crescimento retardado em criangas [7,22].

De facto, a importancia de ALA foi inicialmente reconhecida em 1982 por Holman et al.
devido a observacdo numa menina de 7 anos com anormalidades neurolégicas e deficiéncia
de ALA. Apés reposicdo dos niveis de ALA os sintomas desapareceram gradualmente e
desde ai mais casos foram relatados, nomeadamente por Bjerve [28], sobre o défice de ALA
e alteracfes na pele e atraso no crescimento.

Como referido, os dmegas 3 contribuem para a flexibilidade adequada das membranas

celulares, o que é fundamental para a correta ligacdo hormona-recetor. A resisténcia a
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insulina é algo que pode ocorrer devido a uma membrana pouco flexivel que diminui o
namero de recetores de insulina disponiveis. Quando flexivel devido ao aumento da
concentracdo de émegas 3 hd um maior nimero de recetores de insulina e um aumento da
afinidade insulina-recetor o que reduz a resisténcia a insulina [26]. Para além de que os
diabéticos apresentam elevados niveis de triglicerideos e baixos niveis HDL, pelo que a
ingestdo de 6megas 3 (na forma de DHA e EPA, uma vez que individuos com esta patologia
ndo sao capazes de converter ALA nestes AG) leva a reducédo dos niveis de triglicerideos e

da pressao arterial [7].

1.4.1.2. Omegas 3 na prevencao de Doencas Cardiovasculares

S&o inimeros os estudos realizados com o intuito de comprovar o efeito dos émegas 3
na prevencao de doencas cardiovasculares (CVD). A primeira observacdo destes foi feita
por Hugh Sinclair em 1950, quando observou a baixa incidéncia de mortalidade por doenca
cardiaca coronaria (DCC) em esquimés da Gronelandia, onde a dieta é composta
praticamente por peixe e carne de foca [26,29]. Estudos epidemioldgicos realizados desde
entdo demonstraram que uma dieta rica em peixe ou complementada com EPA e DHA se
traduz numa reducédo de 30-50% do risco e mortalidade de DCC em comparacdo com
aqueles que ndo consumiam peixe ou complementos com EPA e DHA [26].

Estudos similares foram realizados mas com foco na prevencdo de CVD em mulheres
pés-menopausa. Com a progressao da idade, o risco de CVD aumenta em ambos 0S sexos
porém este aumento é mais acentuado na mulher apés a menopausa [30], uma vez que a
deficiéncia de estrogénio e a disfuncdo endotelial e stresse oxidativo associado contribuem
para o aumento deste risco. Estas condi¢fes estdo associadas a baixos niveis de émega 3.
Foram realizados estudos observacionais onde foi determinada uma correlagcdo negativa
entre o risco de CVD e os niveis de EPA e DHA no organismo. Assim, o tratamento com
Omega 3 aparenta reverter a disfuncdo endotelial e stresse oxidativo provocados pela
deficiéncia de estrogénio, podendo este tratamento ser uma opcao para mulheres com

elevado risco de CVD [31].

1.4.1.3. Omegas 6

O LA e AA existem na maioria dos 0Oleos vegetais, tais como de linhaca, canhamo, milho,
girassol, soja, algodao e de amendoim [25,27].

Os 6megas 6 contribuem para a melhoria de neuropatia diabética, artrite reumatoide,
sindrome pré-menstrual e doencas de pele (eczema e psoriase). Para além dos contributos

mencionados estes servem ainda como medidores de inflamacéo e proliferacao celular [7].



Comparacao dos Perfis Lipidicos de Plasma de uma Populacdo da Regido Norte

Vérios estudos avaliaram o efeito do LA nos fatores de risco para a aterosclerose e CVD,
estes sugerem que o aumento da ingestdo de émega 6 em conjunto com a reducdo do
consumo de gorduras saturadas pode influenciar positivamente o metabolismo de
lipoproteinas, baixar a presséao arterial e reduzir o risco de CVD [32].

Popula¢cdes com elevado consumo de 6mega 6, como o0 caso de Israel, Taiwan e ha zona
do deserto Africano Kalahari, apresentam taxas reduzidas de CVD. Contudo o consumo
elevado de 6mega 6 em dietas com baixo teor de antioxidantes pode levar a um aumento do
risco de CVD, uma vez que os Omegas 6 estdo suscetiveis a fendbmenos de oxidacao.
Assim, o consumo de émega 6 quando combinado com estilo de vida e dieta adequados
pode reduzir o risco de CVD em relagdo a uma dieta reduzida em 6omega 6, como
reconhecido, em 2009, pela Associacdo Americana do Coracdo (American Heart
Association) [33].

1.4.1.4. Equilibrio 6mega3e 6

A ingestdo de dmegas 3 e 6, como dito anteriormente, é essencial. Contudo esta deve
ser de tal forma que proporcione um equilibrio entre os dmegas 3 e 6, pois um desequilibrio
pode desencadear também problemas de salde, entre os quais, ataques cardiacos, cancro,
resisténcia a insulina, asma, lapus, esquizofrenia, depressdo, obesidade, diabetes, entre
outros [7]. A proporcdo 6mega 6/ 6mega 3 ideal deve ser o mais perto possivel de 1, de
forma a funcionar como protecdo contra patologias degenerativas [26]. Esta proporcao é
considerada um biomarcador para CVD e monitorizagcdo do resultado de intervencbes
dietéticas [34].

1.4.2. Acidos gordos n#o essenciais

1.4.2.1. Omegas 9

Para além dos dmegas 3 e 6 também os dmegas 9, derivados do &cido oleico sao
fundamentais ao bom funcionamento do organismo humano. Estes desempenham um papel
fundamental na prevencdo do cancro e reduzem o risco de ataque cardiaco e
arteriosclerose.

Como o organismo é capaz de produzir este AG (em pequenas quantidades), a ingestéo
de elevadas quantidades de alimento que o contém nao é necessaria [7]. Os émegas 9 sao
encontrados no azeite, em azeitonas, abacate, améndoas, amendoim, nozes, pistache,

castanha de caju, avelas e 6leo de gergelim [25].

10
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1.4.2.2. Acidos gordos de curta cadeia

Os AG de curta cadeia sdo metabolizados rapidamente, pois como explicado
anteriormente, estes conseguem atravessar tanto a membrana externa e interna
mitocondrial sem a necessidade de transportador. Demonstraram ajudar a prevenir a
formacdo de tumores, participar nas respostas do sistema imunitario e possuem
caracteristicas antivirais e antimicrobianas [4,35].

Estes AG, especialmente o &cido butirico (C4:0), sdo indispensaveis na saude e
integridade do célon. O C4:0 é o principal substrato metabdlico para colondcitos (células do
céblon), proporcionando pelo menos 60-70% das suas necessidades de energia necessarias
para a sua proliferacdo e diferenciacdo. Além de fontes de energia, os AG de curta cadeia
sdo responsaveis por varias funcdes no intestino incluindo ditar a mobilidade do célon, o
fluxo sanguineo do colon e o pH gastrointestinal, o que pode influenciar a obtencéo e

absorcéo de eletrdlitos e nutrientes [36].
1.4.2.3. Acidos gordos saturados de cadeia longa

A dieta ocidental contém o &cido palmitico (C16:0) como o principal AG saturado, em
menor quantidade contém o acido estearico (C18:0), seguido do &cido miristico (C14:0), do
acido laurico (C12:0) e dos AG de curta cadeia. O C12:0, como os AG de curta cadeia,
possui caracteristicas antivirais, antibacterianas e previne a formacdo de tumores. Ja o
C16:0 e C18:0 sdo ambos componentes importantes das membranas celulares, com 20 a
40% dos fosfolipidos contendo estes AG [33,37].

Estudos ecolbgicos preliminares sugerem uma associacdo positiva entre 0 consumo de
gorduras saturadas e a taxa de DCC, por outras palavras, o consumo elevado de gorduras
saturadas contribui para o aumento do risco de DCC. Um destes estudos € o Seven
Countries Study, desenvolvido entre 1958 e 1964 por Keys, este consistiu na andlise da
dieta de 16 populacdes diferentes constituidas por individuos masculinos de meia-idade de
sete paises diferentes. Durante um periodo de seguimento de 10 a 15 anos a taxa de DCC
foi associada positivamente com a ingestdo de AG saturados e negativamente com a
ingestdo de AG monoinsaturados. Este estudo também identificou a forte relagéo entre o
aumento do consumo de AG saturados e o0 aumento da concentracdo de colesterol total e
LDL [37]. De facto, estas lipoproteinas (colesterol, LDL e HDL) séo fortes preditores do risco
de DCC, o aumento da concentracdo de colesterol total e LDL esta associado ao aumento
deste risco enquanto o aumento da concentracdo de HDL, pelo contrério, diminui o risco de

DCC. Quando na dieta de hidratos de carbono ha uma diminuicdo do teor de gordura
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saturada induz-se uma diminuicdo favoravel das concentrages de colesterol total e LDL,
mas reduz-se também as concentra¢des de HDL [33].

Quando a fonte de energia provém de AG em vez de hidratos de carbono ocorrem
mudancgas nos niveis de colesterol total, LDL e HDL, que foram registadas em estudos
independentes e estdo apresentadas na figura 1.8. Cada barra representa um tipo de AG
gue substitui 10% do consumo diario de energia proveniente de hidratos de carbono. Para o
estudo em questédo, cada adulto tem um consumo diario de energia igual a 10MJ, onde 10%

desta é proporcionada por 60g de hidratos de carbono ou 27g de AG [33].

040

0,20 =

mmoll 0,00 = T T -

0,20 Bl soturados
: Cas-monomnmsaturados
:l Cis-Polinsaturados

Colesterol Total Colesterol LDL Colesteral HDL

Figura 1. 8 — Previsfes da evolucao da concentracéo de lipoproteinas, quando 10% da energia
obtida por hidratos de carbono é substituida por AG [33].

Como ilustrado na figura 1.8, a substituicdo de 10% da energia fornecida por hidratos de
carbono por AG saturados na dieta resulta num aumento do colesterol total em,
aproximadamente, 0,36 mmol/l, que consequentemente provém de um aumento em ambos
0s niveis de HDL e LDL. J4 a substituicdo de hidratos de carbono por AG cis-insaturados,
guer monoinsaturados ou polinsaturados, aumenta o nivel do colesterol HDL mas reduz o
nivel de colesterol LDL e consequentemente de colesterol total. Contudo o aumento de HDL
ndo é tdo acentuado como no caso de consumo de AG saturados.

Na figura 1.9 é possivel observar o efeito de AG saturados especificos nas
concentracoes lipidicas (colesterol, LDL e HDL). O C12:0 é o AG que mais influi o aumento
dos niveis de colesterol, seguido do C14:0 e C16:0. Por outro lado, o C18:0 diminui os niveis

de colesterol [33].
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[ Acido Paimitico (C16:0)
0,40 -

- Acido Estearico (C18:0)

mmoll

0,204

0,00 -

-0,20

Colesterol Total Colesterol LDL Colesterol HDL

Figura 1. 9 - Efeito de AG saturados especificos na concentragdo de lipoproteinas LDL, quando
10% da energia obtida por hidratos de carbono é substituida por estes AG saturados especificos [33].
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Capitulo 2: Parte experimental e Analise Estatistica

2.1. Parte experimental

2.1.1. Esterificacdo e Transesterificacdo dos Acidos Gordos

Os AG na sua forma natural ndo sdo volateis, pelo que estes tém que ser convertidos em
compostos relativamente volateis (com baixo ponto de ebulicdo) para puderem ser
analisados por cromatografia gasosa. O processo de conversao designa-se de derivatizacao
e 0s AG sdao transformados em ésteres metilicos aos quais se da a designacdo de AGME
[21]. Por norma, os AGME séo obtidos por esterificagdo e transesterificacdo via catélise
acida ou bésica.

2.1.1.1. Catalise acida

Na catdlise acida, o acido cloridrico (HCI) anidro 5% em metanol é o mais utilizado. Este
pode ser preparado a partir de cloreto de acetilo e metanol, no entanto o HCI é volatil e
reage violentamente com o metanol. Muitos investigadores optam por comprar solugdes
comerciais de HCI anidro em metanol, apesar de estas solu¢cdes serem instaveis e
apresentam uma quantidade apreciavel de d4gua na sua constituicdo (devido a reacdo que
ocorre entre o HCIl e o metanol que leva a formacgéo de clorometano e 4gua) [38]. Para além
do HCI também podem ser utilizados o acido sulfirico (H2SO4) a 1-2% em metanol (este
deve ser manipulado com cuidado visto que é muito corrosivo) e o trifluoreto de boro (BF3) a
12-14% em metanol. Este Gltimo pode ser utilizado na maioria das classes dos lipidos,
contudo as solucdes preparadas devem ser utilizadas com cuidado e mantidas a baixas
temperaturas pois apresentam reduzido tempo de vida a temperatura ambiente [38,39].

O processo de esterificacao esta ilustrado na figura 2.1, o &cido cede um protédo ao acido
carboxilico (1), da-se a reacdo com um alcool (2) e por fim liberta-se um protdo e forma-se
um éster (3) [39].

O w .©  ROH

o

R—C

+

0
l?— R' OR'
(1) @) H (3)

Figura 2. 1 - Esterificacdo via catdlise 4cida [39].
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De seguida ocorre a reacdo de transesterificacdo, representada na figura 2.2, o éster
recebe um protdo (2), reage com um éalcool dando origem ao produto intermédio (4), sendo
gue este pode sofrer transicdes de estado (5) e por fim a libertacdo do protdo da origem a

um novo éster [39].

0 H 0 R'OH . H 0 _yt 0
R—C’ R_C” R—C—OR’ R_C* ——= R-C’
OR' -‘?—R' ({,R JO—R" OR
|
H H H
(2) ) (5) (6)

Figura 2. 2 - Transesterificacdo via catélise acida [39].

Ambos 0s processos sao reversiveis, mas num ambiente com excesso de alcool a reacao
da-se no sentido direto e a esterificacdo é completa. A presenca de agua promove a
formacéo de produtos intermédios sendo desfavoravel as reagfes pretendidas. De modo a

minimizar a presencga de agua é muitas vezes utilizado sulfato de sodio anidro [39].

2.1.1.2. Catalise basica

A catalise basica permite um processo mais rapido que a catalise acida. Os catalisadores
para a transesterificacdo mais utilizados sdo o Hidroxido de Potassio (KOH) e de Sédio
(NaOH) em concentracdes entre os 0,5 a 2M. Contudo as bases por si s6 ndo conseguem
catalisar a reacdo de esterificacdo dos AG, e para tal utiliza-se, normalmente, o BF; em
metanol como catalisador desta [38]. As solugbes de KOH e NaOH sé&o estaveis durante
varios meses, mas acabam por se deteriorar pela precipitacdo de sais de bicarbonato
formados por reacdo com o carbono atmosférico, por vezes também ha formacdo de
subprodutos que podem interferir com a analise em GC. Este efeito pode ser minimizado
pela utilizagdo de metanol isento de oxigénio na preparacdo das solu¢bes alcalinas. Para
além dos catalisadores apresentados para a transesterificacdo, também podem ser
utilizadas bases organicas como o hidroxido de tetrametilamonio, de tetrametilguanidina ou
de trimetilsulfénio. Este Ultimo deve ser preparado em condicdes isentas de agua, uma vez
gue reage muito rapidamente com os lipidos formando sulfureto de dimetilo como
subproduto que € muito volatil [39].

O processo de esterificacao é entdo semelhante ao apresentado anteriormente na figura
2.1. Relativamente a transesterificacdo, representada na figura 2.3, o éster reage com a
base (9), dissocia-se e forma o éster final (10). Mais uma vez, este processo deve ser

realizado sem a presenca de 4gua e elevada concentragédo de alcool [39].
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Figura 2. 3 - Transesterificagdo via catalise basica [39].

2.1.2. Cromatografia

Os métodos de analise quimica sdo por norma seletivos e pouco especificos. Por esta
razao é essencial, na maioria dos casos, separar 0 analito de potenciais interferentes. Até
meados do século 20, as separacdes analiticas eram feitas recorrendo a métodos classicos,
sdo exemplos disso a precipitacdo, destilacdo e extracdo. Nos dias de hoje estas
separacbes sdo por norma feitas por cromatografia ou eletroforese, especialmente em
amostras multicomponente e complexas.

A utiizacdo da cromatografia cresceu nos dltimos cinquenta anos, com o
desenvolvimento de novas técnicas cromatograficas e da necessidade cada vez maior de
separar misturas complexas. Entre 1937 e 1972 doze prémios Nobel foram atribuidos a
trabalhos onde a cromatografia era a técnica fundamental, o que por si sé demonstra como
esta técnica é uma das mais utilizadas na ciéncia [40].

Qualquer gque seja a técnica cromatografica, a amostra é transportada por uma fase
movel, (gas, liquido ou um fluido supercritico) que atravessa uma fase estacionaria imiscivel
e fixa. Os componentes com maior afinidade para a fase estacionaria movem-se a uma
velocidade menor no fluxo da fase movel e vice-versa, sendo assim possivel a sua

separacao [41].

2.1.2.1. Cromatografia Gasosa e Detetor de lonizag&do de Chama

O conceito de cromatografia gas-liquido foi apresentado pela primeira vez em 1941 por
Martin e Synge, contudo s6 uma década mais tarde € que o seu valor foi demostrado
experimentalmente.

O uso de cromatografia gasosa (GC) é considerado o método de elei¢cdo para a analise
de AG desde 1952, quando James e Martin publicaram o seu primeiro artigo sobre
separacdo e determinacdo de AG volateis por GC [13]. Este baseia-se na separacdo dos
componentes de uma mistura entre uma fase gasosa movel e uma fase estacionaria liquida.
A amostra € imediatamente vaporizada apos inje¢cdo, os componentes da amostra repartem-

se pela fase movel e estacionaria conforme a sua afinidade. Os componentes com maior
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afinidade para a fase movel atravessam a coluna mais rapidamente, ao contrario dos que
migram na fase estacionaria dando-se assim a sua separacgéao [40,41].

Para o caso especifico da separacdo de AG é essencialmente utilizado o detetor de
lonizacdo de Chama (FID), na figura 2.4 apresenta-se um esquema de um sistema GC-FID.
O funcionamento deste baseia-se na medicdo da variacdo da corrente de ionizacdo da
chama de hidrogénio/ar na presenca das substancias eluidas. A magnitude do sinal de
ionizagdo é proporcional ao nimero de atomos de carbono ionizaveis, pode-se dizer entdo
qgue o FID é sensivel & massa e ndo a concentracdo [40,42]. Este detetor ndo € sensivel a
gases ndo combustiveis, como o H.O, CO;, SO, e NOy, ou grupos funcionais que produzam
poucos ou nenhum ido de chama, como o0s grupos carbonilo, alcool, halogénio e amina. Das
vantagens que o FID apresenta destaca-se a alta sensibilidade, largo intervalo de resposta
linear, resisténcia, facil utilizacdo e baixo nivel de ruido. A principal sua desvantagem ¢ a

destruicdo da amostra [40].

-
+

chama DETETOR

| = | | I l
1 ) ) e
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Helio

Hidrogéno
Ar

FORNO

Figura 2. 4 - Representagdo de um sistema GC-FID. Adaptado [42].

2.1.3. Procedimento experimental

2.1.3.1. Reagentes

Hidroxido de sédio, Pronalab®;

Trifluoreto de boro em metanol (14%), Sigma-Aldrick®;

Acido tridecanoico (C13:0) (298%), Sigma-Aldrick® - Padréo Interno;
Hidroxitolueno butilado a (299%), Sigma-Aldrick®;

Cloreto de sddio (99,5%), Panreac®;

Sulfato de s6dio anidro (PA), Pronalab®;

n-hexano (99%), Merck®;

Metanol, VWR Chemicals Prolabo®;

N N N R NN
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v' Mistura de ésteres metilicos de acidos gordos: Supelco C37 FAME Mix (47885-U),
Sigma-Aldrich®;

2.1.3.2. Material

Tubos pirex;

Tubos de centrifuga;

Micropipetas (200, 1000 e 5000 pL);
Viais

Inserts

Balbes volumétrico (10, 50, 100 mL)

RN NN

2.1.3.3. Equipamento

Estufa, J.P. Selecta / Modelo: 2000208;

Centrifuga, Sigma Sartorius / Modelo: 2-16;

Voértex, VWR;

Balanca analitica, Mettler Toledo /NewClassic MS;

Evaporador a azoto;

GC-FID, Shimadzu / GC-2010, com coluna capilar modelo CP-Sil 88 (50 m x 0.25
mm 1.D., 0.20 ym) e auto-injetor, Shimadzu / AOC-20i;

NN NN

2.1.3.4. Resumo do processo

Como referido anteriormente é necessario derivatizar previamente os AG, tendo-se
optado pela catélise basica esta derivatizacdo serd feita com metéxido de sédio (NaOMe),
que os transforma em AG ésteres metilicos (AGME) com baixo ponto de ebuligdo [43] em
presenca de BF3, que funciona como catalisador da reacdo de esterificacéo [44].

Assim sendo, 200 pL de plasma sao colocados num tubo pyrex contendo 200 uL de
solucdo de padréo interno C13:0 (100 pg/mL em metanol). A estes séo adicionados 5 mL de
NaOMe a 0,5 M e procede-se a agitagdo em vortex. O tubo € levado a uma temperatura de
100°C durante 10 minutos, ap6s este aquecimento deixa-se arrefecer a temperatura
ambiente por sensivelmente um minuto e segue-se 5 minutos em gelo [45].

De seguida adiciona-se 5 mL de BF; a 14% em metanol e breve agitacdo em vortex.
Novamente o tubo é sujeito a 100 °C, agora durante 30 minutos. O arrefecimento é
efetuado, como anteriormente, 1 minuto a temperatura ambiente e 5 minutos em gelo. Em

seguida, é adicionado 600 pL de Hidroxitolueno butilado (BHT) a 0,02% em n-hexano para
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impedir a oxidagéo de lipidos [13,45]. O tubo € agitado em vértex por um minuto e adiciona-
se 2 mL de solugcdo saturada de cloreto de sédio, com o intuito de purificar as fases.
Procede-se a centrifugacdo a 2200 rpm durante 10 minutos, 150 pL da camada superior
retirada para um vial e seca com sulfato de sddio anidro, destes sao retirados 100 pL para
um insert e evaporados até a secura com uma corrente de azoto. Por fim os AGME sao
redissolvidos em 75 L de n-hexano e injetados no GC-FID [45].

Apenas um volume de 1,5 pL de AGME redissolvidos sdo injetados na coluna capilar
modelo CP-Sil 88 (50m x 0,25mm I.D., porosidade de 0,20 pm), em modo split 1:50 e com
um caudal de 30mL/min de Hélio como gas de arraste e 40 mL/min de Hidrogénio e 400
mL/min de ar. O injetor encontra-se a uma temperatura de 250°C, na coluna a temperatura
mantem-se a 120°C por 5 minutos, apds este tempo aumenta até 220°C a uma velocidade
de 3°C/min e mantem-se por 10 minutos. Por fim o detetor encontra-se a temperatura de
270°C.

A representacao esquematica do processo descrito pode ser consultada no anexo B.
2.1.4. Preparacédo de solucdes
2.1.4.1. Metodxido de sodio a 0,5M
Para um baldo de 50 mL pesar 1,0 g de hidréxido de sédio comercial, dissolver em
aproximadamente 40 mL de metanol e agitar até completa dissolug&o. Aferir o volume com
metanol.

2.1.4.2. Solucao de padréao interno C13:0 em metanol a 100 pg/mL

Para um baldo de 10 mL pesar rigorosamente 200 mg de C13:0, dissolver em metanol.

Nesta solucao retirar 50 pL para um baldo de 10 mL e aferir o volume com metanol.
2.1.4.3. Solucao de hidroxitolueno butilado em n-hexano a 0,02%
Para um baldo de 100 mL pesar 20 mg de hidroxitolueno butilado sélido (299%), dissolver

em aproximadamente 80 mL de n-hexano e agitar até completa dissolugéo. Aferir o volume

com n-hexano.
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2.1.4.4. Solucéo de cloreto de sodio

Para um baldo de 50 mL pesar 2,9 g de cloreto de sédio sélido (99,5%), dissolver em
aproximadamente 40 mL de agua desionizada e agitar até completa dissolucdo. Aferir o

volume com 4gua desionizada.

2.2. Anédlise Estatistica

A analise estatistica considerada neste trabalho, e realizada com o software IBM SPSS
Statistics 21, consiste na construcédo de regressdes lineares univariaveis com o0s parametros
clinicos e bioquimicos recolhidos para a populacdo em questao (variavel dependente) e o

perfil lipidico consoante os grupos AG considerados (variavel independente).

2.2.1. Analise Univariavel e Multivariavel

A andlise univaridvel consiste na avaliacdo da relacdo funcional entre uma variavel
dependente (Y) e uma varidvel independente (X), da qual resulta uma expressao
matematica do tipo “Y = B X’ (onde B é um coeficiente que pode ser negativo ou positivo),
gue representa o comportamento de Y a uma variagdo em X [46]. Associado a cada
coeficiente 3 existe um valor p que deve ser inferior a 0,05 para que a correlagdo encontrada
seja significativa e quanto mais perto de zero este p for mais forte € a correlagéo.

Os parametros que demostraram mais que uma correlagdo univaridvel com o perfil
lipidico foram posteriormente sujeitos a regressdes lineares multivariaveis, de forma a
determinar a possibilidade de uma relacdo simultdnea com os grupos AG encontrados na
analise univariavel. A andalise multivariavel, da mesma forma que a univariavel, consiste
também na avaliacdo da relacdo funcional entre uma variavel dependente (Y), mas aqui ha
mais que uma variavel independente (X1, Xo, ...). A expressdo matematica sera entdo do
tipo “Y = B1X1 + B2X2 + ...” € representa o comportamento de Y a uma variacdo em X; e/ou
em X; [46].

2.2.2. Métodos do modelo de Regresséo Linear

Na construgdo do modelo de regressao linear existem cinco op¢bes de escolha para o
método a utilizar: Enter, Stepwise, Remove, Backward Elimination e Forward Selection.
Estes permitem especificar como as variaveis independentes sao utilizadas na analise.

Método Enter: todas as varidveis independentes séo inseridas no modelo de regressao

linear numa Unica etapa.
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Método Stepwise: Em cada passo, a varidvel independente com menor probabilidade de
F, é inserida no modelo de regresséo linear, se esta probabilidade for suficientemente
pequena (por norma menor ou igual a 0,05). Enquanto variaveis independentes ja existentes
no modelo de regresséo linear sdo removidas se a sua probabilidade de F se tornar
suficientemente grande (por norma maior ou igual a 0,10). O método termina quando nao ha
mais variaveis independentes elegiveis para inclusdo ou remocéo do modelo.

Método Remove: todas as varidveis independentes que satisfagam o critério de
eliminacao, previamente estabelecido, s&o removidas num Unico passo.

Método Backward Elimination: todas as varidveis independentes séo inseridas na
equacdo e, em seguida, removidas sequencialmente. A variavel independente com a menor
correlacdo parcial com a variavel dependente é considerada a primeira a remover. Apos a
primeira variavel ser removida, a variavel remanescente na equagdo com a menor
correlagdo parcial € a préxima considerada. O processo termina quando ja ndo ha variaveis
na equacao que satisfacam os critérios de remocao.

Método Forward Selection: as variaveis sdo inseridas sequencialmente no modelo. A
primeira variavel independente considerada para entrar na equacédo é aquela com maior
correlagdo positiva ou negativa com a variavel dependente. Esta variavel é inserida na
equacao, se respeitar o critério de entrada previamente estabelecido. Apdés a primeira
variavel inserida, a proxima variavel independente a ser considerada serd a com maior
correlacdo parcial com a variavel dependente e assim sucessivamente. O processo termina

guando j& ndo existem variaveis que satisfagam o critério de entrada [47].

2.2.3. Condigdes necessarias ao modelo de Regresséao Linear

As variaveis dependentes e independentes devem ser quantitativas e as variaveis
categoricas (area de residéncia, faz terapia hormonal de substituicdo, tem
hipercolesterolémia, ...) precisam ser transformadas em variaveis binarias (dummy).

Para cada valor da variavel independente, a distribuicdo da variavel dependente deve ser
normal. A variacdo da distribuicdo da variavel dependente deve ser constante durante todos
os valores da variavel independente. A relacdo entre a varidvel dependente e cada variavel
independente deve ser linear, bem como as observacgdes devem ser independentes. Caso a
variavel independente/dependente ndo siga uma distribuicdo normal € necessario proceder
a linearizacdo da mesma, pela aplicacao do logaritmo neperiano, Ln.

Os valores de significancia sdo baseados na montagem de um Unico modelo. Portanto,
estes sdo geralmente invalidos quando um método passo a passo (Stepwise, Forward, ou

Backward) é usado.
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Todas as variaveis devem ser superiores ao valor definido como toleréncia para serem
inseridas na equacao, independentemente do método de entrada especificado. O nivel de
tolerancia padrdo € de 0,0001. Além disso, uma variavel independente pode nao ser inserida
se isso levar a que a tolerancia de uma outra variavel ja existente no modelo fique abaixo da
toleréncia definida.

Todas as variaveis independentes selecionadas sdo adicionadas a um modelo de
regressao simples. No entanto, pode-se especificar diferentes métodos de entrada para
diferentes subconjuntos de variaveis. Por exemplo, € possivel colocar um bloco de variaveis
no modelo de regressao usando o método Stepwise e um segundo bloco usando o método

Forward Selection [47].
2.2.4. Perfil metabolico da populacéo

Os dados clinicos, bioquimicos e sociais que constituem o perfil metabdlico das 53
mulheres na pdés-menopausa foram obtidos pelo departamento de investigacdo médica
CINTESIS da Faculdade de Medicina do Porto (FMUP) durante os meses de Novembro de
2013 e Janeiro de 2014. Estes dados sao apresentados no Anexo A, bem como a andlise de
certos parametros foi efetuada.

O perfil metabolico, com o qual o perfil lipidico sera posteriormente associado, é
constituido por parametros antropométricos (indice de massa corporal — IMC), por outros
parametros lipidicos (colesterol total, triglicerideos totais, colesterol HDL e LDL), por
marcadores de dano celular (aspartato aminotransferase — AST, alanina aminotransferase —
ALT, gama glutamil transferase — GGT e fosfatase alcalina — ALP), por paréametros
inflamatérios (interleucinas 6 e 10 — IL6 e IL10, proteina quimiotatica de monécitos 1 —
MCPL1 e proteina C-reativa), por parametros hormonais (estradiol, hormona luteinizante — LH
e foliculo estimulante — FSH, androstenediona, globulina de ligacdo das hormonas sexuais —

SHBG e sulfato dehidroepiandrosterona — DHEAS) e ainda pela ureia e acido Urico.
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Capitulo 3: Resultados e Discusséo

3.1. Resultados da injecédo de padrédo

De forma a determinar os tempos de retencdo de cada AG, recorre-se a injecdo da
mistura de ésteres metilicos de acidos gordos (AGME) C37 “SupelcoTM” (ver
certificado de andlise disponivel no anexo C) segundo as condigbes de temperatura
apresentadas no capitulo anterior e obtém-se o cromatograma apresentado na figura
3.1.
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Figura 3. 1 — Cromatograma da injecdo da mistura de AGME C37.

A partir deste séo retirados os tempos de retencdo individuais de cada AG, como
apresentado na tabela 3.1. Para além do tempo de retencdo destes também é
importante saber o tempo de retencdo do solvente (n-hexano) e outros componentes
gue irdo, juntamente com os AG extraidos da matriz plasmatica, ser injetados na
coluna cromatografica, como é o caso do BHT. Os tempos de retencdo do n-hexano e
do BHT séo, respetivamente, 2,484 e 12,620 minutos.

Conhecidos os tempos de retencdo para cada AG e para cada solvente utilizado é
entdo possivel identificar os AG presentes numa amostra de plasma apo6s a sua

correta extragao e derivatizagao.
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Tabela 3. 1 - Tempos de Retencdo dos AG.

Tempo de Tempo de

Simbologia Retencéo Simbologia Retencéo
(min) (min)
C4:.0 2,754 C18:2w6ec 25,198
C6:0 3,132 C18:3w6 26,476
C8:0 3,956 C20:0 26,616
C10:0 5,773 C20:1w9 27,262
C11:0 7,221 C18:3w3 27,521
C12:0 9,019 C21:0 28,597
C13:0 11,078 C20:2w6 29,170
C14:0 13,311 C20:3w3 30,322
C14:1w5 14,974 C22:0 30,547
C15:0 15,605 C20:3w6 31,083
C15:1w5 17,270 C20:4w6 31,203
C16:0 17,927 C22:1w9 31,369
C16:1w7 19,233 C23:0 32,391
C17:0 20,179 C22:2w6 32,890
C17:1w7 21,449 C20:5w3 33,193
C18:0 22,407 C24:0 34,229
C18:1wot 23,137 C24:1w9 34,979
C18:1w9c 23,434 C22:6w3 37,620

C18:2w6t 24,535

3.2. Breve contextualizagdo a andlise dos resultados

Antes de caracterizar a populacdo € importante definir corretamente a menopausa e
0 que se sucede neste estado fisioldgico. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude,
a definicdo de menopausa € a permanente cessacao da menstruacao por resultado da
perda de funcao folicular ovéarica. Este estado fisioldgico € por convencado atribuido
apos 12 meses de amenorreia, excluindo os casos de gravidez ou lactagdo. A
transicdo menopausal é compreendida por dois estados: a pré-menopausa e a pos-
menopausa. A pré-menopausa inclui o periodo inicial da menopausa, quando as
alteracdes enddcrinas, clinicas e biologicas associadas com a menopausa ocorrem,
bem como durante o primeiro ano de menopausa. A pos-menopausa refere-se ao
periodo ap6s a menopausa e inicia-se 12 meses apds ser observada amenorreia
espontanea [48].

O processo, em si, da menopausa € constituido por trés fases [48,49]:

H 3



Comparacao dos Perfis Lipidicos de Plasma de uma Populacdo da Regido Norte

v Na primeira fase existe um aumento nas secre¢fes da hormona foliculo
estimulante (FSH) sem concomitante aumento nos niveis da hormona luteinizante
(LH), uma reducao na secrecdo de inibina e folistatina (os péptidos que inibem a
libertacdo de FSH a partir da glandula pituitaria), uma reducdo no namero de foliculos,
um aumento da probabilidade de ovulacdo precoce; diminuicdo da producdo de
progesterona com insuficiéncia litea mais frequente, hiperestrogenismo em ciclos
ovulatérios e um excesso de estrogénio em relacéo a progesterona.

v' Na segunda fase os niveis de estrogénio sdo instaveis e a probabilidade de
ciclos anovulatorios maior, com impossibilidade de se atingir o nivel pico de LH em
resposta ao estimulo de estrogénio. Anormalidades na hormona de libertacdo de
gonadotrofinas (GnRH), incluindo rapida fase folicular, fase litea, e a secrecao pulsatil
de LH, também tém sido relatadas. Os niveis de GnRH s&o imprevisiveis de modo que
os ciclos continuam a refletir hiperestrogenismo em relacdo a progesterona, estas
flutuacbes na GnRH, por sua vez, devem ser refletidas em alteracBes do ciclo
menstrual (duracdo e padrdes de sangramento), o que pode incluir um aumento da
frequéncia de hemorragia uterina disfuncional (que pode ser atribuivel & anovulacéo).

v Na terceira fase, os foliculos ovaricos ja ndo respondem a FSH e LH. Os niveis
de estradiol no plasma descem abaixo dos 20 pg/mL, enquanto a producdo de
progesterona é ndo mensuravel. O sangramento menstrual cessa e os niveis de FSH
e LH sado consistentemente elevados, mantendo-se assim durante um periodo

prolongado de tempo, com uma proporcao de FSH / LH superior a um.

Como referido, a menopausa é um fator de risco para a doenca cardiovascular. A
diminuicdo de estrogénio que ocorre na menopausa provoca disfuncdo endotelial e
stresse oxidativo. Estes fatores, quando combinados com a diminuicdo dos niveis de
omega 3, contribuem para o aumento do risco de aterosclerose e doenga
cardiovascular [31,50]. A menopausa est4 também relacionada com o aumento da
obesidade e a tendéncia a acumular-se tecido adiposo visceral é maior [51]. Além
disso a obesidade é um componente da sindroma metabdlica, a qual é definida por um
conjunto de fatores de risco metabdlicos que também incluem dislipidemia,
hipertenséo e hiperglicémia [52].

Um estudo realizado na Pol6nia mostrou que o stresse oxidativo ocorre nas fases
iniciais de dislipidemia em mulheres p6s-menopausa obesas. A atividade antioxidante
pode ser influenciada por componentes dietéticos, menopausa, transicdo e
envelhecimento. Na verdade, uma dieta equilibrada indevidamente € um dos fatores
de risco de stresse oxidativo. Portanto, o diagnéstico precoce da dislipidemia e as

alteracdes dos habitos alimentares (incluindo uma adequada ingestdo de gordura e
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antioxidantes) para prevenir o stresse oxidativo deve ser uma alta prioridade em idade
pés-menopausa [51].

A inflamac@o € um elemento crucial para o desenvolvimento de aterosclerose e
doenca cardiovascular. O seu reconhecimento crescente tem estimulado a
investigacdo de biomarcadores de inflamacao, entre outros, relacionados a fatores de
risco cardiovasculares. Tanto a perda de estrogénio, causada pela menopausa e
envelhecimento tém consequéncias inflamatorias [52,53].

A modulagcdo do processo inflamatério pode ser influenciada por fatores
nutricionais, tais como o0 aumento da ingestdo de dmega 3. O consumo de dmega 3
resulta na sua incorporacdo nos fosfolipidos da membrana celular e influenciar a
fluidez da membrana, a funcdo dos recetores, a atividade da enzima e producado de
eicosandides. A ingestdo de 6mega 3 foi associada com uma condicao inflamatéria
mais baixa, até mesmo anti-inflamatéria, o que poderia explicar, em parte, 0s seus
efeitos na prevencao de doencas cardiovasculares. A sua acdo anti-inflamatéria pode
ser explicada pela substituicdo de AA na membrana da célula por 6mega 3 e ainda
pelo facto de serem precursores de resolvinas (metabolitos do EPA) e
neuroprotectinas (metabolitos do DHA) bem como de inibirem a expressdo de NFkB

(fator de transcricao que participa da resposta inflamatéria) [52].
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3.3. Resultados da andlise cromatografica e estatistica

A populacdo em estudo, como ja referido, foi subdividida em dois grupos: um para
mulheres na menopausa ha menos de 7 anos e outro para mulheres na menopausa
ha 7 anos ou mais. Este foi critério de corte escolhido uma vez que corresponde a
mediana deste parametro (ver anexo A seccao A.2).

Para além da analise estatistica indicada (analise uni e multivaridvel) e como
complemento a caracterizacdo da populacdo, apés divisdo, foi também realizado o
teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, de forma a verificar se a distribuicdo do perfil
lipidico nos dois grupos resultantes é ou nao idéntica, pela comparacédo das medianas.
Se a distribuicdo ndo for idéntica o teste de Mann-Whitney apresenta um valor de p
inferior a 0,05 [46].

A construcdo de regressodes lineares univariaveis através do método Stepwise, com
recurso ao software IBM SPSS Statistics 21, foi feita utilizado os parametros clinicos e
bioquimicos recolhidos para a populacdo em questdo como a variavel dependente e o
perfil lipidico consoante os grupos AG considerados como a variavel independente.
Relembra-se para a correlagdo ser significante o valor de p tera que ser inferior a 0,05
e gue guanto mais baixo for o p maior significAncia estatistica apresenta a correlacao.
Para os parametros com multiplas relagdes univariaveis foi realizada a analise
multivariavel, de forma a verificar se 0 parametro bioquimico em questdo poderia ser
simultaneamente associado com mais que um grupo de AG.

A apresentacao e discussao dos resultados passara pela:

v Exposicdo e avaliacdo do perfil lipidico de AG da populacdo global e dos dois
grupos obtido apds divisdo da mesma de acordo com a evolucdo menopausal.
Avaliacao do perfil metabdlico dos dois grupos e analise das associacdes univariavel e
multivariaveis estabelecidas entre este perfil e o perfil de AG;

v’ Caracterizacdo aprofundada e andlise das associacdes univariaveis
estabelecidas entre o perfil metabdlico e o perfil lipidico para a populacéo global,

v" Breve conclusdo da andlise estatistica univariavel.
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3.3.1. A relacdo do perfil de &cidos gordos e a metainflamacdo em

mulheres pds-menopausa

(Artigo submetido sob revisdo. Material suplementar disponivel no anexo D)
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Menopause is a risk factor for cardiovascular disease. The estrogen withdrawal that occurs
in menopause causes endothelial dysfunction and oxidative stress, reduces w-3-PUFA and
contributes to increased risk of atherosclerosis.

The aim of this study was to characterize the fatty acids profile in a sample of
postmenopausal women, using GC-FID, and their impact on metainflammatory profile.

For women in menopause lower than 7 years: i) a relation with saturated FA and
unsaturated cis-FA and with ALP were achieved; ii) polyunsaturated trans-FA were correlated
with BMI, IL6 also correlated with GGT and estradiol are influenced by omega-9; iii) Short-chain
FA, presents a relation with total cholesterol, LDL with total triglycerides and IL10; iv) Long-
chain saturated FA and the Y Lauric, Myristic, Palmitic and Stearic Acid sub-groups, were both
correlated with the total triglycerides, ALP and GGT,; v) IL10 can be associated with both short-
chain and omega-3 FA.

For women in menopause higher than 7 years: i) BMI and total triglycerides were correlated

with omega-3 FA, ii) the monounsaturated cis-FA and omega-9 FA were correlated with ALT.
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Our results showed that lipid profile are influenced, or influence, several key

metabolic/endocrine markers with clinical relevance which must be explored in future clinical

trials.

Keywords: estradiol, estrogens, fatty acids, menopause

1. Introduction

The fatty acids (FA) are hydrocarbon
molecules and important metabolic
substrates. They provide an essential
source of energy for cells and are
precursors for the synthesis of bioactive
lipids [1, 2].

FA themselves can be seen as blood-
borne signals that can act upon cells
directly. In addition, FA can become more
potent or more specific signals after they
have been metabolized. With respect to FA,
of special importance is their ability to
amplify, dampen, or modify signals
transmitted by e.g. hormones. This is
referred to as the ‘message-modulator’
function of FA as autacoids molecules [3].

The manipulation of FA can be a
therapeutic approach for chronic diseases
that are characterized by a perturbed FA
metabolism [4]. One of the first scientists to
recognized and study the role of FA in
human physiology was Dr. David Horrobin.
Inspired by the work of Dr. Hugh Sinclair
with essential FA, Horrobin believed that
many diseases involve a lack of FA
precursors and that those diseases could
be treated by supplementing with the
appropriate FA [4, 5].

On the basis of epidemiological studies
specific FA species have been found to
exert beneficial effects to human health.
Perhaps the best known example of this is

the efficacy of w-3 long-chain

polyunsaturated FA (w-3LC-PUFA) in
preventing and/or treating several metabolic
pathologies, namely acting as anti-
inflammatory compounds [6].

In fact, in the last decades, there has
been a remarkable increase of public
interest in omega w-3 and w-6
polyunsaturated fatty acids (PUFA) and
their potential impact on human health,
especially on metabolic diseases. These FA
are not synthesized in the human body but
they are ingested as dietary components or
oral supplements [7].

In mammal species, a-linolenic acid
enters the cells via specific fatty acid
carriers and is converted by acyl-CoA
synthases in thioesters that are substrates
for neutral and polar lipid synthesis in
reactions of [-oxidation, elongation, and
desaturation. A  slow  desaturation-
elongation enzymatic process (rate of
conversion of less than 1%) leads to
formation of eicosapentaenoic acid (EPA)
(20 carbons) and docosahexaenoic acid
(DHA) (22 carbons) that, in turn, are
precursors of a family of eicosanoids that
mediate the vasodilatory, anti-inflammatory,
anti-thrombotic, and anti-arrhythmic effects
of these molecules. The precursor of w-6
PUFA is linoleic acid whose long-chain fatty
acid derivative is arachidonic acid (20
carbons), the precursor of another family of
eicosanoids that have pro-inflammatory and
pro-thrombotic effects. a-linolenic and
linoleic acid are competitors for the same

enzymatic pathway that leads to the
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generation of their longer chain FA whose
tissue levels therefore depend very much
from the amounts of the respective
precursors [8]. Cell-specific lipid
metabolism as well as the expression of
FA-regulated transcription factors likely
plays an important role in determining how
cells respond to changes in PUFA
composition [7].

Menopause is a risk factor for
cardiovascular disease [9]. The estrogen
withdrawal that occurs in menopause
causes endothelial  dysfunction and
oxidative stress. In this condition, reduced
w-3 PUFA levels

atherosclerosis and cardiovascular disease

contributes to

[10]. Menopause is also related with the
increase of obesity and the tendency to
accumulate visceral fat tissue is greater
[11]. Besides obesity is a component of
metabolic syndrome, which is defined by a
set of metabolic risk factors that also
include dyslipidemia, hypertension and
hyperglycaemia [12].

Inflammation is a crucial element in the
development of atherosclerosis and
cardiovascular  disease. Its  growing
recognition has stimulated investigation of
inflammation biomarkers among others
related to cardiovascular risk factors. Both
estrogen loss, caused by menopause, and
aging have inflammatory consequences
[12, 13].

Modulation of the inflammatory process
might be influenced by nutritional factors
such as the increase in the intake of w-3. In
fact, the intake of w-3 was associated with
a lower inflammatory condition, which could
partly explain its effects in preventing

cardiovascular disease. Its anti-

inflammatory action might be explained by
the replacement of arachidonic acid in the
cell membrane by w-3 PUFA [12].

In top of this, it is well known that the FA
metabolism is highly correlated with
cardiovascular health. As far as the authors
know there is no study correlating the fatty
acids profile and risk metabolic parameters,

either considering menopausal state.

Thus, the aim of this study was to
characterize the FA profile in a pos-
menopause women plasma sample and to
study the associations between lipid profile

and risk metabolic parameters.

2. Materials and Methods

2.1 Study sample. The study involved 53
postmenopausal women with an age range
of 42-65 years old undergoing blood
donation at the Blood Bank, S. Joédo
Hospital (Porto, Portugal) were recruited
between November 2013 and January
2014. Furthermore, all women were
postmenopausal as classified after clinical
endocrinology according to American
Association of Clinical Endocrinologists
Medical Guidelines having more than one
year without menses [14]. This investigation
was conducted according to the declaration
of Helsinki, approved by the Hospital’'s
Ethics Committee. All participants provided
written informed consent.
Sociodemographic characteristics,
anthropometric  characteristics,  clinical
history, lifestyle factors, parity, and
occupation were collected from an indirect

application questionnaire.
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2.2 Clinical and biochemical parameters.
Body mass index (BMI; kilograms per
square meter) was calculated from the
measured body weight and height. Analysis
of routine biochemical markers was
performed in a certified Clinical Analysis
Laboratory. Biological parameters
evaluated included hormonal profile
[estradiol, luteinizing hormone, follicle-
stimulating hormone, androstenedione, sex
hormone-binding globulin (SHBG) and
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS)],
lipid profile (total cholesterol, high density
lipoprotein (HDL) cholesterol, low density
lipoprotein (LDL) cholesterol, and
triglycerides), uric acid, urea, creatinine,
albumin, tissue damage markers [alkaline
phosphatase (ALP), aspartate
transaminase (AST) and alanine
transaminase (ALT)] and C-reactive protein.
LDL cholesterol was calculated according
to Friedewald’s equation [15].

IL6, IL10, and monocyte chemotatic
protein-1 (MCP-1) concentrations in plasma
were measured using, respectively,
LEGEND MAX human IL-6, IL-10,
andMCP1 ELISA kits (BioLegend Inc),
according to the manufacturer’s

instructions.

2.3 Chemicals and reagents. Sodium
hydroxide and anhydrous sodium sulfate
from Pronalab® (Lisbon, Portugal), boron
trifluoride in methanol (14% in methanol)
and butylated hydroxytoluen (BHT) (299%)
from Sigma-Aldrick® (St.Louis, USA), n-
hexane (99%) from Merck® (Darmstadt,
Germany), methanol from VWR Chemicals

Prolabo® (Fontenay-sous-Bois, France) and

sodium chloride (99.5%) from Panreac®

(Barcelona, Spain).

2.4 Determination of plasma fatty acids
profile by Gas Chromatography couple to a
Flame lonization Detector (GC-FID). In
order to analyse the plasma fatty acids
profile it is necessary to lower its boiling
points, that is achieved by the derivatization
of fatty acids [16]. In this case, sodium
methoxide (NaOMe) is use as a catalyst to
form fatty acid methyl esters (FAME) [17],
which have a lower boiling point.

The plasma samples were put in tubes
with 20 pg of internal standard (C13:0),
then added 5 mL of NaOMe (0.5 mol/L) and
vigorous shaken. The samples were heated
to 100°C for 10 min and cool for 5 min in
ice. After cooling, it was added to the
samples 5 mL of boron trifluoride-methanol,
the samples were again heated to 100°C
for 30 min and cool for 5 min in ice. Then it
was added 600 pL of n-hexane with
butylated hydroxytoluen (BHT) at 0.02% to
prevent lipid oxidation. The tubes were
shaken in vortex, 2mL of sodium chloride
was added and centrifuged for 10min. at
2200 rpm. The top layer was retrieved and
dry with anhydrous sodium sulfate. 100 pL
were taken and evaporated to dryness with
nitrogen and finally re-diluted in 75 pL of n-
hexane [18].

Gas chromatography analyses were
performed on Shimadzu GC- 2010
equipped with a flame ionization detector
(FID) and a Shimadzu AOC-20i auto
injector. Separation of FAMEs was carried
out on an Agilent® J&W Cp-Sil 88 capillary
column (50mx0.25mm I.D., 0.20 pm) from
Santa Clara, USA. Operating conditions
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were as follows: the split—splitless injector
was used in split mode with a split ratio of
1:50, the injection volume of the sample
was 1.5 pL, the injector and detector
temperatures were kept at 250 °C and 270
°C, respectively, the temperature program
was as follows: initial temperature 120 °C
for 5 min, increased at 3 °C/min to 220 °C
and held at this temperature for 10 min
(total run time: 48 min). The carrier gas was
He, 30mL/min and the detector gas flows
were: Hz, 40 mL/min and air, 400 mL/min.
Data acquisition and processing were
performed  with  Shimadzu  software

GCsolution for GC systems.

2.5 Statistical analysis. Statistical analysis
were performed with the Statistical Package
for Social Science (SPSS, 21.0 version
statistical software, IBM Corp.®, USA).

All data were described as median and
IQR. The acquire data (clinical, biological
and fatty acids profile) were divided in two
according postmenopausal state less than
7 years and higher than 7 years. The fatty
acids data was organized according to the
fatty acids sub-groups (saturated FA,
unsaturated cis FA, monounsaturated cis
FA, ...), view Supplementary Material Table
S1. A Mann-Whitney test was used to
compare clinical, biological and fatty acids
profile between the groups.

The association between fatty acids

profle and clinical and biological

characteristics were analysed computing
possible univariable and multivariable linear
regressions (by stepwise method) between
clinical and biological parameters (as the
dependent variables) and the FA sub-
groups (as the independent variables). All
tests were two tailed and p < 0.05 was
regarded as significant. The neperian
logarithm was used on clinical and
biological parameters which didn’t present a

linear profile [19].

3. Results and Discussion

3.1 Metabolic and lipid parameters. The
clinical and biological characteristics of the
studied population are shown in
Supplementary material, Table S2. The 53
postmenopausal women studied have an
age range of 42-65 years (median age of
55.00 + 8.00 years) and median of body
mass index (BMI) of 29.24 + 9.09kg/m?.
Among them 36 were doing hormonal
therapy (67.9%). The fatty acid profile
achieved for the studied population is
described in Table 1. Regarding other
considered characteristics, 29
postmenopausal women had 1st cycle of
basic education (54.7%), 8 had 2nd cycle of
basic education (15.1%), 11 had 3th cycle
of basic education (20.8%) and 4 university
studies (7.5%). Note: It was only possible to
obtain the biological and biochemical

parameters for 33 postmenopausal women.
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Table 1 — Plasma fatty acids profile in postmenopausal women.

Plasma fatty acids profile (%)

n Median  #IQR

> Saturated FA

> Unsaturated cis-FA

> Monounsaturated cis-FA
> Polyunsaturated cis-FA

> Polyunsaturated trans-FA
> Short-Chain FA
>Omegas 3

>Omegas 6

>Omegas 9

53 33.45 3.54
53 66.50 3.55
53 23.50 6.39
53 42.64 8.48
8 0.11 0.16
53 0.27 0.25
53 5.24 1.46
53 37.37 9.53
53 20.99 5.70

> Lauric, Myristic, Palmitic and Stearic Acid 53 32.67 3.52

>Long-chain Saturated FA

53 33.14 3.63

Interquartile range (IQR). Sum of fatty acids percentage ().

The comparison of metabolic profile
between women in menopausal state lower
than 7 years and women in menopausal
state higher than 7 years is shown in Table
2.

The women in menopause lower than 7
years had 51.50 + 6.00 years and median
of menopausal evolution of 3.00 £ 4.00
years. Among them 4 were doing hormonal
therapy (15.4%). On the other hand, the
women in menopause more than 7 years
had 58.00 + 6.00 years and median of

menopausal evolution of 10.00 + 7.00
years. Among them 13 were doing
hormonal therapy (48.1%).

Regarding anthropometric parameters,
plasma lipid profile, cell damage markers
and hormonal status, there were no
differences between the two groups. With
respect to inflammatory profile, women in
menopause more than 7 years presented
higher MCP-1 (84.25 vs 139.94 mg/dL, p

=0.01) than menopause lower than 7 years.
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Table 2- Metabolic profile of the studied population according to menopausal evolution.

Menopausal evolution | Menopausal evolution
Parameters <7years 27 years p Value

n Median *IQR | n Median  #IQR

Age (years) 26 51.50 6.00 | 27 58.00 6.00 <0.001
Menopausal Evolution (years) 26 3.00 4.00 | 27 10.00 7.00 <0.001

Anthropometric parameters

Weight (kg) 26 76.05 1500 | 27 7330 21.00| 0.709
Height (m) 26 160 006 | 27 160 008 | 0.789
BMI (kg/m?) 26 2927 7.95 | 27 2924 10.64| 0.618

Plasma lipid profile

Total Cholesterol (mg/dL) 19 141.00 40.00 | 14 142.00 47.50 | 0.957
Total Triglycerides (mg/dL) 19 87.00 96.00| 14 9250 88.25| 0.900
HDL Cholesterol (mg/dL) 19 37.00 1200 | 14 3700 12.25| 0.679
LDL Cholesterol (mg/dL) 19 8200 37.00| 14 8850 38.00 | 1.000

Cell damage markers

Aspartate Aminotransferase (U/L) 19 15.00 6.00 | 14 14.50 7.50 0.872
Alanine Transaminase (U/L) 19 25.00 7.00 | 14 2350 12.25 1.000
Gama Glutamil Transferase (U/L) 17 19.00 10.00 | 12 2250 22.75 0.711
Alkaline Phosphatase (U/L) 19 57.00 22.00| 14 58.00 16.75 0.843

Other parameters

Interleukin 6 (pg/mL) 16 4835 17.29 | 13 5245 13.85 0.619
Interleukin 10 (pg/mL) 16 14.96 2.72 13 15.63 2.16 0.914
Monocyte Chemotactic Protein 1 (pg/mL) 16 8425 1851 | 13 139.94 66.60 0.010
C-reactive Protein (mg/L) 19 0.06 - 14 0.06 0.00 0.506
Estradiol (pg/mL) 18 1050 11.00 | 14 1050  6.00 0.613
Luteinizing Hormone (mUl/mL) 19 17.20 1090 | 14 14.55 9.33 0.461
Follicle-stimulating Hormone (mUl/mL) 19 36.70 3140 | 14 36.20 20.58 0.553
Androstenedione (ng/mL) 19 2.50 151 | 14 2.66 2.09 0.577

Sex Hormone-binding Globulin (hmol/L) 19 31.00 19.90 | 14 28.50 12.25 0.321
Dehydroepiandrosterone Sulfate (ug/dL) 19 99.70 67.10 | 14 7495 46.88 0.114
Urea (mg/dL) 19  29.00 9.00 14 26.00 9.25 0.287
Uric Acid (mg/dL) 19 3.40 1.40 14 3.70 1.18 0.843

Interquartile range (IQR); Body mass index (BMI); High density lipoprotein (HDL); Low density lipoprotein (LDL); Values are

represented as median (IQR). Statistical analysis with Mann-Whitney tests. Significant p value (0.05) are shown in bold.

The fatty acid profile for both groups was S3. The Mann-Whitney test shown no
also compared and is described in Table 3, differences between the two groups, as
the lipid profile for specific fatty acids are shown in table 3.

shown in Supplementary material, Table
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Table 3 - Lipid profile for the population divided according to menopausal evolution.

Menopausal evolution | Menopausal evolution
Plasma fatty acids profile (%) <7years 27 years p Value
n Median #IQR n Median  *IQR
> Saturated FA 26 33.34 401 | 27 33.68 3.29 0.423
> Unsaturated cis-FA 26 66.66 4.02 | 27 66.32 3.29 0.423
> Monounsaturated cis-FA 26  23.15 493 | 27 23.82 7.33 | 0.510
> Polyunsaturated cis-FA 26 43.87 8.36 | 27 40.53 9.53 0.499
> Polyunsaturated trans-FA 4 0.08 0.14 4 0.14 0.19 | 0.686
> Short-Chain FA 26 0.27 0.28 | 27 0.29 0.03 0.522
>Omegas 3 26 5.18 144 | 27 5.29 1.61 | 0.735
>Omegas 6 26 38.70 9.37 | 27 35.87 10.51 | 0.477
Y Omegas 9 26 2039 423 | 27 2119 6.84 | 0444
> Lauric, Myristic, Palmitic and Stearic Acid | 26 32.43 3.84 27 32.77 3.20 0.423
>Long-chain Saturated FA 26 32.81 4.20 | 27 33.42 3.22 | 0.364
Interquartile range (IQR). Statistical analysis with Mann-Whitney tests. Significant p value (£0.05). Sum of fatty acids percentage
()
3.2 Lipids levels were associated with For women in menopause lower than 7

metabolic dysfunction. The associations
between the lipid profile and the metabolic
profile were evaluated by linear regression
model analysis using the stepwise method
(see Supplementary material Tables S4
and Sb5). The beta coefficients for these
associations are shown in Table 4.

In women in menopausal state lower
than 7 years, the logarithm of ALP levels
were significantly correlated with saturated
and unsaturated cis FA. The concentration
of the logarithm of ALP increases with the
increase of saturated FA levels and
decreases with the increase of unsaturated
cis FA. This means a positive relation with
saturated FA (beta=0.523, p=0.022) and a
negative one (beta=-0.517, p=0.023) with
unsaturated cis FA. No significant
correlation was found between saturated
and unsaturated cis FA and the metabolic
profile for women in menopause equal or
higher than 7 years (see Supplementary

material table S5).

years, the logarithms of GGT, of IL10 and
of estradiol levels seem to be influenced by

monounsaturated cis FA and
polyunsaturated cis FA. When
monounsaturated cis FA concentration

increases, the levels of GGT increases as
well, opposing the IL10 and estradiol levels
that decreases. By other side the increases
levels of polyunsaturated cis FA, GGT
(beta=-0.641

and

concentration decreases
p=0.006) IL10

concentration increases after logarithm of

and estradiol
parameters.

For women in menopause equal or
higher than 7 years, monounsaturated cis
FA presents a positive correlation
(beta=0.751 p=0.002) with ALT levels.

Monounsaturated cis FA sub-group also
presents a positive relation for any
menopausal state, with AST levels and the
logarithm of total triglycerides. However
polyunsaturated cis FA presents a negative

relation with ALT, AST levels and the
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logarithm of total triglycerides, which are
also independent of menopausal evolution.

The levels of polyunsaturated trans FA
were  positive correlated with  BMI
(beta=0.987 p=0.013) and the logarithm of
IL6 levels (beta=0.998 p=0.042), for women
in menopause lower than 7 years. This
means that with increasing of
polyunsaturated trans FA levels, also
increases BMI and IL6 levels. The
correlation is more significant with BMI
(p=0.013). No

correlation was found

indicator significant

between
polyunsaturated trans FA and the metabolic
profile for women in menopause equal or
higher than 7 years (see Supplementary
material table S5).

Omega 3 sub-group was positive
correlated with the logarithm of IL10 and
uric acid concentration for women in
menopause lower than 7 years, which
indicated that when omega 3 levels
increases the wuric acid (beta=0.551
p=0.015) and after logarithm IL10
(beta=0.590 p=0.016) levels also increases.
For women in menopause equal or higher
than 7 years, this FA sub-group is negative
associated with BMI index (beta=-0.415
p=0.032) and total triglycerides levels after
logarithm.

Omega 6 sub-group, for women in
menopause lower than 7 vyears, s
correlated after logarithm with GGT, ALP
and estradiol levels. For GGT and ALP the
relation found is negative, which mean that
the increase of omega 6 lead to a decrease
on GGT and ALP levels. The relation with
estradiol levels is positive, which mean that
unlike the GGT and ALP, when omega 6

levels increases the estradiol levels

increases too. The most significant relation
is with GGT (beta=-0.643 p=0.005).

AST, ALT and the logarithm of
triglycerides levels show a negative relation
with omega 6 FA, which are independent of
menopausal evolution.

For women in menopause lower than 7
years, GGT and estradiol levels are also
influenced by omega 9 concentrations. For
GGT the correlation is positive (beta=0.526
p=0.030) and negative for estradiol levels
(beta=-0.488 p=0.040) both after logarithm.
Omega 9 FA present a positive correlation
(beta=0.739 p=0.003) with ALT levels for
women in menopause equal or higher than
7 years. This FA sub-group also presents a
positive relation, independent of
menopausal state, with AST and the
logarithm of triglycerides levels.

Short-chain  FA, for women in
menopause lower than 7 years, presents a
negative relation with total cholesterol
(beta=-0.467 p=0.044), and LDL levels
(beta=-0.461 p=0.047), also a negative
relation with logarithm of total triglycerides
(beta=-0.469 p=0.043). However, this sub-
group also presents a positive relation with
logarithm of IL10 levels (beta=0.671
p=0.004), more significant than the others.
Seemingly short chain FA can be a
protective factor by decreasing total
cholesterol, LDL and Triglycerides.

Long-chain saturated FA and the
> Lauric, Myristic, Palmitic and Stearic Acid
sub-groups, for women in menopause lower
than 7 years, were both positive correlated
with the logarithm of total triglycerides, ALP
and GGT concentration on both cases the
most significant relation is with ALP (with
Long-chain saturated FA beta=0.551
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p=0.014 and with > Lauric, Myristic, Palmitic
and Stearic Acid sub-groups beta=0.551
p=0.015). No significant correlation was
found between short-chain, Y Lauric,

Myristic, Palmitic and Stearic Acid and long-

chain saturated FA and the metabolic
profile for women in menopause equal or
higher than 7 years (see Supplementary

material table S5).
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Table 4 — Univariable correlation achieved between FA lipid profile and metabolic profile according to menopausal evaluation. (Performed test: linear regressions by
stepwise method)

Menopausal evolution <7 years Menopausal evolution 27 years
2
< < i o < <
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beta beta beta beta beta beta beta beta beta beta beta beta beta beta beta beta
BMI 0.9872 -0.4152
Ln [Total Triglycerides] 0.730° -0.734° -0.707° 0.672" -0.4692 0.4902 0.4682 0.757° -0.679° -0.717"* -0.5982 0.762°
Total Cholesterol -0.4672
LDL cholesterol -0.4612
Ln [Estradiol] -0.5152  0.4692 0.4972 -0.4882
Ln [GGT] 0.5822  -0.641° -0.643°  0.5262 0.5282 0.4902
Ln [ALP] 0.523* -0.5172 -0.490? 0.5532 0.5512
[ALT] -0.4722 -0.5412 0.751° -0.686° -0.705>  0.739°
[AST] 0.518% -0.4812 -0.5582  0.4692 0.638% -0.598?2 -0.6442  0.6012
Ln [IL6] 0.9982
Ln [IL10] -0.5882 0.5702 0.59072 0.671°
[Uric Acid] 0.5512

ap <0.05; ® p <0.01; Beta values from a linear regression model by stepwise method are reported. Body Mass Index (BMI) kg/m?; Total Tryglicerideos (TT) mg/dL; Total cholesterol (TC) mg/dL; LDL Cholesterol
(LDL) mg/dL; Estadiol pg/mL; Gama Glutamil Transferase (GGT) U/L; Alkaline Phosphatase (ALP) U/L; Alanine Transaminase (ALT) U/L; Aspartate Aminotransferase (AST) U/L; Interleukin 6 (IL6) pg/mL;
Interleukin 10 (IL10) pg/mL; Uric Acid mg/dL; Neperian Logarithm (Ln); Sum of fatty acids percentage ().
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The multivariable analysis shows that, for
woman in menopause lower than 7 years, the
IL10 levels can be simultaneous associated
with both short-chain (beta=0.414 p=0.043)
and omega 3 FA (beta=0.534 p=0.013), see
Supplementary Material Table S6. Both
associations are positive.

No other metabolic parameter which had
multiple univariable associations presented
significantly simultaneous associated when
multivariable linear regression analysis by
stepwise method was performed.

A study conducted in Poland showed that
oxidative stress occurs at the early stages of
dyslipidemia in obese postmenopausal
women. The antioxidant activity can be
influenced by dietary components, menopause
transition, and aging. In fact, an improperly
balanced diet is one of the risk factors of
oxidative stress. Therefore, an early diagnosis
of dyslipidemia and changes of dietary habits
(including an adequate intake of fat and
antioxidants) to prevent oxidative stress should
be a high priority in postmenopausal age [11].
Also the chronic treatment with w-3PUFA
seems to be able to reverse endothelial
dysfunction and oxidative stress due to
estrogen deficiency, according to a study
performed in Italy. This treatment can be a
therapeutic option for menopausal women with

high risk for cardiovascular disease [10].

4. Conclusion

Although the plasma profile in both subgroups
(more or equal to and less than 7 years of
menopause) do not present any differences,
there are metabolic differences that seem to
correlate with certain groups of FA (figure 1).
The FA profile can be considered a biomarker
of health situation in menopause women. It is
possible to estimate the menopause evolution,
hormone stage (estradiol, SHBG, LH and
FSH), transaminases condition, cell markers,
other lipids (triglycerides, cholesterol total and
LDL), biochemical parameters (uric ac., IL 10,
MCP-1, IL-6 and Protein C- reactive) and as

others factors as BMI and age.
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6 |» I Estradiol
SCFA L J 1L10

LCSFA, » ALP; GGT;
SLMPS Triglycerides

[ Menopausal evolution < 7 years ] [ Menopausal evolution = 7 years ] [ Independent of menopausal state associations ]
[ Inversely proportional associations ] [ Inversely proportional associations ] [ Inversely proportional associations ]
UFA cis D ALP
MUFA cis » I1.10; Estradiol
PUFA cis ‘ GGT
I I I | ®3 » BMI; Triglycerides PUFA cis; ®6 » ALT; Triglycerides; AST
| ©6 | mp| ALP; GGT |
I 9 I» I Estradiol I
e LDL; Total Cholesterol;
SCFA > 2
I = I» Triglycerides
[ Directly proportional associations ] [ Directly proportional associations ] [ Directly proportional associations ]
I SFA |» | ALP |
I PUFA rrans I» I IL.6; BMI |
I PUFA cis I» I IL.10; Estradiol I
[ MUFA cis; 9 |’| GGT |
MUFA cis; ®9 ‘ ALT MUFA cis; ®9 » AST; Triglycerides
| w3 |*| IL10; Uric Acid |

Figure 1. Alkaline phosphatase, ALP; alanine transaminase, ALT; aspartate aminotransferase, AST; body mass index, BMI; gama glutamil transferase, GGT; interleukin, IL;
long-chain saturated FA, LCSFA; LDL cholesterol, LDL; monounsaturated cis FA, MUFA cis; omega 3 FA, w3; omega 6 FA, w6; omega 9 FA, w9; polyunsaturated cis FA,
PUFA cis; polyunsaturated trans FA, PUFA trans; Saturated FA, SFA; unsaturated cis FA, UFA cis; short-chain FA, SCFA; Sum of fatty acids percentage (}); Sum of Lauric,
Myristic, Palmitic and Stearic acid, Y LMPS; total cholesterol, TC; total triglycerides, TT; Inversely proportional associations — beta coefficient negative, with the rise of FA
concentration the levels of the metabolic parameters decreases; directly proportional associations — beta coefficient positive, with the rise of of FA concentration the levels of
the metabolic parameters increases.
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3.3.2. Caracterizacdo da populacdo e resultados da analise cromatogréfica e
estatistica a populagéo geral

A populacdo também foi avaliada como um todo, ou seja, sem qualquer divisdo. Os
resultados desta analise apresentam-se de seguida.

A populacdo estudada representa, como referido, um grupo de 53 mulheres na poés-
menopausa com idades compreendidas entre 0s 42 e 65 anos (média de 55,11 + 4,97 anos)

e evolugcdo da menopausa (figura 3.2) de 1 a 19 anos (média de 7,30 + 5,24 anos).

L T
N M N ©

Evolucdo da menopausa (anos)
|_\
o

R W o1 N

Frequéncia

Figura 3. 2 - Frequéncias da evolucdo da menopausa em anos.

Esta populacdo apresenta um IMC médio de 30,54 + 5,85 kg/m? (30 kg/m? < IMC < 34,9
kg/m? - obesidade grau | [54]), sendo que 37 dos individuos reportaram ganho de peso nos
Gltimos anos (69,80%). Destes 37, 14 indicaram a menopausa como causa (37,84%), na

figura 3.3 apresentam-se sumarizadas as razfes indicadas para o0 ganho de peso.

2,70%
m Desconhecida

m Gravidez

37,84% m Desemprego
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Histerectomia
5,41%

Figura 3. 3 - Raz8es para o ganho de peso.
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Relativamente as concentracdes de lipoproteinas, o nivel médio de colesterol total € de
145,30 + 26,00 mg/dL (com HDL médio de 39,03 + 8,30 mg/dL e LDL médio de 83,52 +
20,35 mg/dL), sendo que 15 mulheres indicaram sofrer de hipercolesterolémia (28,3%) e 9
tomam medicacao anticolesterol (17,0%). Relativamente ao nivel de triglicerideos a média é
de 114,00 = 64,35 mg/dL, sendo que 24 mulheres afirmam sofrer de hipertrigliceridemia
(45,3%).

Avaliando os niveis hormonais desta populagdo, o estradiol apresenta nivel médio de
16,47 + 13,25 pg/mL, a hormona luteinizante (LH) uma média de 17,23 + 6,49 mUI/mL, a
hormona foliculo estimulante (FSH) uma média de 36,59 *= 15,82 muUl/mL, a
androstenediona uma média de 2,83 = 1,29 ng/mL, o sulfato dehidroepiandrosterona
(DHEAs) uma média de 101,06 + 51,07 pg/dL e a globulina de ligacdo das hormonas
sexuais (SHBG) uma média de 33,40 + 16,50 nmol/L. Sabe-se ainda que, 17 mulheres desta

populagéo realizam terapia hormonal de substituicao (32,1%).

Como esperado os AG que se encontram em maior concentracao no plasma séo o LA
(média de 28,42% + 5,50), o &cido palmitico (média de 22,98% + 2,60), o acido oleico
(média de 21,29% =+ 5,16), o acido estearico (média de 9,04% + 1,39) e o AA (média de

7,77% £ 1,63) [45], como se pode ver pelo gréafico apresentado na figura 3.4.
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Figura 3. 4 - Perfil lipidico das mulheres p6s-menopausa estudadas.
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Avaliando o perfil lipidico quanto ao grupo de AG, apresentado na figura 3.5, pode-se
observar que o grupo com maior concentracdo no plasma sdo os AG insaturados cis entre
0s quais os AG polinsaturados cis (média de 42,21% + 5,96) representam a maior
composicao deste grupo. Dos grupos 6mega destacados, 0 que possui maior concentracao
plasmética é 0 6mega 6 (média de 36,92% + 5,83), seqguido do dmega 9 (média de 21,77%
+ 5,16) e 6mega 3 (média de 5,29% + 1,38). Como se pode observar a concentracdo de
Omega 6 é muito superior & concentracdo de 6mega 3, como dito anteriormente, este
desequilibrio entre 6mega 6 e émega 3 é desaconselhado e prejudicial a saude devendo

este racio ser o mais perto de 1 possivel.
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Figura 3. 5 - Perfil lipidico das mulheres p6s-menopausa segundo grupo de AG.

Nota: SO foi possivel obter os parametros clinicos e bioquimicos para 33 mulheres na pos-
menopausa. Todos os dados clinicos e bioquimicos referidos e os procedimentos utilizados no
calculo destes parametros, bem como informacédo adicional, encontram-se disponiveis em pormenor
no anexo A secc¢do A.1. Os dados considerados na constru¢é@o dos graficos apresentados encontram-
se disponiveis no anexo E seccdo E.1 e E.2. A caracterizagdo clinica e lipidica da amostra

encontram-se detalhada no anexo A sec¢do A.2 e no anexo E seccéo E.3, respetivamente.

Os valores dos coeficientes beta obtidos na analise univariavel sdo apresentados na

tabela 3.2, todos os dados que seréo apresentados estdo detalhados no anexo F.
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A andlise univariavel realizada aos AG saturados e insaturados com todos os parametros
clinicos e bioquimicos resultou em 6 correlagbes (2 diretas e 4 ap6s a linearizacdo do
parametro, aplicagéo do logaritmo neperiano do parametro):

v As correlagdes diretas foram ambas com os niveis de ALT, a relagdo com os AG
saturados € positiva (beta=0,391 p=0,025) e negativa com os AG insaturados cis (beta=-
0,389 p=0,025).

v As outras quatro relages encontradas foram com o logaritmo neperiano dos niveis de
triglicerideos e de GGT, como as correlacdes diretas, estas também s&o positivas com 0s
AG saturados (para Ln [triglicerideos] beta=0,385 p=0,027 e para Ln [GGT] beta=0,405
p=0,030) e negativa com os AG insaturados cis (para Ln [triglicerideos] beta=-0,381 p=0,029
e para Ln [GGT] beta=-0,402 p=0,031).

A analise univariavel feita aos AG monoinsaturados e polinsaturados cis com todos os
parametros clinicos e bioquimicos resultou em 12 correlagcdes (6 diretas e 6 apos a
linearizac&o do parametro):

v' Os AG monoinsaturados apresentam uma relacdo positiva com os niveis de colesterol
total (beta=0,381 p=0,029) e uma negativa com o logaritmo neperiano dos niveis de
estradiol (beta=-0,362 p=0,041).

v' Tanto os AG monoinsaturados com os polinsaturados cis foram associados com as
concentracoes de AST e ALT e com o logaritmo neperiano das concentracfes de
triglicerideos, GGT e MCP-1. Para os AG monoinsaturados as rela¢des sao positivas (para
AST beta=0,560 p=0,001; para ALT beta=0,521 p=0,002; para Ln [triglicerideos] beta=0,729
p<0,001; para Ln [GGT] beta=0,568 p=0,001 e para Ln [MCP-1] beta=0,368 p=0,049) e para
0s AG polinsaturados cis negativas (para AST beta=-0,521 p=0,002; para ALT beta=-0,547
p=0,001; para Ln [triglicerideos] beta=-0,687 p<0,001; para Ln [GGT] beta=-0,574 p=0,001
e para Ln [MCP-1] beta=-0,429 p=0,020).

A analise univariavel feita aos dmegas 3, 6 e 9 com todos os parametros clinicos e
bioquimicos resultou em 12 correlag@es (5 diretas e 7 apos a linearizagdo do parametro):

v" Os niveis de 6mega 3 foram associados positivamente com os niveis de acido Urico
(beta=0,416 p=0,016) e com o logaritmo neperiano dos niveis IL10 (beta=0,389 p=0,037).

v' Ambos os émegas 6 e 9 apresentam estar associados com os niveis de AST e ALT e
com o logaritmo neperiano dos niveis de triglicéridos e GGT. Para os 6megas 6 as relacdes
encontradas sdo todas negativas (para AST beta=-0,584 p<0,001; para ALT beta=-0,595
p<0,001; para Ln [triglicerideos] beta=-0,646 p<0,001 e para Ln [GGT] beta=-0,592 p=0,001)
e para 0s dmegas 9 todas positivas (para AST beta=0,515 p=0,002; para ALT beta=0,494
p=0,003; para Ln [triglicerideos] beta=0,693 p<0,001 e para Ln [GGT] beta=0,518 p=0,004).
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v Os 6megas 6 também foram negativamente relacionados com o logaritmo neperiano
dos niveis de MCP-1 (beta=-0,414 p=0,026) e os émegas 9 também foram negativamente

relacionados com o logaritmo neperiano dos niveis de estradiol (beta=-0,361 p=0,042).

A andlise univariavel feita aos AG de curta cadeia e cadeia longa com todos os
pardmetros clinicos e bioquimicos resultou em 7 correlacbes (2 diretas e 5 apos a
linearizacdo do parametro):

v O YAcido laurico, miristico, palmitico e estearico e os AG de cadeia longa foram
positivamente associadas com os niveis de ALT (com ZAcido laurico, miristico, palmitico e
esteérico beta=0,386 p=0,026 e com AG de cadeia longa beta=0,389 p=0,025) e com o
logaritmo neperiano dos niveis de triglicerideos e de GGT (para Ln [triglicerideos] com
ZAcido laurico, miristico, palmitico e esteéarico beta=0,416 p=0,016 e com AG de cadeia
longa beta=0,416 p=0,016 e para Ln [GGT] com YAcido laurico, miristico, palmitico e
estedrico beta=0,426 p=0,021 e com AG de cadeia longa beta=0,426 p=0,021).

v' Os AG de Curta Cadeia apresentam uma relacdo negativa com o logaritmo neperiano
dos niveis de triglicerideos (beta=-0,349 p=0,046).

Tabela 3. 2 — Correlag8es univariaveis obtidas entre o perfil lipidico de AG e o perfil metabdlico

para a populacdo global. (Teste efetuado: regressdes lineares pelo método Stepwise)
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2 & 5 g = £ £ s 328 8-
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beta beta beta beta beta beta beta beta beta beta
Ln [Triglicerideos Totais] 0,385% -0,381% 0,729° -0,687° -0,646 0,693 -0,3492 0,4162 0,4162
Colesterol Total 0,3812
Ln [Estradiol] -0,3622 -0,3612
Ln [GGT] 0,405 -0,4022 0,568° -0,574° -0,592> 0,518 0,4262 0,4262
[ALT] 0,3912 -0,3892 0,521° -0,547° -0,595 0,494 0,386% 0,389
[AST] 0,560° -0,521° -0,584> 0,515
Ln [MCP-1] 0,368% -0,4292 -0,4142
Ln [IL10] 0,3892
[Acido Urico] 0,4162

3 p < 0,05 °p < 0,01; Valores do coeficiente beta das regressdes lineares obtidas pelo método Stepwise sdo apresentados.

Triglicerideos totais mg/dL; Colesterol total mg/dL; Estradiol pg/mL; Gama Glutamil Transferase (GGT) U/L; Alanina Transaminase
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(ALT) U/L; Aspartato Aminotransferase (AST) U/L; Proteina Quimiotatica de Mondcitos 1 (MCP-1) pg/mL; Interleucina 10 (IL10)

pg/mL; Acido Urico mg/dL; Logaritmo neperiano (Ln); Somatério da percentagem de acidos gordos (3).

A andlise multivariavel pelo método Stepwise foi realizada para os parametros clinicos e
bioquimicos que apresentaram mais que uma relagdo univaridvel. Nenhum destes

parametros apresentou associa¢cées multivariaveis significativas.

3.3.3. Conclusdes da analise estatistica

As figuras 3.6 a 3.8 sdo representacbes esquematicas que resumem as associacdes
encontradas entre os parametros metabdlicos e o perfil lipidico da populacdo, quando
avaliada globalmente (como um todo sem divisdo — figura 3.6) e de acordo com a evolugéo
menopausal (figuras 3.7 e 3.8). Entende-se por associa¢fes inversamente proporcionais,
aquelas onde o aumento (representado por 1) da variavel independente, neste caso, da
concentracdo do AG em questao ira diminuir (representado por |) os niveis da variavel
dependente, neste caso, do parametro metabdlico em questdo. E entende-se por
associacOes diretamente proporcionais, aquelas onde com o aumento (representado por 1)
da variavel independente, neste caso, da concentracdo do AG em questdo, se observa o
aumento (representado por 1) dos niveis da variavel dependente, neste caso, do parametro

metabdlico em questéo.

[ Associagoes inversamente proporcionais ] [ Associagoes diretamente proporcionais ]
ALT 1 YAcido Laurico,
) TAG P tGGT ’ Miristico,
Isstusaios cis J Triglicerideos Palmitico e
Estearico
™AG
polinsaturados |%g VALT ™ AG de ‘ 11‘8(551';
cis Vv AST Cadeia Longa ol
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4 MCP-1
1 Omegas 6 a J Triglicerideos 1 AG /
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N AG de - < Triglicerideos 2 Omegas 3 ‘ A Acido Urico
Curta Cadeia
TAG M™ALT
monomsaturados T™AST
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Figura 3. 6 - Representacdo esquemética das associacdes encontradas entre o perfil lipidico de
AG e os parametros bioquimicos e clinicos.
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Foram obtidas, para a populagéo global (figura 3.6), regressdes lineares com parametros
hormonais (estradiol), e inflamatérios (MCP-1 e IL10), com marcadores de dano celular
(AST, GGT e ALT), outros lipidos (triglicerideos e colesterol total) e outros parametros
bioguimicos (acido Urico).

[ Evolugdo da Menopausa < 7 anos ]

Associagoes inversamente proporcionais Associagoes diretamente proporcionais
T™AG _ M AG saturados - T ALP
insaturados cis - L
T AG IL6
™ AG T 1L10 polinsaturados - ’:IMC
monoinsaturados J Estradiol trans
cis
; A # ™ IL10
¥ Estradiol 7 Omenns? 4 Acido Urico
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Miristico,
Palmiticoe ™ ALP
Estearico TGGT
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4 ALP
4 GGT

™AG
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™ IL10
-  Estradiol

 Estradiol
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< Colesterol LDL

T AGde J Colesterol total
Curta Cadeia J Triglicerideos
— T I1L10

Figura 3. 7 - Representagdo esquematica das associacbes encontradas entre o perfil lipidico de
AG e os parametros bioquimicos e clinicos para mulheres na menopausa ha menos de 7 anos.

Relativamente aos resultados apés a divisdo da populacédo de acordo com a evolucéo da
menopausa, para as mulheres na menopausa ha menos de 7 anos (figura 3.7) foram obtidas
regressoes lineares com parametros hormonais (estradiol), e inflamatérios (IL6 e IL10), com
marcadores de dano celular (GGT e ALP), outros lipidos (triglicerideos, colesterol total e
colesterol LDL), parametros antropométricos (IMC) e outros parametros bioquimicos (acido
arico).

51



Comparacao dos Perfis Lipidicos de Plasma de uma Populacdo da Regido Norte

[ Evolugao da Menopausa 2 7 anos ]

Associagoes inversamente proporcionais

Omegas 3 I# J IMC
T a J Triglicerideos

Associagoes diretamente proporcionais

™ AG
monoinsaturados
cis
| MALT I
2 Omegas 9 L=

Figura 3. 8 - Representagédo esquematica das associagbes encontradas entre o perfil lipidico de
AG e os parametros bioquimicos e clinicos para mulheres na menopausa ha 7 anos ou mais.

E para as mulheres na menopausa ha 7 anos ou mais (figura 3.8) foram obtidas

regressoes lineares com marcadores de dano celular (ALT), parametros antropométricos

(IMC) e outros lipidos (triglicerideos).

Também foram obtidas relacdes independentes do estado menopausal (correlagéo

existente para o grupo das mulheres na menopausa ha menos de 7 anos e para o grupo das

na menopausa ha 7 anos ou mais), nomeadamente com marcadores de dano celular (ALT e

AST) e outros lipidos (triglicerideos).

52




Comparacao dos Perfis Lipidicos de Plasma de uma Populacdo da Regido Norte

ConclusoOes e Sugestdes para Trabalho Futuro

O peffil lipidico de &cidos gordos foi avaliado para um grupo de 53 mulheres na pés-
menopausa com idades compreendidas entre os 42 e 65 anos (média de 55,11 + 4,97 anos)
e evolucdo da menopausa de 1 a 19 anos (média de 7,30 = 5,24 anos). Este perfil encontra-
se de acordo com os teores normais esperados, ou seja, em maior concentragdo no plasma
encontra-se o acido linoleico (LA) seguido do acido palmitico, acido oleico, acido esteérico e
acido araquidénico (AA). O perfil metabdlico desta populacdo também foi caracterizado.

Apoés divisdo consoante a evolugdo da menopausa, ndo se verificam alteragcbes nos
teores normais do perfil de AG (distribuicdo semelhante a quando se avalia a populacéo
como um todo) e o resultado do teste de Mann-Whitney indica que a distribuicdo do perfil de
AG quer para mulheres na menopausa ha menos de 7 anos quer para mulheres na
menopausa ha 7 ou mais € semelhante a nivel estatistico. No entanto o perfil inflamatério do
grupo de mulheres ha menopausa ha 7 ou mais anos apresenta niveis superiores de MCP-1
(valores disponiveis de MCP-1 s6 para 29 mulheres). Mais nenhum parametro do perfil
metabodlico (parédmetros antropométricos, marcadores de dano celular, parametros
hormonais e outros lipidos) apresentam diferengas significativas.

Relativamente a andlise estatistica, para o grupo de mulheres na menopausa ha menos
de 7 anos, foram encontradas relacdes entre o perfil de AG e parametros inflamatérios (IL6
e IL10), hormonais (estradiol), marcadores de dano celular (ALP e GGT), outros lipidos
(triglicerideos, colesterol total e colesterol LDL), pardmetros antropométricos (IMC) e outros
parametros (acido Urico). Para o grupo de mulheres na menopausa ha 7 ou mais anos foram
encontradas relacdes com marcadores de dano celular (ALT), pardmetros antropométricos
(IMC) e outros lipidos (triglicerideos). Esta populacdo também exibe associacdes
independentes da evolucdo da menopausa, homeadamente com marcadores de dano
celular (AST e ALT), outros lipidos (triglicerideos).

Este estudo teve a limitacdo de apenas os dados bioquimicos de 33 mulheres foram
obtidos para o perfil metabolico.

Apoés a conclusdo do presente trabalho foi possivel concluir que, o perfil lipidico de AG
influencia uma série de marcadores metabdlicos e enddécrinos, assim € possivel considerar o
perfil de AG como um biomarcador, especificamente para as condicbes deste estudo, de
condicdo de saude no estado menopausal. As associacdes encontradas devem ser
estudadas mais profundamente em trabalhos futuros e que possivelmente envolvam ensaios

clinicos.
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Glossario

Alanina Aminotransferase (ALT) — enzima produzida pelas células do figado. Ajuda a
metabolizar as proteinas do corpo. E um indicador na funcédo do figado, uma vez que,
quando o figado néo funciona corretamente ha libertagdo de ALT na corrente sanguinea
[55].

Albumina — proteina produzida pelo figado [56].

Amenorreia — auséncia da menstruacdo por um periodo superior a trés ciclos menstruais
[57].

Androstenediona — hormona produzida pelas glandulas supra-renais, ovarios e
testiculos. Normalmente é convertida para testosterona e estradiol em ambos os sexos [58].

Aspartato aminotransferase (AST) — encontrada em concentracdes elevadas no figado,
coracdo e rins. O AST estd presente tanto no citoplasma como nas mitocondrias. Altos
niveis de AST podem ser encontrados em casos tais como o enfarte do miocardio, leséo de
células do figado, hepatite viral e envenenamento por tetracloreto de carbono [59].

Autacoide - substancias que atuam em processos fisiolégicos e patologicos.

Ciclo de Krebs - ou ciclo do acido citrico, permite a oxidacdo completa dos acidos
gordos e de aminoacidos e leva a formacdo de acetilcoezima A, ATP ou intermediarios.
Cada volta do ciclo permite a obtencédo de 10 moléculas de ATP [18].

Colesterol HDL - abreviatura para Lipoproteina de Alta Densidade (do inglés, High
Density Lipoprotein), também referido como “bom colesterol”. Este remove o colesterol LDL
ao transporta-lo para o figado onde é processado. O nivel aconselhado tanto para homens e
mulheres é de 60 mg/dL ou superior [60].

Colesterol LDL — abreviatura para Lipoproteina de Baixa Densidade (do inglés, Low
Density Lipoprotein), também referido como “mau colesterol’. Estas lipoproteinas
transportam colesterol por todo o corpo, entregando-o a diferentes 6rgéos e tecidos. Mas,
guando em excesso o0 colesterol LDL pode-se acumular nas paredes dos vasos
sanguineos, esta acumulac¢do podem diminuir o didmetro dos vasos ao ponto de bloquear o
fluxo de sangue, causando doenca arterial coronaria [60].

Colesterol total — substancia lipidica normal, que circula no sangue ligado as proteinas.
Niveis altos de colesterol podem levar a formagdo de depdsitos de gordura nos vasos
sanguineos que dificultam ou até mesmo bloqueiam a circulacdo de sangue, para além de
aumentar o risco de um ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral (AVC) [61].

Disfuncéo endotelial — desvio das ac¢des do endotélio para vasodilatacdo reduzida,
estado pré-inflamatério e propriedades pro trombéticas. Associada com a maioria das

doencas cardiovasculares [62].
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Dislipidemia — caracterizada pela elevacdo dos niveis plasmaticos de colesterol e/ou
triglicéridos, ou elevacao dos niveis de colesterol LDL. Contribui para o desenvolvimento de
aterosclerose [63].

Eicosandides — moléculas produzidas pelas células a partir dos acidos gordos, e que
tém como funcao regular a inflamacéo e o funcionamento do nosso sistema imunitario [64].

Estradiol — é um tipo de estrogénio. O estradiol € uma hormona sexual feminina
produzida pelos ovarios, glandula supra-renal e também pela placenta durante a gravidez. O
estradiol € a hormona mais importante durante os anos reprodutivos da mulher, e é
necessario para a funcéo reprodutiva e sexual e tem um impacto na salde de outros 6rgéos
e tecidos. Algumas das funcbes de estradiol incluem: crescimento reprodutivo feminino;
desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias; apoiar o crescimento ésseo e
prevencdo da osteoporose; neuroprotecdo e melhorar o fluxo sanguineo nas artérias
coronarias [65].

Fase Lutea — fase no ciclo menstrual, ocorre depois da ovulacdo e antes da menstruacao
[66].

Fosfatase alcalina (ALP) — enzima presente no figado, ducto biliar e nos ossos. Niveis
elevados podem indicar problemas hepaticos, tal como o ducto biliar bloqueado, ou
determinadas doencas 6sseas, como hiperparatireoidismo, raquitsmo e osteomalacia
[55,67].

Fosforilagdo oxidativa — esta designacao resulta da possibilidade de conjugacado entre
oxirreducgéo e fosforilacdo de ADP a ATP. Permite a obtencdo de ATP a partir de moléculas
de FADH, e NADH, por cada par de eletrdes transportados ha a formagédo de 4 moléculas
de ATP [18].

Gama Glutamiltransferase (GGT) — enzima encontrada no sangue, quando alta pode
indicar danos no figado ou ducto biliar [55].

Globulina de Ligacdo das Hormonas Sexuais (SHBG) — glicoproteina sintetizada a
nivel hepatico. Esta € responsavel pelo transporte plasmético de hormonas sexuais
(estradiol, testosterona, etc) [68].

Hipercolesterolémia — termo utilizado para niveis de colesterol elevados [61].

Hiperestrogenismo — termo utilizado para niveis de estradiol elevados.

Hiperglicemia — termo utilizado para niveis elevados de glicemia (concentragdo de
glicose no sangue) [69].

Hipertrigliceridemia — termo utilizado para niveis de triglicerideos elevados [70].

Histerectomia - procedimento cirlrgico que consiste na extracdo do Utero, onde se pode
efetuar ou ndo a remocéao dos ovarios e das trompas [71].

Hormona de Libertacdo de Gonadotrofinas (GnRH) - libertada no hipotadlamo, esta
hormona provoca a hipoéfise a libertar outras hormonas: LH e FSH [72].
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Hormona Foliculo Estimulante (FSH) — a hormona foliculo estimulante é produzida na
glande pituitaria e estimula a secrecdo de estrogénio. E esta hormona que regula o
crescimento, desenvolvimento, puberdade, reproducdo e secrecdo de hormonas. A
producdo desta é estimulada pela hormona luteinizante [73].

Hormona Luteinizante (LH) — A hormona luteinizante é uma glicoproteina, produzida na
glande pituitaria, em ambos os sexos. Nas mulheres, regula a secrecéo de progesterona e
controla o amadurecimento dos foliculos, a ovulagéo, a iniciagdo do corpo liteo. No homem,
estimula as células de Leydig a produzir a testosterona [74].

Interleucina 6 (IL6) — A interleucina-6 (IL6) é uma molécula de sinalizacdo intercelular
tradicionalmente associada com o controle e a coordenacdo de respostas imunes, sendo
primeiramente libertada pelos macrofagos e linfocitos em resposta a lesao ou infecao [75].

Interleucina 10 (IL10) — citocina com a capacidade de inibir a ativacédo e a funcdo das
células T, mondcitos e macrofagos. A sua principal funcdo é limitar e, terminar respostas
inflamatorias. Além disto a IL10 também regula o crescimento e / ou diferenciacdo de células
B, células NK, células T auxiliares e citotdéxicas, mastécitos, granulécitos, células
dendriticas, queratinécitos, e células endoteliais [76].

Lagueacdo (das trompas) — método de contracecdo cirirgico. Consiste num corte ou
bloqueio das trompas uterinas, com intuito de impedir a fecundacao do 6vulo [77].

Proteina C reativa (PCR) — substancia que esta presente no sangue quando existe uma
inflamacao ou infe¢cdo no organismo, sendo, por isso, também muito utilizada com indicador
de problemas cardiovasculares [78].

Proteina Quimiotatica de Monécitos 1 (MCP-1) — da familia das quimiocinas, esta
proteina desempenha um papel importante no processo inflamatério, nomeadamente no
envio de linfécitos T e B e macréfagos para o local de infecdo e inflamacéo [79,80].

Resolvinas — familia de metabolitos bioativos gerados espontaneamente como
resposta a uma inflamacéo a partir da conversdo enzimética, na fase de resolucdo da
inflamacdo aguda, do EPA e do DHA. Para o EPA o0s metabdlicos designam-se de
resolvinas e para o DHA de neuroprotectinas [81].

Secrecdo pulsétil — secrecdo a uma taxa pulsante. Uma pulsacdo refere-se a um
periodo de tempo marcado por uma sequéncia de aumento e diminuicdo da taxa de
secrecdo neuro hormonal [82].

Stresse oxidativo — perturbacdo do equilibrio entre a producédo de radicais livres e as
defesas antioxidantes [83].

Sulfato Dehidroepiandrosterona (DHEAS) — hormona segregada pela glandula supra-
renal, tanto em homens como em mulheres. A camada exterior das glandulas produz
hormonas com vérias funcdes, sdo exemplos: equilibrar os niveis de agua e sal no

organismo; manter os niveis de pressao arterial normal; ajudar o organismo na utilizacdo de
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lipidos, proteinas e hidratos de carbono; desenvolvimento de caracteristicas femininas e
masculinas. A camada interna das glandulas produz hormonas que ajudam o corpo a lidar
com o stresse [84].

Terapia Hormonal de Substituicdo — consiste na administracdo de estrogénios e
progestagénios sintéticos de forma a aliviar os sintomas e consequéncias da auséncia de

estrogénio [85].
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Anexos

A. Informacéo clinica e social da populacdo estudada
A.1l. Dados Clinicos, Bioquimicos e Sociais

Os dados clinicos, bioquimicos e socias foram recolhidos e fornecidos pelo
departamento de investigacdo médica CINTESIS (Centro de Investigacdo em
Tecnologias e Servicos de Informacdo em Saulde) da Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto (FMUP).

O estudo envolveu 53 mulheres na p6s-menopausa com uma faixa etaria de 42-65
anos de idade que foram recrutadas entre Novembro de 2013 e Janeiro de 2014
enquanto submetidas a uma doacéo de sangue no Banco de Sangue do Hospital de S.
Jodo (Porto, Portugal). Além disso, todas as mulheres foram classificadas na poés-
menopausa segundo a endocrinologia clinica de acordo com as Diretrizes Médicas da
Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos (Association of Clinical
Endocrinologists Medical Guidelines), ou seja, estar h4d mais de um ano sem
menstruacdo [86]. Esta investigacdo foi conduzida de acordo com a declaracdo de
Helsinki e aprovada pelo Comité de Etica do hospital. Todos os participantes
forneceram  consentimento  informado  por  escrito. As  caracteristicas
sociodemogréficas, caracteristicas antropométricas, historial clinico, fatores de estilo
de vida, paridade e ocupacao foram coletados a partir de um questionario de aplicacao
indireta.

A analise dos marcadores bioquimicos de rotina foi realizada num laboratério
certificado de andlises clinicas (Guimardes, Portugal). Os parametros biologicos
avaliados incluem o perfil hormonal [estradiol, hormona luteinizante (LH), hormona
foliculo estimulante (FSH), androstenediona, globulina de ligacdo das hormonas
sexuais (SHBG) e sulfato dehidroepiandrosterona (DHEAS)], perfil lipidico (colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL e triglicéridos), &cido urico, ureia, creatinina,
albumina e marcadores de dano celular [fosfatase alcalina (ALP), aspartato
transaminase (AST), alanina transaminase (ALT)] e a proteina C-reativa. O indice de
massa corporal (IMC) foi calculado a partir da medicdo do peso e altura do sujeito. O
colesterol LDL foi calculado de acordo com a equacdo de Friedewald [87]. As
concentracdes das interleucinas IL-6 e IL-10, e de mondcitos quimiotatica proteina-1

(MCP1) no plasma foram medidas utilizando, respetivamente, kits LEGENDA MAX
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Human IL-6, IL-10 e MCP1 ELISA (BioLegend Inc), de acordo com as instru¢des do

fabricante.

Devido a extensao dos dados recolhidos, estes foram divididos em 6 tabelas que

sdo apresentadas de seguida.

Tabela A 1 - Dados clinicos e bioquimicos da populacdo de mulheres p6s-menopausa
estudada.

s T -~ =~ < S8g - _ S —
s § 2 £ § g3 £ <oF 1T iz E%
g « 8 5 = 52§ S 23 U 232 =3
E 83 & Z Q go— @ & g bsx—= {f&
< o = o € = o

1 51 85 1,64 31,60 5 - - - - -

2 52 79 1,49 35,58 4 - - - 0,06 10,00
3 48 81 1,58 32,45 2 63,33 16,13 90,78 0,06 10,00
4 54 86 1,64 31,83 10 58,35 14,45 151,61 0,26 10,00
5 5 79 1,60 30,98 2 - - - - -

6 53 106 1,63 39,90 10 - - - - -

7 56 63 1,61 24,30 9 72,48 15,15 35,22 0,06 10,00
8 56 75 1,62 28,58 5 43,74 14,09 138,83 0,06 10,00
9 49 65 155 26,97 1 - - - 0,06 25,00
10 61 55 1,64 20,56 19 - - - - -
11 56 106 1,68 37,56 7 52,45 17,51 147,31 0,06 17,00
12 50 100 1,64 37,18 2 81,30 14,55 65,50 0,06 11,00
13 61 77 1,63 28,83 9 - - - - -
14 50 76 1,65 27,77 1 40,89 16,89 92,72 0,06 14,00
15 57 94 160 36,80 7 28,18 6,83 93,97 0,06 10,00
16 60 94 154 39,64 7 67,91 16,39 195,50 0,32 10,00
17 51 78 1,65 28,65 5 107,37 13,97 96,19 0,06 14,00
18 46 69 1,59 27,33 5 - - - - -
19 49 63 1,63 23,67 7 - - - - -
20 65 66 1,53 28,07 17 - - - - -
21 62 86 1,65 31,59 18 54,62 14,03 85,64 0,06 21,00
22 55 85 156 34,93 10 59,18 16,41 112,72 0,06 17,00
23 58 119 1,67 42,67 4 46,39 13,77 149,25 0,06 20,00
24 60 92 160 35,74 10 20,70 11,19 96,75 0,06 10,00
25 53 58 1,56 23,83 1 48,30 20,60 100,08 0,06 -
26 59 100 1,55 41,62 13 51,62 15,63 159,11 0,06 16,00
27 5 70 1,67 25,10 7 - - - 0,06 12,00
28 61 65 1,60 25,39 19 51,18 15,61 139,94 0,06 10,00
29 61 67 1,67 24,02 19 55,50 16,28 77,31 - -
30 42 77 1,60 29,88 5 50,22 16,68 82,44 0,06 74,00
31 49 107 159 42,48 1 45,74 14,26 56,75 0,06 42,00
32 58 73 1,58 29,24 7 41,38 15,99 179,53 0,06 11,00
33 56 96 1,61 37,04 3 44,73 12,53 85,50 0,06 10,00
34 55 83 1,55 34,55 3 48,40 14,73 87,17 0,06 10,00
35 49 103 1,53 44,00 1 49,49 22,07 79,67 0,06 41,00
36 51 59 159 23,34 6 44,37 18,88 83,00 0,06 10,00
37 54 83 152 35,92 7 48,45 19,73 153,69 0,06 14,00

H )



Comparacao dos Perfis Lipidicos de Plasma de uma Populacdo da Regido Norte

Tabela A 1 - (continuagdo) Dados clinicos e bioquimicos da populacdo de mulheres pés-
menopausa estudada.

m o © g ~ - = L
z < 5 s £ Q22 B s = Eg s £
o () 7] S ~ 52 ~ \n JER =)
E B & £ 2 95— e = d S% g e
< o = m € = i O oo

- = = o
38 54 73 1,61 2816 @ 12 - - 0,06 10,00
39 64 73 156 30,12 14 - - - - -
40 52 59 1,60 23,05 2 57,03 1519 79,53 0,06 10,00
41 57 54 158 2163 10 - - - - -
42 63 65 159 2571 16 - - - - -
43 51 86 1,67 3084 10 - - - - -
44 58 68 1,60 26,56 5 - - - 0,06 10,00
45 61 65 1,57 2637 11 - - - - -
46 50 74 1,62 2820 1 3482 16,72 75,92 0,06 10,00
47 62 74 154 31,20 10 - - - - -
48 51 74 156 30,41 1 77,84 14,39 70,08 0,06 18,00
49 58 69 1,63 25097 3 - - - - -
50 54 70 162 26,67 5 - - - - -
51 56 60 1,55 24,97 @ 12 - - - - -
52 53 83 160 3242 2 - - - - -
53 59 63 153 26,91 5 - - - - -

Tabela A 2 - Dados clinicos e bioquimicos da populagéo

estudada (continuacao).

= g E £ 3 = T 8. o~
g = ) e £ 3 2 53 B3
= ) € c ~ 1S = 9 =
8 E E F® 3 2 s 92 g°?°
£ = g Q 3 g BE 9k
< I 5 T 2 T 2 &7 ¢

- w = » o =) 3
1 - - - - - - - -
2 15,60 36,10 2,17 32,00 47,10 20,00 3,00 137,00
3 1430 36,70 3,68 2950 159,00 32,00 3,40 122,00
4 2150 3830 153 3500 64,70 32,00 2,60 136,00
5 - - - - - - - -
6 - - - - - - - -
7 23,00 51,40 1,26 62,90 30,70 29,00 2,80 113,00
8 13,50 22,10 3,06 58,40 115,80 21,00 2,80 157,00
9 13,90 27,90 2,31 69,20 97,30 29,00 2,70 115,00
10 - - - - - - - -
11 17,50 43,80 4,66 33,80 147,90 32,00 3,90 171,00
12 24,40 31,80 409 27,60 13510 27,00 3,30 136,00
13 - - - - - - - -
14 1440 47,20 4,12 3100 000 2400 350 120,00
15 21,10 49,10 1,40 27,00 38,40 29,00 4,30 147,00
16 860 12,60 1,82 29,10 71,10 22,00 3,10 99,00
17 26,10 48,80 2,89 1560 99,70 30,00 4,40 123,00
18 - - - - - - - -
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Tabela A 2 - (continuagdo) Dados clinicos e bioquimicos da populacdo de mulheres pés-
menopausa estudada.

© —
[0 = — O E 3 [e)) = |
g 3 > S & 3 £ 53T BT
a = S T35 ~ ) - od® gd
= = Qe O} < © SE wE
b= 2 .« 2 0
< 5 n gs; T I 5 < S
w é )] &) O
19 - - i i i i i -
20 - - - - - - - -

21 12,70 26,00 5,10 37,80 55,70 22,00 4,40 163,00
22 11,90 20,20 3,23 21,40 77,40 22,00 3,70 145,00
23 7,00 19,70 3,84 20,70 84,70 23,00 3,50 146,00
24 14,10 34,10 2,83 1930 92,10 22,00 4,20 171,00
25 28,00 66,20 3,23 42,60 185,70 25,00 3,10 120,00
26 7,00 15,00 3,01 28,00 10490 21,00 5,40 172,00
27 28,10 57,70 2,52 22,00 122,60 31,00 3,70 134,00
28 14,10 41,80 6,55 29,00 165,10 27,00 3,60 190,00

30 7,70 3,20 542 24,30 260,00 22,00 2,40 135,00
31 10,80 18,00 2,28 12,40 88,40 33,00 4,20 174,00
32 11,80 26,50 1,42 31,10 66,10 24,00 2,90 139,00
33 18,80 54,60 2,18 30,00 146,70 35,00 6,30 196,00
34 23,60 43,00 169 39,70 71,90 28,00 3,30 162,00
35 17,20 2750 250 41,00 142,30 40,00 5,90 110,00
36 25,40 53,50 1,27 78,20 66,20 35,00 4,20 156,00
37 15,00 2990 2,80 22,30 72,50 25,00 3,90 125,00
38 19,60 38,70 155 16,40 9540 38,00 3,30 119,00

40 20,60 60,50 2,35 3540 106,40 25,00 3,10 141,00

44 20,30 46,40 3,13 65,70 79,60 39,00 5,10 194,00

46 10,70 18,20 162 11,20 160,00 29,00 4,80 186,00
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Tabela A 3 - Dados clinicos e bioquimicos da populacdo de mulheres pds-menopausa

estudada (continuacao).

0w T —~ —

= @33 3 5 - o 2 o
£ 8¢ 2 g 3 5 2 3
2 85, <= & ~°© - £ z

E 5% =& a 2 2 8 Z

< =)

|_|_ T —

1 - - - - - -

2 155,00 32,00 74,00 17,00 44,00 20,00 66,00
3 87,00 3400 70,00 16,00 26,00 21,00 54,00
4 47,00 33,00 94,00 16,00 24,00 26,00 82,00
5 - - - - - - -

6 - - - - - - -

7 50,00 39,00 64,00 12,00 22,00 - 55,00
8 77,00 42,00 100,00 12,00 23,00 11,00 57,00
9 64,00 46,00 56,00 11,00 1900 - 57,00
10 - - - - - - -

11 136,00 44,00 100,00 19,00 35,00 37,00 50,00
12 60,00 36,00 88,00 11,00 21,00 14,00 45,00
13 - - - - - - -

14 59,00 46,00 62,00 14,00 17,00 17,00 57,00
15 83,00 38,00 92,00 11,00 19,00 12,00 52,00
16 70,00 30,00 5500 12,00 2900 - 49,00
17 152,00 37,00 55,00 27,00 39,00 30,00 90,00
18 - - - - - - -

19 - - - - - - -

20 - - - - - - -

21 102,00 40,00 103,00 12,00 18,00 14,00 59,00
22 132,00 34,00 85,00 14,00 21,00 19,00 57,00
23 199,00 34,00 72,00 15,00 23,00 16,00 92,00
24 205,00 36,00 94,00 21,00 33,00 44,00 62,00
25 54,00 44,00 65,00 15,00 26,00 14,00 48,00
26 72,00 56,00 102,00 27,00 40,00 40,00 69,00
27 62,00 46,00 76,00 13,00 23,00 11,00 59,00
28 125,00 47,00 118,00 14,00 21,00 12,00 76,00
29 - - - - - - -

30 87,00 26,00 91,00 15,00 28,00 19,00 48,00
31 146,00 38,00 107,00 18,00 25,00 13,00 73,00
32 257,00 30,00 58,00 22,00 34,00 30,00 71,00
33 167,00 51,00 112,00 15,00 26,00 58,00 83,00
34 271,00 26,00 82,00 22,00 39,00 54,00 66,00
35 34,00 50,00 53,00 12,00 29,00 23,00 57,00
36 54,00 43,00 102,00 21,00 19,00 13,00 54,00
37 66,00 3500 77,00 16,00 22,00 29,00 53,00
38 214,00 27,00 49,00 15,00 26,00 16,00 55,00
39 - - - - - - -

40 132,00 35,00 80,00 12,00 19,00 24,00 37,00
41 - - - - - - -

42 - - - - - - -

43 - - - - - - -

44 92,00 61,00 11500 18,00 23,00 - 95,00
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Tabela A 3 - (continuagdo) Dados clinicos e bioquimicos da populacdo de mulheres poés-
menopausa estudada.

= o2 K, S - - =S =
g 22 2 5 35 5 32 5
e S0 - : 5 ': O] 5
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45 - - - - - - -
46 195,00 36,00 111,00 19,00 28,00 13,00 76,00
47 - - - - - - -
48 56,00 36,00 94,00 14,00 22,00 19,00 54,00
49 - - - - - - -
50 - - - - - - -
51 - - - - - - -
52 - - - - - - -
53 - - - - - - -

Tabela A 4 - Dados clinicos e sociais da populagao de mulheres pés-menopausa estudada.
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1 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente N&o Ndo Néo
) povoadas

2 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente N&o Ndo Na&o
) povoadas

3 Vidva 1° Ciclo Areas moderadamente Ndo N&o N&o
povoadas

4  Divorciada 1° Ciclo Areas pouco povoadas N&o Ndo Na&o

5 Divorciada 1° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Nao

6 Casada 3° Ciclo Areas densamente povoadas Néao Ndo Nao

7 Casada Ensm9 . Areas densamente povoadas N&o Ndo Néo

Secundario )

8 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente N&o Ndo Néo
) povoadas

9 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente Nao Ndo Nao
povoadas

10 Divorciada Ensino Superior Areas densamente povoadas N&o Ndo Nao

11 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente N&o Ndo Néo
povoadas

12 Casada 2° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Néo

13 Casada 1° Ciclo Areas pouco povoadas N&o Ndo Néo

14 Casada 3° Ciclo - N&o Sim  Néo

15 Casada 1° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Néo

16 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente N&o Ndo Nao
) povoadas

17 Casada 3° Ciclo Areas moderadamente N&o Ndo Néo
) povoadas

18 Casada 2 Ciclo Areas moderadamente Nfo Nio Sim
) povoadas

19 Divorciada 1° Ciclo Areas moderadamente N&o N&o Néo
) povoadas

20 Casada 3° Ciclo Areas moderadamente Nao Ndo Nao
povoadas
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Tabela A 4 - (continuacdo) Dados clinicos e sociais da populacdo de mulheres poés-
menopausa estudada.
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21 Viava 1° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Naéo
22 Casada 3° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Néo
. Areas moderadamente = = x
23 Casada 1° Ciclo N&o Ndo Naéo
povoadas
. Areas moderadamente ~ ~ .
24 Casada 1° Ciclo N&o Ndo Sim

povoadas
25 Casada Ensino Superior Areas densamente povoadas N&o Nao Néo
26 Casada 20 Ciclo Areas moderadamente

povoadas

27 Casada 3° Ciclo Areas densamente povoadas N&ao Ndo Nao

28 Vidva 1° Ciclo Areas moderadamente Nfo Nao Né&o
) povoadas

29 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente Nao Ndo Nao
povoadas

30 Casada 1° Ciclo Areqs densamente povoadas N&o Ndo Nao

31 Casada 2° Ciclo Areas moderadamente N&o N&do Néo
povoadas

32 Casada 2° Ciclo Areas pouco povoadas N&o N&do Néo

33 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente N&o Ndo Néo
povoadas

34 Casada 1° Ciclo Areas pouco povoadas N&o Ndo N&o

35 Casada 1° Ciclo Areas densamente povoadas N&ao Sim  Néo

36 Casada 3° Ciclo Areas pouco povoadas N&o Ndo Naéo

37 Casada 3° Ciclo Are{:ls densamente povoadas N&o Ndo N&o

38 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente Nao Ndo Nao
povoadas

39 Casada 2° Ciclo Areas densamente povoadas N&ao Ndo Nao

40 Casada 3° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Néo

41 Divorciada 2° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Néo

42 Casada 1° Ciclo Areas pouco povoadas N&ao Ndo Nao

43 Casada Ensino Superior - N&o Ndo Naéo

44 Casada 1° Ciclo Areas pouco povoadas N&o Ndo Naéo

45 Casada Ensino Superior Areas moderadamente N&o Ndo Nao
) povoadas

46 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente Nao Ndo Nao
povoadas

47 Casada 3° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Naéo

48 Casada 2° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Néo

49 Casada 1° Ciclo Areas moderadamente Néo Ndo Néo
povoadas

50 Divorciada 1° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Néo

51 Solteira 3° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Nao

52 Casada 1° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Néo

53 Casada 1° Ciclo Areas densamente povoadas N&o Ndo Néo
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Tabela A 5 - Dados clinicos e sociais da populacdo de mulheres pdés-menopausa estudada

(continuacao).
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1 N&o Sim Sim  Desemprego Sim N&o
2 Nao Sim Sim Gravidez Sim Nao
3 N&o N&o Sim  Menopausa N&o N&o
4 Nao N&o Sim  Menopausa N&o Nao
5 Sim Sim Sim Desconhecida Sim Nao
6 Nao Sim Sim Desconhecida Sim Nao
7 Nao Nao Nao - Nao Nao
8 N&o Sim Sim  Menopausa N&o N&o
9 Nao Sim Sim  Menopausa Sim N&ao
10 Nao Nao Nao - Nao Nao
11 Nao Nao Sim Desconhecida Nao Nao
12 Nao Nao Sim  Desemprego Nao Nao
13 Sim Nao Nao - Nao Sim
14 Nao Nao Nao - Nao Nao
15 Nao Nao Nao - Nao Nao
16 Nao Sim Sim Desconhecida Sim Nao
17 Sim Nao Nao - Nao Sim
18 Sim Nao Nao - Nao Sim
19 Nao Nao Nao - Nao Nao
20 Sim Sim Sim Gravidez Sim Nao
21 N&o Sim Sim  Menopausa Sim N&o
22 N&ao N&o Sim  Menopausa N&o N&ao
23 Nao Sim Sim Gravidez Sim Nao
24 Sim N&o Sim  Menopausa N&o N&o
25 Nao Nao Nao - Nao Nao
26 N&o Sim Sim  Menopausa Sim N&o
27 Sim Nao Nao - Nao Nao
28 Nao Nao Sim Desconhecida Nao Nao
29 Nao Nao Nao - Nao Nao
30 Nao Nao Sim Desconhecida Nao Nao
31 Nao Sim Sim Desconhecida Sim Nao
32 Nao Sim Sim Gravidez Nao Nao
33 Sim Sim Sim Gravidez Sim Sim
34 Nao Néao Sim Gravidez Nao Nao
35 N&o Sim Sim  Menopausa Sim Nao
36 Nao Nao Nao - Nao Nao
37 N&o N&o Sim  Menopausa N&o N&o
38 Sim N&o Sim  Menopausa Nao Sim
39 Sim Sim Sim  Menopausa Sim Sim
40 Nao Nao Sim Desconhecida Nao Nao
41 Nao Nao Nao - Nao Nao
42 Nao Sim Sim Desconhecida Sim Nao
43 Sim Sim Sim Desconhecida Sim Sim
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Tabela A 5 - (continuacdo) Dados clinicos e sociais da populacdo de mulheres poés-
menopausa estudada.
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44 Sim Sim Sim  Menopausa Sim N&o
45 Nao Nao Nao - Nao Nao
46 Nao Nao Sim Desconhecida Nao Nao
47 Sim Sim Nao - Sim Sim
48 N&o Sim Sim  Menopausa Sim N&o
49 Sim Nao Sim Histerectomia  N&o Sim
50 Nao Sim Nao - Sim Nao
51 Sim Sim Sim Desconhecida Sim Nao
52 Nao Sim Sim Desconhecida  Sim Nao
53 Nao Nao Sim Gravidez Nao Nao

Tabela A 6 - Dados clinicos e sociais da populacdo de mulheres pés-menopausa estudada

(continuagao).
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1 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Sim
2 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
3 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
4 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
5 Nao Sim Nao Nao Nao Nao Sim
6 Nao Nao Sim Sim Nao Nao Sim
7 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
8 Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao
9 Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao
10 Sim Sim Nao Nao Nao Nao Sim
11 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
12 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
13 Nao Nao Sim Nao Nao Nao Sim
14 Nao Sim Nao Nao Nao Sim Nao
15 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
16 Nao Nao Nao Nao Néao Nao Nao
17 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
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Tabela A 6 - (continuacdo) Dados clinicos e sociais da populacdo de mulheres poés-
menopausa estudada.
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18 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Sim
19 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Sim
20 Sim Sim Nao Sim Nao Nao Sim
21 Nao Nao Sim Nao Sim Nao Nao
22 Nao Sim Nao Nao Sim Nao Nao
23 Nao Sim Nao Nao Sim Nao Nao
24 Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao
25 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
26 Nao Nao Sim Nao Sim Nao Nao
27 Nao Sim Nao Sim Nao Nao Nao
28 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
29 Nao Nao Sim Nao Sim Nao Sim
30 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao
31 Nao Nao Sim Nao Sim Nao Nao
32 Nao Sim Nao Sim Sim Nao Nao
33 Nao Sim Nao Nao Sim Nao Nao
34 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
35 Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao
36 Sim Nao Sim Nao Sim Nao Nao
37 Nao Nao Nao Sim Sim Nao Nao
38 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
39 Nao Sim Nao Nao Nao Nao Sim
40 Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao
41 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim
42 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim
43 Nao N&ao Nao Nao Nao N&ao Sim
44 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
45 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Sim
46 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
47 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Sim
48 Nao Sim Nao Nao Sim Nao Nao
49 Nao Nao Sim Sim Sim Nao Sim
50 Nao Nao Sim Nao Sim Nao Nao
51 Nao Nao Nao Sim Sim Nao Sim
52 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
53 Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
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A.2. Caracterizacdo clinica, bioquimica e social da populagao

As tabelas A7, A8 e A9 representam a caracterizacdo da populacdo global

estudada a nivel clinico, bioquimico e social. Os dados apresentados foram obtidos

pelo recurso ao software “IBM SPSS Statistics 21”. A tabela Al0 apresenta a

caracterizacao clinica e bioquimica da populacdo consoante a evolucdo menopausal.

Tabela A 7 - Caracterizacdo clinica e bioquimica da populacéo global.

Parametros n Média +DP Mediana  *AlQ
Idade (anos) 53 55,11 4,97 55,00 8,00
Evolucédo da menopausa (anos) 53 7,30 5,24 7,00 7,00
Parametros Antropométricos
Peso (kg) 53 77,90 15,06 75,00 20,00
Altura (m) 53 1,60 0,04 1,60 0,07
IMC (kg/m?) 53 30,54 5,85 29,24 9,09
Perfil lipidico
Colesterol Total (mg/dL) 33 145,30 26,00 141,00 44,50
Triglicerideos Totais (mg/dL) 33 114,00 64,35 87,00 92,50
HDL (mg/dL) 33 39,03 8,30 37,00 11,00
LDL (mg/dL) 33 8352 20,35 85,00 36,50
Marcadores de dano celular
Aspartato Aminotransferase - AST (U/L) 33 16,00 4,30 15,00 6,50
Alanina Aminotransferase - ALT (U/L) 33 26,15 7,03 24,00 8,00
Gama Glutamil Transferase - GGT (U/L) 29 23,07 12,71 19,00 16,00
Fosfatase Alcalina - ALP (U/L) 33 62,36 14,27 57,00 18,50
Qutros parametros
Interleucina 6 - IL-6 (pg/mL) 29 53,31 16,75 50,22 14,22
Interleucina 10 - IL-10 (pg/mL) 29 15,54 2,85 15,61 2,53
(Pprg/tr?]lf)a Quimiotatica de Monécitos 1 - MCP-1 290 10558 39.17 92,72 64.03
Proteina C-Reativa (mg/L) 33 0,07 0,06 0,06 0,00
Estradiol (pg/mL) 32 16,47 13,25 10,50 7,00
Hormona Luteinizante - LH (mUI/mL) 33 17,23 6,49 15,60 9,95
Hormona Foliculo Estimulante - FSH (mUI/mL) 33 36,59 15,82 36,70 24,90
Androstenediona (ng/mL) 33 2,83 1,29 2,52 1,75
glr?]t())llj/lll_r)]a de ligacdo das hormonas sexuais - SHBG 33 33,40 16,50 2950 16,60
Sulfato Dehidroepiandrosterona - DHEAs (ug/dL) 33 101,06 51,07 92,10 70,05
Ureia (mg/dL) 33 28,06 5,61 28,00 9,50
Acido Urico (mg/dL) 33 3,75 0,95 3,50 1,20
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Tabela A 8 - Caracterizacéo clinica da populacéo (continuagdo).

Parametros nT| Sim % Nao %
Terapia Hormonal de Substituicdo 53| 17 32,1 36 67,9
Diabetes tipo | 53 - - 53 100,0
Diabetes tipo Il 53 2 3,8 51 96,2
Hipercolesterolémia 53| 15 28,3 38 71,7
Hipertrigliceridémia 53| 24 45,3 29 54,7
Doenca da tireoide 53 2 3,8 51 96,2
Anti-hipertensor 53| 22 415 31 58,5
Anticolesterol 53 9 17,0 44 83,0
Fumadora 53 3 57 50 94,3
Ganho de peso 53| 37 69,8 16 30,2
Laqueacao 53| 14 264 39 73,6
Diapositivo Intrauterino (DIU) 53| 11 20,8 42 79,2
Histerectomia 53 9 17,0 44 83,0
Anticoncecionais Orais (ACO) 53| 27 50,9 26 49,1
Antidiabéticos Orais (ADO) 53 1 1,9 52 98,1
Tabela A 9 - Caracterizacdo social da populacéo.
Estado Civil %

Solteira 1 1,9

Casada 43 81,1

Viava 3 5,7

Divorciada 6 11,3

Localidade %

Areas densamente povoadas 22 41,5

Areas moderadamente povoadas 22 41,5

Areas pouco povoadas 7 13,2

Escolaridade

%

1° Ciclo 29 54,7
2° Ciclo 8 15,1
3¢ Ciclo 11 20,8
Ensino Secundario 1 1,9
Ensino Superior 4 7,5
Razéo parao
ganho de %
peso
Desconhecida 13 24,5
Gravidez 7 13,2
Desemprego 2 3,8
Menopausa 14 26,4
Histerectomia 1 1,9
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Tabela A 10 - Caracterizacdo clinica e bioquimica da populacdo segundo a evolucao da

menopausa.

Evolucéo da

Evolucéo da

Parametros menopausa < 7 anos | menopausa 2 7 anos
n Média DP n Média DP

Idade (anos) 26 52,15 4,04 |27 57,96 4,07
Evolucdo da menopausa (anos) 26 3,08 1,74 |27 11,37 4,12
Parametros Antropométricos
Peso (kg) 26 78,80 154527 77,04 14,92
Altura (m) 26 1,60 0,04 |27 1,60 0,05
IMC (kg/m?) 26 30,96 588 |27 30,14 591
Perfil lipidico
Colesterol Total (mg/dL) 19 145,84 26,59 | 14 144,57 26,14
Triglicerideos Totais (mg/dL) 19 112,68 64,29 | 14 115,79 66,80
HDL (mg/dL) 19 39,63 8,74 |14 38,21 7,91
LDL (mg/dL) 19 83,63 20,6014 83,36 20,78
Marcadores de dano celular
Aspartato Aminotransferase - AST (U/L) 19 16,00 4,15 |14 16,00 4,66
Alanina Aminotransferase - ALT (U/L) 19 26,11 7,36 |14 26,21 6,83
Gama Glutamil Transferase - GGT (U/L) 17 22,29 13,61 |12 24,17 11,82
Fosfatase Alcalina - ALP (U/L) 19 63,63 16,85|14 60,64 10,13
Outros parametros
Interleucina 6 - IL-6 (pg/mL) 16 55,25 18,77 |13 50,92 14,27
Interleucina 10 - IL-10 (pg/mL) 16 15,97 2,62 |13 15,02 3,14
Proteina Quimiotatica de Monécitos 1 - MCP-1 16 8959 24,07 |13 12525 4578
(pg/mL)
Proteina C-Reativa (mg/L) 19 0,06 - 14 0,09 0,08
Estradiol (pg/mL) 18 19,39 17,0114 12,71 3,65
Hormona Luteinizante (mUIl/mL) 19 18,04 6,92 |14 16,14 5,92
Hormona Foliculo Estimulante (mUl/mL) 19 38,02 17,46 |14 34,65 13,67
Androstenediona (hg/mL) 19 2,82 1,06 |14 2,83 1,60
gﬁé)éll?r?n?j/:ig);]agao das hormonas sexuais - 19 3617 1926 |14 2965 11,41
Sulfato Dehidroepiandrosterona - DHEAs (ug/dL) | 19 112,13 57,00 | 14 86,04 38,71
Ureia (mg/dL) 19 2895 590 |14 26,86 5,14
Acido Urico (mg/dL) 19 3,79 1,09 |14 3,70 0,75

H h
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B. Diagrama do processo experimental

A figura B1 representa a representacao esquematica do processo experimental utilizado.
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Figura B 1 - Representacao esquematica do processo experimental.
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C. Certificado de analise — Mistura de ésteres metilicos de acidos gordos
C37

A figura C1 apresenta o certificado de analise relativo a mistura de 37 ésteres
metilicos de &cidos gordos (C37).

Supeico™ 37 Component FAME Mix

Catalog No.47885-U
Thisfatty acid methyl ester (FAME) mixtureis carefully prepared Component Waight %
by weight. The weight percentage of each component Is Indi- 1. Butyric Acid Methyl Ester (C4:0) a%
cated. %ach ampulo contains 10mg/mL of the FAME referance 3 Saroi Add ey Eeer (0.0 o]
standard mix in methylene chloride. 4, Acid Methyl Ester (ému %
8 Undacanolo Ackd Mathy! sler (C11:0) 2%
6. Launc Acid Ester &C é LY
7. Tridecanoic Acid ster (G13:0) 2
Column: SP™.2580, 100m x 0.28mm ID, 0.20pm fiim 0, Mimstoleto Acks Mot Basar (C14:1) risf
Cat. No.: 24058 ) 10. Pentscecanoic Acid ESter (G13:0) s
Oven: 140°C (5 min) to 240°C at 4°C/min u ”;W m{;; Eslor (G158 1) Q
caan:'n::: glogur;éoz%cnvm :s' Bolmitolmc N‘:im i-uge'e(g ‘N) 3:2
Inj.: 1uL, 260°C, spiit 100:1 15, cia 10 tepadscanolc Ack Metm Estor (C17:1) ™
16, Stesric yl Ester (C18.0) 4%
17. Elaidic Acid Methy! Ester (C18.1n8t) 2%
18. Oleic Acid Ester (C18:1n%¢) 4%
19. Methyl (C18:2n81) 2%
20, Linoleic Acid Methy! Ester (C 18 2n8c) 2%
21. Arachidio Ackd Mothy! Ester (C20.0) A%
2. Acid Methy! Ester (C18:3n6) 2%
23, cis-11-Eicosendic Ackl Ew&c& ) 2%
24, Acd «mn Ester (C18:3n3) 2%
25. Hene Mathyl Ester (C21:0) 2%
26. civ-11,1 Acd Eator (C20:2) 2%
% 27, Acid Methyl Ester (C22.0) 4%
20, cie-8,11,% Ackd Eater (C20:3n6) 2%
29. Erucic Ackd Methyl Ester (C22:1n9) 2%
30. cis-11.14,17-Elcosalrienoic Acid Methy! Ester (G20.3n3) %
31. Arachidonic Acid Estor (C20:4n6) 2%
32. Tricosanoic Acid Methyl Ester (C23:0) 2%
3. wn"Ww- Ester (C22:2) %
L —— o
ar. M.7.10.13.16.1lm Acid Methyl Ester (C22:6n3) 2%
3 4 6 8 12 16 18
21
2 7
N
3 o a, "1 920] 23 2 %0
7 iy 4 2 | 122,/3
3239] 36
36
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| I | I |
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Figura C 1 - Certificado de analise de mistura de ésteres metilicos de acidos gordos.
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D. Material Suplementar - A relagcdo do perfil de &cidos gordos e a

metainflamac&o em mulheres pés-menopausa

Nesta secgdo apresentam-se as tabelas constituintes do material suplementar do
artigo apresentado no capitulo 3 seccédo 3.3, sub-seccéo 3.3.1.

Tabela D 1 — (Table S 1) The eleven sub-groups of fatty acids profile studied, according to the

chemical classification.

> Saturated FA

C4:0; C6:0; C8:0; C12:0; C14.0; C15:0; C16:0; C17:0; C18:0; C21.:0;
C23:0; C24.0

> Unsaturated cis FA

C14:1w5; C15:1w5; C16;1w7; C17:1w7; C18:1w9c; C18:2w6c;
C18:3w6; C20:1 w 9; C18:3w3; C20:2 w 6; C20:3 w 3; C20:4 w 6;
C20:5w 3;C24:1 w9; C226 w 3

> Monounsaturated cis FA

C14:1w5; C15:1w5; C16;1w7; C17:1w7; C18:1w9c; C20:1 w 9;
C24:1w9

> Polyunsaturated cis FA

C18:2w6bc; C18:3w6; C18:3w3; C20:2w6; C20:3 w 3; C20:4w6;
C20:5w3; C22:6w3

> Polyunsaturated trans FA

C18:2 w 6t

> Short-Chain FA

C4:0; C6.0; C8:0

>Omega 3 FA C18:3w3; C20:3w3; C20:5w3; C22:6w3
>Omega 6 FA C18:2w6c; C18:3w6; C20:2w6; C20:4w6
>Omega 9 FA C18:1w9c; C20:1w9; C24:1w9

>Long-Chain Saturated FA

C12:0; C14:0; C15:0; C16:0; C17:0; C18:0; C21:0; C23:0; C24.0

Y Lauric, Myristic, Palmitic
and Stearic Acid

C12:0; C14:0; C16:0; C18:0

Omega (w); fatty acids (FA); sum of fatty acids percentage ().
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Tabela D 2 — (Table S 2) Characterization of the studied population.

Parameters
Hormonal Therapy (Yes/No) n %
Yes 36 67.9
No 17 32.1

n Median +IQR
Age (years) 53 55.00 8.00
Menopausal Evolution (years) 53 7.00 7.00
Anthropometric parameters
Weight (kg) 53 75.00 20.00
Height (m) 53 1.60 0.07
BMI (kg/m?) 53 29.24 9.09
Plasma lipid profile
Total Cholesterol (mg/dL) 33 141.00 44.50
Total Triglycerides (mg/dL) 33 87.00 92.50
HDL Cholesterol (mg/dL) 33 37.00 11.00
LDL Cholesterol (mg/dL) 33 85.00 36.50
Cell damage markers
Aspartate Aminotransferase (U/L) 33 15.00 6.50
Alanine Transaminase (U/L) 33 24.00 8.00
Gama Glutamil Transferase (U/L) 29 19.00 16.00
Alkaline Phosphatase (U/L) 33 57.00 18.50
Other parameters
Interleukin 6 (pg/mL) 29 50.22 14.22
Interleukin 10 (pg/mL) 29 15.61 2.53
Monocyte Chemotactic Protein 1 (pg/mL) 29 92.72 64.03
C-reactive Protein (mg/L) 33 0.06 0.00
Estradiol (pg/mL) 32 10.50 7.00
Luteinizing Hormone (mUl/mL) 33 15.60 9.95
Follicle-stimulating Hormone (mUIl/mL) 33 36.70 24.90
Androstenedione (ng/mL) 33 2.52 1.75
Sex Hormone-binding Globulin (nmol/L) 33 29.50 16.60
Dehydroepiandrosterone Sulfate (ug/dL) 33 92.10 70.05
Urea (mg/dL) 33 28.00 9.50
Uric Acid (mg/dL) 33 3.50 1.20
Plasma fatty acids profile (%)
Butyric Acid (C4:0) 51 0.15 0.26
Caproic Acid (C6:0) 31 0.04 0.03
Caprylic Acid (C8:0) 36 0.08 0.04
Lauric Acid (C12:0) 25 0.09 0.07
Myristic Acid (C14:0) 50 0.71 0.50
Myristoleic Acid (C14:1w5) 11 0.11 0.12
Pentadecanoic Acid (C15:0) 41 0.19 0.09
cis-10-Pentadecenoic Acid (C15:1w5) 39 0.25 0.23

Interquartile range (xIQR); Body mass index (BMI); High density lipoprotein (HDL); Low density lipoprotein
(LDL).
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Tabela D2 — (continuacdo) (Table S 3) Characterization of the studied population.
n Median +IQR

Plasma fatty acids profile (%)

Palmitic Acid (C16:0) 53 22.84 2.69
Palmitoleic Acid (C16:1w7) 53 1.82 1.10
Heptadecanoic Acid (C17:0) 43 0.24 0.11
cis-10-Heptadecenoic Acid (C17:1w7) 42 0.20 0.11
Stearic Acid (C18:0) 53 8.75 1.60
Oleic Acid (C18:1w9c) 53 20.44 5.48
Linolelaidic Acid (C18:2w6t) 8 0.11 0.16
a-Linoleic Acid (C18:2w6c) 53 28.76 7.64
y-Linolenic Acid (C18:3w6) 47 0.56 0.21
cis-11-Eicosenoic Acid (C20:1w9) 45 0.28 0.19
Linolenic Acid (C18:3w3) 44 0.13 0.06
Heneicosanoic Acid (C21:0) 15 0.05 0.07
cis-11,14-Eicosatrienoic Acid (C20:2w6) 44 0.23 0.09
cis-11,14,17-Eicosatrienoic Acid (C20:3w3) 52 1.80 0.54
Arachidonic Acid (C20:4w6) 53 8.05 2.45
Tricosanoic Acid (C23:0) 27 051 0.07
cis-5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic Acid (C20:5w3) 48 0.72 0.71
Lignoceric Acid (C24:0) 30 0.06 0.11
Nervonic Acid (C24:1w9) 44  0.20 0.11
cis-4,7,10,13,16,19-Docosahexaenoic Acid (C22:6w3) 53 2.48 0.80

Interquartile range (xIQR); Body mass index (BMI); High density lipoprotein (HDL); Low density lipoprotein
(LDL).

87



Comparacao dos Perfis Lipidicos de Plasma de uma Populacdo da Regido Norte

Tabela D 3 — (Table S 4) Characterization of the studied population according to menopausal
evolution.

Parameters Menopausal Menopausal

evolution <7 evolution > 7 p
Plasma fatty acids profile (%) n Median IQR | n Median =IQR Vel
Butyric Acid (C4:0) 25 0.14 0.24 | 26 0.20 0.28 | 0.440
Caproic Acid (C6:0) 15 0.04 0.03 | 16 0.04 0.02 | 1.000
Caprylic Acid (C8:0) 19 0.08 0.04 |17 0.09 0.05 | 0.244
Lauric Acid (C12:0) 14 0.07 0.08 |11 0.10 0.07 | 0.373
Myristic Acid (C14:0) 25 0.70 0.53 | 25 0.71 0.49 | 0.823
Myristoleic Acid (C14:1w5) 7 011 0.06 | 4 0.15 0.16 | 0.412
Pentadecanoic Acid (C15:0) 21 0.16 0.10 |20 0.20 0.14 | 0.498
cis-10-Pentadecenoic Acid (C15:1wb5) 22 0.25 0.20 |17 0.25 0.25 | 0.747
Palmitic Acid (C16:0) 26 2262 255 |27 2288 3.09 | 0.929
Palmitoleic Acid (C16:1w7) 26 1.70 143 |27 1.90 0.84 | 0.682
Heptadecanoic Acid (C17:0) 21 0.23 0.10 | 22 0.27 0.11 | 0.132
cis-10-Heptadecenoic Acid (C17:1w7) 21 0.22 0.12 |21 0.19 0.13 | 0.385
Stearic Acid (C18:0) 26 8.61 1.34 |27 9.15 2.28 | 0.150
Oleic Acid (C18:1w9c) 26 1995 428 |27 20.73 6.72 | 0.444
Linolelaidic Acid (C18:2w6t) 4 0.08 014 | 4 0.14 0.19 | 0.686
a-Linoleic Acid (C18:2w6c) 26 29.79 7.87 |27 2766 6.69 | 0.364
y-Linolenic Acid (C18:3w6) 23 0.57 0.28 |24 0.55 0.19 | 0.750
cis-11-Eicosenoic Acid (C20:1w9) 23 0.28 0.20 |22 0.28 0.17 | 0.910
Linolenic Acid (C18:3w3) 23 0.13 0.06 |21 0.13 0.06 | 0.934
Heneicosanoic Acid (C21:0) 8 0.04 011 | 7 0.05 0.07 | 0.613
cis-11.14-Eicosatrienoic Acid (C20:2w6) 23 0.23 0.10 | 21 0.23 0.11 | 0.581
cis-11.14.17-Eicosatrienoic Acid (C20:3w3) |25 1.84 0.59 |27 1.74 0.53 | 0.805
Arachidonic Acid (C20:4w6) 26 7.99 2.68 | 27 8.05 2.39 | 0.669
Tricosanoic Acid (C23:0) 17 0.05 0.08 |10 0.05 0.12 | 0.675
fgg;gi;l“'17'Ei°°‘°'ape”tae”°i° Acidl oy 062 061 |24 074 085 | 0523
Lignoceric Acid (C24:0) 19 0.05 0.13 |11 0.09 0.06 | 0.171
Nervonic Acid (C24:1w9) 23  0.22 0.14 |21 0.20 0.09 | 0.897
cis-4:7.10.13.16.19-Docosahexaenoic Acid 26 261 090 |27 244 0.76 | 0.803
(C22:6w3)

Interquartile range (IQR); Body mass index (BMI); High density lipoprotein (HDL); Low density lipoprotein
(LDL); Values are represented as median (IQR). Statistical analysis with Mann-Whitney tests. Significant p
value (£0.05) are shown in bold.
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Tabela D 4 — (Table S 5) Univariable correlation achieved between groups of fatty acid and biochemical parameters in menopause lower than 7 years.

Menopausal evolution <7 years

e
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= o S 3
N
beta p beta p beta p beta p beta p beta p beta p beta p beta p beta p beta p
BMI 0.987 0.013
Ln_[TotaI_ 0.730 <0.001 -0.734 <0.001 -0.707 0.001 0.672 0.002 -0.469 0.043 0.490 0.043 0.468 0.033
Triglycerides]
Total
Cholesterol -0.467  0.044
LDL -0.461 0.047
cholesterol
Ln [Estradiol] -0.515 0.029 0.469 0.050 0.497 0.036 -0.488 0.040
Ln [GGT] 0.582 0.014 -0.641 0.006 -0.643 0.005 0.526 0.030 0.528 0.046 0.490 0.030
Ln [ALP] 0.523 0.022 -0.517 0.023 -0.490 0.033 0.553 0.015 0.551 0.014
[ALT] -0.472  0.041 -0.541 0.017
[AST] 0.518 0.023 -0.481 0.037 -0.558 0.013 0.469 0.043
Ln [IL6] 0.998 0.042
Ln[IL10] -0.588 0.017 0.570 0.021 0.590 0.016 0.671 0.004
[Uric Acid] 0.551 0.015

Beta values from a linear regression model by stepwise method are reported. Body Mass Index (BMI) kg/m2; Total Tryglicerideos (TT) mg/dL; Total cholesterol (TC) mg/dL; LDL
Cholesterol (LDL) mg/dL; Estadiol pg/mL; Gama Glutamil Transferase (GGT) U/L; Alkaline Phosphatase (ALP) U/L; Alanine Transaminase (ALT) U/L; Aspartate
Aminotransferase (AST) U/L; Interleukin 6 (IL6) pg/mL; Interleukin 10 (IL10) pg/mL; Uric Acid mg/dL; Neperian Logarithm (Ln); Sum of fatty acids percentage ().



Comparacéo dos Perfis Lipidicos de Plasma de uma Populacdo da Regido Norte

Tabela D 5 — (Table S 6) Univariable correlation achieved between groups of fatty acid and biochemical parameters in women in menopause equal or higher than 7 years.
Menopausal evolution 27 years

Monounsaturated cis FA
Polyunsaturated cis FA
Omega 3
Omega 6

Omega 9

beta p beta p beta p beta p beta p

BMI -0.415 0.032
Ln [Total

. - 0.757 0.002 -0.679 0.008 -0.717 0.004 -0.598 0.024 0.762 0.002
Triglycerides]
[ALT] 0.751 0.002 -0.686 0.007 -0.705 0.005 0.739 0.003
[AST] 0.638 0.014 -0.598 0.024 -0.644 0.013 0.601 0.023

Beta values from a linear regression model by stepwise method are reported. Body Mass Index (BMI) kg/m?; Total Tryglicerideos (TT) mg/dL; Alanine Transaminase (ALT) U/L;
Aspartate Aminotransferase (AST) U/L; Neperian Logarithm (Ln).

Tabela D 6 — (Table S 7) Multivariable correlation achieved between interleukin 10 and omega 3 and short-chain FA. (Performed test: linear regressions by stepwise
method)

Menopausal evolution <7 years
Omega 3 Short-Chain FA
n beta p n beta p

Ln [IL10] 16 0.414 0.043 16 0.534 0.013
Beta values from a linear regression model by stepwise method are reported. Interleukin 10 (IL10) pg/mL; Neperian Logarithm (Ln); variables include in the model:
monounsaturated cis FA, polyunsaturated cis FA, omega 3 and short-chain FA.
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E. Resultados da analise cromatografica nas amostras de mulheres pds-menopausa

E.1. Resultados preliminares

As tabelas E1 a E4 apresentam os resultados obtidos para o perfil lipidico de acidos gordos de cada amostra.

Tabela E 1 - Perfil lipidico das mulheres pds-menopausa, descritos em percentagem relativa e respetivo desvio-padréo (DP), de C4:0 a C15:1w5.

AG

Amlf’/ls”a C4:0 C6:0 C8:0 C12:0 C14:0 C14:1w5 C15:0 C15:1w5
1 09560 + 0,0206| - + - - - -+ - 06022 + 00442 - £ - |00680 + 00045 - + -
20,3650 + 0,0066|0,0331 * 0,0024|0,0449 + 0,0028|0,0667 + 0,0059|0,9368 + 0,0659 |0,0384 + 0,0012 |0,1959 + 0,0125|0,1151 + 0,0018
30,2021 + 0,0012|0,0776 + 0,0032|0,0895 + 0,0049|0,0514 + 0,0030|0,7048 + 0,0475| - + - |0,1529 + 0,0107 |0,1488 + 0,0069
4 0,335 * 0,0052|0,0588 + 0,0003|0,0938 + 0,0050|0,1401 * 0,0069 |0,8000 + 0,0564 |0,1012 + 0,0012 |0,2191 + 0,0006 |0,0416 * 0,0015
5 05061 + 00144 - = - - - -+ - |05115 + 00224 - £ - - - - -
6 11482 + 0,1924| - = - - - - - - - S - -
7 03605 + 00143 - = - - - -+ - 06798 + 00315 - o+ - - - - -
8 00969 + 0,0070|0,0330 + 0,0002|0,0622 + 0,0031|0,0768 + 0,0070|0,5572 + 0,0540| - + - |0,2226 + 0,0011|0,0799 * 0,0006
9 1,906 + 00600 - @+ - - - - - - - - - - - - -
10  0,1166 + 0,0047|0,0337 + 0,0006|0,0477 + 0,0011|0,0674 + 0,0027 |1,4425 + 0,1078| - + - |0,2524 + 0,0154|0,3184 + 0,0012
11 04601 + 01081 - + - - - - - - - - - - - - -
12 0,1763 + 0,0086|0,0656 + 0,0018|0,0817 + 0,0028 |0,0594 + 0,0044 |0,6599 + 0,0034| - + - |0,2382 + 0,0198|0,5122 + 0,0347
13 0,1079 + 0,0002|0,0284 + 0,0022|0,1032 + 0,0046 |0,0498 + 0,0038 |0,3521 + 0,0031| - + - |0,1185 + 0,0001|0,4094 + 0,0281
14 0,1000 + 0,0056|0,0460 + 0,0018|0,0643 + 0,0017 |0,4083 + 0,0385|1,9444 + 0,0378 |0,1126 + 0,0016 |0,3701 + 0,0312|0,2123 + -3
15 01127 + 00025 - + - - - -+ - 0308 % 00009 - £ - - - - -
16  0,6166 + 0,0024|0,1412 + 0,0136|0,1000 + 0,0014| - + - |04910 + 00316 - + - |01125 + 0,0063| - + -
17 0,0862 + 0,0055|0,0413 + 0,0022|0,0507 + 0,0014|0,1354 + 0,0069 |1,0962 + 0,0067| - + - |0,2028 + 0,0137|0,2669 + 0,0028
18 0,0352 + 0,0008| - £ - - - -+ - 03699 * 00264 - £ - -+ - 01781 + 0,0050
19 00531 + 0,0050|0,0372 + 0,0011| - + - -+ - 02828 + 00189 - o+ - -+ - |05121 + 0,0333
20 02037 + 00002 - + - - - -+ - |15445 % 0,0229| - £ - |01995 + 00079| - + -

(-) ndo detetado
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Tabela E1- (continuacao) Perfil lipidico das mulheres pds-menopausa, descritos em percentagem relativa e respetivo desvio-padrao (DP), de C4:.0 a
C15:1w5.

AG

Am&s”a C4:0 C6:0 C8:0 C12:0 C14:0 C14:1w5 C15:0 C15:1w5
21 04809 + 0,0325|0,2099 + 0,0130| - + - -+ - 03552 + 0,0084|0,2692 + 0,0245|0,3874 + 0,0028 |0,4913 + 0,0307
22 -+ - 100347 + 0,0022(0,0792 + 00033 - + - |08218 + 0,0464| - + - |0,0670 + 0,0053|0,2248 + 0,0148
23 0,1336 + 0,00120,0384 + 0,0036|0,0446 + 0,0017|0,1188 + 0,0059 |1,2816 + 0,0280| - + - |0,1610 + 0,0043 |0,2250 * 0,0054
24 02866 + 0,00680,0542 + 0,0019|0,0637 + 0,0029|0,0644 + 0,0045|0,7353 + 0,0192| - + - |0,1056 + 0,0101|0,0748 + 0,0060
25 07425 + 0,00810,1612 + 0,0017|0,2927 + 0,0048| - + - |1,0746 + 00495| - + - |0,5459 + 0,0042|0,3573 = 0,0161
26 0,0709 + 0,0017|0,0631 + 0,0034|0,1197 + 0,0062| - + - |05654 + 00432| - + - -+ - |03058 + 0,0017
27 0,0975 + 0,0044|0,0459 + 0,0022|0,0948 + 0,0038| - + - |0,7077 + 00262 - + - |01882 = 00154 - = -
28  0,3426 + 0,01170,0391 + 0,0005|0,0626 + 0,0010|0,1364 + 0,0012|0,9816 + 0,0229| - + - |02148 + 00091| - =+ -
29 1,0001 + - -+ - |02122 £+ - |03454 + - |09963 + - 01891 + - 04218 + - |02175 £ -
30 01154 + 0,0077|0,0704 + 0,0024|0,0816 + 0,0041| - + - |0,6040 + 00189| - + - -+ - |072484 + 0,0088
31 0,1170 + 0,0080 | 0,0410 + 0,0004|0,0644 + 0,0025| - + - |0,6424 + 0,0026 |0,1091 + 0,0008 |0,1512 + 0,0125|0,1677 + 0,0111
32 0,1082 + 0,0024|0,0460 + 0,0021|0,0720 + 0,0064|0,0866 + 0,0077 |1,4413 + 0,0075|0,0892 + 0,0006 |0,1712 + 0,0043| - = -
33 0,0868 + 0,00440,0198 + 0,0015|0,0408 + 0,0028|0,1257 + 0,0103|1,1252 + 0,0159 | 0,0651 + 0,0023 |0,1366 + 0,0067 |0,1228 + 0,0061
34 00718 + 00022 - = - - - -+ - 12647 + 0,0107| - + - |02364 + 0,0148|0,0785 + 0,0017
35 06292 + 00366 - + - - - -+ - 03442 % 0,0251| - £ - |0,1163 + 0,0059 |0,4550 + 0,0110
36  0,0251 + 0,0005|0,0514 + 0,0047|0,0808 + 0,0019| - + - |03778 + 0,0002| - + - |01452 + 0,0053|0,6011 + 0,0489
37 0,1362 + 0,0015|0,0393 + 0,0032|0,0638 + 0,0022|0,0994 + 0,0037|1,1483 + 00344| - + - |0,2981 + 0,0005|0,3928 + 0,0116
38 002042 + 00004 - + - - - -+ - |11751 + o00101| - & - - - - -
39  0,1411 + 0,0055|0,0378 + 0,0007 |0,1114 + 0,0068|0,1395 + 0,0023|1,0154 + 0,0087| - + - |0,2259 + 0,0197 |0,2292 + 0,0046
40 0,058 + 00039 - o+ - - - -+ - 08531 + 00551 - o+ - - - - -
41 07349 + 00103 - = - - - -+ - 04183 % 00291| - £ - |05265 + 0,0353|0,2504 + 0,0124
42 03017 + 0,0071| - + - - - -+ - 05347 + 0,0048| - £ - |0,1448 + 0,0008 |0,4937 + 0,0317
43 0,0975 + 0,0013|0,0409 + 0,0008|0,1325 + 0,0107 |0,0752 + 0,0070|0,7017 + 0,0150| - + - |0,1881 + 0,0091|0,2275 + 0,0022
44 01374 + 0,0062| - + - |02174 + 00125 - + - |1,0687 + 0,0134|0,2366 + 0,0047 |0,1746 + 0,01010,2975 + 0,0208
45  0,2957 + 0,0130| - + - |02463 + 00149 - + - |05517 + 0,0056| - + - |0,2100 + 0,0163|0,4390 * 0,0329

(-) ndo detetado
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Tabela E1- (continuacao) Perfil lipidico das mulheres pds-menopausa, descritos em percentagem relativa e respetivo desvio-padrao (DP), de C4:.0 a

C15:1w5.
AG

Am&s”a C4:0 C6:0 C8:0 C12:0 C14:0 C14:1w5 C15:0 C15:1w5
46 0,1480 * 0,0077 |0,0631 + 0,0005|0,0963 + 0,00420,1565 + 0,0080 |0,8766 + 0,0105|0,1130 + 0,0101 |0,2373 + 0,0012 |0,2463 + 0,0082
47 00089 + 0,0002| - + - |00194 + 00001 - + - 06846 + 00138 - £ - |0,3095 + 0,01420,1234 + 0,0110
48  0,1967 + 0,0174|0,0305 + 0,0026|0,0460 + 0,0028 |0,0506 + 0,0012|0,8966 + 0,0031| - + - |0,1553 + 0,0047 |0,2248 + 0,0061
49 02133 + 0,0001|0,0261 + - |0,0775 + 0,0066|0,0385 + 0,0020 |0,5269 + 0,0170|0,0483 + 0,0020|0,1218 + 0,0028 |0,3894 + 0,0349
50 - x - -+ - |00483 + - (00883 + - |09217 + - -+ - 03647 + - 02901 £ -
51  0,1906 + 0,0133|0,0330 *+ 0,0016|0,0685 + 0,0010|0,0974 + 0,0055|0,8685 + 0,0389| - + - |0,1487 * 0,0056|0,1314 * 0,0019
52 00979 + 00044 - + - |0,0763 + 0,0026|0,0686 + 0,0061|0,5667 + 00117| - + - |0,1454 + 0,0005|0,5204 + 0,0139
53  0,2907 + 0,0104| - + - |0,1607 + 0,0089|0,0505 + 0,0029|0,3666 + 0,0185| - + - |0,1140 + 0,0001|0,3049 * 0,0078

(-) n&o detetado

Tabela E 2 - Perfil lipidico das mulheres pés-menopausa, descritos em percentagem relativa e respetivo desvio-padrao (DP),

de C16:0 a C18:2wé6c.

AG

Am&s”a C16:0 C16:1w7 C17:0 C17:1w7 C18:0 C18:1w9c C18:2w6t C18:2w6c
1 |21,7213 + 0,0183|1,1729 + 0,0582|0,1552 + 0,00004|0,2373 + 0,0104 | 8,6105 + 0,3336|19,2658 + 0,0170| - + - |37,0979 + 0,0837
2 |24,1372 + 0,1396|2,8298 + 0,0031|0,2830 + 0,0016 |0,2201 + 0,0035|10,2957 + 0,0621|23,7012 + 0,1132| - + - |21,1135 + 0,1089
3 [22,2000 + 0,0092|1,3347 + 0,0624|0,3205 + 0,0038 |0,1634 + 0,0033 | 8,7252 =+ 0,0249|20,1914 + 0,0934| - + - 30,0012 + 0,0049
4 |22,4079 + 0,0398|1,7915 + 0,0338|0,1643 + 0,0059 | - + - |9,1071 =+ 0,2287|18,7893 + 0,0243|0,0504 + 0,0018 |30,1546 + 0,1510
5 |251605 + 0,6180|2,9371 + 0,1217| - + - -+ - | 72528 + 04130209934 + 02632 - + - |287550 t+ 0,3556
6 22,0804 + 7,1270|1,6056 + 0,7375| - + - -+ - | 95678 + 1,3688|18,1821 + 1,2118| - £ - |34,1576 * 6,0939
7 |22,8837 + 0,0017|2,1982 + 0,1170| - + - -+ - |11,2393 + 0,9399|16,8656 + 04281 - + - |30,5501 + 1,0065
8 [204327 + 0,0983|1,4168 + 0,0213|0,2934 + 0,0218 |0,1542 + 0,0072 | 9,7927 =+ 0,0114|16,9026 + 0,3511|0,0878 + 0,0064 |34,9792 + 0,0576
9 [24,1637 + 05921[1,0893 + 0,0892| - &+ - -+ - |89799 + 0,7839|16,8295 + 0,0957| - + - |387734 t 0,3856
10 |24,6736 + 0,3072|2,4346 + 0,1023|0,4646 + 0,0270 |0,3371 + 0,0291| 8,1349 + 0,0552|22,1847 + 0,0780|0,1293 * 0,0518 25,3713 + 0,0284
11 |27,6977 + 0,0386|2,6156 + 0,0763| - + - -+ - |11,2002 + 0,5822|28,4731 * 0,0023| - + - |18,4637 % 0,0929

(-) ndo detetado
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Tabela E2 — (continuacao) Perfil lipidico das mulheres pds-menopausa, descritos em percentagem relativa e respetivo desvio-padrdo (DP), de C16:0 a

C18:2wb6c.
AG
Amlf’/ls”a C16:0 C16:1w7 C17:0 C17:1w7 C18:0 C18:1w9c C18:2wet C18:2w6c

12 22,4427 + 0,0661|1,5698 + 0,0470|0,2750 + 0,0044 |0,3008 + 0,0035| 8,6182 + 0,0309 |17,9754 + 0,0015|0,2420 + 0,0189 (31,1831 + 0,0336
13 |21,2011 + 0,0409|0,7780 + 0,0353|0,2353 + 0,0022 |0,2299 + 0,0106 |11,6167 + 0,0729 |15,4739 + 0,0199| - + - |32,7481 + 0,0111
14 |24,0626 + 0,0149 |2,0095 + 0,0382|0,2930 + 0,0008 |0,2161 + 0,0039 | 8,7868 + 0,1250 | 18,6626 + 0,1640|0,0572 + 0,0002|26,9447 + 0,2323
15 |22,5937 + 0,2810|0,8705 + 0,0556| - + - -+ - |12,8892 + 1,0376|20,7257 + 0,4197| - £ - |287904 t 0,2577
16 |22,7467 + 0,3907 |1,7641 + 0,0878|0,1472 + 0,0144 |0,1167 + 0,0011| 9,1541 + 0,1896 [ 23,9849 + 0,2876|0,1523 + 0,0011 28,8214 + 0,2374
17 24,9455 + 0,0148 |2,6502 + 0,0205|0,2750 + 0,0177 |0,2073 + 0,0029 10,3173 + 0,0222 | 23,3243 + 0,0702| - + - |21,2760 + 0,0172
18 |17,0943 + 0,0509 |1,0619 + 0,0907|0,2128 + 0,0198 |0,2490 + 0,0036 | 59522 + 0,1368 |44,7238 + 0,0817| - + - |19,2938 + 0,2142
19 |20,0807 + 0,2067 |1,1332 + 0,0476|0,2081 * 0,0046 | 0,2420 + 0,0116| 8,4898 + 0,0169|17,5626 + 0,0892| - + - |33,9374 + 0,1442
20 |30,1881 + 0,0832|3,7683 + 0,1433|0,3307 + 0,0039 |0,2927 + 0,0086 | 6,6644 =+ 0,0511|21,2562 + 0,0329| - + - 21,7133 + 0,0893
21 |20,5800 + 0,5515|1,5579 + 0,0036|0,4223 + 0,0237 |0,1943 + 0,0190 | 8,2095 =+ 0,2674|17,5724 + 0,3646| - + - 34,4601 * 0,2063
22 |24,8657 + 0,0323|2,3052 + 0,0644|0,2643 + 0,0182 [0,3219 + 0,0013 11,4493 + 0,0268 | 23,6054 + 0,0124| - + - |22,6048 + 0,1392
23 |26,8643 + 0,0120|3,7270 + 0,0137|0,2319 + 0,0211 |0,2007 + 0,0104 | 9,1998 = 0,0038 20,4991 + 0,0240| - + - 253842 * 0,0139
24 |22,9731 + 0,1473|1,9224 + 0,0272|0,1520 + 0,0003 |0,0848 + 0,0053 | 7,8331 + 0,0479 |26,4243 + 0,0086| - + - |27,0071 + 0,0374
25 |22,7959 + 0,0695|1,2016 + 00510 - = - -+ - |8978 + 0,3172|17,6508 + 0,2394| - £ - |31,0001 * 0,1254
26 |22,8798 + 0,0836|1,8084 + 0,0984|0,3541 + 0,0172 [0,1740 + 0,0134 (11,1303 + 0,1798 | 24,6060 + 0,1562| - + - |250232 + 0,0848
27 |22,0598 + 0,0682|2,3296 + 0,0438|0,2789 + 0,0214 |0,1898 + 0,0040 | 9,7456 =+ 0,1078|18,7387 + 0,0172| - + - 27,6573 % 0,0150
28 |22,8406 + 0,0166 |2,2408 + 0,0108|0,2338 + 0,0030 |0,1396 + 0,0122 | 8,4732 =+ 0,1009 | 23,2029 + 0,1063| - + - |24,0486 + 0,1627
29 |242799 + - |22509 + - 02915 + - |01512 + - |8193 + - [204183 + - -+ - |260113 + -

30 [21,9969 + 0,0705|0,9392 + 0,0522|0,2217 + 0,0006 |0,1452 + 0,0084 | 8,4169 =+ 0,0937 | 18,5545 + 0,0977| - + - |31,9063 * 0,0556
31 [22,2218 + 0,0819|2,1648 + 0,0291|0,1599 + 0,0113 |0,1477 + 0,0083 | 7,6425 =+ 0,0369|19,3415 + 0,0454| - + - |33,3372 + 0,1776
32 [29,7825 + 0,1819|2,6184 + 0,0080 |0,3404 + 0,0075 |0,2254 + 0,0007 | 10,4850 + 0,0489 |27,2849 + 0,0095| - + - |17,3723 + 0,2850
33 [26,7483 + 0,0691|3,5879 + 0,0175|0,1751 + 0,0101 |0,2340 + 0,0191| 8,5662 =+ 0,0094 | 22,9190 + 0,0264| - + - |20,9695 + 0,0332
34 |256978 + 0,0250|2,5775 + 0,0849|0,1538 + 0,0037 |0,1562 + 0,0070| 7,6414 =+ 0,1316|256335 + 0,0596| - + - |23,6325 + 0,1145
35 [21,4738 + 0,1407 |1,1622 + 0,0081|0,1633 + 0,0067 |0,5312 + 0,0106 | 10,4472 + 0,0644 |13,8116 + 0,0934| - + - |29,5775 + 0,1788

(-) ndo detetado
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Tabela E2 — (continuacao) Perfil lipidico das mulheres pds-menopausa, descritos em percentagem relativa e respetivo desvio-padrdo (DP), de C16:0 a

C18:2wb6c.
AG
Amlﬁ’/ls”a C16:0 C16:1w7 C17:0 C17:1w7 C18:0 C18:1w9c C18:2wet C18:2w6c

36 (21,3399 + 0,1386|0,9390 + 0,0542|0,3013 + 0,0131 |0,3474 + 0,0117 | 8,0820 =+ 0,0479|22,3464 + 0,0773| - + - |31,8061 + 0,0496
37 |23,1864 + 0,0306|2,3385 + 0,0443|0,2053 + 0,0091 |0,1726 + 0,0035| 9,6267 =+ 0,0077 | 16,7657 + 0,0990| - + - |29,2045 + 0,2791
38  [24,6232 + 0,4082|1,2354 + 0,0566| - + - -+ - | 76774 + 01604235187 + 0,3789| - £ - |27,7572 t 0,2692
39 [22,9565 + 0,0086|2,3043 + 0,0095|0,3183 + 0,0199 |0,1634 + 0,0081| 8,6610 =+ 0,0345|252758 + 0,0082| - + - |24,0284 + 0,0106
40 |22,2059 + 1,3544|1,3031 + 0,0041| - £ - -+ - |84582 + 0,2838|27,9814 + 2,4205| - £+ - |31,0500 + 0,9780
41 16,8145 + 0,3941|1,1549 + 0,0026|0,2553 + 0,0028 |0,3655 + 0,0092 | 6,6181 + 0,2290 | 33,8984 + 0,4413| - + - |23,7672 + 0,6828
42 |20,8960 + 0,2054|1,5547 + 0,0579|0,2265 + 0,0200 |0,4623 + 0,0270| 9,9083 =+ 0,0048 | 17,0158 + 0,1130| - + - |33,3355 + 0,0267
43 |20,6674 + 0,0223|1,0651 + 0,0429|0,2955 + 0,0121 |0,1368 + 0,0022 | 9,4273 + 0,0218|17,8009 + 0,0451| - + - |36,0714 + 0,0489
44 |22,8719 + 05984 |3,7642 + 02795| - + - |0,2363 + 0,0102| 7,7782 + 0,5402|18,2869 + 0,0137| - + - |28,4899 + 0,0970
45 20,3208 + 0,0151|1,8180 + 0,0550|0,3053 + 0,0046 |0,1902 + 0,0081| 8,7525 + 0,0657 | 18,3973 + 0,1348|0,3008 * 0,0132[30,7359 + 0,0359
46 |22,4439 + 0,1987|1,6301 + 0,1143|0,1764 + 0,0162 |0,1361 + 0,0094 | 9,4650 =+ 0,1844|19,5074 + 0,0471| - + - |24,3746 + 0,1876
47 23,7794 + 0,0854|2,1520 + 0,0257 |0,1835 + 0,0154 |0,1331 + 0,0105| 8,2053 + 0,0105|26,7032 + 0,0516| - + - |24,4503 + 0,1187
48 [23,7138 + 0,0211|2,1702 + 0,0003|0,2359 + 0,0022 |0,1164 + 0,0084 | 7,9420 + 0,0602 |20,4375 + 0,0096| - + - |32,5200 + 0,0338
49 24,1615 + 0,0644|1,7619 + 0,0092|0,2678 + 0,0013 [0,4322 + 0,0080 |11,5801 * 0,0356 |21,0736 + 0,0032| - + - |22,3490 + 0,0094
50 [24,3503 + - |2,0780 + - |01843 £+ - |01427 + - |85099 + - |19,7136 + - -+ - |286428 + -

51 24,2929 + 0,0263|1,4667 + 0,0071|0,2672 + 0,0215 |0,0948 + 0,0035| 9,6017 + 0,0449|20,4937 + 0,0104| - + - |26,7448 + 0,0153
52 [21,0030 + 0,0256|2,0182 + 0,0147|0,2270 + 0,0161 |0,4014 + 0,0147 | 7,8639 = 0,0127|20,7907 + 00158 - + - |31,2871 + 0,0280
53 17,0238 + 0,0212|0,7206 + 0,0213|0,2271 + 00164 | - + - |91499 + 0,0123|12,2011 + 0,1300|0,0753 + 0,0006 | 45,6466 + 0,0211

(-) ndo detetado
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Tabela E 3- Perfil lipidico das mulheres pés-menopausa, descritos em percentagem relativa e respetivo desvio-padrao (DP), de C18:3 w6 a C20:4w6.

AG
Aml‘\’ﬂs”a C18:3w6 C20:1w9 C18:3w3 C21:0 C20:2w6 C20:3w3 C20:4w6
1 |0,10904 + 0,0019|0,1429 + 0,0103 |0,2242 + 0,0175| - + 0,2894 + 0,0263|1,3254 + 0,0241| 55673 + 0,1742
2 |0,9925 + 0,0162|0,2590 + 0,0063 |0,1337 + 0,0110|0,0408 + 0,0038|0,2851 = 0,0069|2,1941 + 0,0608 | 8,6428 + 0,1951
3 |0,4960 + 0,0253|0,1868 + 0,0026 |0,1092 + 0,0062|0,0376 + 0,0025|0,1894 =+ 0,0042|1,9243 + 0,0142| 8,5637 + 0,0090
4 |0,4484 + 0,0376|0,1771 + 0,0091 |0,1733 + 0,0120|0,1599 + 0,0009 | 0,1095 + 0,0088 | 1,7376 + 0,0747| 8,6538 + 0,0764
5 - - -z - - - - - -+ - |1,8256 + 0,0871]| 8,6150 =+ 0,1082
6 - -t - -+ - - - -+ - |20901 + 1,3796| 9,3600 = 3,4903
7 |1,1966 + 00952 - @+ - - - - - -+ - |24847 + 0,1498| 8,7368 =+ 0,0792
8 05640 * 0,0051|0,5921 + 0,0399 |0,1325 + 0,0060|0,0296 + 0,0002 | 0,2492 + 0,0190|1,5216 + 0,0207 | 7,8697 + 0,0077
9 - - -z - - - - - -z -+ - |61827 + 01347
10 |0,6260 + 0,0202|0,4282 + 0,0140 |0,1381 + 0,0002| - + - |0,2625 + 0,0058|2,3296 + 0,0480 | 6,7488 + 0,0429
11 - - -z - - - - - -+ - |1,2789 + 0,9557| 7,6989 =+ 0,9125
12 |0,3184 + 0,0034|0,1651 + 0,0009 |0,1042 + 0,0059| - + - |0,1844 + 0,0016|2,0126 + 0,0354| 9,7446 + 0,0033
13 |0,5337 + 0,0433|0,1696 + 0,0088 |0,1366 + 0,0067| - + - |0,3069 + 0,0162|1,8158 + 0,0163| 9,1284 + 0,1305
14 |0,7840 + 0,0163|0,1616 + 0,0087 |0,1334 + 0,0017| - + - |0,2202 + 0,0005|1,9038 = 0,0584| 83315 + 0,0368
15 |0,5204 + 0,0011| - + - - - - - -+ - |21520 + 0,0374| 8,7308 =+ 0,0248
16 |0,5445 + 0,0359|0,1242 + 0,0081 |0,1096 + 0,0097| - + - |0,1988 + 0,0148|1,4982 + 0,1201| 6,3053 + 0,1763
17 |0,55729 + 0,0128|0,2317 + 0,0154 |0,2080 + 0,0161| - + - |02242 + 0,0081|1,9023 + 0,0665| 84943 + 0,0082
18 |0,6858 + 0,0386|0,2850 + 0,0220 |0,1861 + 0,0134| - + 0,0617 + 0,0059|1,0880 + 0,0337 | 57092 + 0,0803
19 |0,5464 + 0,0187|0,2291 + 0,0118 |0,0497 + 0,0048|0,1083 + 0,0057 | 0,1981 + 0,0051|1,6021 =+ 0,0045| 7,9023 + 0,0864
20 |0,6969 + 0,0544|0,2063 + 0,0010 |0,1130 + 0,0034| - + - |0,1443 = 0,0042|1,7115 + 0,0205| 59314 + 0,0867
21 |05126 + 0,0315|0,4856 + 0,0172 |0,1397 + 0,0030| - + - |0,3426 =+ 0,0149|1,1877 + 0,0015| 8,6927 + 0,6532
22 |0,5800 + 0,0410|0,2712 + 0,0117 |0,1214 + 0,0051| - + - |0,2992 + 0,0044|1,7163 + 0,0550| 7,3372 + 0,0090
23 |0,6683 + 0,0291|0,2654 + 0,0115 |0,1001 + 0,0015| - + - |0,1885 = 0,0027|1,8432 + 0,0646| 59340 + 0,0996
24 |0,6042 + 0,0274|0,4322 + 0,0012 |0,1776 + 0,0044| - + - |0,1450 = 0,0039|1,3365 + 0,0836| 6,3931 + 0,0452
25 |0,4843 + 0,0285|0,2179 * 0,0037 |0,2469 + 0,0129|0,3119 + 0,0003 | 0,4180 = 0,0022|1,2682 + 0,0091| 7,3072 + 0,0633

(-) ndo detetado
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Tabela E3 — (continuacao) Perfil lipidico das mulheres pds-menopausa, descritos em percentagem relativa e respetivo desvio-padrao (DP), de C18:3 w6 a
C20:4w6.

AG

Amlf’/ls”a C18:3w6 C20:1w9 C18:3w3 C21:0 C20:2w6 C20:3w3 C20:4w6
26 |0,3085 + 0,0170|0,3632 + 0,0068 |0,3671 + 0,0217| - + - |0,1934 = 0,0129|25631 + 0,0708| 6,0494 + 0,0188
27 |0,6791 + 0,0141|0,3554 + 0,0109 |0,0954 + 0,0016| - + - |0,2254 =+ 0,0095|2,0041 + 0,0155| 9,6065 + 0,0852
28 |0,4708 + 0,0012|0,3760 + 0,0141 |0,1547 + 0,0032| - + - |0,2938 = 0,0247|1,9483 + 0,0392 |10,4085 + 0,1338
29 |0,2938 + - |072756 + - 0,1618 + - |0,0546 + - |01120 + - |272068 + - | 45221 + -
30 |0,5732 + 0,0173|0,2120 + 0,000003|0,1653 + 0,0089| - + - [0,1475 + 0,0002|1,9550 + 0,0224|10,7061 + 0,0608
31 |0,3409 * 0,0114|0,4621 + 0,0310 |0,0592 + 0,0025| - + - |0,2316 + 0,0098|1,9128 + 0,0193| 8,1174 = 0,0232
32 |0,5350 + 0,0348|0,2284 + 0,0037 |0,1777 + 0,0123|0,0774 + 0,0005|0,1797 + 0,0017|1,7842 + 0,0831| 4,8742 = 0,0017
33 |0,8022 + 0,0233|0,3915 + 0,0001 |0,0911 + 0,0069| - + - [0,2230 + 0,0054|1,7774 + 0,0254| 7,5838 = 0,0250
34 |0,4890 + 0,0201|0,4610 + 0,0040 |0,1464 + 0,0023| - + - |02142 + 0,0105|1,7356 + 0,0024| 6,1711 =+ 0,0441
35 |0,6610 * 0,0393|0,1115 + 0,0083 |0,1009 + 0,0028 |0,0852 + 0,0003 | 0,4423 + 0,0276|2,1841 + 0,0862|11,0624 = 0,0215
36 |0,3648 + 0,0321|0,4163 + 0,0338 |0,1685 + 0,0129| - = - |02414 + 00145|1,3052 + 0,0434| 57847 + 0,0464
37 |0,4999 + 0,0256|0,2749 + 0,0014 |0,1229 + 0,0066| - + - |0,1644 + 0,0050|1,7311 + 0,0237| 8,3765 = 0,0338
38 -+ - [14539 + 0,1287 - - - - -+ - |11677 + 0,0726] 8,7857 =+ 0,4297
39 |0,6989 + 0,0182|0,3091 *+ 0,0267 |0,1349 + 0,0101|0,0534 + 0,0042|0,1758 + 0,0097 | 1,6374 + 0,0009 | 7,7602 = 0,0043
40 - - -z - - - - - -+ - |07369 + 0,0255| 4,8776 =+ 0,3250
41 09560 + 0,0391| - % - - - - - -+ - |1,2335 + 0,0360| 8,1361 = 0,5747
42 |1,0444 + 0,0282|0,1477 + 00013 |0,1174 + 0,0011| - + - |04101 + 0,0200|1,6426 + 0,1534| 9,0779 =+ 0,0305
43 |0,4736 + 0,0038|0,2591 + 0,0231 |0,1027 + 0,0025| - + - |02556 + 0,0168|2,2197 + 0,0072| 6,6623 = 0,0235
44 |0,6670 + 0,0305|0,2576 + 0,0114 |0,1156 + 0,0040|0,1631 + 0,0109|0,2372 + 0,0217|1,3735 + 0,0365| 9,8767 =+ 0,0827
45 |0,5453 + 0,0428|0,2824 + 0,0179 |0,0877 + 0,0022|0,0431 + 0,0042|0,2531 + 0,0219|2,1359 + 0,0052|10,5686 = 0,1393
46 |0,6447 + 0,0227|0,2834 + 0,0208 |0,1406 + 0,0024| - + - |01511 + 0,0122|1,8938 + 0,0260| 9,2331 =+ 0,0883
47 |0,5703 + 0,0145|0,3201 + 0,0166 |0,1986 + 0,0190 |0,0314 + 0,0003|0,2599 + 0,0062|1,8795 + 0,0211| 6,3082 = 0,0551
48 |0,7807 + 0,0086|0,3747 + 0,0029 |0,1189 + 0,0049| - + - |0,2985 + 0,0100|2,1423 + 0,0239| 56582 + 0,0284
49 |0,4037 + 0,0355|0,4605 + 0,0162 |0,1147 + 0,0084 |0,0454 + 0,0029|0,2219 + 0,0144|1,4180 + 0,0046| 9,5568 = 0,0016

(-) ndo detetado
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Tabela E3 — (continuacao) Perfil lipidico das mulheres pés-menopausa, descritos em percentagem relativa e respetivo desvio-padrao (DP), de C18:3 w6 a

C20:4w6.
AG
Aml‘\’/ls”a C18:3w6 C20:1w9 C18:3w3 c21:0 C20:2w6 C20:3w3 C20:4w6
50 |0,8348 + - |0,3150 - 0,1079 + - |0,0213 + 02600 + - |27218 + - |867170 * -
51 |0,7720 + 0,0034|0,4680 + 0,0188 |0,0878 + 0,0059| - = 0,2290 + 0,0094|1,7214 + 0,0053 | 8,0463 + 0,0377
52 |0,4507 + 0,0001|0,3516 + 0,0141 |0,1273 + 0,0101| - = 0,2483 + 0,0160|1,6574 + 0,1162| 8,5203 + 0,0319
53 |0,4093 + 0,0069|0,5347 + 0,0321 |0,1290 + 0,0056| - = 0,3645 + 0,0269|2,0483 + 0,0571| 6,4414 * 0,0404

(-) ndo detetado
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Tabela E 4- Perfil lipidico das mulheres pds-menopausa, descritos em percentagem relativa e
respetivo desvio-padréo (DP), de C23:0 a C22:6w3.

AG

Am&s”a C23:0 C20:5w3 C24:0 C24:1w9 C22:6w3
1 -z 0,1349 + 0,0119|0,0838 + 0,0068 |0,1044 + 0,0032|2,1313 + 0,0122
2 0,0320 + 0,0013| 0,5398 + 0,0357|0,1606 + 0,0133 |0,3471 + 0,0060|1,9960 + 0,0711
3 -+ - |07842 £ 0,0088|0,0237 £ 0,0009 |0,1253 + 0,0104|3,1960 + 0,0490
4 0,1059 + 0,0004| 0,9832 + 0,0892|0,0613 + 0,0053 |0,1880 + 0,0020 | 3,1487 + 0,1150
5 -+ - |11015 + 00430 - £ - -+ - |23416 + 0,0048
6 - - - - - -+ - [1,8083 + 14931
7 -+ - |06348 + 00243 - £ - -+ - [21699 + 0,1289
8 -+ - | 07575 + 0,0284|0,0756 + 0,0020 |0,1934 + 0,0158|2,8267 + 0,1607
9 - - - - - - -+ - |[27910 + 0,0835
10 -+ - |12086 + 00979| - + - |02359 + 0,0039|20153 + 0,1267
11 -+ - |o0737 + 03168 - £ - -+ - |13761 + 05673
12 0,0505 + 0,0035| 0,3200 + 0,0166|0,0164 + 0,0001 |0,2858 + 0,0077|2,3979 + 0,0224
13 -+ - | 10171 £ 0,0279|0,0527 + 0,0017 |0,1693 + 0,0066|3,2175 + 0,0332
14 -+ - | 04831 + 0,0328|0,3127 + 0,0013 |0,3141 + 0,0122|3,0653 + 0,2440
15 - - - - - - -+ - [23066 + 0,0702
16 -+ - |o04297 £ 00210 - £ - -+ - |24413 + 0,1204
17 00154 + 0,004| 05590 * 0,0109|0,0166 + oo, 02687 + 0007426318 + 0,0233
18 0,0246 + 0,0004| 0,6369 + 0,0261|0,0237 + 0,0004 |0,1820 + 0,0120 | 1,9461 + 0,1004
19 0,0555 + 0,0020| 2,3204 + 0,1291|0,0975 + 0,0015 |0,5335 + 0,0102|3,8181 + 0,0248
20 -+ - | 15550 + 00763| - + - |0,1074 + 0,0029|3,3729 + 0,0035
21 0,3167 + 0,0194| 0,1889 =+ 0,0099 | 0,4076 + 0,0155 |0,2896 + 0,0229|2,2460 + 0,0604
22 -+ - |o06243 + 00536 - + - |0,1967 + 0,0115|2,2097 + 0,0610
23 0,0338 + 0,0016| 0,5292 + 0,0063|0,0455 = 0,0008 |0,2398 + 0,0147|2,0420 + 0,0107
24 -+ - | 07351 + 0,0324|0,0648 + 0,0046 |0,1423 + 0,0047|2,1878 + 0,1107
25 0,573 + 0,0054| 2,1842 + 0,0566|0,1549 = 0,0136 |0,3117 + 0,0036|2,1367 + 0,1982
26 -+ - |03420 £ 00020, - £+ - |01926 + 0,0001|24300 + 0,0372
27 -+ - |13953 + 00146| - + - |0,1932 + 0,0026|3,3119 + 0,0195
28 -+ - |07624 + 00546 - + - |01813 + 0,0172|2,4477 + 0,1421
29 02929 + - |25218 + - (01214 + - |03054 + - |41347 + -
30 00262 + 0,0073| 0,3411 + 00265 - + - |0,1833 + 0,0113|2,3901 + 0,0776
31 -+ - |03447 + 0,0015|0,0533 + 0,0028 |0,3187 + 0,0270|1,8511 + 0,0072
32 0,0464 * 0,0030| 02769 + 0,0203| - + - |0,3245 + 0,0100|1,3722 + 0,0789
33 0,0460 *+ 0,0007| 1,0176 + 0,0437|0,2555 + 0,0133 |0,2161 + 0,0064 |2,6729 + 0,0490
34  0,0973 *+ 0,0079| 0,7556 =+ 0,0382|0,1381 + 0,0023 |0,1718 + 0,0095|2,4760 + 0,0470
35  0,0703 + 0,0002| 2,1350 + 0,0502| - + - |0,1401 + 0,0063|4,2957 + 0,0470
36 -+ - |12381 £ 00104 - £ - |0,1334 * 0,0053|3,9041 + 0,0725
37 -+ - | 19990 + 0,1667|0,0878 + 0,0039 |0,1452 + 0,0095|2,9206 + 0,1589
38 - - - - - - -+ - |24014 * 0,1945
39  0,0169 + 0,0001| 0,6000 + 0,0032|0,0356 + 0,0009 |0,2261 + 0,0117 | 2,7438 + 0,0163
40 - - . - - -+ - |24756 + 0,0419

(-) ndo detetado
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Tabela E4 — (continuacgéo) Perfil lipidico das mulheres pds-menopausa, descritos em percentagem

relativa e respetivo desvio-padrao (DP), de C23:0 a C22:6w3.

AG

Amostra C23:0 C20:5w3 C24:0 C24:1009 C22:6w3
41 -+ - |13740 + 00350| - + - |05521 + 0002129442 + 02553
42 00413 + 00016| 02375 + 0,0004|0,0625 + 0,0038 |0,2071 + 0,0058 |2,1375 + 0,0784
43 .+ - | 05625 + 0,0320|0,0980 + 0,0027 |0,1608 + 0,0052|2,1880 + 0,0586
44 01557 + 00115| 05801 + 0,0180| - = 0,4250 + 0,0231|2,5889 + 0,1863
45 0,0347 + 0,0015| 04536 + 0,0095|0,2621 + 0,0116 |0,2375 + 0,0187 |2,5324 + 0,0404
46 00805 + 0,0016| 3,5383 + 0,0832|0,3719 + 0,0242 |0,1654 + 0,0034 |3,8268 + 0,0061
47 00321 + 00008| 06971 + 00523| - + - |02001 + 0,0173|27501 + 0,0458
48 00558 + 0,0046| 02589 + 0,0028|0,0338 + 0,0005 |0,2186 + 0,0086|1,3230 + 0,0015
49 00178 + 0,0014| 1,2513 + 0,0322|0,0380 + 0,0002 |0,1988 + 0,0094|3,1963 + 0,0216
50 01164 + - |07900 + - |00168 + - |02484 + - 30192 + -
51 00512 + 0,0043| 1,0646 + 00336 - + - |02267 + 0014328330 + 0,0378
52 00259 + 0,0011| 05984 + 0,0057|0,0213 + 0,0006 |0,1798 + 0,0105|2,6624 + 0,0082
53 01692 + 0,0005| 0,4667 + 0,0174|0,0603 + 0,0030 |0,3459 + 0,0237 | 2,6990 + 0,0167

(-) ndo detetado

E.2. Resultados finais

A tabela E5 apresenta os resultados obtidos

segundo os grupos de acidos gordos considerados.

para o perfil lipidico de cada amostra,

Tabela E 5 - Perfil lipidico das mulheres pds-menopausa, descritos em percentagem relativa,
segundo grupos de AG.

n 3 3 0 n 'g n © o
™ © (2]
= 3 ® k 3 3 ® «© © @ g2 2 .o
= ® o = @ ® o o o o 89 5003
= > — - n [ (] (] R O O .=
Z 2 ®o 38e %20 22c 8 E £ E 28 ScS235
S & 25 2% Ng° WeE 5 o o O JL ofEQ
S = 'S c c (&} o o o 8 B=sgwn
< 2 o 2 = = < < < Q9 &s=gu
L < 5 9 Q0 ¢ X N W e <
N 2 o o < DNT SN
1 32,197 67,803 20,923 46,880 - 0,956 3,816 43,064 19,513 31,241 30,934
2 36,592 63,408 27,511 35,897 - 0,443 4,864 31,034 24,307 36,149 35,436
3 32,585 67,415 22,150 45,264 0,369 6,014 39,250 20,504 32,216 31,682
4 33,452 66,498 21,089 45409 0,050 0,286 6,043 39,417 19,154 33,166 32,455
5 33,431 66,569 23,930 42,639 - 0,506 5,269 37,370 20,993 32,925 32,925
6 32,796 67,204 19,788 47,416 - 1,148 3,898 43,518 18,182 31,648 31,648
7 35,163 64,837 19,064 45,773 - 0,360 5,289 40,483 16,866 34,803 34,803
8 31,673 68,239 19,339 48900 0,088 0,192 5,238 43,750 17,688 31,481 30,859
9 34,334 65,666 17,919 47,747 - 1,191 2,791 44,956 16,829 33,144 33,144
10 35,233 64,637 25,939 38,698 0,129 0,198 5,690 33,138 22,849 35,035 34,318
11 39,358 60,642 31,089 29,553 - 0,460 3,391 26,163 28,473 38,898 38,898
12 32,684 67,074 20,809 46,265 0,242 0,324 4,835 41,672 18,426 32,360 31,780
13 33,866 66,134 17,230 48,904 - 0,240 6,187 42,717 15,813 33,626 33,220
14 36,388 63,555 21,689 41,866 0,057 0,210 5586 36,338 19,138 36,178 35,202

(-) ndo detetado
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Tabela E5 — (continuacgéo) Perfil lipidico das mulheres pés-menopausa, descritos em percentagem

relativa, segundo grupos de AG.

0 2 > 3 ks © & S & 0 .0
f§=§ 0§ wémwﬁ'g R o§§ 5% g g g o§§§'§§88§
2 <SS <55 <9 <5, <55 Qg O® OO0 OCo ST BESHEY
g W2 W3g W23 Wecd Weco 28 0] 0] o NEgSURZEg
£ 3 @ o ® S o ° < < < n 0 = g L

- = o o 2\ N N
15 35,904 64,096 21,596 42,500 - 0,113 4,459 38,042 20,726 35,791 35,791
16 33,509 66,338 25,990 40,349 0,152 0,858 4,479 36,022 24,109 32,651 32,392
17 37,182 62,818 26,949 35,869 - 0,178 5,301 30,567 23,825 37,004 36,494
18 23,713 76,287 46,680 29,608 - 0,035 3,857 25,750 45,191 23,677 23,416
19 29,413 70,587 20,212 50,375 - 0,090 7,790 42,584 18,325 29,323 28,853
20 39,131 60,869 25,631 35,238 - 0,204 6,752 28,486 21,570 38,927 38,397
21 31,369 68,631 20,860 47,770 - 0,691 3,762 44,008 18,348 30,679 29,145
22 37,582 62,418 26,925 35,493 - 0,114 4,672 30,821 24,073 37,468 37,137
23 38,153 61,847 25,157 36,690 - 0,217 4,515 32,175 21,004 37,937 37,465
24 32,333 67,667 29,081 38,586 - 0,405 4,437 34,149 26,999 31,928 31,606
25 35,215 64,785 19,739 45,046 - 1,196 5,836 39,210 18,180 34,019 32,849
26 35,183 64,817 27,540 37,277 - 0,254 5,702 31,574 25,162 34,930 34,575
27 33,218 66,782 21,807 44,975 - 0,238 6,807 38,168 19,287 32,980 32,513
28 33,325 66,675 26,141 40,535 - 0,444 5,313 35,222 23,760 32,880 32,432
29 36,219 63,781 23,817 39,964 - 1,221 9,025 30,939 20,999 34,997 33,815
30 31,533 68,467 20,283 48,184 - 0,267 4,851 43,333 18,950 31,266 31,018
31 31,094 68,906 22,711 46,195 - 0,222 4,168 42,027 20,122 30,871 30,507
32 42,657 57,343 30,771 26,572 - 0,226 3,611 22,961 27,838 42,431 41,795
33 37,326 62,674 27,536 35,138 - 0,147 5,559 29,579 23,527 37,179 36,565
34 35,301 64,699 29,078 35,620 - 0,072 5,114 30,507 26,266 35,229 34,604
35 33,330 66,670 16,212 50,459 - 0,629 8,716 41,743 14,063 32,700 32,265
36 30,404 69,596 24,784 44,813 - 0,157 6,616 38,197 22,896 30,246 29,800
37 34,891 65,109 20,090 45,019 : 0,239 6,774 38,245 17,186 34,652 34,061
38 33,680 66,320 26,208 40,112 - 0,204 3,569 36,543 24,973 33,476 33,476
39 33,713 66,287 28,508 37,779 : 0,290 5,116 32,663 25811 33,422 32,772
40 31,575 68,425 29,284 39,140 - 0,058 3,213 35,928 27,981 31,517 31,517
41 25,368 74,632 36,221 38,411 : 0,735 5,552 32,859 34,450 24,633 23,851
42 32,116 67,884 19,881 48,003 - 0,302 4,135 43,868 17,371 31,814 31,339
43 31,724 68,276 19,740 48,536 : 0,271 5,073 43,463 18,311 31,453 30,872
44 32,567 67,433 23,504 43,929 - 0,355 4,658 39,271 18,969 32,212 31,719
45 31,022 68,677 21,365 47,312 0,301 0,542 5,210 42,404 18,917 30,480 29,625
46 34,116 65,884 22,082 43,803 - 0,307 9,399 34,403 19,956 33,808 32,942
47 33,254 66,746 29,632 37,114 - 0,028 5,525 31,589 27,223 33,226 32,669
48 33,357 66,643 23,542 43,101 - 0,273 3,843 39,257 21,031 33,084 32,603
49 37,124 62,876 24,365 38,512 - 0,317 5,980 32,531 21,733 36,807 36,316
50 34,622 65,378 22,788 42,590 - 0,048 6,136 36,455 20,277 34,574 33,870
51 35,620 64,380 22,881 41,499 - 0,292 5,707 35,792 21,188 35,328 34,861
52 30,186 69,814 24,262 45,552 - 0,174 5,046 40,506 21,322 30,012 29,592
53 27,613 72,312 14,107 58,205 0,075 0,451 5,343 52,937 13,082 27,161 26,591

(-) ndo detetado
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E.3. Caracterizacgdo lipidica da populacéo

As tabelas E6 e E7 apresentam os resultados obtidos para a caracterizacdo
relativamente ao perfil lipidico da populagcdo global e de acordo com a evolucdo
menopausal, respetivamente. Os dados apresentados foram obtidos pelo recurso ao
software “IBM SPSS Statistics 21”.

Tabela E 6 - Caracterizagao lipidica da populagdo global.

Parametros n Meédia +DP

Perfil lipidico consoante AG (%)

Acido butirico - C4:0 51 0,29 0,29
Acido caproico - C6:0 31 0,06 0,04
Acido caprilico - C8:0 36 0,09 0,06
Acido laurico - C12:0 25 0,11 0,09
Acido miristico - C14:0 50 0,80 0,36
Acido miristoleico - C14:1w5 1 0,12 0,08
Acido pentadecilico - C15:0 41 0,21 0,11
Acido cis-10-pentadecendico - C15:1w5 39 0,28 0,15
Acido palmitico - C16:0 53 22,98 2,60
Acido palmitoleico - C16:1w7 53 1,91 0,77
Acido margarico - C17:0 43 0,25 0,07
Acido cis-10-heptadecenoéico - C17:1w7 42 0,22 0,10
Acido estearico - C18:0 53 9,04 1,39
Acido oleico - C18:1w9c 53 21,29 5,16
Acido linolelaidico - C18:2w6t 8 0,14 0,09
Acido linoleico (LA) - C18:2w6c 53 28,42 5,50
Acido y-linolénico - C18:3w6 47 0,59 0,20
Acido gonddico - C20:1w9 45 0,33 0,21
Acido (a-) linolénico (ALA) - C18:3w3 44 0,14 0,05
Acido heneicosandico - C21:0 15 0,08 0,08
Acido cis-11,14-eicosadiendico - C20:2w6 44 0,24 0,08
Acido di-homo- (a-)linolénico - C20:3w3 52 1,77 0,38
Acido araquidonico (AA) - C20:4w6 53 7,77 1,63
Acido tricosilico - C23:0 27 0,08 0,08
Acido eicosapentaendico (EPA) - C20:5w3 48 0,92 0,70
Acido lignocérico - C24:0 30 0,11 0,11
Acido nervonico - C24:1w9 44 0,23 0,10
Acido decosahexandico (DHA) - C22:6w3 53 261 0,66
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Tabela E6 — (continuacéo) Caracterizacao lipidica da populacéo global.

Parametros n Média +DP
Perfil lipidico consoante grupos de AG (%)
> AG Saturados 53 33,69 3,27
> AG Insaturados cis 53 66,29 3,26
> AG Monoinsaturados cis 53 24,08 5,27
> AG Polinsaturados cis 53 42,21 5,96
> AG Polinsaturados trans 8 0,14 0,09
>AG Curta Cadeia 53 0,37 0,31
S Omegas 3 53 5,29 1,38
S Omegas 6 53 36,92 5,83
S Omegas 9 53 21,77 5,16
> Acido laurico, miristico, palmitico e esteérico 53 32,82 3,31
Y'AG Saturados de Cadeia Longa 53 33,31 3,29

Tabela E 7 - Caracterizacdo lipidica da populacdo consoante a evolu¢cdo da menopausa.

Evolucéo da Evolucéo da
menopausa <7 anos menopausa 2 7 anos

Parametros

n  Média DP n Média  DP
Perfil lipidico consoante AG (%)
Acido butirico - C4:0 25 0,27 0,30 26 0,30 0,29
Acido caproico - C6:0 15 0,05 0,03 16 0,06 0,05
Acido caprilico - C8:0 19 0,09 0,07 17 0,10 0,06
Acido laurico - C12:0 14 0,11 0,09 11 0,12 0,08
Acido miristico - C14:0 25 0,81 0,37 25 0,78 0,36
Acido miristoleico - C14:1w5 7 010 0,07 4 0,16 0,08
Acido pentadecilico - C15:0 21 0,20 0,11 20 0,23 0,12
Acido cis-10-pentadecenodico - C15:1w5 22 0,27 0,15 17 0,29 0,15
Acido palmitico - C16:0 26 22,82 2,39 27 23,12 282
Acido palmitoleico - C16:1w7 26 1,92 0,90 27 1,90 0,65
Acido margarico - C17:0 21 0,23 0,05 22 027 0,08
Acido cis-10-heptadecenodico - C17:1w7 21 0,24 0,11 21 0,21 0,10
Acido estearico - C18:0 26 8,73 1,16 27 9,34 1,54
Acido oleico - C18:1w9c 26 20,90 5,88 27 21,68 4,43
Acido linolelaidico - C18:2w6t 4 0,12 0,09 4 0,16 0,10
Acido linoleico (LA) - C18:2w6c 26 29,28 6,10 27 2759 4,82
Acido y-linolénico - C18:3w6 23 0,57 0,20 24 0,61 0,21
Acido gondéico - C20:1w9 23 0,31 0,13 22 035 027
Acido (o-) linolénico (ALA) - C18:3w3 23 0,14 0,04 21 0,14 0,06
Acido heneicosandico - C21:0 8 0,09 0,10 7 0,08 0,04
Acido cis-11,14-eicosadiensico - C20:2w6 23 0,24 0,08 21 0,23 0,08
Acido di-homo- (a-)linolénico - C20:3w3 25 1,73 0,38 27 1,81 0,39
Acido araquidonico (AA) - C20:4w6 26 7,74 1,72 27 7,81 1,56
Acido tricosilico - C23:0 17 0,07 0,05 10 0,10 0,11
Acido eicosapentaendico (EPA) - C20:5w3 | 24 0,89 0,76 24 0,95 0,64
Acido lignocérico - C24:0 19 0,10 0,11 1 012 011
Acido nervonico - C24:1w9 23 0,23 0,08 21 0,24 0,11
Acido decosahexandico (DHA) - C22:6w3 26 2,65 0,67 27 2,57 0,65
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Resultados da andlise estatistica

A tabela F1 apresenta os resultados obtidos para a andlise univariavel a populacdo global efetuado pelo método Stepwise.

Tabela F 1- Resultado da analise univariavel a populacao geral.

0 o ©
© i) - 9O o o
2 4 o 3 ® .S S
" o o 1% % TG 3
o [%2] ° (=} =) =8
S o o = ™ © o O =2 o
@© ] =] N %) %) %) e @ T ©
pas @© = S © © © © o w %)
=] = @© = o) o) o) £ Lo ol
z = 0 o ! = g & 28 g8
3 g £ E £ £ £ & T O SO
o c c 6 ‘O ‘O e (] | = 2
< o o a = oc 5]
= o S = (%]
< o :.:') < Sa )
< PN <
beta p beta p beta p beta p beta p beta p beta p beta p beta p beta p
Ln
[Triglicerideos 0,385 0,027 -0,381 0,029 0,729 <0,001 -0,687 <0,001 -0,646 <0,001 0,693 <0,001 -0,349 0,046 0,416 0,016 0,416 0,016
Totais]
(T:gt'zlstem' 0,381 0,029
Ln [Estradiol] -0,362 0,041 0,361 0,042
Ln [GGT] 0,405 0,030 -0,402 0,031 0,568 0,001 -0,574 0,001 -0,592 0,001 0,518 0,004 0,426 0,021 0,426 0,021
[ALT] 0,391 0,025 -0,389 0,025 0,521 0,002 -0,547 0,001 -0,595 <0,001 0,494 0,003 0,386 0,026 0,389 0,025
[AST] 0,560 0,001 -0,521 0,002 -0,584 <0,001 0,515 0,002
Ln [MCP-1] 0,368 0,049 -0,429 0,020 -0,414 0,026
Ln [IL10] 0,389 0,037
0,416 0,016

[Acido Urico]

Triglicerideos totais mg/dL; Colesterol total mg/dL; Estradiol pg/mL; Gama Glutamil Transferase (GGT) U/L; Alanina Transaminase (ALT) U/L; Aspartato Aminotransferase (AST) U/L; Proteina

Quimiotéatica de Mondécitos 1 (MCP-1) pg/mL; Interleucina 10 (IL10) pg/mL; Acido Urico mg/dL; Logaritmo neperiano (Ln); Somatério da percentagem de acidos gordos (¥).
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