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RESUMO

A obesidade é uma doenca universal de prevaléncia crescente, sendo um dos
principais problemas de saude publica da sociedade moderna. O maior aumento da
prevaléncia da obesidade na ultima década se deu no grupo de obesidade mérbida,
com aumento do risco de co-morbidades como hipertensao arterial, diabetes,
dislipidemias, doencgas cardiovasculares (DCV), cancer, entre outras. A deficiéncia
de Vitamina A (DVA) pode estar presente em individuos obesos, contribuindo para a
evolugdo e agravamento das complicagdes de doengas decorrentes da obesidade,
tendo em vista que esses individuos estdo mais susceptiveis ao estresse oxidativo
que, por si sO, aumenta em muito o consumo de substancias antioxidantes. O
objetivo do presente estudo foi avaliar os niveis séricos de retinol e B-caroteno e sua
relacdo com fatores de risco para DCV em individuos com obesidade modrbida,
residentes no Rio de Janeiro, RJ. Foram avaliados 189 individuos obesos morbidos,
sendo estudadas as concentracdes séricas de retinol e B-caroteno, tendo como
ponto de corte < 1,05 umol/L e 40 pg/dL, respectivamente. A Sindrome Metabdlica
(SM) foi identificada segundo o critério de diagndstico recomendado pelo NCEP
(2001) e pela OMS (1998). Foram ainda verificados o perfil lipidico, avaliagdo da
resisténcia insulinica, insulina basal, glicemia, manometria e antropometria e sua
correlagdo com niveis séricos de retinol e B-caroteno. Dentre os individuos
estudados, 46,6% eram do sexo masculino e 53,4% do sexo feminino. Os fatores de
risco para DCV mais prevalente no estudo foram as elevadas taxas de LDL-c
(69,8%), apresentando associagdo com niveis inadequados os niveis de retinol
sérico; a presencga de resisténcia insulinica e elevagcao da glicemia, observada em
58,5% e 29,7% da amostra, respectivamente e a prevaléncia de hipertensao arterial,
presente em 48,6% dos individuos. O diagnéstico da SM (NCEP, 2001) foi
observado em 61,3% da amostra e, nestes, encontrou-se niveis significativamente
menores B-caroteno a medida em que aumentava o IMC, ndo sendo encontrada a
mesma relacdo com os niveis séricos de retinol. A inadequacao do retinol sérico nos
pacientes com SM, segundo OMS foi mais elevada (15,8%) do que quando se
considerou a amostra como um todo (12,7%). Quando a SM foi diagnosticada pelo
NCEP, a inadequacdo do [-caroteno apresentou-se maior (42,8%), quando
comparada a amostra total (37,5%). Foi observada diferenga significativa entre os
valores médios de B-caroteno entre os pacientes com e sem SM (p=0,048) segundo
a classificagdo do NCEP, com valores mais baixos naqueles com SM. Essa
diferenca nao foi observada quando a SM foi classificada pela OMS. Os demais
fatores de risco para DCV, assim como os outros componentes utilizados para o
diagndstico da SM, n&o apresentaram correlagdo com os niveis séricos de retinol.
Observou-se maior prevaléncia da SM na faixa etaria entre 30 a 50 anos, em ambos
critérios de classificagao. Considerando a inadequacao dos niveis séricos de retinol
e [-caroteno, o envolvimento destes nutrientes na prote¢cdo antioxidantes e a
repercussdo dessa inadequagdo para o organismo, principalmente quando fatores
de risco para DCV estdo presentes, sugere-se maior atengdo a esse grupo
populacional no sentido de um maior aporte nutricional de retinol e carotendides,
associados a outros nutrientes com fungdes antioxidantes, que poderao contribuir na
prevencao e tratamento das DCV , que acomete parcela expressiva da populacéo.

Palavras chave: obesidade moérbida, doenga cardiovascular, sindrome metabdlica
vitamina A, deficiéncia de vitamina A, retinol, B-caroteno, indice de massa corporal.



ABSTRACT

Obesity is a universal disease of rising prevalence, being one of the main issues of
public health in modern society. The great rise of obesity prevalence in the last
decade was in the morbid obesity group with the increase of co-morbidity risks such
as arterial hypertension, diabetes, dyslipidemias, cardiovascular diseases (CVD),
and cancer, among others. Vitamin A deficiency (VAD) may be present in obese
individuals, contributing to the evolution and aggravation of complications of diseases
derived from obesity since these individuals are more susceptible to oxidative stress,
which alone much increases the intake of antioxidant substances. The aim of the
present study was to assess retinol and 2?(J-carotene serum levels and their
relationship with risk factors for CVD in individuals with morbid obesity who reside in
the city of Rio de Janeiro, RJ. One hundred and eighty-nine morbid obese individuals
were assessed, and serum concentrations of retinol and ?'I-carotene were studied
having as cut-off values < 1.05 pmol/L and 40 ug/dL, respectively. Metabolic
Syndrome (MS) was identified according to the diagnostic criterion recommended by
the National Cholesterol Education Program / NCEP (2001) and by the World Health
Organization / WHO (1998). Lipid profile, assessment of insulin resistance, basal
insulin, glycemia, manometry and anthropometry and their correlation with serum
levels of retinol and p-carotene were also verified. Among the individuals studied,
46.6% were males and 53.4% females. In the present study, the more prevalent risk
factors for CVD were the high rates of LDL-c (69.8%), showing association with
inadequate levels of serum retinol; presence of insulin resistance and increase of
glycemia observed in 58.5% and 29.7% of the sample, respectively, and prevalence
of arterial hypertension in 48.6% of the individuals. MS diagnosis (NCEP, 2001) was
observed in 61.3% of the sample and, in those, significantly B-carotene lower levels
were found as BMI increased, but the same relationship was not found as regards
retinol serum levels. Retinol serum inadequacy in patients with MS, according to
WHO, was higher (15.8%) than when the sample was considered as a whole
(12.7%). When MS was diagnosed by NCEP, B-carotene inadequacy was higher
(42.8%) when compared to the total sample (37.5%). A significant difference was
observed between p-carotene mean values among the patients with and without MS
(p=0.048) according to NCEP classification, with lower values in those with MS. This
difference was not observed when MS was classified by WHO. Other risk factors for
CVD, as well other components used for MS diagnosis, did not present correlation
with retinol serum levels. A higher MS prevalence was detected in the age range of
30-50 years in both classification criteria. Considering the inadequacy of retinol and
B-carotene serum levels, the involvement of these nutrients in antioxidant protection
and the repercussion of this inadequacy to the organism, mainly when risk factors for
CVD are present, we suggest that more attention should be given to this population
group in the sense of the need of a higher nutritional intake of retinol and carotenoids
associated with other nutrients with antioxidant functions, which will contribute to the
prevention and treatment of CVDs, diseases that affect an expressive amount of the
population.

Key words: morbid obesity, cardiovascular disease, metabolic syndrome, vitamin A,
vitamin A deficiency, retinol, B-carotene, body mass index.
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I-INTRODUGAO

A obesidade € um problema crescente, com taxas alarmantes no mundo,
sendo estimados pela OMS mais de 300 milhdes de obesos atualmente, ocorrendo
em paises desenvolvidos ou em desenvolvimento, adultos e criangas, podendo até
mesmo co-existir em pacientes subnutridos (OMS, 2004). Atualmente, a obesidade
pode ser descrita como uma “Nova Sindrome Mundial” com importante sobrecarga
aos servicos de saude, sendo considerada nos paises desenvolvidos a desordem
nutricional mais importante (WHO, 2003).

A prevaléncia do excesso de peso (IMC >25 Kg/m?) nos EUA é de 65% da
populacdo adulta e a da obesidade (IMC>30Kg/m?), ja ultrapassa 30% (Flegal,
2002). Comparando o periodo entre 1976-1980 (Flegal, 1998) com 1999-2000
(Flegal, 2002), houve um crescimento da prevaléncia na populagao norte americana
do excesso de peso de 40% e da obesidade de 110% (Stein, 2004)

No Brasil, dados publicados pelo IBGE, advindos da segunda etapa da
Pesquisa de Orcamentos Familiares, realizada no periodo de 2002 e 2003, em
parceria com o Ministério da Saude, descrevem que a incidéncia de excesso de
peso atinge 38,8 milhdes de brasileiros, correspondendo a 40,6% da populagéo
adulta, tendendo a aumentar em homens, com o aumento da idade e da renda.
Observa-se que a frequéncia do excesso de peso supera largamente a frequéncia
do déficit de peso (magreza); em oito vezes, no caso da populagdo feminina e, em
quinze vezes, no caso da populagdo masculina. Por outro lado, a obesidade ja é
maior em mulheres, representando 13,1% das mulheres adultas versus 8,9 dos
homens adultos do Brasil, demonstrando ser uma epidemia grave que afeta grande

parte da populacao, principalmente entre a 5% e a 72 décadas de vida pois, na faixa



etaria de 20 a 24 anos, apenas 3,9% dos adultos sao obesos. Ja entre 55 a 64 anos
e 65 a 74 anos, 17,1% e 14%, respectivamente, apresentam IMC > 30 kg/m? (IBGE,
2003).

Os habitos alimentares sao os principais fatores relacionados a obesidade.
Estudando-se o perfil alimentar do brasileiro, observa-se que ha diferencas
significativas entre a incidéncia de obesidade de acordo com a renda per capita e as
grandes regides do pais. A renda per capita correlacionou-se com a obesidade de
maneira linear. Quanto maior a renda, maior o percentual de obesos de forma que,
nas classes de rendimento familiar mensal per capita maiores que 5 salarios
minimos, a incidéncia de obesidade foi de 13,5%, contra 2,7% naquelas familias que
apresentavam renda per capita de Y4 do salario minimo. Todavia, frutas, verduras e
legumes corresponderam a apenas 2,3% das kcal totais, ou cerca de um terco das
recomendagdes para o consumo desses alimentos, pelo menos 400 gramas diarias
ou cerca de 6 a 7% das kcal totais de uma dieta de 2.300 kcal diarias, fato ocorrido
em todas as classes sociais, idades e regides, caracterizando uma ingestao de
frutas e verduras insuficientes (IBGE, 2003).

Por esta razdo a coexisténcia entre obesidade e subnutricio pode ser
observada, sugerindo a existéncia de problema nutricional que se sobrepde:
obesidade e deficiéncia de micronutrientes, levando ao desenvolvimento da
chamada “Fome Oculta”.

"Fome Oculta", definida como a caréncia nao explicita de um ou mais
micronutrientes e identificada como problema nutricional mais prevalente no mundo.
E o estagio anterior ao surgimento dos sinais clinicos de caréncia detectaveis e néo
estd necessariamente associado a patologias claramente definidas, como as

observadas na ma nutrigcdo protéico-energética (Ramalho, 2004).



Somente na ultima década o mundo passou a valorizar a importancia dos
micronutrientes na protecao e preservacao de vidas. As trés maiores deficiéncias de
micronutrientes priorizadas pela OMS (WHO, 1995) em todo o mundo sao as:
deficiéncias de Ferro, lodo e Vitamina A, em razdo do impacto que esses quadros
carenciais trazem para a saude da populagao afetada.

A DVA é um dos problemas de saude publica mais prevalentes no mundo,
trazendo diversos prejuizos a saude dos individuos acometidos, inclusive a morte
(WHO, 1995; Santos et al., 1983; UNICEF, 2004). No Brasil, este agravo atinge
grande proporcao de gestantes e de criangas em idade pré-escolar (WHO, 1995;
Christian et al, 2000; 2001; Zhang et al, 2001; UNICEF, 2004), com tendéncia ao
agravamento desta situacdo em virtude da transi¢ado nutricional que o Brasil e
diversos paises da América Latina estdo experimentando nos ultimos vinte anos
(Kac & Velasqez-Meléndez, 2003), sendo escassos na literatura estudos que
investigam esta caréncia nutricional em outros segmentos populacionais.

A Vitamina A participa de varias fungdes primordiais ao organismo humano,
atuando na acuidade visual, na proliferacdo e diferenciagdo celular e atividade
imunoldgica (IOM, 2001). Recentemente, o retinol e os carotendides tém recebido
destaque pela sua atuagao contra os radicais livres, protegendo o organismo contra
o estresse oxidativo e, conseqlentemente, prevenindo danos e lesdes teciduais
relacionados a diversas doencgas crénicas nao transmissiveis, incluindo a Doenca
Cardiovascular (Delport et al, 1998).

Com base nos aspectos ressaltados, a DVA pode estar presente em
individuos obesos, contribuindo para evolugao e agravamento das complicagbes de

doencas decorrentes da obesidade, tendo em vista que estes individuos estdo mais



susceptiveis ao estresse oxidativo que, por si s6, aumenta em muito o consumo de

substancias com fungao antioxidante (Delport et al, 1998).



Il- REVISAO DE LITERATURA

2.1 - Retinol, Carotendides e Ag¢ao Antioxidante

A existéncia da vitamina A foi reconhecida em 1913, assim como sua
identidade quimica. O bioquimico americano George Wald (1906-1997) foi quem a
descobriu e, nos anos 50, conjuntamente aos seus colaboradores, elucidaram as
reacdes quimicas envolvidas na visdo, tendo recebido o prémio Nobel de 1967 por
seus trabalhos. As figuras 1 e 2 apresentam as formulagbes bioquimicas do [3-

caroteno e retinol, respectivamente.

Figura 2. Estrutura bioquimica do retinol.

O termo vitamina A compreende o retinol e todos os carotendides dietéticos
que tém atividade biologica de transretinol. A Vitamina A natural ocorre na forma de
esteres de retinil de cadeia longa. As formas metabolicamente ativas incluem os

correspondentes aldeido (retinal) e acido (acido retindico). O termo retindides refere-



se ao retinol, seus metabdlitos e analagos sintéticos que tém estrutura similar (IOM,
2001).

Os carotendides sao designados como formas pro-vitaminicas, por sua
capacidade de bioconversao a retinol. Sao constituidos por atomos de carbonos,
dispostos em um sistema extensivo de ligagbes duplas conjugadas, estando
presentes nas formas dos isbmeros cis e trans (mais comuns e mais estaveis).
Existem mais de 600 formas de carotendides na natureza e diversos possuem
atividade de pro-vitamina A porém, para somente trés (a-caroteno, B-caroteno e -
cryptoxantina) ha dados disponiveis sobre a ocorréncia em alimentos (IOM, 2001).

A atividade de transretinol varia de acordo com o tipo de carotendide e
depende, primeiramente, da forma em que s&o ingeridos: medicamentosa
(suplementos) ou dietética (alimentos). Esta dudltima depende, ainda, da
biodisponibilidade dos carotendides nas fontes alimentares. Por fim, ha ainda a taxa
de bioconversdo, que também é variavel de acordo com o tipo de carotendide.
Recentemente, a atividade de retinol equivalente foi revista dando origem a uma

relacdo conforme demonstrada no quadro 1 (IOM, 2001).

Quadro 1. Relagao de bioconversao de carotenoides em retinol segundo Atividade
de Retinol Equivalente

Forma Consumida Bioconversao
Retinol -1ug Retinol (1ug)
B-caroteno - 12ug Retinol (1ug)
a~-caroteno e B-cryptoxantina - 24ug Retinol (1ug)

Fonte: IOM (2001)



Como visto no quadro 1, a fragdo p-caroteno € reconhecido como o mais
potente precursor de retinol (Russell, 1998; Burri, 2001; Rodriguez-Amaya, 2003). O
B-caroteno pode ser convertido em retinol pela enzima 15,15'-dioxigenase. Essa
transformacao ocorre, principalmente, nas células absortivas do intestino (IOM,
2001).

A vitamina A pré-formada € encontrada em fontes de origem animal (figado,
gema de ovo e produtos lacteos), enquanto, os carotendides sao encontrados,
primariamente, em fontes de origem vegetal como o6leos, frutas e vegetais (IOM,
2001).

O retinol e os carotendides s&o varredores de radicais livres altamente
eficientes (Ramalho et al.,, 2003), protegendo o organismo contra o estresse
oxidativo, que é caracterizado pela producéo excessiva de radicais livres capazes de
lesar as estruturas dos sistemas bioldgicos (Clark,2002).

O retinol possui atividade antioxidante, combinando-se com radicais peroxil,
antes que estes possam propagar a peroxidagdo no componete lipidico celular e
gerar hidroperéxidos. Na neutralizagdo de radicais peroxil, o retinol é diretamente
oxidado pelo radical livre podendo seguir trés caminhos distintos: decomposigéo
unimolecular através da geracdo de 5,6-epdxido de retinol com a liberagao
subsequente de um radical alcoxil, reagir com uma molécula de O, ou combinar-se
com mais radicais lipoperoxil (Tesoriere et al, 1997).

Segundo Tesoriere e colaboradores (1997), somente esta ultima reagao é
considerada uma atuacao antioxidante efetiva, pois a formagao do epdxido elimina o
radical lipoperoxil, mas gera um radical alcoxil. Além disso, o retindide derivado do
radical peroxil pode atacar outras moléculas de retinol (resultando na sua oxidagao)

ou pode ser uma molécula pro-oxidante dos componentes lipidicos.



Os metabdlitos do retinol também tém sido investigados na literatura,
entretanto suas concentragcbes extremamente baixas, em relagdo ao retinol, fazem
com que apresentem, comparativamente, menor capacidade antioxidante e menor
capacidade de atuagao contra o estresse oxidativo. Além disso, a mensuragao da
capacidade antioxidante dos retindides, em sistema de peroxidagao in Vvitro,
demonstrou que o retinol € o mais eficiente, sendo seguido pelo retinal, palmitato de
retinol e acido retindico (Palace et al, 1999).

Os carotenodides possuem atividade antioxidante, incluindo a habilidade de
neutralizar radicais peroxil e o oxigénio singlet. O oxigénio singlet, um estado
excitado de uma forma parcialmente reduzida do oxigénio, € instavel e altamente
reativo. Os carotendides podem atuar na neutralizacdo deste radical livre através da
transferéncia de energia excitavel, do oxigénio singlet para o carotendide, com
subsequente dissipagdo de energia na forma de calor (com regeneragdo do
carotendide) ou através de reagao quimica, do carotendide com o oxigénio singlet,
ocasionando a destruicao irreversivel do antioxidante (Preiser et al, 2000).

Estudo verificando a capacidade antioxidante comparativa entre retinol e
carotendides na neutralizacido de radicais peroxil, utilizando sistemas lipossomais in
vitro, demonstrou que os carotendides com, pelo menos, 11 ligagdes duplas em sua
estrutura quimica (B-caroteno, criptoxantina, luteina, licopeno e zeaxantina) séo 5
vezes mais eficientes do que os retindides (retinol, palmitato de retinil e acido

retindico) na prote¢do contra o estresse oxidativo (Palace et al, 1999).



2.2 - Fatores de Risco para Doencga Cardiovascular

A literatura aponta diversos fatores de risco para a DCV divididos em dois
grupos: os nao modificaveis e os modificaveis. A idade, o sexo e a historia familiar
sao reconhecidos como fatores de risco ndo modificaveis, ao passo que, a
obesidade, as dislipidemias, a hipertensdo, o diabetes, o tabagismo, a atividade
fisica e a dieta sdo descritos como fatores de risco modificaveis, sendo
extremamente importante a identificagdo e controle destes na prevengdo e

tratamento das DCV (NCEP/ATPIII, 2002).

2.2.1 -Obesidade
2.2.1.1 - Aspectos Epidemiolégicos

A obesidade é uma doencga universal de prevaléncia crescente e que vem
adquirindo proporg¢des epidémicas, sendo um dos principais problemas de saude
publica da sociedade moderna (Seidell, 1998; WHO, 1998). Atualmente, a obesidade
pode ser descrita como uma “Nova Sindrome Mundial” com importante sobrecarga
aos servigos de saude, sendo considerada nos paises desenvolvidos a desordem
nutricional mais importante (WHO, 2003).

A etiologia da obesidade possui multiplas causas sendo considerada o
resultado de complexas interagbes entre fatores genéticos, psicologicos,
socioecondmicos, culturais e ambientais (Francischi, 2000). O acumulo excessivo de
tecido adiposo deriva de um aporte caldérico excessivo e cronico de substratos
combustiveis presentes nos alimentos e bebidas (proteinas, carboidratos, lipidios e
alcool) em relagdo ao gasto energético (metabolismo basal, efeito termogénico e
atividade fisica). Nessa acumulag&o intervém, tanto os habitos alimentares e de

estilo de vida, os fatores sociolégicos e as alteracbes metabdlicas e neuro-



enddécrinas, como os componentes hereditarios (Martinez, 1996; Marques-Lopes,
2001; Corbalan, 2002).

O individuo portador de obesidade apresenta alta prevaléncia de varias co-
morbidades como fatores de risco para DCV como hipertrofia ventricular esquerda
ou hipertensao arterial sistémica; dislipidemia, diabetes mellitus ou intolerancia a
glicose, hiperinsulinemia, hipercoagulabilidade e hipofibrindlise, hiperuricemia com
ou sem gota, que podem levar a doenga aterotrombodtica e doenga coronariana
precoce (Residori, 2003).

A obesidade morbida € uma das doencas que apresentam os maiores indices
de mortalidade do mundo. Na América Latina, € provavel que 200.000 pessoas
morram anualmente em decorréncia de suas co-morbidades associadas. A taxa de
mortalidade para obesos moérbidos € 12 vezes maior entre homens com 25 a 40
anos, quando comparada a individuos ndo obesos (Bray, 1998). Recente estudo
longitudinal mostrou que o maior aumento da prevaléncia da obesidade na década
passada se deu no grupo de obesidade grau lll ou obesidade moérbida (Freedman,
2002).

Segundo a OMS (1998), a medida que ocorre um aumento do IMC, aumenta
o risco de comorbidez como HAS, DM, dislipidemias, apnéia do sono, DCV, cancer,
entre outras que, atualmente, correspondem a segunda maior causa de morte

evitavel, principalmente nos pacientes portadores da obesidade lll.
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2.2.1.2 - Aspectos Fisiopatolégicos da Obesidade

A fisiopatologia da obesidade ainda n&o esta totalmente esclarecida. Acredita-
se que as principais razdées para um individuo se tornar obeso sejam: comer mais
(principalmente alimentos ricos em gorduras), queimar menos calorias, produzir
gorduras mais faciimente, e oxidar menos gorduras. E evidente que a propensao
para a obesidade, por qualquer dos mecanismos expostos, esta sujeita a fatores
genéticos e ambientais variaveis de individuo para individuo (Morley, 1987).

A ocorréncia de complicacdes da obesidade depende ndo apenas do excesso
de peso, mas também da distribuicdo da gordura corporal, a qual pode estar
localizada na regido central ou abdominal (obesidade andrdide) ou na regido inferior
ou do quadril (obesidade gindide). A presenca de tecido adiposo intra-abdominal é
um fator de risco para disturbios metabdlicos (Grundy, 1998) e é determinada pela
relacédo entre as circunferéncias da cintura e do quadril (Hauner, 1995).

Comparando com pessoas de peso normal, homens 20% acima do peso
desejavel tém 20% a mais de chance de morrer por todas as causas; possuem 0O
risco duas vezes maior de falecer por diabetes; tém 40% a mais de chance de
desenvolver disfungdes na vesicula biliar e 25% a mais de doengas coronarianas.
Em homens com 40% acima do peso desejavel, a mortalidade por todas as causas é
55% maior, apresentam 70% a mais de chance de desenvolver doengas
coronarianas, e o risco de morte por diabetes € quatro vezes maior do que entre
pessoas de peso normal (Blumenkrantz, 1997).

A prevaléncia do DM Il no mundo esta intimamente ligada a obesidade. Esta
relacédo leva a hipétese de que o tecido adiposo age como um 6rgao endocrino na
regulacdo do metabolismo da glicose e fungdo das células B-pancreaticas. A RI

desempenha importante papel nesta patogénese (Gumbs, 2005).
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A DCV é a maior causa de mortalidade no Brasil (Mansur, 2001). Um grande
numero de estudos epidemiologicos tém mostrado correlagdo entre a obesidade e
fatores de risco para esta doenca (Calle, 1999; Willett, 1995). Esta correlagcao se
torna relevante visto que a prevaléncia de obesidade vem crescendo
significativamente no pais (Monteiro, 1998). Pessoas com sobrepeso estdo mais
susceptiveis ao desenvolvimento da DCV especialmente devido a obesidade estar
relacionada com os fatores de risco para a doenga, como HAS, intolerdncia a
glicose, DM e dislipidemias (Dalton, 2003). Além disso, a obesidade é fator de risco
independente para a ocorréncia de aterosclerose e morte subita, especialmente em

homens abaixo de 50 anos (Hubert, 1983).

A maior prevaléncia de hipertensdo na obesidade tem sido atribuida a
hiperinsulinemia decorrente da RI presente em individuos obesos, principalmente
naqueles que apresentam excesso de gordura na regiao abdominal (Selby, 1989). A
hiperinsulinemia promove ativagdo do sistema nervoso simpatico e reabsorcao
tubular de soédio, o que contribui para aumentar a resisténcia vascular periférica e a
pressao arterial. Outros fatores de risco para DCV, tais como intolerancia a glicose e

dislipidemia também estdo associados a hiperinsulinemia e a RI.

Outras doengas podem estar presentes no paciente obeso grave. Dentre as
doengas digestivas, destacam-se a colelitiase, neoplasia da vesicula biliar e
esteatose hepatica com ou sem cirrose (Angulo, 2002; Marchesini 2001; Austin,

1991; Sims & Berchtold, 1982).

Nesta populagdo, o figado apresenta-se significativamente maior do que em
pessoas de peso normal, devido a um aumento no tamanho e no numero de células

parenquimatosas. Embora, alguns testes de fungcdo possam estar normais, a
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obesidade esta relacionada com condig¢des fisiopatoldgicas que podem comprometer
a funcdo hepatica, como por exemplo, a esteatose, inflamacao portal,
lipogranulomas, inducdo de granulomas de células epitelidides e necrose focal

ocasional (Ferraz et al, 2004).

2.2.1.3 - Diagnostico da Obesidade

E possivel estabelecer dois tipos de diagnésticos frente a um paciente obeso:
um diagnéstico quantitativo, que se refere a massa de tecido adiposo, e um
diagndstico qualitativo, que se refere a distribuicdo de gordura corporal ou a
presenca de adiposidade visceral (Bray, 1985).

O diagnéstico quantitativo baseia-se no calculo do IMC, obtido através da
razdo entre o peso e a altura® (Peso/Altura®), também chamado de indice de
Quetelet. De acordo com a OMS (WHO, 1998), a faixa do IMC situada a partir de 40
kg/m? indica o individuo com obesidade mérbida e extremo risco de desenvolvimento

de doencgas (Quadro 2).

Quadro 2. Classificagao da Obesidade e Risco de DCV, de acordo com a OMS.

IMC (Kg/m?) Classificacao Risco de Doenca
18 a 24,9 Eutrofico Baixo
25a29,9 Sobrepeso (Pré-Obesidade) Moderado
30a 34,9 Obesidade Grau | Alto
35a39,9 Obesidade Grau Il Muito Alto
=40 Obesidade Grau Il (Mérbida) Extremo

Fonte: OMS, 1998.
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Embora o IMC, na pratica clinica, seja o instrumento mais utilizado, pois seu
calculo é simples, rapido e apresenta uma boa correlagdo com a adiposidade
corporal, ndo ha como distinguir gordura central de gordura periférica, e pode-se
superestimar o grau de obesidade em individuos musculosos (Bray, 1985).

Estudos indicam que a forma pela qual a gordura esta distribuida pelo corpo é
mais importante do que a gordura corporal total na determinagao do risco individual
de doencgas. Portanto, € extremamente relevante identificar a distribuicdo de
gordura, visto que a obesidade androide (regido abdominal) estd associada ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e metabdlicas (Cuppari et al, 2002).

A Relagcdo Cintura Quadril (RCQ) é o indicador mais frequentemente
utilizado para identificar a distribuicdo de gordura corporal, sendo definida pela
divisdo do maior perimetro abdominal entre a ultima costela e a crista iliaca pelo
perimetro dos quadris no nivel dos trocanteres femorais com o individuo em
decubito dorsal. indices superiores a 0,8 em mulheres e 0,9 em homens definem
distribuicdo central de gordura e estatisticamente se correlacionam com maior
quantidade de gordura visceral medidas por métodos de imagem como ultra-
sonografia, tomografia ou ressonancia magnética.

Estudos recentes tém recomendado a medida isolada da circunferéncia da
cintura, tendo em vista que a sua medida independe da altura, correlaciona-se
fortemente com o IMC e parece predizer melhor o tecido adiposo visceral (Cuppari
et al, 2002). Os limites normais sdo < 95cm para homens e < 80cm para mulheres
(Bray, 1985; Després et al, 1991). Foram utilizados como pontos de corte as

recomendagdes da OMS (1998).
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Quadro 3. Classificagcdo de Risco de complicagdes metabdlicas associadas a
obesidade

Risco de complicacbes metabdlicas associadas a obesidade

Elevado Muito Elevado
Homem > 94 cm > 102 cm
Mulher >80 cm > 88 cm

Fonte: OMS, 1998.

2.2.2 - Alteragoes Relacionadas a Glicemia

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga do grupo de alteragdes metabdlicas
caracterizadas por hiperglicemia, resultante de defeitos na secre¢éo de insulina, na
agao de insulina, ou em ambos. No fim da década de 1980, o DM acometia 7,6%
dos brasileiros entre 30 e 69 anos. (Malerbi & Franco, 1992).

A insulina € um horménio produzido pelo pancreas, fundamental na
metabolizagdo da glicose. Consequentemente, na falta de insulina ocorre a elevagao
da glicose no sangue, a hiperglicemia, que caracteriza o diabetes. Varios processos
estdo envolvidos no desenvolvimento do DM, variando desde a destruicdo das
células beta do pancreas, produtoras de insulina, por mecanismos auto-imunes até
as anormalidades que resultam na resisténcia auto-imune a insulina (The Expert
Committee on Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 2002).

Para avaliagdo das condi¢gdes glicémicas existem diversos exames
laboratoriais:

Glicemia em Jejum: nivel de glicose sanguinea apds um jejum de 08 a 12 hs.
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Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TTG): Acompanhamento da taxa de glicemia
apods ingestao de 75g de glicose, em jejum, no tempo de 0 a 120 min apds a

ingestao.

Glicemia Pés-Prandial: nivel de glicose sanguinea medido 2h apds a refeicao.

Teste de Hemoglobina Glicada (A1C): A hemoglobina glicada representa a
combinagao da glicose com a hemoglobina. Se os niveis de glicose aumentam no
sangue ha mais ligacdo desta glicose com a hemoglobina e mais altos sao os
valores de hemoglobina glicada. Normalmente, menos de 5,2% da hemoglobina &
glicada. Este exame pode servir como base para manutencao do paciente diabético,

ja que reflete os niveis de glicose na circulagdo nas ultimas 6-8 semanas.

Quadro 4. Classificagdo das alteragbes glicémicas segundo as alteragbes da
glicemia em jejum e da tolerancia a glicose.

Classificagao Glicemia em jejum TTG 75 gr. 2hs
Normal <100 mg/dl <140 mg/dl|
Pré-diabetes = 100-125 mg/dl 140-199 mg/dI
Diabetes Mellitus =126 mg/dI =200 mg/dl

(ADA, 2005)
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2.2.3 - Resisténcia Insulinica

A RI se constitui o maior fator de risco para o desenvolvimento do DM I
(Reaven, 2004). A RI caracteriza-se pela redugdo da captagdao de glicose,
provocando um mecanismo compensatério ao aumentar a produgao de insulina
pelas células beta pancreaticas elevando-se assim, os niveis de insulina circulantes
(hiperinsulinemia). A insulina estimula a captacéo de glicose no musculo esquelético,
e tecido adiposo e diminui a producao hepatica de glicose, por reduzir a
glicogendlise e gliconeogénese (Bessesen, 2001). Além disso, a insulina suprime a
mobilizagdo dos acidos graxos ndo esterificados do tecido adiposo por suprimir a
lipdlise (Bessesen, 2001). Quanto maior a sensibilidade a insulina, especialmente,
no musculo, menor € a necessidade de secrecdo insulinica pelo pancreas para
manter a homeostase glicémica. O tecido muscular tem sido considerado o maior
local de captagdao de glicose mediada por insulina in vivo, com o tecido adiposo
contribuindo relativamente pouco para o equilibrio corporal de glicose (Kahn & Flier,
2000).

No estado de RI, inversamente ocorre, por mecanismo compensatorio, maior
secrecao de insulina pelas células beta do pancreas. A hiperinsulinemia surge como
um mecanismo compensatorio em resposta aos elevados niveis de glicose
circulante. Os niveis de glicose em jejum, presumidamente, conseguem se manter
normais enquanto o estado de insulino-resisténcia consegue ser compensado pela
hiperinsulinemia. Entretanto, a faléncia da secregédo insulinica levando a uma
hiperglicemia, ocorre mais tardiamente (Tenenbaum et al, 2003). Considera-se que a
resisténcia a agcéo da insulina e a hiperinsulinemia precedem o diagndstico do DM |l

em até uma década (Cohn et al, 2001).
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Além disso, verifica-se um bloqueio diminuido na glicogendlise e
gliconeogénese no figado facilitando o estado de hiperglicemia, e aumento de acidos
graxos livres circulantes (Reaven, 2002). Ja a propria hiperinsulinemia per si pode
causar Rl por promover “contra-resposta” negativa nos receptores de insulina (Khan
& Flier, 2000).

Tanto fatores genéticos como adquiridos podem produzir RI, porém ressalta-
se que a obesidade é a causa mais comum do seu desenvolvimento nas sociedades
ocidentais. Em varios estudos verifica-se que a utilizagdo de glicose mediada por
insulina diminui na medida em que se aumenta o excesso de gordura corporal.
(Bogardus et al, 1985).

Os obesos séo o grupo cuja Rl se faz mais frequente (Reaven, 2002). O fator
dominante na obesidade € a permanente elevacdo plasmatica dos AGL's e a
predominante utilizacao de lipidios pelos musculos, induzindo a uma diminuigao da
captacéao de glicose e a insulino-resisténcia (Tenenbaum et al, 2003). Vale ressaltar
que a obesidade central, e ndo a periférica, demonstra estar mais associada a Rl e a

aumento do risco cardiovascular (Lerario et al, 2002).

2.2.6 - Dislipidemia

A Rl e a obesidade sao as responsaveis por mecanismos desencadeadores
de anormalidade lipidicas. Os AGL’s provenientes do tecido adiposo visceral
induzem ao aumento da producado de particulas de VLDL-c, e a hiperinsulinemia
estimula a sintese de triglicerideos (Rosenbaum & Ferreira, 2003).

Na hiperinsulinemia, o fluxo aumentado de &cidos graxos livres, pela

circulagao portal na obesidade abdominal, leva a aumento da sintese hepatica de
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triglicerideos, com produc¢ao de VLDL-c com maior concentracao de triglicerideos do
que as VLDL-c habituais.

Por serem anormais na composi¢ao, essas lipoproteinas, ndo se fixam aos
receptores hepaticos responsaveis pela sua remogao plasmatica. Assim, apenas
20% a 40% das VLDL-c ricas em triglicérides, sdo catabolisadas a LDL-c, ao
contrario das VLDL-c normais, mais pobres em triglicerideos, que praticamente séao
convertidas a LDL-c. As LDL-c que se produzem, ricas em triglicérides, por serem
anormais, como os VLDL-c precursoras, tornam-se susceptiveis de hidrolise pelas
lipases hepatica e lipoprotéica, resultando na produgao de particulas menores e
mais densas, passando mais facilmente pela intima arterial e levando a formacéao de
células espumosas, sendo, portanto mais aterogénicas. Em conjunto a isso,
observa-se uma redugao do HDL-c, que tem sido explicado pela ativacao da
cholesterol ester-transferase protein (CETP), que aumenta a transferéncia de
ésteres de colesterol do quilomicron ao HDL-c (Rosenbaum & Ferreira, 2003). Na
hipertrigliceridemia, as concentragbes de VLDL-c e HDL-c tendem a ser
inversamente proporcionais (Wajchenberg et al, 1992).

De acordo com Hansen (1999), a RI / intolerancia a glicose, obesidade,
hipertensédo arterial e dislipidemia guardam relagdo com esteatose hepatica nao

alcodlica, fibrose hepatica, dentre outras alteragdes.

2.2.7 — Hipertensao Arterial
A HAS apresenta elevado custo meédico-social, principalmente por sua
participagcdo como fator de risco para doenga cerebrovascular, doenca arterial

coronaria, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal crénica, doenga vascular de
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extremidades. A partir da década de 60, as DCV superaram as doencas infecto-
contagiosas como primeira causa de morte no pais (V-DBHA, 2006).

A hipertensao arterial € um dos mais importantes fatores de risco para o
desenvolvimento das DCV, explicando 40% das mortes por acidente vascular
encefalico e 25% daquelas por doencga arterial coronariana (The Sixth Report of the
Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure, 1997).

As taxas de prevaléncia na populagdo urbana adulta brasileira variam de
22,3% a 43,9% (Gus et al., 1995; Ayres, 1991).

Os niveis de pressdo arterial podem ser classificados de acordo com a
Pressao Sistdlica (PS) e Pressao Diastdlica (PD) como 6timos (PS < 120 e PD<
80mmHg), normais (PS <130 e PD <85 mmHg), limitrofes (PS entre 130-139 e PD
entre 85-89), hipertensdo estagio 1-leve (PS entre 140-159 e PD entre 90-99),
hipertensdo estagio 2-moderado (PS entre 160-179 e PD entre 100-109),
hipertensdo estagio 3-grave (PS = 180 e PD = 110) e hipertenséo sistdlica isolada
(PS = 140 e PD <90). De acordo com a V-DBHA (2006), deve ser considerado
sempre o valor mais alto obtido para a classificagao. Niveis de pressao arterial acima
de 130/85 mmHg estao relacionados a doengas coronarianas.

Embora ndo exista um consenso no reconhecimento da Rl ou
hiperinsulinemia na génese da hipertensao, é razoavel supor que algumas agdes da
insulina, quando em excesso, como a reabsorgao renal de sédio, atividade simpatica
e efeitos tréficos no tecido muscular liso podem contribuir para a elevagao da
pressao arterial (Baum, 1987; Rowe, 1981; Mulvany, 1986).

De Fronzo e Ferranini (1991) estipularam quatro mecanismos gerais

pelos quais a hiperinsulinemia poderia elevar a pressao arterial cronicamente:
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A . Aumento dareabsorc¢éo renal de sédio e agua:
A insulina tem efeito antinatriurético. Estudos clinicos sobre a perda de peso

em obesos e diabéticos tipo I, e ingestdo aguda de carboidratos, mostraram que a
reducido dos niveis de insulina leva a natriurese. Por sua vez, a elevagao insulinica
provoca retencao de sodio. Entretanto para que a hiperinsulinemia compensatoria
induza a retengao de sddio pelo rim, expanséo do volume extracelular e hipertenséo,
€ necessario que o rim mantenha uma sensibilidade normal a insulina na presenca

de resisténcia a esse hormaonio por outros tecidos.

B . Ativacéo do Sistema Nervoso Simpatico:

Dados epidemiolégicos (Daly & Landsberg, 1991) sugerem que a insulina

estimula o SNS, aumentando a secregcao de norepinefrina que leva a hipertensao.

C . Alteracao do transporte de ions pelas membranas celulares:

A hiperinsulinemia pode alterar a atividade de diversas bombas de sédio que
estdo presentes em todas as membranas celulares, incluindo as das células
musculares lisas arteriolares, levando ao acumulo intracelular de sdédio que

sensibiliza estas células aos efeitos pressores da norepinefrina e angiotensina Il.

D . Proliferac&o das células musculares lisas dos vasos:

A insulina, através da maior producao dos fatores de crescimento das células
musculares lisas endoteliais contribui para o desenvolvimento de hipertenséo, por
causar hipertrofia da parede arteriolar e, desta forma, obstrucdo da luz dos vasos

envolvidos na regulagédo da pressao arterial sistémica.
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2.3 - Sindrome Metabdlica

A SM é um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de
risco para as DCV usualmente relacionados a deposi¢ao central de gordura e a RI.
Os componentes-chave da SM sdo a hipertensdo, a adiposidade central, a
dislipidemia e a intolerancia a glicose (I-DBSM, 2004).

A alteragdo no metabolismo da glicose, mediada pela insulina, foi identificada
como risco para a saude humana em 1936 com Himsworth, quando este concluiu
que havia, pelo menos, dois grupos de pacientes definidos como "insulino-sensiveis"
ou "insulino n&o-sensiveis". Pela primeira vez identificou-se que a regulagéao
glicémica ideal nao dependia somente da presenca de insulina no sangue. Anos
subsequentes confirmaram que nao somente a RI, como também a hipertensao
arterial sistémica, a obesidade abdominal, a hipertrigliceridemia, acompanhada de
diminuicao da fragao de High Density Lipoprotein (HDL-c), formavam uma sindrome
fortemente associada a aterosclerose e ao DM. Conseqlientemente, também
estavam associadas ao maior risco cardiovascular, sendo definido por Reaven
(1988) como sindrome X. Nos dias atuais, a OMS (1999) recomenda a utilizagao do
termo SM.

Atualmente, estima-se que a prevaléncia da SM esteja entre 22% e 24% da
populacao adulta e entre 50 a 60 % na populagao acima de 50 anos, nos Estados
Unidos. Projecbes para o ano de 2010 sugerem 50 a 75 milhdes ou mais de
americanos manifestardo a Sindrome (Ford et al., 2003). Vale ressaltar que séo
esperadas diferencgas relacionadas com sexo, idade, estilo de vida e etnia (Hansen,
1999). Estudos mostram que, além destes fatores, heranga genética, tabagismo,

elitismo, dislipidemia, obesidade, sedentarismo, inatividade fisica, fatores dietéticos,

22



entre outros, estdo associados ao desenvolvimento dos fatores de risco para a SM
(Ministério da Saude, 1993).

Existe a influéncia direta do envelhecimento sobre a hipertensao arterial, perfil
lipidico e DM (Ramires et al., 1996). Tanto a hipertensao arterial, como a DM sao
mais prevalentes em individuos acima de 60 anos (Mesquita, 2003). A grande
prevaléncia de hipertensao arterial esta relacionada ao endurecimento das paredes
arteriais, observados na senescéncia. O aumento da prevaléncia de DM Il também
pode ser associado ao envelhecimento, pela natural redugao da tolerancia a glicose,
verificada no idoso (Ramires et al., 1996).

O estudo da SM tem sido dificultado pela auséncia de consenso na sua
definicdo e nos pontos de corte dos seus componentes, com repercussdes na
pratica clinica e nas politicas de saude. A OMS (1998) propbés uma defini¢gado para a
SM, na qual individuos com DM Il ou intolerancia a glicose, deveriam ter pelo menos
dois dos seguintes componentes: pressao arterial > 140/90 mmHg;
hipertrigliciridemia (triglicerideos > 150 mg/dL) ou niveis de HDL-c < 35 mg/dL para
homens e < 40 mg/dL para mulheres; obesidade central medida pela razédo cintura-
quadril > 0,90 para homens e > 0,85 para mulheres ou indice de massa corporal >
30Kg/m?; e microalbuminuria (albumina > 20 ug/min) ou razao albumina/creatina >30
mg/g (Albertl & Zimmet, 1998). Aqueles sem alteragdo da tolerancia a glicose
deveriam ter a Rl documentada através do clamp euglicémico, do HOMA IR ou da
insulinemia basal elevada, além de dois dos critérios descritos acima.

O European Group for the Study of Insulin resistance (EGIR, 1999) considera
SM a presenca de hiperinsulinemia de jejum maior que 25% e pelo menos dois dos
seguintes quesitos: glicemia em jejum > 6,1 mmol/L, exceto a presenca de DM II

confirmada; pressao arterial > 140/90 mmHg (ou hipertensdo em tratamento);
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trigliceridios > 2.0 mmol/l ou HDL-c < 1,0 mmol/L (ou dislipidemia em tratamento); e
circunferéncia abdominal > 94 cm em homens ou > 80 cm em mulheres.

Em 2001, um grupo de especialistas norte-americanos do National
Cholesterol Education Program (NCEP) propés uma nova definicdo da SM, baseada
em dados clinicos mais reprodutiveis do que as medidas da RI - Expert Panel on
Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult
Treatment Panel 11l 2001). O diagnéstico é feito quando trés ou mais dos fatores de
risco a seguir estdo presentes: circunferéncia abdominal > 102 cm em homens ou >
88 cm em mulheres; trigliceridios > 150 mg/dL; HDL-c < 40mg/dl em homens ou <
50 mg/dL em mulheres; pressé&o arterial > 130/85 mmHg e glicemia em jejum > 110
mg/dL. Em face da recomendag¢ao da American Diabetes Association (2004) o ponto
de corte proposto para o diagnostico de glicemia de jejum alterada passou de
110mg/dL para 100mg/dL (Grundy et al., 2005). Pela sua simplicidade e praticidade,
€ a definicdo recomendada pela | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da
SM (I-DBSM, 2004).

Segundo o American College of Endocrinology (ACE, 2003), a SM ¢é
caracterizada pela presenga de, pelo menos, um dos seguintes fatores: diagndstico
de DCV, hipertensédo, Sindrome de ovarios policisticos, ou acanthosis niggricans,
histéria familiar de DM II, hipertensdo ou DCV, histéria de diabetes gestacional ou
intolerancia a glicose, etnia nao-caucasiana, estilo de vida sedentario, IMC> 25
Kg/m? ou circunferéncia abdominal > 40 polegadas em homens e 35 polegadas em
mulheres, idade > 40 anos. Além destes fatores, € necessaria a presenga de, pelo
menos, dois dos seguintes critérios: trigliceridios > 150 mg/dL, HDL-c < 40 mg/dL em

homens e < 50 mg/dL em mulheres, presséao arterial > 130/85 mmHg e glicemia em
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jejum entre 110-125 mg/dL ou apds sobrecarga de 2 horas glicose entre 140-200
mg/dL (diabéticos sado excluidos deste critério).

Segundo Alonso et al., (1998), dentre as causas da SM estdo o sobrepeso, a
inatividade fisica e uma dieta rica em carboidratos, correspondendo a mais de 60%
da ingestdo caldrica total, além de fatores genéticos. Nos ultimos anos vem
ocorrendo um aumento do numero de doencas crénicas como obesidade, diabetes,
DCV. Ha também fatores de risco associados como tabagismo, estresse,
sedentarismo, alimentac&o inadequada que sugerem um crescimento da morbidade
de mortalidade da populagado adulta mundial (Duncan & Schmidt, 2001).

A coexisténcia destes fatores no mesmo individuo associa-se ao aumento na
incidéncia de DCV. Bonora et al. em 2003, verificaram que pacientes com SM tém
um aumento na prevaléncia (32,9% versus 17,8%) e na incidéncia (19,9% versus
3,9%) de DCV quando comparados com individuos sem SM. Foi também observado
que a mortalidade cardiovascular aumentou em pacientes com SM (6,8% versus
1,7%). Segundo Lakka et al., em 2002, homens com SM tém, aproximadamente, 2,6
a 3 vezes mais chances de mortalidade por DCV e 1,9 a 2,1 mais chances de
mortalidade por outras causas.

De acordo com a OMS (1998), os fatores de risco mais importantes para a
morbimortalidade relacionada as Doengas Crbnicas Nao Transmissiveis (DCNT)
sdo: HAS, hipercolesterolemia, ingestdo insuficiente de frutas, hortalicas e
leguminosas, sobrepeso ou obesidade, inatividade fisica e tabagismo. Cinco desses
fatores de risco estdo relacionados a alimentagao (hipercolesterolemia, obesidade,
sobrepeso, inadequagao dietética) e a atividade fisica e trés deles
(hipercolesterolemia, HAS e obesidade) tém grande impacto no aparecimento da

SM.
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2.4 - Retinol, Carotendides e Fatores de Risco para Doeng¢a Cardiovascular

Atualmente, estudos também tém demonstrado correlacdo entre baixos niveis
séricos de retinol e/ou carotendides e alguns fatores de risco para o
desenvolvimento as DCV, fato extremamente relevante visto a importancia destes
antioxidantes para a manutengao da saude cardiovascular (Basu et al, 1997; Oliveira
et al, 1996; Abahusain, 1999; Russo et al 1998; Reddy et al, 1999; Neuhouser et al,
2001).

Tem sido relatado na literatura que conforme ha aumentos dos niveis
tensionais dos individuos ha aumento da producédo de radicais livres e diminuigao
dos niveis séricos de antioxidantes. Estudos realizados com individuos hipertensos
encontraram baixos niveis séricos de retinol, sendo relatada associagado inversa
entre os niveis séricos deste nutriente e a pressao arterial do individuo (Reddy et al,
1999; Neuhouser et al, 2001).

Pesquisas apontam baixos niveis séricos de -caroteno em individuos DM Il e
obesos (Abahusain, 1999; Russo et al 1998), fato bastante preocupante tendo em
vista que os pacientes com DCV, muitas vezes, apresentam uma série de fatores de
risco para essas doencas, fato que pode interferir sobre seu estado nutricional de
vitamina A.

Serban et al (1998) concluiram que existe associagdo entre dislipidemia,
hiperglicemia, altos niveis de perdxidos lipidicos e diminuicdo da capacidade
antioxidante, implicando em aumentado risco de desenvolvimento de ataques
cardiovasculares. Assim, tanto a hiperglicemia, quanto as dislipidemias, tendem a
aumentar os peroxidos lipidicos, o que pode implicar em diminui¢gdo dos niveis de

antioxidantes séricos, como retinol e o -caroteno.
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O tabagismo esta relacionado com grande produgdo de substancias
oxidantes, relacionadas com a diminui¢gao dos niveis séricos de carotendides (Kelly,
G.;2002). Kohlmeier & Hastings (1995), encontraram diminuigdo das concentragdes
séricas de carotendides em fumantes, sendo este declinio proporcional ao numero
de cigarros utilizados por dia. Estes autores verificaram, ainda, diminuicdo das
concentragdes séricas de B-caroteno nesses individuos, sugerindo-se relagéo entre
a diminuicdo dos niveis circulantes de B-caroteno e sua elevada utilizagdo como
antioxidante.

Ascherio e colaboradores (1992), verificaram que fumantes apresentavam
menores concentragdes de [(-caroteno e a-caroteno, sendo encontrada associagao
inversa mais fraca com relacdo as concentracbes plasmaticas de luteina e
zeaxantina.

Singhal et al (2001) concluiram que a ingestado de antioxidantes diminuiu os
niveis de peroxidagao lipidica. As vitaminas A e E, sendo antioxidantes, possuem
efeito antiperoxidativo. Ambas atuam como fatores antiagregantes, afetam os
processos de transporte e utilizagdo de 02, aumentam os niveis de HDL e
potencializam a acg&o hipolipémica do acido nicotinico (Butturini, 1982). Também ja
foi observado que a terapia combinada de insulina com vitamina A foi mais efetiva
para inibir o estresse oxidativo do que as terapias com insulina ou com vitamina A
estritamente (Zobali et al, 2002), demonstrando que tanto o estado nutricional de
vitamina A, quanto o controle glicémico, estdo relacionados com o estresse oxidativo

e que ambos devem ser adequados.

Quanto a obesidade, a literatura é escassa em trabalhos que avaliem o

estado nutricional de vitamina A. Viroonudomphol et al. (2004) encontram correlagéo
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negativa entre os niveis de IMC e de retinol sérico, em estudo realizado com
pacientes com sobrepeso e obesidade.

Poucos trabalhos tém se destinado a avaliar o estado nutricional de vitamina
A em individuos com SM. Ford et al (2003) encontraram niveis diminuidos de
vitamina C, E e carotendides, bem como menor ingestao dietética de frutas e
vegetais entre individuos com SM. Além disso, os niveis de carotendides diminuiam
de acordo com o aumento do numero de componentes da SM.

Portanto, considerando a atuagao antioxidante do retinol e dos carotendides e
sua importancia para a manutengcdo da saude cardiovascular, sobretudo em
pacientes com fatores de risco para esta doenga ou a conjugagdo destes, é
extremamente importante a manutencdo de habitos alimentares saudaveis,

objetivando manter niveis adequados destes antioxidantes.
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lll- JUSTIFICATIVA

Considerando que a vitamina A protege o organismo contra o estresse
oxidativo, prevenindo danos e lesdes teciduais relacionados a DCV e que a
prevaléncia de obesidade vem aumentando significativamente com a transigao
nutricional, o presente estudo buscou identificar fatores associados a DVA no
aparecimento e/ou agravamento das co-morbidades associadas a obesidade,

visando subsidiar estratégias de intervengéo.
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IV- OBJETIVOS

4.1- Objetivo Geral

Investigar os niveis séricos de retinol e B-caroteno e sua relagao com fatores

de risco para doencga cardiovascular na obesidade morbida.

4.2- Objetivos Especificos

¢ Investigar o estado nutricional de vitamina A, através dos indicadores bioquimico
(niveis séricos de retinol e B-caroteno) na obesidade morbida;

¢ Avaliar o perfil lipidico e sua relagdo com os niveis séricos de retinol e B-caroteno;

« Analisar os niveis séricos de retinol e B-caroteno segundo os fatores de risco para
DCV (perfil lipidico, pressao arterial, glicemia, insulina basal, resisténcia
insulinica, IMC, circunferéncia da cintura e abdominal e a relagao cintura-quadril);

» Avaliar a relagao entre os niveis séricos de retinol e B-caroteno e o diagndstico de

SM, segundo os critérios do NCEP e da OMS.
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V- MATERIAIS E METODOS

5.1- Desenho do Estudo

Conforme o desenho escolhido para a selecdo da amostra e procedimentos

analiticos e estatisticos, trata-se de um estudo descritivo do tipo transversal.

5.2- Delineamento do Estudo

Esse estudo representa uma das etapas de um projeto mais amplo intitulado
“Estado nutricional de Vitamina A em individuos submetidos a gastroplastia redutora
em Y de Roux”, sob a responsabilidade do Grupo de Pesquisa em Vitamina A do

Instituto de Nutricdo Josué de Castro da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

5.3- Casuistica

O estudo investigou 189 individuos com IMC = 40 kg/m?, de ambos os sexos
sem distingdo de cor ou classe social, acompanhados pela Clinica Cirurgica Carlos
Saboya na cidade do Rio de Janeiro, no periodo de fevereiro a setembro de 2006. A
referida clinica realiza em média 250 cirurgias Gastroplastia Redutora em Y de Roux
por ano, com isso, cerca de 76% dos pacientes com indicagdo cirurgica foi arrolados
para o presente estudo.

A inclusdo de cada paciente no projeto foi feita mediante autorizagcédo formal,
através da assinatura de termo de consentimento (Anexo 1) apds esclarecimentos

sobre os objetivos e procedimentos do projeto por parte do pesquisador, de acordo
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com as normas estabelecidas pelo Conselho Nacional de Saude (1987). Os
pacientes foram informados que, em contrapartida a sua participagao no estudo,
teriam um diagnostico completo de sua condigdo nutricional, tratamento das
caréncias nutricionais diagnosticadas, educacgao nutricional individualizada e que os
resultados obtidos lhes seriam informados.

Alguns esclarecimentos adicionais foram fornecidos pelo pesquisador ao

paciente sobre garantias do sujeito da pesquisa:

1- Acesso, a qualquer momento, as informacdes sobre procedimentos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer duvidas.

2- Liberdade de retirar seu consentimento a qualqguer momento e deixar de
participar do estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade do programa de
diagndstico, tratamento e prevencgao da caréncia de vitamina A.

3- Garantia de sigilo e privacidade.

4- Informacbes de nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo
acompanhamento da pesquisa, para contatos.

Apds o consentimento, os participantes serao submetidos as etapas do protocolo

da pesquisa (Anexo 2).

32



5.4- Critérios de exclusao

e Recusa em participar do estudo;
e Sindromes disabsortivas;

e Infeccbes agudas e cronicas;

e Gestantes e nutrizes;

e Ter feito cirurgia bariatrica prévia;

¢ Uso de medicamento ou suplemento vitaminico contendo vitamina A.

5.5 - Métodos

5.5.1 - Antropometria
Peso

Para a obteng¢do do peso foi utilizada uma balanga tipo plataforma (Welmy),
com capacidade maxima de 150Kg. O procedimento de pesagem foi realizado, com
balanga calibrada em zero, o paciente trajando roupa hospitalar (uniforme padréo),
descal¢o, e com a bexiga vazia. Para a pesagem ele permaneceu em pé sobre a
plataforma da balanga com o peso do corpo igualmente distribuido entre os pés.
Foram realizadas duas medidas e considerada a média entre ambos, com variacao

maxima permitida entre as duas medidas de 0,1 kg (Lohman et al, 1988).

Estatura
A estatura foi obtida por meio do estadidmetro portatil (marca Seca®),
graduado em décimos de centimetros, afixado a uma superficie plana. O paciente

foi medido descalcgo, vestindo o uniforme padrdo do hospital, sem chapéu, aderegos
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ou gorro. O paciente foi posicionado verticalmente com bragos estendidos ao longo
do corpo, ombros relaxados com os calcanhares juntos, e a cabega posicionada no
plano de Frankfurt. Calcanhares, nadegas omoplatas e dorso da cabeca foram
mantidos em contato com a superficie vertical do instrumento. Porém, nos pacientes
com dificuldades de permanecer nesta posi¢cao de alinhamento, foram posicionados
somente com gluteos e calcanhares ou cranio em contato com a haste vertical.
Antes da leitura da medida o paciente se posicionou firmemente, enquanto a haste
movel do estadidmetro foi deslocada até a parte superior da cabeca. A medida foi
registrada com aproximacédo de 0,5 cm. Foram realizadas duas medidas e uma
terceira no caso em que a diferenga entre as duas primeiras foi maior do que a
variagao permitida. A altura registrada na ficha de avaliagdo do estado nutricional

correspondeu a média de duas medidas mais préximas (Lohman et al., 1988).

indice de Massa Corporal

O IMC é um indicador do estado nutricional calculado a partir da seguinte
férmula: peso atual (kg) / estatura (m?) (Cuppari et al, 2002). Os pontos de corte
adotados foram os recomendados pela OMS (1995) para classificagdo de magreza,
e pela OMS (1998) para classificagao de eutrofia, sobrepeso, e obesidade.

O presente estudo contempla individuos com obesidade grau Ill segundo os
critérios de classificagao propostos pela OMS (1998) , ou seja, aqueles com IMC >
40,0 kg/m?. Além disso a amostra foi classificada em classes intervalares de 5 kg/m?,
dando origem a cinco faixas: faixa 1 para aqueles entre 40 e 44,9 kg/mz, faixa 2
aqueles entre 45 e 49,9 kg/m?, faixa 3 entre 50 e 54,9 kg/m?, faixa 4 aqueles entre
55 e 59,9 kg/m?, e faixa 5 para aqueles entre 60 a 64,9 kg/m?.

Distribuicio de Gordura Corporal
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» Circunferéncia da Cintura:

Estudos recentes tém recomendado a medida isolada da circunferéncia da
cintura, tendo em vista que a sua medida independe da altura, correlaciona-se
fortemente com o IMC e parece predizer melhor o tecido adiposo visceral (Cuppari et
al, 2002). A sua afericdo foi realizada com o paciente em pé, com abdbébmen
relaxado, bragos ao lado do corpo e pés juntos, utilizando uma fita métrica nao
extensivel. A fita circundou o individuo na linha natural da cintura, na regido mais
estreita entre o térax e o quadril, no ponto médio entre a ultima costela e a crista
iliaca. A medida foi realizada no final da expiragdo normal do individuo (lohman,

1988). Foram utilizados como pontos de corte as recomendagdes da OMS (1998):

Risco de complicacbes metabdlicas associadas a

obesidade

Elevado Muito elevado
Homem > 94 cm > 102 cm
Mulher >80 cm > 88 cm

Fonte: OMS, 1998.

» Circunferéncia do Quadril:
A sua aferi¢cao foi realizada com o paciente em pé, bracos ao lado do corpo
e pés juntos, utilizando uma fita métrica n&o extensivel. A fita circundou o quadril na
regido de maior perimetro entre a cintura e a coxa, com o individuo usando roupas

finas (lohman, 1988).

» Relacao cintura-quadril (RCQ):
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Foi determinada a partir da seguinte equagao: RCQ = circunferéncia da
cintura / circunferéncia do quadril. Uma relagao superior a 1,0 para homens e 0,85
para mulheres ¢é indicativa de risco para o desenvolvimento de doencgas (Cuppari et

al, 2002).

» Circunferéncia Abdominal:
A sua afericao foi realizada com o paciente em pé, com abdémen relaxado,
bracos ao lado do corpo e pés juntos, utilizando uma fita métrica ndo extensivel. A
medida foi realizada na maior extenséo da regidao abdominal anterior. Esta medida é

geralmente, mas nem sempre, ao nivel da cicatriz umbilical (lohman, 1988).

5.5.2 - Manometria

A presséao arterial foi medida no membro superior direito, na posi¢cao supina,
com os individuos sentados e em repouso por pelo menos cinco minutos. O
esfigmomanémetro utilizado foi o de coluna de mercurio, com o ponto zero
localizado ao nivel da linha axilar média. Os manguitos eram adequados a
circunferéncia e comprimento do brago dos individuos, de acordo com as normas da
V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (V-DBHA, 2006). Foram realizadas
trés medidas com intervalo de, no minimo, de um minuto entre as mesmas, sendo a
meédia das duas ultimas consideradas a presséo arterial do individuo.

No quadro 5 é apresentada a classificagao dos niveis de pressao arterial em
adultos. Foi considerado HAS, os individuos como a pressao arterial sistolica maior
ou igual a 140mmHg, pressao arterial diastélica maior ou igual a 90mmHg (V-DBHA,

2006).
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Quadro 5. Classificacado da pressao arterial em adultos acima de 18 anos de idade.

Classificagcao Presséo Sistdlica Presséo Diastdlica
(mmHg) (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe 130-139 85-89
Hipertenséo estagio 1 140-159 90-99
Hipertenséao estagio 2 170-179 100-109
Hipertensao estagio 3 >180 >110
Hipertenséo Sistdlica Isolada >140 <90

(V-DBHA, 2006)

5.5.3 - Avaliagao do Estado Nutricional de Vitamina A

Indicador Bioquimico (niveis séricos de retinol e 3-caroteno)

Foi coletada uma amostra de 5 ml de sangue para analise laboratorial do
retinol sérico, apds jejum minimo de 8 horas. As amostras foram imediatamente
encaminhadas ao Laboratério de Bioquimica do Instituto de Nutricdo Josué de
Castro — UFRJ, devidamente protegidas da oxidagéo e da irradiagéo ultravioleta. As
amostras foram prontamente centrifugadas (3.000 RPM) para separagao e extragéao
do soro. Apds a centrifugagdo, o soro sera extraido e transferido para Ependorfs
previamente rotulados com tinta indelével (contendo toda a informagéo pertinente),
envolvidos em papel aluminio e novamente etiquetados, para armazenamento

imediato em freezer, a uma temperatura de -20° C, para posterior andlise.
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Os niveis séricos de retinol e carotendides foram avaliados por cromatografia
liguida de alta eficiéncia, acoplada a espectrometria de massas (CLAE-EM), no
laboratério do Instituto de Bioquimica da UFRJ.

Os niveis de retinol sérico foram apresentados por classes intervalares de
0,35 umol/L (ou 10 ng/dl) para permitir sua classificagdo de acordo com as
recomendagdes da OMS. Isto permite detectar os grupos com valores de deficiéncia
severa (< 0,35 umol/L ou < 10 pg/dl), marginal moderada (0,35 umol/L < 0,70
umol/L ou 10 ug/dl < 20 pg/dl ), valores duvidosos (0,70 umol/L < 1,05 umol/L ou 20
ug/dl < 30 pg/dl). No presente estudo, os valores de retinol sérico > 1,05 umol/L
foram considerados adequados e o ponto de corte < 1,05 umol/L (< 30 ug/dl) foi

utilizado para indicar DVA.

O ponto de corte utilizado para indicar inadequacéo dos valores séricos de [3-
caroteno foi menor ou igual a 40 pg/dL, conforme sugerido por Sauberlich et al

(1974).

5.4.4 - Perfil Lipidico

Foram realizados os seguintes exames laboratoriais para a avaliagao do perfil
lipidico: colesterol, triglicerideos, HDL-c e LDL-c, cuja analise foi efetuada no
laboratério de analises clinicas em laboratério particular na cidade do Rio de Janeiro
- RJ.

O colesterol total foi dosado utilizando-se o0 método colorimétrico enzimatico
da esterase-oxidase. Os critérios utilizados para a classificagdo de risco para o
desenvolvimento de DCV segundo o colesterol total foram: colesterol total menor

que 200mg/dl, como baixo risco; colesterol total entre 200mg/dl e 239mg/dl como
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valores limitrofes e colesterol total maior que 240mg/dl, como a alto risco
(NCEP/ATPIII, 2002).

Os critérios de risco a DCV utilizados para classificacdo do LDL-c colesterol
foram: niveis adequados, para valores menores que 100mg/dl; niveis préximos ao
adequado, valores entre 100mg/dl e 129mg/dl; limitrofe os valores entre 130mg/dl e
159mg/dl; niveis altos, entre 160mg/dl e 189mg/dl, e niveis muito altos valores
maiores ou iguais a 190mg/dl (NCEP/ATPIII, 2002).

Os triglicerideos foram dosados pelo método colorimétrico enzimatico da
Desidrogenase (GPDH-UV). Para a classificagao de risco para DCV, e foi utilizado o
seguinte critério: triglicerideos abaixo de 150mg/dl como normal; triglicerideos entre
150mg/dl a 199mg/dl como limitrofe; triglicerideos entre 200mg/dl e 499mg/dl como
alto risco e triglicerideos acima de 500mg/dl, como a risco muito alto (NCEP/ATPIII,
2002).

Os niveis de HDL-c foram dosado pelo método colorimétrico enzimatico
automatico por selecéo direta. Os critérios utilizados para a classificagao de risco a
DCV foram: HDL-c menor que 40mg/dl igual a alto risco; HDL-c maior que 60mg/dl
igual a baixo risco (NCEP/ATPIII, 2002).

Para fins de analise estatistica, foram categorizados como adequados os
valores de baixo risco/normal e inadequados os valores limitrofes/ alto risco/ muito

alto risco.

5.5.5- Avaliacao de Resisténcia Insulinica (RI)

A RI foi determinada pelo método Homeostasis Model Assessment Index

(HOMA), (Matthews et al, 1985), conforme a seguinte equacao:

HOMA=] X G
22,5
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Sendo |, a concentragao plasmatica de insulina e G a concentragao plasmatica
de glicose.
5.5.6 - Insulina Basal
A insulina basal foi avaliada através da concentragao plasmatica de insulina
basal, expressa em mcU/mL e realizada através do método de Ensaio

Imunoenzimatico por eletroquimioluminescéncia.

5.5.7 - Glicemia
A glicemia foi avaliada através da afericdo dos niveis séricos de glicose de
jejum, expressa em mg/dL, realizada através do método enzimatico colorimétrico.

Os niveis séricos de glicose foram classificados segundo a American Diabetes
Association (2005), endossados pela Sociedade Brasileira de Diabetes, em Normal,
entre 70 mg/dl a 99 mg/dl e inferior a 140mg/dl 2 horas ap6s sobrecarga de glicose;
Diabetes = 126 mg/dl < 200mg/dl (pontual); Intolerancia a glicose: glicemia de jejum

entre 100 a 125mg/dl.

5.5.8 - Diagnéstico da Sindrome Metabdlica

A SM foi identificada segundo critérios de diagnéstico recomendados pelo
National Cholesterol Education Program (NCEP, 2002) e pela Organizagao Mundial
da Saude (OMS, 1998).

Segundo o NCEP (2002) o diagndéstico da SM é baseado em dados clinicos
mais reprodutiveis do que as medidas da Rl - Expert Panel on Detection, Evaluation,
And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel 11l 2002).
O diagnéstico é feito quando trés ou mais dos fatores de risco, a seguir, estao

presentes: circunferéncia abdominal > 102 cm em homens ou > 88 cm em mulheres;
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trigliceridios > 150 mg/dL; HDL-c < 40mg/dl em homens ou < 50 mg/dL em
mulheres; pressao arterial > 130/85 mmHg e glicemia em jejum > 110 mg/dL. Em
face da recomendacao da American Diabetes Association (2004) o ponto de corte
proposto para o diagnéstico de glicemia de jejum alterada passou de 110mg/dL para
100mg/dL (Grundy et al., 2005). Pela sua simplicidade e praticidade, é a definicao
recomendada pela | Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica (I-DBSM, 2004).

A OMS (1998) propbs para o diagnostico da SM que os individuos com DM Il
ou intolerancia a glicose deveriam ter, pelo menos, dois dos seguintes componentes:
pressao arterial > 140/90 mmHg; hipertrigliciridemia > 150 mg/dL ou niveis de HDL-c
< 35 mg/dL para homens e < 40 mg/dL para mulheres; obesidade central medida
pela razdo cintura-quadril > 0,90 para homens e > 0,85 para mulheres ou indice de
Massa Corporal > 30Kg/m? e microalbuminuria > 20 ug/min ou razao
albumina/creatina >30 mg/g (Alberti & Zimmet, 1998). Aqueles sem alteracdo da
tolerancia a glicose deveriam ter a Rl documentada através do clamp euglicémico,
do Homeostasis Model Assessment (HOMA IR) ou da insulinemia basal elevada,

além de dois dos critérios descritos acima.

5.4.9 - Riscos e Beneficios

O presente estudo néo ofereceu nenhum risco a saude dos individuos, além
dos habitualmente associados a coleta de sangue (para determinacdo do perfil
lipidico e niveis séricos de retinol, 3-caroteno; insulina e glicose), e mensuragao das

medidas antropométricas (para avaliagdo do estado nutricional).

Em contrapartida, os beneficios do estudo envolvem a determinagdo dos

niveis séricos de retinol, B-caroteno; perfil lipidico, insulina, glicose, e medidas
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antropométricas cujos resultados foram entregues para todos os participantes do
estudo por ocasidao da reconsulta. Além disso, os casos de DVA diagnosticados
foram tratados através de suplementacdo (5.000 Ul/dia/30dias) e fornecida
orientagao nutricional, com énfase nos alimentos fonte de vitamina A, para todos os
participantes do estudo, incluindo os individuos que apresentaram esta caréncia

nutricional.

5.5.10 - Analise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no pacote estatistico SPSS for
windows versao 8.0. Na descricdo da amostra, os dados foram expressos em média
+ desvio padrao para variaveis numerica e percentual para as variaveis qualitativas.
Foram calculadas as medidas de tendéncia central e de dispersdo das variaveis
continuas. Aplicou-se o teste de aderéncia a curva normal Kolmogorov-Smirnov
visando avaliar a simetria da curva de distribuicdo dos niveis de retinol sérico e
demais parametros. ldentificou-se a distribuicdo dos valores referidos como né&o
normal.

A comparagdo das variaveis numéricas entre 2 grupos independentes foi
realizada pelo teste de Mann-Whitney.

As associagdes entre as variaveis categoricas foram analisadas pelo teste do
chi-quadrado y? ou pelo teste exato de Fisher. O coeficiente de contingéncia (C) foi
fornecido para medir o grau de associagao entre as variaveis.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5.5.11 - Questdes Eticas
O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da UFRJ, sob o registro CAE

007.0.197.197-06 (Anexo 3).
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VI - Resultados

A amostra foi composta de 189 individuos, sendo 101 (53,4%) do sexo
feminino e 88 (46,6%) do sexo masculino. A média de idade foi de 36,5 £11,7 anos,
sendo de 38,92 +2,05 para homens e 35,5 11,14 para mulheres. Nao houve
diferenga significativa entre as médias de idade dos sexos masculino e feminino

(p=0,141).

6.1 - Distribuicao dos fatores de risco para DCV

Considerando a amostra como um todo, independente do diagndstico da SM,
o principal fator de risco observado no grupo foi a inadequagdo da LDL-c, com
69,8% da amostra apresentando niveis elevados. Além disso, 39,3% apresentavam
hipertrigliceridemia, 33,6% tinham niveis inadequados de HDL-c e 46,9%
apresentavam hipercolesterolemia. Foi observada, também, a presenca de
resisténcia insulinica e elevacado da glicemia em 58,5% e 29,7% da amostra. A
prevaléncia de HAS foi de 48,6%.

Quando aplicada a classificagédo da dislipidemia, segundo risco para DCV,
11,7%, 17,9%, 12,2% e 33,6% dos individuos apresentaram, respectivamente, niveis
de colesterol, triglicerideos, LDL-c e HDL-c na faixa considerada como de alto risco
para desenvolvimento da doenca.

De acordo com a classificagdo da faixa etaria proposta pelo IOM (2001), que
divide a idade em 3 faixas, 19-30 anos (faixa 1), 31-50 anos (faixa 2) e 51-70 anos
(faixa 3), foram observadas médias significativamente mais elevadas de peso, IMC e
CC na faixa etaria mais jovem, quando comparadas com a faixa etaria mediana. Nao

foi encontrada diferenca significativa entre as faixas 1 e 3; e 2 e 3 (tabela 1).
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Tabela 1. Média e desvio padrao das variaveis antropométricas segundo faixa

etaria.
Variaveis 19-30 anos | 31-50 anos | 51-70 anos | p-valor
Antropométricas
Peso 130,0£16,9 | 115,0£15,7 | 118,91£16,3 0,008
IMC 46,015,0 42,612,7 43,2+2,8 0,035
CC 125,1¢8,4 | 118,6£10,9 | 118,1£8,9 0,041

6.2 - Distribuicao da SM segundo OMS

O diagnéstico de SM foi observado em 61,3% da amostra, sendo 62,1% do

sexo feminino e 37,9% do sexo masculino, segundo o critério da OMS (1998).

A distribuicdo da SM por idade, de acordo com da faixa etaria, foi de 35,4%

para individuos na faixa 1, 47,6% na faixa 2 e 17,1% para individuos na faixa 3,

conforme demonstrado na figura 3.

Figura 3. Distribuicdo de individuos com SM (OMS, 1998).
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A distribuicdo da amostra, segundo subclasse de IMC proposta por este
estudo (classes intervalares de 5 kg/m?), foi de 55,2% para aqueles entre 40 e 44,9
kg/m? (faixa 1), 21,8% entre 45 e 49,9 kg/m? (faixa 2), 13,8% entre 50 e 54,9 kg/m?
(faixa 3), 5,7% entre 55 e 59,9 kg/m? (faixa 4) e 3,4% para individuos entre 60 a 64,9

kg/m? (faixa 5), como pode ser observado na figura 4.
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Figura 4. Subclasse de IMC em individuos com SM.

Os trés fatores de risco para DCV mais presentes no grupo classificado,
segundo o critério da OMS, foram a hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c e
HAS, observados em 37,9%, 37,2% e 54% dos individuos, respectivamente. A
tabela 2 mostra a prevaléncia desses trés principais fatores, segundo sexo e faixa

etaria.
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Tabela 2. Distribuicdo dos fatores de risco para DCV segundo sexo e idade dos
individuos com SM (OMS, 1998).

Categorias Presenca de HAS | HDL inadequado | TG inadequado
Sexo

Feminino 38,9% 26,4% 31,5%
Masculino 78,8% 54,5% 48,5%

Idade (anos)*

19-30 34,5% 27,6% 17,2%
31-50 56,4% 46,2% 46,2%
51-70 92,9% 46,2% 50%

Pode-se observar uma maior prevaléncia dos fatores de risco no sexo
masculino, assim como nas faixas etarias mais elevadas.

Houve aumento significativo da média da glicose basal de acordo com a
elevagdo da faixa etaria. A média na faixa etaria 1 foi de 98,2+23,4 mg/dL, de
105,3£29,7 mg/dL na faixa etaria 2 e de 122,6122,4 mg/L na faixa etaria 3. A
diferenca foi significativa tanto entre as faixas 1 e 2 (p=0,0001 ajustado), quanto

entre as faixas 2 e 3 (p=0,002 ajustado).

6.3 - Distribuicao da SM segundo NCEP (2002)

O diagnéstico da SM segundo NCEP (2002) foi positivo em 49% dos
individuos, sendo 61,4% do sexo feminino e 38,6% do sexo masculino.

A distribuicdo da SM, por idade foi de 22,7% para individuos na faixa 1, 54,5%

na faixa 2 e 22,7% para individuos na faixa 3.
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A distribuicao, segundo subclasse de IMC, foi de 57,1% para aqueles na faixa
1, 24,3% na faixa 2, 12,9% na faixa 3, 5,7% na faixa 4. Nao foram encontrados
individuos situados na faixa 5.

Os trés fatores de risco para DCV mais presentes no grupo classificado
segundo o critério NCEP (2002) foram os mesmos observados quando o critério de
classificagao da SM foi a OMS (1998): hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c e
HAS, observados em 71,4%, 53,7% e 77,1% dos individuos, respectivamente.
Entretanto, nota-se um percentual de inadequagdo maior nos individuos
classificados segundo o NCEP. A tabela 3 mostra a prevaléncia desses trés

principais fatores segundo sexo e faixa etaria.

Tabela 3. Distribuicdo dos fatores de risco para DCV segundo sexo e idade dos
individuos com SM.

Categorias Presenca de HAS | HDL inadequado | TG inadequado
Sexo

Feminino 67,4% 37,5% 72,0%
Masculino 92,5% 77,7% 70,3%

Idade (anos)*

19-30 60,0% 64,2% 53,3%
31-50 75,0% 52,7% 83,3%
51-70 100,0% 57,1% 53,3%
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Também foi encontrado aumento significativo da média da glicose basal de
acordo com a elevagao da faixa etaria. A média na faixa etaria 1 foi de 94,9+30,0
mg/dL, de 106,7+30,1 mg/dL na faixa etaria 2 e de 120,0+23,8 mg/L na faixa etaria
3. A diferenca foi significativa entre as faixas 1 e 2 (p=0,016 ajustado), entre as

faixas 2 e 3 (p=0,011 ajustado) e entre as faixas 1 e 3 (p=0,001 ajustado).

6.4 - Distribuicao da amostra segundo niveis séricos de Vitamina A

Os individuos estudados apresentaram valor médio de 1,66 umol/L (0,65
pmol/L) de retinol sérico e média de 53,8 g/dL (32,7 g/dL) para os niveis de B-
caroteno sérico.

A distribuicdo da amostra, segundo os niveis séricos de retinol, mostrou que
12,7% dos pacientes estavam abaixo do ponto de corte de < 1,05 pmolilL,
caracterizando niveis inadequados de vitamina A. Entre os pacientes com niveis
séricos inadequados de retinol, 10,4% encontravam-se na classe = 0,70 umol/L <
1,05 ymol/L, indicando deficiéncia marginal e 2,3% concentraram-se na classe >
0,35 pmol/L < 0,70 pymol/L), indicando deficiéncia moderada. Um total de 37,5% dos
pacientes apresentaram niveis séricos inadequados de B-caroteno (<40 g/dL). A
tabela 4 mostra a média dos niveis de retinol e 3-caroteno, de acordo com o sexo e

a idade.
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Tabela 4. Média e desvio padrdo dos niveis séricos de retinol e (B-caroteno de
acordo com a idade e sexo dos individuos.

Categorias Retinol B-caroteno
umol/L ug/dL

Sexo

Feminino 1,69 +0,66 54,90 £34,1

Masculino 1,57 0,62 51,2 £29,4

Total 1,66 +0,65 53,8 £32,7

Idade (anos)*

19-30 2,20 £1,21 62,83 £35,07

31-50 1,74 +1,20 49,89 +34,28

51-70 2,14 +1,27 61,14 £34,36

Foi observada correlagdo positiva entre os niveis séricos de retinol e B-

caroteno (r=0,272; p=0,001). Comparando-se as médias do [(3-caroteno, de acordo

com o grau de inadequacédo do retinol sérico, foi possivel observar uma queda

progressiva deste conforme aumentava a gravidade da DVA (Quadro 6).

Quadro 6. Distribuicdo de médias do B-caroteno segundo o estado nutricional de

Vitamina A.

Estado nutricional de Vitamina A

B-caroteno (ng/dL)

Retinol Adequado 56,2+ 32,3
DVA marginal 48,0+ 40,6
DVA moderada 42,7+ 46,3
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6.5 - Estado nutricional de vitamina A, segundo o diagnéstico da SM e fatores
de risco para DVC

A média de retinol e B -caroteno séricos dos pacientes sem SM foi de
1,61+0,71 umol/L e 49,9+31,7ug/dL, respectivamente, enquanto a média dos
pacientes com SM diagnosticados pela OMS foi de 1,68+0,62 umol/L e
56,1+31,1ug/dL. Nao houve diferenga significativa entre as médias de retinol e j-
caroteno séricos entre os pacientes com e sem SM diagnosticados pelos critérios da
OMS (p=0,520; p=0,184). Quando se considerou o diagndstico de SM pelos critérios
do NCEP, a média de retinol e B-caroteno séricos dos pacientes sem SM foi de
1,661£0,65 umol/L e de 59,8+34,0ug/dL, respectivamente, enquanto a média dos
pacientes com SM foi de 1,68+0,65 umol/L e 48,7+29,5ug/dL. Foi observada
diferenga significativa entre as médias dos niveis de beta-caroteno entre os
pacientes com e sem SM (p=0,048), porém nao houve diferenga significativa entre
as médias dos niveis séricos de retinol (p=0,820).

Os pacientes diagnosticados com SM pela OMS tiveram o maior percentual
de inadequacao de retinol, enquanto aqueles diagnosticados pelo NCEP tiveram

maior percentual de inadequacao do beta-caroteno (tabela 5).

Tabela 5. Adequacao dos niveis séricos de retinol e -caroteno de acordo com o
diagndstico da SM

Vitamina A SM - OMS SM - NCEP
Retinol
Adequado (> 1,05 umol/L) 84,2% 88,9%
Inadequado (< 1,05 pmol/L) 15,8% 11,1%
B-caroteno
Adequado (> 40 ng/dL) 67,5% 57,2%
Inadequado (< 40 pg/dL) 32,5% 42,8%
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Foi observada correlacdo positiva entre os niveis séricos de retinol e
triglicerideos nos pacientes com SM, diagnosticados pela OMS (r=0,205; p=0,05) e
pelo NCEP (r=0,280; p=0,022). Foi observada correlagao negativa entre a medida da
CQ e os niveis de B-caroteno nos pacientes com SM pelos critérios do NCEP (r=-
0,265; p=0,029). A CC se correlacionou, significativamente e de forma negativa, com
0s niveis de B-caroteno nos pacientes com SM pelos critérios da OMS (r=-0,211;
p=0,05). Nos pacientes sem SM, foi observada uma correlagdo negativa entre
glicemia e niveis de retinol (r=-0,259; p=0,028) e uma correlacdo também negativa
entre triglicerideos e B-caroteno (r=-0,252; p=0,031). Os demais fatores de risco para
a DCV, assim como os outros componentes utilizados para diagnostico da SM, n&o
apresentaram correlagdo com niveis de retinol e 3-caroteno.

Na comparagdo das meédias das variaveis bioquimicas e antropométricas
entre 0s grupos com niveis séricos de retinol e 3-caroteno adequado e inadequado,
observou-se que, nos individuos sem SM o LDL-c apresentou média
significativamente mais elevada naqueles com retinol sérico inadequado (133,6
41,4 mg/dL) e 111,8 £26,9 mg/dL naqueles com retinol adequado (p < 0,03). Os
individuos com SM pelos critérios da OMS, apresentaram média de LDL-c
significativamente mais elevada (29,4 +13,1 mg/dL) nos pacientes com retinol sérico
adequado, quando comparado com os individuos com inadequacgao do retinol (19,7
15,1 mg/dL), (p=0,009). Nos individuos com SM, pelos critérios da NCEP, nao foi
observada diferenga entre os grupos estudados.

Nos individuos com SM, segundo OMS, foi observada uma redugédo dos
niveis de [(B-caroteno, conforme o aumento das subclasses do IMC, com diferenga
significativa entre as médias das subclasses de 40-44,9 Kg/m? (60,4+31,1 ug/dL) e

60-64,9 Kg/m? (17,6£7,0 ug/dL); (p=0,006 ajustado).
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Nao foi observada diferenga significativa entre as médias de retinol e B-
caroteno séricos na medida em que aumentavam o numero de fatores envolvidos no

diagnodstico da SM (p=0,649; p=0,445).
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VIl - DISCUSSAO

O Brasil esta rapidamente substituindo o problema da escassez pelo
problema do excesso dietético. A desnutricdo, embora ainda relevante,
particularmente em criangcas de familias de baixa renda, vem diminuindo em todas
as idades e em todos os estratos econémicos. O aumento na prevaléncia da
obesidade entre adultos ocorre em todos os estratos econémicos, com aumento
proporcional mais elevado nas familias de mais baixa renda. Ao final da década de
80, as mulheres brasileiras de mais baixa renda aumentaram consideravelmente a
probabilidade de se tornarem obesas e existe agora, maior propor¢cao de obesidade
no estrato de renda intermediario do que no estrato de alta renda (Monteiro et al.,
2000).

A obesidade, forma mais comum de ma nutricdo, vem aumentando em
proporcoes epidémicas nas ultimas décadas sendo atualmente considerada um dos
grandes problemas de saude publica em razdo do risco de doengas associadas,
como hipertensdo arterial, doencas cardiovasculares, DM Il e outras desordens.
Estima-se que, em 2020, dois ter¢os da carga de doencgas sera atribuido as DCNT
(Lessa, 2004).

A obesidade morbida € uma das doencgas que apresentam os maiores indices
de mortalidade no mundo. Na América Latina, € provavel que 200.000 pessoas
morram anualmente em decorréncia de suas co-morbidades associadas (Bray,
1998; Freedman, 2002).

No presente estudo, a média de idade dos individuos avaliados com
obesidade moérbida foi de 36,5 £11,7 anos, nao havendo diferencas estatisticamente

significante entre homens e mulheres. Estes dados foram semelhantes aos
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encontradas nos estudos de Dixon (2001), mostrando uma alta prevaléncia da
obesidade mdérbida nas faixas etarias mais jovens da populacédo. Bray (1998) relata
que a taxa de mortalidade para obesos morbidos € 12 vezes maior entre homens
com 25 a 40 anos quando comparada a individuos de peso normal, sendo a
segunda causa de morte evitavel no mundo, perdendo apenas para os acidentes
automobilisticos.

Foi observado um maior percentual de obesidade no sexo feminino (53,4%).
No Brasil, a prevaléncia de obesidade aumentou muito na ultima década (Ford et al.,
2003), em especial entre adultos do sexo feminino, chegando a 13,3%,
determinando grande impacto na saude publica.

Ao se avaliar a taxa de ascensao da obesidade no Brasil, observa-se que esta
€ de 0,36% ao ano para a populagao feminina e 0,20% para a populagado masculina,
merecendo destaque os dados que mostram que o aumento da prevaléncia da
obesidade ocorreu em quase todos os grupos sociais, tanto na populagéo urbana
quanto na rural e em ambos os sexos, afetando 6,9% dos homens e 12,5% das
mulheres (Monteiro et al 2000).

De acordo com recente estudo realizado pelo Center for Disease Control and
Prevention (2004), nos ultimos 30 anos, as mulheres americanas aumentaram em
22% o consumo caldrico, comparado a 7% de aumento observado em homens. A
incidéncia de obesidade em mulheres nos Estados Unidos é agora de 33% da
populagao, sendo praticamente o dobro do observado na ultima década.

No presente estudo, foram encontradas médias mais elevadas de peso, IMC
e CC na faixa etaria mais jovem. Crerand et al., (2006), comparando o histérico de
peso de mulheres com obesidade grau lll, em relagdo aquelas com obesidade graus

| e Il, observaram que as mulheres com obesidade maérbida tinham um histérico de
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obesidade por tempo mais longo iniciando, em média, na adolescéncia e maior peso
corporal ao longo da vida que aquelas com obesidade graus | e Il. Um maior tempo
de obesidade pode acarretar maior risco para desenvolvimento de doengas cronicas,
dentre elas a DCV, devido ao maior tempo de exposigcdo aos fatores de risco
(Oliveira & Fisberg, 2003; Must, 1992)

Os principais fatores de risco para a DCV encontrados neste estudo foram
niveis elevados de LDL-c, glicemia, presenca de HAS e hipercolesterolemia. Dentre
os dez principais fatores de risco para o desenvolvimento das doengas mais
prevalentes e de maior impacto nas cifras de mortalidade encontra-se a obesidade,
associada a 40% do total de mortes enquanto os outros dez fatores subsequentes
encontram-se relacionados mais de 10% das mortes ocorridas (OMS, 2003).
Chama-se atencgao, ainda, para o fato de que os fatores relatados na 32, 72 e 142
posicdo - hipertensdo, colesterol elevado e sedentarismo, estdao fortemente
associados a obesidade. A perda de peso em obesos pode representar a prevengao
de 1 em 6 mortes por cancer, o que significa prevenir mais de 90.000 mortes/ano. O
excesso de peso responde por 14% de todas as mortes por cancer em homens e
20% em mulheres.

A proporgao de casos de SM foi mais elevado quando o critério utilizado foi o
da OMS (1998), com maior prevaléncia da SM em mulheres em ambos critérios.
Outros estudos tém comparado a utilizagdo dos dois critérios para diagnéstico da
SM, alguns deles mostrando um maior percentual de casos de SM quando aplicado
a OMS (Candela, 2006; Ascaso, 2004). Existem diferengas substanciais entre os
dois critérios. O foco principal da OMS é detectar casos de resisténcia insulinica e
sua associacado com co-morbidades, enquanto a definicdo do NCEP da maior

prioridade a obesidade abdominal e ndo leva em conta a resisténcia insulinica. Além
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disso, a OMS utiliza a microalbuminuria, baseado na sua habilidade em predizer
DCV, enquanto o NCEP néo inclui este marcador devido a dificuldade pratica da
utilizagcao desta medida (Aguilar-Salinas, 2005)

Uma vez que existem muitas definicbes de SM em uso, torna-se dificil a
comparacgao das prevaléncias e o impacto da SM em diferentes populagdes. Mattar
et al (2005) encontraram prevaléncia de SM em 70% dos individuos obesos
morbidos, utilizando o critério de avaliagdo do NCEP. J4 Mendez et al (2006)
mostraram, através do critério da OMS, prevaléncia de 44% em obesos graves.

Os estudos tém encontrado um risco relativo mais elevado para o
desenvolvimento de complicagdes em longo prazo quando o diagnéstico da SM é
feito pela OMS (Laaksonen, 2002; Lakka, 2002), podendo ser explicado pela
inclusdo da Rl neste critério. Segundo Hanson (2002), se este parametro fosse
incluido pelo NCEP, estas diferencas entre risco relativo ndo existiriam. Por outro
lado, uma limitacdo do critério da OMS ¢ a falta de definicdo de um método padrao
para determinac&o da RI, assim como seu ponto de corte, que tem grande variagéao,
mesmo em populagdes homogéneas em paises europeus (Balkau, 2002). A
vantagem do critério NCEP ¢ a facilidade de mensuragao dos seus componentes.

Os individuos diagnosticados pela recomendagao da OMS tendem a ter um
pior perfil quando comparados com aqueles casos detectados pelo NCEP -
possuem IMC mais elevado, niveis mais baixos de HDL-c e mais elevados de
triglicerideos e glicemia. Dessa forma, o critério da OMS identifica casos mais graves
da SM. Este fato estda de acordo com o maior risco relativo para futuras
complicagbes que é observado quando é utilizado este critério (Aguilar-Salinas,

2005)
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Os principais componentes da SM encontrados neste estudo, independente
do critério utilizado, foram a hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c e presenca
de HAS. Observou-se uma maior prevaléncia destes fatores no sexo masculino e de
acordo com a elevagao da faixa etaria. Foram encontrados, ainda, niveis mais
elevados de glicemia com o aumento da idade. Observagbes de estudos
longitudinais mostram que ha um efeito da idade na prevaléncia da SM, assim como
dos seus componentes isoladamente, independente do sexo (Ford, 2002; Azizi,
2003; Kuzuya, 2006).

A problematica da dislipidemia reside na comprovada relacdo que esta
alteracdo metabdlica mantém com o aparecimento de doenca arterial coronariana
(Cuppari, 2002). A hipertrigliceridemia € reconhecida como um marcador de risco
aumentado para DCV, além de estar associada com diversos fatores de risco para
esta doenca. Além disso, os niveis de HDL-c estdo inversamente relacionados com
a DCV (NCEP/ATPIII, 2002).

O HDL possui, dentre inumeras funcdes, a protecdo do LDL-c da oxidacao
lipidica, que é responsavel pelo inicio da aterosclerose. Individuos obesos cursam
com dislipidemias, e estas implicam em aumento do estresse oxidativo. Serban et al
(1998) sugeriram que individuos com dislipidemia apresentavam niveis mais altos de
peroxidagao lipidica. Com o intuito de avaliar a hip6étese de que baixas
concentracbes de HDL-c interferiam na funcdo endotelial e na oxidacdo de
lipoproteinas, Toikka et al (1999) encontraram niveis significativamente menores de
LDL-c oxidado no grupo com altos niveis de HDL-c quando comparados ao com
baixos niveis de HDL-c. Eles concluiram que niveis constantemente baixos de HDL-
¢ estao relacionados com disfuncido endotelial e aumento do estresse oxidativo, em

concordancia com a idéia de que particulas de HDL-c podem proteger o endotélio e
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inibir a oxidagdo do LDL-c. Estes achados corroboram os estudos que relacionam
aumento da aterosclerose com niveis baixos de HDL-c. O mecanismo de protecao
do HDL-c contra a aterosclerose ainda ndo esta elucidado, mas sabe-se de sua
acao antioxidante, e de sua agao de inibir a oxidagado do LDL-c, além de estar
envolvido no tranporte reverso de colesterol (Kwiterovich , 2000; Mackness et al,
1993), o que implica em beneficios para individuos em risco de desenvolver DCV.
Além disso, a oxidacado do LDL-c afeta o metabolismo de lipoproteinas, levando ao
acumulo delas na intima arterial (Chopra & Thurnham, 1999). Sendo assim,
elevados niveis de LDL e diminuidos de HDL estdo associados a DCV.

Existe influéncia direta do envelhecimento sobre a hipertensao arterial, perfil
lipidico e diabetes melitus (Kuzuya, 2006). Tanto a hipertensao arterial, como o DM
sdo mais prevalentes em individuos acima de 60 anos. (Mesquita, 2003). Assim a
grande prevaléncia de hipertensao arterial esta relacionada ao endurecimento das
paredes arteriais, observados na senescéncia. O aumento da prevaléncia de
diabetes tipo Il também pode ser associado ao envelhecimento, pela natural redugao
da tolerancia a glicose verificada no idoso (Ramires et al, 1996).

O aumento da obesidade tanto nas classes sociais mais ricas como nas
menos favorecidas da populagdo, pode ser explicado pelo processo de
industrializagdo que, além de favorecer estilos de vida sedentarios, reduziu o custo e
tornou mais acessivel os alimentos pobres em vitaminas e minerais e com alto teor
de energia e de gordura, especialmente as saturadas (Cole et al., 2000; Monteiro et
al., 2000; IBGE, 2003). Com isso, é possivel verificar a presenca da deficiéncia de
micronutrientes, mesmo que subclinica, caracterizando a "fome oculta”, ao lado do

aumento da obesidade.
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Individuos com sobrepeso e obesos parecem estar em maior risco de
apresentar niveis diminuidos de retinol ou carotendides séricos. Estudos mostraram
niveis seéricos de carotendides mais baixos em obesos quando comparadas a
eutroficos, sem haver diferenca significante quanto a ingestao dietética de fontes
destes nutrientes obtida por inquérito alimentar (Strauss, 1999; Sarni et al, 2002).
Em outro estudo realizado com obesos, foi observado, correlagdo negativa entre
retinol, beta-caroteno e IMC (Viroonudomphol et al, 2003). No presente estudo
também foi observado, redugdo dos niveis de B-caroteno, conforme o aumento do
IMC, com diferenca significativa entre as médias das classes intervalares.

A prevaléncia de niveis séricos inadequados de retinol encontrado no
presente estudo foi de 12,7%, com inadequagdo do p-caroteno em 37,5% da
amostra. Em adultos, tem sido demonstrado risco significativamente mais elevado de
DCV em individuos com niveis séricos de p-caroteno dininuidos (Zock & Katam,
1998; Greenberg et al, 1996). Os niveis baixos de anti-oxidantes circulantes podem
contribuir para risco aumentado e o agravamento de doenga aterosclerotica. Nao se
dispde no Brasil de informacgdes populacionais sobre a prevaléncia de DVA em
individuos com perfil de doencas semelhante ao presente estudo, mas pode-se dizer
que a DVA encontrada, apesar de inferior as descritas para os grupos classicos de
risco no Brasil (Ramalho, et al 2002; Ramalho et al, 2005;), € alta o suficiente para
justificar maior atengdo a esse grupo populacional.

A principal causa de DVA epidemiologicamente aceita é a ingestao deficiente
de fontes alimentares desta vitamina, de forma a ndo satisfazer as necessidades
organicas do individuo, prejudicando as fungdes fisioldgicas ainda que, os sinais
clinicos de caréncia ndo sejam evidentes (OMS, 1982; Underwood, 1993; WHO,

1995). Portanto, a ingestdo dietética deficiente seria o primeiro estagio para o
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desenvolvimento desta caréncia nutricional (Gibson, 1990) somada a uma maior
utilizagcdo metabdlica da vitamina A contra o estresse oxidativo, ao qual os individuos
com obesidade estdo mais expostos (Sarni et al., 2003), promovendo deplecao das
reservas hepaticas de vitamina A e diminuicdo da oferta deste nutriente aos tecidos
alvo.

Segundo Mecocci e colaboradores (2000), o estado nutricional adequado de
vitamina A diminui a conversao de carotendides em retinol, demonstrando que existe
uma relagao entre o estado nutricional de retinol e carotendides e que o p-caroteno é
reconhecido como o mais potente precursor de retinol (Russel, 1998; Burri, 2001,
Rodriguez-Amaya, 2002). No presente estudo, foi verificado que individuos com
niveis seéricos de retinol adequados, apresentavam maiores niveis séricos de [3-
caroteno, sugerindo que menor parcela destes foi convertido em retinol,
corroborando os achados de Mococci e colaboradores (2000). Este achado merece
destaque tendo em vista as diversas fungdes desempenhadas pelos carotendides no
combate ao estresse oxidativo.

Estudo verificando a capacidade antioxidante comparativa entre retinol e
carotendides na neutralizagdo de radicais peroxil utilizando sistemas lipossomais in
vitro, demonstrarem que carotenoides com, pelo menos, 11 ligagdes duplas em sua
estrutura quimica (p-caroteno, criptoxantina, luteina, licopeno e zeaxantina) s&o 5
vezes mais eficientes do que os retindides (retonol, palmitato de retinil e acido
retindico) na protegao contra o estresse oxidativo (Palace et al, 1999).

Apesar de nao ter sido encontrada diferenga nos niveis de retinol e beta-
caroteno com a conjugacao dos componentes da SM, foram observados niveis
significativamente mais baixos de B-caroteno em pacientes com SM, segundo o

critério NCEP. Nos pacientes com SM, segundo a OMS, foram encontrados niveis
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significativamente menores de B-caroteno a medida em que aumentava o IMC dos
individuos. Além disso, a inadequagao do retinol sérico nestes pacientes (15,8%) foi
mais elevada do que quando se considerou a amostra como um todo (12,7%).
Poucos trabalhos tém se destinado a avaliar o estado nutricional de vitamina A nos
individuos com SM. Ford et al., (2003) encontraram niveis diminuidos de vitamina C,
E e carotendides, bem como a ingestdo dietética de frutas e vegetais era menor
entre os individuos com SM. Os autores observaram, ainda, uma diminuigdo dos
niveis de carotendides de acordo com o aumento do numero de componentes da
SM, o que nao foi observado no presente estudo.

E consenso na literatura que todas as alteragdes da SM levam principalmente
ao aumento do risco cardiovascular (Lteif & Mather, 2004; Rosenbaum & Ferreira,
2003) e, quanto a este risco, sdo inumeros os trabalhos apontando relagdo com os
niveis séricos de retinol e, principalmente, carotendides, tendo em vista o papel dos
radicais livres na patogénese da doencga (Czernicho & Hercberg, 2001; Singhal et al,
2001; Palace et al, 1999). Em adultos, tem sido demonstrado risco significativamente
mais elevado de DCV em individuos com niveis séricos de B-caroteno diminuidos
(Zock & Katam, 1998; Greenberg et al, 1996). Em virtude do elevado estresse
oxidativo e, sendo a vitamina A e os carotendides importantes antioxidantes, estes
sdo capazes de atuar inibindo o desenvolvimento e a progressao das DCV (Palace
et al, 1999). A literatura aponta, também, diminuicdo do risco de DCV com o
aumento da ingestdo de p-caroteno, pelo aumento dos niveis séricos de HDL-c
colesterol ou, ainda, pela inibicdo da proliferacdo de células musculares lisas na
camada intima arterial (Ramalho et al., 2003).

Estudos também tém demonstrado correlacdo entre baixos niveis séricos de

retinol e/ou carotendides e alguns fatores de risco para o desenvolvimento da DCV -
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como as dislipidemias, o diabetes, a hipertensao, o tabagismo e a obesidade. (Basu
et al, 1997; Oliveira et al, 1996; Abahusain, 1999; Russo et al 1998; Reddy et al,
1999; Neuhouser et al, 2001).

Assim, a vitamina A e os carotendides destacam-se como substancias que
atuam contra o ataque das espécies reativas de oxigénio (Santos & Cruz, 2001). O
p-caroteno, isoladamente, € um elemento importante de defesa contra o ataque
oxidativo do LDL-c e ainda tem sido relacionado com a elevagao do HDL-c, tanto “in
vitro” quanto “in vivo” (Czernicho et al, 2001; Santos & Cruz, 2001; Allard et al, 1994;
Jialal et al, 1991). Ja o retinol inibe a trancricdo do gene iINOS , composto de
oxigénio que estimula a produgao de outros radicais livres, principalmente a espécie
ON, mas os carotendides também atuam suprimindo a expressao de iNOS. Logo,
retinol e carotendides atuam na reducdo da sintese de ON através de acdo no
iINOS, diminuindo a produgao de espécies oxigénio-reativas (Fang et al,2002). Niveis
plasmaticos de luteina, licopeno, alfa e p-caroteno foram significativamente menores
e niveis de malondialdeido (MDA) significativamente maiores, em individuos
isquemicos infartados, em comparagdo aos controles, o que sugere que a maioria
dos carotendides plasmaticos sao imediatamente diminuidos apds um infarto
isquémico, provalvelmente como resposta ao aumento do estresse oxidativo,
indicado pelo concomitante aumento das concentracbes de MDA, marcador de
peroxidacgao lipidica.

A hipertensao arterial esta associada ao estresse oxidativo de maneira que,
conforme aumentam os niveis tensionais dos individuos, ha o aumento da produgao
de radicais livres e diminuigdo de alguns antioxidantes importantes. Estudos
realizados com individuos hipertensos encontraram baixos niveis séricos de retinol,

sendo relatada associacdo inversa entre os niveis séricos deste nutriente e a
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pressao arterial do individuo (Reddy et al, 1999; Neuhouser et al, 2001). No presente
estudo, nado foi encontrada relagao entre niveis de vitamina A e B-caroteno com a

pressao arterial.

Nos pacientes sem SM, foi observada uma correlacdo negativa entre glicemia
e niveis de retinol e uma correlagdo também negativa entre triglicerideos e beta-
caroteno. Nestes individuos o LDL-c apresentou média significativamente mais
elevada naqueles com retinol inadequado. Serban et al., (1998) concluiram que
tanto a hiperglicemia quanto as dislipidemias tendem a aumentar os radicais
peroxidos lipidios, o que implica em diminuicdo dos niveis de antioxidantes séricos.

A literatura aponta o aumento do estresse oxidativo em individuos diabéticos
(Silva, et al., 2004) e trabalhos recentes sao consensuais em demonstrar que
individuos com DM Il tendem a apresentar niveis séricos diminuidos de
carotendides, porém sem alteracao significativa nas concentragbes plasmaticas de
retinol (Abahusain, 1999; Ford et al, 1999). Silva et al., (2004) verificaram que
individuos com Diabetes tipo 2 cursaram com niveis inadequados de carotendides,
nao sendo verificada nenhuma associacdo com 0s niveis séricos de retinol. A
hiperglicemia tende a diminuir os niveis de antioxidantes séricos, como o -caroteno,
e aumentar os niveis de peroxidos lipidicos (Suzuki et al, 2002), sendo verificado
que a ingestdo de antioxidantes diminui os niveis de peroxidagao lipidica (Singhal et
al, 2001). Também ja foi observado que a terapia combinada de insulina com
vitamina A foi mais efetiva para inibir o estresse oxidativo do que as terapias com
insulina ou com vitamina A estritamente (Zobali et al, 2002), demonstrando que tanto
o estado nutricional de vitamina A, quanto o controle glicémico, estdo relacionados

com o estresse oxidativo e que ambos precisam estar adequados.
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Com relagéo aos niveis de retinol e B-caroteno e obesidade, foi observada
correlagdo negativa entre o beta-caroteno e CC e CQ, segundo os critérios da OMS
e NCEP, respectivamente. Wallstrom et al., (2001), mostraram associagéo negativa
entre obesidade central e niveis séricos de beta-caroteno, concordando com os
dados encontrados no presente estudo. Além isso, nos pacientes com SM, segundo
a OMS, foi observada uma reducéo dos niveis de p-caroteno conforme o aumento
das subclasses do IMC. Estudos recentes mostram niveis séricos de carotendides
mais baixos em individuos obesos, quando comparados com eutréficos, sem haver
diferenca significante quanto a ingestao destes nutrientes (Strauss, 1999; Sarni et al,
2002). Ford e colaboradores (2002) e Neuhouser e colaboradores (2001),
verificaram niveis de carotendides menores em individuos obesos em relacdo aos
nao obesos e, trabalhos realizados com populacdo adulta relataram niveis mais
baixos de B-caroteno em individuos com maiores valores de IMC. Este achado pode
ser decorrente de uma maior utilizacdo metabdlica dos carotendides contra o
estresse oxidativo, visto que estes individuos estdo mais expostos a produgao
aumentada de radicais livres (Matsuoka, 2001).

Com base nos aspectos ressaltados, a deficiéncia de vitamina A pode ter
grande impacto sobre a prevaléncia de DCV, sua evolugdo e complicagdes, de
forma que, o combate a este estado carencial, pode contribuir de forma expressiva

para a prevencgao e tratamento dessas doencgas.
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VIIl - CONCLUSOES

e Foi verificada importante inadequacao sérica de retinol e carotendides nos
pacientes estudados (12,7% e 37,5% respectivamente), sendo verificado que
individuos com niveis séricos de retinol adequados, apresentam maiores niveis
séricos de B-caroteno, sugerindo que este ultimo pode estar mais disponivel para
ser utilizado como antioxidante contra os radicais livres, gerados durante o
estresse oxidativo, ao qual os individuos obesos morbidos e com fatores de risco
para as DCV estdo mais expostos;

¢ Individuos com SM, pelo critério da OMS, apresentaram niveis significativamente
menores de B-caroteno sérico com o aumento do IMC, n&o sendo encontrada a
mesma relagdo com os niveis séricos de retinol;

e Houve associagéo estatisticamente significante entre niveis séricos elevados de
glicose e triglicerideos com baixos niveis séricos de [-caroteno. Com relagcdo
aos niveis séricos de retinol verificou-se associagao entre niveis mais baixos em
pacientes com niveis elevados de LDL-c colesterol.

e Foi observada correlagao negativa entre o p-caroteno e CC e CQ em pacientes
com SM.

¢ A inadequagao do retinol sérico nos pacientes com SM, segundo os critérios da
OMS, foi mais elevada (15,8%) do que quando se considerou a amostra como
um todo (12,7%). Quando a SM foi diagnosticada pelo NCEP, a inadequagéao do
B-caroteno se apresentou maior (42,8%), quando comparada a amostra total

(37,5%)
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CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando a inadequagado dos niveis séricos de retinol e B-caroteno, o
envolvimento destes nutrientes na protecdo antioxidante e a repercussdo desta
inadequagdo para o organismo, principalmente quando fatores de risco para a
doenga cardiovascular estdo presentes, sugere-se maior atengdo a esse grupo
populacional no sentido de um maior aporte dietético de retinol e carotendides uma
vez que os alimentos ricos nestes nutrientes sdo também fontes de outros nutrientes
com funcao antioxidantes, importantes para saude cardiovascular.

As observagdes do presente estudo chamam a atengdo para o aumento
expressivo da obesidade no Brasil e no mundo, sendo a obesidade morbida a
categoria de maior crescimento dentre este seguimento populacional, respondendo
pela segunda causa de morte evitavel no mundo. Dessa forma, um enorme
contingente da populagcdo esta mais susceptivel as co-morbidades associadas a
obesidade, com destaque para os fatores de risco para a DCV, reconhecida como
primeira causa de morte em todos os paises desenvolvidos e em muitos paises em
desenvolvimento.

Tendo em vista que um maior tempo de obesidade encontra-se associado a
uma maior prevaléncia de obesidade morbida, além de um maior tempo de
exposicao aos fatores de risco para as DCNT, dentre elas a DCV, é fundamental que
medidas de prevencgao e controle da obesidade ocorram nas fases mais precoces da
vida, com o objetivo de diminuir as altas cifras de morbi-mortalidade associadas a
essa condigao nutricional, promovendo maior longevidade e melhor qualidade de

vida da populagéo.
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

INSTITUTO DE NUTRIGAO JOSUE DE CASTRO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO
EM PESQUISA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA

Pesquisadores responsaveis: Cristiane D’Almeida/Andréa Ramalho/Wilza Peres
Projeto: Niveis Séricos de Retinol e B-Caroteno e sua Relagdo com Fatores de

Risco para Doencga Cardiovascular na Obesidade Morbida

Descricdo dos procedimentos a serem realizados

O estudo pretende identificar os niveis séricos de retinol e B-caroteno e sua
relacdo com fatores de riscos para doenca cardiovascular em individuos com
obesidade morbida. O objetivo final do estudo & contribuir para o diagnéstico da
caréncia de vitamina A, que traz profundas repercussbdes a saude dos individuos,
como problemas oculares, de pele, maior risco a infecgdes e problemas
cardiovasculares.

Os participantes serdao entrevistados sobre dados pessoais, condi¢gdes de
saude, uso de medicamentos e questdes relacionadas a habitos alimentares. Além
disso, faremos uma retirada de pequena quantidade de sangue (5 ml).
Esclarecemos que o risco decorrente da sua participacdo no estudo € o mesmo de
procedimentos rotineiros de coleta de sangue e, para evita-lo, 0 sangue sera
coletado por técnico especializado com material descartavel.

S6 participarao do trabalho os individuos interessados, podendo se retirar a
qualgquer momento da pesquisa, sem qualquer 6nus para a mesma.

Nao havera qualquer risco para os individuos que participarem do trabalho
nem havera por parte destes qualquer custo financeiro. Informamos ainda que nao
ha remuneragao ou recompensa de qualquer espécie decorrente da participagcao do
estudo.

Caso vocé nao concorde em participar da pesquisa, ndo havera nenhum
prejuizo para si.

Os resultados das avaliagdes realizadas e as acoes dela decorrentes poderao
ser explicados a vocé sempre que disponiveis e por vocé solicitados.

Caso a pesquisa identifique alguma alteragdo na sua saude, vocé sera
orientado quanto as providéncias a serem tomadas.

Todos os dados obtidos na pesquisa referentes a vocé serdao mantidos em
anonimato pelos autores.
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Quaisquer duvidas sobre a pesquisa poderdao ser obtidas com os
responsaveis do estudo. Se houver qualquer duvida sobre a ética da pesquisa vocé
entrar em contato com Comité de Etica em Pesquisa, sala ID 46, 1% andar do
Hospital Clementino Fraga Filho, Av. Brig Trompowski sem ng, fone 25622480, e-
mail ccp@hucft.ufrj.br

Eu, ;
declaro ter lido ou ouvido a leitura do presente termo e estar ciente do estudo acima

citado.

Eu discuti com o Dr. ;

sobre minha decisao em participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo
os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e os esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagéo é isenta de despesas e que tenho a garantia
de acesso a tratamento hospital quando necessario. Voluntariamente autorizo minha
participacdo neste projeto de pesquisa realizado em parceria pelas equipes da
Universidade Federal do Rio de Janeiro e da Clinica Carlos Saboya e poderei retirar
meu consentimento a qualquer momento, antes e durante o mesmo, sem penalidade
ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento nesta Instituicéo.

Rio de Janeiro, de de

data: / /
Assinatura do participante da pesquisa

data: / /
Assinatura da testemunha

data: / /

Assinatura do pesquisador
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ANEXO 2

Formuléario De Coleta De Dados Para Individuos Com Sindrome Metabdlica

Niveis Séricos de Retinol e B-Caroteno e sua Relagado com Fatores de Risco para
Doencga Cardiovascular na Obesidade Morbida

| - IDENTIFICAGAO:

Nome:

Data: / /

Telefone:

Endereco:

Data de nascimento: / /

Profissao:

Idade:

Sexo:

M

Entrevistador:

Il - ANTROPOMETRIA:

Medidas / Data

Peso

Estatura

indice de Massa Corporal (IMC)

Circunferéncia da Cintura

Circunferéncia do Quadril

Razao Cintura/Quadril
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Il - BIOQUIMICA:

Exames

Resultados

Albumina

Tempo de protrombina

Bilirrubina

Retinol

B-caroteno

AST

ALT

Fosfatase Alcalina

GGT

Bilirrubina Total

Bilirrubina Direta

Bilirrubina Indireta

Albumina

Tempo de protrombina

Glicemia

Insulina basal

Colesterol

HDL

LDL

Trigliceridios

HOMA IR

HOMA Beta
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ANEXO 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO - n° 360/06 Rio de Janeiro, 15 de maio de 2006.

Do: Coordenador do CEP

A (0): Sr. (a) Pesquisador (a): Prof. Dra. Rejane Andréa Ramalho Nunes da
Silva

Assunto: Parecer sobre projeto de pesquisa.
Sr. (a) Pesquisador (a),

Informo a V. Sa que o CEP constituido nos Termos da
Resolugdio n. ° 196/96 do Conselho Nacional de Saiade e, devidamente
registrado na Comiss@o Nacional de Etica em Pesquisa, recebeu, analisou e
emitiu parecer sobre a documentacio referente ao Protocolo e seu
respectivo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme abaixo
discriminado:

Protocolo de Pesquisa: 011/06 - CEP

Titulo: “Estado Nutricional de Vitamina A em Individuos com
Obesidade Morbida Submetidos a Gastroplastia Redutora em Y de Roux”

Pesquisador (a) responsavel: Prof Dra. Rejane Andréa
" Ramalho Nunes da Silva -

Data de apreciagao do parecer: 08/05/06

Parecer: "TAPROVADQO”

Informo ainda, que V. Sa. devera apresentar relatorio
semestral, previsto para 08/11/06, anual e/ou relatério final para este Comité
acompanhar o desenvolvimento do projeto. (item VIIL. 13.d., da Resolugdo n.
° 196/96 — CNS/MS).

ente,

Prof. L e de Miranda
Coordenador do CEP

e
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