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RESUMO

Introducdo: O indice de Dessaturagdo delta-9 (ID9) é uma medida que estima a
atividade da estearoil-CoA dessaturase, uma enzima que participa da biossintese de
acidos graxos monoinsaturados. A sua relagdo com doengas cardiovasculares ainda
nao esta bem estabelecida, apesar de sua elevagcdo ter sido associada ao
prognostico negativo. No presente estudo foi verificada a relagdo entre ID9 e
variaveis que expressam risco cardiovascular em pacientes com doenga
aterosclerotica.

Métodos: estudo de coorte composto por 48 individuos com idade a partir de 45
anos com doenca aterosclerotica. Os voluntarios receberam orientag&o nutricional no
momento basal e foram acompanhados por 6 meses. Coletou-se dados sobre
consumo alimentar, antropometria, dados clinicos, medicacdo e exames bioquimicos
cardiovasculares. Os participantes foram divididos em 2 grupos a partir da mediana
do ID9 calculado pela razéo entre os acidos graxos oleico e estearico (18:1n9/18:0)
plasmaticos.

Resultados: os valores de VLDL e trigliceridios basais tiveram médias
significativamente maiores no grupo com ID9 maior (p=0,003) comparado aos com
ID9 abaixo da mediana. Ndo houve diferenca quanto a prevaléncia de fatores de
risco, consumo de nutrientes e variaveis antropométricas entre os grupos. Apos 6
meses, houve aumento de colesterol total, VLDL e trigliceridios no grupo com menor
ID9 e aumento do indice de massa corporal (IMC) no grupo de maior ID9 (p=0,040).
Observou-se interagéo entre os dois grupos apos 6 meses, na qual o grupo com ID9
maior apresentou aumento significativo no IMC (p=0,043).

Concluséo: Os resultados deste estudo permitem concluir que o ID9 esta associado
com variaveis que expressam risco cardiovascular, como VLDL e trigliceridios
sanguineos, e os valores aumentados de ID9 podem resultar em maior IMC apos 6
meses neste grupo de pacientes.

Palavras-chave: estearoil-CoA dessaturase; doenga cardiovascular; doenca
aterosclerotica; indice de dessaturagéo; acidos graxos; trigliceridios.



ABSTRACT

Introduction: The desaturation index delta-9 (ID9) is a measure that estimates the
activity of Stearoyl-CoA desaturase, an enzyme that acts in the monounsaturated
fatty acid biosynthesis. Its increase has been associated with negative prognosis,
although the relationship with cardiovascular disease is not well established yet.
Thus, in the present study we investigated the relationship between variables
expressing ID9 and cardiovascular risk in patients with atherosclerotic disease.
Methods: A cohort study was conducted with 48 subjects with atherosclerotic disease
aged 45 years or older. Volunteers received nutritional counseling at baseline and
followed-up for 6 months. Anthropometric, clinical, medication and biochemical data
were collected. Participants were divided into 2 groups based on median ID9
calculated as the ratio between plasma oleic and stearic fatty acids (18: 1n9/ 18: 0).
Results: Mean basal VLDL and triglycerides were significantly higher in the higher
ID9 group (p = 0.003) compared to those with ID9 below the median values. There
was no difference in the prevalence of risk factors, nutrient intake and
anthropometrics between groups. After 6 months, there was an increase in total
cholesterol, VLDL, and triglycerides in the group with lowest ID9 and increased body
mass index (BMI) in the group with high ID9 (p = 0.040). Interaction was observed
between the two groups after 6 months, in which the ID9 high group showed
significantly greater BMI (p = 0.043).

Conclusion: Results of this study support the conclusion that the ID9 is associated
with variables expressing cardiovascular risk and increased levels of ID9 may result
in higher BMI after six months in this group of patients.

Keywords: stearoyl-CoA desaturase; cardiovascular disease; atherosclerotic disease;
desaturation index; fatty acids; triglycerides.
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1 INTRODUGAO

O Brasil passou por um acelerado processo de industrializacdo-urbanizagao
que teve profundo impacto na dinamica populacional, cultural e sanitaria do pais.
Como resultado da queda da mortalidade e da fecundidade, a populagao
envelheceu. Por outro lado, a insergcdo de novos processos de trabalho determinou
mudancas de estilo de vida da populagdo que vem sendo muitas vezes estimulada
pela globalizacdo de mercados e comunicagdo. Estes fatores refletiram em um
grande aumento da prevaléncia de doengas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

As consequéncias humanas, sociais e econdmicas das DCNT sao sentidas
por todos os paises, mas sao particularmente devastadoras em populagdes pobres e
vulneraveis. A redugdo da carga global de doengas ndo transmissiveis é uma
prioridade absoluta e a condicdo necessaria para o desenvolvimento sustentavel.
Como a principal causa de morte a nivel mundial, as doengas nio transmissiveis
foram responsaveis por 38 milhdes (68%) das 56 milhdes de mortes no mundo em
2012. Neste panorama, as doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de
morte no mundo. Aproximadamente 17,5 milhdes de pessoas morreram de doencgas
cardiovasculares em 2012, representando 46% das mortes por doencgas crdnicas

n&o transmissiveis (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

As DCVs sao projetados para permanecer como sendo a principal causa
isolada de morte (MATHERS et al, 2006). Na tendéncia atual, estima-se que o

numero de pessoas que morrerdao por doengas cardiovasculares, principalmente por
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doengas cardiacas e acidente vascular cerebral, ira aumentar para 22,2 milhdes no

ano 2030 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Em sintonia com a proposta global, a realidade epidemiolégica no Brasil
apresenta indices igualmente alarmantes de 30% de mortes por DCV dentre todas
as causas (SIMAO et al, 2013). Dado do DataSUS de 2012 revelou que 103 mil
pessoas morreram por doenga isquémica do coragao no ano de 2011.

Neste contexto de crescente prevaléncia das doengas cronicas, em especial
as DCV, muita atengdo tem sido dada para a prevencédo e controle dos agravos.
Estratégias e diretrizes nacionais e internacionais tem sido formuladas para
mudanga deste quadro alarmante. Pesquisas cientificas cada vez mais avangadas
tem como alvo aumentar o conhecimento fisiopatolégico e frear a progressao das
doengas, com o objetivo de melhorar a qualidade e a expectativa de vida.

Anualmente, desde 2006, o Vigitel vem apresentando dados oriundos de
inquérito telefénico de vigilancia dos fatores de risco e protegdo para DCNT no
Brasil. O seu resultado mais recente, no ano de 2014, indica uma prevaléncia
crescente de obesidade. Contudo, a boa noticia é que também cresceu o0 numero de
pessoas preocupadas em praticar atividade fisica e que buscam uma alimentacao
saudavel (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

De acordo com a Associagado Americana do Coracgao, melhorar a dieta e estilo
de vida s&o componentes criticos da estratégia para redugdo do risco de doenca
cardiovascular na populagdo em geral (LICHTENSTEIN et al, 2006).

Os objetivos do tratamento de pacientes com DAC incluem: (1) prevenir o
infarto do miocardio e reduzir a mortalidade; (2) reduzir os sintomas e a ocorréncia

da isquemia miocardica, propiciando melhor qualidade de vida (CESAR et al, 2014).
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A prevencdo secundaria da doencga arterial coronariana (DAC) pode melhorar o
prognostico de pacientes com DCV.

O metabolismo dos lipidios esta ativamente envolvido da fisiopatologia das
DCV. O risco de mortalidade por estas doengas foi associado ao indice de
dessaturacao delta-9, que é utilizado para indicar a atividade da enzima estearoil-
CoA desaturase. O indice de dessaturacao delta-9 € obtido pela razdo entre acidos
graxos saturados e monoinsaturados (WARENSJO et al, 2008) e, embora sua
relagdo com doengas cardiovasculares ainda n&o estar bem estabelecida, a sua
elevacdo tem sido associada ao progndstico negativo. Por outro lado, a
concentragdo seérica de acido graxo oleico (monoinsaturado), foi relacionado com

redugéo do risco cardiovascular (EBBESSON et al, 2012).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Fatores de risco para doencgas cardiovasculares

Diversos fatores relacionados ao aumento do risco para doencgas
cardiovasculares estdo descritos na literatura, sendo a identificacdo desses fatores
de fundamental importancia na pratica clinica e no desenvolvimento de estratégias
de saude publica para prevengao primaria e secundaria das DCV (OLIVEIRA;
FARMER, 2003).

O estudo de FRAMINGHAM, iniciado em 1948, foi o primeiro grande estudo
voltado para o controle das doencas cardiovasculares. Até entdo, pouco se sabia
sobre as causas gerais da doenga cardiaca e acidente vascular cerebral. Com o
objetivo de identificar fatores de risco que contribuiam para o desenvolvimento das
DCV, mais de 5000 individuos sem a doengca foram longitudinalmente
acompanhados. A partir deste estudo, foi desenvolvido, em 1998, um escore para
classificagao de risco para desenvolver DCV em 10 anos, bastante util na prevengao
primaria. Este escore leva em consideragédo fatores de risco modificaveis e n&o-
modificaveis como a idade, o sexo, colesterol total sérico ou lipoproteina de baixa
densidade - low density lipoprotein (LDL), lipoproteina de alta densidade - high
density lipoprotein (HDL), pressao arterial sistolica e diastolica, diabetes mellitus
(DM) e tabagismo (WILSON et al, 1998).

Mais recentemente, o INTERHEART, estudo multicéntrico e global, especifico
para infarto agudo do miocardio (IAM), identificou nove fatores de risco facilmente

mensuraveis que representam mais de 90% do risco para desenvolvimento da
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doenga, quais sejam: tabagismo, dislipidemia (DLP), HAS, DM, obesidade, dieta n&o
saudavel, sedentarismo, consumo abusivo de alcool e fatores psicossociais (LANAS
et al, 2007).

Da mesma forma, o estudo Brasileiro AFIRMAR, desenvolvido em 104
hospitais de 51 cidades do Brasil, confirmou a associagado do tabagismo, HAS, DM,
obesidade, DLP e historia familiar com IAM (PIEGAS et al, 2003).

Bonita e colaboradores (2008) desenvolveram um modelo de classificagado de
risco mais abrangente, que leva em consideragdo a globalizagdo, urbanizagdo e o
envelhecimento da populagdo como fatores impulsionadores do processo de
desenvolvimento de doencgas cronicas. Estes fatores somados aos fatores de risco
modificaveis e ndo modificaveis, ddo inicio aos fatores intermediaveis como
elevagao da presséao arterial e glicemia, dislipidemia e excesso de peso. Na figura 1

esta demonstrado o processo proposto.

Fatores de risco

modificaveis
Fatores + Tabagismo Fatores de risco Doengas cronicas
socioecondmicos, «  Consumo abusivo intermediarios * Cardiopatias
culturais, politicos de 4lcool * Elevagdo da ¢ Acidente vascular
e ambientais « Dieta ndo saudavel pressdo arterial encefalico
* Globalizagdo o Sedentarismo * Elevagdo da + Cancer
* Urbanizagdo Fatores de risco nio glicemia * Diabetes
¢ Envelhecimento modificaveis * Dislipidemia * Doenga

populacional + Idade * Excesso de respiratdria
e Sexo peso cronica

¢ Hereditariedade

Figura 1. Determinantes subjacentes e seus efeitos sobre doengas crbnicas
(BONITA et al, 2008).

Além da prevengdo primaria, o cuidado dos individuos que ja apresentam

enfermidade é crucial. Nesse sentido, diversas diretrizes e consensos vem dando
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atencdo a este publico com a finalidade de controlar os fatores de risco e evitar
novos eventos. Dentre as recomendac¢des da American Heart Association para
prevengao secundaria da doenga aterosclerdtica, estdo: cessagdo do tabagismo,
controle da pressao arterial e do colesterol, pratica de atividade fisica, controle de
peso e do diabetes (SMITH et al, 2011).

A Diretriz Sul-Americana de Prevencdo e Reabilitagcdo Cardiovascular,
publicada em 2014, propde instru¢cdes de pratica assistida de atividade fisica e
controle dos fatores de risco. Segundo ela, apenas 5 a 30% dos pacientes elegiveis
para participar de um programa de reabilitagdo sdo encaminhados para o mesmo.
Para o sucesso do tratamento, recomenda intervengdo multidisciplinar com
mudangas no estilo de vida com énfase na atividade fisica programada, adogao de
habitos alimentares saudaveis, cessagao do tabagismo e do uso de drogas em

geral, além de estratégias para modular o estresse.

2.2 Formacgao da placa aterosclerética

Um evento coronariano agudo € a primeira manifestagdo da doenga
aterosclerdética em pelo menos metade das pessoas que apresentam essa
complicagdo. Desta forma, a identificacdo dos individuos assintomaticos que est&o
mais predispostos a esta condicdo € crucial para a prevencao efetiva e a correta
definicdo das metas terapéuticas (WILSON et al, 1998).

A aterosclerose é uma doenga inflamatoria crénica de origem multifatorial que
ocorre em resposta a agressao endotelial, acometendo principalmente a camada

intima de artérias de médio e grande calibres (ROSS, 1999). O inicio e a progressao
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das placas ateroscleroticas sao predispostos pelo fluxo turbulento de sangue nos
vasos que causa disfuncdo das células endoteliais. Este fato explica a localizagao
das placas em locais de ramificacéo e curvatura (RAMRAKHA; HILL, 2006).

A formacdo da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressao ao endotélio
vascular devido a diversos fatores de risco como DLP, HAS ou tabagismo que au-
mentam a permeabilidade da intima as lipoproteinas plasmaticas, favorecendo a
retencdo das mesmas no espaco subendotelial. O depdsito de lipoproteinas na
parede arterial, processo-chave no inicio da aterogénese, ocorre de maneira
proporcional a concentragado dessas lipoproteinas no plasma. Além do aumento da
permeabilidade as lipoproteinas, outra manifestacdo da disfuncdo endotelial é o
surgimento de moléculas de adesao leucocitaria na superficie endotelial, processo
estimulado pela presenca de LDL oxidada (HANSSON, 2005).

A placa aterosclerdtica plenamente desenvolvida € constituida por elementos
celulares, componentes da matriz extracelular e nucleo lipidico e necrodtico. As
placas estaveis caracterizam-se por predominio de colageno, organizado em capa
fibrosa espessa, escassas células inflamatérias e nucleo lipidico e necrético de
propor¢cdes menores. As placas instaveis apresentam atividade inflamatéria intensa,
especialmente nas suas bordas laterais, com grande atividade proteolitica, nucleo
lipidico e necrotico proeminente e capa fibrotica ténue (LIBBY; THEROUX, 2005). A
ruptura desta capa expde material lipidico altamente trombogénico, levando a
formagdo de um trombo sobrejacente. Este processo, também conhecido por
aterotrombose, € um dos principais determinantes das manifesta¢gdes clinicas da

aterosclerose (XAVIER et al, 2013).
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2.3 Metabolismo lipidico

Dos pontos de vista fisiolégico e clinico, os lipidios biologicamente mais
relevantes sdo os fosfolipidios, o colesterol, os trigliceridios ou triacilglicerois (TAGs)
e os acidos graxos. Os fosfolipidios formam a estrutura da bicamada das
membranas celulares. O colesterol € precursor dos horménios esteroidais, dos
acidos biliares e da vitamina D, além de ser parte constituinte das membranas
celulares atuando na sua fluidez e na ativacdo de enzimas. Os TAGs sao formados
a partir de trés acidos graxos ligados a uma molécula de glicerol e constituem uma
das formas de armazenamento energético mais importantes no organismo,
depositados nos tecidos adiposo e muscular (XAVIER et al, 2013).

A lipdlise € o processo pelo qual o TAG € dissociado em acidos graxos e
glicerol, resultando esse processo na mobilizagdo dos acidos graxos para diversos
tecidos do organismo, incluindo o figado, o tecido adiposo e o musculo esquelético.
O metabolismo dos adipécitos é controlado pelo sistema nervoso central e pela agao
hormonal. As catecolaminas, o horménio do crescimento e os glicocorticoides s&o os
principais responsaveis por estimular a enzima lipase-hormbnio sensivel e,
consequentemente, a lipdlise, ao passo que a insulina inibe esse processo,
estimulando a lipogénese. Entretanto, nem todos os acidos graxos mobilizados do
tecido adiposo sdo liberados na circulacdo, podendo ser reesterificados em
triglicérides e permanecer no adipécito (PRESTES et al 2006).

Os acidos graxos sao moléculas de natureza hidrofébica e no plasma
encontram-se particularmente em quilomicrons e lipoproteinas de muita baixa

densidade ou very low density lipoprotein (VLDL), permitindo a solubilizagdo e o
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transporte dos lipidios em meio aquoso. Eles sdo hidrolisados fora da célula e
podem ser incorporados pelo tecido adiposo. Entretanto, para serem liberados na
circulagdo sanguinea, precisam estar ligados a albumina no plasma, em razdo de
sua natureza hidrofébica que propicia a formagdo de micelas (PRESTES et al,
2006).

A nomenclatura quimica convencional dos acidos graxos é a sistematica, a
qual inicia a numeragdo dos atomos de carbono pelo grupo carboxila terminal. Os
atomos de carbono de numero 2 e 3 adjacentes ao grupo carboxila, s&o
denominados de carbonos a e f, respectivamente, enquanto que o ultimo carbono é
0 w- ou n-carbono. A posigédo da dupla ligagdo na cadeia carbdnica é indicada pelo
simbolo A (delta), seguido por um numero correspondente a posi¢édo do carbono em
relagdo ao terminal carboxila. Por exemplo: A9 se refere a dupla ligagdo entre os
carbonos 9 e 10 numerados a partir do grupo carboxila. Contudo, uma pratica aceita
€ descrever a estrutura quimica das moléculas dos acidos graxos iniciando pela
numeracgéo dos carbonos no grupo metil (w- ou n-) (ROSE; CONOLY, 1999).

O acido oleico (18:1w9 ou n9) tem uma dupla ligagao localizada entre os
carbonos 9 e 10 numerados a partir do grupo metil final. E um &cido graxo
sintetizado por todos os mamiferos, incluindo humanos. Os acidos graxos
poliinsaturados w3 (n-3) e w6 (n-6), com até 18 carbonos na sua molécula, ndo
podem ser sintetizados pelos mamiferos, portanto devem ser obtidos pela dieta
(ROSE; CONOLY, 1999) e sdo denominados essenciais.

Existem quatro grandes classes de lipoproteinas separadas em dois grupos:
(1) as ricas em trigliceridios, maiores e menos densas, representadas pelos

quilomicrons, de origem intestinal, e pelas VLDL, de origem hepatica; e (2) as ricas
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em colesterol, incluindo LDL e HDL. Existe ainda uma classe de lipoproteinas de
densidade intermediaria ou intermediary density lipoprotein (IDL) (XAVIER et al,
2013).

A VLDL é um importante transportador de TAGs. Fontes de acidos graxos
para a sintese de TAG sao a biossintese hepatica, quilomicrons remanescentes e
acidos graxos plasmaticos (DONNELLY et al, 2005). Acidos graxos que compdem
os TAGs dos quilomicrons e do tecido adiposo refletem a dieta, mas em TAG de
VLDL é diferente (HEATH et al, 2003). Acredita-se que acidos graxos de fontes
exdgenas e enddgenas sdo armazenados no citosol de hepatocitos para formagéo
de TAGs, e estes ao serem incorporados nas VLDLs, resultam em perfil de acidos
graxos que diferem da composigcdo da dieta (VEDALA et al, 2006). No entanto, em
situacdes metabdlicas especificas, como na obesidade e no diabetes, ha aumento
da contribuicdo dos acidos graxos a partir de gordura intra-abdominal e intra-

hepatica e/ou lipogénese na formagéao de TAG de VLDL (KLAWITTER et al, 2014)

2.4 Enzima Estearoil-CoA Dessaturase

Na década de 1960, iniciaram-se os ensaios in vitro de enzimas do
metabolism lipidico, como a Estearoil-CoA Dessaturase (ou delta-9 dessaturase) que
foi medida em leveduras, microssomas de figados de ratos e plantas. Mais tarde,
nos anos 1990 e inicio do século 21, com o advento das analises moleculares e
genéticas, foram desenvolvidas técnicas mais modernas para o entendimento das
vias de elongagdo e dessaturacgdo lipidica. Os acidos graxos necessarios para

armazenamento e formagdo de membrana celular ndo podem ser fornecidos

23



exclusivamente pela dieta ou pela sintese de novo de lipidios, necessitando a
participacédo dessas duas fontes (VANCE; VANCE, 2004).

Estearoil-CoA dessaturase ou stearoyl-CoA desaturase (SCD) € a enzima
responsavel pela sintese de acidos graxos monoinsaturados (AGM), pela introdugao
de dupla ligagdo na posigao delta-9 dos acidos estearico (18:0) e palmitico (16:0).
Esta reagcédo envolve citocromo b5, citocromo b5 redutase, NADPH e molécula de
oxigénio (MANABU; NAKAMURA; TAKAYUKI, 2004). Os AGM sao utilizados na
sintese de trigliceridios, ésteres de colesterol e fosfolipidos (DOBRZYN;
BERNARSKI; DOBRZYN, 2015).

O acido palmitico (16:0) é o principal precursor da biossintese de novo de
acidos graxos. Este acido graxo sob a acdo da enzima elongase incorpora 2
moléculas de carbono, formando o acido estearico (18:0) (MANABU; NAKAMURA;
TAKAYUKI, 2004). O acido estearico, por sua vez, ao receber agdo da SCD, pode
formar o acido oleico (18:1n9) (Figura 2). Esta conversao é favorecida uma vez que
o estearico (18:0) é, comparativamente, menos soluvel no ambiente intracelular que

o acido oleico para ser armazenado (NTAMBI, 1999).
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Figura 2. Esquema simplificado da participagcdo da stearoyl-CoA desaturase (SCD)
na sintese de novo de acidos graxos (AG) (VANCE; VANCE, 2004).
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Quatro isoformas de SCD foram identificadas em camundongos (SCD1,
SCD2, SCD3 e SCD4) (MIYAZAKI et al, 2003), e duas isoformas (SCD1 e SCD5%)
foram identificadas no genoma humano (SINNER et al, 2012). SCD1 humana é
expressa no tecido adiposo, figado, pulmdes, cérebro, coragéo, pancreas e musculo
esquelético. SCD5 humana € expressa predominantemente no cérebro e pancreas,
com alguma expressdo limitada no coragdo, rins, pulmdes e placenta (BENE;
LASKY; NTAMBI, 2001). O papel fisiolégico de cada isoforma de SCD e a razéo
para ter varias isoformas do gene SCD que compartilham consideravel homologia de
sequéncia e catalisam a mesma reagédo bioquimica ainda estdo sob investigacéo
(DOBRZYN; BERNARSKI; DOBRZYN, 2015). Portanto, como a SCD1 ¢ a isoforma
mais expressa no coragao, € comum entre humanos e ratos e também € a mais
estudada, sera a unica abordada nesta discusséo.

A expressédo da SCD1 é regulada, positivamente, pela insulina, fator de
transcricdo SREBP1c, receptor X do figado e fatores dietéticos e celulares, incluindo
a glicose, frutose e gordura saturada. Em contrapartida, os acidos graxos
poliinsaturados e leptina exercem regulagédo negativa do gene da SCD1 (SAMPATH,;
NTAMBI, 2005).

De acordo com Dobrzyn e colaboradores (2008), alta atividade de SCD1
favorece o armazenamento de gordura, enquanto que a supressao da enzima ativa
as vias metabdlicas que promovem a queima de gordura e diminui a sintese de
lipidos no tecido adiposo branco e no figado (DOBRZYN; NTAMBI; DOBRZYN,
2008). A deficiéncia de SCD1 regula positivamente a expressao de genes que estéo
envolvidos na p-oxidagcédo de acidos graxos. Entretanto, os mecanismos pelos quais

a deficiéncia de SCD1 afeta a expressdo desses genes sdo ainda desconhecidos
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(DOBRZYN; BERNARSKI; DOBRZYN, 2015).

Os estudos em linhagens de camundongos que possuem uma mutagao no
gene SCD1 forneceram evidéncias de que a reagao envolvendo a SCD1 €& um
importante ponto de controle no metabolismo lipidico e na regulacdo do peso
corporal (HODSON; FIELDING, 2013). A exemplo disso, tem-se demostrado que a
deficiéncia de SCD1 resulta em aumento do gasto energético, diminuicdo da
adiposidade corporal devido a ativagdo de genes que controlam a oxidagdo dos
acidos graxos (NTAMBI et al, 2002; SAMPATH, NTAMBI, 2014) e aumento da
sensibilidade a insulina (SAMPATH; NTAMBI, 2014) (Figura 3). Apesar disso,
também foi demonstrada aceleracdo do processo aterosclerético e piora da
inflamagédo em ratos com deficiéncia da SCD1 (BROWN et al, 2008; MACDONALD
et al, 2009).

Lopaschuk e colaboradores (2010) relataram que a degradacédo de TAG no
cardiomiocito é acelerada pela estimulacdo adrenérgica e a sintese de TAG é
aumentada em situagbes de elevadas concentragdes de acidos graxos livres no
plasma, como no jejum, estado de fome e diabetes. A restrigdo caldrica progressiva
induz um aumento dose-dependente no teor de TAG do miocardio e uma diminuigéo
da funcao diastdlica em homens magros e saudaveis (HAMMER et al, 2008).

O miocardio de um adulto obtém de 50-70% de sua energia a partir da f3-
oxidagdo de acidos graxos, que esta sob o controle complexo e depende de uma
série de fatores, incluindo: 1) o fornecimento de acido graxo; 2) a presenca de
substratos energéticos concorrentes (glicose, lactato, cetonas e aminoacidos); 3) a
demanda de energia; 4) o suprimento de oxigénio; 5) o controle alostérico da

captacédo de acidos graxos, esterificagdo e transporte mitocondrial; e 6) o controle da
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funcdo mitocondrial, incluindo o controle direto da p-oxidagdo de acido graxo,
atividade do ciclo do acido tricarboxilico e atividade da cadeia de transporte de

elétrons (LOPASCHUK et al, 2010).
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Figura 3. Efeito da delegdo de SCD1 sobre os acidos graxos e vias de oxidagao de
glicose no coracdo. (DOBRZYN; BERNARSKI; DOBRZYN, 2015). Siglas: AG, acido
graxo; AG-CoA, acido graxo coenzima A; CPT1, carnitina palmitoiltransferase;
GLUT4 , transportador de glicose 4; IRS, substrato do receptor da insulina; PI3K,
fosfatidilinositol 3-quinase; PPAR, receptor ativado pelo proliferador peroxissoma;
SCD, stearoyl-CoA desaturase; TAG, triacilglicerol.

A maioria dos acidos graxos submetidos a p-oxidagdo ndo € saturada, mas
sim, mono ou poliinsaturada. Por exemplo, um dos acidos graxos mais abundantes

no sangue, o acido oleico (18:1n9), um acido graxo monoinsaturado. A B-oxidagao

deste acido graxo é facilitada por enzimas auxiliares, que incluem 2,4-dienoil-CoA
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redutase e enoil-CoA isomerase. Estas enzimas facilitam a formagéo de uma dupla
ligacéo frans no lugar da dupla cis, que é necessaria para a p-oxidagao de acidos
graxos pelas principais enzimas envolvidas nesse processo (LOPASCHUK et al,
2010).

O silenciamento genético da isoforma SCD1 melhora a fung&o cardiaca em
ratos obesos leptina-deficientes ob/ob, corrigindo as disfungdes diastolica e sistdlica.
A melhora esta associada a uma reducdo da expressao de genes envolvidos no
transporte de acidos graxos e sintese de lipidios no coragdo, em conjunto com a
diminuicdo dos acidos graxos livres cardiacos, diglicedidios, trigliceridios, ceramidas
e a apoptose reduzida do cardiomiécito (DOBRZYN et al, 2010).

Na figura 4, temos um modelo proposto do efeito da delecdo do gene SCD1
no metabolismo lipidico cardiaco e fungcdo do ventriculo esquerdo na deficiéncia de
leptina. A reducdo do acumulo de lipidos do miocardio e a inibicdo da apoptose
induzida por lipidos parecem ser 0s principais mecanismos responsaveis pela
melhoria da funcédo cardiaca em ratos ob/ob deficientes em leptina, causada por
uma falta de funcdo de SCD1 (DOBRZYN; BERNARSKI; DOBRZYN, 2015).

Evidéncias indicam que a deficiéncia de SCD1 resulta no aumento de
oxidagdo de acido graxo no figado e no musculo esquelético (DOBRZYN et al,
2005), reducédo da sintese de lipidios (MIYAZAKI et al, 2004) e aumento da
termogénese (LEE et al, 2004). Embora os acidos graxos saturados palmitato (16:0)
e estearato (18:0) ndo possam ser armazenados e induzam apoptose em células
endoteliais arteriais humanas, acidos graxos insaturados, como oleato e
palmitoleato, n&o s&o toéxicos e podem ser armazenados em ftrigliceridios

(LISTENBERGER et al, 2003). Além disso, o acido oleico desempenha um papel
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importante no metabolismo da célula, regulando a fosforilagdo de proteinas e

modulando a expresséo de genes (DZIEWULSKA et al, 2012).
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Figura 4. Efeito da delegcdo do gene SCD1 no metabolismo lipidico cardiaco e fungao
do ventriculo esquerdo na deficiéncia de leptina (DOBRZYN; BERNARSKI;
DOBRZYN, 2015). Siglas: AGL, acido graxo livre; TAG, triacilglicerol; DAG,
diacilglicerol; INOS, inducible nitric oxide synthase ou Oxido nitrico sintase induzivel;
ON, éxido nitrico; SCD, stearoyl-CoA desaturase.

Ha também evidéncias de que a disfungao cardiaca, arritmias, cardiomiopatia
e doenga cardiaca congestiva podem ser consequéncias diretas de obesidade e
resisténcia a leptina, devido a sobrecarga de acidos graxos nos cardiomiécitos e
acumulo de lipidios no coragdo. Estudos realizados em seres humanos usando
espectroscopia de ressonancia magnética indicam que a gordura de cardiomiocitos
correlaciona-se com enchimento diastolico prejudicado, mesmo em voluntarios

obesos aparentemente assintomaticos. Uma das razdes propostas € que 0 excesso

de acidos graxos, e/ou seus metabdlitos, pode induzir a apoptose de cardiomiocitos,
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o qual é uma causa direta de cardiomiopatia lipotdéxica e insuficiéncia cardiaca
(SZCZEPANIAK et al, 2007).

Peter e colaboradores (2008), em estudo com células endoteliais humanas,
afirmaram que o acumulo de lipidos celulares por si s6 ndo € toxico inicialmente. Em
vez disso, a deposigao do excesso de acido graxo em tecidos lipidicos retira estes
metabalitos das vias que exerceriam efeitos deletérios. O armazenamento rapido de
lipidos pode ser um mecanismo para proteger as células endoteliais da ocorréncia
de pico de circulagdo de acidos graxos poés-prandiais. No entanto, em estados
cronicos de aumento desses acidos graxos, quando a capacidade celular de
armazenamento é excedida, seu nivel intracelular pode aumentar e exercer efeitos
toxicos. Além disso, o acumulo de trigliceridios em tecidos ndo adiposos esta
associado com resisténcia a insulina, hiperlipidemia e obesidade.

Rabkin e Lodha (2009) demostraram efeito protetor de baixas concentragdes
de acido oleico em cardiomidcitos expostos ao acido graxo estearico (18:0). Dobrzyn
e colaboradores (2012) estudaram o efeito da suplementagéo dietética de trioleato
(TO) e de triestearato (TS), em ratos, sobre o metabolismo cardiaco. Seus
resultados demonstraram que houve aumento do armazenamento de TAG e da
oxidagado de acidos graxos, bem como redugédo da absor¢do de glicose e aumento
dos niveis de acido oleico no miocardio de ambos os grupos. Em ratos TS, o
aumento dos niveis de oleato foi associado a superexpressao de SCD1 cardiaca,
enquanto que no grupo TO, a expressdo da enzima foi reduzida. Além disso, os
resultados obtidos mostraram que a sintese enddgena de oleato no miocardio &
capaz de compensar uma deficiéncia do acido graxo da dieta. Estes dados indicam
a importédncia da SCD1 em manter os niveis intracelulares de acido oleico e

sugerem que oleato desempenha um papel significativo na regulagdo do substrato
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energético cardiaco.

2.4.1 indice de dessaturacao delta-9

Attie e colaboradores (2002) foram os pioneiros em sugerir o uso do indice de
dessaturacdo delta-9, calculado pela razdo dos acidos graxos 16:1n7/16:0 ou
18:1n9/18:0 do sangue (razdo entre produto e precursor), como medida substitutiva
para estimar a atividade da SCD1 e encontraram uma associagao positiva com
hipertrigliceridemia. Posteriormente, outros autores também encontraram relagdo
entre este indice e marcadores de doenca cardiovascular, como inflamagao
(PETERSSON et al, 2007) e resisténcia a insulina (RISERUS; ARNLOV;
BERGLUND, 2007).

Harding e colaboradores (2015) estudaram, em caes, o efeito de uma dieta
rica em carboidratos sobre a biossintese de novo de acidos graxos no figado. Os
resultados mostraram que a superalimentacdo com carboidratos aumentou em 2,8
vezes a produgao de acido palmitico, em 3,4 vezes de estearico e em 11 vezes a
producdo de acido oleico ao longo de um periodo pos-prandial de 8 horas. O indice
de dessaturagao delta-9 (18:1n9/18:0) foi superior nos momentos 2 e 6 horas pos-
prandiais no grupo que recebeu maior carga glicidica, representando um padrao de
mudanga que significa aumento da atividade da SCD1 devido ao consumo de
carboidratos.

Um estudo prospectivo com homens que avaliou a relagdo entre indices de
dessaturacéo (delta-9, delta-6 e delta-5) e mortalidade, encontrou que o indice de

dessaturacao delta-9, calculado pela razdo sérica de 16:1n7/16:0, foi preditor tanto
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de mortalidade por qualquer causa como de mortalidade cardiovascular, e que esta
relagdo foi independente de tabagismo, atividade fisica, indice de massa corporal
(IMC), colesterol total e HAS. A razdo 18:1n9/18:0 foi preditora de mortalidade por
qualquer causa, mas nao foi associada com mortalidade por causa cardiovascular
(WARENSJO et al, 2008).

Em estudo transversal de Eva Warensjo e colaboradores (2009), o indice de
dessaturacgéo delta-9 (nas razdes 16:1n7/16:1 e 18:1n9/18:0) analisados nos acidos
graxos livres, fosfolipidios e trigliceridios do tecido adiposo se mostrou fortemente
correlacionados entre si, em humanos. Um dos resultados indicou que a razao
18:1n9/18:0 dos trigliceridios do tecido adiposo (r=0,35, p<0,001) e dos acidos
graxos livres do sangue (r=0,15, p<0,009) correlacionaram positivamente com o

IMC.

2.5 Prevengao secundaria das doengas cardiovasculares

De acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (2010), a base
para a prevencdo de eventos cardiovasculares tem sido, nas ultimas décadas, o

controle rigoroso dos fatores de risco cardiovascular.

O controle da pressao arterial efetivamente diminui a chance de eventos
cardiovasculares, sobretudo de acidente vascular cerebral (AVC). O DM aumenta,
significativamente, o risco de doenga aterosclerdtica, sendo que pacientes com DM
apresentam aumento em até trés vezes na incidéncia de DCV (LUSCHER et al,

2003).
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Hoje esta claro que diferentes padrbes dietéticos modulam diferentes
aspectos do processo aterosclerético e fatores de risco cardiovasculares, como
niveis lipidicos no plasma, resisténcia a insulina e metabolismo glicidico, pressao
arterial, fenbmenos oxidativos, funcdo endotelial e inflamagdo vascular.
Consequentemente, o padrao alimentar interfere na chance de eventos
ateroscleroticos (SANTOS et al, 2013). Ao longo dos ultimos anos, cada vez mais
atencdo tem sido dada aos padrdes alimentares e sua atuagao no tratamento das

doengas DCV (MOZAFFARIAN; APPEL; VAN HORN, 2011; MICHA et al, 2012)

O consumo de gordura saturada e frans é, classicamente, relacionado com
elevacdo do LDL plasmatico e aumento de risco cardiovascular (SANTOS et al,
2013), sendo a sua reducgdo a primeira meta lipidica para prevengao da doenca
cardiovascular. A substituicio de gordura saturada da dieta por mono e
poliinsaturada é considerada uma estratégia para o melhor controle da
hipercolesterolemia e consequente redu¢do da chance de eventos clinicos (XAVIER
et al, 2013).

As repercussdes da ingestdo de gordura, no entanto, n&o se restringem ao
metabolismo lipidico; o tipo de gordura ingerida pode influenciar também outros
fatores de risco, como a resisténcia a insulina e a pressédo arterial (SANTOS et al,
2013).

A reducdo dos niveis plasmaticos de LDL diminui a chance de eventos
cardiovasculares, seja no caso de quem ja apresentou um evento (prevencgéo
secundaria), seja no de quem nunca o apresentou (prevengao primaria). Além disso,
a remocdo do excesso de lipidios da parede vascular € um mecanismo

antiaterogénico chave que as HDL exercem no organismo (BARTER, 2005).
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A American Heart Association recomenda a meta de LDL <100mg/dL para
todos os pacientes com doenga coronariana ou outras formas clinicas de doenca
aterosclerdtica e, para aqueles de alto risco, é razoavel ter como meta LDL
<70mg/dL. Quando LDL for superior a 100mg/dL, a terapia com estatinas devera ser
utilizada para atingir, pelo menos, uma redug¢ao de 30%. Quando o valor de 70mg/dL
for escolhido para tratamento, pode ser prudente aumentar a terapia com estatina de
forma gradual para determinar a resposta de um paciente e tolerancia. Além disso,
se nao for possivel atingir niveis de LDL <70mg/dL devido a uma linha de base
elevada, geralmente é possivel obter redugdes maiores que 50% com combinagdes
de farmacos (SMITH et al, 2011).

Com relagcdo ao componente inflamatoério, embora ndo exista comprovagao
inequivoca que terapias dirigidas especificamente para a redugdo da inflamagao
reduzam o risco cardiovascular, pode-se aventar a hipétese de que estratégias
medicamentosas ou modificagdes de estilo de vida que limitem o processo
inflamatorio limitem a progressdo das placas de ateroma e/ou reduzam a sua
vulnerabilidade a ruptura (SANTOS et al, 2013). Adicionalmente, o consumo
excessivo de lipidios saturados e frans e de alimentos ricos em agucar ativa o
sistema imunoldgico inato, pela produc¢ao de citocinas proé-inflamatoérias associada a
uma reducéo de citocinas anti-inflamatoérias (ESPOSITO; GIUGLIANO, 2006).

Segundo a Diretriz Sul-Americana de Prevengdo e Reabilitacdo
Cardiovascular, a educacédo alimentar é primordial, com énfase na redugao da
quantidade calodrica e diminuicdo de gorduras e carboidratos simples para os
individuos com excesso de peso. Além de estimulo ao consumo de mais frutas,
vegetais, alimentos integrais e gorduras mono e poliinsaturadas (HERDY et al,

2014).
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Nesse contexto de manejo das DCV pela alimentagc&do, diversos autores
estudaram a associacdo entre consumo de nutrientes e atividade da SCD1.
Sampath e Ntambi em 2005 descreveram que a expressao da SCD1 é
positivamente regulada pela glicose, frutose e acidos graxos saturados, enquanto
que €& negativamente regulada por acidos graxos poliinsaturados (SAMPATH;
NTAMBI, 2005). Outros autores demonstraram uma estreita relacdo entre o
consumo de carboidratos simples e atividade da SCD1, estimada pelo indice de
dessaturacéo delta-9 (ATTIE et al, 2002; KLAWITTER et al, 2014; HARDING et al,
2015). Em estudo prospectivo, em humanos, uma dieta com 75% de carboidratos,
durante 3 dias resultou em aumento de 15% e 10% dos indices 16:1n7/16:0 e
18:1n9/18:0, respectivamente, medidos a partir dos acidos graxos das VLDL, com
p<0,05 (KLAWITTER et al, 2014).

A SCD, como um potencial alvo terapéutico, e atividade da SCD1 (indice de
dessaturacéo delta-9), como um novo biomarcador, poderdo auxiliar no controle da
epidemia global de DM e obesidade, futuramente. Apesar de um amplo numero de
terapias disponiveis, os desafios de perder peso e controlar os niveis glicémicos
permanecem como obstaculos terapéuticos para estes pacientes (KLAWITTER et al,

2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Investigar a relacdo entre indice de dessaturagcdo delta-9 e variaveis que
expressam risco cardiovascular em pacientes com eventos clinicos de doencga

ateroscleroética.

3.2 Especificos

- Calcular o indice de dessaturacéo delta-9, como estimativa da atividade da
estearoil-CoA dessaturase, em pacientes com eventos clinicos de doenga
aterosclerotica;

- Estabelecer se ha associacdo do indice de dessaturacdo delta-9 com
variaveis antropométricas, clinicas, bioquimicas e de consumo de nutrientes em
pacientes com eventos clinicos de doenca aterosclerética;

- Investigar se o indice de dessaturagéo delta-9 esta associado ao aumento

do risco cardiovascular apos 6 meses de acompanhamento clinico nutricional.
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4 METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Estudo de coorte prospectiva realizado no periodo de setembro de 2013 a
abril de 2015 com 48 individuos. A busca ativa de voluntarios ocorreu no ambulatorio
de cardiologia, no Programa de Reabilitagcdo Cardiaca e no Centro de Medicina
Nuclear (especificamente pacientes que realizaram cintilografia do miocardio) no

Hospital Universitario de Brasilia-DF.

4.2 Critérios de elegibilidade dos participantes

A participacédo dos individuos no estudo foi condicionada pelos critérios de
elegibilidade, conforme descritos a seguir, distintos em critérios de incluséo e

exclusdo.

4.2.1 Critérios de inclusao

Adultos = 45 anos de ambos o0s sexos;
Qualquer evidéncia de doenga arterial coronariana (DAC) nos ultimos 10
anos, conforme definido por qualquer um dos seguintes critérios:
v Histéria de angina (diagnéstico clinico, mesmo sem exames
complementares);

v Histéria de infarto do miocardio ou sindrome coronariana aguda;
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Histéria de anormalidade no movimento segmentar da parede cardiaca na
ecocardiografia (mesmo que sem sintomas) ou um defeito segmentar fixo no
teste por imagem de radionuclideo (mesmo que sem sintomas);

Histdéria de positividade a um teste de esforgo com radionuclideos, teste de
esforgo na ecocardiografia ou testes de esfor¢o cardiovascular farmacolégico
demonstrando isquemia cardiaca;

Historia de angiografia coronariana ou angiotomografia coronariana com
estenose aterosclerdtica 250% do didametro de qualquer artéria coronaria;
ECG com ondas-q patolégicas em duas derivagdes contiguas.

Hospitalizag&o atual ou prévia por angina instavel.

Qualquer evidéncia de AVC isquémico ou ataque isquémico transitério (AIT)

nos ultimos 10 anos, conforme definido por qualquer um dos seguintes critérios:

v

v

Diagnaostico médico de AVC ou AlT;
Evidéncia de acidente vascular cerebral prévio na tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética;

Doenga Arterial Periférica (DAP) nos ultimos 10 anos, definido por diagnostico

meédico de historia atual ou anterior de qualquer um dos seguintes critérios:

v

v

Claudicagao intermitente;

Amputacdo por causa arterial;

Cirurgia vascular para doencga aterosclerética;

Relacao tornozelo/brago <0,90 de presséao arterial sistdlica em qualquer perna
em repouso;

Estudo angiografico ou doppler demonstrando estenose >70% em uma artéria

nao cardiaca.
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4.2.2 Critérios de exclusao

Recusa em fornecer Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);
Condicdo psiquiatrica ou neurocognitiva que impeca a obtencdo de dados
clinicos fidedignos (definida pelo julgamento clinicos dos investigadores);
Expectativa de vida menor do que 6 meses (exemplo: neoplasia maligna
metastatica ou outras definidas conforme julgamento clinico dos
investigadores);

Gravidez ou lactagao;

Insuficiéncia hepatica com historia prévia de encefalopatia ou anasarca,;
Insuficiéncia Renal com indicacéo para dialise;

Insuficiéncia cardiaca congestiva;

Pacientes com transplante de érgéos prévios;

Cadeirantes;

Dificuldade em receber dieta por via oral.

4.3 Rotina do estudo

Foram convidados a participar do estudo pacientes selecionados pelos

critérios de elegibilidade que frequentam o ambulatorio de cardiologia, realizaram

exames de cintilografia do miocardio e participaram do Programa de Reabilitagdo

Cardiaca no HUB.

O convites foram realizados pessoalmente ou por ligagao telefénica, pelo

pesquisador, a depender da acessibilidade ao convidado. Para aqueles individuos
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cujo primeiro contato foi telefébnico, houve uma breve explicagdo do estudo a
distancia, sendo entdo, solicitado a comparecer ao ambulatério do HUB para
confirmacéo dos critérios de elegibilidade e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Ao aceitar participar do estudo, deu-se inicio a coleta de dados
antropomeétricos, sociais e clinicos. Neste momento foram solicitados exames
bioquimicos para posterior avaliacdo. O detalhamento dos métodos para coleta de
dados encontra-se no item 4.4.

Apos 15 dias da data do aceite, os participantes realizaram a primeira
consulta, quando se aplicou o recordatorio alimentar de 24h (R24h). Na consulta foi
discutido com o paciente os resultados dos exames bioquimicos e realizou-se a
orientagdo nutricional qualitativa para controle dos fatores de risco, conforme
detalhado no item 4.5. Neste momento foram solicitados novos exames bioquimicos
para apresentagao na consulta de 6 meses.

Aos 6 meses do inicio do estudo, todos os participantes foram convidados a
retornar ao ambulatério do HUB para nova coleta de dados (antropométricos, de

consumo de nutrientes e clinicos).
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4.4 Variaveis do estudo

4.4.1 Antropométricas

Peso e altura

Material: balanca digital com estadidmetro acoplado, marca Filizola® com
precisao de 50g e 0,5cm.

Técnica para afericdo do peso: O paciente foi posicionado no centro do
equipamento, descalgo, sem adornos, com o minimo de roupas, tendo os
calcanhares juntos e o restante dos pés levemente afastados e com os bragos
estendidos ao longo do corpo. O peso do paciente foi medido e anotado duas vezes.

Técnica para afericdo da altura: O paciente foi posicionado sem calgcados e
com a cabeca livre de aderecos, no centro do equipamento, de pé€, ereto, com os
bracos estendidos ao longo do corpo, com a cabega erguida, olhando para um ponto
fixo na altura dos olhos. A altura do paciente foi medida e anotada duas vezes.

Circunferéncias

Material: Fita métrica inelastica.

Técnica: Para a realizagdo da medida o plano da fita esteve adjacente a pele
e suas bordas. Os valores das circunferéncias sdo expressos em centimetros (cm)
com até 1 casa decimal. Foram medidas e anotadas duas vezes.

Circunferéncia da cintura: medida no ponto meédio entre o ultimo arco costal e
crista iliaca na fase final da expiracao.

Circunferéncia do pescog¢o: medida entre a cricoide e a cartilagem tireoidea.
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indice de massa corporal

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso atual do
paciente pelo quadrado de sua altura em metros. Para adultos, considerou-se
excesso de peso valores de IMC acima de 24,99kg/m? (WHO, 1995); para idosos, 0
ponto de corte para excesso de peso foi IMC acima de 26,99kg/m2 (Pelaez et al,

2000).

4.4.2 Sociais

Estado civil

Classificado da seguinte forma: solteiro, casado (considerou-se casamento
legal ou “morar junto”), viuvo, separado (considerou-se divorcio legal ou abandono
de lar).

Escolaridade

Classificada de acordo com os anos de estudo, nos seguintes niveis:
analfabeto (nenhum estudo), ensino fundamental 1 (completo ou incompleto), ensino
fundamental 2 (completo ou incompleto), ensino médio (completo ou incompleto) e

ensino superior (completo ou incompleto).

4.4.3 Consumo de nutrientes

Para a avaliagdo da ingestdo de nutrientes foi utilizado o R24h com auxilio de
um album fotografico com padronizagdo de medidas caseiras. Os R24h foram

coletados em dias da semana entre terca e sexta-feira, para avaliar o consumo
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alimentar usual. Os participantes foram instruidos a responder somente pelo dia
anterior a consulta e foram questionados “qual dia da semana foi ontem?”, a fim de
garantir o sucesso das respostas. Todos os alimentos, de cada refeicdo, foram
anotados e quantificados em medida caseira ou gramatura. O teor de sodio dos
alimentos foi diferenciado pelos termos “domicilio”, para aqueles que relataram
realizar restricdo de sal de cozinha no almogo e jantar; e “restaurante” para aqueles
que nao fizeram restricdo de sal ou se alimentaram fora de casa. Para a analise da
composi¢ao nutricional de energia e nutrientes dos R24h obtidos, foi utilizado um
sistema computadorizado (Nutriquanti®) (GALANTE, 2007), o qual prioriza as
tabelas brasileiras de composi¢cao nutricional de alimentos. O formulario para

registro dos R24h encontram-se no APENDICE |I.

4.4 .4 Clinicas

Foram coletadas informagdes acerca dos seguintes fatores de risco de todos
os participantes: diagnéstico médico de HAS, DM e DLP, além de histéria familiar de
DAC ou AVC.

Pressao arterial

A pressao arterial foi aferida por método indireto com a técnica auscultatéria
com uso de esfigmomandmetro de coluna de mercurio BD®. O procedimento seguiu
as normas adotadas pelas VI Diretrizes brasileiras de hipertensdo (2010).

Medicacdo em uso

Foram coletadas informagdes sobre todas as medicagdes em uso, sendo

apresentadas apenas as de maior importadncia no contexto cardiovascular. Tais

43



medicagbes foram classificadas em  antihipertensivas, hipoglicemiantes,
hipolipemiantes e anticoagulantes.

Tabagismo

Todos os participantes foram questionados acerca do habito de fumar e foram
classificados da seguinte forma: fumante, pessoa que faz uso diario de pelo menos
um dos produtos do tabaco (cigarro, charuto, cachimbo e outros produtos de
fumaca), independente de ha quanto tempo fuma diariamente; ex-fumante, pessoa
que, no passado, fez uso de pelo menos um dos produtos do tabaco, ou de forma
ocasional por um periodo de trés meses ou mais, ou diariamente por um periodo de
um més ou mais; nunca fumou, pessoa que nunca fez uso dos produtos do tabaco.

Atividade fisica

Todos os participantes foram classificados de acordo com suas atividades
fisicas, que ocorreu da seguinte forma: sedentario, aquele que realiza trabalhos
domeésticos, caminhadas em atividades cotidianas e/ou ficam sentados por varias
horas; atividade leve, aquele que realiza caminhadas a 6,4km/h, além das atividades
relacionadas ao fator de atividade fisica sedentario; média atividade, aquele que
realiza exercicio aerobico, corrida, natacdo, além das atividades relacionadas ao
fator de atividade fisica sedentario; alta atividade, aquele que realiza ciclismo, pula
corda, além das atividades relacionadas ao fator de atividade fisica sedentario.

Bioquimica

A coleta de sangue periférico foi realizada no laboratério de analises clinicas
do Hospital Universitario de Brasilia. Todos os pacientes foram orientados a seguir
12 horas de jejum antes da coleta de sangue. Foram analisados o lipidograma
(colesterol total por esterase-oxidase; HDL-c por homogénio direto; LDL-c e VLDL-c

pela formula de Friedewalds e; trigliceridios por oxidase-peroxidase), glicemia (por
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hexoquinase), hemoglobina glicada (por cromatografia de troca catiénica - HPLC);
proteina-C reativa (por nefelometria, técnica utilizada para medir a difragdo da luz ao
passar por uma solugado contendo complexos imunolégicos).

Um tubo extra com EDTA com 4mL de sangue foi coletado para analise da
composi¢ao de perfil de acidos graxos do plasma. A centrifugacdo do sangue para
separacdao do plasma foi realizada sob temperatura de 8°C, a 2500rpm durante
10min no laboratério de Bioquimica da Nutricio do Nucleo de Nutricdo da
Universidade de Brasilia. A quantidade de 1mL de plasma foi separada e congelada
em freezer a -80°C para posterior extragao lipidica. A extracdo dos lipidios totais
plasmaticos foi feita de acordo com o método de Folch, Less e Stanley (1957),
utilizando solugéo de cloroférmio com metanol na proporgdo 2:1 (v/v). A mistura foi
agitada em vortex por 1 minuto e centrifugada por 5 minutos a 2500rpm em
temperatura ambiente, para separagdo em fases. A fase organica inferior, que
contém os lipidios, foi retirada e filtrada em filtro de papel e transferida para tubo
previamente pesado. Em seguida, o solvente foi evaporado sob gas nitrogénio e
deixado em dessecador por 40 minutos. Os acidos graxos totais foram esterificados
por metilacdo acida. Foram adicionados 1,5mL de metanol e 300uL de HCl a 8% em
metanol a amostra. A mistura foi agitada em vortex por 1 minuto e submetida a
temperatura de 100°C por 60 minutos (HAMILTON et al, 1992). A amostra foi ent&o
resfriada rapidamente em agua corrente e foi adicionado 1mL de hexano e 1mL de
agua destilada. Apds a agitagdo em vortex, aguardou-se a separagdo espontanea
em duas fases e foi retirada a porgéo superior (do hexano). Foi feita a secagem em
gas nitrogénio e eluida em 200uL de hexano para conservagao em vial de vidro com

tampa de polipropileno em freezer a -20°C, até a injecdo no cromatografo a gas.
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Foi injetado 1uL de amostra no cromatégrafo a gas, modelo GC 17A —
Shimadzu, com separagao realizada em coluna capilar flexivel de silica de alta
resolucdo SP2560 (marca Supelco®) com dimensdo dem 100m de comprimento e
0,25mm de diametro interno, segudo Ratnayake (2004). O gas de arraste utilizado
foi o hidrogénio e os gases responsaveis pela manutencdo de chama foram o
oxigénio e o nitrogénio. O gradiente de temperatura utilizado foi 125°C por 3
minutos, 125-170°C a 10°C/minuto, 170°C por 5 minutos, 170-175°C a 5°C/minuto,
175°C por 1 minuto, 175-185°C a 2°C/minuto, 185°C por 1 minuto, 185-195°C a
1°C/minuto, 190°C por 1 minuto, 190-240°C a 5°C/minuto, 240°C por 8 minutos. O
tempo de corrida total foi de, aproximadamente, 45 minutos. O detector por
ionizagdo de chama (FID — Flame lonization Detector) a 250°C foi utilizado para
deteccdo dos picos dos acidos graxos.

Os acidos graxos foram identificados por comparagdo com o tempo de
retencdo de padrbes de acidos graxos (Sigma®), utilizados como padrdes externos.
Os resultados foram expressos em percentual de area de detecgdo do acido graxo
em relacdo a area total dos acidos graxos identificados nos cromatogramas.

Para analise dos resultados foram calculados os indices de dessaturacao
delta-9 (ID) dos pacientes a partir da razao entre os acidos graxos sanguineos oleico
e estearico (18:1n9/18:0) no momento basal do estudo. Os pacientes foram
classificados em grupos de acordo com a mediana do valor do ID. Aqueles que
ficaram na metade inferior, integraram o grupo “ID menor”; aqueles com maior valor

do indice integraram o grupo “ID maior”.
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4.5 Orientacdes nutricionais

Para orientagcdo nutricional qualitativa foram consideradas recomendagdes
especificas para as comorbidades individuais relacionadas as doencas
cardiovasculares, como: excesso de peso, dislipidemia, hipertensdo arterial
sistémica e diabetes. Foram estimulandos, por exemplo, o fracionamento alimentar
em 5 ou 6 refeigbes por dia, consumo de frutas e hortaligas, cereais integrais,
laticinios desnatados e carnes sem gordura aparente. As recomendagdes seguiram
a V Diretriz de Dislipidemia do Departamento de Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (2013), a | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento
da Sindrome Metabdlica (2005) e as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao (2010)

(ANEXO 1).

4.6 Sistema de entrada de dados

O gerenciamento dos dados utilizou o Sistema EDC (Electronic Data
Capture), um sistema computadorizado para a coleta de dados clinicos em formato
eletrbnico para uso principalmente em estudos clinicos humanos. Todos os dados
antropomeétricos, sociais e clinicos foram registrados em case report forms (CRFs),
foram transcritos através de prontuario-Web e enviados para o centro coordenador

central e incorporados em um banco de dados de validagdo (APENDICE II).
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4.7 Analise estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas em média e desvio padrdo ou
mediana e intervalo interquartil, a depender da normalidade da distribuicdo dos
dados avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A comparagéo entre os grupos
no periodo basal ocorreu por teste t de Student quando houve distribuicdo normal, e
teste de Mann-Whitney quando ndao houve normalidade. As variaveis categoricas
foram apresentadas em valor absoluto e percentual e comparadas com teste de Qui-
quadrado entre os grupos. Para analise de “antes X depois”, utilizamos teste de
Wilcoxon para amostras relacionadas. A analise de interagdo “grupo X tempo” foi
feita com ANOVA n&o-paramétrica (BRUNNER; LANGER, 2000). Foi realizada
analise de regresséo logistica para verificar mudanga do risco cardiaco apos
acompanhamento de 6 meses. Todas as analises foram realizadas com o auxilio do
programas estatistico SPSS Statistics versdo 21.0 e Microsoft Office Excel 2007

para Windows. Foram considerados estatisticamente significantes valores “p

menores que 0,05.

4.8 Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Saude da Universidade de Brasilia. Numero do Parecer: 193/12 (ANEXO II). Todos
os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(ANEXO 111).
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4.9 Patrocinador

O Instituto de Pesquisa do Hospital do Coragéo (IP-HCor) em Sao Paulo-SP
em parceria com o Ministério da Saude (MS) iniciou uma pesquisa sobre o Efeito do
Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor na prevengcdo secundaria dos
pacientes com doencas cardiovasculares. Trata-se de um estudo nacional,
multicéntrico, elaborado e coordenado por pesquisadores do IP-HCor, pelo
Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). A
amostra foi oriunda da populacdo de pacientes atendidos pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) em 40 centros de referéncia em cardiologia nas 5 regides do Brasil.
Para a conducédo do estudo foram contemplados os gastos com a realizagdo de
exames durante a visita inicial e de 6 meses, além do gasto com transporte dos

pacientes para as consultas.

49



6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussao serao apresentados no formato de artigo cientifico

que sera submetido ao periddico European Journal of Nutrition.

Titulo: Associacao entre indice de dessaturacao delta-9 e fatores de risco

cardiovascular em pacientes com eventos clinicos de doeng¢a aterosclerética:

um estudo prospectivo
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RESUMO

Introducdo: O indice de Dessaturagdo delta-9 (ID9) é uma medida que estima a
atividade da estearoil-CoA dessaturase, uma enzima que participa da biossintese de
acidos graxos monoinsaturados. A sua relagdo com doengas cardiovasculares ainda
nao esta bem estabelecida, apesar de sua elevagcdo ter sido associada ao
prognostico negativo. No presente estudo foi verificada a relagdo entre ID9 e
variaveis que expressam risco cardiovascular em pacientes com doenca
aterosclerotica.

Métodos: estudo de coorte composto por 48 individuos com idade a partir de 45
anos com doenca aterosclerotica. Os voluntarios receberam orientag&o nutricional no
momento basal e foram acompanhados por 6 meses. Coletou-se dados sobre
consumo alimentar, antropometria, dados clinicos, medicacdo e exames bioquimicos
cardiovasculares. Os participantes foram divididos em 2 grupos a partir da mediana
do ID9 calculado pela razdo entre os acidos graxos oleico e estearico (18:1n9/18:0)
plasmaticos.

Resultados: os valores de VLDL e trigliceridios basais tiveram médias
significativamente maiores no grupo com ID9 maior (p=0,003) comparado aos com
ID9 abaixo da mediana. Nado houve diferenca quanto a prevaléncia de fatores de
risco, consumo de nutrientes e variaveis antropomeétricas entre os grupos. Apos 6
meses, houve aumento de colesterol total, VLDL e trigliceridios no grupo com menor
ID9 e aumento do indice de massa corporal (IMC) no grupo de maior ID9 (p=0,040).
Observou-se interagéo entre os dois grupos apos 6 meses, na qual o grupo com ID9
maior apresentou aumento significativo no IMC (p=0,043).

Concluséo: Os resultados deste estudo permitem concluir que o ID9 esta associado
com variaveis que expressam risco cardiovascular, como VLDL e trigliceridios
sanguineos, e os valores aumentados de ID9 podem resultar em maior IMC apos 6
meses neste grupo de pacientes.

Palavras-chave: estearoil-CoA dessaturase; doenga cardiovascular; doenca
aterosclerotica; indice de dessaturagéo; acidos graxos; trigliceridios.
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INTRODUCAO

Em pacientes portadores de doencga arterial coronariana (DAC), o controle
dos fatores de risco secundarios tem o objetivo de evitar eventos recorrentes
(ZENGIN et al, 2015). Hoje esta claro que padrdes dietéticos modulam diferentes
aspectos do processo aterosclerético e fatores de risco cardiovasculares, tais como
niveis lipidicos no plasma, resisténcia a insulina, pressao arterial, fenébmenos
oxidativos, fungdo endotelial e inflamagé&o vascular (SANTOS et al, 2013).

Dentre os mecanismos pelos quais os acidos graxos dietéticos influenciam a
doenga cardiovascular, estudos recentes sugerem que a enzima estearoil coenzima-
A dessaturase (SCD), responsavel pela sintese endogena de acido graxo
monoinsaturado (AGM), pode levar a mudangas metabdlicas no cardiomidocito
(DOBRZYN et al, 2015). As SCD sao enzimas que introduzem dupla ligagdo no
carbono 9 da cadeia carbdnica de acidos graxos saturados palmitico (16:0) e
estearico (18:0), tornando-os insaturados (MANABU; NAKAMURA; TAKAYUAKI,
2004). A baixa expressao do gene da SCD1 parece atuar diminuindo a incorporagéo
e a oxidagao de acidos graxos e aumentando o transporte de glicose e sua oxidagéo
pelo tecido cardiaco (DOBRZYN et al, 2012).

Para estimar a atividade da SCD em humanos, Attie e colaboradores (2002)
validaram o uso do indice de Dessaturacédo delta-9 (ID9), calculado pela razdo dos
acidos graxos 16:1n7/16:0 ou 18:1n9/18:0 do sangue. A razdo entre o acido graxo
produto da dessaturagdo e o seu substrato, o acido graxo saturado, mostrou estar
associado a marcadores de doenga cardiovascular, particularmente com os niveis
de triglicerideos no sangue. Subsequentes estudos demonstraram ainda, sua

relagdo com a inflamagdo (PETERSSON et al, 2007), resisténcia a insulina
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(RISERUS; ARNLOV; BERGLUND, 2007) e batimento cardiaco (EBBESSON et al,
2012). O ritmo cardiaco, por sua vez, € importante marcador de arritmia cardiaca e
morte subita (EBBESSON et al, 2012).

Diversos autores estudaram a associagdo entre consumo de nutrientes e
atividade da SCD. Sampath e Ntambi em 2005 descreveram que a expressdo da
SCD é positivamente regulada pela glicose, frutose e acidos graxos saturados,
enquanto que é negativamente regulada por acidos graxos poliinsaturados. Outros
autores demonstraram uma estreita relacdo entre o consumo de carboidratos
simples e atividade da SCD, estimada pelo indice de dessaturagéo delta-9 (ATTIE et
al, 2002; KLAWITTER et al, 2014; HARDING et al, 2015).

Assim, o presente estudo teve como objetivo verificar a associagao entre ID9
(18:1n9/18:0) sanguineo e variaveis que expressam risco cardiovascular e variaveis
de consumo em pacientes com doenca aterosclerdtica. Adicionalmente, o estudo
investigou a associagdao do ID9 sobre a piora do risco cardiovascular em um

acompanhamento clinico nutricional de 6 meses.

METODOS

Desenho e sujeitos do estudo

Estudo de coorte realizado no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), Distrito
Federal, no periodo de setembro de 2013 a abril de 2015. Participaram do estudo
pacientes com idade a partir de 45 anos, de ambos os sexos, com evidéncia de
doenga arterial coronariana (DAC) nos ultimos 10 anos caracterizada por angina,
infarto agudo do miorcardio (IAM) ou sindrome coronariana aguda, positividade a um

teste de esforgo demonstrando isquemia cardiaca, estenose aterosclerética 250% do
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didmetro de qualquer artéria coronaria; com evidéncia de acidente vascular cerebral
(AVC) nos ultimos 10 anos caracterizada por diagnostico médico de AVC, evidéncia
de AVC por tomografia computadorizada ou ressonancia magnética; e/ou doenca
arterial periférica nos ultimos 10 anos caracterizada por claudicacédo intermitente,
cirurgia vascular para doenga ateroscleroética e estenose >70% em uma artéria n&o
cardiaca.

A exclusdo de pacientes seguiu os seguintes termos: recusa em assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), condigdo psiquiatrica ou
neurocognitiva que impedisse a obtengédo de dados clinicos fidedignos, insuficiéncia
hepatica com historia prévia de encefalopatia ou anasarca, insuficiéncia renal com
indicagao para dialise, insuficiéncia cardiaca congestiva, pacientes com transplante
de 6rgéos prévios, cadeirantes e que apresentassem dificuldade em receber dieta

por via oral.

Termos éticos
Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Saude da Universidade de Brasilia. Numero do Parecer: 193/12. Todos os

participantes do estudo assinaram o TCLE.

Rotina do estudo

Apos aceitar participar do estudo, o paciente compareceu a trés encontros.
No primeiro, fez-se a coleta de dados antropométricos, fatores de risco, medicacao
em uso e afericdo de pressdo arterial. No segundo encontro, aos 15 dias, os
participantes realizaram consulta com coleta de recordatério alimentar de 24h

(R24h), avaliou-se os exames bioquimicos e realizou-se a orientagdo nutricional
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qualitativa. Neste momento foram solicitados novos exames bioquimicos para
apresentacdo na consulta posterior. Aos 6 meses do inicio do estudo, todos os
participantes foram convidados a retornar ao ambulatorio do HUB para nova coleta
de dados.

Para orientacdo nutricional foram consideradas recomendacdes para as
comorbidades individuais, seguindo as recomendacg¢des nacionais descritas na V
Diretriz de Dislipidemia do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (2013), a | Diretriz Brasileira de Diagndéstico e Tratamento da
Sindrome Metabdlica (2005) e as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo (2010).

As variaveis de estudo foram as seguintes: antropométricas (peso, altura,
indice de massa corporal - IMC, circunferéncia da cintura e circunferéncia do
pescogo); estado civil (solteiro, casado, viuvo e separado); escolaridade (analfabeto,
fundamental 1, fundamental 2, meédio e superior); medicagbes em uso
(antihipertensivos, hipoglicemiantes, hipolipemiantes, anticoagulantes), fatores de
risco para DCV (HAS, DM, DLP, excesso de peso, DAC na familia, atividade fisica e
tabagismo); consumo de nutrientes por R24h; pressdo arterial e exames
laboratoriais (glicemia, hemoglobina glicada, lipidograma e proteina-C reativa
coletados e analisados no laboratério de analises clinicas do HUB). Para adultos,
considerou-se excesso de peso valores de IMC acima de 24,99kg/m? (WHO, 1995);
para idosos, o ponto de corte para excesso de peso foi IMC acima de 26,99kg/m2

(Pelaez et al, 2000).

Perfil de Acidos graxos plasmaticos
Para analise de composicdo dos acidos graxos foram coletados 4mL de

sangue em tubo com anticoagulante EDTA. O sangue foi centrifugado para
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separacao do plasma sob temperatura de 8°C, a 2500rpm por 10min, separando-se
1mL de plasma e congelando-o a -80°C para posterior extragdo lipidica. A extragao
dos lipidios totais séricos foi feita de acordo com Folch e cols. (1957), utilizando
solugéo de cloroférmio com metanol na proporgéo 2:1 (v/v) e, em seguida, realizada
metilagcdo acida a 100°C por 60 minutos, de acordo com método de Hamilton e cols.
(1992). Apds evaporagao do solvente em gas nitrogénio, o acido graxo metilado foi
eluido em 200uL de hexano para conservagédo em frascos com tampa em freezer a -
20°C. Estas amostras foram analisadas no cromatégrafo a gas, modelo GC 17A —
Shimadzu, com separagéo realizada em coluna capilar flexivel de silica SP2560,
segundo Ratnayake (2004). 1uL da amostra foi injetada e a identificagcdo e
quantificacdo dos respectivos acidos graxos foram realizados por meio de amostras

externas de padrbes de acidos graxos (Sigma®).

Registro de dados

O gerenciamento dos dados utilizou o Sistema EDC (Electronic Data
Capture). Os case report forms (CRFs) foram transcritos através de prontuario-Web.
Para a analise da composicdo nutricional dos R24h, foi utilizado um sistema
computadorizado (Nutriquanti®) (GALANTE, 2007), o qual utiliza dados das tabelas

de composicao nutricional brasileiras.

Analise estatistica
Foram calculados os indices de dessaturagao delta-9 (ID) dos pacientes a
partir da razdo entre os acidos graxos sanguineos oleico e estearico (18:1n9/18:0)

no momento basal do estudo. Os pacientes foram classificados em grupos de
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acordo com a mediana do ID. Os valores abaixo da mediana integraram o grupo “ID
menor” e os igual ou maior que a mediana integraram o grupo “ID maior”. As
caracteristicas basais dos pacientes foram descritas por frequéncias absolutas e
porcentagens no caso das variaveis qualitativas e médias e desvios padrdo ou
mediana e intervalo interquartil no caso das variaveis numéricas. A descrigao foi feita
separadamente por grupo com o intuito de avaliar a relagdo do ID com as variaveis
de estudo. Para comparacdo de medidas quantitativas do periodo basal, foram
utilizados teste t de Student ou de Mann-Whitney para medidas independentes, a
depender do resultado do teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. A
comparagao entre as medidas qualitativas foi feita utilizando-se o teste de Qui-
quadrado. Para analise de grupo “antes X depois”, utilizamos Wilcoxon para
amostras relacionadas. A analise de interacdo “grupo X tempo” foi feita com ANOVA
nao-paramétrica (BRUNNER; LANGER, 2000). Foi realizada analise de regressao
logistica para verificar mudanga do risco cardiaco apdés acompanhamento de 6
meses. Todas as analises foram realizadas com o auxilio do programas estatistico
SPSS Statistics versdo 21.0 e Microsoft Office Excel 2007 para Windows. Foram

11} ”

considerados estatisticamente significantes valores “p” menores que 0,05.

RESULTADOS

Foram contactadas 115 pessoas das quais, de acordo com os critérios de
elegibilidade, 52 pacientes foram incluidos (Figura 1). Subtraindo-se as perdas por
desisténcia e fornecimento de dados insuficiente, 48 individuos foram incluidos na
analise inicial. Na consulta de 6 meses, 7 pacientes nao retornaram, incluindo 1
obito.
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Pacientes possivelmente
elegiveis (n=115)

Atenderam aos critérios de
elegibilidade (n=68)

Recusaram participar (n=16)

Consentiram participar do
estudo (n=52)

Desistiram de participar (n=2)

Excluidos da analise devido

dados insuficientes (n=2)

Incluidos na analise (n=48)

Classificados grupo ID
menor (n=24)

Classificados grupo ID
maior (n=24)

Néao
retornaram aos
6 meses (n=2)

Nao retornaram aos
6 meses, incluindo
1 ébito (n=5)

Concluiram o estudo
grupo ID menor (n=22)

Concluiram o estudo
grupo ID maior (n=19)

Figura 5. Fluxograma de entrada e saida dos pacientes do estudo.
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Tabela 1. Perfil demografico, fatores de risco, perfil clinico e medicagdo em uso no
momento basal dos pacientes por grupo de indice de dessaturacéo.

indice de dessaturagao (ID)

Total (n = 48) ID menor (n = 24) ID maior (n = 24) P-valor

ID9 _ 18:1n9/18:0 (média + DP) 2,10 £ 0,57 1,68 + 0,36 2,53 +0,39 0,000
Idade em anos (média + DP) 59,2+8,0 58,6 +7,1 59,8 + 8,9 0,608
Sexo, n (%)
Feminino 23 (48) 13 (54) 10 (42)
Masculino 25 (52) 11 (46) 14 (58) 0380
Estado civil, n (%)
Solteiro 3 (6) 2(8) 1(4)
Casado 34 (71) 17 (71) 17 (71)
Separado 3 (6) 2(8) 1(4) 0,761
Viavo 8 (17) 3(13) 5(21)
Escolaridade, n (%)
Analfabeto 8 (17) 5(21) 3(13)
Fundamental 1 18 (37) 12 (50) 6 (25)
Fundamental 2 9 (19) 4 (17) 5(21) 0,09
Ensino médio 9(19) 1(4) 8 (33)
Ensino superior 4 (8) 2 (8) 2(8)
Fatores de risco, n (%)
Hipertenséo 38 (79) 18 (75) 20 (83) 0,477
Diabetes mellitus 18 (38) 9 (38) 9 (38) 1,000
Dislipidemia 31 (65) 16 (67) 15 (62) 0,763
Excesso de peso 37 (77) 18 (75) 19 (79) 0,731
DAC na familia 28 (58) 15 (62) 13 (54) 0,558
Tabagismo Fumante 6 (13) 3 (14) 3(11)
Ex-fumante 30 (62) 15 (63) 15 (63) 1,000
Nunca fumou 12 (25) 6 (23) 6 (26)
Ativ. fisica Sedentarismo 30 (62) 15 (62) 15 (62)
Ativ leve 10 (21) 6 (26) 4 (16) 0,638
Ativ. média 8 (17) 3(12) 5 (22)
Perfil clinico, n (%)
DAC 43 (90) 19 (79) 24 (100) 0,018
AVC 7(14) 5 (21) 2(8) 0,220
DAP 7(14) 5(21) 2 (8) 0,220
Medicagdo em uso, n (%)
Anticoagulantes 44 (92) 20 (83) 24 (100) 0,037
Antihipertensivos 47 (98) 23 (96) 24 (100) 0,312
Hipolipemiantes 35 (73) 15 (63) 20 (83) 0,104
Hipoglicemiante 19 (40) 9 (38) 10 (42) 0,768

Siglas e abreviagbes. Ativ.: atividade; DAC: doenga arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; DAP:
doenca arterial periférica.
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As caracteristicas demograficas, fatores de risco, o perfil clinico e a

medicagdo em uso dos pacientes estdo descritos na Tabela 1. A média de idade foi

59,2 + 0,57 anos, sem diferenga significativa entre os grupos. Doenca arterial

coronariana (DAC) foi o critério de inclusdo mais frequente, com 90% entre a

populagdo, sendo que 100% do grupo “ID maior” foi composto por individuos com

DAC (p=0,018).

Tabela 2. Antropometria, pressao arterial e valores bioquimicos basais dos pacientes
por grupo de indice de dessaturacgéio.

indice de dessaturagio (ID)

Total ID menor ID maior
(n =48) (n = 24) (n = 24) p-valor

Antropometria

Peso (Kg) 77,2+12,9 76,9+ 144 776+114 0,851

Altura (m) 1,61 £ 0,09 1,60 £ 0,09 1,62 £ 0,92 0,407

IMC (Kg/m?) 29,69 + 4,25 30,00 + 5,16 29,38 + 3,17 0,618

CP (cm) 38,7 + 3,1 38,3+3,0 39,0+ 3,2 0,446

CC (cm) 101,3+ 10,4 102,3+12,3 100,3 £ 8,2 0,526
Pressao arterial

Sistélica (mmHg) 127 + 20 127 + 24 127 £ 14 0,989

Diastolica (mmHg) 80 (76 - 80) 80 (72 - 89) 80 (76 - 80) 0,720
Bioquimica

Glicemia (mg/dL)* 105 (95,5 - 120,7) 104 (91 - 113) 105 (97 - 122) 0,387

Hemoglobina glicada (%)* 6,2 (5,6 - 6,8) 6,2 (5,6 - 6,5) 6,1 (5,6 - 6,9) 0,772

Colesterol total (mg/dL) 160 £ 37 156 + 32 163 + 41 0,516

HDL (mg/dL) 40 £ 12 43 +13 37+ 11 0,078

LDL (mg/dL) 89 + 28 88 £ 25 91+ 32 0,782

VLDL (mg/dL) 29+13 24+9 35+ 14 0,003

Trigliceridios (mg/dL) 148 + 66 121 £ 46 176 £ 72 0,003

PCR (mg/dL)* 0,18 (0,10-0,46) 0,17 (0,09-0,48) 0,24 (0,12-0,53) 0,732

Siglas e abreviagdes. IMC: indice de massa corporal; CP: circunferéncia do pescoco; CC:
circunferéncia da cintura; HDL: high density lipoprotein LDL: low density lipoprotein VLDL: very low
density lipoprotein; Kg: quilograma; m: metros; cm: centimetro; mmHg: milimetros de mercurio; mg:
miligrama; dL: decilitro; PCR: proteina-C reativa.
Dados apresentados em média + desvio padréo.

* mediana e intervalo interquartil.

Em relacdo aos dados antropométricos e presséricos, ndo houve diferenca

significativa entre os grupos. Dentre os dados bioquimicos no momento basal,
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detectamos maior concentracdo de VLDL e trigliceridios no grupo “ID maior”, com
valor p de 0,003 para ambos. Quanto ao HDL, houve uma tendéncia em ser mais
concentrado no grupo “ID menor” (p=0,078) (Tabela 2). O consumo basal estimado
de nutrientes esta apresentado na Tabela 3. Ndo houve diferenga significativa entre
0S grupos.

Tabela 3. Valores basais do consumo de nutrientes dos pacientes por grupo de
indice de dessaturagao.

indice de dessaturagao (ID)

Total ID menor ID maior p-valor
(n =48) (n = 24) (n = 24)

Caloria (kcal) 1438 £ 724 1443 £ 763 1432 £ 701 0,962
Proteina (g) 64 + 39 65 + 41 62 + 38 0,828

% de proteina 175 175 175 0,587
Carboidrato (g) 185 + 85 185 + 87 186 + 85 0,960

% de carboidrato 53+12 52+ 12 54 +13 0,678
Lipidio () 51+ 33 50 £ 35 51+ 32 0,941

% de lipidios 318 318 308 0,999
AGS (g) 15+ 11 15112 15+ 11 0,900
AGM (g) 159 1418 169 0,544
AGP (g) 1319 14 £ 10 1327 0,894
Omega3 (g9)* 0,9(0,5-1,7) 0,9(0,6-1,2) 1,2+0,9 0,980
Omegab (g)* 7,9 (5,8-12,8) 7,6 (5,6 -12,6) 8,6 (6,7 - 13,5) 0,779
Colesterol (mg) 187 £ 157 181 £ 143 193 £ 172 0,788
Gordura trans (g)* 0,03 (0,02-0,04) 0,03(0,02-0,5) 0,03(0,00-0,04) 0,402
Fibra (g) 20 = 11 20+ 10 21+£12 0,666
Sédio (mg) 2478 + 1370 2443 + 1239 2513 £ 1516 0,862
Calcio (mg) 497 + 365 431 £ 363 563 + 362 0,216
Ferro (mg) 6,4+4,0 6,4+4,0 6,4+41 0,956
Potassio (mg) 1898 + 851 1775 £ 812 2022 + 889 0,321

Siglas e abreviagbes. AGS: acido graxo saturado; AGM: acido graxo monoinsaturado; AGP: acido
graxo poliinsaturado; kcal: quilocalorias; g: gramas; mg: miligramas.

Dados apresentados em média + desvio padréo.

* mediana e intervalo interquartil.

A Tabela 4 apresenta a comparacgao temporal e entre grupos, de variaveis
associadas a risco cardiovascular. Para os pacientes que compdéem o grupo “ID

menor”, houve aumento da média de colesterol total (p=0,033), do VLDL (p=0,006) e
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dos trigliceridios (p=0,006), aos 6 meses de seguimento em comparacgéo aos valores
basais. No grupo “ID maior”, o IMC apresentou aumento significativo (p=0,040). Na
interagdo “grupo X tempo”, o IMC foi a unica variavel com significancia estatistica,
indicando que enquanto no grupo ID menor houve tendéncia de diminui¢do do IMC

meédio, no grupo ID maior observou-se aumento desta média (p=0,043).

Tabela 4. Interacdo dos grupos de indice de dessaturagdo nos momentos basal e
seguimento de 6 meses (média e desvio padrao).

ID menor (n = 22) ID maior (n =19)
Basal 6 meses p* Basal 6 meses p* p**
IMC (Kg/m?) 30,1+5.3 29,9+5,0 0,277 29,1+ 3,1 29,5+3,3 0,040" 0,043"
CC (cm) 102,5+12,8 101,3+x11,4 0,088 100,3+8,9 100,5+7,9 0,658 0,086
CP (cm) 38,5+29 38,6 £ 3,0 0,987 39,1+3,2 39,4+3,0 0,314 0,397
PAS (mmHg) 127 £+ 25 126 £ 22 0,823 128 £+ 15 131+ 17 0,663 0,519
PAD (mmHg) 82+ 14 78+8 0,210 8010 8012 0,917 0,351
Gli (mg/dL) 112 £ 42 112 £ 62 0,401 129 + 63 120 + 39 0,432 0,499
HbGli (%) 6,7+21 6,6 +2,1 0,561 6,4+14 6,7+1,3 0,459 0,238
ColT (mg/dL) 157 + 32 174 + 43 0,033" 158 + 31 166 + 44 0,239 0,252
HDL (mg/dL) 44 +13 44 £ 10 0,578 367 387 0,419 0,564
LDL (mg/dL) 89+ 26 98 + 34 0,117 85+ 25 83+ 30 0,844 0,148
VLDL (mg/dL) 24 +9 31+14 0,006" 36+15 38+12 0,306 0,532
TAG (mg/dL) 121 £ 45 158 £ 74 0,006" 180+ 76 205 + 87 0,198 0,387
PCR (mg/dL) 0,66 + 1,61 0,56 + 1,19 0,542 0,34+142 0,27+0,27 0,408 0,420

Siglas e abreviagdes. IMC: indice de massa corporal; CP: circunferéncia do pescogo; CC: circunferéncia da
cintura; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressédo arterial diastolica; Gli: glicemia; HbGIi; hemoglobina
glicada; ColT; colesterol total; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; VLDL: very low density
lipoprotein; TAG: ftrigliceridio; PCR: proteina-C reativa; Kg/mZ: quilograma por metro ao quadrado; cm:
centimetro; mmHg: milimetro de mercurio; mg: miligrama; dL: decilitro.

* p-valor calculado a partir do teste de Wilcoxon para variaveis relacionadas.

** p-valor calculado a partir do teste ANOVA para interagdo grupo X tempo.

*valores considerados significativos (p < 0,05).

DISCUSSAO

No presente estudo, encontramos uma associacdo entre maiores indices de
dessaturacéo delta-9 e concentragdes séricas de VLDL e trigliceridios, além de uma
associacao positiva entre IMC e ID9 elevado apdés 6 meses de acompanhamento

clinico nutricional.
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Em tempos de busca por novas formas de tratamento para doencgas
cardiovasculares (DCV), a estearoil-CoA dessaturase (SCD) vem conquistando
espaco nas bancadas de pesquisa a fim de entendermos melhor sua acéo. Esta
enzima tem sido estudada quanto ao seu gene (LEE et al, 2004; MIYAZAKI et al,
2004; RABKIN, LODHA, 2009; DOBRZYN et al, 2010; DOBRZYN et al, 2012) ou a
sua atividade enzimatica (ATTIE et al, 2002; WARENSJO et al, 2009; KLAWITTER
et al, 2014; HARDING et al, 2015;) estimada pelo indice de dessaturacédo delta-9
(ID9), o qual pode ser calculado pela raz&o entre os acidos graxos oleico e estearico
(18:1n9/18:0) nos tecidos.

O presente estudo foi uma coorte composta por 48 individuos com doencga
aterosclerdtica que fazem acompanhamento ambulatorial para prevengao
secundaria de DCV. Nossos pacientes mostraram altas prevaléncias de fatores de
risco como, hipertensao (79%), diabetes (38%), dislipidemia (65%), excesso de peso
(77%) e o fato de fumarem ou ja terem fumado cigarros (75%) (Tabela 1). Em estudo
domiciliar realizado no Distrito Federal (DF) sobre fatores de risco em adultos, 49%
da amostra estava com excesso de peso, mais de 30% apresentaram valores nao
controlados de pressao arterial e mais de 20% apresentaram hipertrigliceridemia ou
hipercolesterolemia. (YOKOTA et al, 2007). Os valores aumentados de fatores de
risco no nosso estudo, em relagdo ao estudo realizado no DF, s&o esperados devido
a nossa amostra ser composta por individiduos que ja tem DCV instalada. Outro
estudo brasileiro realizado com individuos que ja apresentaram eventos clinicos de
doenca ateroscleroética, apresentou prevaléncias semelhantes ao nosso estudo, com
79% de hipertensos, 35% de diabéticos, 61% de tabagistas e 26% de
hipercolesterolémicos (CABRAL et al, 2012).

O papel da SCD na fungéo cardiaca em humanos ainda nao foi investigado
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diretamente, somente através das razdes entre acidos graxos monoinsaturados e
saturados, dentre elas, o ID9 (18:1n9/18:0) (DOBRYN et al, 2015). No presente
estudo, utilizamos o ID9 como variavel independente para verificar a associagao
entre atividade de SCD (estimada pelo ID9) e variaveis que caracterizam risco para
DCV nesta populagdo. Nossos dados evidenciaram que pacientes com ID9 elevado
apresentam concentragdes séricas elevadas de VLDL e TAG (p=0,003),
corroborando com ATTIE e cols. (2002) e DO e cols. (2011). Nao houve qualquer
associagao entre o ID9 e valores séricos de glicemia, hemoglobina glicada, proteina-
C reativa, colesterol total e LDL (Tabela 2).

Varios autores tem enfatizado que a maior atividade da SCD favorece o
armazenamento de gordura corporal (DOBRZYN et al, 2008; HODSON, FIELDING,
2013), enquanto a auséncia desta enzima resultaria em maior gasto energético e
reducdo da adiposidade corporal (NTAMBI et al, 2002; SAMPATH, NTAMBI, 2014).
Portanto, no nosso estudo, era de se esperar que houvesse uma associacao entre
medidas antropométricas (peso, IMC, CC e CP) e atividade da SCD estimada pela
razao 18:1n9/18:0. Entretanto, apesar que ndo haver diferenga entre os grupos “ID
menor’ e “ID maior’ na analise de dados basais, € importante destacar os valores
aumentados dessas variaveis nesta populagdo, representando acumulo de tecido
adiposo corporal, um dos fatores de risco para o agravo da doencga aterosclerética
(SMITH et al, 2011). De acordo com WHO (1995), o valor considerado adequado
para IMC de adultos é de até 24,9kg/m? e, de acordo com Peldez e colaboradores
(2000), até 26,9kg/m? para idosos.

Na Tabela 3 apresentamos o consumo de nutrientes em média e desvio
padrdo entre os grupos de analise. Na nossa analise, ndo encontramos associagao

entre consumo de carboidratos e ID9, apesar de alguns autores relatarem uma
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associagao positiva entre eles (ATTIE et al, 2002; KLAWITTER et al, 2014;
HARDING et al, 2015). O consumo de gordura saturada e monoinsaturada também
nao se associou ao ID9 neste estudo. Entretanto, sabe-se que a quantidade de
acidos graxos séricos n&o € um reflexo exato do consumo, devido a ocorréncia da
biossintese no organismo (NTAMBI, 1999; COLLINS et al, 2010). O consumo de
sédio, em meédia, de 2478mg foi superior ao maximo de 2000mg recomendados
pelas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (2010). Contudo, devido variagdes de
adicdo de sal nos alimentos, o consumo calculado pelo sistema eletrénico
Nutriquanti® pode ter subestimado ou superestimado a real ingestdo de sodio.
Outros micronutrientes (calcio, ferro e potassio) apresentaram meédias baixas de
consumo. O plano alimentar DASH, considerado eficaz no controle da presséo
arterial, estimula o consumo de laticinios desnatados, frutas e hortalicas como fontes
destes micronutrientes (SACKS et al, 2001).

Ao analisar a variagao de fatores que expressam risco cardiovascular entre o
momento basal e os 6 meses de seguimento, discriminada por grupo de ID9, houve
aumento significativo do colesterol total, do VLDL e dos trigliceridios no grupo “ID
menor”. No grupo “ID maior”’, houve aumento significativo do IMC e na analise de
interacdo grupo X tempo foi confirmado o aumento do IMC no grupo com ID9 maior
(Tabela 4). Nao foram encontrados estudos prospectivos com comparagdes entre
massa corporea e ID9. Contudo, Warensjo e cols. (2009), em estudo transversal,
encontrou uma associagao positiva entre IMC e ID9 de acidos graxos livres do
sangue (p<0,05). Apesar de ndo ter sido realizado no presente estudo, uma analise
de composigao corporal talvez permitisse confirmar ou explicasse a possivel relagao
entre IMC maior no grupo com ID9 maior. Também ndo encontramos correlagcédo

entre a mudanga no IMC aos 6 meses com consumo maior de nutrientes, estimado
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pelo R24h. Entretanto, os dados de consumo apresentam limitagcdes inerentes do
instrumento utilizado e podem nao ser fidedignos do consumo real destes pacientes
(FISBERG; MARCHIONI; COLUCCI, 2009). A associagdo encontrada no presente
estudo deve ser confirmada em estudo futuro.

Nosso estudo apresenta limitacdes que podem ter interferido nos resultados
encontrados. O pequeno tamanho da amostra afetou o poder dos testes estatisticos
aplicados e mascarou possiveis associacbes. Nao interferimos no tratamento
medicamentoso dos pacientes, de modo que pbde ter havido inconstancia no
tratamento e variacdo dos resultados bioquimicos e pressoricos. O instrumento para
avaliacdo do consumo nutricional utilizado foi o R24h, o qual, per se, apresenta
vantagens e limitagdes. Este foi um método rapido, mais pratico que questionarios
de frequéncia alimentar, porém o R24h €& mais sensivel a variagdes diarias de
alimentos consumidos e favorece a autocritica por refletir o dia anterior a consulta
(FISBERG; MARCHIONI; COLUCCI, 2009).

Neste estudo, encontramos que o indice de dessaturacido delta-9, calculado
pela raz&o entre os acidos graxos sanguineos oleico e estearico (18:1n9/18:0), foi
associado com doenga arterial coronariana, altos niveis de VLDL e trigliceridios e
aumento de IMC aos 6 meses. Os resultados deste estudo permitem concluir que o
ID9 esta associado com variaveis que expressam risco cardiovascular e os valores
aumentados de ID9 podem associar-se com aumento de IMC apds 6 meses neste

grupo de pacientes.

Conflito de interesse: os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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7 CONCLUSOES

Foi possivel estimar a atividade da stearoyl-CoA desaturase através do indice
de dessaturagdo delta-9 calculado pela razdo entre os acidos graxos plasmaticos
oleico e estearico.

No momento basal, ndo foram encontradas diferengas significativas entre os
grupos de menor e maior ID9 quanto as variaveis antropométricas e de consumo de
nutrientes. Quanto as variaveis clinicas, o grupo com maior ID9 teve maior
prevaléncia de doenca arterial coronariana e uso de medicagéo anticoagulante. Este
grupo também foi associado a maiores concentragbes seéricas de VLDL e
trigliceridios.

Apos 6 meses de acompanhamento clinico nutricional, houve aumento
significativo de VLDL e trigliceridios no grupo com menor ID9, enquanto que, no
grupo com maior ID9, houve aumento significativo de indice de massa corporal
(IMC). Na analise de interagdo “grupo X tempo”, o grupo com ID9 maior apresentou

aumento significativo no IMC.
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APENDICE | - FORMULARIO PARA REGISTRO DE RECORDATORIO
ALIMENTAR DE 24 HORAS

Recordatério

Pesquisador

QUE DIA DA SEMANA FOI ONTEM? (PESQUISADOR: Vocé é quem deve responder esta questdo, néo solicite a resposta a0 entrevistado)

SEGUNDA TERCJA .QUART[-\ .QU!NTA .SEXTA SABADO DOMINGO

HORARIO

ALIMENTO TQUANTIDADE

preparacao/bebida Medidas caseiras

REFEICAO

COMERCIAL

-
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APENDICE Il - FORMULARIO PARA REGISTRO DE DADOS

DADOS BASAIS

Identificagado OD

n° do centro

OO00

n° do paciente

Iniciais do paciente DD D

pata (OO/COIC0O
1. Antropometria

res 1@ QOO0 A m OOCO
Peso 2(Kg)m'o IMC (Kg/mz)mlo

st OO0
OO00

000
OO0

Circunferéncia da cintura 1 (cm)
Circunferéncia da cintura 2 (cm)

Circunferéncia da cintura média (cm)

1. Aferigdo da presséo arterial

Pressao arterial sistolica (mmHg)

OO
OCO

Pressao arterial diastolica (mhg)

3. Exames bioquimicos

Colesterol total (mg/dl)
LDL colesterol (mg/dl)
HDL colesterol (mg/dl)
Triglicérides (mg/dl)

Glicemia de jejum (mg/dl)
4. Medicagao

Anticoagulantes

A

v

AAS

Clopidogrel
Prasugrel

Ticagrelor

Warfarina

Outro anticoagulante

Especificar

(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(O)sim (ONao
(Osim ()Nao

Anti hipertensivos
Beta-bloqueadores

Diurético tiazidico

Inibidor de ECA

Blog. receptor Angiotensina Il
Blogueador de Renina

Antagonista de canais de calcio

Antilipemiantes e estatina
Hipoglicemiantes
Metformina

Insulina

Qutro hipoglicemiante oral

Especificar:

(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao

(Osim (ONao
(:)Sim ONéo

OSim ONéo
(Osim ONéo

Observacoes:

CRF preenchido por:

Data:
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DADOS BASAIS
identiicagao ( )() DQDD Iniciais do paciente DD )

n° do centro n° do paciente

5. Caracteristicas clinicas

Hipertensao arterial OSim ONéo

Diabetes Mellitus DSim ONéo

Dislipidemia (Osim (O)Nao

Historia familiar de DAC C)Sim ONéo

Fumante O Ex-fumante O Nunca fumou O

Com que idade comecgou a fumar DD
Ndmeros de cigarros/dia (I)
Com que idade parou de fumar m

Frequéncia de exposigao a outras Nunca O 1—2x/semO 3—6x/semD Diario D
pessoas fumando

6. Fator Atividade Fisica

(O) sedentario

(O Atividade leve
(O Atividade média
C) Atividade alta

CRF preenchido por: Data:
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VISITA CLINICA DE 15 DIAS

Identificagdo DD

n° do centro

O0O00

n° do paciente

Iniciais do paciente OD D

pata (JO/OOC0O

Compareceu a visita?

Se nao, qual a razao?

(O Opito

(O ovito Cardiovascular
C) Desisténcia

D Esquecimento

O Internagéo

1. Medicagao

Anticoagulantes

C)Sim DNéo

Data do 6bito /1

Anti hipertensivos
Beta-bloqueadores

Diurético tiazidico

Inibidor de ECA

Blog. receptor Angiotensina Il
Bloqueador de Renina

Antagonista de canais de calcio

Antilipemiantes e estatina
Hipoglicemiantes
Metformina

Insulina

(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (Nao
(Osim (ONao
(Osim (O)Nao
(Osim (ONao

OSim ONéo

C)Sim ONéo
OSim ONéo

Sim Nao i 3

AAS O ! O Outro hipoglicemiante oral OSIm DNao
Clopidogrel DS|m (ONéo Especificar:

Prasugrel (Osim (ONao

Ticagrelor OSim DNEO

Warfarina (Osim (ONao

Outro anticoagulante OSim ONEO

Especificar )

p Observacdes:

- - I

Observacoes:

CRF preenchido por:

Data:
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VISITA CLINICA DE 6 MESES
identificagao (_)() OO0O0 Iniciais do paciente ( )(")(1)

n° do centro n° do paciente

DATA CD/(]D/CD ' Hipoglicemiantes
Metformina OSim DNéo
Insulina C)Sim ONéo

Compareceu a visita? OSim ONao

Se nao, qual a razao?

Outro hipoglicemiante oral Sim Nao
() obito , (O) Esquecimento Osmi)
O Obito Cardiovascular D Internagao Especificar:
(O Desisténcia 2. Eventos clinicos
Datado 6bito ___/___/____
1. Medicagéo Parada cardiaca (_)Sim ONéo Ordem(")

pata (/OO0
Anticoagulantes

AAS OSim DNéo Infarto do C)Sim ONéo Ordemo
miocardio
Clopidogrel OSim ONﬁo Data m/CD/(I)

P | Sim (N3
rasugre O i D =9 AVC DSim ONéo Ordemo
Ticagrelor (Osim ONéO Data CD/CDIQ:)

Warfarina Sim Nao
QsmO Amputagéo (Osim (ONao Ordem(")

Out ti lant Sim Nao
utro anticoaguiante O C) Bk (:X:)/CX:)/CD

Especificar
Anti hipertensivos Angina OSim ONéo Ordemo
para (/OO0
Beta-bloqueadores (Osim ONéo
Diurético tiazidico (Osim (ONao ::\::is::él:;:zagﬁo (Osim (O)Nao Ordem(D)
Inibidor de ECA (sim (ONao vt (JO/COOICO
Blog. receptor Angiotensina Il OSim C)Néo
Bloqueador de Renina (Osim (ONao
Antagonista de canais de calcio (Osim (ONao
Antilipemiantes e estatina DSim C)Néo
A
CRF preenchido por: Data:
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VISITA CLINICA 6 MESES

Identificacao DD

n° do centro n° do paciente

OO00

Iniciais do paciente D D D

3. Antropometria

reso 1 (OO wetkoms (OO0
reso 20 OO0

Peso

mediotke) (X (O

COO00O
COO0
Circunferéncia da cintura média (cm) m,o

Circunferéncia da cintura 1 (cm)

Circunferéncia da cintura 2 (cm)

4. Afericdo da presséo arterial

Pressao arterial sistélica (mmHg)

OO0
OCO

Presséao arterial diastélica (mhg)

5. Exames bioquimicos

Colesterol total (mg/dl)
LDL colesterol (mg/dl)
HDL colesterol (mg/dl)
Triglicérides (mg/dl)

Glicemia de jejum (mg/dl)

6. Caracteristicas clinicas

Parou de fumar?

(Osim DNéo

OO

Numeros de cigarros/dia

Frequéncia de exposicdo a outras pessoas fumando

Mantida O Reduzidao

Observagdes:

CRF preenchido por:

Data:
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ANEXO | - RECOMENDAGOES NUTRICIONAIS

V Diretriz de Dislipidemia do Departamento de Aterosclerose da Sociedade

Brasileira de Cardiologia (2013)

TABELA 1 - Recomendacdes dietéticas para a reducao da hipercolesterolemia

Preferir

Consumir com moderagao

Ocasionalmente em pouca quantidade

Pao refinado, arroz e massas,

Cereais Graos integrais - . Pées doces, bolos, tortas, croissants
biscoitos, cereais agucarados
. . . Vegetais preparados na
Vegetais Vegetais crus e cozidos g prep
manteiga ou creme
Legumes Todos, incluindo soja e proteina de soja
Frutas Frescas ou congeladas Frutas secas, geleia, compotas, sorvetes

Doces e adogantes

Adogantes néo caléricos

Mel, chocolates, doces

Bolos e sorvetes

Carnes e peixes

Peixe magro e oleoso, frango sem a pele

Cortes de carne bovina magra,
carne de porco, frutos do mar

Salsichas, salames, toucinho,
costelas, visceras

Alimentos lacteos e ovos

Leite e iogurte desnatados, clara de ovos

Leite semidesnatado, queijos
brancos e derivados magros

Queijos amarelos e cremosos, gema
de ovo, leite e iogurte integrais

Molhos para temperar e cozinhar

Vinagre, ketchup, mostarda,
molhos sem gordura

Oleos vegetais, margarinas leves,
molhos de salada, maionese

Manteiga, margarinas sélidas, gorduras
de porco e trans, éleo de coco

Nozes e sementes

Todas

Coco

Preparo dos alimentos

Grelhados, cozidos e no vapor

Assados e refogados

Fritos
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| Diretriz Brasileira de Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (2005)

QUADRO 1 - Composicédo do plano alimentar recomendado para a sindrome

metabdlica

Calorias e Macronutrientes Ingestao recomendada

Calorias Totais para reduzir o peso em 5% a 10% e prevenir recuperagao.

CARBOIDRATOS 50% - 60% das calorias totais

O total de porgdes diarias desse grupo de alimentos varia de acordo com o VCT do plano alimentar prescrito. Considerando que uma porcéo de carboidratos
corresponde a uma fatia de pao de forma, ou meio pao francés, ou uma escumadeira rasa de arroz ou de macarrao, ou uma batata média, ou meia concha de
feijao, por exemplo, mulheres com IMC > 27 kg/m?e sedentérias poderao receber apenas seis porgdes/dia, enquanto homens ativos com peso normal poderao ingerir
até 11 porcoes/dia.

FIBRAS 20 g - 30 g/dia
Selecionar alimentos integrais ou minimamente processados com baixo indice glicémico.

GORDURA TOTAL 25% - 35% das calorias totais
Devem ser evitados alimentos gordurosos em geral como carnes gordas, embutidos, laticinios integrais, frituras, gordura de coco, molhos, cremes e doces ricos em
gordura e alimentos refogados e temperados com excesso de 6leo ou gordura.

ACIDOS GRAXOS SATURADOS (AGS) < 10% das calorias totais
Incluem os acidos graxos saturados (C8-C16) e os acidos graxos trans. Recomendar até 7% se LDL-colesterol for > 100mg/dL.

ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS (AGPI) até 10% das calorias totais
Incluem os acidos graxos 6mega-3 os quais sdo encontrados em peixes como salméo, sardinha, cavala e arenque.

ACIDOS GRAXOS MONOINSATURADOS (AGMI) até 20% das calorias totais
0 azeite de oliva possui 77% de AGMI e seu consumo é predominante na dieta Mediterranea.

COLESTEROL < 300 mg/dia
Alguns individuos com LDL-colesterol >100 mg/dL podem se beneficiar com uma ingestéo diaria de colesterol de 200mg/dia®%s (A, 1A).

PROTEINA 0,8 g a 1,0 g/kg peso atual/dia ou 15%

Corresponde a duas porcoes pequenas de carne magra/dia, que podem ser substituidas pelas leguminosas (soja, grao de bico, feijoes, lentilha, etc) e duas a trés
porcdes diarias de leite desnatado ou queijo magro. O consumo de peixes deve ser incentivado por sua riqueza em écidos graxos n-3. Os ovos também podem ser
utilizados como substitutos da carne, respeitando-se o limite de duas gemas/semana, em funcéo do teor colesterol. Excessos proteicos devem ser evitados.
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IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao (2010)

QUADRO 2 - Como recomendar uma dieta ao estilo DASH

Escolher alimentos que possuam pouca gordura saturada, colesterol e gordura total. Por exemplo, carne magra, aves e peixes, utilizando-os em pequena quantidade.

Comer muitas frutas e hortalicas, aproximadamente de oito a dez porgdes por dia (uma porgao é igual a uma concha média).

Incluir duas ou trés porcdes de laticinios desnatados ou semidesnatados por dia.

Preferir os alimentos integrais, como pdo, cereais e massas integrais ou de trigo integral.

Comer oleaginosas (castanhas), sementes e gréos, de quatro a cinco porgdes por semana (uma porgéo € igual a 1/3 de xicara ou 40 gramas de castanhas, duas
colheres de sopa ou 14 gramas de sementes, ou 1/2 xicara de feijoes ou ervilhas cozidas e secas).

Reduzir a adi¢éo de gorduras. Utilizar margarina light e 6leos vegetais insaturados (como azeite, soja, milho, canola).

Evitar a adi¢do de sal aos alimentos. Evitar também molhos e caldos prontos, além de produtos industrializados.

Diminuir ou evitar a 0 consumo de doces e bebidas com agucar.

TABELA 2 - Algumas modificagbes de estilo de vida e redugdo aproximada da
pressao arterial sistolica

Modificagdo Recomendagéo Redugao aproximada na PAS
Controle de peso Manter o peso corporal na faixa normal 5 a 20 mmHg para cada
P (indice de massa corporal entre 18,5 a 24,9 kg/m?) 10 kg de peso reduzido
Consumir dieta rica em frutas e vegetais e alimentos com baixa densidade
Padréo alimentar calérica e baixo teor de gorduras saturadas e totais. 8a 14 mmHg
Adotar dieta DASH

Reduzir a ingestao de sddio para ndo mais que 2 g
Redugéo do consumo de sal (5 g de sal/dia) = no maximo 3 colheres de café rasas 2a8mmHg
de sal =3 g + 2 g de sal dos proprios alimentos
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ANEXO Il - TERMO DE APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Saude
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 193/12

Titulo do Projeto: “Efeito do Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor na redugdo
de eventos e fatores de risco na prevengdo secundaria para doenga cardiovascular: um
ensaio clinico”.

Pesquisadora Responsavel: Meg Schwarcz Hoffmann

Data de Entrada: 28/10/12

Com base na Resolugdo 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética em
pesquisa com seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, apds analise dos aspectos
éticos e do contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 193/12 com o
titulo: “Efeito do Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor na reducdo de eventos e
fatores de risco na prevengdo secundaria para doenga cardiovascular: um ensaio
clinico”, analisado na 1* Reunido Ordindria, realizada no dia 29 janeiro de 2013.

A pesquisadora responsavel fica, desde ja, notificada da obrigatoriedade da
apresentacdo de um relatorio semestral e relatorio final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item

VII.13 da Resolugao 196/96).

Brasilia, 19 de fevereiro de 2013.

Prof.
Coordenador d

onsores
‘CEP-FS/UnB

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Ciéncias da Salude
Universidade de Brasilia - Campus Universitario Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-900
Telefone: (61)-3107-1947  Email: cepfs@unb.br
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO DIETA CARDIOPROTETORA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INTRODUGAO

Dados recentes da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) demonstram que as doengas do coragdo representam
a principal causa de morte no Brasil e no Mundo. Estudos demonstram que a alimentagdo adequada pode
diminuir o risco para a maioria dos casos de doenga do coragdo como por exemplo: Infarto e derrame.

O Brasil € um pais tropical, muito rico em alimentos considerados saudaveis, como frutas, verduras, legumes e
gréos. Elaborar uma dieta cardioprotetora que valorize os alimentos brasileiros e respeite as diferengas culturais
entre as regides do Brasil pode ser fundamental para diminuir estas doengas.

E por isso que estamos propondo uma pesquisa para avaliar o efeito de uma dieta, elaborada com nossos
alimentos tipicos que possa ter efeito comprovado na redugéo de doengas cardiacas e também do colesterol, as
gorduras no sangue, glicemia, o agucar do sangue, a pressao alta e a obesidade.

Por ndo termos ainda essa resposta € que o(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar dessa pesquisa

sobre a dieta.

COMO E O ESTUDO?
O estudo tem duracéo de 12 meses. No inicio do estudo, o(a) senhor(a) passara por um sorteio, no qual podera
entrar em um dos dois grupos do estudo.
*  Se for sorteado para o grupo A, o(a) senhor(a) sera atendido por um nutricionista.
o Serao 4 encontros pessoalmente onde sera medido seu peso, a circunferéncia da sua cintura,
e também seréo feitas perguntas sobre o que o(a) senhor(a) comeu no dia anterior a consulta.
o Depois de fazer todas as perguntas, o nutricionista fara a orientacdo da dieta segundo o
Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor.
o Além dessas visitas pessoalmente, o senhor também recebera ligagbes de pesquisadores do
centro coordenador, mensalmente para acompanhar sua saude (por exemplo, se o(a)
senhor(a) mudou a medicagéo) e esclarecer duvidas da dieta.
o Os exames de sangue serdo solicitados apenas 3 vezes durante o estudo. Uma vez no inicio
(1° més), outra no meio (6° més) e outra no final (12° més).
e Se for sorteado para o grupo B, o(a) senhor(a) sera atendido por um nutricionista ou profissional da
saude devidamente treinado.
o Serao 3 encontros pessoalmente, onde sera medido seu peso, a circunferéncia da sua cintura,
e também seréo feitas perguntas sobre o que o(a) senhor(a) comeu no dia anterior a consulta.
o Depois de fazer todas as perguntas, o nutricionista ou profissional da saude fara orientacdo da
sua alimentagéo.
o Além dessas visitas pessoalmente, o senhor também recebera ligagbes de pesquisadores do
centro coordenador, no 3° e no 9° més, para acompanhamento da sua saude (por exemplo, se

o(a) senhor(a) mudou a medicagéo) e para esclarecer duvidas da alimentagéo.
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o Os exames de sangue serdo solicitados apenas 3 vezes durante o estudo. Uma vez no inicio

(1° més), outra no meio (6° més) e outra no final (12° més).

OUTRAS INFORMAGOES

O (a) senhor (a) ndo tera nenhum custo por participar da pesquisa.

Também ndo sofrera nenhum risco em participar, ja que as orientagdes sobre consumo de alimento ja s&o
praticadas de forma segura ha muito tempo no Brasil e no mundo.

Como beneficios, o senhor podera ter seu colesterol, gordura e agucar no sangue, peso e pressao do sangue
reduzidos.

Sua participagéo é totalmente voluntaria e o (a) senhor (a) pode desistir e retirar seu consentimento em qualquer
momento durante o decorrer da pesquisa, sem que isso prejudique sua assisténcia pela equipe de saude.

Seus dados sdo secretos e sigilosos de acordo com as normas brasileiras. Os resultados desta pesquisa
poderao ser publicados em revistas cientificas, mas a sua identidade sera preservada.

A qualquer momento o(a) senhor(a) podera esclarecer duvidas através dos seguintes contatos:

Investigador responsavel: Meg Schwarcz Hoffmann — Fone 91655451 ou 34485362
Investigador: Atala Safira Silva Ribeiro — 8114-7495 ou 3546-7495

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Saude da Universidade de Brasilia: Fone 31071947

COMO PARTICIPAR?
A participagdo neste estudo é inteiramente voluntaria. Para isso o(a) senhor(a) deve assinar esse Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Declaro que li o termo de consentimento livre e esclarecido para esse estudo e aceito participar voluntariamente
desse estudo.
Ainda, declaro que recebi todos os esclarecimentos necessarios para compreender o estudo e tive tempo

suficiente para decidir minha participagéo no estudo.

Nome do Paciente:

(ou representante legal)

Assinatura do Paciente: Data:

(ou representante legal)

Investigador:

Assinatura: Data:
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