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RESUMO

Introducdo: O termo Sindrome Metabdlica (SM) tem sido alvodieersas
criticas, dentre as quais ndo ser um bom preddoa pisco cardiovascular (RCV).
Porém, tanto SM e seus componentes estao relacwm@adstresse oxidativo (EO), que
aumenta a demanda antioxidante. Niveis diminuidos/ithmina A (VA), também
relacionada a RCV, vém sendo associados a SM eseysonentebjetivo: Avaliar
o estado nutricional de VA em individuos com SMeasscomponented/etodologia:
Foram incluidogt34 individuos, de ambos os sexos, atendidos nainocde saude do
municipio do Rio de Janeiro, que apresentassemrpelfms um dos componentes da
SM. Amostras de sangue foram coletadas para reabizalos seguintes exames
bioquimicos: VA (retinol g-caroteno), TBARS, glicose, colesterol total, HDL-OL-

c, Triglicerideos, uréia, creatinina e insulinaadécalado o indice HOMA-IR. Foram
avaliadas medidas antropométricas e a ingestactideetdiaria de vitamina A.
Resultados: As inadequacbes séricas de retindgb-earoteno de 14,5% e 30,6 %,
respectivamente. Houve 71,4% de inadequacdo detéieé VA, porém ndo houve
associagdo com o0s niveis séricos. Foram encontesixiacdes entre retinol (r=-
0,717, p=0,006) @-caroteno (r—0,314, p=0,0001) com TBARS. O diagcosie SM,
bem como o numero de componentes ou quaisquer pag#u especifica destes nao
interferiu nos niveis de VA. ApoOs se aplicarem moslale regresséo linear multipla
com todos os componentes da SM, observou-se qamponente CC foi o Unico que
permaneceu correlacionado significativamente comaagveis retinol (p=0,048) B-
caroteno (p= 0,0007). Ao substituir CC pela vairialC, observou-se o mesmo
(retinol (p=0,009) €3-caroteno (p= 0,069)Lonclusdo: Uma importante inadequacao
de VA foi observada, sendo possivelmente justiicpelo elevado EO. A falta de
associacao entre VA e o diagnostico de SM sugeriagédidade do termo SM também
para o rastreamento de deficiéncia de VA, bem ca@mobesidade (IMC e CC)
demonstrou ser o componente de SM mais relaciooatioa deplecéo dos niveis desta
vitamina, cuja manutencao é de extrema valia graisiente para o RCV.
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Palavras-chave sindrome metabdlica, vitamina A, retinof}-caroteno, risco

cardiovascular

ABSTRACT

Introduction: The termMetabolic Syndrome (MetS) has been the focus afteot
criticism; amongst such it is not a good predictor cardiovascular risk (CVR).
Nevertheless, MetS and its components are relatidoeoxidative stress (OS), that
increases antioxidant demand. Lowered levels aiwih A (VA), often related to CVR,
have been associated with MetS and its compon@ots: Assess the nutritional status
of VA in individuals with MetS and its componentdethodology: It were included
434 individuals, fromboth sexes, who have attended Municipal Center e&ltH
Marcolino Candau, in Rio de Janeiand presented at least one component of MetS.
Blood samples were collected for the following Ihemical testsglycemia, insulin,
cholesterol, Triglycerides, HDL-c, LDL-c, retingl;carotene, plasma thiobarbituic acid
reactive compounds (TBARSAnthropometric measures and daily dietary intake of
VA were evaluatedResults: Inadequate serum levels of retinol ghdarotene were
found, on the rate of 14.5% and 30.6%, respectivEhere was 71.4% of inadequate
dietary intake, but no association with serum Igvassociations between serum retinol
(r=-0,171, p=0.006) anfl-carotene (r=-0.314, p=0.000djth TBARS were found The
diagnostics of MetS, as well as the number of isngonents or any specific
combination of those did not interfere on the VAds. Applying linear regression
models with all components of MetS, WC was the arig which associated inversely
with retinol (p=0.048) angs-carotene (p=0.0007). The same was observed when WC
was replaced by BMI (p=0.009 and p= 0,068pnclusion: An important VA
inadequacy was found, possibly due to elevated T®8. lack of association between
VA and MetS” diagnostic suggests the fragility lmktterminology for the detection of
VA deficiency. Obesity (BMI and WC) component hdswown to be more directly
related to the depletion of VA levels, whose maiatece is of outmost importance,
mainly to CVR.

Key words: Metabolic Syndrome, vitamin A, retingd;carotene, cardiovascular risk
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1) INTRODUCAO

Atualmente, as doencas crbnicas sédo reconhecidas goincipal causa de
mortalidade na grande maioria dos paises do muuln, destaque para as doencas
cardiovasculares (DCV), reconhecidas como pringawesa de morte no mundo (WHO,
2007; RICCIONI et al, 2007a).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO),raardE 17,1 milhdes de
pessoas morrem anualmente por DCV e, em 2010, sstde a principal causa de
morte em todos os paises em desenvolvimento (WIiAQQ;2VHO, 2007). No Brasil,
as DCV sao a primeira causa de morte desde a ddeadla (MESQUITA et al, 2003),
representando atualmente cerca de 32% da mortallstadileira e a principal causa de
gastos com assisténcia médica no pais (MINISTHRAGAUDE, 2009)

Face ao exposto, a literatura vem buscando a deestiatégias mais eficazes
para prevenir DCV. Dentre essas tentativas desgca- estudo de Framingham,
desenvolvido na década de 60 e que foi pioneiroidentificar fatores de risco
cardiovascular (RCV) tais como a obesidade, a tapséo (HAS), as dislipidemias e o
diabetes mellitus (DM). A partir dai, inUmeros @Hins ndo apenas confirmaram a
associacdo desses fatores com as DCV como obgserva@e 0s mesmos
freqlientemente apresentavam-se associados (FHS, YOSUF et al, 2004; PIEGAS
et al, 2003; BRAUNWALD et al, 1999; GORDON et a@81). Deste modo, em 1988,
Reaven descreveu a Sindrome X, conceito que fexgandindo (REAVEN, 1993) até
denominar-se Sindrome Metabdlica (SM), que impheapresenca concomitante de
fatores metabdlicos tais como: alteracdo no metabol glicidico, obesidade
abdominal, HAS e dislipidemias (Triglicerideos (T@vados ou Lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) diminuido) e os quais, em caijurepresentam risco aumentado

para DCV.



Entretanto, atualmente o uso deste termo encoatdaastante questionado.
Dentre as controvérsias podem-se destacar: a t@oygia, qual o elo de ligacdo entre
seus componentes (Resisténcia a Insulina (RIl) asidhde abdominal), o melhor
critério de diagndstico, se representa uma sindreogimportancia na pratica clinica e
se de fato representa um maior aumento do RCV quaadnparada com seus
componentes isoladamente (SIMMONS et al, 2009;PSét al, 2006; GIUGLIANO;
ESPOSITO, 2006; KAHN et al, 2005). Outro questioeatn é que o termo SM nao
contempla outros fatores de RCV tradicionais tarma@ sexo, idade e tabagismo sendo,
portanto, um fator de risco relativo e nao absolpara predicdo de DCV
(SHIMABUKURO, 2009; NADAS; JERMENDY, 2009; DESPRESal, 2008).

Sendo assim, atualmente as diretrizes e conseasmshecem a SM, entretanto,
recomendam que seus componentes sejam tratadasnai isolada (ALBERTI et al,
2009; ECKEL et al, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PERTENSAQO et al,
2005). Ja a literatura vem substituindo o termo $Mdr risco cardiometabdlico, que
engloba o diagndstico de SM mais outros fatoresdidi@nais de RCV
(SHIMABUKURO, 2009; DESPRES et al, 2008; FONAROW;AWSON, 2007).
Sabe-se, portanto, que independente do termo asa€do, o principal objetivo de se
esclarecer essas controvérsias €, sobretudo, baisoathor ferramenta para avaliar o

RCV e assim evitar o desenvolvimento das DCV.

Evidéncias de varios estudos mostram que tanto \d ®@nto a SM e seus componentes
tém sido associados ao aumento do estresse oxid&i), definido como o desequilibrio entre os
sistemas pro e antioxidantes, trazendo diversossdan organismo (ROBERTS; SINDHU, 2009;
RICCIONI et al, 2007b; HANSEL et al, 2004; ANDREEMBATEVA et al, 2001). Para combaté-lo

existem as substancias antioxidantes, dentre &s gu#amina A merece destaque (BERGER, 2005).

O termo vitamina A engloba as terminologias retifioima ativa) e carotenoides

(pré-vitamina A), sendo estes Ultimos bioconveridaetinol. Dentre eles,}Bcaroteno



€ reconhecidamente o mais potente precursor a®réRODRIGUEZ-AMAYA, 2003;
IOM, 2001; BURRI, 2001).

A vitamina A (retinol e carotendides) sdo varredate radicais livres altamente
eficientes (RAMALHO et al, 2003), protegendo o angao contra o EO, e,
consequentemente, lesdo celular. Trabalhos demonstque a vitamina A,
particularmente os carotendides, participam efetarste da defesa antioxidante,
promovendo a eliminagdo do oxigénio singletovolvido no ataque oxidativo aos
acidos nucléicos, aminoacidos e acidos graxosngaliurados. Ja o retinol, inibe a
transcricdo do gene INOS (composto de oxigénioegienula a producéo de radicais
livres), enquanto que os carotendides atuam supalinsua expressdo. Logo, tanto
retinol quanto carotendides atuam na reducdo dassimle NO (6xido nitricgtravés
de acdo no iINOS, diminuindo assim a producdo péoass oxigénio-reativas. Deste
modo, o aporte adequado de vitamina A, particulatenearotendides, seria importante
na protecdo contra o atague oxidativo de radidai®sl & membranas celulares,
reduzindo o dano oxidativo (CZERNICHO; HERCBERG,02D Trabalhos mais
recentes também tém relacionado carotendides cinibiedo da formacdo de outros
produtos de EO tais como TBARS (Thiobarbituric A&téactive Substances) e F2-
isoprostanas, bem como correlacdo positiva comréxige dismutase, importante
enzima antioxidante (HOZAWA et al, 2007; LEE et2004; HININGER et al 1997).

O B-caroteno, isoladamente, € um elemento importantdetesa contra o ataque
oxidativo do LDL e ainda tem sido relacionado comlevacdo do HDL, tanto “in vitro”
quanto “in vivo” (CZERNICHO et al, 2001; SANTOS; OR, 2001; ALLARD et al,
1994).

Apesar de gestantes, nutrizes, recém-nascidosentast e pré-escolares

constituirem o0s grupos classicos “de risco” para ADVGERSTER, 1997;



UNDERWOOD; ARTHUR, 1996), a literatura vem apontamdncentracdes séricas de
retinol e carotendides diminuidas em individuos caencas crbnicas nao
transmissiveis (DCNT) tais como obesidade (VILLAGZHAVES et al, 2008;
FARWELL et al, 2008;ANDERSEN et al, 2006; KIMMONS$ &, 2006; GALAN et al,
2005); DM2 (RAMAKRISHNA; JAIKHANI, 2008; MERZOUK et al,2003;
AKBARALY et al, 2008) e HAS (HOZAWA et al ,2009; FRSLOW et al,2005), que
constituem-se fatores de RCV.

Ha alguns anos estudos epidemiologicos vem apamtasdociacdo entre
vitamina A, principalmente sob a forma de carotdegj e DCV. Diversos trabalhos
tém associado concentracdes diminuidas de cardesnaiaumento do RCV (WILCOX
et al, 2008; SESSO0,2006; VOUTILANEN et al, 2006enmb como também ja
demonstraram os beneficios de uma dieta rica eptetelides na diminuicdo deste
risco (KABAGAMBE et al, 2005;0SGANIAM et al.,2003)

Trabalhos também vém demonstrando concentragfésuddas de vitamina A,
principalmente na forma de carotendides, na preasdeccomponentes da SM, e uma
das possiveis explicagfes para essa diminuicdauwnento do gasto de antioxidantes
causado pelo EO elevado caracteristico desses oemigs. Estudos em pacientes
diagnosticados com SM sdo bem escassos, porém rdantes em encontrar
concentragbes diminuidas de vitamina A nesses ithad (COYNE et al, 2009;
SUGIURA et al, 2008; KIM et al, 2007; FORD et a003).

Além de concentracdes diminuidas na presenca deoGMie seus
componentes, outros estudos vém sugerindo que a [@éda implicar em agravo de
componentes da SM tais como a obesidade e a RénRscevidéncias demonstram
envolvimento da vitamina A na regulacdo da masgsoad, assim como a DVA leva ao

aumento do EO e a piora no controle glicémico (JEYMAR et al, 2007,



PENCKOFER et al, 2002). Deste modo, dois mecanigmdem estar envolvidos: 0os
componentes da SM podem estar agravando o est&itmamal de vitamina A, através
do EO aumentado, bem como concentracfes dimindelatamina A poderiam estar
agravando componentes da SM tais como a obesidadeleE tanto o agravo do EO
guanto dos componentes da SM implicam sobretudawenento do RCV, o qual a SM
se propde a predizer.

Face aos diversos relatos de concentracfes dohamudie vitamina A na
presenca isolada e combinada de componentes daugMiapa-se, por exemplo, se
algum destes componentes ou grupo de componensgssipnaior relagdo com esta
vitamina bem como se os critérios para o diagndstis SM, que dentre as varias
criticas tem sido questionado por ser risco radghiara DCV, podeia estar predizendo o
estado nutricional de vitamina A.

Tendo em vista o atual questionamento acerca ddadal do termo SM como
fator de RCV, a associagéo da vitamina A (partiooéante o3-caroteno) com esse risco
e as recentes associacOes encontradas entre tstangi e componentes da SM, o
objetivo do presente trabalho é analisar o estaddcional de vitamina A e a sua
associagdo com os componentes da SM (combinadareeig@ladamente) e, deste
modo, avaliar que componente ou grupo de composiants se relaciona com o
estado nutricional desta vitamina, avaliando inekis utilidade do termo SM para o
rastreamento de sua deficiéncia.

Ademais, o presente estudo podera contribuir patateccdo mais precoce e
tratamento oportuno da DVA, evitando assim as idassonseqiéncias da deficiéncia,
além do atendimento adequado as demandas de datites decorrentes do aumento

do EO observados nesses individuos e, com isaagirdcvitar o agravo do RCV.



2) REVISAOQ BIBLIOGRAFICA

2.1 -Fatores de Risco Cardiovascular e Sindrome Madiolica

Atualmente, as doencgas crdnicas representam agairiausa de mortalidade
na grande maioria dos paises do mundo, com desfmmaeas DCV, reconhecidas
como primeira causa de morte no mundo (WHO, 200CZCRANE et al, 2007,
RICCIONI et al, 2007).

A WHO estima que atualmente 17,1 milhdes de pesswasem por ano em
decorréncia de DCV e, em 2010, serdo a principsgade morte em todos 0s paises em
desenvolvimento (WHO, 2009; WHO, 2007). No Braad,DCV sé&o a primeira causa
de morte desde a década de 60 (MESQUITA et al,)208Bresentando atualmente
cerca de 32% da mortalidade brasileira e e a pahciausa de gastos com assisténcia
médica no pais (MS, 2009).

Tendo em vista a importancia das DCV na morbimiddde mundial, a
comunidade cientifica vem buscando a décadas égiaatmais eficazes para prevenir
DCV.

J& na primeira metade do século 20, experimentosavmais e observacdes
clinicas relacionaram certas condi¢des, como adopesterolemia , ao risco aumentado
de eventos aterotrombéticos (BRAUNWALD et al, 2002¢gundo Gordon (1981), o
termo fator de risco apareceu pela primeira vez arigo médico em 1963 (GORDON
et al, 1981).

Cerca de 60 anos atrds, uma cidade dos EstadosdJnkramingham, Estado
de Massachusetts- foi selecionada pelo governoieanerpara ser o local de um estudo
cardiovascular. Foram inicialmente recrutados 5.283%dentes saudaveis entre 30-60

anos de idade para uma avaliagdo clinica e lab@hitetensa. Desde entéo, a cada 2-4



anos, esta populacdo e, atualmente, as geracOeendentes, sdo reavaliadas
cuidadosamente e acompanhadas em relagdo ao deseewto de doencga cardiaca. O
consagrado estudo de Framingham foi uma das pameoortes onde foi demonstrada
a importancia de alguns fatores de risco para erdedvimento de DCV (DAWBER et
al, 1951) Antes do estudo de Framingham, a magl@iaomunidade médica acreditava
gue aterosclerose era um processo de envelheciinenitavel, e a HAS um resultante
fisiologico deste processo que auxiliava o coragdmmbear 0 sangue pelas artérias
com lumen reduzido. Foram quase 2.000 publicagiieeiste nesta coorte de paciente e
muitas outras que levaram, ao longo das Ultimasd#s; para um entendimento
detalhado e aprofundado das caracteristicas indiisde ambientais relacionadas com
uma maior probabilidade de doenca cardiaca. (FB@);2BRAUNWALD et al, 1999;
PETER et al, 1998; GORDON et al, 1981)

Tais publicagbes que confirmaram a importanciaat@agismo, concentracoes
elevadas de colesterol LDL, baixos de HDL, DM, HAftoria familiar, obesidade,
sedentarismo, obesidade central, SM e ingestdossixeede alcool como fatores
fortemente relacionados com aterosclerose e as soagifestacdes clinicas,
principalmente a doenca arterial coronariana eengh cérebro-vascular. Surgia apos
as conclusdes iniciais deste estudo, o conceittfater de risco" para a aterosclerose e
as DCV.

Outros estudos que se destacaram e confirmarans dasmes foram o
INTERHEART (YUSUF et al, 2004), estudo de caso-muet internacional, que
avaliou 52 paises dos 5 continentes, e 0 AFIRMAREGAS et al, 2003), realizado em
104 hospitais de 51 cidades brasileiras, e ambhu&mm@aram esses fatores de risco. No
Brasil, os mesmos autores do AFIRMAR também reaimaoutro estudo (AZEVUM

et al, 2005), e os achados foram semelhantes, wondolse que o perfil para doenca



aterosclerética no Brasil € muito semelhante aqokszrvado em paises da Europa e
América do Norte.

Apés a avaliacdo dos desfechos da classica coertgaiingham, juntamente
com outros estudos prospectivos, ficou bem estaldelena literatura a relagéo entre
alguns fatores e o risco de DCV.

A partir dai, passou-se a desenvolver a hipotesgud tais fatores poderiam ter
uma etiopatogénese comum. Deste modo, em 1988eRemscreveu como Sindrome
X aquela cujos pacientes apresentavam intoler@ngi@ose, HAS, dislipidemia e DCV
aterosclerética. Entretanto, este conceito inifaalse expandindo (REAVEN, 1993),
visto que outras anormalidades passaram a seriada®ca sindrome descrita por
Reaven, passando a denominar-se Sindrome Metal®htha Este termo ja havia sido
sugerido por Chan et al (1996) e, em 1999, seupassou a ser recomendado pela
WHO.

A SM entdo passou a representar um complexo deefattais como
hiperglicemia, presséo arterial (PA) elevada, Teyadios, baixos niveis de HDL-c e
obesidade (particularmente a adiposidade cengkdionados sobretudo a RCV. Viu-
se que a presenca de SM representava um aumemor@didade geral em cerca de 1,5
vezes e a mortalidade cardiovascular em cerca Slevézes. (GAMI et al, 2007,
GALASSI et al, 2006; GANG et al, 2004; HAFFNER £t2003; LAKKA et al, 2002).

A fisiopatologia proposta para a SM € multifatorealcomplexa. A obesidade
(representada principalmente pela obesidade abdfreia RI , fatores que estéo presentes
na maioria dos individuos diagnosticados com SMregem ser as duas provaveis causas
da SM, ou seja, 0 elo entre os seus componenteANIB) 2009; REAVEN, 2007;
DESPRES et al, 2008), entretanto os mecanismosa aitiib estdo completamente

elucidados. Outros fatores que podem contribuia padesenvolvimento da SM incluem o



tabagismo, sedentarismo, dieta aterogénica e fagmeéticos (HUANG, 2009; ECKEL et
al, 2005; GRUNDY ET al, 2004)

Embora a comunidade cientifica concorde que a ddésie suas implicacoes
merecam atencao redobrada, atualmente existe wandegdiscussao acerca do uso do
termo SM. Dentre as controvérsias, estdo: seuériostde diagnostico, se a mesma
representa uma sindrome, sua importancia na pidiidea e se de fato representa um
maior aumento do RCV quando comparada com seug$atnladamente.

Primeiramente, existem diversos critérios de dedimipara a SM e ainda néo
existe um consenso a respeito do melhor critérisea usado, o que inclusive
compromete a comparacdo de estudos acerca do EmM&l999, a World Health
Organization (WHO) foi a primeira a propor um diagtico para SM baseado em
avaliacdes laboratoriais de RI, trazendo dificuetagara a pratica clinica. Em 2001, o
National Cholesterol Education Program /Adult Tneent Panel Il (NCEP/ ATP III)
publicou a sua proposta, com medidas clinicas repi®dutiveis e, em 2004, foi a vez
da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), qméndiu os pontos de corte para
circunferéncia da cintura (CC) e a promoveu comtgrgw obrigatorio. Atualmente,
dentre os mais utilizados estédo o do NCEP/ATPbIdo IDF, e o que pode se extrair
deles é que todos sé&o concordantes em relacdataossfde risco para SM, pois todos
incluem alteragbes no metabolismo glicidico, okm$d dislipidemia e HAS. Os

critérios encontram-se no quadro a seguir (quagdro 1



Quadro 1: Critérios para o diagndstico da Sindromévetabdlica

NCEP/ATP 1l

Pré-requisito: Presenca de trés ou mais das segutieracoes:

a) Intolerancia a glicose: glicemia de jejum > M@ dL (ou diagndstico prévio de DM2)
b) Obesidade abdominal: circunferéncia da cinteat®2cm (homens) e >88cm (mulheres
c) Trigliceridios séricos > 150mg/dL

d) HDL-colesterol sérico <40mg/dL (homens) e <5athgmulheres)

e) PA > 130/85mm/Hg.

N—r

WHO

Pré-requisito: Intolerancia de glicose, tolerancia a glicose dirfda, DM e/ou Rl e duas @
mais das seguintes alteragdes:

a) PA >140/90mm/Hg

b) Trigliceridios > 150mg/dL e/ou reducdo do HDUesterol - <35mg/dL (homens) e
<39mg/dL (mulheres)

c) Obesidade central e IMC elevado - Relagéo anfuiadril: 0,90 (homens) e > 0,85
(mulheres) e IMC > 30 kg/m2

d) Microalbuminuria — Excrecdo urinaria > 15 g/nun relagdo albumina/creatinina

urina > 30 mg/g

u

IDF
Pré-requisito : Presenca de obesidade central (circunferénaitiaa: homens >94 cm ¢
mulheres>80 cm) e mais duas das seguintes altsracoe

a) Glicemia de jejum > 100 mg/dL ou diagndsticoviyéle DM2
b) PA > 130/85 mmHg

c) Trigliceridios séricos > 150 mg/dL

d) HDL-colesterol sérico: homens < 40 mg/dL e mrdke< 50 mg/dL

A\Y”J
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Outro questionamento é se o termo SM é realmentg simdrome ou uma
mistura de fendtipos ndo relacionados. Uma sindrémema unido de fatores que
ocorrem juntos com mais frequéncia do que indidideate, cuja causa é normalmente
incerta. (American Heart Association (AHA),2009;u@dy, 2007; Kahn et al, 2005;
Meigs, 2004)

Entretanto, um dos principais questionamentos saceéca da sua utilidade
clinica e de ser um bom preditor de RCV, represglataim risco maior para DCV do
gue quando seus componentes sdo analisados iralivielote ou por outra ferramenta
de predicdo, como o Escore de Framingham. O SaonintHeart Study, estudo
longitudinal de 7,4 anos de duracgao, concluiu gesamre de Framingham foi superior
ao diagnostico de SM para predizer RCV (LORENZ@Ig2007), entretanto Depres et
al (2008) ressaltaram que esse escore ndo contdatptas tais como a obesidade
abdominal.

Segundo alguns autores (SIMMONS et al, 2009; PSAdty al, 2006;
GIUGLIANO; ESPOSITO, 2006; KAHN et al, 2005), naa avidéncias solidas de que
os fatores da SM contribuem muito mais para estwriguando avaliados de forma
conjunta, comparada a andlise individual dos mesnia$ fato tem levado ao
questionamento quanto a sua utilidade na praticical uma vez que o inteiro ndo é
maior que a soma das partes, recomendando eviizo alo termo e tratar de seus
fatores isoladamente.

Apesar de alguns autores defenderem que a SM eonf@r maior RCV
(HUANG et al, 2009; REAVEN, 2007; CESKA, 2007) egahs estudos terem
demonstrado que sua presenca aproximadamente elstieraisco (GAMI et al, 2007;
GALASSI et al, 2006; GANG et al, 2004). A Associagdmericana de Hipertensao

(AHA), em seu mais recente Statement (ALBERTHIet2009), afirmou haver um
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consenso na comunidade cientifica de que o termc Sldlicavel para a condicdo de
multiplos fatores de risco metabdlicos para DCV M, @ntretanto salientou que ao
comparar individuos com e sem SM, ndo houve diferem risco de desenvolvimento
de DCV num periodo entre 5 e 10 anos, bem comanslgstudos (NADAS et al,
2009; EDDY et al, 2008; SATTAR et al, 2008) tém amicado fracas associacdes entre
o diagnéstico de SM e taxas de morbidade e maatddid¢dardiovascular.

O grande interesse em se chegar a um consensoaserda da necessidade de
se avaliar RCV. Face a discussdo, em 2006 a AHA A&DA publicaram uma
declaracédo introduzindo o termo “risco cardiomeliabb para designar o risco de DM2
e DCV (ECKEL et al, 2006) e, desde entéo, estederam sendo bastante utilizado em
substituicdo ao termo SM. Segundo alguns autorésnm SM ndo contempla fatores
de risco tradicionais tais como fumo, sexo, idatiestria familiar; representando uma
conjugacdo de fatores de RCV j4 altamente assciagmre si, portanto, nao
representando uma nova entidade clinica. Outrossiemy apresentando fracas
associagoes com as taxas de morbidade e mortalmaad®vascular, representando
portanto um aumento de RCV relativo e ndo absoléste modo, varios autores vém
preferindo adotar o termo risco cardiometabdliabgl, que considera esses fatores de
risco tradicionais juntamente com o diagnésticoSiM. (SHIMABUKURO, 2009;
NADAS; JERMENDY, 2009; DESPRES et al, 2008; FONAROWATSON, 2007).

Apesar dessa discussdo, é incontestavel a cogfibuido termo SM em
importantes areas de conhecimento, tais como, enéimiento da fisiopatologia e de
como os fatores de risco podem estar associadostilizacdo de abordagens
terapéuticas mais amplas, a conscientizacao sabrpatancia de tratar globalmente o
paciente e instituir medidas preventivas, bem c@muecessidade de se combater a

obesidade e o sedentarismo.
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As diretrizes e consensos (ALBERTI et al, 2009; ECKet al, 2006;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO et al, 2005) canhecem que
frequentemente estes componentes da SM ocorrenitaieamente e podem ter uma
etiologia comum, entretanto, as orientacdes coatmtratando esses fatores de forma
independente. O DM2, a obesidade, a dislipidemi#A&, antes de constituirem a SM,
destacam-se como fatores de RCV por possuiremcti@&sios de relevancia: alta
prevaléncia em muitas populagdes, impacto indepgade significante no risco para
doencas isquémicas e acidente vascular cerebrab ensdificaveis ou passiveis de
controle (MACKAY ; MENSAH, 2004). Nesse sentido, udos objetivos de se
contribuir para o esclarecimento da validade daonoerSM é, sobretudo, buscar
instrumentos efetivos e precoces para avaliacadR@¥, cuja importancia para a

morbimortalidade mundial € inquestionavel.
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2.2 — Estresse Oxidativo, Risco Cardiovascular e @monentes da Sindrome

Metabodlica

O EO pode ser definido como os efeitos adversos reagdoes oxidativas
induzidas pelos radicais livres dentro dos sistehial®gicos, ocasionando lesdes em
moléculas relevantes tais como o DNA, as proteioas;arboidratos e os lipidios. E
uma condi¢do na qual os metabdlitos oxidantes exens seus efeitos toxicos devido a
uma producdo aumentada ou pelas alteracbes nosnisreoa de protecao celular

(FERRARI et al., 2004)

O EO é representado pelo desequilibrio entre adofim e a destruicdo de radicais livres (moléculas
com elétrons despareados resultantes do metabadisrogigénio). Todas as moléculas do organismo
estao sujeitas a agdo dos radicais livres, inctuméndotélio e as lipoproteinas (LDL-c), sendo® E
€ um dos possiveis mecanismos envolvidos na paegétas DCV (RICCIONI et al, 2007; SESSO

et al, 2004; RISSAMEN et al, 2003; FANG et al, 2p02

A literatura tem descrito aumento de marcadoreE@ena DCV (BRENNAN et al, 2003;
BLANCKENBERG et al, 2003; ZHANG et al, 2001). Alemdes hemodinamicas (angiotensina Il e
PA elevada) e metabdlicas (niveis elevados deggiptasmatica e de particulas de LDL mais densas)
implicam em aumento do EO, que provoca danos cekila reducéo dos niveis de éxido nitrico, um
potente vasodilatador. Como conseqiiéncia, a vasaciio deficiente e a fibrindlise podem ocorrer, o
gue representa prognéstico negativo para DCV (KEXNE al, 2003; HEITZER et al, 2001;
EISERICH et al, 1998). Sabe-se também que os medygrados pelo EO levam a desregulacao e
alteracdes na sinalizacéo e funcéo celulares, taquesido relacionadas a patogénese de DCV, bem
como ha desequilibrios nos mecanismos de geracamdieais livres e alteragcbes no sistema
antioxidante, tais como atividade diminuida dasreag superoxido dismutase e glutationa peroxidase
em individuos com fatores de RCV (ANDREEVA-GATEVA al, 2001; 1997; BECKMAN;

KOPPENOL, 1996).
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Diversos trabalhos também tém demonstrado relagie eomponentes da SM
e 0 aumento do EO (ROBERTS; SINDHU, 2009; HANSERIle2004; ANDREEVA-
GATEVA et al, 2001)A RI e o DM2 implicam em aumento do EO, confirmamo
aumento dos niveis plasmaticos de produtos oxmwtiv(AMIRI, 2009;
RAMAKRISHINA; JAILKHANI, 2008; ORZECHOWSKI, 2003; ERIELLO, 2000),

e Orzechowski (2003) descreveu que uma das maigopas complicacbes disto é o
aumento da suscetibilidade das células muscularesrdiacas provocado pelo EO.
Entretanto, h& divergéncias sobre esta relagdao®uachados apontam o EO como
causa da Rl (EVANS et al, 2005; HABER et al, 20RRIDICH et al, 1999), porém,
Ceriello (2000) concluiu que pode existir um cioculcioso entre a hiperinsulinemia,
desenvolvida pela RI, e a producédo de radicai®divA RI estaria provocando um
aumento da concentracdo de radicais livres e esms,contrapartida, com a
contribuicdo da hiperglicemia, estariam sendoaes@veis por um prejuizo na acdo
insulinica.

As dislipidemias também implicam em aumento do Bérban et al (1998)
sugeriram que individuos com dislipidemias nivemiares de peroxidacdo lipidica.
Com o intuito de avaliar a hipétese de que baixesis de HDL interferiam na funcao
endotelial e na oxidacdo de lipoproteinas, Toikkaale(1999) encontraram niveis
significativamente menores de LDL oxidado no grapm altos niveis de HDL quando
comparados ao com baixos niveis de HDL. Eles c@macfuque niveis constantemente
baixos de HDL estdo relacionados com disfuncéo tehdbe aumento do EO, em
concordancia com a idéia de que particulas de Hidlem proteger o endotélio e inibir
a oxidacao do LDL. Estes achados corroboram oslestque relacionam aumento da
aterosclerose com niveis baixos de HDL. O mecanidenprotecdo do HDL contra a

aterosclerose ainda nao esta elucidado, mas sabese acdo antioxidante, e de sua
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acado de inibir a oxidacéo do LDL, além de estarokmdo no transporte reverso de
colesterol (KWITEROVICH , 2000; MACKNESS et al, 19 o que implica em
beneficios para individuos em risco de desenvdl@Y. Além disso, a oxidagdo do
LDL afeta o metabolismo de lipoproteinas, levand@eimulo delas na camada intima
arterial (CHOPRA;THURNHAM, 1999). Sendo assim,valdos niveis de LDL e
diminuidos de HDL estdo associados a DCV.

Outros trabalhos tém relatado aumento do EO e digéo da capacidade
antioxidante em obesos. Hansel et al (2004) erm@mr produtos de EO
significativamente maiores em obesos e Fortund €2006) observaram reducdo na
atividade da NADPH-oxidase, enzima do sistema aitamte. A obesidade, ao cursar
com esteatose hepética, pode determinar reduzpecidade na producdo de enzimas
antioxidantes, o que implica em prejuizo nos meraos de defesa e, deste modo,
aumentando o EO e o risco de doencas cronico-degas a curto e longo prazo
(SARNI et al, 2002).

O EO também se encontra associado a obesidadaleeatsrdominal e trabalhos
vém sugerindo que o EO seja um evento precocei@zatigenia de doengas cronicas
muito mais do que uma consequéncia (ROBERTS; SINDHI09; URAKAWA et al,
2003).

Quanto ao EO na presenca do diagnostico de SKeratlira dispde de diversos
trabalhos concordantes em descrever esse aumeQBERTS; SINDHU, 2009;

AMIRI, 2009; HANSEL et al, 2004; LEE, 2001)

Logo, o aumento do EO esta relacionado tanto a B@Anto a SM e seus componentes. E,

para combater esse EO, € necessario que os sisatimsgdantes estejam atuando eficazmente.

Os antioxidantes atuam no retardo e inibicdo destmatios oxidaveis, e o EO aumentado
prejudica essa agdo tanto induzindo ou reprimimidtemas que participam desse mecanismo como

exaurindo suas reservas (STAHL, 2000; HALLIWELL9%Y. Dentre os sistemas antioxidantes néo-
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enzimaticos, as vitaminas A, C e E merecem destgmpla importante atuacdo no combate ao EO

(BERGER, 2005).

2.3 - Vitamina A e Defesa Antioxidante

A vitamina A participa de varias funcdes primordjatomo na acuidade visual,
proliferacéo e diferenciacédo celular, atividade nwldgica, e acdo anti-oxidante, além
de outras importantes etapas do metabolismo intkame, sendo considerada,
portanto, um nutriente essencial.

Os mecanismos de defesa antioxidante possuem cemesnenddgenos e
exdgenos. Enquanto os enddgenos compreendem amasnguperoxido dismutase
(SOD), catalase e glutationa peroxidase, produzpmkde figado, os exdgenos sdo
representados por substancias que atuam conjurtrnentra espécies reativas de
oxigénio, dentre elas destacando-se as vitamina€,Eretinol e os carotendides
(RAMALHO et al, 2003; SANTOS; CRUZ, 2001).

O termo vitamina A engloba as terminologias retifforma ativa, obtida de
fontes dietéticas animais) e carotenoides (praniita A, obtida de fontes dietéticas
vegetais). Os carotendides sdo designados comoadoqno-vitaminicas, por sua
capacidade de bioconversao a retinol. Dentre el@sgaroteno € reconhecidamente o
mais potente precursor de retinol (RODRIQUEZ-AMAYZ]03; IOM, 2001; BURRI,
2001). OpB-caroteno pode ser convertido em retinol pela eazim 15'-dioxigenase, e
essa transformacdo ocorre, principalmente, nadaséabsortivas do intestino (IOM,
2001).

Retinol e carotendides destacam-se como substéaneotagtuam contra o ataque

oxidativo do oxigénio (SANTOS; CRUZ, 2001). A acdo retinol e dgB3-caroteno,
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varredores de RLO altamente eficientes e né&o-aste@tricos, desenvolve-se,
principalmente, na inativacdo do oxigérsmgleto (STAHL, 2003; PALACE et al,
1999; WOLF, 1972). O oxigénio singleto estd enwdvino ataque oxidativo aos acidos
nucléicos, aminoacidos e &cidos graxos poliinsdaga(PALACE et al, 1999;
NORMAN et al, 1998). O modo de inativacdo destaéempativa de oxigénio pelas
moléculas isoprendides, como o retinol @caroteno, da-se por um mecanismo fisico e
nao quimico. Tais retindides se caracterizam pifmireisomeria geométrica do tipos-
trans. O oxigéniosingleto é uma molécula energética e pode transfea energia no
processo de isomerizacdo da cadeia isoprendidetohmlre dop-caroteno. Assim, 0s
retindides podem ser convertidos da fortisaa formatrans pela energia do oxigénio
singletoe, inversamente, pela energia de outro oxigénigletimnum ciclo continuo
(WOLF, 1972). Um grande nimero dessa espécie ptida, assim, ser inativado por
uma s6 molécula de um retinéide (BUSCH, 1974). Belopeculiar modo de acéo, tais
substancias podem ser denominadasadesdores isoméricoBENNETT, 1977).

Além desta acdo estequiomeétrica contra o EO, fleéirmarotenoides tem sido
relacionados a inibicdo da formacdo de espéciegnii-reativas. O retinol inibe a
trancricdo do gene INOS(composto de oxigénio quenek a producdo de outros
radicais livres), principalmente a espécie NO, e casotendides também atuam
suprimindo a expressdo de iINOS. Logo, retinol eteanides atuam na reducdo da
sintese de NO através de acao no iNOS, diminunpimducéo de espécies oxigénio-
reativas (FANG et al,2002). Stahl et al (1998)gielaaram carotendides com a inibi¢cao
da formacdo de TBARS. Hozawa et al (2007) obsemvamgue carotendides
correlacionaram-se positivamente com a superoxisimgtase, importante enzima

antioxidante, assim como nos estudos de Dixon €t%14) e Hininger et al (1997), e
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negativamente com F2-isoprostanas, produto de B@&studo longitudinal de 15 anos,
como no estudo de Lee et al (2004).

O B-caroteno, isoladamente, € um elemento importantéetesa contra o ataque
oxidativo do LDL e ainda tem sido relacionado comlevacdo do HDL, tanto “in vitro”
quanto “in vivo” (CZERNICHO et al, 2001; SANTOS; OR, 2001; ALLARD et al,
1994)

Apesar de gestantes, nutrizes, recém-nascidosentast e pré-escolares
constituirem o0s grupos classicos “de risco” para ADVGERSTER, 1997;
UNDERWOOD; ARTHUR, 1996), a literatura vem apontamdncentracdes séricas de
retinol e carotendides diminuidas em individuos calmencas crbnicas nao-
transmissiveis tais como obesidade (VILLACA CHAVE&Sal, 2008; FARWELL et al,
2008;ANDERSEN et al, 2006; KIMMONS et al, 2006; GA\ et al, 2005); DM2
(RAMAKRISHNA; JAIKHANI, 2008; MERZOUK et al,2003; KBARALY et al,
2008) e HAS (HOZAWA et al ,2009; PARSLOW et al,B)Q que constituem-se

fatores de RCV.
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2.4 - Vitamina A e Risco Cardiovascular

Ha alguns anos estudos epidemiologicos vém apamtasdociacdo entre
vitamina A, principalmente sob a forma de carotdegj e DCV. Diversos trabalhos
tém associado concentracdes diminuidas de cardenaiaumento do RCV (WILCOX
et al, 2008; SESSO, 2006; VOUTILANEN et al, 2006gm como também ja
demonstraram os beneficios de uma dieta rica eptetelides na diminuicdo deste
risco (KABAGAMBE et al, 2005; OSGANIAM et al.,2003)

A partir destes resultados comecaram a se desemvobstudos de
suplementacdo que, por estarem apresentando desuttantraditérios, tém provocado
uma diminuicdo nas publicacdes relacionando cabates e DCV (SESSO et al, 2004;
LEE et al, 1999; MOSCA et al, 1997; HENNEKENS et1#196; OMENN et al, 1996;
BLOT et al, 1993). Duas possiveis explicacbes pantradicdo entre os estudos
observacionais e os de suplementacdo sédo a dab@ragéo insuficientes. Além disso,
séo raros estudos com suplementacdo estrita demdides, o que dificulta extrapolar
os resultados para defender ou ndo o papel doenardes no RCV. Outra questdo que
ainda ndo é consenso é se 0s carotenoides contridaefato para a diminuicdo do
RCV via diminui¢do do EO, se a diminuicdo do RC\Waeapenas por esse mecanismo
ou se essa diminuicdo esta mais atrelada a outtioxidantes (WILLCOX et al, 2008;
RICCIONE et al, 2007; SESSO, 2006; VOUTILANEN et2006)

Apesar dos mecanismos pelos quais esta vitamimgigalmente sob a forma
de carotendides, promovem a diminuicdo do RCV améita estarem elucidados, uma
das a¢fes mais sugeridas € a diminuicédo do atxipegtivo do LDL e a manutencao da
integridade endotelial (SESSO, 2006; VOUTILANEN &t 2006) , entretanto, h&

outros possiveis mecanismos que explicam estaiagdogctais como sua participacao
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na regulacdo do crescimento celular e na modulda&expressédo génica (RAO et al,
2007). A literatura também aponta diminuicdo do R&vh o aumento da ingestao de
B-caroteno pelo aumento dos niveis séricos de HDatc,ainda, pela inibicdo da
proliferacdo de células musculares lisas na carfradnaa arterial (RAMALHOet al,
2003). Vale ressaltar que o aumento do EO € unpdssiveis mecanismos envolvidos
na patogénese das DCV (RICCIONI et al, 2007; SE&S4), 2004; RISSAMEN et al,
2003; FANG et al, 2002), e deste modo estaria pavdo um aumento da demanda de
antioxidantes.

Estudos epidemioldgicos observacionais tém demastrhd anos, os efeitos
benéficos dos carotendides no RCV bem como, revemie, vém demonstrando
associacado desse nutriente com diversos compondat8d! (HOZAWA et al ,2009;
AKBARALY et al, 2008; FARWELL et al, 2008;ANDERSEMNt al, 2006), que séo
fatores de RCV. Sabe-se também dos atuais esfdgzgaomunidade cientifica em
elucidar mecanismos e predizer RCV, tendo em vigtapel das DCV e de seus fatores
de risco na morbimortalidade mundial, sendo o diagjoo da SM um destes exemplos.
Face o exposto, conclui-se a necessidade de apesfum conhecimento sobre os
possiveis efeitos dos carotendides nas DCV e stangal beneficio via reducdo do

EO.
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2.5 — Estado Nutricional de Vitamina A em individuge com Sindrome Metabdlica

OU seus componentes

A literatura € bem escassa em trabalhos que avaliestado nutricional de vitamina A em individuos
diagnosticados com SM (COYNE et al, 2009; SUGIURAle 2008; KIM et al, 2007; FORD et al,
2003), sendo mais comuns estudos analisando seysooentes isoladamente, ou seja, dissociados

dessa classificacao.

Ford et al (2003) encontraram niveis diminuidositlmina C, E e carotendides, bem como
uma menor ingestdo dietética de frutas e vegetdsii®e os individuos com SM. Além disso, as
concentracdes de carotendides diminuiam de acanshoocaumento do nimero de componentes da

SM.

Coyne et al (2009) encontraram concentra¢codgsaiotencsignificativamente
menores em individuos com SM em comparacdo corupogeontrole, e o total de
carotendides foi inversamente proporcional ao nardercomponentes da SM.

Sugiura et al (2008) observaram um risco para $Mifgcativamente menor no
maior tertil de carotendides séricos, indicando @ssociacdo inversa entre estes e a
SM. E Kim e al (2007), ao avaliarem individuos conBSM,
observaram niveis diminuidos de antioxidantes,rdegles retinol, em comparacdo com

0 grupo controle, bem como menor risco de SM ndsnemtertis de vitamina A

Em relacdo ao retinol a literatura é bem escassa@np alguns trabalhos apontam concentragfes
diminuidas em pacientes com DM2 ou com RI (RAMAKRMA; JAIKHANI, 2008; MERZOUK et
al,2003; AKBARALY et al, 2008). Ramakrishna et aD08) e Merzouk et al (2003) demonstraram
concentracdes significativamente menores de retnoldiabéticos tipo 2 quando comparados ao
grupo controle. Quanto a outros componentes deFvkira et al (2009) encontrou-os diminuidos
em pacientes obesos classe lll. Viroonudompholl é2@03) encontrou correlacdo negativa entre
retinol sérico e indice de Massa Corporal (IMC), @studo realizado com pacientes com sobrepeso e

obesidade.
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Quanto aos carotendides, a literatura ja é mamrsificada. No que se relaciona a
adiposidade, vem sendo descritas ultimamente as€®ms negativas entre
carotendides e IMC (FARWELL et al, 2008;ANDERSENaEt2006; KIMMONS et
al, 2006; WOLTERS, 2006; GALAN et al, 2005). Ansem et al (2006), num
estudo longitudinal de 7 anos, concluiram que o Ipde predizer concentracdes
séricas diminuidas de carotendides, e Wolters ef2@08) concluiram que as

concentracdes decaroteno séo influenciadas pelo IMC.

A RI (SUGIURA et al, 2006 ; VILLACA CHAVES, 2008gt al, 2003) e o DM 2 -
2008; HOZAWA ET AL, 2006; MERZOUK et al,2003) tamhéestdao sendo
relacionados a concentracdes diminuidas de caideEnd A literatura tem
relacionado concentragfes diminuidas de carotemoOmlerisco aumentado de
desenvolver DM2 (ARNLOV et al, 2009; AKBARALY et,£2008; HOZAWA et al,
2006), quanto com as complicacdes da doenca (BBRNE et al, 2009). Arnlov et
al (2009) encontraram risco de DM2 significativateemenores nos maiores quartis
de concentracdo sérica flecaroteno bem como associagdo independente com RI.
Ramakrishna et al (2008) encontrou concentracoesndidas de carotendides e
retinol em diabéticos tipo2. Hozawa et al (20063ceriraram relacao inversa entre
concentracdes séricas de carotendides e incidélecieM2 e Rl e Sugiura et al
(2006) encontraram correlagcdo negativa entre corzsgies de carotenoides e

valores de HOMA-IR.

Quanto a HAS, ndo h& muitos estudos relacionandora o estado
nutricional de vitamina A. Hozawa et al (2009) esRav et al (2005) observaram
concentragcdes dg-caroteno significativamente menores em pacientesrtensos

guando comparados ao grupo de normotensos.
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Outros trabalhos vém apresentando alteracées naserdoacoes de
carotendides na presenca de mais de um comporeer@d dentretanto sem utilizar
ou atender a nenhum critério de diagndstico paral$d/lestudo de Villaga Chaves
et al (2008) com obesos classe Ill, concentraco@scas de p-caroteno
correlacionaram-se positivamente com niveis de KDiegativamente com peso,
IMC e valores de HOMA-IR. Farwell et al (2008) entraram associacdo entre
carotendides e as variaveis IMC, HDL e HAS. Comebidr et al (2007),
concentracdes séricas fearoteno também correlacionaram-se positivamente c
HDL e negativamente com IMC, tento observado tamigé® diversos tipos de
carotenoides estavam diminuidos em pacientes caencdoarterial coronariana.
Serban et al (1998) verificaram que individuos ahbsfipidemia e niveis glicémicos
maiores de 200 mg/dL apresentaram niveis mais d#qseroxidacao lipidica. Eles
concluiram que a associacdo entre dislipidemia perplicemia, altos niveis de
peroxidos lipidicos e diminuicdo da capacidade oaitante implicam em risco
aumentado de desenvolvimento de ataques cardidaessu Deste modo,
concluiram que tanto a hiperglicemia quanto aspilimias, que sdo componentes
da SM, tendem a aumentar os peroxidos lipidicagjeoimplica em diminuicdo dos

niveis de antioxidantes séricos, coma-garoteno .

Tendo em vista os resultados descritos acima, wmsapdssiveis explicacdes

para a diminuicdo das concentracdes de vitamina preésenca de componentes da SM

seria 0 aumento da demanda de antioxidantes capsimld&O elevado caracteristico

desses componentes.

Além de concentracdes diminuidas na presenca delsiié seus componentes,

trabalhos vém sugerindo que a DVA pode implicaragmavo de componentes da SM

tais como a obesidade e a Rl (JEYAKUMAR et al, 20BZNCKOFER et al, 2002).
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Recentes evidéncias apontam, por exemplo, o emvehto da vitamina A na regulacéo
da massa adiposa, com a DVA levando ao recrutandogopré-adipocitos e assim
aumentando o numero de células gordurosas, bem aub® a apoptose e reduz a
termogénese. Deste modo, sugere-se que além doedtd elevando o gasto de
antioxidantes como a vitamina A, a DVA também dbnir para a obesidade
(JEYAKUMAR et al, 2007, 2006). Da mesma forma oeortom a hiperglicemia, que
comprovadamente aumenta o EO e aumenta o gastonuexidantes e, em
contrapartida, uma diminui¢cdo do aporte antioxidantmenta ainda mais o EO e piora
o controle glicémico (PENCKOFER et al, 2002; SERBét\l, 1998).

Deste modo, podem estar ocorrendo duas vias densaws: 0S
componentes da SM podem estar agravando o est&itmamal de vitamina A, através
do EO aumentado, bem como concentragfes dimingiglastamina A podem estar
agravando componentes da SM tais como a obesidadeleE o agravo do EO bem
como dos componentes da SM implicam sobretudowsmeato do RCV, cuja SM se
propde a predizer.

Apesar das criticas ao termo SM, sabe-se que manEpresenta uma
conjugacdo de componentes associados a RCV, cuogal objetivo é a avaliacao
mais efetiva desse risco. A associagdo entre vi@j principalmente sob a forma de
carotendides, e RCV ja é bem descrita, e mais tememte a literatura vem observando
uma diminuicdo dessas concentragcdes na presengaodponentes da SM,
isoladamente e combinadamente, ou seja, ndo ndeessate atrelados a essa
terminologia.

Face o exposto, é razoavel supor que as conceesragiicas de vitamina A
estejam diminuidos quando se atende algum critBagnéstico para SM, tendo em

vista que para isso é necesséria a presenca @edset@s componentes. Entretanto, ndo
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se sabe, se algum destes componentes ou grupong@mentes possuem maior relacao
com esta vitamina e, deste modo, avaliar a utiédaml termo SM para o rastreamento
da DVA. Além disso, seria possivel contribuir paradeteccdo mais precoce e
tratamento oportuno dessa deficiéncia, (evitandinmass classicas consequéncias da
DVA) atender ao aumento da demanda de antioxidadéesrrentes do provavel
aumento do EO, evitar o agravo de componentes d& Shbretudo, um aumento do

RCV.
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3 - JUSTIFICATIVA

Tendo em vista o atual questionamento acerca ddadal do termo SM como
fator de RCV, a associa¢éo da vitamina A (partiooéante o-caroteno) com esse risco
e as recentes associagOes encontradas entre estapenentes da SM, tais como
concentracdes diminuidas na presenca destes contpsraevido ao elevado EO e o
possivel agravo desses componentes nos casosidéraéd, o objetivo do presente
trabalho implica em analisar o estado nutricioraVilamina A com os componentes da
SM combinadamente e isoladamente e, deste moditaragyae componente ou grupo
de componentes mais se relaciona com o estadeionaidesta vitamina, avaliando,
inclusive, a utilidade do termo SM para o rastre@mee sua deficiéncia e contribuindo

sobretudo para sua deteccé&o mais precoce.
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4 - OBJETIVOS

4.1 - Objetivo Geral

Avaliar o estado nutricional de vitamina A em iridivos com a SM e com

fatoresde risco que a compdem

4.2 - Objetivos Especificos

I- Investigar o estado nutricional de vitamina Arasés dos indicadores
bioquimico (concentracdes seéricas de retinol p-earoteno) e dietético
(freqUéncia de consumo semi quantitativa), em iddies com componentes da
SM

I - Avaliar a influéncia da ingestdo de vitamina & do EO sobre as
concentracdes seéricas de retin@learoteno;

[ll- Avaliar a relac&o entre o estado nutricionalwitamina A com a presenca ou
ndo de SM e dos seguintes fatores que a compdeesidae abdominal,
intolerancia a glicose e/ou DM, alteracfes do pkpidico e HAS; assim como
outros fatores antropométricos e bioquimicos fratgiente a eles associados

(IMC, LDL colesterol e um indicador de RI -HOMA-IR)
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5 — PACIENTES E METODOS

5.1- Desenho do Estudo e Casuistica

Conforme o desenho escolhido para a selecdo datram®sprocedimentos
analiticos e estatisticos adotados, trata-se desiodo descritivo do tipo transversal
(HENNEKENS; BURING, 1987). A populacdo estudada @minstituida por 434
pacientes de ambos os sexos, sem distingdo del atasse social, com idade entre 30 e
85 anos, acompanhados pelo Servigo de Clinica MétticCentro Municipal de Saude
Marcolino Candau, no Rio de Janeiro. Foram inclsiico estudo todos os pacientes que
apresentavam pelo menos um dos componentes da &kb ablacionados (quadro 2),
baseados nos critérios para SM definidos pelo N&BEPAII (2001) e pela IDF (2004).

A coleta foi realizada no periodo entre Agosto @@72e Fevereiro de 2008.

Quadro 2: Critérios de Inclusao

COMPONENTES DA SM | Nivel de Definigdo

Circunferéncia da Cintura | > 94 cm em homens

> 80 cm em mulheres

Triglicerideos > 150 mg/dl

HDL-c < 40mg/dl em homens

< 50 mg/dl em mulheres

Presséao Arterial <140 x 90 mmHg

Glicemia em jejum > 110 mg/dl ou Diagnéstico prévio de DM2
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5.2-Critérios de Exclusao

Hepatopatias

» Sindromes disabsortivas

» Cirurgias disabsortivas

* Infecgbes agudas e cronicas

* Alcoolistas ou outras formas de dependéncia quimica

* Gestantes e nutrizes

* Endocrinopatias associadas

* Uso de medicamento ou suplemento vitaminico rico/gamina A nos ultimos 30
dias

* |nsuficiéncia Renal

5.3-Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de EticaPesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (Protocolo Resquisa n° 011/05) e aceito pelo
Comité de Etica do CMS Marcolino Candau (AnexoAl)nclusdo de cada paciente no
projeto foi realizada mediante autorizacdo forrpal, meio da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido(Anexo 2), ap@tasscimentos sobre os objetivos e
procedimentos do projeto por parte do pesquisatdogcordo com a Resolucdo no 196
de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude. Ennagantida a sua participacdo no
estudo, os pacientes receberam diagndstico dooestatticional de vitamina A e
orientacao dietética. Aqueles com DVA foram tratadom suplemento de vitamina A.

Apo6s o consentimento, os participantes foram subioetis etapas do

protocolo da pesquisa (anexo 3).
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5.4. Instrumento de Coleta de Dados

O instrumento empregado na coleta de dados foititw® de formulario
preenchido pelo pesquisador por meio de entreeistansulta aos prontuarios. Este
instrumento foi submetido a pré-teste para suaoedgho final (anexo 3), em
subamostra (n= 25; 5,8% da amostra) com as mesarasteristicas da populagédo

estudada.

5.5. Avaliacdo do Estado Nutricional da Amostra atavés da Antropometria

5.5.1. Peso corporal e estatura

Para avaliacdo do estado nutricional foram utilisads indicadores peso e
altura. O peso corporal foi mensurado por meio derga antropométrica do tipo
plataforma (Filizola), com precisdo de 100 g e cajmle maxima de 150 kg.. A
estatura foi obtida mediante a utilizacdo de e8tadiro da prépria balanca
antropométrica, com o individuo em pé, descal¢ca) os calcanhares juntos, costas

eretas e os bracos estendidos ao lado do corpoRERR 2002).

5.5.2. indice de Massa Corporal

O IMC foi calculado a partir da seguinte formulasp corporal atual (kg)/

estatura (m2) (CUPPARI , 2002). Os pontos de cmttgados foram os recomendados

pela WHO (1998) para classificacdo de eutrofidoreqpeso e obesidade.
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5.5.3-Circunferéncia da Cintura

A afericdo da CC foi realizada com o paciente emcpé abdémen relaxado,
bracos ao lado do corpo e pés juntos, utilizanda fita métrica ndo extensivel. A fita
envolveu o individuo no maior diametro sagital abhaw@l. A medida foi realizada no
final da expiracdo normal do individuo (EMPANA dt, 2004). O ponto de corte

utilizado para CC foi o proposto pela IDF(2004).

5.6- Diagnéstico de Diabetes Mellitus e Hipertensd&rterial

O diagnésticos de HAS adotado pelo Servico de €iMédica foi estabelecido
segundo as normas da V Diretrizes Brasileiras d& BADBHA, 2006), que considera
o diagnéstico de HAS para os individuos como a R&lgca maior ou igual a 140
mmHg e PA diastélica maior ou igual a 90mmHg. Jdiagndstico de DM2 se deu
conforme as normas da ADA (2005), endossados pei@d@de Brasileira de Diabetes,
que classifica os niveis de glicemia como normaisee70 mg/dl a 99 mg/dl (jejum) e
inferior a 140mg/dl, 2 horas apds sobrecarga deoggi; alterados para niveis de
glicemia de jejum entre 100 a 125mg/dl. e Diabptaa niveis de glicemia126 mg/dl

(jejum) ou> 200mg/dl (pontual);

5.7- Avaliacdo do Estado Nutricional de Vitamina A

5.7.1. Concentracao sérica de retinol e 3-caroteno
Para determinacao da concentracéo sérica

de retinol e [3-caroteno, foi obtida amostra de Sdenlsangue por puncdo venosa de
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pacientes em jejum de 12 horas, sob protecdozdgOlumétodo para a quantificagéo
sérica do retinol e R-caroteno foi a Cromatografguida de Alta Eficiéncia (CLAE-
UV). Utilizou-se o cromégrafo liquido, Shimadzu®one detectores UV/Vis,
degaseificador Thornton® T7, bomba de gradientde®d® CZAC 49 e 0 comprimento
de onda usado foi de 325nm, coluna cromatogréfca pum, volume de inje¢do de 20
ul, fase mével de metanol 98% e agua 2%, fluxoada fmdvel 1ml/min. Os valores
séricos de retinol obtidos foram comparados cormpordos de corte para normalidade
propostos pela WHO (1996), e para tal foram aptades em classes intervalares de
0,35 umol/L. Deste modo, a DVA foi classificada em de&fimia grave (< 0,35
umol/L), moderada X 0,35 umol/L < 0,70 umol/L ) e leve £ 0,7Qumol/L < 1,05
umol/L). No presente estudo, foi considerado adeguadalor de retinol séricel,05
umol/L, sendo o ponto de corte < 1,0Hnol/L utilizado para diagnosticar DVA
(IVACG, 2003).

O R-caroteno foi dosado usando coluna de siljga, B5cm x 6mm, Shim-Pack,
Shimadzu. A fase movel consistiu de hexano:isopropé9:1), o sistema de eluicao
foi isocrético e o fluxo de 2,0mL/minuto. Os detees UV/visivel e de fluorescéncia
foram ligados e o 3-caroteno analisado a 330nnm2aMpsegundo RETTENMAIER e
SCHUEP (1992). O ponto de corte utilizado paradadiinadequacido dos valores
séricos de8-caroteno foi menor ou igual a 4@/dL, conforme sugerido por Sauberlich

et al(1974).

5.7.2- Avaliagao do Consumo Alimentar

O consumo alimentar de vitamina A foi avaliadoaafis do método de

Frequéncia de Consumo Alimentar semi-quantitatdoeio 4), que teve por objetivo
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analisar o perfil do consumo de vitamina A e cardides por esses individuos. Para
andlise do teor de vitamina A e carotendides faitadh a tabela de composi¢do de
alimentos do Instituto de Nutricion de Centro Aroéry Panamé — INCAfFLORES et

al, 1969), pois esta apresenta o contetudo de vitarAi dos alimentos conforme a
recomendacgdo da Organizacdo Mundial de Saude (VIPB). Esta tabela considera a
atividade biologica do retinofi-caroteno e outros carotendides, bem como a eficién
de conversdo de cada composto com atividade denimd@aA, além de ser elaborada
com base em alimentos disponiveis na América L4B#AINDERS et al, 2000). O
ponto de corte adotado para ingestdo dietéticquadia de vitamina A foi de 900

ug/dia para homens e de 7@§/dia para mulheres (IOM, 2001; WHO,1996).

5.8 — Outras AvaliacOes Bioguimicas

5.8.1 Dosagem de Insulina e Calculo da Resisténgisulinica

A avaliacdo da RI foi feita através do método daegtuminacao, cuja analise foi
efetuada pelo Laboratorio Sérgio Franch. Rl foi determinada pelo método
Homeostasis Model Assessment inl@OMA) (MATTHEWS et al, 1985), através do
calculo no qual HOMA -IR = insulinemia de jejum (Y x glicemia de jejum

(mmol/L)/22,5.

5.8.2 Outros Exames Laboratoriais

Foram realizadas as dosagens de colesterol toRl-d;1 LDL-c e Tg, cujas
analises foram efetuadas no laboratério de anatissisas do Hospital Escola Sao

Francisco de Assis, sendo considerados ¢ omo gafmemais: HDL > 40 mg/dL
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(homens) e > 50 mg/dL (mulheres); LDL-c <200 mg(tinitrofe: 200-240 mg/dL;

Alto: > 240 mg/dL); Tg > 150 mg/dL.

5.8.3 - Avaliacdo do Estresse Oxidativo

O EO foi avaliado através da dosagem da peroxidgui@aca. Esta foi realizada
imediatamente apds a centrifugacdo da amostra.réxigacao lipidica foi estimada
através da dosagem das substancias reativas ao #oloarbitirico (TBARS),
quantificando-se o nivel de malonildialdeido s€MiDA), produto da peroxidagéo
lipidica (processo induzido por radicais livresh soro dos pacientes. O soro dos
pacientes foi incubado em condi¢cdes acidas em tatyas elevadas com acido
tiobarbittrico 0,86% (TBA), foi dissolvido em &cidacloroacético (TCA) a 20%,
agitado por 30 minutos e depois filtrado. Sucedeargdo banho-maria de 20 minutos,
banho de gelo de 20 minutos, e rapida transfer&wianaterial ao Eppendorf, para
nova centrifugacdo a 15.000 rpm por 10 minutos,28%C2 Retirou-se 750uL do
sobrenadante, transferindo o material para culzgtalpitura do malonaldeido ligado ao

TBA em absorbancia de 1=532nm por espectrofotomef@HKAWA et al, 1979).

5.9 - Andlise Estatistica

Foram calculadas as medidas de tendéncia centdal dispersdo das variaveis
continuas. Aplicou-se o teste de aderéncia a cuaanal Kolmogorov-Smirnov
visando avaliar a simetria da curva de distribuigda@oncentracdo do retinol séri@e,
caroteno sérico e demais parametros e identifieca-distribuicdo dos valores referidos

como nao normal.
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Para comparacédo de dados continuos entre doisgyfoipatilizado o teste de Mann
Whitney, e para comparacdes entre trés ou maisogrég realizada a analise de
variancia de Kruskal Wallis. Os testes de correlagéatre variaveis continuas foram
feitos pelo teste de Spearman.

Para comparacéo de frequéncias foi utilizado cetdst Qui-quadrado, corrigido
pelo teste exato de Fisher. A concordéancia entezitgsios de diagndstico para SM foi
medida pelo calculo do coeficiente de Kappa tradal, ajustado pela prevaléncia (IC
95%). A concordancia medida pelo Kappa seguiu &ntacdo da literatura
especializada: kappa < 0,10 ausente; de 0,11 af@d®;, de 0,41 a 0,60 discreta; de
0,61 a 0,80 moderada; de 0,81 a 0,99 substandiglCeconcordancia perfeita (Fleiss,
1981; Streiner; Norman, 1995). Para avaliar agdels entre varidveis e sua relacéo de
dependéncia foram utilizados varios modelos deessgio linear multipla cujas
variaveis dependentes foram retinol séridd-@roteno sérico. As andlises estatisticas
foram realizadas no pacote estatistico SR8Swindowsversdo 13.00 nivel de

significancia minimo estabelecido para os testedd®,05.
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6. RESULTADOS

6.1 - Caracteristicas Clinicas da Populacdo Estudad

A amostra total foi composta de 434 individuos, afebos 0s sexos, sem
distingéo de raga ou classe social, com idades 8fite 85 anos (Média= 55,43 4,46
anos).

A faixa etaria mais prevalente na amostra estudad&ntre 51 e 70 anos
(n=212, 48,8%), bem como o sexo feminino foi o preshante (n=300, 69,1%). Quanto
a caracterizacdo por faixas de IMC, a média foR8gl1 +7,3 Kg/nf, apenas 9,4%
(n=41) da amostra encontrava-se com IMC abaixob¢@, 2 a classe mais prevalente foi

entre 25,0 e 29,9 kg/m2 (sobrepeso), cuja previaéaicde 32,2% (tabela 1)
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Tabela 1 — Caracteristicas Gerais da amostra

Caracteristicas n %
ldade*

31- 50 anos 148 34,1
51-70 anos 212 48,8
71-85 anos 74 17,1
Sexo

Masculino 134 30,9
Feminino 300 69,1

Faixas de IMC (kg/nf) **

20-24,9 41 9.4
25— 29,9 140 32,2
30,0 - 34,9 97 22,4
35— 39,9 66 15,2
> 40 90 20,7
Total 434 100

*Faixa etéria segundo o IOM (2001)

** Faixas de IMC segundo a WHO (1998)

O componente da SM mais prevalente nesta amostea@& elevada (90,3%,
n=392), seguido da HAS (57,8%, n=251), HDL-c redazi(55,3%, n=240),
Diagnostico prévio de DM2 ou glicemia de jejum elda (54,1%, n=235) e Tg

elevados (42,4%, n=184) (tabela 2).
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Tabela 2 — Freqiéncia dos componentes da SindromeeMbdlica na amostra

Componentes da SM N %
CC elevada

Sim 392 90,3
N&o 42 9,7

Diagnostico prévio de DM2 ou glicemia de jejum elada

Sim 235 54,1
N&o 199 45,9
HAS

Sim 251 57,8
N&o 183 42,2
Tg elevado

Sim 184 42,4
N&o 250 57,6

HDL reduzido
Sim 240 55,3

N&o 194 44,7

Ao avaliar a prevaléncia do namero de componentesSM na amostra
estudada, observou-se que mais da metade da amposstusa entre 2 e 4 fatores, sendo

que 30,4% (n=132) dos individuos apresentavanmipooentes da SM (tabela 3).
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Tabela 3 — Caracterizacdo da amostra por numero deomponentes da Sindrome

Metabdlica

Numero de componentes da SM n %
1 50 11,5
2 105 24,2
3 132 30,4
4 105 24,2
5 42 9,7

Total 434 100,0

6.2- Estado Nutricional de Vitamina A sequndo o Initador Bioguimico

Observou-se que 14,5% (n=63) da amostra apreseatmentracdes séricas de
retinol abaixo de 1,05 pumol/L, enquanto que 30,th%d33) apresentou concentracdes

séricas d@-caroteno abaixo de 40 pg/dL (tabela 4).
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Tabela 4 — Distribuicdo do estado nutricional de wamina A segundo o0s

indicadores bioquimicos (concentragfes séricas detinol e B-caroteno)

n %
Retinol sérico amol/L)
<0,35 12 2,8
0,35-0,70 21 4,8
0,70 — 1,05 30 6,9
>1,05 371 85,5
[B-caroteno sérico [g/dL)
< 40 (ug/dL) 133 30,6
> 40 (ug/dL) 301 69,4
Total 434 100

Comparando-se as meédias (ecaroteno séricode acordo com a
adequacao do retinol sérico, foi possivel obsemwara queda progressiva deste

conforme aumentava gravidade da D\p&x (0,0001) (Grafico 1).
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p-caroteno
(ng/dL) 100 1

80 P<0,0001

70 A
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10 +

>1,05 0,70-1,049  0,35-0,69 0-0,349 Retinol
(umol/L)

Gréfico 1 — Média de p-caroteno sérico de acordo com as classes intervasa de
retinol sérico

6.3 - Estado Nutricional de Vitamina A sequndo o ldicador Dietético

Na amostra estudada, 71,4%(n=310) dos participantes atendiam as
recomendacgfes diarias de ingestdo de vitamina gunsi® os critérios preconizados
pela IOM (2001) (Grafico 2). Apesar de 63,6% (n927#4s individuos com
inadequacao sérica de retinol e 100% (n=434) ddisiduos com inadequacao sérica
de carotendides terem apresentado ingestdo deetddicvitamina A inadequada, nao
houve associacdo estatisticamente significativeeeos dois indicadore<£0,857 e
p=0,695, respectivamente). Ao comparar as médiasataentracdes séricas de retinol
e p-caroteno (tabela 5) entre os grupos com inges&étita de vitamina A adequada e
inadequada, também ndo houve diferenca estatigiansignificativa §=0,576 e
p=0,879, respectivamente). Além disso, também n&anfoobservadas diferencas

estatisticamente significativas entre as médiamgestao dietética ou prevaléncia de
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inadequacao dietética de acordo com o diagndséc®Mi ou o nUmero de componentes

de SM.

Adequada;
28,6%

Inadequada;
71,4%

Gréfico 2 — Adequacédo da ingestao dietética diaride vitamina A

Tabela 5 — Médias e Desvio padréo de retinol fecaroteno sérico entre os

grupos com ingestao de vitamina A adequada e inadgada

Ingestdo adequada * Ingestdo inadequada*  p-valor

Retinol Sérico (umol/L) 1,68 +0,37 1,63 40,42 0,576
(Média DP)
B-caroteno sérico (pg/dL) 82,3 +39,6 88,4 31,4 0,879
(Média DP)

* O ponto de corte adotado para ingestao dietébicde 900ug/dia para homens e de
700pug/dia para mulheres (I0OM, 2001; WHO,1996).

* Teste Mann Whitney

* DP=desvio padréo
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6.4 - Associacdo entre Estresse Oxidativo e Contexgdes Séricas de Retinol 8-

caroteno

Ao avaliar a diferenca entre as médias, observaenmveis de TBARS
significativamente maioreg£0,008) nos grupos com retinol e carotendide@eri
inadequados (tabela 6). Também foi encontrada legé&e negativa e significativa da
variavel TBARS com retinol sérico (r=-0,17d50,006) eB-caroteno sérico (r=-0,314,

p=0,0001) (tabela 7).

Tabela 6 — Média de TBARS por inadequacéo de retihe p-caroteno sérico

Retinol Sérico
Adequado Inadequado p-valor
TBARS 2,96+4,95 4,13P,47 0,008
B-caroteno sérico

TBARS 3,0141,66 4,562,80 0,008

Teste Mann-Whitney

Tabela 7 — Correlacao entre retinol p-caroteno sérico e TBARS

TBARS
R p-valor
Retinol sérico -0,171 0,006
p-caroteno sérico -0,314 0,0001

Correlacdo de Spearman
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6.5 - Associacado entre Sindrome Metabdlica e Estadiutricional de Vitamina A

Ao avaliar a presenca de SM segundo os critéricdiatgnostico adotados pelo
NCEP/ATP lll e pelo IDF, foram observadas prevail@nbastante similares (66,4% e
61,3%) (tabela 8). Para avaliar a concordanciaecea$ critérios, foi calculado o
coeficiente Kappa, que apontou uma elevada congoi@a&ntre eles (97%) e Kappa

ajustado de 0,93 (1C:0,89-0,98).

Tabela 8 - Prevaléncia de sindrome metabdlica segimos critérios de diagndstico

do NCEP/ATPIII e do IDF

Critérios de Diagndstico para SM

NCEP/ATP llI IDF
n % n %
Sim 288 66,4 266 61,3
N&o 146 33,6 168 38,7

Ao se avaliar o percentual de inadequacao séricatoh®| ep-caroteno,
observou-se que ambos apresentaram prevalénciasibelares a amostra total, ou
seja, sem a utilizagdo do diagnéstico de SM (taBeldambém ndo foram observadas
diferencas nas médias de retingB-earoteno séricos quando diagnosticada a SM por
qualquer uma das classificacdes (tabelas 10 enéa)diminuicdo nas médias de retinol
e -caroteno conforme o n° de componentes da SM aawneeifi= 0,328 ep=0,633)
(tabela 12). Também foi observado que ndo houwgatita significativa no percentual
de inadequacao sérica de retin@-earoteno a medida que o numero de componentes

da SM aumentavaNenhuma combinacdo de fatores esteve mais relat@ooam a
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inadequacao de retinol @icaroteno, entretanto, vale ressaltar que dentimeddgduos

com concentracdes séricasfiearoteno diminuidas, 97,9% (n=425) tinham cc elava

Tabela 9 — Prevaléncia de inadequacdo das concergées séricas de retinol @-
caroteno segundo o diagnéstico de Sindrome Metabddi, pelos critérios do

NCEP/ATP Il e do IDF.

Critérios de Diagndstico para SM

NCEP/ATPIII IDF
Inadequacéo de retinol (<1,0umol/L) 14,3% 14,1%
Inadequagéo deB-caroteno (< 40ug/dL) 28,8% 28,6%

TesteX”

Tabela 10 — Média e DP de retinol sérico por critéo de diagnostico de Sindrome

Metabdlica
Presenca de SM Média de Retinol Séricqunol/L)
NCEP/ATPII* IDF **
Sim 2,07 +1,16 2,05 1,16
N&o 1,90 40,82 1,96 0,85

Teste Mann-Whitney*p=0,401; **p=0,480
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Tabela 11 — Média e DP de3-caroteno sérico por critério de diagnostico de

Sindrome Metabdlica

Presenca de SM Média de [3-caroteno sérico fg/dL)
NCEP/ATPII* IDF **

Sim 92,4 +52,8 97,11 56,5

N&o 99,5 +®,8 96,81 60,9

Teste Mann-Whitney: *p=0,636; **p=0,972

Tabela 12 — Média e desvio-padréo de retinol@caroteno séricos por numero de

componentes da Sindrome Metabdlica

N° de fatores Retinol sérico [-caroteno sérico
Média +DP Média +DP

1 1,9840,79 92,09 61,68

2 1,9940,89 99,68 ¥5,26

Teste Kruskal Wallis: Retinol séricop=0,328;3-caroteno séricqp=0,633

6.6 - Associacdes entre Estado Nutricional de Vitama A e Parametros

Antropomeétricos e Bioquimicos

Ao comparar as médias dos parametros bioquimicastpomeétricos, foi
observada média significativamente menorfdearoteno [f< 0,001) no grupo com

retinol sérico inadequado (tabela 13).
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Tabela 13— Comparagédo de médias dos parametros aoffométricos e bioquimicas

entre 0s grupos com retinol sérico adequado e inagigado

Parametros Retinol sérico adequado Retinol sérico inadequado p- valor
antropometricos e > 1,05 umol/L < 1,05umol/L
bioquimicos
Média +tDP Mediana Média +DP Mediana
(Min- Max) (Min- Max)
IMC (Kg/m2) 31,9488,3 29,7 (16,2-63,5) 32,841 30,1 (18,4- 0,416
55,2)
CC (cm) 104,048,2 102,8 (64,0- 107,521,6 105,3 (66,0- 0,250
165,0) 160,0)
B-caroteno 126,52#0,3 117,56 (2,15- 77,4+79,98 61,52 (6,05- <0,0001
3 537,7) 537,3)
Insulina (LU/mI) 14,5411,9 10,9 (2,0-97,6) 14,314 13,9 (2,9- 0,935
72,2)
HOMA - IR 2,96+41,95 2,56 (0,22-9,07) 4,12#47 3,78 (0,32- 0,953
11,25)
Glicose (mg/dL) 108,84#41,9 97,5 (40,0- 110,3#48,1 96,5 (45,0- 0,804
403,0) 364,0)
Colesterol (mg/dL) 212,0#46,9 208,0 (16,0- 206,4#2,1 199,0(143,0- 0,401
496,0) 342,0)
LDL-c (mg/dL) 144,2456,1 131,0 (29,3- 151,1461,8 137,0(50,0- 0,409
350,0) 320,0)
HDL-c (mg/dL) 46,5+12,8 45,0 (22,0- 43,249,9 43 (28,0- 0,073
120,0) 66,0)
Tg (mg/dL) 162,8412,0 133,0(33,0- 161,8#27, 131,0(50,0- 0,952
939,0) 5 639,0)

Teste Mann-Whitney



Foram observadas correlagdes estatisticamentdisigivias entre retinol sérico

e as variaveis IMC (r=-0,154=0,001) e CC (r=-0,174=0,002) (tabela 14).

Tabela 14- Correlagdo entre concentracdo sérica detinol e variaveis bioquimicas

e antropométricas

Variaveis bioquimicas e Retinol sérico (umol/L)

antropomeétricas

r p-valor
IMC -0,154 0,001
CC -0,174 0,002
Insulina -0,061 0,321
HOMA-IR - 0,001 0,930
Glicose 0,076 0,127
Colesterol total 0,142 0,500
LDL-c 0,057 0,267
HDL-c -0,029 0,568
Tg 0,156 0,300

Correlacdo Spearman
r= coeficiente de correlacdo de Spearman

Ao fazer a comparacdo de médias das variaveis ioncps e antropométricas,
observaram-se meédias significativamente maiores \dagveis IMC (p<0,001),
CC(p<0,001), TBARS [<0,001), Insuling$<0,001) e HOMA-IR (=0,01) e média
signifivativamente menor de retinop<0,0001) no grupo com concentracdes fde

caroteno inadequadas (tabela 15).
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Tabela 15- Comparacdo de médias das variaveis bioiquicas e antropométricas

entre 0s grupos conp-caroteno sérico adequado e inadequado

Variaveis p-caroteno sérico adequado - p-caroteno sérico p- valor
(> 40mg/dL) inadequado -
(> 40mg/dL)
Média +DP Mediana Média +DP Mediana
(Min- Max) (Min- Max)
IMC (Kg/m2) 31,1+7,7 29,1(16,2-55,1) 39,26,1 40,3 (18,9-63,5) < 0,0001
CC (cm) 102,6 47,9 100,0 115,6+0,2 115,0 (68,0-165,0)<0,0001
(64,0- 164,0)
Retinol 2,28+1,32 2,17 1,2240,70 1,14 (0,06-2,72) <0,0001
(0,16-8,90)

Insulina (LU/ml) 13,5411,1  10,4(2,0-97,6) 19,843
HOMA — IR 2,94,1  1,92(0,38-46,5) 3,916

Glicose (mg/dL) ~ 109,144,1 97,0(40,0-403,0) 107,8430,1

16,1 (4,2-7,2) 0,001
3,31 (0,83-6,65) 0,01

98,5 (65,0-215,0) 0,79

Colesterol (mg/dL) 212,8446,7 208,0 209,441,8  197,0 (127,0- 0,64
(16,0-496,0) 342,0)

LDL-c (mg/dL) 117,9457,7  135,0(120,0- 127,7#48,7 120,0(1,0-271,0) 0,23
350,0)

HDL-c (mg/dL) 46,2412,7 45,0 445¢10,0 42,0 (28,0-67,0) 0,379
(22,0-120,0)

Tg (mg/dL) 160,24104,5 133,0 164,94133,0 133,0(50,0-939,0) 0,778
(33,0-882,0)

Teste Mann-Whitney

Foram observadas correlacdes estatisticamentefisagivias entref-

caroteno sérico e as variaveis IMC (r=-0,3860,0001); CC (r=-0,340p=0,0002);

Insulina (r=-0,250p=0,008) e HOMA-IR (r=-0,162)=0,04) (tabela 16).
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Tabela 16 — Correlacdo entre concentracdo sérica dB-caroteno e variaveis

bioguimicas e antropométricas

Variaveis bioquimicas e B-caroteno sérico (ug/dL)
antropometricas estudadas
r p-valor
IMC -0,336 0,0001
cC -0,340 0,0002
Insulina -0,250 0,008
HOMA-IR -0,162 0,04
Glicose - 0,003 0,960
Colesterol total 0,171 0,100
LDL-c 0,108 0,360
HDL-c 0,114 0,025
Tg -0,044 0,386

Correlacado Spearman
r= coeficiente de correlacdo de Spearman

6.7- Associacoes entre Estado Nutricional de Vitama A e Fatores gue compdem a

Sindrome Metabdlica

Ao se aplicar o modelo de regresséao linear multipka todos os componentes
da SM, observou-se que o componente CC foi o Umieopermaneceu correlacionado
significativamente com as variavel dependente aksgarico(p=0,048), sendo 0 mesmo

observado em relacdo fecarotencsérico p= 0,0007). (tabelas 17 e 18)
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Tabela 17-Associacdo entre componentes da Sindrorvetabdlica com retinol

serico

Coeficiente (beta) p-valor
Intercepto ou constante 2,612 0,0000
HDL-c -0,043 0,469
Glicose -0,033 0,571
TG 0,104 0,083
CC -0,113 0,048
HAS 0,047 0,917

Os dados foram tratados em um modelo de Regressgar Imultipla cuja variavel
dependente foi o retinol sérico

Tabela 18-Associagdo entre componentes da SindronMetabdlica com o -

caroteno sérico

Coeficiente (beta) p-valor
Intercepto ou constante 185,41 0,0000
HDL-c 0,22 0,4634
Glicose -0,10 0,4107
TG -0,02 0,6002
CC -2,84 0,0007
HAS 1,24 0,402

Os dados foram tratados em um modelo de regress@ar Imultipla cuja variavel
dependente foi 8-caroteno sérico

Ao substituir o componente CC pela variavel IMCsatvou-se que este
também foi 0 Unico que permaneceu correlacionagiofgiativamente com as variaveis

dependentes retinol sérips{0,009) eB-caroteno sericaE 0,006) (tabelas 19 e 20).
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Tabela 19- Associacdo entre indice de Massa corpdra componentes da

Sindrome Metabdlica com retinol sérico

Coeficiente (beta) p-valor
Intercepto ou constante 2,612 0,0000
HDL-c 0,015 0,914
Glicose - 0,006 0,774
TG 0,197 0,801
IMC -0,134 0,009
HAS 0,557 0,854

Os dados foram tratados em um modelo de regregsdar Imdltipla cuja variavel
dependente foi o retinol sérico

Tabela 20- Associagdo entre indice de Massa Corpdrae componentes da

Sindrome Metabdlica com-caroteno sérico

Coeficiente (beta) p-valor
Intercepto ou constante 142,89 0,0000
HDL-c 0,38 0,702
Glicose -1,21 0,227
Tg -0,56 0,579
IMC -1,83 0,006
HAS 2,05 0,506

Os dados foram tratados em um modelo de regress@ar Imultipla cuja variavel
dependente foi 8-caroteno sérico

Foram realizados outros modelos de regressao l(méar apresentados) e em
todos eles o componente CC foi 0 Unica que perneaneorrelacionado com as
concentracdes séricas de retin@@-earoteno. O mesmo aconteceu quando substituiu-se
o componente CC pelo IMC.

Também foram feitos modelos de regresséo lindzstisuindo a variavel glicose
pelas varidveis HOMA-IR e diagndstico de DM2, et@iné0 em todos eles o IMC

permaneceu como variavel dependente.
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Ao avaliar as correlacfes entre as variaveis compes dos modelos de
regressdo linear multipla desenvolvidos, foram olasias correlagbes significativas
entre as variaveis glicose e HDL-c (r=-0,232;0,005); glicose e CC (r=0,198
p=0,009); glicose e IMC (r=-0,13p=0,006); Tg e HDL-c (r=-0,304<0,001) e IMC

e CC (r=0,881p<0,0001) (tabela 21).

Tabela 21- Correlacdes bivariadas entre as varidweido modelo de regressao

linear multipla

Glicose Tg HDL-c CC IMC

Glicose X 0,136(0,071) [OIEEE 0,198 -0,137

(0,008) (0,009)  (p=0,006)

Tg 0,136 X -0,307 0,026 -0,010
(0,071) (€00008)  (0.641)  (p=0,851)
HDL-c -0,307 X -0098 -0,029

-0,212
(0,005) (<0,0001) (0,082)  (p=0,569)

CcC 0,198 0,026(0,641) -0,098 X 0,881

Foi observado aumento da prevaléncia de inadequssigéza de3-carotenoem
relacdo a progressado das faixas de IMC (p<0,0094). foi encontrada associacao
significativa entre a prevaléncia de retinol sérinadequado e as faixas de IMC

(p=0,62) (tabela 22).
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Tabela 22 — Prevaléncia de inadequacgéo sérica ddim®l e 3-caroteno segundo as

faixas de indice de Massa Corporal

Inadequacédo Sérica de Inadequacédo Sérica de

Faixas de IMC Retinol B-caroteno
20-24,9 10% 6,2%
25-29,9 14% 5%
30,0-34,9 9,7% 4,2%
35-39,9 20,0% 20%
> 40 16,7% 36,7%
TesteX*

Ao avaliar o comportamento da ingestao dietéticdos niveis de TBARS
segundo as faixas de IMC, observou-se correlacéitiy@oe significativa entre TBARS

e IMC (r=0,456 p=0,008) (tabela 23).

Tabela 23- Correlacéo entre indice de Massa Corpolae as variaveis ingestao

dietética e TBARS.
IMC
R p-valor
Ingestéo dietética 0,42 0,879
TBARS 0,456 0,008

Correlacdo de Spearman
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7. DISCUSSAO

A faixa etaria mais prevalente na amostra estudad&ntre 51 e 70 anos
(48,8%), bem como o sexo feminino foi o predomiad6®,1%). Sabe-se que a idade e
0 sexo sao fatores de RCV tradicional, e devenctsesiderados na avaliagdo desse
risco, sendo esta uma das criticas ao termo SM, m@m considera estes fatores. O
sexo masculino estd mais relacionado a RCV masssmlggie apds a menopausa, 0
RCV entre 0os sexos se iguala, e isto deve-se a dgsichormonios femininos na
protecdo cardiovascular. Vale ressaltar tambémueato da mortalidade feminina por
DCV, bem como a alta prevaléncia dos component&\ldentre o sexo feminino.

A CC elevada foi o componente da SM mais prevaleatamostra (90,3%), o
gue corrobora os estudos que a descrevem como sncamoponentes da SM mais
prevalentes tanto na populacdo em geral quantcciispmente entre as mulheres,
maioria neste estudo. Esse dado se refaz de imp@tEendo em vista as mais recentes
associacbes deste componente como chave da SM @& mdabuicdo a sua ja
reconhecida importancia para o RCV.

Quanto a caracterizacao por faixas de IMC, apef@ €la amostra encontrava-
se com IMC abaixo de 25,0, fato esperado vistoaqaiétério de inclusdo do estudo era
a presenca de um dos componentes da SM, sendamerié constatado na literatura
gue o sobrepeso e a obesidade sao as principaascde co-morbidades relacionadas a
RCV e que compdem a SM tais como HAS e DM 2. (@es@ de peso constitui-se um
dos maiores problemas de salde publica mundiajosessponsavel por cerca de
200.000 mortes por ano, sobretudo em decorrénsi@aalaorbidades (OREOPOULOS
et al, 2008; SOLOMON, MANSON, 2007; BENDER et a008). Segundo a WHO

(2006), a prevaléncia de obesidade no mundo érda de 18,3% para mulheres e 8,7%
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para homens e a projecao para o ano de 2015 ésgeg ealores cheguem a marca de
31,3% e 16,9%, respectivamente (WHO, 2007). Apésapredominancia do sexo
feminino na amostra, a prevaléncia de obesidade eatsexos foi semelhante.

Ao avaliar a prevaléncia do numero de componentesSH na amostra
estudada, observou-se que mais da metade plestaia entre 2 e 4 fatores, sendo que
30,4% (n=132) dos individuos apresentavam 3 coemtes da SM (tabela 3),
confirmando o que a literatura relata sobre a pievaléncia desses componentes
combinadamente.

Quanto a avaliacdo do estado nutricional de vitandin14,5% dos individuos
possuiam inadequacao de retinol sérico enquant@Qudo apresentarafrcaroteno
sérico inadequado.

N&o existem informacdes populacionais sobre umavajecia de DVA
esperada para individuos com o perfil da amosttalada (componentes da SM, fatores
de RCV). O que a literatura dispbfe sdo de poucaisalinos avaliando o estado
nutricional de vitamina A em individuos com SMpedds sdo concordantes em apontar
concentracdes diminuidas de vitamina A nessesiduldg, entretanto sem apresentar
prevaléncias de inadequacéo. (COYNE et al, 200G518BA et al, 2008; KIM et al,
2007; FORD et al, 2003)

Coyne et al (2009) encontraram concentracogs-ahoteno significativamente
menores em individuos com SM em comparacdo conupogcontrole, assim como
Kim et al (2007). Sugiura et al (2008) observaramrisco para SM significativamente
menor no maior tertil de carotendides séricos,centtio uma associacao inversa entre
estes e a SM.

Sabe-se entretanto que a WHO considera acima ded&(8fevaléncia de DVA

como um moderado problema de saude publica (WH®4)19 As prevaléncias
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encontradas, apesar de inferiores as descritaopaapos classicos de risco no Brasil
(RAMALHO et al, 2005, 2002), sdo preocupantes e justificam matencao a esse
grupo populacional.

Ainda em relagédo ao estado nutricional de vitamAnaa amostra total, foi
possivel observar tanto um predominio da inadequagf-caroteno quanto uma queda
progressiva do mesmo conforme aumentava a gravidad®/A (p<0,0001). Segundo
Mecocci et a(2000), o estado nutricional adequado de vitamimaddiz a conversao de
carotenoides em retinol, demonstrando que existeretacdo entre o estado nutricional
de retinol e de carotenoides., uma vez gyeocaroteno é reconhecido como 0 mais
potente precursor de retinol (RODRIQUEZ-AMAYA, 200BDM, 2001; BURRI,
2001). O presente estudo corrobora os achados decklest al(2000), sugerindo que
houve uma maior mobilizacdo d®caroteno para conversdo em retinol conforme
agravamento da DVA. Este achado merece destagtee qug of-caroteno, potente
varredor de radical livre, pode estar sendo desvidel outras fungbes importantes,
como o combate ao EO, para que seja mantido undcestatricional adequado de
retinol. Assim, é importante a garantia da adequalz concentracdo plasmatica de
retinol para que seja preservada a fungap-daroteno como antioxidante, frente a uma
demanda aumentada de substancias antioxidantestec@stica na presenca de
componentes da SM. Vale ressaltar que a idade ex@nsio interferiram no estado
nutricional de vitamina A.

A principal causa de DVA epidemiologicamente acéitaingestao deficiente de
fontes alimentares desta vitamina, de forma a afisfazer as necessidades organicas
do individuo, prejudicando as funcdes fisiolégicagida que os sinais clinicos de
caréncia nao sejam evidentes (UNDERWOOD, 1993; WHI®6). Das et al (2002)

reportaram que as nacdes asidticas com maior prevalde SM possuem grande
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inadequacao dietética @ecarotena Ford et al (2003) estudaram pacientes com e sem
SM e observaram uma ingestdo dietética de vitarAirsggnificativamente menor no
grupo com SM.

No presente estudo, 71,5% dos individuos ndo aends recomendacdes de
ingestdo de vitamina A. Além disso, 63,6% dos iftlies com inadequacgéo sérica de
retinol e 100% dos individuos com inadequacéo &édie-caroteno apresentaram
ingestdo dietética de vitamina A inadequada, aritef ndo houve associacdo
estatisticamente significativa. Também néo forarseokadas diferencas significativas
ao comparar as médias das concentracdes séricasnié ef-caroteno entre 0s grupos
com ingestdo dietética de vitamina A adequada dempzada, bem como entre a
ingestao dietética com o diagndstico de SM, e seogonentes.

Sendo assim, nesta amostra, o indicador dietétdm se associou com O
indicador bioquimico, o que implica dizer que aestgo dietética ndo justificou as
inadequacdes séricas de retinfl-earoteno encontradas no estudo.

Vale ressaltar que n&o foram observadas associagSéstisticamente
significativas entre a ingestéo dietética e owragveis do estudo. Apesar da ingestao
nao justificar as diferencas encontradas, deveaseatencdo ao atendimento das
recomendagOes nutricionais para suprir a elevagiogasto de antioxidantes na
presenca de um EO aumentado.

Outra possivel causa para a diminuicdo das corggies séricas de retinope
caroteno seria 0 EO. Individuos com componenteS\astao expostos a um aumento
do EO (ROBERTS; SINDHU, 2009; AMIRI, 2009; HANSEL &, 2004), que implica
numa maior utilizacdo metabolica da vitamina A ($ARet al., 2002) e,
consequentemente, estaria promovendo a deplecdes#agas hepaticas desta vitamina

e diminuindo a oferta deste nutriente aos tecitlas a
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Neste estudo foi encontrada associagdo entre es g TBARS (marcador de
EO) com as concentracdes séricas de retin@Fcaroteno. O EO aumentado em
pacientes com SM (ou seus fatores de risco) é reegte descrito na literatura
(ROBERTS; SINDHU, 2009; AMIRI, 2009; RAMAKRISHINAJAILKHANI, 2008;
HANSEL et al, 2004; SERBAN et al,1998), entretanboque ndo € comum S&o
trabalhos associando-o com as concnetracfes dmivaaA (STAHL; SIES, 2003;
HOZAWA et al, 2007; STAHL et al, 1998; HININGER al, 1997). Stahl et al (1998)
relacionaram carotendides com a inibicdo da formagdTBARS. Hozawa et al (2007)
observaram que carotendides correlacionaram-setiveagante com F2-isoprostanas,
produto de EO, em estudo longitudinal de 15 anos.

Este resultado suporta a hipotese de que o EO ab egies individuos
encontram-se expostos pode estar contribuindo padeplecdo das concentracdes
séricas de retinol e carotenoides. A estrutura cotde comum aos carotenoides €
parcialmente responsavel por sua acdo antioxidamterazdo de sua capacidade de
reagir com o0 oxigénio singleto, inibindo reacdes peeoxidacdo lipidica (STAHL,
2003; PALACE et al, 1999), porém ha outras acOespubdecdo exercidas pelos
carotendides ainda ndo elucidadas, tais como sugcipacdo na regulacdo do
crescimento celular e na modulacéo da expressacag@AO et al, 2007).

Além disso, concentracbes diminuidas de vitamina ré@presentam
comprometimento do pool de antioxidantes, o qudiaagm prejuizo ainda maior nos
mecanismos de defesa antioxidante, visto que legdis sinergismos entre vitamina A
(principalmente sob a forma decaroteno), e 0s outros antioxidantes, tais como a
atuacdo em conjunto com as vitaminas C e E na gitotele espécies nitrogénio

reativas, participacdo em diversas cadeias de férénsias de radicais e a acdo
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especifica d@-caroteno na regeneracao do tocoferol, o que eesuft diminuigdo da
peroxidacao lipidica. (STAHL; SIES, 2003)

Diversos estudos também tém reportado que o EO rdadwe pode estar
exercendo um importante efeito em componentes dat&dcomo HAS e DM2 bem
como esta relacionado ao aumento do RCV (ROBERTSDISU, 2009; AMIRI,
2009), sugerindo que o EO pode estar envolvidoémege dessas doencas, ndo sendo
apenas uma mera consequéncia da SM. Logo, alémrdpsas implicacbes de uma
DVA na presenca de componentes da SM, manter estasentracdes diminuidas
consiste em maior protecdo a esses possiveisefiEtmrrentes do EO aumentado.

O presente estudo avaliou a utilidade do termo Siacpreditor de DVA, visto
gue este ja vem sendo questionado como preditoR@¥. Nesta amostra, foram
utilizados dois dos critérios de diagnostico de SMCEP/ATP 11l e IDF) onde, pela
concordancia ter sido tdo elevada (93%), apreseantadanto prevaléncias de SM
(66,4% e 61,3%) quanto de inadequacao sérica idelrét4,3% e 14,1%) B-caroteno
(28,8 e 28,6%) bastante similaresHa poucos estudos disponiveis avaliando a
concordancia entre os critérios para SM. Guerrenméto e Rodriguez-Moran (2005)
encontraram kappa de 0,87 (concordancia elevaddyarean Health and Examination
Survey (2007) encontraram kappa de 0,54 (concomanoderada). Can et al (2007,
Agr) encontraram Kappa de 0,84 (concordancia ekvadconcluiram que estas duas
definicbes, além de possuirem boa concordancierativ seu uso recomendado visto
que sao melhores para captar individuos em risechoraetabélico do que critérios que
necessitam de medidas de insulina tais como o d®\{11999) e do European Group
for the Study of Insulin Resistance (EGIR) (BALKACHARLES, 1999). Uma das
justificativas da concordancia observada nestaededtr sido maior que a dos achados

disponiveis sdo tanto a alta prevaléncia do comgen€C elevada (90,3%) quanto o
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qudo elevadas estavam estas medidas, sendo dedte possivel atender aos dois
critérios.

Quanto as prevaléncias de inadequacao séricaidel ref-caroteno, além das
mesmas terem sido similares entre si, também fonaito semelhantes as observadas
na amostra total (14,5% e 30,6%), sugerindo qu® @amiagnostico de SM bem como
nenhum de seus critérios se diferenciou para detBMA.

Além do diagnodstico de SM nao ter apresentado apEacia de
inadequacao sérica de retinolPecarotenodiferente de quando o mesmo nao foi
utilizado (amostra total), outras andlises sugeeeimeficacia deste diagndstico para
detectar DVA. A similaridade das médias de retm@lcarotenana presenca e auséncia
de SM por ambos critérios, a auséncia de signiiedestatistica quando o n° de
componentes da SM aumentava (ndo houve difereriga & médias de retinol®
carotenonem aumento da prevaléncia de inadequacao séricatidel e [3-caroteno
conforme o numero de componentes de SM aumentowpboram esta ineficacia.

Deste modo, nesta amostra 0 termo SM né&o trouxerilmoeigdo para o
rastreamento de DVA, demonstrando ser um indicéaiatio para deficiéncia desta
vitamina.

Esses dados sdo pioneiros nesta analise, vistodqsepoucos trabalhos
disponiveis avaliando o estado nutricional de vitamA em individuos com SM,
ambos se limitaram a concluir que as concentragfiesntram-se diminuidas nestes
individuos, e nenhum investigou a utilizacdo dontelcomo preditor da DVA como o
presente trabalho.

Sendo assim, passou-se a analisar os component8ddaom o intuito de
avaliar se algum deles ou alguma combinacdo deldsria estar contribuindo para a

deplecao das concentracdes seéricas de vitamina A.
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Nenhuma combinacédo de fatores esteve mais rela@ar@n a inadequacao de
retinol ou-caroteno, passando-se a investigar entdo se atgumponente especifico
da SM poderia estar mais associado a deplecadaisina A.

Foi encontrada correlacdo negativa enfirearotenosérico e as variaveis
insulina e HOMA R, e alguns trabalhos vém demonstraresultados semelhantes
(VILLACA CHAVES et al, 2008; SUGIURA et al, 2006;L.DNEN et al, 2003), o que
vem corroborando a hipotese de existir uma assazigversa entre carotendides e RI.
Dentre as explicagfes estdo a protecao antioxidmstearotendides, ja que o aumento
do EO implica em diminui¢do da ac¢é&o insulinica lmemo a acdo dos carotendides na
melhora da sensibilidade insulinica (MARITIM et &p03; CERIELLO, 2000;
PAOLISSO; GIUGLIANO, 1996).

Vincent et al (2009) administraram uma combinacas dtaminas C, E g-
caroteno durante 8 semanas observaram reducaoivess de HOMA-IR e de EO, e
concluiram que estes antioxidantes em conjuntonmatean diversos estagios do
metabolismo de insulina, comgacaroteno atuando na inibicdo da producao deassdic
livres e restauracdo do potencial redox celulague estaria melhorando a resposta
insulinica ao preservar a estrutura e a funca@deptor de insulina.

Além disso, diversos estudos longitudinais apontaco aumentado de DM2
aumentado na presenca de inadequacao seérica dencédes (ARNLOV et al, 2009;
AKBARALY et al, 2008; HOZAWA et al, 2006).

Também foi observada correlacdo positiva efitcaroteno sérico e a variavel
HDL-c, (0,114,p=0,025), o que vai ao encontro a alguns trabalacsntes (PEREIRA
et al, 2009; VILLACA CHAVES et al, 2008; LIDEBJER al, 2007). O 3-caroteno atua

como um importante protetor contra o ataque oxidatio LDL-c e também tem sido
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associado ao aumento do HDL-c, tanto “in vitro” mpoa'‘in vivo” (Santos; Cruz, 2001,
Chopra et al ,1999).

A literatura aponta aumento dos niveis séricos @d-El pelo aumento do
consumo de fontes alimentaresfdearoteno (RAMALHOet al., 2003). Farwell et al
(2008) ressaltaram que dietas ricas em gordurduimasia podem aumentar a absorcéo
de carotenodides, bem como estdo associadas ao taudwnniveis de HDL-c. Deste
modo, a alteracdo da composicao lipidica da dietia sima alternativa para evitar a
diminuicdo destes dois componentes e diminuindomass RCV, efeito bastante
desejado principalmente num cenario de SM.

Retinol ef-caroteno séricos apresentaram correlacdes negativa a variavel
antropométrica IMC, o que vai ao encontro de rexemtabalhos (FARWELL et al,
2008; ANDERSEN et al, 2006; KIMMONS et al, 2006; WIERS, 2006; GALAN et
al, 2005), que vem associando o estado nutricialealvitamina A a variaveis
antropométricas. Pereira et al (2009) encontraramelacdo negativa entre IMC e
retinol e 3-carotenoséricos e Villaga Chaves et al (2008) observarasa esrrelacédo
com [3-caroteno, corroborando os achados de Viroonudohgihal. (2003). Kimmons
et al (2006) observaram maior prevaléncia de inaaigfip sérica de carotendides entre
individuos com sobrepeso e obesidade, e atribuéraesultado ao EO sistémico e ao
EO especifico do tecido adiposo encontrado em sbeg® pode levar ao catabolismo
de nutrientes como as vitaminas antioxidantes. il@esé mecanismos que levam ao
aumento do EO no tecido adiposo estdo um desemuitib sistema renina-ngiotensina
e uma reducgdo das enzimas de defesa antioxiddotatiana eritrécito e da glutationa
peroxidase.

Estudos vém demostrando concentragfes séricadinlel e carotenodides ainda

menores em obesos, quando comparados a individunspeso normal, sem haver
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diferenca significante quanto a ingestdo dietéliedontes destes nutrientes obtida por
inquérito alimentar, sugerindo que a maior inad€§o sérica de vitamina A pode ser
decorrente de uma maior utilizagdo metabodlica destetrientes contra o EO
caracteristico ao qual estes individuos estdo exgestos em relacdo aos eutroficos
(SARNI et al, 2003, 2002; SILVA et al, 2007). Neststudo, também n&do foram
observadas diferengas na ingestdo dietética del@omm a progressao das faixas de
IMC, demonstrando que a ingestéo deficiente nadigmi a queda das concentragoes
de retinol ep-caroteno a medida que a adiposidade aumentavam J&lacdo ao EO,
foram observados niveis de TBARS significativamantgores a medida que o IMC
aumentava bem como a associacao positiva e sigfnicentre eles e as concentracoes
séricas de retinol B-caroteno, apontando a atuacdo do mesmo sobrenesntacdes
de vitamina A.

Deste modo, a adiposidade pode estar levando awr 5@, que implica em
maior gasto de vitamina A e, apesar da ingestaeétiotia ndo ter representado a causa
da deplecéo destas concnetracdes, seu atendim@mttene ser desprezado tendo em
vista a maior utilizacdo metabolica deste nutriente

Embora a maioria dos trabalhos justifiquem estacéa pelo EO aumentado
inerente a obesidade, este ndo parece ser o Umcaniemo envolvido. Galan et al
(2005), que observaram concentracdo de carotendidesr em obesos, e Wolters et al
(2006), que relataram uma grande influéncia do IMCconcentracdo dg&caroteno,
vao ao encontro a explicagdo dada por Andersein(20@6), quee atribuiram a relagéo
entre carotenoides e IMC a mais dois mecanismasieRo, carotenoides séricos séo
parcialmente lipossollveis e séo distribuidos péhsma e pelo tecido adiposo. Deste
modo, obesos, por possuirem maior quantidade desi#o, estariam captando mais

carotendides nele, diminuindo-os entdo a niveiga®r Outra explicacdo seria que
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individuos obesos teriam uma ingestdo de carotesdichenor que individuos
eutroéficos, e isto inclusive foi verificado no sado trabalho.
Além dos achados ja relatados anteriormente sobss@ciacdo entre vitamina
A e IMC, trabalhos recentes demonstram importaagepdesta vitamina no status
metabdlico e na regulacdo da gordura corporal (JAYMAR et al, 2007, 2006; KIM
et al, 2004; FELIPE et al, 2003). Estudos mostigue doses suplementares de
vitamina A resultaram na reducdo do numero de adgs) assim como dietas
deficientes em vitamina A levaram ao aumento do pefposo (JEYAKUMAR et al.,
2006; RIBOT et al., 2001).
Estudos desenvolvidos por Jeyakumar é2@06)demonstraram que a vitamina
A pode ser considerada um modulador do tecido adijptendo em vista que sua
deficiéncia aumenta o recrutamento dos pré-adip®at adipécitos maduros, inibe a
apoptose e reduz a termogénese adaptavel atrawesluzfio da expressdo da UCP2,
enzima envolvida na utilizagdo de lipidios comossiaio energético. Tais achados
sugerem que quanto maior o IMC, menores sdo asewtacdes de vitamina A,
contribuindo, assim, para o aumento da obesidd&¥¢ABUMAR et al., 2007; BONET
et al., 2003; FELIPE et al, 2003). Logo, além daiduicdo da defesa antioxidante e
dos outros efeitos ocasionados por uma DVA, conmaitasmcdes na acuidade visual, no
sistema imunologico e diminuicdo das defesas adfimkes (IOM, 2001) esta condicao
nutricional pode estar associada ao aumento dasidgre corporal. Sendo assim,
como a obesidade pode levar a diminuicdo das ctracées séricas de carotendides, o
caminho inverso também pode estar acontecendo.
Ao se aplicarem modelos de regressao linear ralltjpntendo as
variaveis que compdem a SM e tendo como variayetmtente retinol of3-caroteno

séricos, observou-se que a variavel CC que permeanecorrelacionada
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significativamente com a varidvel dependente reétisérico e [3-caroteno sérico,
sugerindo que a CC é o componente da SM que irgerfe estado nutricional de
vitamina A.

Sabe-se que a CC elevada € que € o componente ,den8&tanto, ao verificar-
se que o IMC também interferia no EN de VA, o mednicanalisado devido a sua
maior utilidade clinica, ja que possui faixas etpsrde corte mais bem estabelecidos.
Ao substituir nos modelos de regresséo linear plala variavel CC pela variavel IMC
observou-se a confirmacédo do componente obesidade fator de risco independente
para o estado nutricional de vitamina A.

Farwell et al (2008), ao fazerem variados modelesrejresséo linear com
fatores de risco para doencas cronicas, observayaen em todos eles o IMC
permaneceu como fator de risco independente paeai@vel carotendides séricos, o
que vai ao encontro ao presente resultado que, snasnmcluir no modelo de regressao
linear multipla variaveis que possuiam correlacad@riada comf-carotenosérico,
perderam forgca quando comparadas a variavel IM@s@ pode ser perfeitamente
explicado. Variaveis que possuem grande interligapd ocorrem simultaneamente,
guando colocadas juntas num mesmo modelo de régrpsslem ter seu efeito anulado
pela de maior forca, que € justamente o que o teekulrepresenta (ZAR, 1999;
MURTEIRA, 2002; SPIEGEL, 1993). Ao avaliar as ctagdes entre as variaveis que
fizeram parte dos modelos de regresséao lineanfo taCC quanto o IMC se associaram
fortemente com o0s outros componentes de SM, o0 fuecorrobora a grande
interligagéo existente entre eles.

Observou-se também o aumento significativo da péeca de inadequacao

sérica de3-caroteno com o aumento das faixas de IMC bem c@n@o (n=425) dos
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individuos com concentragdes séricasdearoteno diminuidas tinham cc elevada,
corroborando a for¢a desta variavel nas concergsagéricas dg-caroteno.

Esse resultado refaz-se de grande valia tendo sta aiatual discussao acerca
do termo SM. Este trabalho apontou, por diversatises, a fragilidade do diagndstico
de SM para rastreamento de DVA.

Além do diagnéstico de SM néo ter interferido navpténcia de DVA nem nas
médias de retinol @-caroteno bem como a auséncia de significancigigtsta do
estado nutricional de vitamina A com o0 n° de congptes da SM ou com qualquer
combinacdo especifica destes componentes. Deste, nmodliagnéstico de SM se
revelou fragil e tardio para o rastreamento de DVisto que ndo foi necessario
alcanca-lo para ja se observar prevaléncias dedquatao serica de retinopecaroteno
preocupantes nem para ja se ter uma deplecdo empodessas concentracdes.

Observou-se também que as variaveis que de fawfaritam no estado
nutricional de vitamina A sdo relacionadas a adgamke (CC elevada e IMC). Dentre
as implicacbes deste achado estdo, primeiramem¢ep glesvio ponderal constitui-se
um dos fatores de RCV mais prevalentes na populagdogeral e um dos mais
prevalentes componentes da SM, sendo inclusivénaate apontado como sua chave
(SCHIMABUKURO et al, 2009; DESPRES et al, 2008)eskh amostra, a CC elevada
foi o0 componente de SM mais prevalente. Em segundar, individuos obesos
estritamente ja concorrem para concentracdes didéaule carotendides e isto implica
em j4 se dar maior atencdo a concentracdo de wéidés apenas com o quadro de
obesidade, antes mesmo do aparecimento de outtnossf& do diagndstico de SM.

Vale ressaltar que o achado néo implica em afigoaroutros componentes da
SM néo possam estar contribuindo para a deplegomhentracdes desta vitamina. E

consenso gue a obesidade esta fisiologicamenteiadacaos outros componentes da

68



SM, e isto € bem comprovado pelos indices de emdiel encontrados entre eles. Foram
encontradas correlacdes bivariadas effitoaroteno sérico e as variaveis HOMA-IR e
HDL-c que, mesmo apos terem perdido sua signifiedestatistica quando colocadas
no modelo de regresséao linear, podem ter uma padeetontribuicdo para a deplecao
das concentracdes de vitamina A tendo em vistaassaxiacdes com a obesidade bem
como os diversos relatos na literatura apontands saspectivas associacbes com
concentracdes diminuidas desta vitamina (PEREIR&, €009; VILLACA CHAVES

et al, 2008; LIDEBJER et al, 2007; SUGIURA et a08). O que os modelos de
regressao linear sugeriram foi que as variaveisopomeétricas englobaram estas
contribuicbes. Deste modo, assim como a SM tero suestionada por ser um
conjunto de fatores ja altamente relacionados esti@nde a conjugacao destes fatores
nao representa RCV muito maior quando considenadtsiamente, sendo portanto um
fator de risco relativo, e ndo absoluto para DCWI(BONS et al, 2009; PSATY et al,
2006; GIUGLIANO; ESPOSITO, 2006; KAHN et al, 2006)mesmo pode estar sendo
justificado para o rastreamento de DVA.

Sabe-se também que a DVA pode estar agravando aidable, que
reconhecidamente contribui para o desenvolvimeet@utros componentes da SM.
Deste modo, a DVA, mesmo que indiretamente, podar eontribuindo para o
desenvolvimento desses outros componentes

O principal objetivo do termo SM é, sobretudo, gexditor de RCV. Embora
fragilizado, sabe-se que componentes da SM, isoled#®& ou ndo, sdo preditores de
RCV. Esta amostra, susceptivel a varios fatoréR@¢, demonstrou uma preocupante
inadequacao sérica décaroteno que, se nao tratada, pode agravar airais an

inadequacao de retinol apresentada por essesdodsii
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Tendo em vista as preocupantes cifras de inadeguagntradas no estudo, a
importancia da vitamina A tanto no RCV como queeisgla a componentes da SM e a
fragilidade deste termo para o rastreamento de DWpresente trabalho recomenda a
necessidade de maior atencdo ao estado nutricdenalitamina A na presenca de
componentes da SM, principalmente a obesidadereldto uso deste diagndstico para
o rastreamento de DVA

Uma das recomendacdes implica na avaliagdo a agi@ do mais novo
conceito que se propde a avaliar RCV — o risco icaretabdlico global — para
rastreamento de DVA visto que este novo conceia kem consideracdo, além do
diagnostico de SM, fatores de RCV que podem estarférindo nas concentragcdes

desta vitamina.
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8. CONCLUSOES

- As prevaléncias de inadequacdo sérica de retilgb%) ep-caroteno (30,6%)
foram consideradas preocupantes, assemelhandoats@yadas em grupos classicos
de risco para a caréncia de vitamina A& prevaléncias poderiam ser atribuidas a
inadequacao dietética na maioria dos casos, postenfator ndo justificou a maior

DVA encontrada em sub-grupos de pacientes comefatte RCV especificos;

-0 EO aumentado parece representar uma causa imjgorta maior deplecdo de
vitamina A encontrada nos pacientes, particularemeriqueles com obesidade, fator

agravante e realimentador desta deficiéncia

- O diagnostico de SM parece ser tardio e poucopati&d o rastreamento de DVA,

quando comparado aos elementos clinicos que compdsindrome, principalmente

aqueles relacionados a obesidade;
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9. RECOMENDACOES

- A manutencdo de concentra¢gfes adequadas de \atsnem pacientes com RCV,
além de prevenir as classicas consequéncias dedsfigiéncia, contribui para
manutencdo de niveis de defesas antioxidantes adi@sjpara combater o elevado EO
caracteristico de componentes de SM, evitando ssgiyel desenvolvimento e/ou

agravo.

> Tendo em vista as preocupantes cifras de inadegug&itamina A encontradas no
estudo e a fragilidade do termo SM para rastreamdatDVA, o presente trabalho
recomenda maiores estudos em populagdes com contpsra SM, que sao sobretudo
fatores de RCV, com o intuito de avaliar seus ingmao estado nutricional de
vitamina A e, deste modo, buscar estratégias messopes e efetivas para o

rastreamento da DVA.
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ANEXOS

Anexo 1 —Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

90



91



ANEXO 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
FACULDADE DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ~ PAR A
PARTICIPACAO EM PESQUISA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA

Pesquisadores responsavei€ristiane Silva / Vera Halfoun/ Andréa Ramalho

Projeto: Estado Nutricional de Vitamina A em Individuasrt Sindrome
Metabdlica

Prezado (a) Paciente:

A caréncia de vitamina a traz grandes problemasiidlescomo doengas na visdo, na pele,
maior risco de infeccBes e problemas cardiovasesijas que pode agravar uma série de doencas,
como a Sindrome Metabdlica (SM). O estudo preteidéatificar o perfil de vitamina A em
individuos com sindrome metabdlica.

Sendo assim, estamos realizando este trabalhop @bjetivo de avaliar se vocé
esta ou ndo com concentracdes adequadas de vitAmigarotenoides. Para isto, serdo
necessarios um exame de sangue, um questionarigpeayuntas sobre seus habitos
alimentares, consulta de dados do seu prontudrwatiacdo de algumas medidas
corporais. Esclarecemos que ndo ha riscos para aa@ide e a sua participacdo é
voluntaria, sem nenhum custo e sem o0 recebimentmedduma remuneracado ou
recompensa (indenizacao, ressarcimento, patergeg)alquer tipo. Em caso de vocé se
recusar a participar, o que pode ocorrer inclugive qualquer etapa do estudo, néao
havera qualquer prejuizo quanto a continuagéo uatsmdimento. Lembramos que sua
participacdo tem como beneficio descobrir se ven€ daréncia de vitamina A e, caso
tenha, sera tratada. Os resultados do seu exarserfe fornecidos e, serdo divulgados
no meio cientifico conjuntamente com os resultadesoutros pacientes, e serao
utilizados somente para esta pesquisa. Garantimwarsonimato, ndo sendo permitido
0 acesso de seus dados a terceiros. Todo mateeiaéap for utilizado sera descartado.

Em caso de diagnéstico de caréncia de vitaminandesma serd tratada com suplemento vitaminico e

sera oferecida orientacdo nutricional individualzacom énfase nos alimentos ricos nestes

92



nutrientes, tdo importantes para a satde do car@gédquer davida ou esclarecimento adicional
entre em contato conosco, através do telefone B3%/6u 8136-2554, e fale com a nutricionista

Cristiane Silva Domingos, do Grupo de Pesquisa éamina A da UFRJ.

Eu, ,

declaro ter lido ou ouvido a leitura do presentmtee estar ciente do estudo acima

citado.
Eu discuti com o Dr ,

sobre minha decisdo em participar deste estudardfit claros para mim quais Sa0 0s
propositos do estudo, os procedimentos a seremadas, seus desconfortos e riscos,
as garantias de confidencialidade e os esclaretimepermanentes. Ficou claro
também que minha participacao é isenta de despegas tenho a garantia de acesso a
tratamento hospital quando necessaimcordo voluntariamente em tigipar deste estudo
realizado em parceria pelas equipes da Universiffadieral do Rio de Janeiro e do
Centro Municipal de Saude Marcolino Candau e peEidetirar meu consentimento a
gualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, seatigete ou prejuizo ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido,comeu atendimento nesta Instituicdo.

Rio de Janeiro, de de

Data: / /
Assinatura do participante da pesquisa

Data / /
Assinatura da testemunha

Data / /

Assinatura do pesquisador

93



ANEXO 3

AVALIACAO NUTRICIONAL DE INDIVIDUOS COM SINDROME MEBOLICA

| — IDENTIFICACAO

Nome: g. GRVA.
Prontuario: Data: / / Idade:
Data de nascimento: / / Sexp )M ( )F
Escolaridade: Profisséao: Tel.:

Il — ANAMNESE

1-Diagnastico clinico principal:
2- Componentes da SM:

( ) Glijejum>110 mg/dL ( )CC(>102 (M) ou>88(F)) ( ) Tg>150 mg/dL
( ) HDL-c (<40 mg/dL (M) ou <50 mg/dL (F) JHAS >130/85 mmHg

3- Outras doencas associadas:
4- Critérios de Exclusao(Hepatopatias, Sindr. Disabsortivas, Diabetes;{iffe aguda
e/ou cronica, Alcoolistas,Dependéncia quimica,Gessae/ou nutrizes,Endocrinopatias
associadas)

Il — TIPO DE TRATAMENTO
a) dietético ( ) medicamentoso ( ) Caso pasiespecificar as drogas em uso:
IV - EXAME FISICO

P: A: IMC: CC:
V - BIOQUIMICA
Exame Resultado

Retinol (>1,05umol/L)
Carotendides (_>80pug/dL)
Intolerancia a glicose (HOMA R)
insulinemia basal (Ul)

Glicose ( 70 — 110 mg/dL)
Stress Oxidativo

Frutosamina ( 2,1 — 2,9 mg/dL)
Colesterol ( 30 — 200 mg/dL)
LDL ( 150 — 190 mg/dL)

HDL ( 36 — 96 mg/dL)
Triglicerideos ( 20 — 200 mg/dL)
Uréia (20 — 40 mg/dL)
Creatinina ( 0,6 — 1,0 mg/dL)

VI. HEMOGRAMA:
HC milhdes/ml HTC % HGB g%

ENTREVISTA PARA O DIAGNOSTICO DE CEGUEIRA NOTURNA

1. O Sr.(a) tem dificuldade para enxergar durante o dia?
2. O Sr.(a) tem dificuldade para enxergar com pouca luz ou a noite?

3. O Sr.(aem cegueira noturna?
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ANEXO 4

VI — AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR:

FREQUENCIA DE CONSUMO ALIMENTAR
Nome: Registro A
Refeicdes realizadas: Desjejum Colacdo Almoco Merenda Jantar Ceia

Grupos de[N° de Frequéncia de consumo Razbes | Obs.
alimentos vezes D S Q M S A N

1. Leite e deriv.
Leite

logurte

Queijo

Manteiga

2. Carnes e ovos
Carne bovina

Carne suina

Frango

Figado

Linguica

Peixe

Ovo

3. Legumin.
Feijdo

4, Cereais
Arroz

Batata Inglesa

Farinha

Macarrao

Péao

Biscoito

5. Aclcar,
gordura, bebidas
Agucar

Bala, doce
chocolate

Refrigerantes
Tipo

Frituras

Margarina

6. Frutas

7.Vegetais

D(diaria), S(semanal), Q(quinzenal), M(mensal), Sésnestral), A(anual), N(nunca)
0 Razdes para 0 ndo consumo ou pouco consurfitequéncias: mensal, semestral, anual ou
nunca)
1.N&o gosta 2. Preco  3- Dificil preparo4. Nao tem habito 5- Outras (espedaifica
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ANEXO 5: Artigo enviado para publicacéo
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Livros Gratis

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

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

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

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

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

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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