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RESUMO

A hiperhomocisteinemia (Hhcy) e o estresse oxidativo sdo apontados como fatores que
exercem relevante impacto na fisiopatologia das doengas cardiovasculares, 0 que sugere que
influenciam na ocorréncia da sindrome metabdlica (SM). O objetivo do estudo foi investigar a
associacdo da homocisteinemia, do estado nutricional de folato, vitamina E com estresse
oxidativo em individuos com e sem SM. Realizou-se estudo transversal descritivo com 83
individuos adultos divididos em um grupo com SM (n=43) e outro sem SM (n=40). Utilizou-
se 0 método NCEP ATP IlI para diagnosticar a SM. Foram avaliados a pressao arterial, peso,
estatura, indice de massa corporal e circunferéncia da cintura. As concentracfes séricas de
triglicerideos, colesterol total, HDL-c e glicose foram determinadas pelo método enzimatico
colorimétrico. Foram determinadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia as
concentragdes plasméticas de homocisteina (hcy) e malondialdeido (MDA) e alfa-tocoferol
sérico. As concentracdes de folato plasmético e eritrocitario foram avaliadas por diluicdo de
radioisdtopos. O estudo dietético foi realizado utilizando-se o questionario de freqiiéncia de
consumo alimentar semi-quantitativo. As meédias das varidveis clinicas, bioquimicas e
antropométricas foram significativamente superiores no grupo com SM, exceto HDL-c. Nao
houve diferenca estatistica entre as concentracGes de folato eritrocitario e plasmatico, hcy
plasmaética e alfa-tocoferol sérico. Foram observadas diferencas significativas entre as médias
do valor energético total (VET), carboidratos, lipidios, cafeina e vitaminas E e C, sendo esses
valores superiores no grupo com SM. Apenas a ingestdo percentual de proteinas em relacéo
ao VET foi significativamente superior no grupo sem SM. A frequéncia de Hhcy foi superior
no grupo com SM e nédo esteve correlacionada com o MDA plasmatico, mas associou-se a
hipertensdo arterial sistémica (HAS). O folato plasmaético apresentou correlacdo negativa com
a Hhcy. O folato eritrocitéario apresentou correlagdo negativa com a pressdo arterial diastélica
enquanto o folato plasmatico associou-se a HAS. N&o houve correlacdo do MDA plasmatico
com o alfa-tocoferol sérico e consumo de vitaminas A, C e E nos grupos com e sem SM. Este
estudo indica o perfil lipidico aterogénico e o aumento da peroxidacdo lipidica, estresse
oxidativo e maior freqiiéncia de Hhcy no grupo com SM. A concentragdo de hcy esteve
associada a HAS e correlacionada negativamente com o folato plasmaético, evidenciando a
importancia da atuacdo do nutricionista para a prevencdo dos componentes da SM e de
complicagOes associadas.

Palavras-chave: sindrome metabdlica, folato, homocisteina, vitamina E, estresse oxidativo.
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ABSTRACT
Hyperhomocysteinemia (Hhcy) and oxidative stress are pointed as factors that cause an
important impact in the physiopathology of the cardiovascular diseases which also suggests
the influence in the occurrence of metabolic syndrome (MS). The aim of the study was to
investigate the association of the homocysteinemia, the nutritional status of folate, vitamin E
with oxidative stress in individuals with and without MS. It was conducted a descriptive
cross-sectional study with 83 adults divided in one group with MS (n=43) and another without
MS (n=40). It was used the method of NCEP ATP Il to diagnose the MS. It was measured
the Dblood pressure, weight, height, body mass index and waist circumference. The
concentrations of triglycerides, total cholesterol, HDL-c and glucose were determined by
enzymatic-colorimetric method. It was determined by high-performance liquid
chromatography the plasma concentrations of homocysteine (hcy) and malondialdehyde
(MDA) and serum alpha-tocopherol. To determine the concentrations of plasma and
erythrocyte folate it was used the radioisotope dilution method. Dietetic study was evaluated
by a semi-quantitative food frequency consumption questionnaire. The means of clinical,
biochemical and anthropometrical variables were significantly higher in the MS group, except
for HDL-c. There were no significant difference between the concentrations of plasma and
erythrocyte folate, plasma hcy and serum alpha-tocopherol. Significant differences were
observed among the means of total energetic value (TEV) and the consumption of
carbohydrates, lipids, caffeine and vitamins E and C. These values were higher in the MS
group. Only the percent of protein in relation to TEV was significantly higher in the group
without MS. The frequency of Hhcy was higher in the MS and it was not correlated with
MDA, but it was associated with systemic arterial hypertension (SAH). Plasma folate
demonstrated negative correlation with Hhcy. The erythrocyte folate demonstrated negative
correlation with the diastolic blood pressure while plasma folate was associated with the
systemic arterial hypertension. There was not correlation between MDA with alpha-
tocopherol and the consumption of vitamins A, C and E in both groups. This study indicates
the atherogenic lipid profile and the increase of the lipid peroxidation, oxidative stress and
most frequency of Hhcy in the MS group. The concentration of hcy was associated with SAH
and negatively correlated with plasma folate evidencing the importance of the nutritionist's

performance for the prevention of the components of MS and of associated complications.

Keywords: metabolic syndrome, folate, homocysteine, vitamin E, oxidative stress.
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1. INTRODUCAO

1.1. Sindrome Metabdlica

Embora a Sindrome Metabolica (SM) envolva doencas distintas, postula-se que todas
apresentariam um ponto em comum, que segundo Reaven (1988) ¢ a resisténcia a insulina.
Esta resisténcia pode ser definida como uma resposta reduzida as a¢des bioldgicas da insulina
e uma incapacidade de exercer suas a¢0es, ndo apenas no metabolismo dos carboidratos, mas
também no metabolismo lipidico, além de sua a¢do anabdlica e anti-catabdlica.

Reaven, em 1988, sugeriu que a presenca da resisténcia a insulina seria a causa principal
de uma série de alteracdes metabdlicas, tais como a intolerdncia a glicose, dislipidemias e
hipertensdo arterial sisttmica (HAS). Dentre os componentes que caracterizam a SM, a
obesidade abdominal é o fator de risco mais comumente associado a dislipidemia aterogénica,
alteracbes na glicemia e disfuncdo endotelial, que por sua vez, provocam aumento na
mortalidade por infarto agudo do miocéardio (IAM) e acidente vascular encefalico (AVE)
(Carr et al., 2004).

A SM corresponde a classica definicdo de uma sindrome, ou seja, € um conjunto de
sinais e sintomas, mas possui também uma base fisiopatolégica comum: a adiposidade
abdominal e a resisténcia a insulina. A SM ¢ atualmente considerada um importante marcador
para avaliar a existéncia de um conjunto de fatores de risco para doengas cardiovasculares
(DCVs), porém ainda ndo dispomos de um tratamento medicamentoso ou dietético especifico.
Neste sentido, surgem na literatura cientifica debates sobre a importancia do diagnostico da
SM e de cada um dos seus componentes individualmente. As DCVs representam relevante
impacto na mortalidade global e o tratamento da SM n&o deveria ser diferente de tratar cada

um de seus componentes individualmente (Noto et al., 2008; Athyros et al., 2007; Reaven,



2005; Kahn et al., 2005).

E evidente que o termo "sindrome metabolica” é utilizado para caracterizar um conjunto
de condicBes fisiopatoldgicas e ndo pode ser vista como uma doenca isolada e especifica.
Ainda néo se conhece a relevancia de cada um dos componentes da SM na predicdo de risco e
da morbimortalidade por DCVs. O valor preditivo de cada fator de risco para a doenga
cardiovascular € variavel, e depende de cada risco especifico existente (Golden et al., 2002),
no entanto, a SM apresenta associagdo com o risco elevado de mortalidade por DCVs (Noto et
al., 2008; Athyros et al., 2007, Lorenzo et al., 2007), sendo assim reconhecida a importancia
da atuacdo dos profissionais da satde no tratamento de cada um dos seus componentes para a
reducdo do risco cardiovascular.

O diagnostico da SM deve ser interpretado ndo como uma entidade clinica, mas como
uma condi¢do mais grave do que a presenca de apenas um fator de risco cardiovascular, no
entanto, mesmo que o individuo ndo seja diagnosticado como portador da SM e apresente
fatores de risco cardiovascular, este individuo deve ser tratado e receber tanta aten¢do quanto
ao individuo portador da SM, e receber orientacBes especificas para o tratamento das
condic¢des clinicas associadas as DCVs (Reaven, 2005; Kahn et al., 2005).

A SM destaca-se atualmente por sua elevada prevaléncia mundial, sendo caracterizada
por alteracbes metabdlicas relacionadas a obesidade abdominal e resisténcia insulinica
(Sjogren et al., 2005). Segundo o National Cholesterol Education Program - Adult Treatment
Panel 111 (NCEP ATPIII, 2001) a SM ¢é diagnosticada por meio da ocorréncia de trés ou mais
das seguintes condigdes: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura (CC) acima de 102
cm no sexo masculino e acima de 88 cm no sexo feminino), hipertrigliceridemia (superior ou
igual a 150mg/dL), baixas concentracdes da lipoproteina de alta densidade (HDL-c) (menor

que 40mg/dL no sexo masculino e menor que 50mg/dL no sexo feminino), pressao arterial



sist6lica acima ou igual a 130 mmHg e presséo arterial diastélica acima ou igual a 85 mmHg e
hiperglicemia de jejum (superior ou igual a 110mg/dL).

Existem outros métodos propostos para o diagnostico da SM, tais como: World Health
Organization (WHO, 1999), que utiliza valores de microalbumindria e resisténcia insulinica,
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR, 1999), que utiliza a resisténcia a
insulina como fator de risco obrigatério para o diagndstico da SM associado a pelo menos
mais dois componentes; 0 método da International Diabetes Federation (IDF, 2004) que além
dos critérios classicos para o diagnéstico da SM, utiliza valores diferenciados para a CC de
acordo com a etnia e 0 American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute
(AHA/NHLBI, 2005), que tem como critério a presenca de trés ou mais componentes
associados a doenca cardiovascular.

Segundo Alexander et al. (2003), o método para o diagnostico da SM deveria identificar
individuos com alto risco para doenca cardiovascular aterosclerética, bem como para o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, além de permitir sua utilizagdo na prética clinica.
Esses pesquisadores apontaram o NCEP ATP 11l (2001) como o melhor método para o
diagndstico da SM.

No Brasil 0 método utilizado para o diagnéstico da SM em adultos e sugerida pelas
Sociedades Brasileiras de Diabetes, Hipertensdo Arterial Sistémica, Endocrinologia e
Metabologia, bem como a Associacdo Brasileira de Estudos para a Obesidade tem sido a do
NCEP ATP 111 (2001), sendo também recomendado pela | Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica (2005).

A partir do NCEP ATP |1l (2001) outros métodos vem sendo descritos na literatura
cientifica, com o objetivo de captar, com mais sensibilidade, individuos em risco de

desenvolver DCVs.



O método do NCEP ATP Il para o diagndstico da SM é mais flexivel visto que ndo tem
como critério obrigatdrio a presenca da obesidade central como o método proposto pelo IDF
(2004), no entanto, ainda existe grande controvérsia sobre o melhor método para o
diagndstico da SM. Estudo realizado em uma populacdo do Chile, verificou que a
concordancia para os métodos diagndsticos IDF e NCEP ATP |11 foi de 89%. A prevaléncia
da SM de acordo com os respectivos métodos foi de 36,4% e 29,5% ap0s ajuste para idade e
sexo. Ainda foram observados que em ambos os métodos a prevaléncia da SM foi superior no
sexo feminino, havendo um aumento da prevaléncia de acordo com a idade (Mujica et al.,
2008).

Pesquisa realizada por Assmann et al. (2007) que comparou a prevaléncia da SM
utilizando os métodos diagndsticos do NCEP ATP Il (2001) e IDF (2004) em duas
populacdes americanas (Dallas Health Study e National Health and Nutrition Examination
Survey) e em uma populacdo germanica (Prospective Cardiovascular Munster Study)
evidenciou que a prevaléncia da SM segundo o NCEP ATP 111 (2001) era superior em ambos
0s sexos nos individuos americanos quando comparados aos germanicos. Quando o método
do IDF (2004) foi utilizado verificou-se que a prevaléncia foi 25% superior no grupo
germanico em relagdo ao americano. Apesar da concordancia ser de 90% entre os métodos do
NCEP ATP 111 (2001) e IDF (2004) na populacdo americana, foi observada concordancia de
apenas 80% desses métodos na populacdo germanica. Este estudo demonstrou que ao longo
de 10 anos, o método diagndstico do NCEP ATP Il (2001) foi capaz de melhor predizer
novos eventos cardiovasculares nos individuos com SM quando comparado ao método do
IDF (2004) para o diagnéstico da SM.

Estudo transversal grego que investigou dentre os métodos do NCEP ATP |11 (2001),

IDF (2004) e AHA/NHLBI (2005), quais apresentavam-se mais relacionados ao risco para



DCVs evidenciou elevada prevaléncia de DCVs nos individuos com SM utilizando os trés
métodos propostos, no entanto, os métodos do NCEP ATP 111 (2001) e AHA/NHLBI (2005)
apresentaram maior evidéncia de aumento da prevaléncia de DCVs quando comparados ao
método do IDF (2001) (Athyros et al., 2007).

Segundo Eckel et al. (2005) a prevaléncia da SM em adultos americanos varia entre
20% e 25%. Independente do método utilizado para o diagnostico da SM, sua prevaléncia é
elevada em individuos com doencas cardiovasculares (DCVs) (Athyros et al., 2007). No
Brasil, ainda ndo existem estudos epidemioldgicos que definam sua prevaléncia, mas estudo
regional com 530 nipo-brasileiros foi demonstrado a prevaléncia de 21% da SM (Leréario et
al., 2002). No entanto, estudo realizado na populacdo de migrantes espanhdis e seus
descendentes no Brasil, com idade superior a 50 anos (n=305), foi observada prevaléncia de
35,6% (Pousada et al., 2006). Outro estudo brasileiro, realizado em uma &rea rural de Minas
Gerais demonstrou prevaléncia de 21,6% (7,7% em homens 33,6% em mulheres) da SM
(Velasquez-Melendez et al., 2007).

No Rio de Janeiro, estudo desenvolvido por Souza et al. (2003) em Campos dos
Goytacazes estimou a prevaléncia de obesidade e sua associagdo com a HAS, dislipidemias,
DM 2 e outros fatores de risco para DCVs em 1039 adultos acima de 18 anos. Segundo o
NCEP ATP 111 (2001) a prevaléncia da SM nesta populacéo foi de 18%, sendo mais frequiente
entre as mulheres (21,3%) que entre homens (14,4%).

Os estudos brasileiros isolados que buscaram estabelecer a prevaléncia da SM
apresentaram elevada variabilidade em relagdo ao sexo. As estimativas ndo fornecem uma
concluséo sobre a distribuicdo da SM em funcdo do sexo e séo descritas entre 4,8 a 43% nas
mulheres e 10 a 49,8% entre 0s homens

Portanto, ainda é dificil estabelecer valores exatos para sua prevaléncia devido aos



diferentes métodos utilizados para o diagnéstico da SM (Ford et al., 2005; Eckel et al., 2005;
Resnick et al., 2003; Janssen et al., 2002).

De acordo com o NCEP ATP IIl (2001) fatores ambientais como 0 aumento da
obesidade e o sedentarismo sdo responsaveis pela prevaléncia elevada da SM, sendo
importante incentivar a adequacédo dietética e a préatica regular de exercicio fisico.

Estudos indicam associa¢do da SM com o desenvolvimento ou a mortalidade por DCVs
(Noto et al., 2008; Athyros et al., 2007, Lorenzo et al., 2007; Wang et al., 2007 Girman et al.,
2005), doenca arterial coronariana (DAC) (Kasai et al., 2008; Eberly et al., 2006; Langenberg
et al., 2006; Iribarren et al., 2006), DM 2 (Lorenzo et al., 2007; Meigs et al., 2006; Wilson et
al., 2005) e AVE (Kurl et al., 2006; Najarian et al., 2006; Ninomiya et al., 2004).

A SM é considerada fator de risco tdo importante quanto o tabagismo para o
desenvolvimento de DCVs (NCEP ATP I1I, 2001). Estudo de coorte de base populacional
realizado com 2559 voluntarios com idade entre 25 e 64 anos, a SM evidenciou maior
predicdo para DCVs. O risco de pacientes com SM apresentarem DM 2 era elevado (Odds
Ratio (OR) 6,90, IC 95%, 4,97 - 9,58). A SM apresentou maior risco de incidéncia para DCVs
independente da idade, sexo, etnia, histérico de DCVs e de familiares com eventos
cardiovasculares, DM 2, colesterol ndo HDL e tabagismo (Lorenzo et al., 2007).

Em estudo japonés realizado com 656 homens e mulheres verificaram associagéo entre
a SM e 0 aumento do risco da extensdo da DAC em ambos 0s sexos. Entre os componentes
individuais da SM a elevacdo da presséo arterial, a reducéo da concentragdo de HDL-c e a
hiperglicemia de jejum em homens e 0 aumento da CC e a reducdo da concentragdo de HDL-c
em mulheres evidenciaram maior associagdo com a extensdo da DAC e quanto maior o
namero de componentes da SM em um individuo, maior o risco da extensdo da DAC segundo

a angiografia coronariana (Kasai et al., 2008). A doenca arterial periférica (DAP) tambem



vem sendo associada a SM. De acordo com estudo de coorte realizado com 762 individuos,
foi possivel verificar associacdo da SM com o0 aumento da espessura da artéria braquial e
hiperemia. Neste estudo também foi possivel verificar relagio da SM com a disfuncédo
vasodilatadora. Quanto maior a presenga dos componentes da SM maior era a disfuncéo
vasodilatadora nos pacientes com SM (p<0,0001) (Hamburg et al., 2008).

Durante acompanhamento médio por 10,4 anos, Chen et al. (2006) observaram a
incidéncia de AVE em 174 individuos, sendo 132 do tipo isquémico. Verificaram ainda que
quanto maior o nimero de desordens metabdlicas que caracterizam a SM, maior era o risco de
desenvolver a isquemia. Em estudo finlandés, realizado com 1131 homens sem historia de
DM 2 e DCVs no inicio do estudo, foi possivel observar que ao longo de acompanhamento de
14 anos a SM esteve associada com todos os tipos de AVE. Verificou-se ainda que a SM
esteve associada com o aumento do risco de AVE do tipo isquémico ajustado para alteracoes
durante o teste de esforco, lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), fibrinogénio e ingestdo
de acidos graxos saturados (AGS) (Kurl et al., 2006).

Ainda ndo existem estudos clinicos randomizados controlados para que se possa sugerir
um tratamento farmacoldgico especifico para a SM, por isso, aqueles individuos que
apresentam fatores de risco cardiovascular devem receber orientacdes para a modificacdo do
estilo de vida, como a préatica regular de atividade fisica, cessacdo do fumo, reducdo do

consumo de bebidas alcoolicas e reeducagdo alimentar (Kahn et al., 2005).

E importante destacar que componentes importantes para o diagnostico da SM segundo
NCEP ATPIII (2001), tais como a obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, hiperglicemia
de jejum e HAS, além de favorecerem o desenvolvimento de DCVs (Noto et al., 2008;
Athyros et al., 2007, Lorenzo et al., 2007; Wang et al., 2007; Girman et al., 2005) s&o

descritos como fatores de risco associados ao aumento do estresse oxidativo (Rédon et al.,



2003; Bae et al., 2001).

A hiperadiposidade abdominal observada na SM pode estar associada &
hiperhomocisteinemia (Hhcy). Estudo recente evidenciou aumento significativo da
adiposidade visceral e da resisténcia a insulina, avaliada através do homeostasis model
assessment (HOMA) em um grupo de pacientes japoneses com Hhcy (Masaki et al., 2007).
Em um estudo epidemioldgico foi evidenciada associacdo positiva entre a concentracdo de
homocisteina (hcy) plasmatica e insulina sérica independente de idade e sexo (Bjorck et al.,
2006). Tais achados sugerem que a concentracdo de hcy plasmatica seja influenciada pela

insulinemia.

1.2. Homocisteinemia

A hcy é um aminoacido sulfurado ndo essencial, formado exclusivamente a partir do

metabolismo da metionina, devido & perda do grupamento metil (Jacques et al., 2001) (Figura

1),
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Figura 1: Diferentes formas de homocisteina presentes no sangue.

A manutencdo da concentracdo plasmatica de hcy ocorre através de duas reacOes



distintas: remetilacdo, que ocorre em condigdes de balanco negativo de metionina e
transulfuracdo, via de metabolismo que ocorre quando h& excesso de metionina na dieta
(Hankey & Eikelboom, 1999). Na via de remetilacdo a hcy é revertida a metionina ao receber
0 grupamento metil do 5-metiltetraidrofolato proveniente do folato dietético. A enzima
metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) é responsavel pela conversdo do 5,10-
metiltetraidrofolato em 5-metiltetraidrofolato. A remetilacdo ocorre em todos os tecidos e €
dependente de cobalamina. A betaina também pode doar o grupamento metil para a hcy,
porém esta reacao ocorre, principalmente, no figado e é independente de cobalamina (Saw et
al., 2001). Na reacdo de transulfuracdo a hcy condensa-se irreversivelmente a serina para
formar a cistationina. Esta reacdo é catalisada pela cistationina B sintetase (CBS) que é uma
enzima dependente de piridoxina como co-fator (Figura 2) (Saw et al., 2001; Rassoul et al.,
2000), sendo assim, a concentracdo de hcy plasmaética é influenciada pela ingestdo dietética
das vitaminas cobalamina, piridoxina e acido folico (Hankey & Eikelboom, 1999).

Omenn et al. (1998) consideram valores seguros de hcy plasmatica aqueles inferiores a
10pumol/L. para individuos com diagnostico prévio de DCVs. Por isso, valores de hcy
plasmética superiores a 10pmol/L ja sdo considerados elevados nesses individuos. De acordo
com Kang et al. (1992) a Hhcy pode ser classificada em: a) moderada: 15 a 30umol/L; b)
intermediaria: 30 a 100umol/L e ¢) grave: acima de 100umol/L. Logo, a grande variacdo nas
concentragdes para a classificacdo da Hhcy apontam para necessidade de mais estudos nessa
area.

A Hhcy possui etiologia multifatorial, sendo potencialmente influenciada por fatores
genéticos, nutricionais e de estilo de vida (Kluijtmans et al., 2003). Como causas genéticas
sdo descritos os polimorfismos homozigéticos nos genes que codificam a enzima MTHFR

resultando na reducdo da sua atividade no metabolismo da hcy (Kullo et al., 2006; Chiuve et



al., 2005; Kluijtmans et al., 2003; Saw et al., 2001).
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Figura 2: Metabolismo da Homocisteina. Adaptado de Rassoul et al., 2000.

Dentre os fatores nutricionais destacam-se o consumo deficiente de folato, piridoxina e
cobalamina (Ganji & Kafai, 2003; Wolters et al., 2003; Saw et al., 2001). No entanto, a Hhcy
ndo esta condicionada apenas as deficiéncias das vitaminas envolvidas no seu metabolismo,
de acordo com estudo irlandés, realizado por Villegas et al. (2004) houve associagcdo do
consumo de AGS e Hhcy sendo esta associacdo confirmada em estudo recente (Berstad et al.,

2007).
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O tabagismo e o consumo elevado de bebidas alcodlicas e cafeina sdo outros fatores
descritos como possiveis determinantes da Hhcy (Jacques et al., 2001; Vollset et al., 2001). O
menor consumo de folato (inferior a 288 pg/d) associado ao consumo moderado de bebidas
alcodlicas (ingestao superior ou igual a 15g/dia de &lcool) promoveu aumento significativo na
concentracdo de hcy (15,2 £ 2,9 nmol/mL), ja em individuos com menor consumo de bebidas
alcodlicas e em individuos que ndo consumiam bebidas alcodlicas a homocisteinemia foi de
11,3 £ 0,7 nmol/mL e 11 + 0,8 nmol/mL, respectivamente (Chiuve et al., 2005). O que
explicaria a elevacdo da concentracdo da hcy plasmatica seria a possivel acdo do &lcool na
diminuicdo da absor¢éo do folato (Halsted et al., 2002).

Em relacdo ao consumo de cafeina, observou-se que a ingestao superior a 89 mg/dia estéa
associada com elevadas concentragdes de hcy plasmaética (Jacques et al., 2001), outro estudo
evidencia que a ingestdo de cinco ou mais xicaras de café (superior ou igual a 1L) por dia
promoveria aumento na homocisteinemia (Vollset et al., 2001).

Fatores fisiologicos como a idade, sexo masculino, clinicos (diminuicdo taxa de filtracao
glomerular e da funcdo renal) e alguns medicamentos (metotrexato e 6xido nitrico que séo
antagonistas de folato e cobalamina, respectivamente, além das drogas anticonvulsivantes)
também sdo possiveis determinantes da concentracdo da hcy plasmatica (Chen et al., 2002;
Jacques et al., 2001; Saw et al., 2001; Vollset et al., 2001).

Estudo recente verificou que a homocisteinemia apresentava maiores concentracées no
sexo masculino (11umol/L) quando comparada ao sexo feminino (9,7umol/L) e evidenciou
associacdo positiva entre a concentracdo de hcy plasmética e idade em ambos 0s sexos
(Bjorck et al., 2006). Esta associagdo poderia ser explicada pela reducdo da concentragédo
plasmaética de folato, cobalamina e piridoxina que séo co-substrato e co-fatores importantes no

metabolismo da hcy (Strassburg et al., 2004; Ward, 2001). A combinacdo de fatores como a
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idade, sexo, concentracdes sericas de folato e o polimorfismo do gene que codifica a enzima
MTHFR podem ocasionar aumentos de até 40% na concentragdo plasmatica de hcy (Saw et
al., 2001).

A Hhcy é considerada importante marcador das doencgas vasculares oclusivas (Marouf
et al., 2006; Oron-Herman et al., 2003), porém o mecanismo exato pelo qual exerce efeito
aterotrombdtico ainda ndo foi esclarecido (Marouf et al., 2006; Okumura & Aso, 2003).

Estudo noruegués realizado com 2169 individuos observou que a concentracdo
plasmética de hcy aumentava de acordo com o ndmero de componentes da SM. De 0 a 5
componentes da SM, a concentragdo de hcy plasmatica aumentava de 12,7 umol/L a 15,9
umol/L. Mesmo ao observar que os individuos com SM apresentam elevadas concentracdes
de hcy plasmética, essas concentracbes ndo demonstraram associagdo ao risco aumentado
para o0 desenvolvimento de novos eventos cardiovasculares. Em contrapartida, a Hhcy
conferia maior risco em pacientes sem a SM para o desenvolvimento de DCVs (Hajer et al.,
2007).

Estudo observacional italiano realizado com portadores de DCVs, avaliada por
angiografia coronariana, verificou que 17,4% e 25,4% desses individuos apresentavam SM e
Hhcy, respectivamente. A Hhcy e a SM evidenciaram associagdo com as DCVs, mas a
presenca de dois componentes da SM elevava fortemente o risco de DCVs. Estes resultados
sugerem que a Hhcy e a SM apresentam efeito sinérgico no aumento do risco para as DCVs
(Bellia et al., 2007).

Na circulacéo periférica as alteraces causadas pela Hhcy incluem o estresse oxidativo e
efeitos pro-inflamat6rios como o aumento nas concentracdes do fator de necrose tumoral alfa,
reducédo da sintese de 6xido nitrico e disfuncdo endotelial (Faraci, 2003; Ungvari et al., 2003;

Loscalzo, 2003; Eberhardt et al., 2000). Em meta analise realizada por Wald et al. (2002)
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concluiu-se que a diminuicdo de 3 umol/L na concentracdo de hcy plasmatica realizada
através do aumento da ingestdo de acido fdlico, pode reduzir o risco de doencas isquémicas
do coragédo de 11% a 20%; trombose venosa de 8% a 38% e AVE de 15% a 33%.

Estudo realizado em 2007 verificou associagdo positiva entre a Hhcy e trombose venosa
profunda. A concentracdo total de hcy apresentou elevacdo significativa em pacientes com
trombose venosa profunda (17,4 £ 11,5 umol/L) e trombose venosa profunda idiopatica (15,2
+ 6,4umol/L) quando comparados com o grupo controle (11,5 + 3,3umol/L) (Omar et al.,
2007).

No Brasil, estudos realizados em individuos portadores de DAC e DAP demonstraram
elevada prevaléncia de Hhcy (20% a 60%), assim como elevadas concentragfes de hcy
plasmética no grupo de estudo quando comparados com o controle (Lima et al., 2007; Faria-
Neto et al., 2006; Muniz et al., 2006; Taddei et al., 2005; Tavares et al., 2002) (Quadro 1).

A Hhcy pode induzir ao estado pré-coagulante através do aumento da formacdo de
tromboxano e agregacao plaquetéria, ativacdo do fator XII da cascata de coagulagdo, inibicdo
da ativagdo da proteina C reativa e por facilitar a ligacdo da lipoproteina a fibrina. A formacéo
direta da adesdo molecular e o estimulo da proliferacdo de células musculares lisas na parede
do vaso também foram documentados (Nappo et al., 1999).

Estudo realizado com coelhos que tiveram a Hhcy induzida por dieta deficiente em
folato e colina evidenciou que os animais tiveram aumento na peroxidacao lipidica hepética e
atividade enzimatica mitocondrial prejudicada. Além desses achados foi possivel observar que
os animais desenvolveram disfibrinogenemia caracterizada pelo aumento da resisténcia a
fibrindlise (Sauls et al., 2007). Estes resultados sugerem que a disfibrinogenemia pode elevar

0 risco de efeito aterotrombdtico em humanos que apresentam Hhcy moderada.
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Quadro 1: Estudos brasileiros que apontam para a associa¢cdo da Hhcy com doenca

arterial coronariana e periférica.

Populagio (n) Faixa etaria/ Homocisteinemia
Autores FEor gru 0 Média e DP da Género nos grupos estudados
grup Idade (anos) (média e DP)
46 — 68 anos 50% feminino
20 (controle) (total) 50% masculino 10,6 pmol/L + 3,9
14 60,0+ 7,7 (controle) (controle)
Lima (AL/ AM) (controle) 43% feminino 14,2 pmol/L + 6,5
etal., 29 60,8 £ 10,7 57% masculino (AL/ AM)
(2007) (AG) (AL/ AM) (AL/ AM) 17,0 umol/L £ 7,4
60,6 + 9,6 41% feminino (AG)
Total=63 (AG) 59% masculino
(AG)
88 NM 58% feminino
. (controle) 42% masculino 12,5 uM £ 4,0
Fa‘raltaall\leto 148 (5;),r71t:_rolle2) (controle) (controle)
(2006’) (DAC) 586 +10.9 34% feminino 14 uyM + 6,8
(,DAC), 66% masculino (DAC)
Total=236 (DAC)
108 69% feminino
. (controle) 23 - 61 anos 33% masculino 8,8 umol/L + 3,2
Muniz (48,9£9,1)
et al 93 (controle) (controle) (controle)
(2006’) (DAC) 33— 67 (52,5 46,9) 47% feminino 11,7 ymol/L £ 4,4
(DAé) - 53% masculino (DAC)
Total=201 (DAC)
88 69% feminino
(controle) 31% masculino 11,99 pmol /I £ 4,59
Taddei 84 65 — 88 anos (controle) (controle)
etal., (caso) 72,48 £0,34 46% feminino 14,33 pmol /1 + 6,84
(2005) (DAC) (total) 54% masculino (DAC)
(DAC)
Total=172
46 NM 58% feminino
o .
Tavares (controle) 55.7 + 11.8 anos 42% masculino 8,7 umol/L +4,4
et al 46 (controle) (controle) (controle)
o\ (DAC) 48% feminino 12,7 pmol/L 6,7
(2002) 57,6 £ 12 anos 5204 I DAC
(DAC) % masculino ( )
Total=92 (DAC)

DP: Desvio Padrdo; Ateromatose leve: AL; AM: Ateromatose moderada; AG: Ateromatose Grave; DAC: doenca arterial
coronariana; NM: N&o mencionado.

Os provaveis mecanismos das conseqiiéncias da Hhcy no endotélio sdo as seguintes: as
alteracbes nos receptores de lipoproteinas de baixa densidade, o aumento na propor¢do de

formacdo de placa ateromatosa em grandes artérias e estimulo na proliferacdo de células
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musculares lisas, fatores estes que causariam prejuizo na atividade endotelial e elevariam o
risco de trombose (Seshadri e Wolf, 2003).

Outro estudo confirma a hip6tese de que a Hhcy prejudicaria a funcdo endotelial pelo
aumento na producdo de peréxidos de lipidios que atuariam na diminuicdo da
biodisponibilidade de &xido nitrico, 0o que provocaria eventos vasculares agudos,
principalmente em individuos com outros fatores de risco para DCVs (Domagala et al., 1998).
O o6xido nitrico € um potente vasodilatador endégeno que atua como inibidor da agregagéo
plaguetéria e da proliferacdo e migragdo de células musculares lisas, com isso é capaz de
provocar danos na regulagdo do tdnus vascular, fluxo sanguineo e perda da funcgéo
antitrombatica de células endoteliais (Weiss et al., 2000).

A disfuncédo endotelial associada a Hhcy, ja foi evidenciada por estudos farmacoldgicos
(Ungvari et al, 2003; Weiss et al., 2002) e genéticos, sendo a agressdao ao endotélio um
importante mecanismo no desenvolvimento da doenga aterotrombdtica associada a Hhcy
(Dayal et al., 2002; Weiss et al., 2001).

Em estudo in vitro com culturas de células endoteliais, observou-se que a Hhcy
moderada exerceria papel importante na disfuncdo endotelial através de mecanismos
oxidativos. A hcy auto-oxidada no plasma seria capaz de produzir superoxido e peroxido de
hidrogénio, espécies reativas de oxigénio (EROs), que por sua vez estariam associadas a
toxicidade vascular, proliferacdo de células musculares lisas e oxidacdo da fragdo LDL-c com
formacdo de células espumosas e estrias gordurosas, caracteristicas das lesGes ateroscleroticas

(Piolot et al., 2003).
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1.2.1. Estado Nutricional de Folato e a Homocisteinemia

Fatores nutricionais, em particular, o consumo e a concentracdo sérica de folato,
cobalamina e piridoxina parecem exercer efeitos importantes no metabolismo da hcy. Estudo
brasileiro realizado por Venancio (2002) evidenciou freqiiéncia elevada de Hhcy em
portadores de DAP nos individuos com ingestéo insuficiente de duas ou trés dessas vitaminas
do complexo B (52,5%) em comparacdo aqueles com ingestdo insuficiente de apenas uma
dessas vitaminas (7,5%), o que confirmaria 0 estado nutricional dessas vitaminas como
possivel determinante da homocisteinemia. As deficiéncias vitaminicas sdo responsaveis por
aproximadamente 67% de todos os casos de Hhcy, sendo que o folato parece exercer o efeito
mais importante (Figura 3), ja que sua deficiéncia poderia restringir a via de remetilacdo da

hcy a metionina e favorecer o seu acumulo no meio extracelular (Strassburg et al., 2004;

Ward, 2001).
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Figura 3: Estrutura quimica das diferentes formas de folato.
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A Food and Drug Administration (FDA) regulamentou, em 1996, a fortificacdo de
cereais como arroz, massas e farinhas de trigo e milho com 140pug de acido félico a cada 100g
do produto com a finalidade de reduzir o risco de defeitos do tubo neural em recém nascidos.
A fortificacdo deveria ser feita com a forma sintética do folato, que é mais biodisponivel que
o folato encontrado naturalmente nos alimentos. Apés esta regulamentacdo foi observado
aumento significativo nas concentracbes de folato sérico e reducdo significativa nas
concentracdes de hcy em 350 adultos e idosos participantes do Framingham Offspring Study
(Jacques et al., 1999).

No Brasil, ndo se encontram pesquisas de base populacional que investiguem o estado
nutricional de folato na idade adulta. No entanto, por decisdo governamental, desde 2004, ¢é
realizada a fortificacdo com 150ug de &cido folico a cada 100g de farinhas de trigo e milho
produzidas no pais o que representa 37,5% da Recommended Dietary Allowance (RDA) para
adultos (Ministério da Saude, 2005). Portanto, é importante incentivar o consumo de
alimentos fontes de folato, bem como das vitaminas piridoxina e cobalamina, ja que estas
estdo frequentemente associadas a diminuicdo da homocisteinemia.

Apos avaliar os efeitos da suplementacdo de acido folico sobre a homocisteinemia e
marcadores inflamatdrios (proteina C reativa ultra-sensivel e LDL-oxidada) em individuos
portadores de DAP, constatou-se que ap0s 2 meses de tratamento com 400ug de &cido félico
por dia, houve redugdo de 18% da homocisteinemia e normalizagdo dos valores médios de
hcy plasmatica. No entanto esta suplementacdo ndo se mostrou eficiente em reduzir a
concentracdo sérica dos marcadores inflamatdrios da aterosclerose (Venancio, 2006).

Devido a utilizacdo de diversas doses das vitaminas do complexo B nesses estudos,
ainda ndo existe um consenso sobre a dose exata de suplementacdo dessas vitaminas para o

tratamento da Hhcy. No entanto, Stanger et al. (2003) propuseram um método de profilaxia e
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tratamento que visa o diagnostico da Hhcy em individuos que apresentam risco; ou ja foram
diagnosticados com DCV; ou individuos com idade superior a 50 anos, que pode ser visto na
Figura 4.

A suplementacdo dessas vitaminas tem como objetivo a reducdo da concentragdo
plasmética de hcy e conseqlientemente a prevencdo de DCV e vasculares oclusivas. Por isso,
é muito importante que haja estimulo para adequacao nutricional destas vitaminas de acordo
com as recomendacOes de cotas alimentares preconizadas pela Dietary Reference Intakes

(Institute of Medicine, 1998).

Individuos com Individuos Individuos
Doengas com Risco Saudéveis acima
Cardiovasculares Cardiovascular de 50 anos
VL v \ 4

DOSAGEM DE HOMOCISTEINA PLASMATICA

\ 4 v v
Tratamento Superior a Superior a
10umol /L 12umol /L
\ 4 v v
Acido Félico: 0,2 a 0,8 mg/dia; Cobalamina: 3 a 30pg/dia
4 a 6 semanas de suplementagéo

VL A 4

Dosagem de Homocisteina Plasmatica ap6s 4 a 6
Inferiora |« semanas de suplementacéo P Superior a
10umol /L 10pmol /L
A y
Continuidade do Acido Félico: 1 a 5 mg/dia
Tratamento Cobalamina: 100 a 600 pg/dia

Figura 4: Esquema de decisdo para o diagnostico, profilaxia e tratamento da

hiperhomocisteinemia. Adaptado de Stanger et al. (2003).
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1.3. Vitamina E

A vitamina E é uma familia de oito isbmeros denominados tocoferois e tocotriendis, que
sdo caracterizados pela presenca do anel cromanol e de uma cadeia fitil (Figura 5). Os
tocoferdis, especialmente o alfa-tocoferol, mas também o gama-tocoferol, sdo as principais
formas de vitamina E com reconhecida acdo biolégica. Nos alimentos, esta vitamina
lipossoluvel é encontrada em dleos vegetais, vegetais e frutas oleaginosas, sendo que ha maior
concentracdo de alfa-tocoferol do que de gama-tocoferol nos alimentos habitualmente

consumidos na dieta ocidental (Traber, 2006).

f} P

alfa-tocoferol — CH3 — CH3
beta-tocoferol — CH, —H
gama-tocoferol —H — CH;,
delta-tocoferol —H —H

oA A

tocotriendis

Figura 5: Tocoferois e tocotriendis

Apobs a absorcdo, a vitamina E dietética é transportada pelos quilomicrons e captada
principalmente pelo figado. A mobilizacdo da vitamina E hepética para as lipoproteinas se da
por acdo da proteina ligante de alfa-tocoferol (alfa-TTP — do inglés alfa-tocopherol transfer
protein). O plasma sera entdo enriquecido com alfa-tocoferol em detrimento dos outros
tocoferois, inclusive o gama-tocoferol (Wang & Quinn, 1999). A alfa-TTP esta presente

também em outros tecidos, como no cérebro, pulmé&o e rins de ratos. Em humanos, ja foi

19



detectada também na placenta, sugerindo uma possivel funcdo de manter adequadas as
concentracdes de alfa-tocoferol na placenta e para o feto durante a gestacdo. A placenta é o
segundo local apds o figado com maior expresséo de alfa-TTP, ndo somente no citossol, mas
também no nucleo do trofoblasto e endotélio dos capilares fetais, sugerindo um importante
papel do alfa-tocoferol na pré-eclampsia (Traber, 2006).

A vitamina E é o mais potente antioxidante lipossolivel e por isso tem recebido atencao
considerdvel em estudos recentes. Em individuos com DM 2, a vitamina E plasmética
evidenciou-se diminuida e inversamente correlacionada a duragdo da doenca (Niedowicz &
Daleke, 2005).

O alfa-tocoferol é a forma mais abundante da vitamina E e tem a maior atividade
biolégica. Como principal antioxidante presente na particula LDL, ele rompe ligacdes e
bloqueia a reacdo em cadeia da peroxidacdo lipidica ao sequestrar radicais peroxila
intermediarios. Concentrac6es reduzidas de vitamina E pode indicar aumento da exposi¢cdo ao
estresse oxidativo (Upston et al., 1999). A atividade antioxidante desta vitamina tem levado
muitos pesquisadores a estudar sua capacidade na prevengdo de doencgas cronicas,
principalmente aquelas envolvidas com o aumento do estresse oxidativo, como DCVs,
aterosclerose e cancer (Rédon et al., 2003; Bae et al., 2001; Upston et al., 1999).

Em caso de deficiéncia de vitamina E ocorre aumento da peroxidacdo lipidica da
membrana celular, provocando reducdo da producéo de energia pela mitocondria, oxidagéo e
mutacdo do DNA e alteracdo no processo normal de transporte da membrana plasmatica. A
celula exposta ao estresse oxidativo é mais sensivel a injuria e necrose. Os sintomas
funcionais da deficiéncia sdo: aumento da hemolise de hemacias, peroxidacdo lipidica e
expiracao de etano e pentano (Traber, 2003).

Em ratos, observou-se que dietas enriquecidas com alfa e gama-tocoferol reduzem a

20



agregacdo plaquetaria, a geracdo de anions superoxidos e a peroxidacao lipidica e oxidagdo da
LDL-c, sendo que o gama-tocoferol apresenta efeito mais potente. Além disso, o gama-
tocoferol também é mais efetivo na inibicdo da cicloxigenase, tendo entdo maior atividade
anti-inflamatoria (Leonard et al., 2005).

Mecanismos bioldgicos complexos poderiam explicar a associacdo de elevadas
concentragdes de tocoferdis e o aumento da peroxidacdo lipidica. O &cido ascérbico é o
primeiro a ser consumido em caso de aumento da producéo de radicais livres e é também o
agente responsavel pela regeneracdo do alfa-tocoferol oxidado. Assim, na reducdo das
concentragfes de antioxidantes hidrossoliveis como a vitamina C, o alfa-tocoferol poderia

agir como um pré-oxidante (Myatt & Miodovnick, 1999; Zhang et al., 2001).

1.4. Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo resulta do desequilibrio dos sistemas pro-oxidantes e antioxidantes
em células intactas, gerando danos oxidativos a lipidios, proteinas, carboidratos e &cidos
nucléicos (Bae et al., 2001; Rédon et al., 2003).

As EROs sdo produzidas de forma continua pelas células como parte de seus processos
metabdlicos (Urso & Clarkson, 2003). O desequilibrio entre a formacéo e a remogdo destas
espécies, decorrente da diminuicdo dos antioxidantes end6genos ou ainda do aumento da
geracdo de espécies oxidantes, gera um estado pré-oxidante e exerce papel critico na
patogénese de doengas crdnicas ndo transmissiveis, tais como: a HAS, hipertrigliceridemia,
DM 2 e obesidade. Essas condicGes patologicas sdo considerado importantes componentes da
SM (Rédon et al., 2003; Bae et al., 2001).

Estudos vém demonstrando associacdo entre a elevacdo do estresse oxidativo e SM

(Holvoet et al., 2008; Lapointe et al., 2007; Fujita et al., 2006). A obesidade abdominal,
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considerada importante fator de risco para o diagnostico da SM pode induzir o estresse
oxidativo, por resultar num aumento da producdo de EROs decorrente da ativagdo do sistema
enzimético gerador de peroxido de hidrogénio (NADPH-oxidase) (Fujita et al., 2006). A
elevacdo das EROs desregulam a producdo de citocinas nos adip6citos, eleva a concentracao
do fator de necrose tumoral - alfa (TNF-a), provoca a hipoadiponectinemia ¢ como
consequéncia provoca a indugdo da resisténcia a insulina (Fujita et al., 2006).

Estudo americano realizado com 1889 individuos, de ambos o0s sexos, verificaram que a
maior concentracdo de LDL-oxidada foi associada ao aumento da incidéncia da SM, bem
como da obesidade abdominal, hiperglicemia e hipertrigliceridemia (Holvoet et al., 2008). Em
estudo realizado no Canadd com 124 mulheres na pds-menopausa entre 46 e 68 anos,
observou-se que a concentragdo circulante de LDL-oxidada esteve significativamente
associada com alguns componentes que caracterizam a SM, tais como a hipertrigliceridemia;
concentracdo reduzida de HDL-c e hiperglicemia de jejum. Mulheres com SM apresentaram
aumento significativo da concentracdo circulante de LDL-oxidada (79,5+ 28,3U/L) quando
comparadas as mulheres sem SM (64,2 + 19,9U/L) (Lapointe et al., 2007).

Ford et al. (2003) verificaram que individuos com SM apresentavam concentracdes
séricas reduzidas de retinol, vitaminas E, C e carotenoides totais e sugeriram como causas 0
menor consumo de alimentos fontes de antioxidantes e 0 aumento do estresse oxidativo, que
por sua vez, estaria promovendo a deplecdo no pool enddgeno e exdgeno desses
antioxidantes. Diaz et al. (1997) demonstraram associacdo entre 0 aumento da ingestdo de
antioxidantes, como as vitaminas E e C na reducdo da morbimortalidade por DCVs e
sugeriram que os antioxidantes sdo capazes de inibir a peroxidacdo lipidica da LDL-c
limitando as manifestagdes clinicas da aterosclerose, como o IAM e AVE.

Estudo epidemioldgico realizado por Meydani (2004) demonstrou que a alta ingestdo de
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vitamina E diaria é capaz de reduzir a incidéncia de DCVs. No entanto, estudos de
intervencdo clinica ainda sdo controversos, e alguns demonstram que a vitamina E ndo
apresenta efeito nas DCVs (Lee et al., 2005; Lonn et al., 2005; Collaborative Group of the
Primary Prevention Project, 2001; GISSI-Prevenzione Investigators, 1999). Em adicdo,
recente meta-analise concluiu que a suplementacdo com altas doses dessa vitamina aumentou
0 risco por todas as causas de mortalidade (Miller et al., 2005).

Griendling et al. (2000) sugeriram que as principais fontes formadoras de EROs nos
vasos sdo o NADPH-oxidase e o complexo enzimatico 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS) desacoplada. Em estudo recente que dividiu os participantes em trés grupos, sendo:
56 pacientes portadores de SM, 99 pacientes com apenas um ou dois fatores de risco para
DCVs e 28 individuos saudaveis, evidenciou aumento na atividade da enzima NADPH-
oxidase no grupo com SM quando comparados aos grupos com risco para DCVs e controle.
Neste mesmo estudo, os marcadores do estresse oxidativo como a LDL-oxidada e a
concentracdo plasmatica de nitrotirosina encontravam-se significativamente elevadas em
pacientes com SM quando comparados aos demais grupos (Fortufio, et al., 2006). Estes
achados sugerem que o efeito sinérgico dos componentes da SM poderia ser mais importante
que os efeitos isolados de cada um dos seus componentes na ativagdo fagocitaria da NADPH-
oxidase e na elevagdo dos marcadores do estresse oxidativo.

Sjogren et al. (2007) ao analisarem em 294 homens os marcadores da ativacdo
endotelial circulantes tais como as formas sollveis de moléculas de adesdo produzidas pelas
celulas vasculares, adesdo molecular intracelular-1, E-selectina e Fator de Von Willebrand e
do produto final da glicosilacdo avancada: Ne-carboxymethyl-lysine plasméatica (CML)
verificaram que a ativagdo endotelial era superior nos individuos diagnosticados com a SM

comparados com aqueles que ndo eram portadores da SM. Neste estudo, apenas foram
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associadas a ativacdo endotelial, a CC, insulina em jejum e glicemia, porém nenhuma delas
foi capaz de evidenciar associagdo independente ap0s a analise multivariada.

Assim como a SM, a Hhcy parece exercer efeito na génese da aterotrombose e disfungéo
endotelial por meio de danos oxidativos (Sauls et al., 2007; Marouf et al., 2006; Piolot et al.,
2003). Alguns estudos apontam que a Hhcy possa induzir ao estresse oxidativo como
resultado da menor expressdao ou diminuicdo da atividade de enzimas antioxidantes, assim
como pelo aumento de anions de superdxido, que agem como precursores de diversas EROs
(Faraci, 2003; Loscalzo, 2003).

Estudo realizado com 100 individuos com média de idade de 57,3 anos e que
apresentavam Hhcy (concentracdo superior a 15 umol/L) evidenciou que a suplementacéo
diéria de 5 mg de &cido folico durante 2 meses apresentou efeito semelhante a suplementacéo
de antioxidantes na reducdo do malondialdeido (MDA) plasmatico, indicador do processo de
peroxidacdo lipidica, e da glutationa intracelular, que exerce importante funcdo na defesa
antioxidante. A suplementacdo com folato promoveu decréscimo significativo na
concentracdo de hcy plasmatica, enquanto os antioxidantes utilizados (300 mg por dia de
vitamina E, 24 mg por dia de B-caroteno e 200 mg por dia de vitamina C e 50 pg por dia de
selénio) promoveram defesa antioxidante e preveniram parcialmente a peroxidacdo lipidica,
sem influenciar na homocisteinemia (Racek et al., 2005).

Outros estudos vém apontando a importancia do folato ndo s6 por sua habilidade em
reduzir a concentracdo da hcy plasmatica, mas também por sua possivel acdo antioxidante

(Wald et al., 2002, Racek et al., 2005, Gliszczynska-Swiglo, 2007).

24



2. JUSTIFICATIVA

A vitamina E, assim como o folato sdo apontados como importantes antioxidantes na
prevencdo de doencas cardiovasculares visto que estdo envolvidos no controle da peroxidacgéo
lipidica, através da reducdo de importantes biomarcadores como o malondialdeido plasmatico.

O estresse oxidativo, decorrente da diminui¢do de antioxidantes enddgenos ou ainda do
aumento da geracdo de espécies oxidantes, exerce papel critico na fisiopatologia de doencas
cardiovasculares, através da formacao de células espumosas e estrias gordurosas, responsaveis
pela formacgdo de placas ateroscleréticas, elevando assim o risco de DCVs.

O folato além de seu atual reconhecimento como potencial antioxidante, apresenta
importante funcdo no metabolismo da homocisteina, reconhecido marcador de DCVs. O
estado nutricional adequado de folato pode representar reducdo na morbimortalidade de
doencas cardiovasculares por meio de sua participagdo na manutengdo da concentracdo de
homocisteina plasmética. Apesar do mecanismo pelo qual a Hhcy favorece a aterotrombose
ndo estar elucidado, sdo descritas como hipdteses importantes o estimulo da proliferagdo de
celulas musculares lisas na parede do vaso, o estado pré-coagulante e a disfuncdo endotelial
por meio de danos oxidativos.

A SM é a sindrome de maior impacto na génese das doengas cardiovasculares e
apresenta grande complexidade e relevancia. Nesse sentido, sabe-se da importancia da
alimentacdo na prevencgéo e tratamento em cada um dos seus componentes. A deficiéncia de
vitaminas antioxidantes favorecem o0 desenvolvimento de doengas cronicas néo
transmissiveis, decorrentes do estresse oxidativo e da hiperhomocisteinemia.

Apesar da literatura cientifica demonstrar associacdo do estresse oxidativo com as
DCVs e com alguns componentes da SM, ainda existem poucos estudos que avaliam o estado

nutricional de vitaminas antioxidantes e a homocisteinemia nos individuos com SM.
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Mediante essas condicBes é importante verificar a existéncia da associagcdo da Hhcy e do
estresse oxidativo na SM e em seus componentes. Desta forma, € possivel criar estratégias
para a prevengdo da SM e, conseqlientemente, reduzir a morbimortalidade por DCVs, que
constituem a principal causa de 6bito do mundo. Alem disso, desenvolver metas para o
tratamento das alteracbes metabdlicas associadas a SM, contribuir para sua terapéutica
nutricional e para reducdo ndo somente dos seus componentes isoladamente, mas ajudar na

prevencdo da mesma.
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral
= Avaliar a homocisteinemia, o estado nutricional de folato, de vitamina E e estresse

oxidativo em individuos com e sem sindrome metabdlica.

3.2. Especificos

= Avaliar e comparar a ingestdo alimentar habitual dos grupos com e sem sindrome
metabolica;

= Investigar e comparar a concentracdo de homocisteina plasméatica nos grupos com e sem
sindrome metabdlica e estudar sua associacdo com os marcadores do estado nutricional de
folato;

= Avaliar os indicadores bioquimicos do estado nutricional de folato e vitamina E nos
grupos com e sem sindrome metabdlica e verificar sua associagdo com os componentes da
sindrome metabdlica;

= Avaliar e comparar o estresse oxidativo nos grupos com e sem sindrome metabdlica e

investigar sua associacdo com os indicadores bioquimicos de folato;
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Delineamento Experimental

Foi realizado estudo transversal descritivo cuja amostra foi constituida por 83 individuos
adultos com idade entre 22 e 59 anos, residentes no estado do Rio de Janeiro, de ambos 0s
sexos e de qualquer etnia, selecionados a partir de cartazes que foram afixados em diferentes
prédios do Campus Universitario e no Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro na Ilha do Fundao.

Os individuos foram divididos em dois grupos, sendo um com SM (n=43) e outro sem a

SM (n=40).

4.2. Recrutamento e Selecdo dos Voluntarios

Este estudo faz parte de um projeto mais amplo intitulado: “Associacdo da
hiperhomocisteinemia com fatores bioquimicos, moleculares, dietéticos e antropomeétricos em
individuos com sindrome metab6lica” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) sob n°208/03 (anexo 1).

Foram considerados os seguintes fatores de inclusdo: homens e mulheres com idade
entre 18 e 59 anos de ambos os sexos e qualquer etnia. E, como fatores de excluséo: presenca
de DM 2 em fungédo do uso de hipoglicemiantes orais e/ou insulina, complicacGes renais,
tabagismo, etilismo e uso suplementos nutricionais. Considerando-se 0 método preconizado
pelo NCEP ATP |11 (2001) os participantes do estudo foram divididos em dois grupos, com e

sem SM.

28



O grupo sem SM era constituido por individuos eutréficos (IMC entre 18,5 kg/m? e 24,9

kg/m?), segundo classificagdo da OMS (1998).

Foram considerados etilistas aqueles individuos com consumo de etanol superior a 30g
de etanol por dia para o sexo masculino e 15g de etanol por dia para o sexo feminino, de
acordo com a recomendacdo da V Diretriz de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de

Hipertensao (2007).

Simultaneamente, todos os individuos que atenderam aos critérios de sele¢do durante o

recrutamento foram contatados por telefone para o agendamento da 1% consulta.

4.3. Realizagéo da 1* Consulta

A 12 consulta foi realizada no Laboratério de Avaliagdo Nutricional (LANUTRI) do
Instituto de Nutri¢do Josué de Castro da UFRJ e no ambulatério de Nutricdo do HUCFF.

Apoés explicagdo verbal detalhada da pesquisa e posterior assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 2), segundo Resolugdo 196/96, foram realizadas as

atividades descritas a seguir:

1. Preenchimento do questionario estruturado (anexo 3) elaborado pelas pesquisadoras,
contendo informacdes gerais dos voluntarios, bem como, a aplicacdo do Questionario

de Freqliéncia de Consumo Alimentar (anexo 4);

2. Avaliagdo da pressdo arterial foi realizada por método auscultatério, utilizando-se
esfigmomanbémetro de mercurio, estetoscdpio e manguito adequado a circunferéncia

braquial. Foi mantido o repouso de pelo menos 5 minutos em ambiente calmo.
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Durante a avaliacdo o paciente foi orientado a ndo falar e sentar com as pernas
descruzadas, pés apoiados no chdo, dorso recostado na cadeira e relaxado. O braco foi
posicionado na altura do coracdo (nivel do ponto médio do esterno ou 4° espaco
intercostal), apoiado, com a palma da méo voltada para cima e o cotovelo ligeiramente
fletido (V Diretriz de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de Hipertenséo,

2007).

3. Avaliagdo antropométrica:
a. Peso corporal: avaliado utilizando-se balanga antropométrica do tipo
plataforma (Filizola®), com precisdo de 100g e capacidade maxima de 150kg.

Os voluntérios foram pesados com roupas leves e descal¢os (Gibson, 1990);

b. Estatura: medida em metros, obtida através do uso de estadiémetro da balanga
antropométrica com escala de 0,1cm. Os voluntérios permaneceram com 0S
bragos estendidos ao longo do corpo, calcanhares juntos, cabeca ereta e com 0s
olhos fixos para o plano horizontal de Frankfurt. Em seguida, foram orientados
a inspirar profundamente, até que a haste horizontal do estadiémetro fosse

abaixada até o ponto mais alto de sua cabeca (Gibson, 1990);

c. IMC: avaliado a partir da formula peso/(estatura)? utilizando-se a classificacéo

da OMS (1998).

d. CC: medida no ponto médio entre a costela mais baixa e a crista iliaca com
auxilio de fita graduada ineléastica (OMS, 1998). O ponto de corte utilizado foi

de acordo com o critério do NCEP ATP Il (2001), onde a CC encontra-se
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aumentada para valores iguais ou superiores a 88 cm para 0 sexo feminino e

iguais ou superiores a 102 cm para o sexo masculino;

4. Agendamento da 2?2 consulta (coleta de sangue) com intervalo de uma semana em
relagdo a primeira consulta: os voluntérios eram orientados a realizar jejum noturno de

12 horas no dia anterior a coleta.

4.4. Avaliacdo Bioquimica

A coleta de sangue foi realizada por profissionais do setor de coleta de sangue do
HUCFF e Laboratorio de Anélises Clinicas da Faculdade de Farmécia (LACFAR) no periodo
da manha (8:00 as 9:00) ap0s jejum noturno de aproximadamente 12 horas. Foram utilizados
dois tubos de coleta de sangue: um sem anti-coagulante (8 ml) e outro com anti-coagulante
acido dietiltetraaminoacético (EDTA) (5 ml) (Vacutainer, Becton Dickinson, USA).

No momento da coleta, foi separada uma aliquota (500 pL) de sangue integral, do tubo
contendo EDTA, para a analise do folato em eritrécitos. Aliquota de 100 uL de sangue
integral foi misturada em 2 mL de solucdo de acido ascorbico a 2% em um tubo eppendorff
escuro e acondicionado a -20°C ate a analise do folato em eritrocitos. Para o célculo do folato
em eritrdcitos, foi determinado o hematdcrito, através da técnica capilar convencional.

Tubos contendo sangue foram submetidos a centrifugacdo de 4000 rpm durante 15
minutos para obtencéo de soro (tubo sem anticoagulante) e plasma (tubo com anticoagulante).
Foram separadas aliquotas de 500uL em tubos eppendorff (1,5ml). As aliquotas de soro e
plasma destinadas para a dosagem da concentracdo de trigliceridios, colesterol total, HDL-c e
glicose foram mantidas sob refrigeracdo até a analise. As aliquotas de plasma foram estocadas

a -20°C até a analise das concentragdes de hcy e MDA plasmaticos.
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Todas as analises foram realizadas em triplicatas, sendo considerada a média aritmética

entre as mesmas.

= Trigliceridios: avaliado por método enzimatico-colorimétrico, de acordo com McGowan
et al. (1983). Foram hidrolisados pela lipase lipoprotéica produzindo glicerol livre, e
fosforilado pela glicerol quinase. A enzima glicerol p-oxidase, na presenca do oxigénio,
catalisa a reagdo que origina peroxido de hidrogénio, que na presenca do reagente fenélico (p-
clorofenol) e 4 aminoantipirina, sob a catalise da peroxidase, produz quinonimina (composto
roseo avermelhado) com maximo de absor¢do de 500nm. Foi empregado kit comercial da

KATAL®. A anélise foi realizada no Laboratério de Espectofotometria do INJC.

= Colesterol Total: avaliado por método enzimatico-colorimétrico, de acordo com o

método de Richmond (1973). Nesse método, os ésteres de colesterol da amostra sdo
hidrolisados pela enzima colesterol esterase, produzindo colesterol livre que, na presenga da
colesterol oxidase e de oxigénio, produz peréxido de hidrogénio, que na presenca de fenol e
4-aminoantipirina, sofre acdo da peroxidase, produzindo um composto réseo-avermelhado
(quinonimina), com méaximo de absor¢cdo em 500 nm. Foi utilizado kit comercial da

KATAL®. A anélise foi realizada no Laboratério de Espectofotometria do INJC.

= HDL-c: avaliado por método enzimatico-colorimétrico, segundo Kostner et al. (1979).
A mistura de &cido fosfotungstico / cloreto de magnésio promoveu a precipitacdo dos
quilomicrons, LDL-c e lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL- c) sem alterar a
solubilidade da lipoproteina de alta densidade (HDL-c). Ap6s centrifugacdo foi recolhido o

material sobrenadante contendo HDL-c, onde foi determinada a concentracdo do colesterol
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por reacdo enzimatica. Foi utilizado kit comercial da KATAL®. A analise foi realizada no

Laboratério de Espectofotometria do INJC.

» | DL-c e VLDL-c: foram obtidos segundo a formula de Friedwald (1972), descrita a

seguir, valida quando a concentracéo sérica de trigliceridios € inferior a 400mg/dL.

LDL-c = Colesterol Total - HDL-c — Trigliceridios

5

VLDL-c = Trigliceridios
5

Apos a analise do perfil lipidico e juntamente com os valores da CC e pressdo arterial,
foram selecionados individuos que apresentavam o diagndstico da SM, segundo 0s critérios

do NCEP ATPIII (2001).

= Glicose: foi determinada através de metodo enzimatico-colorimétrico, segundo Lott
(1975), baseado na acdo da glicose oxidase que catalisa a reagcdo na qual a glicose, na
presenca de agua e oxigénio, origina o acido glucénico e peroxido. Apos a adi¢do de fenol foi
formada a 4-p-benzoquinona-monoiminozofenazona, composto colorido, com méaximo de
absorcdo a 505nm. Foi utilizado kit comercial da CELM®. A analise foi realizada no

Laboratério de Espectofotometria do INJC.

Os valores de referéncia utilizados para a glicose, trigliceridios e HDL-c foram aqueles

propostos pelo NCEP ATPIII (2001). O aumento das concentragdes de colesterol total e LDL-
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¢ foram definidos como aumentados, segundo o0s seguintes valores: colesterol total superior
ou igual a 240 mg/dL e LDL-c superior ou igual 160 mg/dL (Il1 Diretrizes Brasileiras sobre
Dislipidemias e Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da

Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001).

= Homocisteina plasméatica: foi determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia

(C.L.A.E), com detecgéo por fluorescéncia (385nm excitagdo e 515nm de emisséo) (Ubbink
et al, 1991). Foi utilizado SBDF (7- fluorobenzo - 2 oxa - 1,3 - diazole - 4 -sulfonato de
amonia) para derivatizacdo dos aminodcidos sulfurados. A fase movel empregada foi o
tampdo fosfato de mono potéssio pH 1,95 com 4% de acetonitrila. A coluna utilizada de fase
reversa foi 150 mm x 4,6 mm id; LC-18-DB Supelco. O padrdo de DL-homocisteina foi
preparado em todas as analises, nas concentragdes de 2,5 umol/L a 100,0 umol/L em tampao
de borato 0,1 mol/L (pH 9,5), contendo 2 mmol/L de anticoagulante (EDTA). A relagdo da
concentracdo do padrdo com a area do pico na cromatografia foi r2=0,999. As analises foram
realizadas no cromatografo Shimadzu LC-10AD acoplado com detector de fluorescéncia e
coluna C-18 (150 mm x 4,6 mm I.D.) Em todas as analises, uma amostra controle de plasma
foi utilizada para avaliacdo da reproductibilidade. Todas as andlises foram realizadas em
duplicata. Os resultados obtidos foram expressos como pmol/L. A hiperhomocisteinemia foi
definida para valores de hcy superiores a 10 umol/L (Omenn et al, 1998). A anélise foi
realizada no Laboratério de Metabolismo e Nutricdo da Universidade Estadual Paulista Jalio

de Mesquita Filho (UNESP), em Botucatu/SP.

= Folato Plasmatico: foi determinado através de diluicdo de radiois6topos, empregando o

kit comercial Dualcount (Diagnostic Products®, USA), segundo Gutcho e Mansbach (1977).
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O meétodo se baseia na desnaturacdo que promove a liberagdo de folato da proteina ligante,
sequida da adicdo de vitaminas marcadas radioativamente [I'*°] e sua proteina ligante. O
resultado expresso em nmol/L. De acordo com as especificagdes do kit, foi considerado como
valor de referéncia para o folato plasmético: 7 - 39 nmol/L. Essa analise foi realizada no

Laboratdrio de Bioquimica Nutricional e de Alimentos do Instituto de Quimica da UFRJ.

= Folato em Eritrécitos: foi determinado através de diluicdo de radiois6topos, utilizando o

kit comercial Folate (Diagnostic Products®, USA). O resultado expresso em nmol/L segundo
a formula descrita a seguir. De acordo com as especificacbes do Kit, foi considerado o
seguinte valor de referéncia para o folato em eritrdcitos: 395 - 1585 nmol/L. Essa analise foi
realizada no Laborat6rio de Bioguimica Nutricional e de Alimentos do Instituto de Quimica

da UFRJ.

Folato em eritrocitos (nmol/L) = 21 R x (100/H),
Onde: R=> concentracao de folato no hemolisado e

H=> hematdcrito.

= Estresse Oxidativo: determinado através do biomarcador MDA plasmatico que foi
medido em plasma tratado com anticoagulante (EDTA) apds derivatizacdo com 4&cido
tiobarbitirico (TBA) e separacdo em C.L.A.E (Shimadzu SP10AD) com deteccdo por
ultravioleta (UV) modelo SPD-10A operando a um comprimento de onda 532 nm. Coluna:
Supelcosil LC-18 (dimensdes de 25 cm x 4,6mm,; particula de 5 um) acoplada a uma pré-
coluna Peliguard™ LC-18 de 2cm.x4,6mm (5 pum). A fase mével isocratica consistiu de

fosfato dihidrogénio de potassio 10 mmoL/L pH:6,8: metanol 60:4 (v/v) (Flemming, 1997). A
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analise foi realizada no Laboratério de Metabolismo e Nutricdo da Universidade Estadual

Paulista Julio de Mesquita Filho (UNESP), em Botucatu/SP.

= Alfa-tocoferol: determinada através de C.L.A.E (Shimadzu SP10AD) com deteccdo de
UV modelo SPD-10A programado para operar a 291nm. Coluna: Supelcosil LC-18
(dimensdes de 15 cm x 4mm:; particula de 5 um) acoplada a uma pré-coluna Peliguard™ LC-
18 de 2cm.x4,6mm (5um). A fase movel isocratica consistiu de diclorometano, acetonitrila,
metanol (20:70:10, v/v) a uma taxa de fluxo de 1,2 mL por minuto. Foi utilizado o seguinte
valor de referéncia para o alfa-tocoferol 16 - 42 pmol/L (Arnaud et al., 1991). A anélise foi
realizada no Laboratério de Metabolismo e Nutricdo da Universidade Estadual Paulista Jalio

de Mesquita Filho (UNESP), em Botucatu/SP.

4.5. Avaliagdo do Consumo Alimentar

Para avaliar a ingestdo habitual de macronutrientes, fibras, colesterol, acidos graxos
saturados (AGS), &cidos graxos monoinsaturados (AGMI) e &cidos graxos poliinsaturados
(AGPI), das vitaminas folato, piridoxina, cobalamina, A, E, e C, além do consumo de alcool e
cafeina, foi realizado o questionario de frequéncia de consumo alimentar semi-quantitativo,
previamente validado (Sichieri & Everhart, 1998).

A avaliacdo da composicdo quimica dos alimentos foi realizada com o auxilio do
Programa de Apoio & Nutricdo Nutwin do Departamento de Informéatica em Salde da
Universidade Federal de S&o Paulo, verséo 2.0, sendo acrescidos dados da Tabela Brasileira
de Composicéo de Alimentos (TACO), versao Il (2006).

Para a avaliacdo da adequacdo do consumo alimentar de macronutrientes, fibras,
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colesterol, AGS, AGMI e AGPI foram utilizadas as recomendagdes das Ill Diretrizes
Brasileiras Sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevencédo da Aterosclerose do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2001), que preconiza consumo diario
de proteina de aproximadamente 15% do valor energético total (VET), de lipidios entre 25% e
35% do VET, de carboidratos entre 50% e 60% do VET, de fibras entre 20g e 30g, de
colesterol inferior a 200 mg, de AGS inferior a 7% do VET, de AGMI superior a 20% do
VET e AGPI acima de 10% do VET.

Foram utilizados os valores de recomendacdes de cotas alimentares preconizadas pela
Dietary Reference Intakes como ponto de corte para verificar a propor¢do de adequacéo do
consumo de folato, piridoxina, cobalamina e das vitaminas antioxidantes A, C e E de acordo

com o Institute of Medicine de 1998, 2000 e 2002 (Quadro 2).

Quadro 2. Recommended Dietary Allowace (RDA) preconizadas pelas Dietary

Reference Intakes para Vitaminas.

Vitamina Faixa etaria (anos) Homens Mulheres
Folato® (ng/dia) 19 ou mais 400 400
. 1
Coba!amlna 19 ou mais 2,4 2,4
(ng/dia)
Piridoxina’ 19250 13 13
(mg/dia) 51 ou mais 1,7 1,5
- - )
Vltaml_na A 14 anos ou mais 900 700
(ng retinol)
: : 3
Vitamina C 19 a 70 anos 90 75
: : 3
Vitamina E 14 anos ou mais 15 15

Fontes: lInstitute of Medicine, 1998; %Institute of Medicine, 2002; °Institute of Medicine, 2000.

As Recommended Dietary Allowace sdo definidas como nivel de consumo alimentar
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suficiente para satisfazer as necessidades nutricionais entre 97% e 98% de individuos

saudaveis compreendido num determinado grupo, faixa etéria e estagio da vida.

4.6. Andlise Estatistica

Foi realizada andlise descritiva das varidveis continuas para a caracterizacdo da
amostra, sendo os resultados expressos como media e (x) desvio padrdo (DP). A comparagdo
entre os grupos estudados foi realizada através do teste t de Student, que comparou as médias
de todas as varidveis continuas entre 0s grupos com e sem SM.

Foi realizado o teste Qui-quadrado entre as varidveis categoricas dicotdmicas e a
variavel dependente hiperhomocisteinemia.

Estimou-se o célculo de razdo de chances ou Odds Ratio (OR) entre as variaveis
categoricas dicotbmicas dos componentes da sindrome metabdlica e os indicadores
bioquimicos do estado nutricional de folato e a hiperhomocisteinemia no grupo com sindrome
metabolica.

Foi utilizado o modelo de regressao logistica multipla tendo como variavel dependente
a hiperhomocisteinemia contra as variaveis (folato, cobalamina, vitamina E e MDA
plasméticos e HAS) que apresentaram tendéncia em se correlacionar com a homocisteinemia.

Foram comparadas as médias entre as concentracbes de MDA plasmatico e as
variaveis categoricas folato eritrocitario, folato plasmatico, alfa-tocoferol, vitamina A e C,
através do teste t de Student.

Foi realizada a correlacdo de Pearson da concentracdo plasmatica de homocisteina
com as variaveis continuas que representam fator de risco cardiovascular e com as
concentragdes dos indicadores bioquimicos do estado nutricional de folato e concentragdes de

MDA plasmatico. E, também entre os indicadores do estado nutricional de folato e vitamina E
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com os componentes da SM.
Foram considerados resultados estatisticamente significativos aqueles com valores de
p < 0,05. Para a realizacdo da analise estatistica foi utilizado o programa computacional SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) versédo 15.0.
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5. RESULTADOS

O grupo com SM foi constituido por 43 individuos, sendo 72,09% (n=31) do sexo
feminino e 27,91% (n=12) do sexo masculino, enquanto o grupo sem SM foi composto por 40
individuos, sendo 67,5% (n=27) e 32,5% (n=3) dos sexos feminino e masculino,

respectivamente.

Os individuos do grupo com SM foram classificados, segundo os valores de IMC em:
16,30% (n=7) com sobrepeso, 46,50% (n=20) com obesidade grau 1, 20,90% (n=9) com
obesidade grau 2 e 16,30% (n=7) com obesidade grau 3 (Figura 6). Os individuos do grupo

sem SM eram eutréficos com média de IMC de 22,35+1,93 kg/m®.

Obesidade
grau 3; Sobrepeso;
16,30% 16,30%

Obesidade

grau 2; Obesidade
20,90% grau 1,
46,50%

Figura 6: Distribuicdo do IMC segundo classificagdo da OMS (1998) no grupo com

sindrome metabdlica.

Quando as médias dos dados clinicos, bioquimicos e antropométricos foram
comparadas, verificou-se diferenca significativa entre as médias de idade, peso, IMC, CC,
PAS, PAD, trigliceridios, HDL-c, colesterol total, LDL-c e VLDL-c entre 0s grupos, sendo
observadas maiores médias no grupo com SM, com excecdo do HDL-c, indicando perfil

lipidico aterogénico (Tabela 1).
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Tabela 1: Dados clinicos, bioquimicos e antropométricos dos grupos com e sem

sindrome metabodlica

Com SM Sem SM

Variaveis Média  DP(x)  Média  Dp(y)  PValor
Idade (anos) 45,33 8,29 36,78 10,87 <0,001
Peso (kg) 94,44 20,22 61,23 9,66 <0,001
IMC! (kg/m?) 34,77 5,10 22,35 1,93 <0,001
CC?(cm) 107,36 12,66 78,52 9,73 <0,001
PAS? (mmHg) 132,79 16,08 112,95 9,68 <0,001
PAD? (mmHg) 89,77 11,18 72,03 9,39 <0,001
Glicose? (mg/dL) 85,02 13,11 79,19 11,95 NS
Trigliceridios? (mg/dL) 206,18 65,90 76,72 28,43 <0,001
HDL-¢? (mg/dL) 38,23 10,46 57,29 12,44 <0,001
Colesterol total’ 25354 5975 17191 28,17 <0,001
(mg/dL)
LDL-c® (mg/dL) 174,07 59,26 99,28 25,78 <0,001
VLDL-c* (mg/dL) 41,24 13,18 15,34 5,69 <0,001
Folato Eritrocitario® (nmol/L) 326,18 150,53 369,33 181,29 NS
Folato Plasmatico* (nmol/L) 18,70 11,23 21,00 9,81 NS
Homocisteinemia® (umol/L) 8,71 2,98 7,59 3,12 NS
Alfa-tocoferol® (umol/L) 28,04 10,30 27,38 8,51 NS
MDA plasmatico (umol/L) 5,00 3,30 3,29 1,85 0,005

Teste t de Student; DP: desvio padréo; IC: intervalo de confianga; NS: ndo significativo; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia
da cintura; PAS: pressédo arterial sistolica; pressédo arterial diastélica; MDA: malondialdeido.

Os fatores de risco para as DCVs mais freqiientes no grupo com SM foram o aumento

da CC e baixas concentracbes do HDL-c, com 88,40% cada um,

seguidos da

hipertrigliceridemia (86%) e HAS (67,4%), sendo a hipercolesterolemia o fator de risco

menos frequente, com 55,80% (Figura 7). No grupo sem SM foram encontrados apenas 3
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individuos (7,5%) com diminui¢do da concentracdo de HDL-c, sendo 2 do sexo masculino e 1

do sexo feminino.

Aumento da
concentragdo de

LDL-c: 58,10% Aumento da CC;

88,40%

Hipercolesterolemia;
55,80%

Hipertensao arterial

istemica: 62 80% Hipertrigliceridemia;
sistémica; 62,80%

86,00%

Baixa concentracado de
HDL-c; 88,40%

Figura 7: Frequéncia dos fatores de risco para doencas cardiovasculares no grupo

com sindrome metabdlica.

Houve correlacdo significativa entre a concentracdo de hcy plasméatica com as

concentracgdes de colesterol total (r=0,243; p=0,027) e LDL-c (r=0,259; p=0,018).

Foram comparadas as médias dos dados do consumo alimentar nos grupos com e sem
SM e verificou-se diferenca significativa entre 0s grupos estudados para as seguintes
variaveis, nos grupos com e sem SM, respectivamente: VET (2160,51 + 647,54 kcal; 1803,54
+ 509,09 kcal), ingestdo de carboidratos (54,85 + 10,78 g; 54,85 + 10,78 g), lipidios (28,65 +
8,47 g; 20,02 £ 4,02 g) cafeina (148,91 + 111,96 mg; 79,21 + 75,15 mg) e das vitaminas E
(7,83 £ 3,55 mg; 6,10 £ 2,59 mg) e vitamina C (113,59 = 93,43 mg; 71,91 + 95,55 mg)
(Tabela 2). A ingestdo percentual de proteinas em relagdo ao VET foi significativamente
superior no grupo sem SM (p=0,013). No entanto, o consumo de proteinas verificada em

gramatura foi superior no grupo com SM (95,09 + 30,56 g) quando comparado ao sem SM
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(89,18 + 27,64 g), porém esta diferenca ndo foi significativa (p=0,367).

N&o houve diferenca significativa entre a ingestdo das vitaminas do complexo B
avaliadas, vitamina A, colesterol dietético e da ingestdo percentual dos AGS, AGMI e AGPI
em relacdo ao VET. Foi verificada ingestdo de percentual de proteina em relacdo ao VET
superior a recomendacao, sendo este percentual superior no grupo sem SM (20,02%) quando
comparado ao grupo com SM (17,85%) (Tabela 2).

A ingestdo média de folato foi aquém as recomendagdes de RDA nos grupos com SM
(390,80 pg) e sem SM (388,67ug). A ingestao de piridoxina e cobalamina mantiveram médias
superiores a recomendagdo em ambos o0s grupos (Tabela 2).

O percentual de inadequacéo de vitamina A foi de 32,56% e 36,84% nos grupos com e
sem SM, respectivamente. Este percentual para a vitamina C foi de 48,84% no grupo com SM
e 63,16% grupo sem SM e para a vitamina E foi de 95,35% e 100% nos grupos com e sem
SM, respectivamente.

Apesar da ingestdo média de folato ter sido superior no grupo com SM, o percentual
de inadequacéo de folato foi superior neste grupo (65,12%) quando comparado ao grupo sem
SM (57,89%). Em relagdo ao consumo de piridoxina o grupo sem SM apresentou maior
percentual de inadequagéo (36,20%) quando comparado ao grupo com SM (34,88%). O
mesmo aconteceu com a cobalamina que apresentou percentual de inadequagdo de consumo

de 23,68% no grupo sem SM e 18,60% no grupo com SM.
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Tabela 2: Dados dietéticos e do consumo de bebidas alcodlicas e cafeina dos grupos

com e sem sindrome metabdlica

Com SM Sem SM

Variaveis -valor
Média DP(x) Média DP@E)

VET (kcal) 2160,51 647,54 1803,54 509,09 0,007
I(%?stéo de Proteinas em relagdo ao VET 17,85 3,62 20,02 4,02 0,013
I(%?stéo de Lipidios em relacdo ao VET 28 65 8,47 2781 6,77 NS
{?gferst(éo/oo)tlje Carboidratos em relagdo ao 54,85 1078 53,34 5,97 0,007
Ingestéo de Fibras (g)* 26,16 12,83 27,04 11,85 NS
Ingestdo de Colesterol (mg) 241,07 119,42 219,71 100,55 NS
Ingestéo de AGS' (% em relacdo ao VET) 7,02 2,86 7,46 2,85 NS
Ingest&o de AGMI* (% em relacdo ao VET) 10,16 3,82 8,76 3,02 NS
Ingestéo de AGPI (% em relacdo ao VET) 6,38 3,24 6,04 2,93 NS
Ingestéo de Alcool (g)® 1,45 3,56 1,41 2,82 NS
Ingestdo de Cafeina (mg) 148,91 111,96 79,21 75,15 0,001
Ingestéo de Piridoxina® (mg) 1,85 0,79 1,74 0,80 NS
Ingest&o de Cobalamina® (ug) 7,40 5,69 7,78 7,72 NS
Ingestio de Folato® (ug) 390,80 248,05 388,67 237,42 NS
:gggzéglije Vitamina E* (mg de alfa- 783 355 6.10 259 0.015
Ingestéo de Vitamina A (ug de retinol) 2007,13 1925,82 1675,86 1527,09 NS
Ingestéo de Vitamina C* (mg) 113,59 93,43 71,91 95,55 0,022

Teste t de Student; SM: sindrome metabdélica; DP: desvio padréo; IC: intervalo de confianca; NS: néo significativo; VET: valor energético
total; AGS: &cido graxo saturado; AGMI: &cido graxo monoinsaturado; AGPI: &cido graxo poliinsaturado.

44



Quanto aos fatores relacionados ao estilo de vida, foram verificadas média de ingestdo
de alcool semelhante nos grupos com SM (1,45 g) e sem SM (1,41 g) e média de consumo de
cafeina superior no grupo com SM (148,91 mg) quando comparado ao grupo sem SM (79,21
mg), havendo diferenca significativa entre os grupos (p=0,001) (Tabela 2). Foi observado
consumo de bebidas alcodlicas em 23,26% no grupo com SM e 31,58% no grupo sem SM.
Em relacdo ao consumo de café verificamos que seu consumo era de 97,67% e 92,11% dos

voluntarios dos grupos com e sem SM, respectivamente.

Os valores médios de hcy plasmatica ndo diferiram significativamente entre os grupos
com SM (8,71 + 2,00umol/L) e sem SM (7,59 + 3,12umol/L) (Tabela 1). No entanto, foi
verificada maior frequéncia de Hhcy no grupo com SM (32,56%) quando comparado ao
grupo sem SM (22,50%).

Foram observadas diferencas significativas entre as médias de concentracdo de folato
eritrocitario (326,18 + 150,53 nmol/L e 369,33 + 181,29 nmol/L) e plasmético (18,70 £ 11,23
nmol/L e 21,00 £ 9,81 nmol/L), nos grupos com SM e sem SM, respectivamente. No entanto,
é possivel observar que a concentracdo de folato em eritrocitos foi inferior ao ponto de corte
(395 nmol/L) em ambos os grupos estudados (Tabela 1). A freqliéncia de inadequacdo do
folato eritrocitario foi de 69,77% e 65,79% nos grupos com e sem SM, respectivamente,
enquanto a frequéncia de inadequacdo da concentracdo do folato plasmatico foi observada
apenas no grupo com SM (16,28%).

A concentracdo média de alfa-tocoferol sérico foi superior no grupo com SM (28,04 +
10,31 umol/L) quando comparado ao grupo sem SM (27,38 £ 8,95 umol/L), porém esses
resultados ndo diferiram significativamente (Tabela 1).

A freqliéncia de inadequacédo da concentracdo de alfa-tocoferol foi superior no grupo

com SM (16,28%) quando comparado ao grupo sem SM (12,82%).
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Foram obtidas as estimativas de razdo de chances com seus respectivos intervalos de
confianga para um nivel de significancia de 5% em relacdo a variavel dependente estado
nutricional inadequado de folato (folato eritrocitario, folato plasmatico e folato dietético) e as
variaveis categoricas dicotbmicas correspondentes aos componentes da SM no grupo com
SM, no entanto, ndo foram encontrados resultados significativos. Convém destacar que ndo
foi encontrada hipertrigliceridemia nos pacientes com SM que apresentavam adequacdo da

concentracdo de folato plasmatico.

A média da concentracdo de MDA plasmatico foi significativamente superior no
grupo com SM (5,00 + 3,30 umol/L) quando comparado ao grupo sem SM (3,29 + 1,85

umol/L) (Tabela 1).

Ao realizar a comparacdo entre a concentracao de MDA plasmatico e as concentraces
de folato eritrocitéario, folato plasmatico nos grupos estudados, foi verificado no grupo sem
SM, que quanto maior o nimero de individuos com inadequacdo de folato eritrocitario maior

a concentracao média de MDA plasmatico (p=0,015) (Tabela 3).

Foram comparadas a concentracdo de MDA plasmatico e a Hhcy, no entanto ndo
foram verificadas diferencas significativas entre essas varidveis nos grupos com e sem SM.
Foram observadas correlagBes positivas entre a concentracdo de MDA plasmatico com

o IMC (r=0,268; p=0,014) e com as concentra¢des de trigliceridios séricos (r=0,253; p=0,021)
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Tabela 3: Avaliacdo da concentracdo de malondialdeido plasmatico segundo as

adequacdes do estado nutricional de folato nos grupos com e sem sindrome metabdlica

Concentracgdes de MDA
Concentracoes

T n Plasmatico (umol/L) p-valor
Vitaminicas
média DP (%)
Folato eritrocitario (nmol/L)*
Adequada 13 5,16 2,02
Com SM NS
Inadequada 30 4,92 3,75
Adequada 13 2,42 0,91
Sem SM 0,015
Inadequada 25 3,69 2,12
Folato Plasmético (nmol/L)*
Adequada 36 5,24 3,54
Com SM NS
Inadequada 7 3,75 0,84
Adequada 38 - -
Sem SM -
Inadequada 0 - -

Teste t de Student; SM: sindrome metabélica; MDA: malondialdeido; DP: desvio padréo.

Foi verificada associacdo da Hhcy com apenas a HAS (p=0,018) classificada de
acordo com a V Diretriz de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de Hipertenséo

(2007), os demais componentes da SM néo apresentaram associagdo com a Hhcy (Tabela 4).

Tabela 4: Associacdo entre a hiperhomocisteinemia e os componentes da sindrome
metabdlica no grupo de estudo

Com SM
Variaveis r p-valor
Hhcy x Inadequacio de CC' 1,809 NS
Hhcy x Hipertrigliceridemia® 0,002 NS
Hhcy x Inadequacio da presséo arterial 0,438 NS
Hhcy x HAS? 5,576 0,018

Qui-quadrado; .Hhcy: hiperhomocisteina; CC: circunferéncia da CC; SM: sindrome metabdlica.

Ao verificar a associacdo da Hhcy com os indicadores bioguimicos do estado
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nutricional de folato, foi evidenciada associacdo da Hhcy com a adequacdo de folato
plasmético no grupo com SM (Tabela 5).

Ndo foram observadas correlagdes da concentracdo de hcy plasmatica com as
concentracdes de folato eritrocitario (r=-0,025, p=0,821) e com o consumo de &cido folico
(r=0,053, p=0,641). No entanto, observou-se correlacdo negativa entre as concentragdes
plasmaéticas de folato e hcy (r=-0,370, p=0,001).

A concentracdo de folato eritrocitario correlacionou-se negativamente com a PAD (r=-

0,252; p=0,023).

Tabela 5: Associacdo entre a hiperhomocisteinemia e a adequacdo do estado

nutricional de folato nos grupos estudados

. Com SM Sem SM
Variaveis

r p-valor r p-valor

Hhcy' x Estado Nutricional de Folato®

Hhcy x Inadequacdo da

concentracdo do folato 3,85 NS 0,12 NS
eritrocitario

Hhcy x Inadequacdo da

concentracdo do folato 10,76 0,001 X X
plasmatico

Hhcy x Inadequagdo do

0,006 NS 0,26 NS
consumo de folato

Qui-quadrado; Hhcy: hiperhomocisteina; SM: sindrome metabdlica.

Ao verificar a associagdo entre os indicadores bioquimicos do estado nutricional de
folato (folato eritrocitario e plasmatico) com os componentes da SM, foi evidenciada
associacdo entre o folato plasméatico e a HAS avaliada de acordo com a V Diretriz de

Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de Hipertenséo (2007) (Tabela 6).
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Tabela 6: Associacdo entre a inadequagdo das concentracdes dos indicadores
bioquimicos do estado nutricional de folato e os componentes da sindrome metabdlica no
grupo com SM

Variaveis Com SM
r p-valor

Folato eritrocitario® x componentes da SM
Folato eritrocitario x inadequacéo de trigliceridios 0,608 NS
Folato eritrocitario x inadequagéo da CC? 0,256 NS
Folato eritrocitario x inadequacéo do HDL-c? 0,256 NS
Folato eritrocitario x HAS® 0,27 NS

Folato plasmatico’ x componentes da SM
Folato plasméatico x inadequacéo de trigliceridios® 1,356 NS
Folato plasméatico x inadequacdo da CC? 0,570 NS
Folato plasmético x inadequacdo do HDL-c? 1,100 NS
Folato plasmético x HAS® 5,753 0,016

Qui-quadrado; SM: sindrome metabdlica; CC: circunferéncia da cintura; HAS: hipertenséo arterial sistémica; NS: ndo significativo.

Foi estimada a razdo de chances em relacdo a variavel dependente Hhcy e as variaveis
categoricas dicotdmicas dos componentes da SM e os indicadores bioquimicos do estado
nutricional de folato (folato eritrocitario e plasmatico). Na tabela 7, encontram-se as
estimativas da razdo de chance com seus respectivos intervalos de confianca. Os p-valores
para as estimativas também foram discriminados e mostraram que apenas a adequacdo do
folato plasmatico e a HAS, de acordo com a V Diretriz de Hipertensdo Arterial da Sociedade
Brasileira de Hipertensdo (2007), estiveram associadas a Hhcy. A concentracdo adequada de
folato plasmatico e a pressdo arterial adequada demonstraram atuar como fator protetor para a
elevada concentracdo de hcy plasmatica em pacientes com SM.

Foi realizado o modelo de regressdo logistica mdltipla tendo como varidvel

dependente a Hhcy contra as variaveis que tiveram tendéncia em se correlacionar com a hcy,
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mas apenas a adequacao do folato plasmatico e a HAS continuaram apresentando efeito sobre

a homocisteinemia.

Tabela 7: Razdo de chances entre as varidveis categéricas dicotbmicas dos
componentes da sindrome metabdlica e os indicadores bioquimicos do estado nutricional de

folato e a hiperhomocisteinemia no grupo com sindrome metabdlica

Variavel OR IC 95% p-valor
Componentes da SM
Adequacéo da CC*
Né&o (n=38) 1
0,40 - 1,856 NS
Sim (n=5) 0,27
Adequacéo de trigliceridios
Néo (n=37) 1
0,17 - 6,50 NS
Sim (n=6) 1,04
Adequagcéo do HDL-c!
Né&o (n=5) 1
0,05 -4,76 NS
Sim (n=38) 0,48
Adequacao da presséo arterial sistémica®
Né&o (n=14) 1
0,05-0,78 0,017
Sim (n=29) 0,20

Indicadores bioquimicos do estado nutricional de folato

Adequacao de folato eritrocitario®

N&o (n=30)

0,66 - 15,24 NS
Sim (n=13) 1,66
Adequacao de folato plasmatico®
Né&o (n=7) 1

0,01-0,46 0,01
Sim (n=36) 0,05

Odds Ratio; SM: sindrome metabdlica; CC: circunferéncia da cintura; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianga; NS: ndo significativo.

N&o houve correlacdo da concentracdo de MDA plasmatico com a concentracao sérica
de alfa-tocoferol (r=-0,203, p=0,067) e com a ingestdo das vitaminas A (r=0,134, p=0,232), C

(r=0,110, p=0,330) e E (r=0,076, p=0,498).
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6. DISCUSSAO

Apesar da SM apresentar elevada prevaléncia e estar fortemente associada as DCVs que
atualmente representam a principal causa de Obito do mundo, ainda existem caréncias de
dados sobre caracteristicas epidemioldgicas e de estudos que verifiquem a relacdo da SM com
0 aumento da morbimortalidade por doencas vasculares oclusivas e DCVs no Brasil.

O estudo da SM também tem sido dificultado pela auséncia de consenso no método
para 0 seu diagndstico e nos pontos de corte dos seus componentes, causando relevantes
repercussdes na pratica clinica e na saude publica. Em nosso estudo, optamos pela utilizacéo
do NCEP ATPIII (2001) para o diagnéstico da SM, afinal, este método apresenta facil
aplicabilidade na prética clinica, é largamente utilizado em publicac6es cientificas além de ser
0 método recomendado pela | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica (2005). Outro método que apresenta facil aplicabilidade e tem sido bastante
utilizado para o diagnostico da SM é o da IDF (2004), que é mais recente e tem como
componente obrigatorio a presenca da obesidade abdominal. Uma vantagem deste método
quando comparado ao do NCEP ATP 11l (2001) é que o ponto de corte para a glicemia de
jejum é de 100mg/dL, que esta de acordo com a Associacdo Americana de Diabetes (ADA,
2004).

Os grupos avaliados neste estudo apresentaram diferenca significativa de idade sendo
este evidenciado como limitagdo e um possivel viés em nosso estudo visto que a idade

avancada apresenta-se como fator de risco importante para a SM.

O grupo com SM apresentou elevada freqliéncia de obesidade grau 1 (46,50%), sendo a
média de IMC do grupo com SM de 34,77kg/m’ e no grupo sem SM de 22,35 kg/m’. Gylling

et al., (2007) verificaram em 74 individuos com SM média de IMC 31,9kg/m* e em 74
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individuos sem o diagndstico da SM média de IMC de 25,1kg/m?. A média de IMC no grupo
com SM, em nosso estudo, apresentou-se superior ao encontrado por Espinola-Klein et al.
(2007) que encontraram média de IMC de 28,1kg/m? nos individuos com SM.

Atualmente, a obesidade é considerada uma epidemia global, independente de
condicdes econbmicas e sociais e contribui para o surgimento de diversas co-morbidades,
principalmente complicagdes metabolicas como dislipidemia, DM 2, resisténcia a insulina,
doencas cronicas ndo transmissiveis, além de distUrbios degenerativos osteoarticulares, alguns
tipos de cancer, depressao e problemas sociais (WHO, 2003).

Desde o estudo de Reaven (1988) a gordura abdominal tem sido associada a alteracdes
metabllicas que sdo consideradas fatores de risco cardiovascular. A gordura abdominal
consiste na soma da gordura subcutanea da regido abdominal com a gordura intra-abdominal
(visceral). Embora estes compartimentos energéticos sejam formados por tecido adiposo, as
diferentes localizagBes corporais determinam caracteristicas diferenciadas das células de
gordura. Sendo recomendado distinguir entre os individuos com risco aumentado para DCVs,
0s quais além de excesso de peso corporal, apresentam obesidade central.

Nosso estudo demonstrou significativa diferenga da CC no grupo com SM (107,36 cm)
comparados ao grupo sem SM (78,52 cm) (p<0,001), sendo estes resultados semelhantes aos
encontrados por Gylling et al., (2007) onde a média da CC no grupo com SM foi de 109 cm.
A frequiéncia do aumento da CC no grupo com SM foi de 88,37%. O aumento do tecido
adiposo na regido abdominal é considerado fator de risco para diversas morbidades sendo
reconhecido, principalmente, como fator de risco para DCVs, DM 2, dislipidemias e a SM
(Gus, et al., 2004; Olinto et al., 2004; Jansen et al., 2002).

Os componentes da SM mais freqiientes em nosso grupo de estudo foram o aumento da

CC e a concentragdo reduzida de HDL-c, ambos com frequéncia de 88,40% seguidos da
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hipertrigliceridemia (86%) e HAS (62,80%). Estudo realizado por Noto et al., (2008)
encontraram como fator de risco mais frequente a reducdo da concentracdo de HDL-c (88%),
seguidos da HAS (86%) e do aumento da CC (68%). No estudo realizado por Athyros et al.
(2007) os componentes da SM mais freqtientes foram o aumento da CC (82%), a HAS (71%)
e hipertrigliceridemia (63%).

A diminuicdo da concentracdo do HDL-c foi a Unica alteracdo lipidica apresentada
pelos individuos do grupo sem SM. E importante salientar que esta é uma alteracio
importante, freqlientemente associada a complica¢@es para DCVs, sendo um dos critérios para
0 diagndstico da SM e deve ser tratada nestes individuos para evitar o surgimento de
morbimortalidade por DCVs.

Dados do perfil lipidico correlacionaram-se significativamente com as maiores
concentragdes de hcy como, a hipercolesterolemia (r=0,243, p=0,027) e 0 aumento das
concentragdes de LDL-c (r=0,259, p=0,018) no grupo com SM. Tais achados se assemelham
aos resultados encontrados por Rosso et al. (2008) que além de verificarem alteragcBes no
metabolismo lipidico (trigliceridios: 260 + 125 mg/dL; colesterol total: 228 + 42 mg/dL;
LDL-c: 146 £+ 48 mg/dL; HDL-c: 33 £ 7 mg/dL; VLDL-c: 40 + 19 mg/dL) no grupo com SM,
evidenciaram o favorecimento do processo de formacdo de placa aterosclerdtica nesses
individuos.

O hébito alimentar saudavel é fundamental para o controle dos fatores de risco
cardiovasculares associados a SM, por isso, é importante avaliar a adequacdo do VET e de
todos 0s macro e micronutrientes para possibilitar a reducdo do peso corporal e o alcance do
peso saudavel (I Diretriz Brasileira de Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica,
2005). As diferencas estatisticas encontradas entre as médias do VET, de carboidratos (g) e de

lipidios (g) das dietas dos grupos com e sem SM, indicam a possibilidade de um desequilibrio
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entre 0 consumo e o gasto energético no grupo com SM, favorecendo o ganho de peso neste
grupo.

A ingestdo percentual de AGS em relacdo ao VET foi superior a recomendacdo em
ambos o0s grupos, enquanto a de AGPI foi bastante inferior a recomendacéo nos grupos com e
sem SM. Nossos resultados ndo evidenciaram correlagdo entre o consumo de AGS e a Hhcy
(r=0,032, p=0,776), porém estudos recentes ja verificaram esta associacdo (Berstad et al.,
2007; Villegas et al., 2004).

A ingestdo percentual de AGMI em relacdo ao VET n&o esteve de acordo com a
recomendagdo nos grupos com e sem SM. No entanto, nossos resultados ndo demonstraram
diferenca significativa entre essas médias nos grupos estudados (p=0,074). A ingestdo de
colesterol foi semelhante nos grupos estudados, apresentando-se acima das recomendacoes,
mas o percentual de inadequacéo foi superior no grupo com SM (62,79%) quando comparado
ao grupo sem SM (60,53%). A distribuicdo percentual de acidos graxos na dieta, assim como
o colesterol dietético devem estar de acordo com a recomendacao para que além de alcangar o
peso saudavel, seja possivel reduzir as medidas da circunferéncia da cintura e,
consequentemente, melhorar a sensibilidade a insulina, outro fator de risco comumente
associado a SM.

O percentual de carboidratos em relagdo ao VET esteve adequado nos grupos com SM
(54,85 £ 10,78) e sem SM (53,34 + 5,97). No entanto, nossos resultados demonstraram maior
média de consumo de carboidratos (g) no grupo com SM, esta média diferiu
significativamente quando comparada a média de ingestdo de carboidratos (g) do grupo sem
SM (p=0,007). Para um efetivo controle da SM, é necessério a utilizacdo de fontes de
carboidratos provenientes de hortalicas, leguminosas, grdos integrais e frutas, a fim de

melhorar a glicemia po6s prandial e reduzir a concentracdo de trigliceridios sanguineos, para
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desta forma, melhorar a qualidade do perfil lipidico. Segundo a | Diretriz Brasileira de
Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (2005), as dietas com baixo indice
glicémico podem ser estimuladas nos pacientes com SM. No entanto, a diretriz aponta que
ndo foram encontradas evidéncias cientificas suficientes para recomendar o uso de dietas com
alimentos de baixo indice glicémico como estratégia primaria no plano alimentar desses
pacientes.

As fibras dietéticas reduzem o esvaziamento gastrico e separam 0s nutrientes das
enzimas digestivas e superficie de absorc¢éo no intestino, os nutrientes associados as fibras sdo
absorvidos lentamente, resultando numa menor secre¢cdo humoral do intestino responsavel
pelas fases prolongada e transitoria da secrecdo de insulina (Uehara e Rosa, 2004).

O consumo de fibras apresentou-se adequado nos grupos com SM (26,16 + 12,83 g) e
sem SM (27,04 + 11,85 g), sendo o percentual de inadequacdo de fibras superior no grupo
com SM (32,56%) quando comparado ao grupo sem SM (28,95%) . E importante destacar
que tanto as fibras solGveis, que sdo capazes de reduzir a concentracdo de colesterol total além
de lentificar a absorcdo da glicose, e as fibras insollveis, que atuam na saciedade e auxiliam
na reducdo da ingestdo energética, sdo fundamentais para o tratamento do paciente com SM (I
Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdélica, 2005).

O percentual de proteinas em relacdo ao VET apresentou diferenca significativa
(p=0,013) entre os grupos. O consumo foi superior a recomendagdo em ambos 0S grupos,
sendo de 17,85% no grupo com SM e de 20,02% no grupo sem SM. No entanto, quando
comparamos as médias de consumo em gramatura, verificamos que o consumo de proteinas
foi superior no grupo com SM (95,10g) quando comparado ao grupo sem SM (89,19g), mas
estes resultados ndo demonstraram diferenga significativa (p=0,367). De acordo com a |

Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (2005) o consumo
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de proteinas deve corresponder a duas por¢cdes pequenas de carne magra por dia, e estas
podem ser substituidas pelo consumo de proteina vegetal, tais como a soja, grdo de bico,
feijoes, lentilha e duas a trés porcdes diarias de leite, preferencialmente desnatado ou queijo
magro, para limitar o consumo de lipidios.

A ingestdo habitual de bebidas alcodlicas ndo diferiu significativamente entre os grupos
(p=0,954). Nao foi verificada associacdo entre o consumo de alcool e a Hhcy (r=0,039,
p=0,843). Da mesma forma como em nosso estudo, Rosa et al. (2004) e Saw et al. (2001)
também ndo demonstraram esta associacao.

A ingestdo de cafeina apresentou diferenca significativa (p=0,001) entre 0s grupos com
e sem SM, apresentando maior média de consumo no grupo com SM (148,91 + 111,96 mg)
quando comparado ao grupo sem SM (79,21 + 75,15 mg). J& foi demonstrada associa¢éo da
ingestdo superior a 89 mg de cafeina por dia com a Hhcy (Jacques et al., 2001). Por outro
lado, esta quantidade ainda é controversa, outro estudo demonstrou associacdo da Hhcy e a
cafeina quando o consumo de café era superior a 1 litro por dia (Vollset et al., 2001). Nosso
estudo ndo demonstrou associagao entre 0 consumo superior a 89 mg de cafeina por dia com a
Hhcy.

Em relagdo a ingestdo das vitaminas piridoxina, cobalamina e folato, foram encontradas
médias de ingestdo semelhantes entre 0s grupos, no entanto o percentual de inadequagédo para
a piridoxina foi de 34,88% e 36,20%, de cobalamina foi de 18,60% e 23,68% e de folato foi
de 65,12% e 57,89% nos grupos com SM e sem SM, respectivamente. Apesar de diversos
estudos destacarem como principais determinantes da concentracdo de hcy plasmatica o
consumo deficiente de folato, piridoxina e cobalamina (Ganji & Kafai, 2003; Wolters et al.,
2003; Saw et al., 2001), nossos resultados ndo demonstraram associacdo da Hhcy com a

ingestdo inadequada destas vitaminas. Estes dados demonstram a fragilidade do questionario
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de frequéncia de consumo alimentar como método utilizado na avaliagdo da ingestdo
dietética. Este questionario apresenta limitagcdes, visto que depende da memoéria do
entrevistado em refletir exatamente a quantidade e a freqiiéncia de cada alimento consumido,
além de influéncias socio-econdmicas e culturais.

O folato foi apontado como antioxidante em alguns estudos recentes (Gliszczynska-
Swiglo, 2007; Racek et al., 2005), mas ao compararmos a concentragdo de MDA plasmaético
com as adequagOes do consumo de folato ndo encontramos diferencas significativas entre
essas variaveis nos grupos com SM (p=0,934) e sem SM (p=0,260).

Quando comparamos o consumo das vitaminas A, C e E verificamos médias com
diferencas significativas entre as vitaminas C (p=0,022) e E (p=0,015) nos grupos com e sem
SM.

A vitamina A apresentou percentual de inadequacdo de 32,56% no grupo com SM e
36,84% no grupo sem SM. Em relagdo ao percentual de inadequacdo da vitamina C,
observamos maior inadequacgéo no grupo sem SM (63,16%) quando comparado ao grupo com
SM (48,84%). Foi observada ingestdo aquém as recomendacdes de vitamina E em ambos 0s
grupos. No grupo com SM o percentual de inadequagdo desta vitamina foi de 95,35%,
enquanto no grupo sem SM 100% dos voluntérios apresentaram inadequacdo de vitamina E.

Existe interesse cada vez maior pela vitamina E devido suas fungbes como agente
antioxidante envolvido no retardamento do envelhecimento e na protecéo a doengas cronicas
ndo transmissiveis, dentre elas as DCVs (Brigelius-Flohé et al., 2002; Meydani, 2000), no
entanto, ainda ndo foi feito nenhum estudo epidemiolégico no Brasil para avaliar o consumo
alimentar desta vitamina. Os dados dos Gltimos levantamentos de disponibilidade domiciliar
de alimentos, incluidos na Pesquisa de Or¢amento Familiar (POF 2002-2003), demonstram o

consumo de alguns alimentos fontes, no entanto, a ingestdo habitual de vitamina E ndo foi
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quantificada (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2004). A média de consumo de
vitamina E avaliada em nosso estudo foi de 7,83 &+ 3,55 pug no grupo com SM e de 6,10 £ 2,59
pg no grupo sem SM. Nos Estados Unidos a média de ingestdo de vitamina E para homens €
de 9,6 mg por dia e para mulheres de 7,0 mg por dia (Murphy et al., 1990). Também foi
observado que a ingestdo de vitamina E ndo era capaz de atingir a cota recomendada pela
RDA de 1989, de 8 mg e 10 mg por dia para mulheres e homens, respectivamente, e que 0
teor de vitamina E proveniente de alimentos fortificados correspondia a um quinto da ingestao
total (Booth et al., 1997).

Na Alemanha, a ingestdo adequada de vitamina E ndo foi alcangada sem a ingestéo de
alimentos fortificados (Beitz et al., 2002). A fortificagdo de alimentos com vitamina E foi
necessaria para melhorar a adequacéo da ingestdo em relacdo a recomendacgdo, uma vez que
os alimentos fortificados forneciam de 40% a 50% do total diario desta vitamina.

E importante destacar que a nova recomendacio de vitamina E (15mg por dia para
adultos), de acordo com o Instituto de Medicina americano (2000), j& foi questionada, visto
que ela é maior que a ingestdo alimentar de vitamina E alcancada pela maioria dos americanos
(Horwitt et al., 2001).

Para alcancar a atual recomendacdo de vitamina E € necessério ingerir grande
quantidade de alimentos ricos em &cidos graxos insaturados, 0 que, conseqilientemente,
aumentara a necessidade desta vitamina para prevenir a oxidacdo (Horwitt et al., 2001). Uma
dieta rica em frutas e hortali¢cas e reduzida no teor de lipidios, provavelmente, contém menos
de 15 mg de alfa-tocoferol, a ndo ser que haja aumento da ingestdo de dleos vegetais,
sementes oleaginosas e cereais integrais (Traber, 2001).

Apesar da Hhcy ser um conhecido marcador de doengas vasculares oclusivas (Marouf

et al., 2006; Oron-Herman et al., 2003), ainda existem poucos estudos que investigam a
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homocisteinemia em pacientes com SM. Nossos resultados evidenciaram maior concentragao
de hcy plasmética no grupo com SM (8,71 + 2,00 umol/L) quando comparado ao grupo sem
SM (7,59 + 3,12 umol/L), no entanto, ndo foram encontradas diferencas significativas
(p=0,09) entre os grupos. Foi observada maior freqiéncia de Hhcy no grupo com SM
(32,56%) quando comparado ao grupo sem SM (22,50%). Outros estudos também
evidenciaram maiores concentrages de hcy plasméatica no grupo com SM quando
comparados aos sem SM (Hajer et al., 2007; Garcin et al., 2006). Por outro lado, diferente ao
que foi observado em nosso estudo, Garcin et al. (2006) verificaram no grupo com SM
concentracdo média de hcy plasmética acima de 10 pmol/L indicando a presenca de Hhcy
naquele grupo.

As médias das concentracBes de folato plasmético nos grupos com e sem SM
demonstram adequacdo da ingestdo recente de folato, no entanto, a ingestdo cronica desta
vitamina, avaliada pela concentracéo de folato eritrocitario foi deficiente em ambos 0s grupos.
O folato eritrocitario apresentou freqiiéncia de inadequacdo de 69,77% e 65,79% nos grupos
com e sem SM, respectivamente, enquanto a inadequacdo da concentracdo de folato
plasmaético foi observada apenas no grupo com SM (16,28%).

Apesar de ndo encontrarmos diferencas significativas entre as concentragdes
bioquimicas de folato eritrocitario (p=0,246) e plasmatico (p=0,329) entre 0s grupos com e
sem SM, foi possivel demonstrar correlagdo negativa do folato eritrocitario com a PAD. N&o
foi possivel observar correlacdo dos outros indicadores bioquimicos com nenhum fator de
risco da SM. Em contrapartida, quando realizamos o teste Qui-quadrado verificamos
associacdo do folato plasmatico com a HAS (p=0,018). Estes achados sugerem que 0s
indicadores bioquimicos do estado nutricional de folato possam exercer influéncia sobre a

pressdo arterial. Acredita-se que esta influéncia seja mediada pela homocisteinemia, visto que
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a deficiéncia de folato poderia restringir a via de remetilacdo da hcy a metionina e favorecer o
acumulo da hcy no meio extracelular (Ward, 2001) e pelo fato da Hhcy ser considerada
importante marcador de DCVs (Marouf et al., 2006; Oron-Herman et al., 2003).

Nossos resultados ndo demonstraram correlagdo da concentracdo sérica de alfa-
tocoferol com nenhum dos componentes da SM (CC: r=0,094, p=0,400; PAS: r=0,024,
p=0,830; PAD: r=0,062, p=0,577; Glicose: r=0,059, p=0,601; Trigliceridios: r=0,036,
p=0,749; HDL-c: r=0,133, p=0,234) e apesar de ndo haver diferenca estatistica entre 0s
grupos, a concentracao sérica de alfa-tocoferol foi superior no grupo com SM (28,04 umol/L)
quando comparado ao grupo sem SM (27,38 pumol/L). Mansoor et al. (2000) que estudaram as
concentragdes de alfa-tocoferol em 65 pacientes com doenca vascular periférica e 65
controles, observaram concentracGes mais elevadas no grupo de pacientes, assim como
aconteceu em nosso estudo.

O MDA tem sido um dos biomarcadores mais utilizados para quantificar o estresse
oxidativo por ser um produto final da degradacdo ndo enzimética de &cidos graxos
poliinsaturados, ou seja, um produto da peroxidacdo lipidica (Alexandrova & Bochev, 2005;

Kashyap et al., 2005).

Nossos resultados demonstraram diferenca significativa (p=0,005) entre as
concentragdes médias de MDA plasméatico nos grupos com e sem SM e demonstraram no
grupo sem SM maiores concentracfes plasmaticas de MDA naqueles individuos com
concentragdes inadequadas de folato eritrocitério (3,69 + 1,89 umol/L, p=0,015). Este achado
esta de acordo com estudos que identificaram o folato ndo s6 por sua habilidade em reduzir as
concentragdes de hcy plasméatica, mas o reconhecem por sua funcdo antioxidante
(Gliszczynska-Swiglo, 2007; Racek et al., 2005).

Os individuos normotensos, segundo a V Diretriz de Hipertensdo Arterial da Sociedade
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Brasileira de Hipertensdo (2007) apresentaram menores chances de desenvolver a Hhcy
(OR=0,20; IC 95% 0,05 - 0,78; p=0,017). Foi verificada associacdo da HAS com a Hhcy
(p=0,018). Estes resultados sugerem associacdo da Hhcy com um importante fator de risco
para SM e esta de acordo com outros estudos que demonstraram associacdo da elevagdo da
pressdo arterial com a Hhcy (Tavares et al, 2002; Meigs et al, 2001; Kang et al., 1992).

Assim como o estudo francés realizado por Garcin et al. (2006) nossos resultados néo
demonstraram associa¢do da Hhcy com a SM, no entanto, estudo realizado por Hajer et al.
(2007) verificaram que a concentragdo de hcy plasmatica aumentava de 12,7 umol/L nos
individuos que ndo apresentavam nenhum dos componentes da SM para 15,9 umol/L nos
individuos que apresentavam os cinco componentes da SM. A controvérsia existente entre
esses resultados evidencia a importancia da monitorizacdo da homocisteinemia em pacientes
com SM, visto que ela representa um importante fator de risco para DCVs, (Marouf et al.,
2006; Oron-Herman et al., 2003).

Né&o foram encontradas correlagdes da Hhcy com o IMC (r=0,147, p=0,183) e com 0s
componentes da SM preconizados pelo NCEP ATP Il (2001). No entanto, verificamos
correlacdo positiva da Hhcy com as concentragdes de LDL-c (r=0,259, p=0,018) e colesterol
total (r=0,243, p=0,027). Garcin, et al. (2006) também ndo encontraram correlacdo entre a
Hhcy, CC e concentracGes de glicose e encontraram fraca correlagdo com a PAS, PAD,
fracOes de LDL-c e colesterol total. Estudo realizado com pacientes com hipercolesterolemia
encontrou moléculas de LDL contendo hcy unidas por ligacbes peptidicas aos grupamentos
amino da proteina apolipoproteina B. O autor sugeriu que aglomerados de LDL-c transportam
hcy na corrente sangliinea para as células espumosas das placas ateromatosas promovendo
aterosclerose (McCully, 1996).

Nossos resultados ndo demonstraram correlagdo da concentracdo de hcy plasmaética
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com as concentracbes de MDA plasmatico (r=0,184, p=0,095). No entanto, foi possivel
observar correlagdo da concentragdo de MDA plasmaético com a concentracgdo de trigliceridios
(r=0,253; p=0,021). Lapointe et al. (2007) ao utilizarem a concentracdo circulante de LDL-
oxidada como biomarcador do estresse oxidativo verificaram associacdo ndao s6 com a
hipertrigliceridemia, mas também com a concentracédo reduzida de HDL-c e hiperglicemia de
jejum, o que n&o foi verificado em nosso estudo.

Verificamos em nosso estudo que os individuos com SM, que apresentavam adequacao
da concentragdo de folato plasmatico tinham menores chances em desenvolver a Hhcy (OR
0,05; IC 95% 0,01 - 0,46; p=0,01), evidenciando o papel protetor do folato para o
desenvolvimento de Hhcy.

Apesar do resultado ndo demonstrar associagdo da ingestdo de folato com a Hhcy,
verificou-se que a concentracdo de folato plasmatico, representada pela ingestdo recente desta
vitamina, apresentou correlagdo negativa com a Hhcy (r= -0,370, p=0,001). Resultado
semelhante foi encontrado por Marouf et al. (2006) que demonstraram correlacdo negativa
significativa da Hhcy com o folato sérico (r=-0,297, p=0,000).

Houve associacdo significativa do folato plasmatico com a Hhcy (p=0,001) no grupo
com SM. Estes resultados podem ser explicados devido a importancia do folato como co-
substrato e co-fator na via de remetilagdo do metabolismo da hcy (Ward et al., 2001).

Nosso estudo ndo encontrou correlagdo entre o folato eritrocitario com a Hhey (r=-
0,025, p=0,821) no entanto, Marouf et al. (2006) demonstraram correlagdo negativa
significativa entre essas variaveis (r=-0,265, p=0,000) Por isso, ¢ importante incentivar a
adequacdo do consumo e do estado nutricional de folato para que seja possivel reduzir as
concentracdes de hcy plasmatica. Boushey et al. (1995) demonstraram que as concentraces

de hey diminuiram quando a ingestdo dietética de folato aumentou de 200 pg por dia para 400
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ug por dia e que as concentragdes plasmaticas de hcy mantiveram-se com a ingestdo de folato
superior a 400 pg por dia. Este estudo sugeriu que as concentragdes plasmaticas de hcy
diminuem cerca de 2 umol/L para cada incremento de 100 pg por dia na ingestao dietética de
folato.

A peroxidacdo lipidica, causada pelo aumento de EROs, exerce funcdo critica na génese
dos componentes da SM, como a HAS, hipertrigliceridemia, DM 2 e obesidade. A disfuncao
endotelial causada pelos danos oxidativos, favorece a formacao de células espumosas e estrias
gordurosas, caracteristicas de lesdes aterosclerdticas.

O baixo consumo de vitaminas antioxidantes estaria associado ao aumento da
peroxidacdo da LDL-c promovendo manifestagdes clinicas da aterosclerose e aumento da
morbimortalidade por DCVs (Diaz et al., 1997). Nossos resultados demonstraram baixo
consumo de vitamina C no grupo sem SM quando comparado ao grupo com SM (p=0,022),
no entanto, mesmo o grupo com SM tendo apresentado ingestdo superior deste antioxidante, a
concentracdo de MDA plasmatico foi significativamente superior (p=0,005) no grupo com

SM.

Apesar da ingestéo de vitamina E ter sido bastante inferior a recomendagéo em ambos
0s grupos, o alfa-tocoferol sérico ndo diferiu significativamente (p=0,757) entre os grupos. A
concentracdo de vitamina E é dependente da ingestdo de alimentos que naturalmente contém
essa vitamina, de alimentos fortificados e de suplementos das vitaminas E e C. Estudo
realizado por Kang et al. (2004) observaram em individuos de ambos 0s sexos, que aqueles
que ingeriam suplementos de vitamina E ou consumiam frutas frescas ou sucos naturais,
apresentavam altas concentragdes de alfa-tocoferol no plasma. Apesar das frutas frescas e 0s
sucos naturais ndo serem fontes de vitamina E, sdo ricos em vitamina C, e esta vitamina

apresenta capacidade de regenerar a vitamina E que foi oxidada, o que consequentemente
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induz ao aumento da concentracdo plasmética da vitamina E. J& foi demonstrado na literatura
cientifica que o sinergismo entre as vitaminas C e E apresentam efetiva inibigdo da

peroxidacdo dos lipidios da membrana e na protecdo do DNA (Gey, 1998).
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7. CONCLUSOES

= As concentragdes de colesterol total apresentaram associagdo com as concentragdes de

hcy plasmaética, outro importante marcador de doencas vasculares oclusivas.

= Observou-se diferencas significativas na ingestdo alimentar habitual entre os grupos
estudados, como as médias do VET, carboidratos, lipidios, cafeina e vitaminas E e C, sendo
todos esses valores superiores no grupo com SM. A ingestdo percentual de proteinas em
relacdo ao VET foi significativamente superior no grupo sem SM. As médias de ingestdo das
vitaminas piridoxina, cobalamina, folato e vitamina A ndo apresentaram diferenca
significativa entre os grupos. Tambem ndo foram avaliadas diferengas significativas entre 0s
grupos em relacdo a ingestdo percentual dos AGS, AGMI e AGPI em relagdo ao VET e a
ingestdo de bebidas alcodlicas. O grupo sem SM apresentou maior percentual de inadequacao
das vitaminas A, C, E, piridoxina e cobalamina quando comparado ao grupo com SM. Por
outro lado, o percentual de inadequacdo de folato foi superior no grupo com SM quando

comparado ao grupo sem SM.

= A homocisteinemia ndo diferiu entre 0s grupos estudados, mas destacamos que foi
verificada maior frequiiéncia de Hhcy no grupo com SM quando comparado ao grupo sem

SM.

= As médias das concentracdes de folato plasmético e eritrocitario ndo diferiram
significativamente entre os grupos com e sem SM. Mas, a freqliéncia de inadequacdo do
folato eritrocitario foi maior no grupo com SM. Foram observados casos de inadequacdo da
concentracdo do folato plasmético apenas no grupo com SM. A concentragdo sérica de alfa-

65



tocoferol foi semelhante entre os grupos com e sem SM, porém a freqliéncia de inadequacédo
da concentragdo desta vitamina foi superior no grupo com SM quando comparado ao grupo

sem SM.

= A concentracdo de folato eritrocitario apresentou correlagdo negativa com a PAD.
Observou-se também associacdo do folato plasmatico com a HAS. A deficiéncia do folato
implica no acimulo de hcy no meio extracelular visto que sua participacdo € direta na via de
remetilacdo da hcy a metionina. Considerando que a concentragdo de hcy plasmaética foi
maior nos individuos hipertensos, sugere-se que a Hhcy seja o mediador do aumento da PAD
naqueles individuos com menores concentragcdes destes indicadores bioquimicos do estado

nutricional de folato.

= As médias das concentracbes de MDA plasmaético diferiram entre 0s grupos, sendo
superior no grupo com SM quando comparado ao grupo sem SM, indicando maior processo

de peroxidacao lipidica e estresse oxidativo neste grupo.

= No grupo com SM foi evidenciado que aqueles que apresentavam concentragdes
adequadas de folato plasmatico tinham menores chances em desenvolver a Hhcy. Apenas o
grupo com SM apresentou associacdo negativa significativa da concentracdo do folato
plasméatico com a Hhcy. Também foi observada associacdo da Hhcy com a HAS e, os

individuos normotensos apresentaram menores chances de desenvolver a Hhcy.
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Al0): Sr. (n) Pesquisadoris): Prof. Glorimar Rosa
Assunio: Parecer sobre Projeto de Pesquisa
Sr.(e) Pesguisadoria;
Informo a V. $* que o CEP constituide nos Termos d» Resoluclo «
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Pesquisador responsivel: Prof Glorimar Rosa
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Para Participar Como
Voluntario (a) no Estudo:

Associacdo da homocisteinemia e do estado nutricional de folato com estresse oxidativo em
individuos com sindrome metabdlica.

Nome : Data :

O Sr.(a) esta convidado a participar de um estudo sobre uma substancia presente no
sangue que, quando em quantidade elevada, pode fazer mal para a saide. Este estudo esta
sendo realizado pela Dra. Glorimar Rosa e a mestranda Daniela Reis Elbert Farias, do Instituto
de Nutricdo Josué de Castro da UFRJ.

Ao participar deste estudo, pediremos para que o (a) Sr (a) responda um questionario
com perguntas, faca uma avaliagdo antropométrica (medidas do seu corpo) e uma coleta de
amostra de sangue.

Como participante deste estudo, o(a) Sr (a) receberd uma avaliagdo nutricional e os
resultados do seu exame de sangue e se 0 (a) Sr (a) precisar, recebera orientacdo nutricional.

A participacdo neste estudo ndo contempla recompensa de qualquer natureza e o Sr (a)
poderé desistir a qualquer momento.

A pesquisadora responsavel, Dr®. Glorimar Rosa, encontra-se a disposicdo para
responder qualquer davida pelo telefone 2562 - 6596.

EU CONCORDO EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO E SEGUIR OS
PROCEDIMENTOS DESCRITOS PELAS PESQUISADORAS.

ASSINATURA DO VOLUNTARIO(A)

ASSINATURA DA PESQUISADORA
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Anexo 3: Questiondrio para a Coleta de Informacg6es dos Voluntérios

Nome do entrevistador: Data: / /
| — Dados Pessoais

- Nome:

- Endereco: - Telefone:

- Data de nascimento: / / - Idade: - Etnia:

- Sexo: (') Feminino (') Masculino

- Naturalidade: - Nacionalidade:

Il — Historia da Doenca Atual

() Obesidade () Hipertensao () Dislipidemia

() Doenca Cardiovascular () Outras:

Il — Historia Familiar

() Obesidade () Diabetes Mellitus Il () Hipertensao

() Dislipidemia () Doencas Cardiovasculares

IV — Histdria Social

() Fuma () Néofuma () Ex-fumante ()Bebe () N&obebe () Ex-etilista
V - Atividade Fisica: () Sim () N&o Qual?

VI - Medicacdes

a) Anti-hipertensivo () Sim () Ndo Nome/dosagem

b) Outros:

VIl - Presséo Arterial:

VIII - Avaliagdo Antropomeétrica e Laboratorial

a) Dados Antropométricos

- Peso atual (kg): Estatura (m): - IMC (kg/m?):
- Classificacdo IMC: Circunferéncia da Cintura (cm):

b) Dados Laboratoriais

Glicose (mg/dL): Folato plasmatico (nmol/L):
Colesterol (mg/dL): Folato em eritrécitos (nmol/L):
Trigliceridios (mg/dL): Hematdcrito (%):
HDL-colesterol (mg/dL): Homocisteina (umol/L):
LDL-colesterol (mg/dL): Alfa-tocoferol (umol/L):
Colesterol total (mg/dL): Malondialdeido (upmol/L):
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Anexo 4: Questionario de Freqiéncia de Consumo Alimentar

Questionério de Frequiéncia de Consumo Alimentar
( )Almogo ( )Lanche

Quais? ( )Desjejum

( )Colagéo

n°® amostra
( )antar

()Ceia

Grupo de Alimentos

Preparo

Nunca

Diaria/ | Semanal/
vezes | vezes

>Semanal/
vezes

Qtd (Medida
Caseira)

Qtd
(g/ml)

Razbes

1 - Leite e derivados

Leite ()1 ()SD ()D

logurte ( )1 ( )D

Queijo ()A ()B

Requeijéo ( )1 ( )Light

2 — Carnes e 0vos

Bovina: ()C/gord. ()S/gord

Suina: ()C/ gord. ()S/gord

Frango: ( )C/pele ()S/pele

Ovo ( )frito ( )cozido

Peixe: ( )C/pele ( )S/pele

Visceras e mitidos

Linguica

Salsicha

Mortadela

Presunto

3 - Leguminosas

Feijdo: ( )C/salg ( )S/salg

Lentilha/gréo de bico

4 — Cereais e Feculentos

Arroz ()1 ()Polido

Macarrao

Pao( YFr()F()Dc ()1

Farinha de mandioca

Batata inglesa

( )Frit
( )coz

Biscoito ( )doce ( )salgado

Aveia

5 - Hortalicas
Legumes (cenoura, chuchu,
beterraba, abdbora,
abobrinha, berinjela)
Verduras (alface, acelga,
chicoria, couve)
6 - frutas

Mamdo, banana, laranja,
acerola

7 — AcUcares e gorduras

AgUcar refinado

Adocante

Doces

Oleo vegetal (soja/ canola/
girassol/palma)

Gordura hidrogenada

Banha

Margarina

Manteiga

Salgadinhos

8 - Bebidas

Refrigerante ( )comum ( )
diet

Alcbolicas

Café

I(integral), SD (semi-desnatado), D (desnatado), A (amarelo), B (branco), Fr (francés), F (forma), Dc (doce)
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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