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risk factors

ABSTRACT

SANIBAL, E. A. A.; TORRES, E. A. F. S.; SANIBAL, C. A.; MELLO, A. P. Q.;
DAMASCENO, N. R. T. Association of nutrients and cardiovascular risk
factors. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr. = J. Brazilian Soc. Food Nutr.,
Sao Paulo, SP, v. 34, n. 2, p. 71-84, ago. 2009.

The objective of this study was to evaluate the influence of nutrients such as
monounsaturated fatty acids (MUFA), polyunsaturated fatty acids (PUFA)
and antioxidant vitamin (o.-tocopherol) on the cardiovascular risk factors
(BMI, CC, Total Cholesterol, HDL-c, LDL-c and anti-LDLox autoantibodies).
Data on food intake by 63 individuals at INCOR/SP/Brazil were collected
by using 24-hour recalls and diet nutritional analysis (NutWin, version
5.1). After 12b fasting, blood samples were collected and the plasma was
analyzed for: lipid profile (colorimetric methods), autoantibodies against
LDLox (ELISA) and o.-tocopherol (HPLC). Habitual diet was evaluated
by three 24-hour recalls (R24) and the nutritional composition was
analyzed by NutWin, version 5.1. The population was divided in quartiles
according to the consumption of nutrients and the results indicated that
MUFA, PUFA and serum o.-tocopherol showed association with the BMI,
CC, Total Cholesterol, HDL-c, LDL-c and anti-LDLox autoantibodies. These
associations were significant and negative with consumption. According
to our results we can state that these nutrients are capable to modify the
cardiovascular risk.
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El objetivo de este estudio fue evaluar la
influencia de los dcidos grasos mononsaturados
(AGM), polinsaturados (AGP) y antioxidantes
(a-tocoferol) sobre los marcadores de riesgo
cardiovascular (IMC, CC, Colesterol total,
HDIL-C, LDL-C y autoanticuerpos anti-LDLox).
La dieta habitual de sesenta y tres individuos
del INCOR/SP/Bruasil fue evaluada por medio
de 3 recordatorios de 24h (R24h) y los nutrientes
Jfueron analizados utilizando el programa
NutWin, version 5.1 Después de un ayuno de
12h fueron recogidas muestras de sangre.
Fueron determinados en el plasma: el perfil
lipidico (método colorimétrico), los auto-
anticuerpos anti-LDLox (ELISA) y el o.-tocoferol
(HPLC). El andlisis en cuartiles mostré que los
Jactores de riesgo cardiovascular (IMC, CC,
Colesterol Total, HDL-c, LDL-c y la produccion
de anticuerpos anti- LDLox) estaban
relacionados negativamente con los nutrientes
(AGM y AGP) evaluados por medio del R24b y
con el a.-tocoferol, identificado como marcador
bioquimico de consumo. De acuerdo con
nuestros resultados podemos concluir que estos
nutrientes son capaces de modificar el riesgo
para enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Dieta. Antioxidantes.
Acidos grasos Monoinsaturados.
Acidos grasos Poliinsaturados.
Anticuerpos anti-LDLox.
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O objetivo desse estudo foi avaliar a influéncia
de nutrientes da dieta, tais como, dcidos graxos
monoinsaturados (MUFA), dcidos graxos
polinsaturados (PUFA) e vitamina antioxidante
(o-tocoferol) sobre o risco cardiovascular.
Foram coletadas informagaoes sobre o consumo
alimentar de 63 individuos do INCOR/SP/
Brasil, por meio de trés recordatorios de
24 horas e realizada a andlise da composicdo
nutricional das dietas (NutWin, versdao 5.1).
Apos jejum de 12bh, as amostras de sangue
Sforam coletadas, e a partir do plasma foram
analisados: o perfil lipidico (métodos
colorimétricos), os autoanticorpos anti-LDLox
(ELISA) e o a.-tocoferol (HPLC). A andlise em
quartis demonstrou que os fatores de risco
cardiovascular (IMC, CC, Colesterol Total,
HDIL-c, LDL-c e a geragdo de autoanticorpos
anti-LDLox) apresentam associacdo negativa
com os nutrientes (MUFA e PUFA) avaliados
por meio do R24h e com o a-tocoferol,
identificado como marcador bioquimico de
consumo. De acordo com 0s nossos resultados
podemos concluir que esses nutrientes sao
capazes de modificar o risco para doenca
cardiovascular.

Palavras-chave: Dieta. Antioxidantes.
Acidos Graxos Monoinsaturados.
Acidos Graxos Polinsaturados.
Autoanticorpos anti-LDLox.



SANIBAL, E. A. A.; TORRES, E. A. F. S.; SANIBAL, C. A.; MELLO, A. P. Q.; DAMASCENO, N. R. T. Associacdo entre nutrientes da
dieta e fatores de risco cardiovascular. Nuirire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP, v. 34, n. 2,
p. 71-84, ago. 2009.

INTRODUGCAO

A orientacao nutricional utilizada como uma ferramenta capaz de reduzir o risco de
doencga coronariana € baseada na recomendacao da ingestio de nutrientes que possam
interferir nos fatores de risco; incluindo os lipidios totais, associados as lipoproteinas
plasmadticas, a pressao arterial sistémica e o indice de massa corporal (IMC) (NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002; RANKIN; PIKE, 1993; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Além dessas variaveis, estudos sobre dislipidemias
e doencas cardiovasculares tém demonstrado que os constituintes da dieta podem diminuir
o risco da doenca cardiovascular através de outros mecanismos. Assim, os antioxidantes
destacam-se como inibidores de eventos oxidativos multiplos, proaterogénicos e
protromboticos da parede arterial (CAO et al.,1998; HALLIWELL, 2000; REAVEN et al.,
1993; TRIBBLE, 1999). Em adicdo, Aviram e Elias, (1993) verificaram que a dieta rica em
acido oleico pode reduzir a oxidabilidade da lipoproteina de baixa densidade (LDL).
Posteriormente, Louheranta et al. (1996), destacaram que a dieta rica em acido linoleico
pode aumentar a oxidabilidade dessa particula.

Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi avaliar a relacao entre o o-tocoferol,
os acidos graxos monoinsaturados e polinsaturados da dieta, sobre os fatores de risco
cardiovasculares primarios e secundarios.

METODOLOGIA

A amostra do estudo foi constituida por 63 pacientes selecionados do Instituto do
Coracdo - InCor, Sdo Paulo, Brasil. Foram excluidos do estudo, os individuos com diabetes
Mellitus, doencgas hepaticas, renais e hipotireoidismo, e também fumantes e etilistas, assim
como, 0s pacientes que estivessem fazendo uso de medicamentos que pudessem interferir
no metabolismo lipidico (exceto estatina) e antioxidantes. O protocolo clinico do presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satde Publica da
Universidade de Sio Paulo - COEP e pela Comissio de Etica para Anilise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesp da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo. Esses Comités atendem as recomendacoes da Resolucao
196, do Conselho Nacional de Satde (BRASIL, 1996).

ApOos analise dos prontuarios, os pacientes elegiveis foram convidados a comparecer
ao InCor, ap0s jejum de 12 horas, na data e hordrio, previamente marcados. Foram
coletados 26,0mL de sangue, sendo 20,0mL em tubo de Vacutainer® contendo 4cido
etileno-diaminotetraacético-EDTA (1,0mg/mL) e 6,0mL em tubo seco (BD, Brasil), mantido
em gelo e protegido da luz.

A partir do sangue, o plasma e o soro (ap6s completa formacio do coagulo) foram
obtidos por centrifugacao a 1500 x g por 10 minutos, com a utilizacao de centrifuga

refrigerada a 4°C (modelo RC5C, Sorval Instruments, Newton, CT). Ao plasma, adicionamos
os inibidores de proteases: 5,0uM de fluoreto de fenilmetilsulfonil (PMSF), 10,0pM de
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benzamidina, 10,0pg/mL de aprotinina e 100,0pM do antioxidante hidroxitolueno butilado
(BHT). Todas as amostras foram mantidas a -80°C até o momento das analises.

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Os pardmetros antropométricos adotados foram peso, altura e circunferéncia da
cintura. Os pacientes foram pesados com roupas leves e sem sapatos, utilizando uma balanca
digital com capacidade de 150,0kg e precisdo de 100,0g (Plenna®, modelo Control, Sio
Paulo, Brasil). O protocolo de obtencao das medidas de peso e altura seguiu a metodologia
recomendada pela World Health Organization (1998). A altura foi medida utilizando um
estadidometro do modelo AlturaExata® (TBW, Brasil) com limite de 2,10m e precisdo de
1,0mm. A partir dos resultados de peso e altura calculou-se o Indice de Massa Corporal
(IMC). O calculo foi elaborado por meio do peso atual (kg) dividido pela estatura, em
metros ao quadrado (m?). Os critérios adotados para o diagnostico nutricional seguiram a
recomendacao da World Health Organization (1998). A mensuracao da circunferéncia da
cintura (CC) foi realizada com o paciente em pé, utilizando uma fita métrica inelastica flexivel
com precisao 1,0mm (TBW, Brasil), no ponto médio entre a Gltima costela e a crista iliaca
e a leitura foi realizada no momento da expiracdo. Os critérios de classificacao seguiram a
recomendac¢ido proposta pela International Diabetes Federation (2007).

AVALIACAO DE CONSUMO ALIMENTAR

As informacoes relativas ao consumo alimentar foram obtidas utilizando trés
Recordatorios de 24h (R24h) estruturados, que antecederam a data da coleta de sangue,
sendo um dia correspondente a um final de semana, com o objetivo de traduzir melhor o
habito alimentar da populacdo do estudo. A aplicacdo dos R24h foi realizada por meio de
entrevista direta. O registro dos alimentos foi feito por entrevistador treinado, que conduzia
os pacientes a listarem todos os alimentos consumidos no dia anterior, desde a hora que
acordaram até o momento que foram deitar-se. Ao final, o entrevistador elaborava uma
revisao dos itens citados e solicitava o relato de horario e local das refeicoes, quantidades
consumidas, ingredientes das preparacdes e marca dos produtos. Os entrevistados foram
questionados sobre o nimero de pessoas que se serviam das preparacoes e, também, sobre
a existéncia ou nao de sobras. Foram utilizadas medidas caseiras para definir a quantidade
dos alimentos consumidos. Todos os nutrientes que apresentaram coeficiente de correlacao
(n com a energia com valores proximos de um e significincia p<0,05 foram ajustados.
O ajuste foi feito pelo “método residual” proposto por Willett e Stampfer (1998), que tem
o objetivo de retirar o efeito do consumo total de energia sobre determinado nutriente.
Para a analise da composicao nutricional das dietas foi utilizado o Programa de Apoio a
Nutricao — NutWin® 2002, versao 1,5 DIS — UNIFESP (ANCAO et al., 2002).

O consumo de o-tocoferol foi estimado por meio de marcador bioquimico quantificado
por cromatografia liquida de alta pressao (HPLC), conforme metodologia descrita abaixo.

74



SANIBAL, E. A. A.; TORRES, E. A. F. S.; SANIBAL, C. A.; MELLO, A. P. Q.; DAMASCENO, N. R. T. Associacdo entre nutrientes da
dieta e fatores de risco cardiovascular. Nuirire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP, v. 34, n. 2,
p. 71-84, ago. 2009.

DETERMINACAO DE 0:-TOCOFEROL

A concentracdo plasmaitica de o-tocoferol foi determinada por HPLC, utilizando-se
detector eletroquimico (potencial = + 600mV). A extra¢do de o-tocoferol foi realizada com
metanol:hexano (1:3, v/v). A fase contendo hexano foi evaporada e o residuo dissolvido em
fase movel para a posterior determinacao de o-tocoferol. Todas as amostras foram filtradas
em membranas com poros de 22um e injetadas no cromatodgrafo (20,0uL) automatico
SIL-10* (Shimadzu®, Japao). A quantificacao do a-tocoferol foi feita com padroes externos,
através de curvas de calibracdo com niveis multiplos, utilizando-se o programa Class-LC 10,
LC-work station. Foi empregado o sistema cromatografico LC 10 (Shimadzu, Japdo), com
coluna de fase reversa C'® CG-Nucleosil (CG do Brasil S/A). A fase moével foi composta por
metanol:acetonitrila:cloroférmio (35:35:30, v/v/v), contendo perclorato de litio 20,0mM
(MORIEL et al., 1998).

DETERMINACAO DE AUTOANTICORPOS ANTI-LDLOX

O protocolo de determinacao de autoanticorpos anti-LDL oxidada (LDLox) (CuSO,
S5uM) foi baseado em Damasceno et al. (2002). Aliquotas de 0,51g de LDLox foram diluidas
em solucdo tampao carbonato-bicarbonato de sodio, pH 9,4, adicionadas em placas de
96 pocos (EIA/RIA, Costar®, Cambridge, MA, EUA) e incubadas overnight, a 4°C. A LDLox
nao absorvida as placas foi removida, sendo os espacos livres bloqueados com 5% de leite
desnatado (Molico®, Sao Paulo, Brasil) diluido em solucao tampao salina fosfato — PBS
(Fluka Chemie AG®, Sao Paulo, Brasil) por 2h., a 37°C. Apos esse periodo, as placas foram
lavadas com PBS contendo 0,05% de Tween 20 (PBS-T). Em seguida, foi adicionado o plasma
(1:100; 50,0pL/poco), diluido em PBS, sendo as placas incubadas por 2h, a 37°C. As placas
foram lavadas quatro vezes com PBS-T, e, entdo, foi adicionado o anticorpo policlonal
anti-IgG humana conjugado com peroxidase (Rockland Immunochemicals for Research®,
Gilbertsville, PA, USA), diluido 1:1000 (v/v) em PBS-leite desnatado a 1% (Molico®, Sdo Paulo,
Brasil). As placas foram mantidas a 37°C, por 2h, lavadas quatro vezes com PBS-T, sendo
a reacao desenvolvida pela adicao do substrato composto por 3,3’,5,5-tetrametilbenzidina
(TMB), tampao citrato-fosfato (0,1M, pH 4,2) e H,0, (30%) (250/12/10, pL/mL/pL,
respectivamente). Apos 30 minutos de incubacao em temperatura ambiente, a reacdo foi
bloqueada com 50pL/poco de H,SO, (2,0 M) e a absorbancia monitorada por leitor de placa
(Spectra Count®, Canberra Company, Meriden, CT) em 450nm.

PERFIL LiPiDICO

As concentracoes de triglicérides, colesterol total (CT) e colesterol associado
a lipoproteina de alta densidade (HDL-c¢) foram determinadas através de métodos
enzimaticos, utilizando-se kits comerciais (Labtest Diagnostica S.A.®, Minas Gerais, Brasil).
Todas as andlises foram realizadas em duplicata. Para a determinacio do VLDL-colesterol e
do LDL-colesterol utilizaram-se as formulas de Friedewald, Levy e Fredrickson (1972).
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ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram avaliados com o auxilio do Programa Statistical Package for the
Social Sciences - SPSS®, versao 15.0(SPSS, 2007). A comparacdo entre os grupos, quanto
ao consumo alimentar e aos parametros bioquimicos foi realizada pelo teste de Mediana,
com a utilizacao do método de Monte Carlo (p<0,01). As variaveis independentes, que
correspondem aos componentes da dieta (AGM, AGP e a-tocoferol) foram divididas
em quartis e associadas com as variaveis dependentes (IMC, CC, colesterol total, LDL-c,
HDL-c e autoanticorpos anti-LDLox). Apos ajuste das variaveis pela idade, a associacao
entre elas foi avaliada por meio do teste de tendéncia linear com nivel de significincia

(p< 0,0D).

RESULTADOS

A amostra foi constituida por 63 individuos, divididos em Normolipidémicos
(Normo, n=30) e Hipercolesterolémicos (Hiper, n=33), conforme as IV Diretrizes
sobre Dislipidemias, da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007). Os grupos
Normolipidémicos e Hipercolesterolémicos ndo apresentaram diferenca significativa
quanto 40 sexo.

Segundo a classificacido nutricional recomendada pela World Health Organization
(1998), o grupo Normo foi considerado eutréfico (IMC = 20,5kg/m?). Entretanto, os
individuos hipercolesterolémicos (IMC = 26,0kg/m?) foram classificados como pré-obesos.
Quando analisadas as medianas da circunferéncia da cintura de homens (86,0cm) e mulheres
(88,0cm) dos individuos normolipidémicos, verificamos que os valores obtidos para os
homens eram concordantes com os niveis de normalidade, enquanto para as mulheres, os
valores superavam a referéncia. Em adic¢do, os individuos hipercolesterolémicos, tanto do
género masculino (97,5cm), quanto do feminino (96,0cm), apresentou valores indicativos
de elevado risco cardiovascular.

Considerando que a idade média entre os grupos normolipidémicos e os
hipercolesterolémicos foi estatisticamente diferente, todos os parametros analisados foram
ajustados, segundo essa variavel.

De acordo com a analise de consumo alimentar, a energia (kcal) foi significativamente
maior nos individuos normolipidémicos, quando comparado aos hipercolesterolémicos.
Verificamos ainda que, os individuos normolipidémicos e hipercolesterolémicos
apresentaram consumo de carboidratos, lipidios totais, proteinas, AGM e AGP
estatisticamente diferentes entre si. Considerando-se que o consumo energético foi diferente
entre os grupos, os valores de acidos graxos foram ajustados pela energia para reduzir o
efeito das calorias sobre esses nutrientes. A concentracdo de o-tocoferol plasmatico dos
individuos normolipidémicos (32,81pM/L) apresentou valor de mediana significativamente
superior ao grupo Hiper (19,11uM/L) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracterizacio dos grupos Normo e Hiper quanto ao Indice de Massa
Corporal (IMC), Circunferéncia da Cintura (CC), Idade, Consumo de
Energia e Nutrientes, e Biodisponibilidade de o-Tocoferol

Normo Hiper
(n=30) (n=33)

Variaveis!

IMC (kg/m?)* 20,50 (16 — 24)° 26,00 (21 - 32)°

CC (cm)? 86,00 (73 — 100)* 94,00 (79 — 108)"

Idade (anos) 41,50 (37 — 55)* 53,00 (38 —=65)°

Energia (kcal/d) 2531,64 (1690,50— 2935,17)* 1665,90 (917,33-2179,47)°

Carboidratos (g/d)

Lipidios (g/d)

Proteinas (g/d)

AGM (g/d)*

AGP (g/d)s

o-Tocoferol (uM/L)

324,03 (251,03-636,47)*

109,05 (61,80-189,57)"

94,94 (84,61 — 121,40)*

32,36 (28,44 — 42,40)"

34,58 (32,96 — 42,97)°

32,81 (19,02 — 40,22)"

160,63 (104,48-234,09)

71,09 (43,90 — 85,53)"

72,49 (67,79 — 116,98)"

19,61 (15,41 — 24,80)

17,14 (15,36 — 20,00)°

19,11 (14,00 — 25,11)°

n=063. A andlise das diferencas entre os grupos foi realizada pelo teste da mediana, segundo a técnica de Monte
Carlo, com nivel de significancia de p<0,01.

'Resultados apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).

IMC (Indice de Massa Corporal).

*Valores em medianas das medidas da CC (Circunferéncia da Cintura) dos individuos por grupo, independente
do sexo.

YAGM - Acidos Graxos Monoinsaturados.
SAGP - Acidos Graxos Polinsaturados.

*bVaridveis identificadas por letras distintas diferem significativamente entre si.

Através das andlises bioquimicas, verificamos que a concentracao de triglicérides
dos grupos Normo e Hiper apresentaram valores diferentes entre si. Os individuos
hipercolesterolémicos apresentaram concentracdao elevada de colesterol total e colesterol
associada, principalmente, a particula de LDL. E, quando avaliamos a concentracao de
autoanticorpos anti-LDLox, os individuos normolipidémicos apresentaram valores inferiores

aos hipercolesterolémicos (Grafico 1).
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Normo: individuos normocolesterolémicos.

Hiper: individuos hipercolesterolémicos.

Griafico 1 — Perfil Lipidico e concentracio de Anticorpos Anti-LDLox dos grupos
Normo e Hiper

No estudo por quartis (Tabela 2), que apresenta a associacdo entre os nutrientes
da dieta (AGM, AGP e a-tocoferol) e os fatores de risco cardiovascular, independente do
estado metabolico dos individuos do estudo, verificamos que nos quartis de maior consumo
de 4cidos graxos monoinsaturados e polinsaturados (Q4), os individuos apresentaram
os menores valores de indice de massa corporal e de circunferéncia da cintura. Quando
se analisou a influéncia dos acidos graxos insaturados nos marcadores bioquimicos,
observamos que os individuos que apresentaram o maior consumo de AGM (Q4 > 28,55g/d)
e de AGP (Q4 > 20,07g/d) apresentaram valores menores de colesterol total (165mg/dL e
171,64mg/dL, respectivamente), de LDL-c (90,24mg/dL e 99,52mg/dL, respectivamente) e
de autoanticorpos anti-LDLox (3,33Eq de IgG e 3,37Eq de IgG, respectivamente), assim
como apresentaram valores maiores de HDL-c (51,78uM e 49,30uM, respectivamente).
O consumo de a-tocoferol estimado através da concentracao plasmatica desse antioxidante,
quando cruzado com os parametros antropomeétricos (IMC e CC) e bioquimicos (colesterol
total, LDL-c e HDL-¢), apresentou associacdo positiva com o HDL-c e negativa com o
IMC, CC, colesterol total, LDL-c e autoanticorpos anti-LDLox, ou seja, os individuos
com o-tocoferol menos biodisponivel (Q1 e Q2) apresentaram valores maiores dos fatores
de risco cardiovascular.
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Tabela 2 — Estudo em quartis do consumo de Acidos Graxos Monoinsaturados
(AGM) e Polinsaturados (AGP), e da concentracio plasmatica de

a-Tocoferol (pM/L) sobre os fatores de Risco Cardiovascular

Variaveis'?

IMC (kg/m?)

@

Colesterol total (mg/dL)
HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)
Anti-LDLox (ug/mL)

Variaveis'?

IMC (kg/m?)

CC (cm)

Colesterol total (mg/dL)
HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)
Anti-LDLox (ug/mL)

Variaveis'?

IMC (kg/m?)

CC (em)

Colesterol total (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

Anti-LDLox (ug/mL)
n=03.

AGM (g/d)

Q1 Q2 Q3 Q4
<1540 15,40 - <22,40 22,40 - 28,55 >28,55
(n=18) (n=18) (n=16) (n=11)

26,01 26,10 25,83 20,52
96,47 95,73 94,05 85,56
241,93 212,04 189,65 165,79
41,46 43,59 45,26 51,78
165,35 131,08 121,77 90,24
3,55 3,50 3,40 3,33

AGP (g/d)

Q1 Q2 Q3 Q4
<13,54 13,54-<15,75 15,75 - 20,07 >20,07
(n=17) (n =20) n=15) (n=11)

26,13 26,80 24,95 20,26
98,50 95,86 89,37 88,59
218,42 226,02 199,89 171,64
42,48 43,55 45,96 49,30
152,45 141,62 122,45 99,52

3,62 3,41 3,39 3,37

o-Tocoferol (pM/L)

Q1 Q2 Q3 Q4

<5,32 5,32—<8,25 8,25-12,48 >12,48
(n =15) (n =16) (n=16) (n=16)
26,77 25,18 24,54 23,13
98.82 94,37 92,79 92,59
223,42 215,93 21588 213,06
42,97 4323 43,39 48,31
144,08 142,84 141,14 13091
3,53 3,51 3,37 3,29

SEM?

0,082
0,178
0,890
0,209
0,843
0,006

SEM?

0,082
0,178
0,890
0,209
0,843
0,006

SEM?

0,082
0,178
0,890
0,209
0,843
0,006

4

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
<0,001
< 0,001
< 0,001

p4

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

Tendéncia
Linear®
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,539

Tendéncia
Linear®
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001

Tendéncia
Linear®
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001

Walores totais em média: IMC= 25,26kg/m? CC= 94,09cm; Colesterol total= 210,01mg/dL; HDL-c= 44,62mg/dL;
LDL-c= 134,75mg/dL; Anti-LDLox= 3,46pg/mL; o-tocoferol= 27,54uM/L.

“Médias ajustadas pela idade para todas varidveis distribuidas por quartis.

*Erro padrao da média.

Nivel de significancia (p< 0,01).

“Teste de tendéncia linear.
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DISCUSSAO

A relacdo entre a dieta e a doenga arterial coronariana (DAC) mudou consideravelmente,
nas Ultimas duas décadas; em grande parte devido a maior precisao dos métodos, das
analises dos dados e da disponibilidade de maiores informacdes sobre a composi¢io dos
alimentos e da fisiopatologia das doencas.

Evidéncias sugerem que nutrientes com acdo antioxidante estio envolvidos nos
eventos clinicos e no desenvolvimento da DAC, podendo contribuir na sua prevencao
(PAPAS, 1999; THOMAS, 2000). Apesar dessas observacoes, o efeito dos antioxidantes
e, particularmente, do a-tocoferol na prevencdo e no tratamento das doencas
cardiovasculares ainda apresenta resultados bastante controversos (FULLER; HUET;
JIALAL, 1998). No presente estudo, ndo houve intervencao com antioxidantes, mas a
avaliacao da biodisponibilidade de o-tocoferol, usado como indicador de consumo
alimentar, demonstrou que os individuos dislipidémicos apresentaram um consumo
inferior desse antioxidante, quando comparados aos individuos normolipidémicos. Além
dos antioxidantes, o papel dos dcidos graxos na modulacao do petfil lipidico vem sendo
intensamente investigado e, atualmente, sabe-se que o consumo reduzido de acidos graxos
saturados (WALDEN et al., 1997) e trans (WOODSIDE; KROMHOUT, 2005) em detrimento
ao estimulo da ingestao de acidos graxos insaturados (mono e poli) (MENSINK et al.,
2003; NESTEL etal., 2002) € a base para a maioria dos programas de prevencao e tratamento
das doencas cardiovasculares (PEARSON et al., 2002; REDDY; KATAN, 2004).

Além dos aspectos nutricionais, sabe-se que na obesidade, assim como na dislipidemia,
as particulas de LDL circulantes, possivelmente, sio mais expostas a oxidacio (FERNVIK;
FETELHUTH; GIDLUND, 2004; SILVA; CHANG; MORIEL, 1995; YOLOGLU et al., 2005). Os
radicais livres formados nesse processo tém papel chave na aterosclerose, destacando-se
as multiplas modificacoes oxidativas das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), tornando
essas particulas mais aterogénicas (TINAHONES et al., 2005). De acordo com Ribeiro Filho
et al. (2006), a obesidade e, sobretudo o acamulo de tecido adiposo visceral, constitui um
importante fator de risco cardiovascular. De acordo com os nossos resultados, o IMC dos
individuos do grupo dislipidémico indicou sobrepeso, sendo o risco metabdlico evidenciado
pela andlise da CC dos homens e mulheres inclusos nesse grupo.

Nesse sentido, os individuos dislipidémicos, por apresentarem consumo de o-tocoferol
menores e parimetros antropométricos associados ao risco cardiovascular mais elevado que os
individuos normolipidémicos, podem apresentar particulas de LDL mais susceptiveis a oxidacao.

Embora a oxidacao da LDL esteja associada a varios mecanismos aterogénicos,
a presenca de LDLox também favorece diversos processos inflamatorios. Dentre
esses, destaca-se a liberacdo de interleucina 6 (IL-6) (BIASUCCI, et al., 1997;
RIFAI et al., 1999) e fator de necrose tumoral-o. (TNF-o) (POMERANTZ; SUMMERS; HAJJAR,
1993) que influenciam a integridade funcional das células vasculares. Varios desses parametros
sdo caracterizados por aumentar a expressio das células de adesio nas superficies das células
endoteliais, facilitarem a mobilizacao e a adesio de mondcitos, assim como a alteracdao das
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propriedades quimiotaticas dos monocitos (CYBULSKY; GIMBRONE, 2001).

Desse modo, diversos componentes imunoldgicos participam do processo aterosclerotico,
fortalecendo a natureza imunologica da aterosclerose. Como o monitoramento de LDLox ainda
depende de metodologias que envolvem anticorpos mono e policlonais, a padronizaciao
de métodos indiretos tem representado uma importante ferramenta. Nesse sentido,
a identificacao de autoanticorpos anti-LDLox permite monitorar de forma indireta o papel da
LDLox na aterosclerose (SALONEN et al., 1992; SHERER; SHOENFELD, 2002). Os resultados
obtidos em nosso estudo reforcam essa perspectiva ao demonstrarem que os individuos
hipercolesterolémicos apresentaram maior concentracido de autoanticorpos anti-LDLox.

A formacio de autoanticorpos anti-LDLox é dependente da susceptibilidade individual
de base genética, fumo, atividade fisica, idade e sexo; do consumo de antioxidantes
e dosdcidos graxos insaturados (TINAHONES etal., 2005; ZARATIN et al., 2002). De acordo com
0s nossos resultados, a analise do cruzamento dos quartis do consumo de AGM e de AGP
com a geracao de autoanticorpos anti-LDLox, demonstrou que os individuos com maior
consumo de acidos graxos insaturados apresentaram menor concentracao de anti-LDLox.
Possivelmente, esse efeito € decorrente da acdo reguladora desses dcidos graxos no
metabolismo lipidico (CALDER; GRIMBLE, 2002; FULLER; HUET; JTALAL, 1998), interferindo,
indiretamente, na susceptibilidade oxidativa das lipoproteinas (WRIGHT et al., 2002).

Os nossos resultados indicaram também que os individuos que consumiram menos
o-tocoferol tiveram maior concentracio de autoanticorpos anti-LDLox. Essa associacio negativa
entre o-tocoferol e autoanticorpos anti-LDLox enfatiza o papel antioxidante dessa vitamina nas
particulas lipossoltveis. De acordo Blumberg e Frei (2007), o a-tocoferol, principal antioxidante
associado a LDL, é capaz de modificar a susceptibilidade oxidativa dessa particula in vitro.
Essas observacoes foram confirmadas 7 vivo (FUKUCHI et al., 2004) e estio de acordo com os
resultados obtidos nesse estudo, onde o potencial antioxidante do o-tocoferol nos ambientes
lipossoltveis (MOATS; RIMM, 2007; MORIEL et al., 1998; RIMM et al., 1993; TRABER; FREI;
BECKMAN, 2008) e o papel hipocolesterolémico dos 4cidos graxos polinsaturados (POMPEIA;
PROCOPIO; CURI, 1999) foram previamente demonstrados de modo isolado.

A analise em quartis mostrou que os individuos que consumiram maior quantidade de
acidos graxos mono, polinsaturados e o-tocoferol tiveram reducdo do risco cardiovascular
associado ao IMC, CC, colesterol total, HDL-c e LDL-c. Esses resultados enfatizam a
funcio dos dcidos graxos insaturados (HODIS et al., 1995; POMPEIA; PROCOPIO; CURI,
1999; YAGOOB, 2002) e do a-tocoferol na modulacdao dos fatores de risco cardiovascular
(MORIEL et al., 1998; WRIGHT et al., 2002).

CONCLUSAO

Finalmente, nossos resultados indicam que os fatores de risco cardiovascular IMC; CC;
HDL-c; LDL-c; autoanticorpos anti-LDLox) sofrem modulacao dos nutrientes analisados pelo
R24h (AGM e AGP) ou por meio do marcador bioquimico de consumo (a-tocoferoD).
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