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Resumo

A dieta Mediterranea (DM) tem sido amplamente estudada do ponto de vista
epidemiologico porém, o efeito pleno especifico da DM, bem como 0os mecanismos
pelos quais esse padrao dietético contribui para redugcédo do risco cardiovascular
em prevencdo secundaria, sdo desconhecidos. Isso ocorre, em parte, devido a
dificuldade de aderéncia observada em ensaios clinicos de intervencao dietética,
especialmente estudos comparativos com dietas hipolipemiantes, por exemplo, a
dieta TLC, Therapeutic Lifestyle Changes Diet (TLCD) do National Cholesterol
Education Program-ATPIIl. Assim, realizamos um estudo clinico, controlado, ndo
randomizado, comparando o perfil de risco cardiovascular de dieta Mediterranea
(DM) versus dieta TLC (DTLC) em 40 pacientes com doenca arterial coronariana,
homogeneamente selecionados (45-65 anos de idade, homens, que tiveram ao
menos um evento coronariano nos 2 ultimos anos) e intensamente medicados.
Uma questéo paralela foi entender os efeitos de ambas as dietas nos processos
de inflamacao, disfuncdo endotelial e do estresse oxidativo, fatores-chave na
aterogénese e particularmente importantes na prevencdo secundéaria. Os habitos
culturais e dietéticos foram relevantes para alocacédo dos pacientes nos grupos de
dieta Mediterranea (n = 21; dieta rica em graos integrais, vegetais, frutas,
oleaginosas 10 g/dia, azeite de oliva extra-virgem 30 g/dia e vinho tinto 250 ml/dia)
ou dieta TLC (n = 19; suplementada com fitosterbis 2g/dia através de creme
vegetal 20 g/dia). Escores de aderéncia validados na literatura e especificos as
dietas mostraram resultado > 90% no indice de aderéncia aos dois padrdes
dietéticos. Alguns efeitos foram comuns a dieta Mediterranea e a dieta TLC. Com
ambas, houve reducéo significativa de peso, indice de massa corporal (kg/m?),
variaveis de composicao corporal e pressao arterial. Além disso, ambas as dietas
promoveram redugdo dos niveis plasméaticos de ADMA e da relagdo L-
arginina/ADMA. A reatividade da artéria braquial dependente do endotélio
permaneceu inalterada em ambos os grupos; no entanto, pacientes sob DM e sob
DTLC melhoraram a velocidade de fluxo no momento basal (pré-hiperemia
vascular). Outros efeitos foram especificos a cada padréo dietético. Com a DM,

foram observados diminuicdo na contagem total de leucécitos versus DTLC (p =
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0.025) e aumento nos niveis de HDL-colesterol em 3 mg/dL (p = 0.053) versus
DTLC, que mantiveram niveis de HDL-C inalterados. O didmetro basal da artéria
braquial aumentou com a DM, mas ndo com a DTLC. Com a DTLC, houve
reducdo estatisticamente significante versus DM nas variaveis lipidicas colesterol
total, LDL-colesterol (p < 0.05) e LDL oxidada (p = 0.009), embora a razdo LDL
oxidada/LDL total ndo tenha se alterado. Niveis séricos/plasmaticos de
apolipoproteina A-1, lipoproteina(a), glicose, mieloperoxidase, sICAM, sVCAM, e
as razbes glutationa reduzida/oxidada em plasma e eritrocitos ndo se alteraram
em ambos os grupos. Em conjunto, estes dados indicam um perfil de efeitos da
DM e DTLC compativeis com redugdo do risco cardiovascular, mesmo em
pacientes intensamente medicados, em prevencdo secundaria. Embora estes
efeitos tenham sido equivalentes entre DM e DTLC, eles parecem ser mediados
tanto por alguns mecanismos comuns, como alguns mecanismos especificos de

cada dieta.

Descritores: 1.Dieta Mediterranea 2.Doenca da artéria coronariana
3.Aterosclerose 4.Prevencdo secundaria 5.Colesterol LDL 6.Endotélio vascular
7.Dieta
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Summary

The Mediterranean Diet (MD) has been widely studied with respect to
epidemiology, but mechanisms whereby the Mediterranean Diet (MD) is
cardioprotective are unclear. This is partly because of the difficulties of adherence
in clinical trials of dietary intervention, particularly trials comparing it to traditional
lipid-restraining diets, e.g., Therapeutic Lifestyle Changes Diet (TLCD) from
National Cholesterol Education Program ATPIII. We performed a controlled, non-
randomized clinical trial comparing the cardiovascular risk profile of the
Mediterranean Diet (MD) versus the TLC Diet (TLCD) in 40 selected, highly-
homogeneous, and intensively medicated patients with coronary heart disease (45-
65 years, males, at least one coronary event over prior 2 years). In addition, we
sought to investigate both diet’s effects on inflammation, endothelial dysfunction
and oxidative stress, all key factors in atherogenesis and particularly important in
secondary prevention. Dietary/cultural habits were the basis to allocate patients for
3 months to either MD (n = 21; rich in whole grains, vegetables, fruits, nuts
10g/day, extra-virgin olive oil 30g/day, red wine 250ml/day) or TLCD (n = 19; plus
phytosterols 2g/day). Specific scores showed that both diets had >90% adherence.
Some effects were common to both diets. Patients in both groups showed a
significant reduction in weight, body mass index, body composition and blood
pressure. Also, both groups presented a reduction in plasma levels of ADMA and
L-arginine/ADMA ratio. Endothelial-dependent brachial artery reactivity remained
unaltered in both groups. However, patients under MD and TLCD improved flow
velocity at baseline (prior to hyperemia). Nevertheless, other effects were specific
to each diet. With MD, there was significant decrease in leukocyte count vs. TLCD
(p = 0.03) and average increase in HDL-cholesterol by 3 mg/dL (p = 0.053) versus
TLCD. The brachial arterial’s basal diameter increased with MD but not with TLCD.
However, with TLCD there was a statistically significant reduction of lipid variables:
total cholesterol, LDL-cholesterol (p < 0.05) and oxidized LDL (p = 0.009) vs. MD
even though the ratio of oxidized / total LDL remained unaltered. Plasma and
serum levels of apolipoprotein A-1, lipoprotein(a), glucose, myeloperoxidase,

sICAM, sVCAM, and glutathione reduced/oxidized ratio in plasma and erithrocytes
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also remained unaltered in both groups. Together, these results demonstrate a
pattern of effects of MD and TLCD compatible with cardiovascular risk reduction, in
secondary prevention, even in intensely medicated patients. Although these effects
were equivalent between MD and TLCD, they seem to be mediated by some

common mechanisms, as well as by each diet’s specific mechanisms.

Descriptors: 1.Diet, mediterranean 2.Coronary artery disease 3.Atherosclerosis
4.Secondary prevention 5.Cholesterol, LDL 6.Endothelium, vascular 7.Diet
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A. Introducéao

A.l. Aterogénese: Inflamacéo, Disfuncdo Endotelial e Desequilibrio Redox

A aterosclerose é a mais importante dentre as doencas cardiovasculares
(Lusis 2000; Libby 2002), com grande repercussado na morbimortalidade e elevado
impacto sécio-econdmico, tanto em escala mundial como em nosso pais. No
Brasil, no periodo de 1979 a 1996, as doencas circulatérias, isquémicas do
coracao e cerebrovasculares foram as principais causas de morte em homens e
mulheres com mais de 30 anos de idade (Mansur et al. 2001).

Aterosclerose é uma doenca cronica progressiva e sistémica, caracterizada
por uma resposta inflamatéria e fibroproliferativa da parede arterial, causada por
agressoes a superficie arterial. O papel da inflamacdo no processo aterosclerético
tem ficado cada vez mais evidente, tanto no estagio inicial da doenca quanto na
fase progressiva e de complicacdes (Lusis 2000; Libby et al. 2002). O processo
inflamatdrio, por sua vez, esta intimamente relacionado a disfungcéo do endotélio
vascular, uma vez que 0 mais provavel evento primario da aterosclerose é uma
disfuncéo da célula endotelial, que permite a adeséo e infiltracdo de mondcitos no
espaco subendotelial. Esta disfuncdo endotelial, por sua vez, esta estreitamente
associada a um desequilibrio redox. Desta forma, pode-se dizer que o conceito
moderno de aterogénese envolve uma triade interconectada de processo

inflamatorio, disfuncéo endotelial e desequilibrio redox.

A.1.1. Marcadores de inflamacéao

Marcadores biolégicos que revelam inflamacdo tém sido avaliados como
possiveis ferramentas a serem usadas na predicdo de risco coronariano,
entretanto poucos ainda sao utilizados na pratica clinica (Danesh et al. 1998). Por
outro lado, ha varios marcadores biolégicos que provém importante percepcao
sobre a fisiopatologia da aterosclerose e portanto, podem ser excelentes
ferramentas na pesquisa (Libby 2002). Além do mais, € possivel que alguns

marcadores bioldgicos venham a ser comprovados como Uteis na demonstracao
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da eficacia terapéutica ou na predicdo de grupos de pacientes especificos
provaveis de se beneficiarem de determinadas intervencdes (Ridker et al. 2004).
Assim, o conhecimento do processo inflamatoério e dos respectivos marcadores na
aterosclerose podem trazer informac¢des importantes ndo sO ao tratamento como
também a prevencao da doenca aterosclerotica (Libby 2002).

Os marcadores gerais mais importantes do processo inflamatério incluem a
proteina C-reativa (PCR), amildide sérica A (SAA) e outros reactantes de fase
aguda. Ha também marcadores mais especificos do processo inflamatorio
vascular como as citocinas pro-inflamatorias séricas - interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) - mieloperoxidase,
moléculas de adesdo como selectinas e molécula de adesdo intercelular-1
(Pearson et al. 2003). As sindromes coronarianas agudas sdo acompanhadas de
valores aumentados de marcadores como PCR, amiléide sérica, IL-6, que
correlacionam-se de maneira direta com prognostico adverso ligado a maior lesao
isquémica e/ou instabilidade da placa de ateroma (Libby et al. 2002). Individuos
aparentemente saudaveis também podem exibir valores aumentados de certos
marcadores inflamatodrios, porém esse aumento pode representar valor preditivo
para eventos cardiovasculares futuros. Estudos epidemiolégicos prospectivos
indicaram risco cardiovascular aumentado associado a niveis basais elevados de
citocinas como IL-6 e TNF-oo e moléculas de adesdo celular como ICAM-1
soluveis, selectina P e selectina E e ainda, reactantes de fase aguda como PCR,
fibrinogénio e amiléide sérica A (Libby et al. 2002). Destes, o valor da PCR foi o
melhor caracterizado e, mesmo dentro de uma faixa normal, tem capacidade
preditiva para o desenvolvimento de sindromes coronarianas agudas (Liuzzo et al.
1994).

A.1.2. indices de disfuncédo endotelial

A investigagdo da funcao endotelial em humanos e seu potencial papel
como fator de risco independente para doencas cardiovasculares tem sido alvo de
intensos estudos. Dadas as multiplas funcdes do endotélio vascular, estudos de

sua funcdo necessariamente devem focalizar aspectos especificos e algo
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incompletos. Existe evidéncia sugestiva, embora seja necessario comprovacdo em
estudos de mais ampla escala, de que estes indices de funcdo endotelial sdo
marcadores independentes de doenca vascular (Cai et al. 2000).

O principal modo de avaliacdo da funcdo endotelial € o estudo de sua
funcdo vasodilatadora dependente do Oxido nitrico (NO®). Protocolos com
diferentes graus de invasividade foram descritos, nos quais se avalia a capacidade
de dilatacdo de um vaso de condutancia (por exemplo, artéria braquial ou
coronaria) em resposta a infusdo de agonistas vasodilatadores dependentes do
endotélio, tais como acetilcolina ou serotonina (Deanfield et al. 2007). Versbes
nao-invasivas destes testes foram descritas no homem e tém sido cada vez mais
utilizadas, inclusive em nossa Instituicdo. Estas técnicas se baseiam na medida
ultrassonogréafica do diametro da artéria braquial em resposta a vasodilatacdo
mediada pelo aumento de fluxo (portanto, dependente do NO* liberado pelo “shear
stress”) provocado, pela hiperemia reativa secundaria a liberagao subita de uma
breve oclusédo total proximal da artéria braquial (Marques et al. 2007).

Em resumo, podemos afirmar que a avaliacdo da funcdo endotelial, por
métodos nao invasivos, propicia uma maneira de se analisar um mecanismo
importante da fisiopatologia da aterosclerose bem como um marcador da evolucao

da doenca.

A.1.3. Estresse oxidativo e aterosclerose

Estresse oxidativo pode ser definido como a producédo excessiva, nao-
compensada ou descompartimentalizada de espécies reativas derivadas de
oxigénio (ERO) (Laurindo et al. 2002). O estresse oxidativo pode ser prevenido ou
reparado por intervengdes que bloqueiam vias metabdlicas de geracdo de ERO ou
que simulam ou multiplicam os efeitos de mecanismos antioxidantes de defesa
fisiologicos (Laurindo 2003). No vaso, a via final comum do desequilibrio redox
vascular é a reducéo da bioatividade do 6xido nitrico (NO®), devido a sua rapida
reacdo com um excesso de radical superoxido (Cai et al. 2000). Pode-se assim
dizer que a disfuncdo endotelial € essencialmente uma disfuncdo do equilibrio

redox vascular. O estresse oxidativo pode contribuir para a génese da
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aterosclerose em dois contextos: a) Teoria oxidativa da aterogénese; b)
Desequilibrio da sinalizacéo redox de processos celulares.

A.1.3.1. Teoria oxidativa da aterogénese

A teoria oxidativa da aterogénese originou-se de estudos que mostraram a
importancia de modificacbes quimicas nas lipoproteinas para sua captagdo por
macrofagos e formacdo das células espumosas, evento inicial da placa
aterosclerotica (Brown et al. 1981). Estudos ulteriores sugeriram que a oxidacao é
uma modificagdo potencialmente relevante para o papel aterogénico da LDL
corroborando a teoria oxidativa da aterogénese (Stocker et al. 2004).

Diversos graus de oxidacdo da LDL podem existir, variando desde
peroxidacdo de alvos fosfolipidicos especificos na superficie da particula (a
chamada “LDL minimamente oxidada”) até extensa oxidagdo dos lipides internos e
das proteinas da particula. Como consequéncia da propagacdo destes processos,
ocorre um acumulo de subprodutos téxicos, tais como os aldeidos malondialdeido,
4-hidroxinonenal e outros (Stocker et al. 2004). Acidos graxos poliinsaturados, isto
€, aqueles com maior nimero de duplas ligac6es, como por exemplo, o acido
linolénico, sdo mais suscetiveis a oxidacdo do que 0os monoinsaturados (como por
exemplo, o acido oléico) (Schwab et al. 1998).

Alguns dos principais efeitos da LDL oxidada sdo: a) Retencédo no espaco
subendotelial; b) Recrutamento e quimiotaxia de mondécitos/macréfagos; c) Ativacao
de mondcitos/macréfagos e células musculares lisas, a qual induz a captacao
intracelular da LDL através dos receptores “scavenger”, formando as “células
espumosas”; d) Toxicidade para células endoteliais; e e) Estimulo a produgao
excessiva de radicais superoxido por células endoteliais (Stocker et al. 2004).

Diversos estudos experimentais e clinicos avaliaram o efeito de
antioxidantes na aterosclerose. Apos angioplastia, acido ascorbico (vitamina C),
alfa-tocoferol (vitamina E) e probucol mostraram-se eficientes na reducdo do
tamanho da neointima ou remodelamento vascular constrictivo em modelos
experimentais (Leite et al. 2004), enquanto estudos clinicos mostraram efeito

consistente do antioxidante probucol, mas ndo de compostos multivitaminicos . Na
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aterosclerose, inUmeros estudos experimentais tém documentado reversao, por
estratégias antioxidantes, da disfuncdo endotelial, extensdo da placa, producdo
aumentada de radical superéxido, infiltracdo de macrofagos e ativagéo celular . No
homem, antioxidantes consistentemente ampliam os efeitos benéficos de
hipolipemiantes na melhora da disfuncdo endotelial vasomotora e de marcadores
de inflamacdo. Entretanto, varios estudos clinicos com prevencdo da doenca
arterial coronariana tém promovido resultados inconsistentes ou nhegativos
(Steinhubl 2008).

A.1.3.2. Desequilibrio da sinalizagdo redox

Sinalizacdo redox € a transducédo de sinais de processos celulares nas
quais o0s elementos integrativos sdo reacfes de transferéncia de elétrons
envolvendo radicais livres ou espécies relacionadas, metais ativos em sistemas
redox (ex: ferro, cobre, etc.) ou equivalentes redutores. Um exemplo de
equivalente redutor é o atomo de hidrogénio (que tem um proton e um elétron)
doado por substratos redutores como o NADPH, glutationa reduzida (GSH) ou
proteinas com grupos tiol (RSH) (Laurindo 2003). Em condi¢cdes normais, niveis
controlados, regulados ou compartimentalizados (em um microambiente celular
especifico) de ERO exercem funcdo de segundos mensageiros de processos
celulares vitais para as constantes adaptacdes fisioldgicas celulares. Entretanto, a
producdo excessiva, ndo-compensada ou descompartimentalizada de ERO leva a
toxicidade. Os mecanismos pelos quais espécies quimicas extremamente simples
podem exercer efeitos celulares especificos e sofisticados ndo sdo completamente
compreendidos e podem depender da complexidade quimica dos alvos
controlados por grupos tiol, bem como de sua distribuicdo por subcompartimentos
celulares e interacdo entre proteinas (Forman et al. 2004).

Na aterosclerose, ocorrem varios eventos biologicos celulares como
proliferagdo, migracdo, diferenciagdo e apoptose. Estes eventos podem ser
mediados por alteragcdes da sinalizagdo redox. Deste modo, processos redox
podem interferir na aterosclerose ndo apenas no contexto da teoria oxidativa da

aterogénese, mas, talvez de forma ainda mais importante, como segundos
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mensageiros das alteracbes celulares desta doenca. Neste sentido, pode-se
argumentar que o efeito tedrico de antioxidantes exdgenos faz grande sentido no
caso da teoria oxidativa da aterogénese devido a acessibilidade e ao carater
quimico relativamente simples da oxidacdo da particula de LDL. Ao contrario, a
intervencao antioxidante dos eventos de sinalizagdo redox € bem mais complexa e
lida com compartimentos subcelulares pouco acessiveis e com fendmenos bem
mais auto-regulados. Neste contexto, o desenho ideal de uma terapéutica que
restaure o equilibrio redox estd longe de ser atingido. Existe, portanto, amplo
espaco para o teste de intervencdes dietéticas inovadoras, ja que tais
intervencdes tendem a mostrar eficacia em estudos epidemiolégicos de

prevencao.

A.1.3.3. Marcadores do estresse oxidativo

A busca por marcadores do estresse oxidativo em humanos permanece um
alvo de ativa investigacao. A propria multiplicidade de diferentes indices indica que
nenhum deles é perfeitamente adequado sob todos os aspectos, como
sumarizado em revisGes recentes (Tarpey et al. 2001; Griendling et al. 2003;
Griendling et al. 2003; Ridker et al. 2004). Dentre varios marcadores propostos, 0s
niveis plasmaticos de glutationa, bem como a raz&o glutationa reduzida/oxidada
(GSH/GSSG) podem fornecer dados indicadores de disfuncdo endotelial. Recente
trabalho mostrou que a razdo da glutationa reduzida varia com a idade de uma
maneira compativel com o inicio da doenca vascular (Jones et al. 2000). A
glutationa é um tripeptideo contendo uma cisteina redox-ativa e compreende 90%
do tiol ndo-proteico intracelular, compartimento no qual chega a atingir
concentracbes milimolares. No plasma, as concentragcdes sdo geralmente em
torno de micromolar. Ao contrario do compartimento intracelular
predominantemente redutor, no qual a razdo GSH/GSSG é 20-100, no plasma
esta razao é cerca de 2-3. (Jones et al. 2000).

Diversos indices de avaliacdo do estado redox analisam subprodutos da
lipoperoxidagdo n&o enzimatica. Tais testes incluem a medida de substancias

reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), dienos conjugados, aldeidos toxicos
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como 4 hidroxinonenal e malonildialdeido (MDA). Este ultimo pode ser analisado
por varios meétodos, incluindo HPLC. Estudos da capacidade antioxidante do
plasma tém sido propostos em inumeros trabalhos, porém em nossa experiéncia
estdo associados a uma significante variabilidade.

Recentemente, demonstrou-se correlagdo entre niveis plasmaticos de
mieloperoxidase (Brennan et al. 2003) e niveis eritrocitarios de glutationa
peroxidase (Blankenberg et al. 2003), duas enzimas ligadas ao equilibrio redox,
com eventos coronarianos.

Podemos afirmar, portanto, que desequilibrios da sinalizacdo redox
desempenham crucial papel na fisiopatologia da aterosclerose e marcadores
dessa disfuncdo podem ser importantes para avaliacdo clinica dos pacientes com

a doenca.
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A.2. Aterosclerose e Dieta

A progressdo da aterosclerose pode ser cessada ou significativamente
reduzida, inclusive com regressdo de algumas lesGes (Paoletti et al. 2004;
Hansson 2005). Reducdo dos eventos cardiacos tem sido demonstrada com
terapia intensiva através de medicamentos que reduzem os lipideos sanguineos
tanto em pacientes que ja sofreram um evento cardiaco, como naqueles sem
eventos cardiacos prévios (Karalis 2009). Além da terapia medicamentosa,
mudancas no estilo de vida também tém sido enfatizadas como importantes no
tratamento e prevencdo de eventos coronarianos, especialmente uma dieta
adequada, controle de peso (perda de peso), cessacdo do habito de fumar e
exercicio fisico, através da reducdo dos fatores de risco da doenca arterial
coronariana (Lichtenstein et al. 2006).

Recente estudo populacional, com 18.809 pacientes poOs-sindrome
coronariana aguda, mostrou que a aderéncia a estilos de vida saudaveis como
dieta, exercicio e cessacdo do habito de fumar estdo associados a reducdo do
risco de recorréncia de eventos cardiovasculares. Pacientes que aderiram a dieta
e ao exercicio fisico tiveram reducdo de 50% no risco de desenvolver evento
cardiovascular em 6 meses, comparado com pacientes nao-aderentes (Chow et al.
2010).

A relacédo entre fatores dietéticos e doenca arterial coronariana tem sido um
dos principais focos da pesquisa clinica por aproximadamente meio século. Dentre
os fatores dietéticos, a gordura e o colesterol tém tido um papel de destague na
influéncia do risco de doengas cardiovasculares através de efeitos nos lipides
sanguineos, trombose, pressdo sanguinea, funcdo arterial (endotelial),
arritmogénese e inflamacéao (WHO 2003). Existem evidéncias de que, mais do que
a quantidade total de gordura, especificamente o grau de saturacdo dos acidos
graxos dietéticos tenha maior influéncia no risco cardiovascular do que a gordura
total da dieta (Ascherio 2002; WHO 2003). O Estudo dos Sete Paises foi o
primeiro entre importantes investigacdes epidemioldgicas a colocar a hipdtese

sobre o papel da dieta na aterosclerose, em especial os lipideos (Keys et al.
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1986). Os resultados desse estudo mostraram que o0s acidos graxos saturados
tém um papel importante no aumento do colesterol sérico (Shaper 1996). Dentre
0s acidos graxos que compdem a gordura total dietética, os saturados,
especialmente aqueles com 12 a 16 carbonos e 0s acidos graxos trans sdo os que
tém maior efeito na elevacdo dos niveis de LDL colesterol. Os acidos graxos
saturados miristico e palmitico sdo os que tém maior efeito no aumento do LDL-C
em relacdo aos demais saturados e suas fontes principais sdo a gordura do leite
integral e derivados, além das carnes (WHO 2003).

Quanto aos &cidos graxos trans, varios estudos de coorte tém mostrado
que sua ingestdo aumenta o risco de doencas coronarianas e tém sido
considerados até mais aterogénicos do que os saturados, pois além de elevar a
fracdo LDL-C, diminuem o HDL-C, conforme alguns estudos metabdlicos (WHO
2003). Os acidos graxos trans sao encontrados principalmente em margarinas,
produtos industrializados como bolachas, biscoitos, sorvetes, petiscos, produtos
de padaria e ainda frituras ou alimentos similares preparados em restaurantes.

A American Heart Association (AHA), através de suas diretrizes dietéticas
periddicas, tem focado na reducdo do consumo de gordura saturada, trans e
colesterol e aumento da ingestao de fibras dietéticas para promocédo de héabitos
alimentares saudaveis. Todas as suas orientacdes tém incentivado o consumo de
dietas ricas em frutas, vegetais, graos integrais, leite e derivados com baixo ou
nenhum teor de gordura, peixes, leguminosas, frango e carnes magras.

Estudos epidemiologicos e populacionais tém relatado que alguns
micronutrientes como as vitaminas antioxidantes E, C e beta-caroteno podem ser
benéficos na reducédo do risco de doencas cardiovasculares. Esses achados tém
sido apoiados por estudos demonstrando o papel do estresse oxidativo no
desenvolvimento da placa aterosclerética e que tal evento oxidativo possa, talvez,
ser inibido por antioxidantes. Assim, desde 1999, a AHA tem recomendado o
consumo de uma dieta balanceada com énfase em frutas, vegetais e graos
integrais ricos em antioxidantes e atualmente, também de nozes. Porém, o uso de

suplementos vitaminicos antioxidantes para reducdo do risco de doencas
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cardiovasculares é desaconselhado, uma vez que ndo ha dados cientificos

suficientes que justifiguem essa indicacao (Bjelakovic et al. 2008).

A.2.1. A Dieta TLC

E um modelo dietético que visa a reducéo dos lipides séricos. A dieta TLC
(Therapeutic Lifestyle Changes) faz parte de um conjunto de recomendacdes
denominado Therapeutic Lifestyle Changes proposto pelo US National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel IlI (NCEP-ATPIII 2001). Esse
programa é destinado a individuos de alto risco ou que j& apresentam a DAC e
portanto, a dieta TLC veio substituir a dieta fase Il (step Il diet) do antigo US
NCEP-ATP 1l (1993). A dieta TLC tem como caracteristicas principais orientacao
de ingestdo de acidos graxos saturados abaixo de 7% do valor calérico total e do
colesterol dietético abaixo de 200mg/ dia. O parametro maximo de ingestdo de
lipideos totais foi ampliado em 5% em relacdo ao NCEP-ATP Il de 30% (1993),
recomendando-se atualmente consumir entre 25 e 35% das calorias totais (VCT)
na forma de lipideos. Desse total, orienta-se priorizar os 4cidos graxos insaturados
e diminuir os acidos graxos saturados e trans (NCEP-ATPIII 2001). O objetivo
desse novo padrdo maximo de gordura total de 35% do VCT é tentar manter a
porcentagem de carboidratos da dieta abaixo de 60%, o que pode ser Gtil na
diminuicdo dos niveis de triglicérides e no aumento dos niveis de HDL-colesterol
(NCEP-ATPIII 2001; Ernst et al. 2002). Resultados de uma meta-analise (Mensink
et al. 1992) mostraram que, conforme diminui-se o teor de gordura total de uma
dieta, diminui-se também os valores séricos de colesterol total e da fracdo LDL-C
dos individuos porém, essa manobra dietética resulta em elevacdo dos niveis de
triglicérides e diminui¢cdo dos niveis de HDL-C sanguineos. Esses efeitos adversos
tornam-se mais pronunciados conforme a quantidade de gordura dietética é
reduzida (Sacks et al. 2002).

Além da modulacdo dietética através dos lipideos, a dieta TLC preconiza
ingestdo de fibras sollveis e fitosteréis como potencializadores na diminui¢do da

fracdo LDL-C. Paralelamente as caracteristicas nutricionais dessa dieta, orienta-se



33

0 seguimento das orientacdes dietéticas gerais americanas de 2000 (USDA et al.
2000).

O US NCEP-ATP-III coloca a aderéncia as orientacdes dietéticas e de estilo
de vida como cruciais para a obtencédo dos resultados esperados na diminuicao
dos riscos de doenca cardiovascular (Nancy et al. 2002). Estudos sobre a
aderéncia da dieta NCEP, principalmente com relacdo a dieta TLC sdo ainda
escassos. O “Women's Health Initiative Observational Study” aponta algumas
possiveis razdes para a baixa aderéncia as recomendacdes do NCEP, entre elas
a incapacidade dos individuos em entender a dieta e a resisténcia em modificar o

padrao dietético usual (Hsia et al. 2002).

A.2.2. A Dieta Tipo Mediterranea

A Organizagcdo Mundial de Saude, nas “Recomendacdes para Prevengao
de Doengas Cardiovasculares” (WHO 2003), coloca que o consumo de frutas,
vegetais, peixes e Oleos de peixes (acido eicosapentaendico e
docosahexaendico), alimentos ricos em acido linoléico e em potassio, e a ingestao
moderada de alcool tém evidéncias de associagdo com diminuicdo do risco
cardiovascular. Além disso, considera os &cidos graxos saturados palmitico e
miristico, os acidos graxos trans, ingestao excessiva de alcool e de sédio como
fatores que aumentam o risco dessas doencas. Fatores dietéticos como o acido
oléico, fibras sollveis, cereais integrais, nozes cruas, folatos, esteréis e estandis
vegetais tém sido considerados como fatores com provaveis evidéncias de
diminuicao do risco cardiovascular (FAO/WHO 2003).

Muitos dos fatores dietéticos citados acima pela Organizacdo Mundial de
Saude (FAO/WHO 2003) como favoraveis ou provavelmente favoraveis na
diminuicdo do risco cardiovascular estdo presentes no padrdo dietético
denominado mediterraneo ou dieta Mediterranea. Esse conceito de dieta originou-
se no Estudo dos Sete Paises iniciado por Ancel Keys na década de 1950 (Keys
et al. 1966), quando este se mostrou impressionado com as baixas taxas de
doenca coronariana na regidao Mediterranea comparadas a de outros paises. Keys

e seus colaboradores identificaram entdo alguns fatores de risco coronarianos
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inclusive dietéticos em aproximadamente 13000 homens de meia-idade em 7
paises, distribuidos entre 16 coortes (Keys et al. 1986). Os resultados desse
Estudo dos Sete Paises mostraram forte evidéncia epidemioldgica dos efeitos da
gordura e de varios acidos graxos nas concentracdes séricas de colesterol e no
risco de doencas coronarianas e, desde entdo o papel da dieta no risco
coronariano tem sido cada vez mais comprovado. Porém, a primeira evidéncia
clinica apoiando os beneficios da dieta do Mediterraneo veio em 1999, com o
Estudo da Dieta do Coracao de Lyon (de Lorgeril et al. 1999), onde verificou-se
apos 46 meses de pesquisa que os individuos que consumiram uma dieta “tipo-
Mediterranea” tiveram redugdo de 50 a 70% na incidéncia de eventos
coronarianos e de mortalidade total (Nestle 1995; Robertson et al. 2001; Hu 2003).

A dieta do Mediterraneo tradicional refere-se a um padréo dietético tipico de
paises que cercam a regiao Mediterranea e portanto, tem algumas pequenas
variacdes dentro desse padrédo. Ela tem como caracteristicas principais a alta
proporcao de frutas frescas (sendo, em geral, a base das sobremesas), vegetais,
paes, cereais, batatas, nozes, leguminosas, sementes, 0 azeite de oliva (rico em
acido graxo monoinsaturado) como principal fonte de gordura e moderada
proporcdo de alimentos como peixes, aves e 0s lacteos e derivados. As carnes
vermelhas, alimentos ricos em acido graxo saturado, compdem a dieta apenas
algumas vezes ao més e 0S 0vos estdo presentes numa quantidade de 3-4
unidades por semana. Essa dieta caracteriza-se também pelo consumo de vinho
diario, junto as refeicdes, em baixas a moderadas quantidades. Os valores
nutricionais atribuidos "a dieta do mediterraneo tradicional sdo gordura saturada,
entre 7 e 8% do valor calérico total (VCT) da dieta e a ingestdo de gordura total
entre 30 e 38% do VCT, dependendo da regido avaliada (Dietary fat consensus
statements 2002). Varios componentes dietéticos da dieta do mediterraneo
tradicional fazem parte das orientagcbes para prevencdo de doencas
cardiovasculares da OMS (FAO/WHO 2003) como o consumo de frutas, vegetais,
peixes, alimentos ricos em &cido linoléico e em potassio e ingestdo moderada de

alcool. Cada um desses componentes dietéticos tem sido extensivamente
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estudado com relacdo ao risco cardiovascular (Katan et al. 1995; Tavani et al.
1995), inclusive a ingestdo moderada de alcool (Rimm et al. 1995).

Tem-se mostrado que o consumo moderado de alcool aumenta as
concentracbes de HDL-C e que o vinho se destaca entre as bebidas alcodlicas,
mostrando menor taxa de mortalidade cardiovascular do que o consumo
equivalente de cerveja ou bebidas destiladas (Ferrieres 2004). Alguns resultados
de estudos in vitro mostraram uma inibicdo da oxidagdo do LDL-C pelos
flavonoides derivados do vinho tinto e resultados de estudos clinicos em homens,
mostraram a reducdo da susceptibilidade do plasma humano e da peroxidacao
lipidica ao LDL nos individuos que consumiram vinho tinto junto as refeicdes
(Ferrieres 2004). Os flavonoides, conforme algumas evidéncias, podem influenciar
muitos fatores que participam na formacédo e evolucdo das placas ateroscleroticas.
Dados epidemioldgicos e experimentais apontam nessa direcdo, porém o0s
mecanismos envolvidos em tais efeitos protetores somente tém sido explorados
recentemente. Tem-se proposto que os flavondides do vinho tinto podem diminuir
a producdo de endotelina-1, bloguear a expressdo do fator de transcricdo pro-
inflamatério NF-kB e aumentar a secrecdo de NO® pelas células endoteliais. Em
suma, os mecanismos envolvidos nos efeitos do vinho tinto na aterosclerose estao
relacionados principalmente aos flavonéides e incluem a protecdo das células
endoteliais, antioxidacéo, inibicdo da ativacéo plaquetaria, mecanismos celulares e
aumento do HDL (DalLuz et al. 2004).

Com relacdo ao consumo de alcool, resultados clinicos em humanos tém
mostrado uma curva em forma de J, indicando que o efeito protetor das bebidas
esta relacionado somente a ingestdo de alcool em leve a moderada quantidade,
por exemplo, 1-2 doses / dia (30g de alcool, dia). Os individuos que se abstém de
alcool parecem nao ter beneficios com esse comportamento e aqueles gque
consomem 60g / dia de &lcool ou mais, tém aumento na mortalidade bem como
consequéncias inaceitaveis associadas com o alcoolismo como acidentes, varios
tipos de cancer gastrointestinal ou problemas sociais.

Segundo revisdo de Serra-Majem, € crescente 0 numero de publicacdes

envolvendo o padrdo dietético mediterraneo desde 1994 (Serra-Majem et al.
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2006). Em especial, destacam-se estudos associando a dieta Mediterranea a
diminuicdo na mortalidade e niamero de eventos cardiovasculares. Destaque-se,
por exemplo, o estudo Hale (Knoops et al. 2004), que documentou redugdo em
cerca de 50% da mortalidade global por todas as causas em idosos
acompanhados por um periodo de 10 anos que tinham elevados escores de
aderéncia a dieta tipo Mediterranea, somado a outras modificagbes do estilo de
vida. Outros exemplos classicos sao os Estudos de Lyon, Gissi Prevenzione e
Indo-Mediterranean Diet que destacam o papel da dieta Mediterranea na reducao
do numero de desfechos clinicos -cardiovasculares atraves de ensaios
randomizados, controlados e com grande numero amostral (Parikh et al. 2005). No
entanto, apesar de crescente, a producdo de ensaios clinicos ainda € escassa
(Serra-Majem et al. 2006), principalmente estudos de intervencdo com aplicacao
do padrdo mediterraneo integral. Consequentemente, sdo também escassos
estudos clinicos que investiguem os mecanismos pelos quais a dieta Mediterranea
exerce seus efeitos cardioprotetores, especialmente estudos dietéticos
comparando o padrdo mediterraneo a um padrdo dietético hipolipemiante
tradicional, como a dieta TLC, antiga stepll diet das Diretrizes Americanas de
Colesterol (NCEP/ATP 2001).

Em resumo, a dieta do mediterraneo tém sido amplamente estudada do
ponto de vista epidemiolégico mas o efeito da mesma nos processos de
inflamacédo, disfuncdo endotelial e do estresse oxidativo, em pacientes de
prevencdo secundaria, sob medicacdo e apOs evento coronariano, ainda esta

incompletamente elucidado.



37

Objetivos



38

B. Objetivos

O objetivo amplo deste estudo é a investigacdo de efeitos plenos e de
mecanismos ateroprotetores potenciais de uma estratégia otimizada de dieta tipo

Mediterranea na prevencao secundaria da doenca arterial coronariana.

Os objetivos especificos séo:

1. Avaliar o efeito de uma intervencdo por 3 meses com dieta Mediterranea
em marcadores de risco cardiovascular, na funcdo endotelial, indicadores
de processos inflamatérios e equilibrio redox. O estudo compreende um
desenho ndo randomizado, com foco na aderéncia otimizada a dieta, em
populacao selecionada de pacientes intensamente medicados, apos evento

coronariano recente.

2. Comparar os efeitos da dieta Mediterranea a um grupo controle sob dieta
tradicional TLC (“Therapeutic Lifestyle Changes”, do National Cholesterol
Education Program — ATPIII / NIH), orientado sob as mesmas estratégias

de intervencéo utilizadas para o grupo experimental.
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C. Casuistica e Métodos

C.1. Pacientes estudados

Integraram a casuistica deste estudo 40 pacientes do sexo masculino, com
historia prévia de insuficiéncia coronariana, provenientes dos consultorios
particulares e conveniados do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP). Todos
0S pacientes selecionados apresentaram, nos 4 a 24 meses anteriores a
participacdo no estudo, algum evento isquémico coronariano: infarto agudo do
miocardio ou angina instavel, tendo sido tratados com revascularizacao cirdrgica

do miocérdio ndo complicada, ou angioplastia com colocacao ou ndo de stents.

C.2. Selecéo e critérios de elegibilidade

Os pacientes foram selecionados de modo continuo, no periodo de Janeiro
de 2006 a Julho de 2008. A opcdo por selecionar pacientes provenientes dos
consultérios foi resultante de um estudo piloto, realizado em 2005, onde
verificamos que, comparados aos pacientes do Ambulatério Geral do InCor, 0s
pacientes dos consultorios apresentavam maior probabilidade de aquisicdo dos
alimentos fundamentais das dietas Mediterranea e TLC e portanto, maior
probabilidade de aderéncia aos modelos dietéticos de nosso estudo. Além disso,
devido a estratégia de fornecimento de alguns alimentos caracteristicos de ambas
as dietas estudadas, consideramos eticamente questionavel o fato potencial de
suspender esses alimentos fornecidos ao final dos 3 meses de intervencéo, em
especial para os pacientes sem possibilidades econbémicas de manterem a
aquisicao.

Efetuamos a triagem dos pacientes através da verificagdo diaria de
prontuarios temporariamente arquivados para as consultas médicas do dia
seguinte. Apoés verificacdo de todos os prontuarios, eram selecionados e
analisados os que preenchiam critérios de inclusao/exclusdo do estudo. Na pré-
consulta médica, o paciente selecionado era entrevistado e submetido a um breve

questionario sobre habitos alimentares que pudessem influenciar negativamente
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na aderéncia as dietas de intervencao, tais como: aversdo ao consumo de cremes
vegetais tipo margarina, histérico de alergia alimentar, uso de 6leos vegetais,
aversoes e preferéncias alimentares e consumo de bebida alcodlica (Anexo A).
Em seguida, apdés consentimento do médico responsavel pelo paciente, este era
convidado para o estudo, agendado para a avaliagéo inicial e orientado quanto
aos procedimentos da investigacdo. Em particular, historias prévias de tabagismo

e alcoolismo eram re-analisadas em conjunto com o meédico.

C.2.1. Critérios de Incluséo
Foram incluidos no estudo os pacientes que preenchiam os seguintes
critérios:
e idade entre 45 - 65 anos;
e indice de massa corporal entre 18.5 — 30.0 kg/m?;
¢ nao-fumantes ou ex-fumantes por, no minimo, 1 ano;
e glicemia de jejum < 110 mg/dL;
e praticantes ou ndo de exercicio fisico moderado,
e pacientes nos quais ndo se antecipou a necessidade de alteragcdes no tipo e
dosagem de medicamentos hipolipemiantes durante o estudo, de acordo com o
médico responsavel.

Cabe ressaltar que foram aceitos pacientes que estavam em uso de
estatina em doses suficientes para manter os lipides séricos nos limites
estabelecidos pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia, uma vez
gue o uso clinico das estatinas é hoje praticamente estabelecido como rotina
(Sposito et al. 2007).

C.2.2. Critérios de Excluséao
Foram excluidos os pacientes que apresentavam ao menos um dos
seguintes critérios:
e diagndstico de evento coronariano agudo recente (< 4 meses da entrada no

estudo) ou complicacdes pos-operatorias;
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¢ niveis de triglicérides > 310 mg/dL,;

e niveis de LDL-C > 190 mg/dL;

¢ historico de diabetes, doencas cronicas: renais (creatinina > 2.0 mg/dL),
hepaticas (enzimas hepaticas 1.5 vezes o valor méaximo), neoplasicas ou
inflamatorias;

¢ historico de alergia alimentar que pudesse interferir na intervencéo dietética;

¢ ingestao habitual de alcool acima de niveis moderados (consumo diario = 250
ml de vinho, 350 ml de cerveja ou 40 ml de bebida destilada) (NCEP/ATP
2001);

e impossibilidade de comparecimento aos agendamentos do estudo por
quaisquer motivos;

e restricbes alimentares severas por crencgas religiosas, tabus ou modismos
alimentares que pudessem interferir no estudo;

¢ diagndstico de insuficiéncia cardiaca de repercusséo clinica;

e quaisquer intercorréncias que provocassem necessidade de alteracdes do tipo
ou dosagem da medicacao durante qualquer fase do estudo.

O acompanhamento adequado dos critérios de elegibilidade foi realizado
por meio de orientacdo ao paciente para comunicacdo de eventuais alteracdes
de medicacdo e/ou intercorréncias clinicas, assim como acompanhamento
continuado dos pacientes em suas respectivas consultas clinicas de rotina
durante a permanéncia no protocolo, incluindo contato com o médico e

reavaliacGes do prontuario.

C.3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Os pacientes somente formalizaram sua adesdo ao estudo apos explicacao
detalhada dos procedimentos e objetivos do mesmo e, mediante leitura e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, aprovado pelo Comité
de Etica da Instituicdo sob nimero SDC 2615/05/035 (Anexos B e C).



C.4. Desenho do Estudo

Este foi um estudo clinico prospectivo, controlado, ndo randomizado.

Fluxograma 1: Desenho experimental do estudo
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C.5. Etapas de desenvolvimento do estudo:
O estudo compreendeu 4 etapas: seletiva, avaliacao inicial, intervencao
dietética (3 meses) e avaliacao final, que estdo descritas detalhadamente a seguir:
C.5.1. Fase seletiva
C.5.2. Avaliagao inicial
C.5.2.1. Avaliacao laboratorial
C.5.2.2. Avaliacdo da funcéo endotelial
C.5.2.3. Avaliacéo nutricional
C.5.2.3.1. Avaliacdo antropométrica e composicao corporal
C.5.2.3.2. Avaliagao do consumo alimentar
C.5.2.3.2.1. Anamnese nutricional
C.5.2.3.2.2. Recordatorio de 24 horas
C.5.2.3.2.3. Questionario de frequéncia alimentar
C.5.2.3.2.4. Registro alimentar
C.5.3. Intervencdao dietética
C.5.3.1 Caracteristicas nutricionais da Dieta Mediterranea (DM) e Dieta
TLC (DTLC)
C.5.3.1.1. Dieta Mediterranea
C.5.3.1.2. Dieta TLC
C.5.3.1.3 Resumo das caracteristicas nutricionais da DM e
DTLC adotadas em nosso estudo
C.5.3.2 Acompanhamento dietético

C.5.3.3 Fornecimento de alimentos especificos a DM e a DTLC

C.5.4 Avaliacéo final
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C.5.1. Fase Seletiva
A fase seletiva, conforme descrita anteriormente, compreendeu o0s
processos de triagem, selecdo, convite e agendamento dos pacientes para a

avaliacao inicial.

C.5.2. Avaliagéao Inicial

A avaliacdo inicial compreendeu, primeiramente, a leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo paciente e pesquisador (Anexo
B). Em seguida, foram efetuados: exame de reatividade vascular, coleta de
sangue e avaliacao nutricional. Até esta etapa, o paciente ndo tinha conhecimento
sobre qual grupo de intervencado participaria, nem sobre os tipos e componentes
das dietas deste estudo. A informacdo sobre o grupo dietético escolhido foi
fornecida somente no dia da primeira orientagédo nutricional. O conhecimento dos
procedimentos e composi¢cdo dietética do grupo distinto daquele no qual o

paciente participava foram mantidos em sigilo até o final do protocolo.

C.5.2.1. Avaliagao Laboratorial

A coleta de sangue venoso periférico foi realizada apds 12 horas de jejum,
em 2 momentos do estudo: na avaliacao inicial e na avaliacédo final, apés os 3
meses de intervencédo dietética. As variaveis analisadas e procedimentos técnicos

pertinentes estdo descritos no item C.6. pagina 56.

C.5.2.2. Avaliacéo da Funcao Endotelial
A avaliacdo da funcéo endotelial foi realizada por teste nao-invasivo da
reatividade vascular no Laboratério de Aterosclerose do InCor e encontra-se

descrita no item C.7. pagina 60.
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C.5.2.3. Avaliagao Nutricional

C.5.2.3.1. Avaliacdo Antropométrica e Composicéao Corporal

Foram realizadas medidas antropométricas de peso e estatura e o calculo
do indice de massa corporal (Gibson 1990). O IMC (também denominado indice
de Quetelet) é bem estabelecido na literatura e expressa a relacédo entre peso (kg)
e estatura por metro quadrado (kg/m2), correlacionando-se fortemente a
quantidade de gordura corporal, bem como ao risco cardiovascular (Han et al.
2006). Selecionamos o0s pacientes que tinham indice de massa corporal
classificados como normal ou sobrepeso, de acordo com critérios estabelecidos na
literatura e descritos na tabela 1 (FAO/WHO 2003).

Tabela 1: Classificacdo do peso em relacdo a estatura segundo o IMC

Classificacéo IMC (kg/m?)
Abaixo do peso <185
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidade (classe I) 30.0-34.9
Obesidade (classe II) 35.0-39.9
Obesidade extrema (classe 1) =40

Fonte: (FAO/WHO 2003)

Os dados de peso e estatura foram mensurados através de balanca digital
comercializada por Welmy (capacidade maxima de 200 kg e precisdo de 0.1 kg) e
estadidmetro (precisdo 0.5 cm), de uso restrito a pesquisa clinica e aferidos
regularmente. A coleta dos dados antropométricos foi efetuada com o paciente
vestindo roupa leve, porém, sem camisa/blusa e sapatos. Além de peso e
estatura, coletamos dados da circunferéncia abdominal e quadril. A circunferéncia
abdominal (em cm) é uma ferramenta clinica importante e de baixo custo/beneficio
destinada a avaliar a gordura abdominal, havendo associacdo direta entre risco de

doenca cardiovascular e gordura abdominal. A técnica utilizada para afericdo da
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circunferéncia abdominal em nossos pacientes consistiu de detec¢cdo do ponto
médio entre o Ultimo arco costal e a crista iliaca e, posterior afericdo neste ponto
meédio, com fita especifica, de fibra de vidro, flexivel, sem elasticidade (Gibson
1990). A circunferéncia do quadril (em cm) foi coletada através de afericdo da
maior circunferéncia da regido do quadril, também com mesma fita descrita acima.
Estes dados nos permitiram o calculo do indice abdémen/quadril (IAQ), utilizado
em estudos epidemioldgicos e associado ao risco aumentado de doenca arterial
coronariana, diabetes e hipertensao (Lean et al. 1995).

Para auxiliar na determinacdo da composicdo corporal dos pacientes,
coletamos dados de espessura de 5 dobras cutéaneas localizadas nas regides
abdominal, supra-iliaca, triceps, biceps e subescapular (Han et al. 2006). Estas
medidas foram obtidas por meio de 3 leituras ndo consecutivas da espessura de
cada dobra cutanea (Gibson 1990), utilizando-se compasso para afericdo de
dobras cutdneas Lange®. Para analise destas, utilizamos a somatoria das
medianas de cada dobra cutdnea e comparamos os dados pré e pés-intervencao
dietética (Costa 2001).

C.5.2.3.2. Avaliagdo do Consumo Alimentar

C.5.2.3.2.1. Anamnese Nutricional

A anamnese nutricional (Anexo D) foi utilizada com a finalidade de avaliar a
qualidade da dieta do paciente e de seu estilo de vida. Este método consiste de
informacBes sobre o numero, horéario e local das refei¢cdes; apetite; preferéncias e
restricbes alimentares; uso de adocantes dietéticos; alimentos industrializados,
diet/light e suplementos nutricionais e, frequéncia no consumo de determinados
alimentos. Aléem da coleta dos dados alimentares, esse tipo de entrevista também
nos permite gerar informagdes acerca da rotina de vida, uso de medicamentos,
pratica de exercicios fisicos que nos auxiliam na melhor compreensao da rotina de
vida do paciente e posterior orientagao nutricional (Gibson 1990). Com o objetivo

de conhecer e estimar a ingestéo atual de alimentos dos pacientes em valores
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absolutos de energia e nutrientes, utilizamos os seguintes métodos de consumo

alimentar:

C.5.2.3.2.2. Recordatério de 24 horas

Este método foi aplicado em todos os pacientes no dia da avaliacdo inicial e
nas consultas de seguimento, com o objetivo de melhorar a precisdo das
informacdes dietéticas coletadas. O método de 24 horas consiste em definir e
quantificar todas as bebidas e alimentos consumidos nas 24 horas prévias a data
da entrevista (Gibson 1990).

C.5.2.3.2.3. Questionéario de Frequéncia Alimentar

O questionario de freqiéncia alimentar (Anexo E), foi utilizado para agregar
informagdes sobre o padréo alimentar usual do paciente no momento basal. Este
método, adaptado ao nosso estudo, consistiu de extensa lista de alimentos
agrupados de acordo com caracteristicas nutricionais especificas e associados a

frequéncia de consumo (Gibson 1990).

C.5.2.3.2.4. Registro Alimentar

O registro alimentar foi outro método utilizado para obter informacdes
quantitativas acerca da ingestdo alimentar e agregar dados sobre o habito
alimentar recente do paciente (Anexo F). Este método compreende a anotacéo,
em impresso especifico, de todos os alimentos consumidos ao longo dos dias
estipulados, inclusive aqueles consumidos fora da residéncia. No presente estudo,
foram solicitados aos pacientes os registros alimentares de 4 dias alternados,
sendo 2 dias de semana, preferencialmente ndo consecutivos, e 2 dias relativos a
um final de semana completo (sabado e domingo), em datas previamente
especificadas. A solicitacdo e orientacdo sobre o preenchimento adequado dos
registros alimentares foram efetuadas no dia da avaliacao inicial, verbalmente e
por escrito (Anexo G). Os pacientes foram também orientados a enviarem o0s

registros via e-mail ou correio, antes da orientacdo dietética. Os calculos e
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andlises dos registros alimentares e do recordatério de 24 horas da avaliagédo
inicial foram realizados com o auxilio do software de nutricdo Food Processor®
version 10.5.0 (ESHA® Research, USA). Para a adequada utilizagcdo deste
software numa populacdo brasileira, acrescentamos 495 alimentos da 22 edicéo
da Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO) (NEPA-UNICAMP.
2006) a base de dados do software Food Processor®, com o objetivo de garantir a
andlise dos nutrientes provenientes de alimentos nacionais e regionais tipicos do

habito alimentar brasileiro.

C.5.3. Intervencéo Dietética

A intervencdo dietética iniciou-se, em média, 1 semana apés a avaliacdo
inicial. Neste periodo, foram avaliados os exames bioquimicos iniciais e registros
alimentares, estes de maneira qualitativa e quantitativa, e com base nestes dados,
histdria clinica/nutricional e nos resultados do questionario aplicado na triagem, os
pacientes foram alocados ao grupo de Dieta Mediterranea ou de Dieta TLC. O
passo seguinte a alocacdo foi o calculo da dieta especifica e individualizada que o
paciente receberia juntamente com a elaboracdo de um material didatico dietético
fornecido, que compreendia: 1) orientacdes gerais sobre a dieta Mediterranea ou
dieta TLC, 2) modelo de dieta de acordo com as caracteristicas individuais do
paciente, 3) lista de substitutos dos alimentos, 4) receitas especificas conforme o
grupo mediterraneo ou TLC, 5) ajustes dietéticos individuais a rotina diaria do
paciente, dentro do grupo estipulado, como estratégia para otimizacdo da
aderéncia. Apds analise nutricional detalhada e a elaboracdo do material didatico,
era agendada a consulta para orientacdo do paciente e ao menos 1 membro da
familia, em 90% dos casos, a companheira do paciente.

A orientacao dietética iniciava-se com a explicacdo da analise quantitativa e
gualitativa dos registros alimentares que tinham sido preenchidos pelos pacientes.
Em seguida, ap0s apontamento dos pontos positivos e negativos da alimentacéo
atual do paciente, propunhamos modificacbes alimentares pertinentes dentro do
grupo dietético especifico. A orientacdo dietética finalizava sempre com um

exemplo tipico da dieta proposta, onde utilizdvamos réplicas de alimentos em
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silicone, com por¢des e tamanhos semelhantes aos reais, comercializados por
NASCO® International Inc, (Wisconsin, USA). Cabe ressaltar que todos os
pacientes foram orientados com foco principal no estilo de vida, ou seja, horarios e
locais de alimentacéo, pratica ou ndo de exercicios fisicos e rotina de trabalho e
lazer. Estas estratégias foram mantidas durante todo o periodo de intervencéo e
igualmente realizadas em ambos os grupos dietéticos estudados, com a finalidade

de atingir o melhor indice possivel de aderéncia aos modelos mediterraneo e TLC.

C.5.3.1. Caracteristicas Nutricionais da Dieta Mediterrdnea e Dieta TLC
C.5.3.1.1. Dieta Mediterranea

N&o ha um modelo Unico de dieta do mediterraneo. Pelo menos 16 paises
cercam o Mar Mediterraneo e as dietas variam ndo s6 entre esses paises, mas
também entre as regides de um mesmo pais. Diferencas na cultura, origem étnica,
religidio, economia e agricultura acabam contribuindo para que ocorram diferentes
dietas. Porém, o padrdo dietético mediterraneo compartilha das seguintes
caracteristicas (Chrysohoou et al. 2004):

e Consumo diario de cereais e produtos ndo-refinados como, por exemplo, paes
integrais, massas, arroz integral e similares

e Vegetais: 2 a 3 porcdes/dia

e Frutas: 4 a 6 por¢cdes/dia

e Azeite de oliva como fonte principal de gordura

e Consumo semanal de peixes, batatas, azeitonas, leguminosas, oleaginosas e
aves: 4 a 6 por¢cOes/semana

e Leite e derivados lacteos com baixo teor de gordura: 1 a 2 porcdes/dia

e Ovos: 1 a 3 porgbes/semana

e Doces: 1 a 3 por¢cdes/semana

e Carne vermelha (boi, carneiro e porco) e derivados: 4 a 5 por¢cdes/més

¢ Vinho: consumo diario em quantidade moderada
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De acordo com estudo de Willett (Willett 1994), que serviu como base para
muitos estudos posteriores na literatura, a dieta de individuos de meia-idade na

Grécia, na década de 1960, tinha as seguintes caracteristicas:

Tabela 2: Caracteristicas da dieta mediterranea na Grécia em 1960, em individuos
de meia-idade

Dieta na Grécia (década 1960) Valores Nutricionais
Gordura total 37% VCT
Gordura saturada 8% VCT
Vegetais 191 g/dia
Frutas 463 g/dia
Leguminosas 30 g/dia
Péaes e cereais 453 g/dia
Carnes 35 g/dia
Peixes 39 g/dia
Alcool 23 g/dia
VCT = Valor Calérico Total Fonte: (Willett 1994)

Estas caracteristicas serviram como base para o calculo da dieta
Mediterranea em nosso estudo. Outro estudo importante, como o Estudo da Dieta
do Coracdo de Lyon, também foi considerado na composicdo final da dieta
Mediterranea de nosso projeto (de Lorgeril et al. 1999). Neste ultimo estudo,
especificamente, as caracteristicas da dieta Mediterranea adotadas foram as
seguintes:

e Maior consumo de paes

e Maior consumo de vegetais verdes e raizes

e Maior consumo de peixes, menor consumo de carnes vermelhas (substituidos
por aves)

e Consumo diario de frutas

e Manteiga e cremes vegetais: no Estudo de Lyon, utilizou-se creme vegetal

(“margarina”) com composigao nutricional semelhante a do azeite de oliva
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e Oleo de canola e azeite de oliva: recomendados para saladas e preparo dos
alimentos
e Consumo moderado de alcool, especialmente vinho
As caracteristicas dietéticas descritas acima, com excecdo do creme
vegetal, foram consideradas no célculo de todas as dietas individuais dos
pacientes sob dieta MediterrAnea em nosso estudo. O 6leo vegetal orientado para
preparo das refei¢cdes foi 0 6leo de canola, no entanto, para o célculo de refei¢cdes

realizadas fora da residéncia, considerou-se o 6leo de soja.

C.5.3.1.2. Dieta TLC
A dieta TLC preconizada pelas Diretrizes de Colesterol do NCEP-ATPIII
tem como meta principal reducdo da fracdo LDL-C e portanto, orienta
fundamentalmente:
e Reducao do consumo de alimentos ricos em gordura saturada
e Reducao do consumo de alimentos ricos em colesterol
e Aumento do consumo de alimentos ricos em fibras soltveis
e Aumento do consumo de alimentos ricos em estanol/esterol
Neste contexto, a dieta TLC apresenta as seguintes caracteristicas

nutricionais basicas:
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Tabela 3: Caracteristicas nutricionais da dieta TLC

Caracteristicas da dieta TLC Valores

Gordura total 25 - 35% VCT
Gordura saturada <7%VCT

Gordura poliinsaturada Até 10% VCT
Gordura monoinsaturada Até 20% VCT
Carboidrato 50 - 60% VCT
Proteina Aproximadamente 15% VCT
Colesterol <200 mg / dia

Fibra 20-30g/dia

Valor Caldrico necessario para a
Calorias manutencao de peso saudavel e
prevencao de ganho de peso extra
VCT = Valor Calérico Total Fonte: (NCEP/ATP 2001)

Todas as caracteristicas nutricionais da dieta TLC descritas acima foram
consideradas para o calculo individual da dieta dos pacientes sob DTLC, incluindo-
se o incentivo ao consumo de estanol/esterol (2 g/dia) e de fibras soltveis (10 — 25
g/dia), estratégias preconizadas pela NCEP-ATPIII para potencializar a reducéo de
LDL-C. A dieta TLC é recomendada, inclusive, para pacientes com niveis de LDL-
C abaixo do limite ideal e doenca arterial coronariana estabelecida (NCEP-ATP
2002).

O percentual de lipideo total para a dieta TLC adotado como meta em
nosso estudo foi de 25 a 30% do valor calérico total da dieta, uma vez que valores
meédios entre 30 a 35% do VCT sao considerados objetivos nutricionais de lipideos
para individuos com sindrome metabolica, preferencialmente (NCEP-ATPIII 2002).
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C.5.3.1.3. Resumo das caracteristicas nutricionais da DM e DTLC adotadas
em nosso estudo

Com base principalmente nas caracteristicas nutricionais da DM e DTLC
descritas acima (Tabelas 2 e 3), adotamos as seguintes -caracteristicas

nutricionais (Tabela 4) como alvos dietéticos em nosso estudo:

Tabela 4: Caracteristicas nutricionais da DM e DTLC adotadas em nosso estudo

Nutriente DM DTLC
Valor calérico total manutencdo peso saudavel manuteng¢do peso saudavel
Proteina 12-17% VCT aproximadamente 15% VCT

Carboidrato

Lipideo

Acido graxo monoinsaturado

Acido graxo poliinsaturado

45-50% VCT
33-38% VCT
20-25% VCT
até 10% VCT

55-60% VCT
25-30% VCT
até 20% VCT
até 10% VCT

Acido graxo saturado < 8% VCT <7%VCT
Omega-3 >0.75% VCT *
Colesterol < 200 mg/dia < 200 mg/dia
Fibra Alimentar 20-30 g/dia 20-30 g/dia

* o valor de 6mega-3 ndo é estabelecido pelo NCEP/ATPIII

Fontes: Adaptado de (Willett 1994; de Lorgeril et al. 1999; NCEP-ATP 2002)

C.5.3.2. Acompanhamento Dietético e Avaliacdo da Aderéncia aos Modelos de
DM e DTLC

Apbs as orientacdes dietéticas, os pacientes iniciavam entdo a dieta
Mediterranea ou DTLC e eram acompanhados quinzenalmente através de
contatos telefénicos ou eletrénicos (e-mail) ndo agendados previamente, além de
consultas nutricionais mensais individuais, onde eram avaliados peso corporal e
seguimento dietético. Nestas, eram extraidas informacdes gerais e especificas
atraves de recordatorio de 24 horas sobre as mudancas ocorridas na dieta.

A aderéncia aos modelos dietéticos mediterraneo e TLC foi avaliada

através:
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- aplicacdo de questionarios de aderéncia validados na literatura,
especificos as dietas TLC e Mediterranea, para obtencdo de escores (Anexos J e
K) (Taylor et al. 2003; Martinez-Gonzalez et al. 2004; Mochari et al. 2008);

- comparecimento aos agendamentos estabelecidos no estudo;

- recordatérios de 24 horas aplicados as consultas de seguimento e aos
contatos quinzenais;

- andlise dos 4 registros alimentares aplicados nas avaliacdes inicias e

finais do estudo.

C.5.3.3. Fornecimento de Alimentos Especificos as Dietas Mediterranea e TLC

Com a finalidade de padronizar alimentos tipicos das dietas orientadas e
facilitar a aderéncia aos modelos estudados (Bemelmans et al. 2004; Vincent-
Baudry et al. 2005), fornecemos alimentos especificos as dietas Mediterranea e
TLC. Assim, o grupo de pacientes sob dieta Mediterranea recebeu 1) azeite de
oliva extra-virgem espanhol comercializado por La Pastina®, envasado em frascos
de vidro ambar contendo 15 ml de azeite; 2) vinho tinto Cabernet Sauvignon (teor
alcodlico 13.5 g%, origem: regido central do Chile), em garrafas de 750 ml; 3)
oleaginosas cruas (noz, améndoa e castanha-do-Brasil), embaladas de acordo
com porcédo diaria recomendada no estudo (1 unidade de cada/dia). Orientamos
0s pacientes sob dieta Mediterranea a consumirem diariamente 2 frascos de 15 ml
de azeite, 250 ml de vinho e 1 embalagem de 10 g contendo 1 tipo de cada
oleaginosa citada. Estes alimentos eram fornecidos mensalmente e os pacientes
eram orientados quanto as formas adequadas de ingestdo e armazenamento.

O grupo de pacientes sob dieta TLC recebeu creme vegetal rico em
fitosterdis (Becel Pro-activ®, Unilever, 3 potes de 250 g por més) e foi orientado a
consumir 20 g/dia ou em medidas caseiras, 1 colher de sopa cheia por dia = 2/3
de copinho descartavel de café (50 ml)/dia, modelo que consideramos de facil
compreensao para todos os pacientes, sendo fornecido junto com as orientagdes
dietéticas. Este grupo também foi devidamente orientado quanto ao consumo e
armazenamento do creme vegetal, recebendo material (isopor com gelo) para o

transporte adequado até a residéncia.
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Realizamos andlise da composicédo de 4cidos graxos do azeite de oliva e do
creme vegetal enriquecido com fitosterdis (Tabela 10), fornecidos em nosso
estudo, uma vez que esses alimentos se constituiam em importante fonte lipidica
das dietas aplicadas. Essas analises foram realizadas pelo método de
cromatografia gasosa (Anexo H) no Laboratério de Lipides da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo.

C.5.4. Avaliacéo Final:

A fase final foi idéntica a fase inicial e compreendeu portanto, avaliaces
nutricional, laboratorial e da funcéo endotelial. Apds o final do estudo, os pacientes
foram orientados a manterem todas as modificacdes dietéticas positivas que
haviam adquirido durante o periodo de intervencdo nutricional, de acordo com o
estilo de vida.

A seguir, descreveremos em detalhes as metodologias utilizadas nesses

dois Ultimos itens.

C.6. Avaliacéo Laboratorial

A coleta de sangue foi realizada em tubo de ensaio seco e em tubos
contendo heparina sodica (50 Ul/ml) ou EDTA 0.1% (10 ul/ml de sangue) para a
realizacdo das seguintes analises:

C.6.1. Glicose sérica
A concentragdo plasmatica de glicose foi determinada em analisador
automatico, modelo Dimension RXL da Siemens®, pelo método enzimatico

colorimétrico hexoquinase.

C.6.2. Contagem global de leucécitos
A contagem global de leucdcitos em sangue total foi determinada em

analisador automatizado Sysmex, modelo XT-2000i.
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C.6.3. Proteina C-reativa ultra-sensivel
A analise da proteina C-reativa foi realizada por método imunonefelométrico
com deteccdo ultra-sensivel em analisador automatizado modelo BN2 da

Siemens®.

C.6.4. Lipides

As dosagens de colesterol total (CT), HDL-C e triglicérides (TG) plasmaticos
foram realizadas em analisador automatizado Dimension RXL da Siemens®.

A concentragao de colesterol nas fracées VLDL e LDL foi determinada pela
equacao de Friedwald, VLDL-col = TG/5 e LDL-col = Col Total — (HDL-col + VLDL-
col).

As dosagens de apolipoproteina A-1, apolipoproteina B e lipoproteina(a)
foram realizadas em analisador automatizado modelo BN2 da Siemens®, por

método imunonefelométrico.

C.6.5. Enzimas hepéaticas

As enzimas hepaticas transaminase glutamico oxalacética (TGO),
transaminase glutamico piravica (TGP) e gama glutamil transferase (GGT) foram
realizadas em analisador automético, modelo Dimension RXL da Siemens®.

As analises de glicose sérica, contagem total de leucdcitos, proteina C-
reativa, lipides e enzimas hepaticas descritas acima, foram realizadas no
Laboratorio de Andlises Clinicas do Instituto do Coracdo da Faculdade de
Medicina da Universidade de Séo Paulo, para onde o sangue era encaminhado
imediatamente apés a coleta. Os valores de referéncia para as variaveis
analisadas no InCor-HCFMUSP encontram-se no Anexo |.

Andlises plasmaticas de LDL oxidada, mieloperoxidase, glutationa reduzida
e oxidada, moléculas de adesdo, L-arginina e dimetilarginina assimétrica foram
efetuadas em plasma separado por centrifugacdo por 3.000 x g por 5 minutos a
4°C, submetido a nitrogénio liquido e armazenado em freezer a temperatura de
-80°C. Os eritrocitos foram separados e armazenados da mesma forma para

posterior analise de glutationa reduzida e oxidada. Essas analises foram
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realizadas no Laboratério de Biologia Vascular do InCor ou em Laboratérios
Colaboradores, conforme descrigéo detalhada a seguir:

C.6.6. LDL oxidada

A andlise plasmatica de LDL oxidada foi realizada de acordo com o ensaio
imunoenzimético de absorbancia, (ELISA, Mercodia®), baseado em anticorpo
monoclonal 4E6, que age diretamente no epitopo conformacional em ApoB-100
oxidada. Este ensaio foi realizado no Laboratorio de Analises Clinicas do InCor -
HCFMUSP.

C.6.7. Mieloperoxidase

A analise de mieloperoxidase foi realizada por imunoensaio enzimatico
através do kit CardioMPO® produzido comercialmente por Prognostix®, em
plasma coletado com heparina sédica (50 Ul/ml). Este ensaio foi realizado no
Laboratério de Biologia Vascular do InCor-HCFMUSP.

C.6.8. Glutationa reduzida e oxidada

As andlises de glutationa reduzida e oxidada no plasma e eritrocitos foram
realizadas de acordo com método de deteccédo por fluorescéncia em kit produzido
comercialmente por Arbor Assays®. Este ensaio foi realizado no Laboratério de
Biologia Vascular do InCor-HCFMUSP.

C.6.9. Andlise de L-arginina e ADMA

As analises plasmaticas de L-arginina e dimetilarginina assimétrica (ADMA)
foram determinadas através do método de cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) no Laboratério de Fisiologia da Universidade da Flérida,
Gainesville, USA. As amostras foram derivatizadas com o-phthaldialdehyde, com
uso de coluna Supelco LC-AABS (4.6mm x 25 cm diametro interno, 5 pm tamanho
particula). Apos a separacao, L-arginina e ADMA foram separadas e detectadas
com uso do sistema HPLC ESA® (Chelmsford, MA) e deteccdo eletroquimica a
400 mV (Cardounel et al. 2007).
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C.6.10. Moléculas de adeséo

A molécula de adesdo intercelular solivel (sICAM-1) e a molécula de
adesao celular vascular soluvel (sVCAM) foram analisadas de acordo com o
método ELISA por meio de kits produzidos comercialmente por R&D Systems®.
Estes ensaios foram realizados em colaboragdo com o Laboratério de
Investigacdo Médica (LIM51) da FMUSP.

C.6.11. Quantificacado relativa do numero de coépias de DNA mitocondrial
(DNAmt)

Analise do numero de coOpias do DNAmMt em células mononucleares
circulantes reflete biogénese mitocondrial como resposta celular a diversos tipos
de estresse (Higuchi 2007). Esta variavel foi analisada na populacédo-alvo do
estudo e comparada a um “Grupo Controle Normal” de 5 pacientes sem histéria de
doenca arterial coronariana ou uso de medicac¢fes, pareados por género e idade.

A analise do numero de copias de DNAmt envolveu as seguintes etapas:

C.6.11.1. Separacdo de células mononucleares por gradiente de Ficoll-
Hypaque

Células mononucleares (PBMC) foram separadas a partir de sangue
periférico colhido por puncdo venosa, 1 hora apos a coleta de sangue. Este foi
coletado em tubo de ensaio contendo EDTA 0.1% (10 ul/ml de sangue), diluido 1:2
em solucdo salina e separado em gradiente de Ficoll-Hypaque (densidade 1.077
g/L, Ficoll: Pharmacia Biotech, Sweden e Hypaque: Urografina 370, Schering,
Brasil) adicionando vagarosamente 10 ml de sangue diluidos sobre 3 ml de
solucéo de Ficoll-Hypaque. Apés centrifugacdo a 600 x g por 30 min, o anel de
células foi retirado e lavado 2 vezes com salina a 400 x g por 10 min. Apés a
centrifugacéo, os tubos contendo os botdes de células foram armazenados a

-80°C até o momento das analises (Spadafora-Ferreira et al. 2001).
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C.6.11.2. Extragcao de DNA total
A extracdo de DNA total das células mononucleares foi realizada através do
kit produzido comercialmente por Qiagen® (QlAamp DNA blood mini kit®).

C.6.11.3. Numero de copias relativo de DNA mitocondrial

O numero de copias relativo de DNAmt foi analisado por QT-PCR
utilizando-se DNA total extraido dos tecidos. Um gene de coépia Unica,
hemoglobina beta (HBB), foi utilizado como referéncia (Kersting et al. 2004) para o
calculo de ACtl = média Ct DNAmt — média Ct HBB e relativamente pela equacéo
24Ct na qual AACt = ACt1l - média ACt dos tecidos n&o-tumorais (Livak et al.
2001).

A andlise do numero de coOpias de DNA mitocondrial foi realizada em
colaboracdo com o Laboratério de Investigacdo em Neurologia (LIM-15) da

FMUSP.

C.7. Avaliagao da funcdo endotelial pela analise da reatividade vascular

O exame de reatividade vascular foi realizado no Laboratério de
Aterosclerose do InCor HCFMUSP, por meio de ultra-som de alta resolucdo para
medir mudancas no diametro arterial em resposta a um fluxo aumentado apés
hiperemia reativa ou apds administracdo de dinitrato de isossorbida, (5 mg), via
sublingual. As mudancas no diametro da artéria braquial foram avaliadas por
imagem de ultra-som no modo bidimensional, com aparelho equipado com
transdutor linear 7.5 MHz, software para analise de imagem bidimensional e
Doppler, com monitorizacao eletrocardiografica (ECG) concomitante.

O exame foi realizado sempre no periodo da manha, com temperatura da
sala controlada e variando entre 20° e 25°C. O paciente era mantido em repouso,
encontrava-se em jejum de 12 horas e era mantido em posi¢ao supina desde os
15 minutos que antecederam o exame até o final do mesmo (Corretti et al. 2002).

Além do diametro da artéria braquial, foram realizadas afericbes da presséo
arterial (monitor de pressédo sanguinea automatico OMRON, HEM-750, CP, USA)

e do fluxo sanguineo nos momentos basal (15 minutos apds repouso em posi¢cao
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supina), durante a hiperemia reativa, pré-nitrato e pdés-nitrato. A artéria braquial
examinada foi a do antebraco esquerdo (Corretti et al. 2002). As imagens
adquiridas no corte longitudinal foram obtidas para medida do diametro da artéria
braquial e, posteriormente foram realizadas as afericbes entre a média-adventicia
da parede anterior até a parede posterior, através de software especifico
(Gutierrez et al. 2002). O teste de reatividade vascular e a analise das imagens
foram avaliados as cegas por avaliador treinado.

A dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) e a dilatacdo da artéria braquial apos
administracdo de nitrato sub-lingual (DPG6sN) foram calculadas conforme formulas
descritas abaixo e expressas em porcentagem (Corretti et al. 2002; DalLuz et al.
2003).

%DMF = (diametro na hiperemia reativa — diametro basal) x 100

didmetro basal

%DP6sN = (didmetro apds nitrato — didmetro pré-nitrato) x 100

diametro pré-nitrato
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C.8. Tamanho Amostral e Analise Estatistica

O célculo amostral (Liu et al. 2005) baseou-se na estimativa de uma
diferenca significativa de 10% no colesterol total entre os grupos (NCEP-ATP
2002), considerando um Erro do Tipo | de 5%, Erro do Tipo Il de 10% e desvio-
padrao de 24 mg/dL, de acordo com dados preliminares de nosso estudo.
Portanto, com confianga de 95% e poder da amostra de 90%, a amostra
necessaria calculada para a realizacéo deste ensaio clinico foi de 40 pacientes, 20
em cada grupo dietético. O tamanho final de nossa amostra de 40 pacientes
coincide com a estimativa de 40-60 pacientes estabelecida para estudos
comparativos de reatividade vascular pelo International Brachial Artery Reactivity
Task Force (Corretti et al. 2002).

Todos os dados sao descritos como média = um desvio padrdo. A
comparacdo dos valores basais de variaveis continuas, entre ambos 0s grupos
dietéticos, foi realizada pelo Teste t de Student para amostras ndo pareadas. As
variaveis categoricas foram analisadas por meio do Teste Qui-quadrado.
Comparacdes entre as dietas DM versus DTLC e momentos Inicial versus Final
foram realizadas através do Teste de Analise de Variancia (ANOVA) para medidas
repetidas com dois fatores (Diggle et al. 1994; Brown et al. 2006).

Para analise do numero de copias do mtDNA no momento basal entre os
grupos DM, DTLC e o “Grupo Controle Normal”, foi utilizado teste ndo paramétrico
(teste de Kruskal-Wallis), pois os dados ndo apresentaram distribuicdo normal. O
teste Post Hoc de escolha foi o Teste de Dunnett.

Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5% e software
utilizado foi o SPSS 15.0 (SPSS Inc.).
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Resultados
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D. Resultados

D.1 Selecao de Pacientes e Caracteristicas Basais

Entre Janeiro de 2006 a Julho de 2008 foram verificados, em média, 5.678
prontudrios por més, cerca de 68.136 / ano (Fluxograma 1). Desses, um total de
159 prontuarios foi selecionado conforme critérios de elegibilidade e os
respectivos pacientes contatados nos dias de consulta médica. ApOs esse contato
e checagem de informacdes do prontuério como habito de fumar, peso corporal e
a aplicacdo do questionario sobre habitos alimentares descrito em metodologia
(Anexo A), convidamos ou ndo o paciente para o estudo. Dos 159 pacientes
contatados, 44 foram convidados e 115 foram excluidos devido a presenca de
tabagismo n&o previamente relatado ou exames de rotina recentes fora dos
padroes de nosso estudo. Dos 44 pacientes convidados, 2 recusaram-se a
participar por motivos pessoais e portanto, 42 foram incluidos no estudo. Ao final
do ano de 2008, obtivemos um total de 40 pacientes que completaram as fases de
avaliacbes e intervencdo dietética e abandono do estudo por 2 pacientes
pertencentes ao grupo DTLC, relacionados a motivos familiares. Dos 40 pacientes
que finalizaram a intervencdo, 21 eram integrantes da Dieta Mediterranea e 19 da
Dieta TLC. Dado o indice de abandono ao estudo de apenas 5% e da nao
diferenga na analise estatistica com o ndmero amostral de 40 e 42, decidimos
relatar os resultados dos 40 pacientes que finalizaram o estudo, inclusive na
descricdo das caracteristicas basais dos pacientes (Tabelas 5, 6 e 7)

Nossa populacdo constituiu-se, em sua maioria, por pacientes provenientes
da grande Sao Paulo, sendo 66% residentes na cidade de Sao Paulo, 24%
residentes na regido do ABC (Santo André, Sdo Bernardo e Sao Caetano),
Guarulhos, Embu, Barueri e Osasco e 10% provenientes do interior de Sao Paulo
(Suzano, Sorocaba, Jaguaritna e Sao Carlos)

N&o observamos diferenca significativa entre os pacientes sob DM e DTLC
nas variaveis idade, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal

(CA), indice abdémen/quadril (IAQ) e somatoria das dobras cutaneas (2DC) e
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também, nos parametros clinicos e bioquimicos basais como pressao arterial
sistdlica (PAS) e diastélica (PAD), glicose sérica, perfil lipidico [colesterol total e
fracOes, triglicérides, apoA-1, apoB, lipoproteina(a)], proteina C-reativa (PCR),
contagem total de leucdcitos, enzimas hepaticas (TGO, TGP e Gama GT),
mieloperoxidase, moléculas de adeséo sICAm e sVCAM, L-arginina, ADMA, raz&o
L-arginina/ADMA, razéo glutationa reduzida/oxidada no plasma e em eritrocitos e
namero de copias de DNA mitocondrial (DNAmt) (Tabela 7). Os 2 grupos diferiram
significativamente quanto ao peso e estatura iniciais (p = 0.023 e p = 0.001;
respectivamente), com pacientes sob dieta Mediterranea apresentando valores
dessas variaveis maiores que os pacientes sob DTLC. O indice de massa corporal
(IMC), entretanto, ndo foi diferente entre os grupos, mostrando que nossa amostra
era homogénea quanto a relacédo entre peso e estatura.

Os diagnésticos clinicos de dislipidemia, hipertensdo, infarto agudo do
miocardio e angina instavel estiveram presentes na mesma proporcdo entre 0s
grupos, bem como as condutas terapéuticas de revascularizacdo do miocardio,
angioplastia e colocacéo de stent, ndo tendo sido observada alteracao significativa
nesses parametros (Tabelas 5 e 6). A medicacdo utilizada pelos pacientes
também néo diferiu entre os grupos. O uso de medicacdes hipolipemiantes foi
utilizado por 100% dos pacientes sob forma de estatinas ou combinacdo de
estatinas e ezetimiba. O uso de anti-hipertensivos e antiagregantes plaquetarios
foi observado em > 90% da amostra e distribuido de maneira similar (Tabela 7).

Houve maior proporcéo de ex-fumantes no grupo de dieta Mediterranea
comparado ao de dieta TLC (81% e 53%, respectivamente; p = 0.091), em um
total de 27 ex-fumantes da amostra, cerca de 67.5% da populacdo estudada
(Tabela 7).



Tabela 5: Distribuicdo dos diagndsticos dos pacientes de acordo com 0s grupos
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dietéticos
. L DM DTLC
Diagnostico *P
n=21 n=19
Dislipidemia, n°. (%) 20 (95.2) 18 (94.7) 1.000
Hipertenséo, n°. (%) 21 (100.0) 17 (89.5) 0.219
IAM, n°. (%) 11 (52.4) 10 (52.6) 1.000
Angina instavel, n°. (%) 6 (28.6) 10 (52.6) 0.196

*p: teste Qui-quadrado

Tabela 6: Distribuicdo das condutas terapéuticas clinicas de acordo com o0s

grupos dietéticos

. . DM DTLC
Terapéutica Prévia *P
n=21 n=19
Revascularizacao do miocardio, n°. (%) 7 (33.3) 8 (42.1) 0.745
Angioplastia, n°. (%) 15 (71.4) 13 (68.4) 1.000
Stent, n°. (%) 13 (62.0) 12 (63.2) 1.000

*p: teste Qui-quadrado
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Tabela 7: Distribuicdo basal das variaveis demograficas, antropométricas, clinicas
e laboratoriais dos pacientes de acordo com os grupos dietéticos

Variavel DM (n = 21) DTLC (n =19) p
Idade, anos 55.0+4.6 54.6 +£5.0 0.807
Peso, kg 79.3+7.5 73.6+7.6 0.023
Estatura, cm 1735 167 5 0.001
indice de massa corporal, kg/m? 26.5+1.9 26.3+25 0.827
Circunferéncia abdominal, cm 96+ 6 94+8 0.400
indice abdémen / quadril 0.94 + 0.05 0.95 +0.07 0.801
Somatéria das dobras cutaneas, mm 102 + 18 94 +25 0.205
Presséo Arterial
Sistélica, mm Hg 138 + 13 134 + 19 0.479
Diastoélica, mm Hg 87+7 87+9 0.971
Tabagismo
Ex-tabagista por = 1 ano 17 (81) 10 (53) 0.091
Nivel Educacional
= Ensino médio 21 (100) 16 (84) 0.058
Medicagao
Acido acetilsalicilico 20 (95) 17 (90) 0.489
Outros antiagregantes plaquetarios 8 (38) 9 (47) 0.554
Estatina 17 (81) 16 (84) 0.787
Estatina + Ezetimibe 4 (19) 3 (16) 0.787
Nitratos 4 (19) 3 (16) 0.787
Inibidores ECA 11 (52) 13 (68) 0.301
B-bloqueador
Perfil Lipidico
Colesterol total, mg/dL 153 + 33 161+ 24 0.396
HDL-C, mg/dL 407 38+7 0.400
LDL-C, mg/dL 87 + 26 98 + 23 0.140
LDL oxidada, U/L 60 + 21 78 £ 24 0.019
LDL oxidada / LDL total 0.73+£0.25 0.79+£0.23 0.384
Triglicérides, mg/dL 130 + 74 121 £ 59 0.694
Apolipoproteina B, g/L; [n = 21; 18]8 0.79+0.16 0.91+0.24 0.066
Apolipoproteina A-1, g/L; [n = 21; 18]8 1.49 £0.22 1.37+0.21 0.063
Lipoproteina(a), mg/dL 37+29 36 +28 0.844
Glicose sérica, mg/dL 91+8 89+8 0.419
Transaminase glutamico oxalacética, U/L 24+ 4 28+8 0.055
Transaminase glutamico piravica, U/L 50+11 50+ 13 0.985
Gama glutamil transpeptidase, U/L 49 + 24 48 + 22 0.948
Proteina C-reactiva ultra-sensivel, mg/L 1.65+ 1.50 1.38 £ 1.07 0.510
Contagem total de leucécitos, n°./mm3 6.3+1.2 6.1+1.3 0.495
Mieloperoxidase, pmol/L; [n = 10; 10]8 433 + 86 389+ 79 0.243
SICAM-1, ng/ml 124 + 29 138 + 35 0.177
sVCAM-1, ng/ml 314 + 74 317 £ 68 0.891
L-arginina, uM; [n = 20; 19]8 949+11.4 86.1 +20.2 0.110
ADMA, uM; [n = 20; 1918 0.88 £ 0.22 0.90 £ 0.22 0.794
L-arginina/ADMA; [n = 20; 19]8 114.7 + 32.2 99.3 +25.8 0.108
GSH / GSSG plasma 1.3+0.7 15+09 0.487
GSH / GSSG eritrécitos; [n = 20; 19]8 55+6.4 58+6.5 0.881
N°. de cépias de DNA mitocondrial; [n = 18; 17]8
2°PPCT (¢t 10.4+10.1 6.7+ 3.3 0.161
DCT (MctHBb-MctDNAmit) 75+1.0 7.1+0.6 0.185
Funcédo Endotelial; [n = 21; 18]8
Diametro da artéria braquial no basal, mm 4.38 +0.39 4.44 + 0.51 0.690
Vasodilatagdo mediada pelo fluxo, % 4.4 +36 44+55 0.999
Vasodilatagdo apoés nitrato, % 23.1+6.6 19.2+£8.1 0.099
Velocidade do fluxo no basal, cm/s 51+10 52+14 0.759
Pico da velocidade do fluxo na hiperemia reativa, cm/s 96 + 20 95+ 21 0.793

Dados representados em média + desvio-padrdo ou niumero (porcentagem)
O valor de p foi calculado utilizando-se teste t Student ou Qui-quadrado, conforme descrito em metodologia
n =21 para DM e n = 19 para DTLC, exceto se especificado entre chaves [n = DM; DTLC ]8
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Com relacdo as dietas dos pacientes na condi¢cado basal, observamos que
0s pacientes sob DM e DTLC né&o apresentaram diferencas significativas em 18
caracteristicas nutricionais dentre as 19 analisadas no estudo, mostrando que
nossa amostra de pacientes era também homogénea em termos de composicao
nutricional antes da intervencéo dietética (Tabela 8). O consumo basal de acidos
graxos monoinsaturados, entretanto, foi significativamente maior (p = 0.024) nos
pacientes sob DM comparado aos pacientes sob DTLC, sugerindo diferenca
inerente ao desenho de nosso estudo.

Com relagéo aos macronutrientes no basal, observamos semelhanga entre
as proporcdes de carboidratos (48% e 46% VCT), lipideos (30% e 33% VCT) e
proteinas (19% e 20% VCT) para os grupos sob DM e DTLC, respectivamente,
com destaque para o elevado teor de proteinas totais/kg de peso em ambos os
grupos (1.5 g/kg para DM e 1.43 g/kg para DTLC), associado a consumo
excessivo de proteina animal (carne bovina) em nossa amostra. Os pacientes sob
DM e DTLC também apresentaram estreita similaridade no elevado teor basal de
acidos graxos saturados (10% e 11% VCT para DM e DTLC, respectivamente) e
de colesterol (aproximadamente 260mg/dia para ambos); em desajuste com as
orientacdes nutricionais preconizadas para pacientes com doenca arterial
coronariana estabelecida (NCEP/ATP 2001; Sposito et al. 2007). Resultados
basais de acidos graxos poliinsaturados (< 10% VCT) e trans (< 1% VCT), fibra
alimentar (20-30 g/dia) e vitamina C (> 90 mg/dia) estavam dentro dos limites
estabelecidos para a faixa etaria e género e/ou os limites estabelecidos pelas
Diretrizes Brasileiras e Americanas sobre Dislipidemias (NCEP-ATP 2002; Sposito
et al. 2007), respectivamente. Os valores basais de sodio apresentaram-se
superiores aos recomendados em ambas as dietas estudadas. Esses teores de
s6dio no momento basal, assim como 0s teores pos-intervencdo que serao
discutidos adiante, representam apenas as quantidades de sodio contidas nos
alimentos, néo tendo sido considerado nos célculos as quantidades de cloreto de
sodio rotineiramente adicionadas as preparacdes e saladas. Tal fato objetivou a
minimizacdo de erro na analise de sédio, uma vez que a adicdo de sal é bem

variavel em nossa populacdo. O mesmo raciocinio deve ser levado em conta
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quanto a quantidade de &cidos graxos trans na dieta, pois varios alimentos
consumidos pelos pacientes, e portanto, presentes em nossas andlises, néo
continham valores de acidos graxos trans nas tabelas utilizadas. Assim, o total de
acidos graxos trans e de sédio podem estar subestimados em nossa populacdo
estudada tanto no momento basal, assim como nos célculos nutricionais pés-

intervencao.

D.2. Aderéncia as Dietas

A aderéncia aos padrdes dietéticos de nosso estudo foi avaliada de acordo
com os parametros descritos anteriormente: questionarios especificos a DM e
DTLC para obtencdo de escores de aderéncia, comparecimento aos
agendamentos (total de 5/paciente), recordatorios de 24 horas aplicados as
consultas de seguimento e aos contatos quinzenais e analise dos registros

alimentares iniciais e finais.

D.2.1.Questionarios de aderéncia

Baseados no questionario MEDFICTS (Taylor et al. 2003; Mochari et al.
2008) (Anexo K) de aderéncia dietética da dieta TLC, obtivemos valores de escore
abaixo de 40 para todos os 19 pacientes desse grupo, 0 que nos permite
classifica-los como totalmente aderentes a dieta TLC, de acordo com descri¢cdes
do método (NCEP-ATP 2002). Com relacdo aos pacientes da dieta Mediterranea,
obtivemos valores de escore 7, 8 e 9 em 19%, 33% e 48% dos pacientes, em um
intervalo de classificacdo que varia de zero (ndo aderente) a 9 pontos (totalmente
aderente), conforme descricdo do método (Anexo J) (Martinez-Gonzalez et al.
2004). Portanto, classificamos também como 6tima a aderéncia do grupo de dieta

Mediterranea de acordo com esse método utilizado.
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D.2.2. Comparecimento aos agendamentos e contatos quinzenais (telefone/
e-mail)

Quanto aos agendamentos do estudo, obtivemos um total de 199
comparecimentos dentre os 200 totais esperados (5/ paciente), resultando em um
indice de 99.5% de presenca as consultas nutricionais. Porém, com relacdo aos
contatos telefénicos quinzenais, nao verificamos uma aderéncia tdo eficaz dos
pacientes de ambos 0s grupos se comparados as presencas as consultas
nutricionais. Observamos que 80% dos pacientes mostraram interesse e
apreciavam nossos telefonemas, aproveitando a oportunidade para esclarecerem
davidas e reafirmarem o compromisso com o protocolo. No entanto, cerca de 20%
ndo pareciam apreciar os telefonemas por estarem trabalhando ou
impossibilitados de conversarem sobre o assunto. Nestes casos, optamos por
retornar a ligagéo telefénica em dia e horario sugeridos ou mudar a estratégia de
contato através de telefone para correio eletrbnico (e-mail), estratégia que se
mostrou positiva. Portanto, ajustes de datas, horarios e meios de contato foram
trabalhados individualmente, sempre que necessario, para melhor controle e
otimizagdo da aderéncia ao tratamento dietético. O método recordatorio de 24
horas aplicado durante as entrevistas quinzenais por telefone (Fox et al. 1992)
mostrou-se eficaz e permitiu correcdes e ajustes dietéticos praticos e em tempo
habil para que o paciente pudesse corrigir habitos inadequados, ao invés de

aguardarmos apenas 0s contatos mensais.

D.2.3. Analise dos registros alimentares iniciais vs finais

Os registros alimentares de 4 dias solicitados na avaliagéo inicial e final
foram requisitados para avaliar as altera¢cdes no consumo alimentar dos pacientes
apos os 3 meses de intervencdo e consequentemente, analisar a aderéncia as
orientacOes dietéticas efetuadas, principalmente sob o aspecto quantitativo. Os
resultados encontram-se na tabela 8 e mostram que os pacientes sob DM e DTLC
diminuiram significativamente o consumo de calorias totais (464 Kcal e 478 Kcal,
respectivamente; p < 0.001 para ambos, em comparagao aos respectivos valores

basais), sem diferenca entre as dietas aplicadas. Os resultados dos valores totais
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de proteinas, carboidratos e lipideos apontaram: reducdo significativa no teor
protéico em ambas as dietas, de 1.5 para 1.1g/kg em DM e reducao de 1.4 para
1.2g/kg de peso em pacientes sob DTLC, atingindo valores mais proximos das
recomendacdes protéicas para a idade e sexo (DRI 2010); diminuicdo de lipideos
totais em ambas as dietas, porém, com reducdo significativamente acentuada
(38%) na DTLC comparada a DM (p = 0.028 entre os grupos). Com relacdo aos
carboidratos totais, houve diminuicdo em ambos o0s grupos dietéticos, porém
reducdo significativa apenas para a DM (24%, p < 0.001) e diferenca
estatisticamente significante entre as dietas (p < 0.05). No entanto, fundamental
na analise de dados nutricionais € a verificagdo da proporcdo entre 0os nutrientes,
apresentados na tabela 9. Os resultados desta analise mostram, para os pacientes
sob DM, que as propor¢des entre proteinas, carboidratos e lipideos estavam muito
proximas das preconizadas em dietas Mediterraneas em geral, tanto no basal,
como no final da intervencdo dietética. Houve discreta modificagdo no total de
lipideos, de 30 para 31% VCT, em proteinas, de 19 para 18% VCT e reducao de
3% em calorias provenientes de carboidratos, atingindo 45% VCT ao final da
intervencdo dietética. Nos pacientes sob DTLC observamos que tinham
propor¢cdes de macronutrientes semelhantes aos dos pacientes sob DM no basal,
ou seja, 33%, 20% e 46% do VCT em lipideos, proteinas e carboidratos,
respectivamente entretanto, ao final da intervencao dietética, o grupo sob DTLC
atingiu niveis préximos aos niveis recomendados em macronutrientes segundo o
NCEP/ATPIIl: em 26% lipideos e 54% carboidrato. A propor¢cédo de proteinas na
dieta TLC permaneceu 20% VCT ou seja, acima das recomendacfes do
NCEP/ATPIIl, mas com teor total diminuido em relacdo ao peso corporal final,
conforme descrito anteriormente.

Apesar dos pacientes sob DM terem iniciado o estudo com propor¢cdes de
lipideos totais proximas aos valores preconizados em dietas do Mediterréneo e
terem obtido apenas discreto aumento na propor¢cdo apos a intervencdo (30%
para 31% VCT), observamos significativa alteracdo na distribuicdo de &cidos
graxos, atingindo valores proximos aos preconizados em dietas Mediterraneas. Os

acidos graxos saturados que totalizavam 10% VCT no basal e estavam em
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desajuste com as proporgdes indicadas numa dieta Mediterranea (< 8% VCT),
diminuiram significativamente para 7% VCT ao final do estudo (p < 0.001), e os
acidos graxos monoinsaturados aumentaram 33% na DM, passando de 9% VCT a
15% VCT ao final da dieta, resultando num comportamento significativamente
diferente ao observado na DTLC, onde os pacientes diminuiram teor total de AG
monoinsaturados em 32%, modificando de 8% para 7%VCT ao final da dieta (p <
0.001 entre os grupos). Nos pacientes sob DTLC houve também diminuicdo
significativa nos valores de acidos graxos saturados, de 11% VCT para 7% VCT (p
< 0.001) e, assim como ocorreu na DM, o grupo sob DTLC atingiu valores bem
proximos as metas em gordura saturada de nosso estudo (Willett 1994;
NCEP/ATP 2001), respectivamente.

Os valores totais de acidos graxos poliinsaturados e de &cidos graxos
Omega-3 mantiveram-se estatisticamente inalterados em ambas as dietas,
também n&o houve diferenca estatistica entre os grupos dietéticos. Entretanto,
apesar de ndo termos observado diferenca significativa no teor total de
poliinsaturados e de 0mega-3, verificamos que a porcentagem de calorias
provenientes dos acidos graxos dmega-3 mudou de 0.5% VCT no momento basal
para 0.9% VCT ao final do estudo nos pacientes sob DM, e de 0.7% VCT para
0.9% VCT nos pacientes sob DTLC, atingindo as proporcées recomendadas para
o nutriente segundo a DRI (0.6 a 1.2% VCT) (DRI 2010). Pacientes sob DM e
DTLC reduziram significativamente os teores de acidos graxos trans e colesterol
total ao final da intervencao dietética (p < 0.001 para ambos), ndo havendo
diferenca estatistica entre os grupos.

A quantidade de fibras totais néo alterou significativamente nas duas dietas,
observamos que houve discreto aumento em ambos 0s grupos, mas que 0sS
valores basais de 27 g e 25 g de fibras na DM e DTLC no basal, respectivamente,
ja se encontravam dentro dos valores recomendados de 20-30 g/dia, segundo
NCEP/ATPIII.

O teor de sdédio diminuiu significativamente em ambos 0s grupos dietéticos
(p < 0.001) e estes resultados referem-se ao teor do mineral contido nos

alimentos, sem considerar o sal de cozinha adicionado as preparacfes em geral.
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No entanto, apesar de ndo termos levado em consideragdo esse acréscimo
rotineiro de sodio, observamos que as mudancas nas escolhas alimentares
verificadas pelos pacientes sob DM e DTLC por si sO, levaram a reducéo
significativa de sédio em ambos os grupos estudados. Cabe ressaltar que os
pacientes sob DM e DTLC iniciaram o estudo com valores de sodio elevados,
2128 mg e 1706 mg, respectivamente e, ap0s a intervencao dietética esses
valores totalizaram 1457 mg e 1398 mg, resultando em reduc¢des de 671 mg e 308
mg para DM e DTLC, respectivamente. De acordo com as Diretrizes Brasileiras de
Hipertenséo, a recomendacdo € de 800 mg de sddio/dia através dos alimentos e,
com a adicado de cloreto de sddio as preparacdes, as recomendacdes atingem
2400 mg/dia de sodio (Sociedade Brasileira de Hipertensdo 2004). Com relacéo
ao potassio, os pacientes sob DM e DTLC nao tiveram alteracfes significativas,
tendo permanecido com teores adequados entre 2000 e 4000 mg, segundo as
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Hipertensdo (Sociedade Brasileira de
Hipertensdo 2004).

Os teores de vitamina C, que se encontravam adequados no basal em
ambas as dietas, nao tiveram alteragOes significativas ao final da intervencao,
tendo permanecido em niveis, pelo menos duas vezes acima do preconizado pela
DRI de 75 mg/dia (DRI 2010).

Com relacdo aos teores de selénio, verificamos que se mantiveram
inalterados, 14 mcg/dia, nos pacientes sob DTLC e aumentaram néo
significativamente na DM de 12 para 27 mcg/dia.
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Tabela 8: Distribuicdo das caracteristicas nutricionais das dietas dos pacientes

sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencao dietética

Varidvel Nutricional Inicilz)l:VI = 21F)inal Inicli);-lrll.c = 1|=9i)r|al BZZaI Momento§ : elg:::aos grup:;;:w’:r?t\g:() Dieta
Kcal 2447 +648 1983+390 2160+513 1682+341 0.132 <0.001 0.037 0.921

Macronutriente

Proteina, g 119 +33 87+20 105 + 25 86 +21 0.157 <0.001 0.289 0.159

Carboidrato, g 295 + 103 224 + 57 248 + 56 229+ 55 0.078 <0.001 0.281 0.03

Lipideo, g 82+26 69 + 13 79 29 49+13 0.762 <0.001 0.046 0.028
Acido Graxo

Saturado, g 27 +10 165 27 £13 14+5 0.984 <0.001 0.705 0.58

Monoinsaturado, g 247 32+7 196 134 0.024 0.467 <0.001 <0.001

Poliinsaturado, g 14+5 133 176 15+3 0.077 0.134 0.022 0.574

Omega-3, g 13+1.1 20+0.7 1.8+0.6 1.8+0.6 0.164 0.105 0.57 0.099

Omega-6, g 11.2+52 101+23 13.7+x43 129%27 0.102 0.17 0.011 0.843

Trans, g 1.5+0.9 09+1.2 1.8+1.2 0.6+0.4 0.416 <0.001 0.979 0.162
Colesterol, mg 261 +84 179+76 260 +99 166 + 50 0.974 <0.001 0.721 0.675
Fibra Alimentar, g 27+12 31+12 25+11 26+9 0.549 0.201 0.222 0.402
Sédio, mg 2128 +997 1457 +621 1706 +827 1398+609  0.155 0.001 0.252 0.191
Potassio, mg 4125+ 4935 3257 +1319 2680+806 2764+916 0.216 0.522 0.113 0.437
Calcio, mg 928 +360 837+246 874+499 8111381 0.697 0.26 0.687 0.845
Fésforo, mg 1264 +345 1146+384 1162347 1107+364 0.358 0.207 0.45 0.643
Vitamina C, mg 206 +193 243+109 146+137 146 +127 0.266 0.383 0.063 0.39
Selénio, mcg 12+9 27 +37 14+ 17 14+ 12 0.763 0.083 0.271 0.153

Dados representados em média + desvio-padrdo

* p : valores entre os momentos basais obtidos através de Teste t Student, descrito em metodologia

§ p : valores obtidos através de ANOVA, descrito em metodologia
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Tabela 9: Distribuicdo das caracteristicas nutricionais das dietas de acordo com a
% do valor calérico total (VCT) inicial e final dos pacientes sob DM e DTLC

% VCT
Variavel Nutricional DM (n = 21) DTLC (n = 19)

Inicial Final Inicial Final
Macronutrientes
Proteina 19 18 20 20
Carboidrato 48 45 46 54
Lipideo 30 31 33 26
Acidos Graxos
Saturado 10 7 11 7
Monoinsaturado 9 15 8 7
Poliinsaturado 5 6 7 8
Omega-3 0.5 0.9 0.7 0.9
Omega-6 41 4.6 5.7 6.9
AG Trans 0.6 0.4 0.8 0.3

VCT: Valor Calérico Total

D.2.4. Aderéncia aos produtos alimentares fornecidos

A aderéncia aos produtos alimentares fornecidos foi avaliada durante todo o
periodo de intervencdo através das consultas de seguimento, contatos quinzenais
(telefone/e-mail), questionarios de aderéncia e, por fim, através dos registros
alimentares de 4 dias. Com relagdo aos pacientes sob DM, verificamos que nao
houve dificuldade na aceitacdo das oleaginosas, vinho e azeite de oliva extra-
virgem. No entanto, o questionario de aderéncia a DM mostrou baixo consumo de
cereais integrais por 2 pacientes (9.5%) e dificuldade no consumo de peixes =
3x/semana em 5 pacientes (24.0%). Com relacdo aos pacientes da DTLC, houve
aceitacdo do creme vegetal por cerca de 80% do grupo, no entanto, observamos
que a quantidade de 20 g/dia orientada foi motivo de queixa por 52.6% dos

pacientes, que a consideraram excessiva. Apdés andlise do questionario de
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aderéncia a dieta TLC, observamos que o0 escore favoravel a dieta esteve
associado principalmente a diminuicdo da ingestdo de gordura saturada e gordura
total da dieta, condizente com o objetivo desse questionario.

Uma outra alternativa para analisar o consumo de alimentos fornecidos,
verificada na literatura (Rallidis et al. 2009), € a solicitacdo do retorno das
embalagens pelos pacientes a cada consulta de seguimento. No entanto, nédo
utilizamos essa estratégia devido a dificuldades operacionais no retorno das
embalagens fornecidas, onde vidros de azeite, garrafas de vinho e potes de
cremes vegetais nao seriam praticos e poderiam inclusive, influenciar

negativamente na aderéncia as dietas em nosso estudo.

D.2.5. Andalise do azeite de oliva extra-virgem e creme vegetal rico em
fitosterois

Resultados da andlise centesimal dos &cidos graxos do azeite (DM) e do
creme vegetal rico em fitosterdis (DTLC) estdo descritos na Tabela 10 e mostram
gue os valores nutricionais do azeite de oliva extra-virgem fornecido em nosso
estudo estavam em conformidade com os valores nutricionais referidos nas
tabelas TACO e USDA, em especial quanto aos teores de acidos graxos
monoinsaturados, e que o creme vegetal rico em fitosterdis continha valores muito

baixos em acidos graxos trans, de acordo com o esperado.
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Tabela 10:Distribuicdo de &cidos graxos no azeite de oliva extra-virgem (DM) e

creme vegetal rico em fitoster6is (DTLC) analisados através do método de

cromatografia gasosa no Laboratério de Lipides da Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas/USP

Acidos graxos

Azeite de oliva extra-virgem

Creme vegetal rico em fitosterois

média na porc&o (30ml) média na porgao (20q) l

08:00 caprilico 0.0175
10:00 caprico 0.0165
06:00 caproico

11:00 undecanoico -
12:00 laurico 0.2049
14:00 miristico 0.0847
14:01 miristoleico

15:00 pentadecandico - -
16:00 palmitico 2.8373 0.9869
16:01 palmitoleico 0.2223 0.0047
17:00 heptadecandico - 0.0071
18:00 estearico 1.1022 0.6489
18:1t elaidico - 0.0090
18:1cis  oleico 21.6751 1.7955
18:2t linolelaidico - 0.0232
18:2cis linoleico 1.1187 42024
20:00 arquidico 0.1083 0.0295
18:03 g linolenico 0.0184
20:01 eicosanoico - 0.0288
18:03 linolenico 0.1809 0.4467
22:00 beenico 0.0353

(-): indica acido graxo ndo detectado no produto
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D.3. Antropométricos de Composic¢ao Corporal

Todos os resultados antropométricos e bioquimicos de nosso estudo
estdo descritos na Tabela 11, no entanto algumas varidveis estdo também
ilustradas em graficos com o objetivo de auxiliar na discussdo sobre o
comportamento dos grupos dietéticos sob DM e DTLC. Para facilitar a analise, os
dados basais, ja descritos na Tabela 7, foram reproduzidos nesta Tabela 11.

Apesar de os pacientes sob DM terem iniciado o estudo com peso corporal
mais elevado do que os sob DTLC, o comportamento dos pacientes dos dois
grupos foi muito semelhante ao longo das dietas. O peso corporal e o IMC
diminuiram significativamente nas duas dietas (Figuras 1 e 2, respectivamente),
sendo que os valores de IMC passaram de 26.5 kg/m2 para 25.9 kg/m2 na DM e de
26.3 kg/m2 para 25.7 kg/m2 na DTLC, embora o objetivo de nosso estudo ndo
estivesse associado primariamente a perda de peso corporal.

Os valores médios de circunferéncia abdominal, assim como os de peso
corporal e IMC, diminuiram significativamente tanto nos pacientes sob DM, como
nos pacientes sob DTLC (p < 0.001) e ndo houve diferenca entre as dietas (Figura
3). Além dessa reducdo da circunferéncia abdominal, observamos também uma
diminuicdo das dobras cutaneas em ambos os grupos no decorrer da intervencéo
dietética (Figura 4), sugerindo que a diminuicdo de peso corporal tenha ocorrido,
ao menos em parte, por reducao de tecido adiposo.

Os resultados do indice abdémen/quadril, no entanto, ndo apresentaram

diferencga entre os periodos iniciais e finais de cada dieta e nem entre as mesmas.
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Tabela 11: Distribuicdo das variaveis clinicas, antropométricas e laboratoriais da
amostra, de acordo com o grupo dietético DM e DTLC, nos momentos basal e final

da intervencéo dietética

Variavel DM (n = 21) DTLC (n = 19) *p Basal §p (ANOVA)
Basal Final Basal Final Momento Dieta Momento x Dieta

Peso, kg 793+75 77775 73.6+76 71.9+6.7 0.023 <0.001 0.017 0.879
indice de massa corporal, kg/m? 26519 259+1.38 26.3+25 25724 0.827 <0.001 0.783 0.819
Circunferéncia abdominal, cm 966 94+6 94+8 92+8 0.400 <0.001 0.352 0.885
indice abdémen/quadril 094+0.05 094+0.04 0.95+0.07 094+0.06 0.801 0.211 0.939 0.372
Somatdria das dobras cutaneas, mm 102 +18 99+ 14 94 + 25 88 +24 0.205 0.004 0.117 0.357
Pressdo Arterial
Sistélica, mm Hg 138+ 13 127 +11 134+19 128+13 0.479 0.001 0.791 0.246
Diastélica, mm Hg 87+7 80+7 87+9 81+8 0.971 <0.001 0.731 0.637
Perfil Lipidico
Colesterol total, mg/dL 153 +33 155+ 35 161 +24 147 +32 0.396 0.114 0.998 0.029
LDL-C, mg/dL 87126 90 + 30 9823 86 +27 0.140 0.236 0.598 0.034
HDL-C, mg/dL 407 43+9 38+7 38+7 0.400 0.076 0.133 0.053
LDL oxidada, U/L 6021 59+20 7824 62+21 0.019 0.002 0.114 0.009
LDL oxidada / LDL total 0.73+0.25 0.67+0.16 0.79+0.23 0.73+0.26 0.384 0.120 0.297 0.976
Triglicérides, mg/dL 130+ 74 110+ 62 121459 112+70 0.694 0.086 0.870 0.524
Apolipoproteina B, g/L; [n = 21; 18]§ 0.79+0.16 0.78+0.19 0.91+0.24 0.80+0.24 0.066 0.027 0.268 0.067
Apolipoproteina A-l, g/L; [n = 21; 18]§ 1.49+0.22 148+031 1.37+0.21 1.28+0.21 0.063 0.206 0.019 0.357
Lipoproteina(a), mg/dL 3729 40+ 32 36+ 28 38+29 0.844 0.093 0.859 0.934
Glicose sérica, mg/dL 91+8 93+8 89+8 88+9 0.419 0.348 0.138 0.251
Transaminase glutdmico oxalacética, U/L 24+ 4 24+5 28+8 29+9 0.055 0.370 0.025 0.800
Transaminase glutdmico pirdvica, U/L 50+11 47 +11 50+ 13 53+14 0.985 0.889 0.379 0.065
Gama glutamil transpeptidase, U/L 49 +24 51+31 48 +22 43+15 0.948 0.575 0.533 0.051
Proteina C-reactiva ultra-sensivel, mg/L 1.65+1.50 1.07+093 1.38+1.07 2.07%2.99 0.510 0.874 0.437 0.058
Contagem total de leucdcitos, n2./mm? 6.3+1.2 5.8+1.2 6.1+13 6.2+1.5 0.495 0.176 0.888 0.025
Mieloperoxidase, pmol/L; [n = 10; 10]§ 433 + 86 376 + 136 38979 384 + 69 0.243 0.150 0.637 0.215
sICAM-1, ng/ml 124+29 122+35 138+35 127 +£38 0.177 0.068 0.372 0.201
sVCAM-1, ng/ml 314+ 74 320+ 84 317+ 68 31775 0.891 0.645 0.995 0.637
L-arginina, pM; [n = 20; 19]§ 949+114 915+16.1 86.1+20.2 855+18.8 0.110 0.378 0.143 0.549
ADMA, pM; [n = 20; 19]8 0.88+0.22 0.77+0.22 0.90+0.22 0.82+0.24 0.794 0.021 0.575 0.685
L-arginina/ADMA; [n = 20; 19]§ 1147 +32.2 125.1+27.4 99.3+258 111.8+359 0.108 0.012 0.110 0.805
GSH / GSSG plasma 1.3+0.7 1307 1509 1.4+06 0.487 0.301 0.503 0.678
GSH / GSSG eritrécitos; [n = 20; 19]§ 55+6.4 5.8+5.0 5.8%6.5 5.8+35 0.881 0.921 0.916 0.885
Ne. de cépias DNA mitocondrial, [n = 18; 171§
2% (ctr) 104+101 86+50  67%33 103+115 0161  0.635  0.640 0.154
DCT (MctHBb-MctDNAmit) 7.5+1.0 7.4+0.7 7.1+0.6 7.4+1.0 0.185 0.528 0.447 0.270
Funcgdo Endotelial; [n = 21; 18]§
Diametro da artéria braquial no basal, mm 438+0.39 4.44+052 4.44+051 4341049 0.690 0.413 0.983 0.035
Vasodilatagdo mediada pelo fluxo, % 44+3.6 49+43 4.4+5.5 49+3.7 0.999 0.397 0.790 0.760
Vasodilatagdo ap6s nitrato, % 23.1+6.6 18.7+8.7 19.2+8.1 20.8+8.8 0.099 0.238 0.785 0.082
Velocidade do fluxo no basal, cm/s 51+10 54+11 52+14 56+ 14 0.759 0.046 0.636 0.755
Pico da velocidade fluxo na hiperemia reativa, cm/s 96 + 20 99+19 95+ 21 88+14 0.793 0.648 0.174 0.22

Dados representados em média + desvio-padrdo ou nimero (porcentagem)

* p : valores entre os momentos basais obtidos através de Teste t Student ou Qui-quadrado, descritos em metodologia
§ p : valores obtidos através de ANOVA, descrito em metodologia

n =21 para DM e n = 19 para DTLC, exceto se especificado entre chaves [n = DM ; DTLC ]§
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Figura 1: Representacao grafica da evolucdo do peso corporal dos pacientes sob

DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencéo dietética

Sp < 0.001: Final vs Inicial para ambos os grupos
p < 0.05: Inicial DM vs Inicial DTLC
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Figura 2. Representacdo grafica da evolucao do indice de massa corporal (IMC)

dos pacientes sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencdo

dietética

%p < 0.001 Final vs Inicial para ambos o0s grupos
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Figura 3: Representacdo grafica da evolucdo da circunferéncia abdominal dos
pacientes sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencao dietética

%p < 0.001 Final vs Inicial para ambos os grupos
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Figura 4: Representacdo grafica da evolugdo da somatdria das dobras cutaneas
(2DC) dos pacientes sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencao
dietética

%p < 0.05 Final vs Inicial para ambos o0s grupos
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D.4. Presséo Arterial

Houve diminuicdo significativa dos niveis de pressdo arterial sistélica e
diastolica (p = 0.001 e p < 0.001, respectivamente) em ambos 0s grupos dietéticos
estudados (Figuras 5 e 6). De acordo com as IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo (Sociedade Brasileira de Hipertensdo 2004), a classificacdo dos
niveis pressoricos dos pacientes sob DM e DTLC, no momento basal, mudou de
limitrofe para normal, apds as intervencdes dietéticas. Cabe ressaltar que tais
alteracdes ocorreram numa amostra onde a maioria dos pacientes encontrava-se

em uso de medicacgao anti-hipertensiva (> 90% de pacientes, Tabela 7).
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Figura 5: Representacdo grafica da evolucdo da presséo arterial sistélica dos
pacientes sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencao dietética
8p = 0.001 Final vs Inicial para ambos os grupos
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Figura 6: Representacdo grafica da evolucdo da pressao arterial diastolica dos
pacientes sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencao dietética

%p < 0.001 Final vs Inicial para ambos os grupos
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D.5. Variaveis Bioquimicas
Em contraposicdo aos dados antropométricos e composicdo corporal, o
comportamento das variaveis bioquimicas ndo apresentou a mesma similaridade

entre as dietas.

D.5.1. Variaveis do Perfil Lipidico

Houve diminuicdo nos niveis de colesterol total de 14 mg/dL (8.7%) na
DTLC, enquanto na DM esses valores aumentaram 2 mg/dL (1.3%) (Figura 7). A
fracdo LDL-C seguiu o mesmo perfil, diminuindo 12 mg/dL (12.3%) na DTLC e
aumentando 3 mg/dL (3.5%) na dieta Mediterranea (Figura 8). Embora esses
valores entre os momentos iniciais e finais ndo tenham sido significativos nos dois
grupos dietéticos, as diferencas de comportamento entre as duas dietas foram
significativas tanto para colesterol total, como para a fracdo LDL-C (p = 0.029 e p
= 0.034; respectivamente).

Houve diminuicéo significativa da LDL oxidada de 16 U/L (20.5%; p = 0.002)
em pacientes sob DTLC, enquanto pacientes sob DM né&o alteraram
significativamente essa variavel, que diminuiu 1 U/L (1.7%). A diferenca de
comportamento entre as duas dietas foi significativa (p = 0.009) (Figura 9).

A fracdo HDL-C, embora nao tenha sido observada variacao
estatisticamente significativa, aumentou na DM (7.5%) enquanto na DTLC esse
marcador permaneceu inalterado (Figuras 10 e 11), com significancia (p = 0.053)
na analise entre os grupos.

Os triglicérides diminuiram de forma néo estatisticamente significante (p =
0.086), em 20 mg/dL (15.4%) e 9 mg/dL (7.4%) nos pacientes sob DM e DTLC,
respectivamente.

Os valores das apolipoproteinas A-1, B e da lipoproteina(a) nao diferiram
entre as dietas, apenas houve alteragédo significativa em apolipoproteina B na
DTLC (0.91 + 0.24 inicial vs. 0.80 g/L £ 0.24 g/L final; p = 0.027) (Figura 12). A
razdo apoB/apoA-1 variou de 0.7 para 0.6 na DTLC e permaneceu a mesma na

dieta Mediterranea, 0.5.
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Figura 7: Representacéo grafica da evolugéo do colesterol total dos pacientes sob
DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencao dietética
*p < 0.05: DTLC vs DM
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Figura 8: Representacdo grafica da evolugcdo de LDL-Colesterol dos pacientes
sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencgéo dietética
*p <0.05 DTLC vs DM
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Figura 9: Representacdo grafica da evolucdo de LDL oxidada dos pacientes sob

DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencao dietética
%p < 0.05: DTLC: Final vs Inicial

*p <0.05: DTLC vs DM

fp < 0.05: Inicial DM vs Inicial DTLC

60 1

HDL-Colesterol (mg/dL)

55
50 A
45 -
40 -
35 A
30 1

-=- DM --DTLC

s

Inicial Final

Figura 10: Representacao gréfica da evolugdo de HDL-C dos pacientes sob DM e

DTLC nos momentos inicial e final da intervencéo dietética

P =0.053 DM

vs DTLC
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Figura 11. Representacfes graficas da evolucdo individual da HDL-C nos

pacientes sob DM e nos pacientes sob DTLC
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Figura 12: Representacao grafica da evolugcéo da apolipoproteina B dos pacientes
sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencgéo dietética
3p < 0.05 DTLC: Final vs Inicial
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D.5.2. Variaveis Inflamatorias

Ao observarmos os valores médios e a representacdo grafica da evolucdo
dos niveis de PCR (Figura 13) nos pacientes sob DM e DTLC, verificamos que
embora ndo estatisticamente significante (p = 0.058), foram opostas. No entanto,
ao analisarmos a mesma varidvel de acordo com os dados distribuidos
individualmente na forma grafica na Figura 14, observamos que o comportamento
das dietas foi similar em ambos os grupos, com apenas algumas diferencas em
alguns pacientes da DTLC versus DM. Portanto, além do valor de p néo
significante, consideramos os grupos similares nesta variavel.

Observamos reducdo da variavel contagem total de leucdcitos nos
pacientes sob DM, enquanto houve aumento nos pacientes sob DTLC (p = 0.025)
(Figura 14). Ao investigar os possiveis mecanismos envolvidos nessa resposta
inflamatoria, analisamos a concentracao sérica das moléculas de adesdo sVCAM
e sICAM, porém ndo detectamos diferencas entre os valores finais e iniciais em

ambos os grupos, nem diferencas entre os mesmos (Tabela 11).
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Figura 13: Representacdo grafica da evolucdo da proteina C-reativa nos
pacientes estudados sob DM e DTLC
p = 0.058 DM vs DTLC
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Figura 14: RepresentagOes gréficas da evolucéo individual da proteina C-reativa
nos pacientes estudados sob DM e nos pacientes sob DTLC
p =0.058 DM vs DTLC
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Figura 15: Representacao gréafica da evolucdo de leucdcitos totais dos pacientes
sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencéo dietética
*p < 0.05 DM vs DTLC
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D.5.3. Glicose sérica e enzimas hepaticas

Os niveis séricos de glicose ndo tiveram alteracdo significativa entre os
momentos basal e final e também ndo houve diferenca significativa entre os
grupos, onde os valores iniciais e finais de ambos estiveram numa faixa entre 88-
93 mg/dL.

As enzimas indicadoras de funcdo hepatica apresentaram valores basais
bem similares e também ndo houve alteracéo significativa ao final das dietas com
relacdo as enzimas TGO e TGP (Tabela 11). Observamos, no entanto, que a
variavel gama glutamil transferase aumentou 4% nos pacientes sob DM enquanto
gue nos pacientes sob DTLC, houve uma diminuicdo de 10% e, embora essas
alteracdes ndo tenham sido significativas (p > 0.05) nos dois grupos em relagao
aos respectivos valores basais, observamos que o comportamento oposto das
dietas apresentou significancia de p = 0.051. Porém, cabe ressaltar que os valores
médios das variaveis TGO, TGP e Gama GT estavam dentre dos limites de
referéncia nos momentos basais e pos-intervencdo em ambos 0s grupos

dietéticos.

D.5.4. Variaveis Relacionadas ao Equilibrio Redox

A andlise da atividade plasmatica da mieloperoxidase e das concentracdes
plasmaticas e intracelulares (eritrocitos) de glutationa reduzida e oxidada nédo
evidenciou alteracbes durante o periodo estudado, em nenhuma das dietas, nem
em comparacdo entre as dietas (Tabela 11). A razdo GSH/GSSG também néo se
modificou.

Os niveis plasméaticos de dimetilarginina assimétrica (ADMA) diminuiram
significativamente nos pacientes sob DM (13%) e sob DTLC (9%), p < 0.05 (Figura
16). Verifica-se que essa reducado contribuiu para o aumento significativo da razao
L-arginina/ADMA (Figura 17) nas dietas Mediterranea e TLC, considerando que os
niveis plasmaticos de L-arginina mantiveram-se semelhantes ao basal (p > 0.05)

em ambos o0s grupos dietéticos.
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Figura 16: Representacdo grafica da evolucdo da dimetilarginina assimétrica

(ADMA) dos pacientes sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da

intervencao dietética

%p < 0.05 Final vs Inicial para ambos os grupos
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Figura 17: Representacdo grafica da evolugdo da razdo L-arginina/ADMA dos

pacientes sob DM e DTLC nos momentos inicial e final da intervencao dietética

%p < 0.05 Final vs Inicial para ambos o0s grupos
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D.5.5. NiUmero de cOpias de DNAmt
Analise do numero de copias do DNAmt mostrou diferenca estatisticamente

significante entre o Grupo Controle Normal e os dois grupos dietéticos, DM e

2-DDCT

DTLC, para a variavel (Figura 18). Para a variavel DCT, embora o teste de

Kruskal-Wallis tenha sido significativo, o teste Post Hoc nao foi significante,

provavelmente devido & maior dispersdo dos dados. Neste ultimo, ndo houve

diferenca significativa entre as dietas.
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Figura 18: Representacdo grafica da evolugdo do numero de copias do DNAmt
(média e intervalo de confianca) para a variavel 2““T dos pacientes sob DM, sob
DTLC e Grupo Controle no momento Inicial
p < 0.05 DM e DTLC versus Grupo Controle
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D.6. Funcao Endotelial

N&o observamos diferenga significativa na dilatacdo mediada pelo fluxo
(%DMF) e na dilatacdo apds a administracao de nitrato sublingual (%DPG6sN) nos
pacientes submetidos a dieta TLC, nem nos submetidos a dieta Mediterranea.
Variacdes na %DMF e %DPGOsN também néo foram verificadas entre os grupos
dietéticos. Cabe ressaltar, no entanto, que embora os valores ndo tenham sido
significativos, observamos que a %DMF aumentou 27.2% e 11.2% nos pacientes
das dietas TLC e Mediterranea, respectivamente. No entanto, a %DPGsN teve um
comportamento oposto (ndo estatisticamente significante), tendo aumentado 4.3%
na dieta TLC e diminuido 18.8% na dieta Mediterranea. (Tabela 11).
Com relacdo a velocidade de fluxo no basal, observamos que houve melhora
significativa em ambos os grupos dietéticos entretanto, valores basais de diametro

da artéria braquial melhoraram significativamente apenas nos pacientes sob DM.

D.7. Sumario de Resultados Bioquimicos e Laboratoriais

Ao compararmos a DM com a DTLC com relacéo as variaveis bioquimicas
e laboratoriais, observamos que 0s pacientes apresentaram comportamentos
distintos e significativos em colesterol total, LDL-C e LDL oxidada na DTLC;
reduzindo 14 mg/dL, 12 mg/dL e 16 mg/dL, respectivamente; enquanto 0s
pacientes da DM aumentaram 2 mg/dL em colesterol total e 3 mg/dL em LDL-C, e
diminuiram 1 mg/dL em LDL oxidada. Porém, ndo houve diferenca significativa
entre os valores basais e finais dessas variaveis citadas acima, exceto a LDL
oxidada que diminuiu significativamente nos pacientes sob DTLC entre os
momentos basal e final. Cabe ressaltar que a LDL oxidada foi a Unica variavel
bioquimica que apresentou diferenca estatistica significante no basal entre a DM e
a DTLC, tendo os pacientes sob DTLC iniciado a dieta com diferenca de 18 mg/dL
(p = 0.02) superior aos pacientes sob DM. Com relacéo a fragdo HDL-C, o grupo
sob DM finalizou a intervencdo com acréscimo de 3 mg/dL em relacdo ao basal,

enquanto o grupo sob DTLC permaneceu com 0os mesmos valores basais, esta



95

diferenga de comportamento entre as dietas teve um nivel de significAncia de p =
0.053.

A contagem total de leucdcitos foi outra variavel que teve comportamento
estatisticamente oposto entre os grupos, onde 81% dos pacientes sob DM tiveram
reducdo média de 500 leucocitos/mm?3 enquanto pacientes sob DTLC mostraram
aumento dessa variavel.

Entre as variaveis para analise da funcdo endotelial, observamos
significancia apenas na velocidade de fluxo da artéria braquial na situacéo basal
ou seja, no momento pré-exame de reatividade vascular para ambos 0s grupos.
Apés a intervencdo dietética, entretanto, os pacientes sob DM tiveram aumento no
diametro da artéria braquial, enquanto os pacientes sob DTLC tiveram uma
reducado, com diferenca significativa entre os grupos.

Nas comparagfes entre os momentos inicial e final de cada dieta,
observamos resultados significativos nos pacientes sob DM e DTLC, com reducao
em dimetilarginina assimétrica (ADMA) e na relacéo L-arginina/ADMA.

Cabe ressaltar que nossa amostra foi composta de pacientes amplamente
medicados e portanto, com niveis bioquimicos iniciais ao estudo muito proximos
aos valores normais de referéncia, caracteristica ja esperada devido ao desenho
de nosso estudo. Portanto, colocamos em destaque neste sumario de resultados,
pois tal aspecto é fundamental para compreensao dos efeitos da dieta DM e DTLC

que serdo discutidos a sequir.
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E. Discusséo

Este estudo teve como objetivo principal investigar os efeitos plenos e
mecanismos ateroprotetores do padrdo dietético mediterraneo integral, sob
estratégia de aderéncia otimizada, na prevencdo secundaria da doenca arterial
coronariana. Nossos resultados mostraram que pacientes de alto risco
cardiovascular, mesmo sob intensa medicacdo e tendo recebido aconselhamento
dietético geral, apds evento coronariano recente, apresentaram respostas
positivas em variaveis clinicas e bioquimicas no controle de risco cardiovascular
apos tratamento dietético intensivo por 3 meses com dietas Mediterrdnea ou
hipolipemiante integral do NCEP/ATPIII. A magnitude dos efeitos das dietas, como
ja observado em estudos de prevencao secundaria (de Lorgeril et al. 1999; lestra
et al. 2006), embora de impressivo impacto em especial nos desfechos primarios,
foi relativamente menos evidente do que efeitos reportados em estudos de
prevencdo primaria, em que pacientes ndo sdo medicados e frequentemente
apresentam grandes desvios dietéticos e metabdlicos, resultando em grande
impacto na menor taxa de mortalidade (Knoops et al. 2004). Embora ambas as
dietas tenham sido igualmente eficazes na melhora de variaveis clinicas
associadas a risco cardiovascular, os efeitos em variaveis bioguimicas e

inflamatorias foram distintos.

O foco primario de nosso estudo foi na aderéncia a dieta, um dos principais
fatores que dificultam estudos sobre intervencdo dietética na literatura,
especialmente estudos com padrées dietéticos integrais. Assim, para otimizar a
aderéncia as dietas de nosso estudo, optamos por um desenho ndo-randomizado,
0 gque nos permitiu alocacdo dos pacientes aos diferentes grupos de acordo com
habitos alimentares/culturais e melhor aceitacéo de alimentos especificos de cada
dieta, tais como vinho, azeite e oleaginosas na Mediterranea e creme vegetal rico
em fitosteréis na TLC. Por outro lado, devido a escolha de um desenho né&o-
randomizado, foi necessario especial atencdo com relacdo a homogeneizacao da

amostra. Portanto, para reduzir possiveis vieses, 0s critérios de selecdo de nossa
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populacdo foram particularmente estritos. Os resultados refletiram tais critérios,
mostrando que a amostra de 40 pacientes, extraida de um grande numero de
pacientes atendidos nos consultorios do InCor, foi homogénea em relacdo a maior
parte das variaveis analisadas. Houve diferenca significativa apenas em peso e
estatura basais, porém néo valorizados devido a estreita semelhanca do IMC entre
0os dois grupos dietéticos. Com relacdo as varidveis bioquimicas, observamos
diferenca significativa apenas nos valores basais de LDL oxidada entre DM e
DTLC, provavelmente como reflexo do proprio desenho e método de selecédo de
nosso estudo, conforme discutido adiante. E importante ressaltar que diferencas
basais podem ocorrer mesmo em estudos randomizados de intervencao
nutricional como o THIS-DIET Study, no qual pacientes sob intervencdo dietética
tinham niveis basais de LDL-C significativamente diferentes dos pacientes

pertencentes ao grupo controle (Tuttle et al. 2008).

A otimizacdo da aderéncia foi realizada por varios métodos, tanto
especificos - como os questionarios de aderéncia a DM e a DTLC mostrando
escores favoraveis em ambas - quanto gerais - como 0s registros alimentares de 4
dias. Estes permitiram andalise qualitativa e quantitativa das dietas aplicadas,
sendo método amplamente utilizado em estudos de intervencdo com desenhos
semelhantes ao nosso (Vincent-Baudry et al. 2005; Tuttle et al. 2008). Neste
sentido, os resultados que mostram alto grau de aderéncia dos pacientes, quer ao
padrao mediterraneo, quer ao padrao TLC, sdo importantes para permitir entender
o potencial pleno destas intervencfes dietéticas. Os pacientes sob DM e sob
DTLC iniciaram o estudo com valores similares em macronutrientes, propor¢ao de
acidos graxos saturados, poliinsaturados, 6mega-3, 6mega-6 e trans, colesterol,
vitamina C, fibras, sodio, potassio, calcio e fésforo. Exce¢do ocorreu quanto aos
acidos graxos monoinsaturados, cujos teores eram significativamente maiores na
DM comparados a DTLC. Tal fato, inerente ao desenho de nosso estudo, parece
nao ter influenciado nos resultados apés intervengdo, uma vez que 0s pacientes

sob DM tiveram o esperado aumento, enquanto os pacientes sob DTLC tiveram
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reducdo de consumo de monoinsaturados, de acordo com os objetivos lipidicos
dessas dietas.

Além de terem iniciado as intervencbes sob caracteristicas basais
semelhantes, os resultados dos registros alimentares mostraram aderéncia aos
aspectos mais caracteristicas de cada dieta. Além de os pacientes sob DM terem
atingido as metas de consumo de carboidratos e acidos graxos 6mega-3
estabelecidas em nossos objetivos, houve aproximacdo da composicéo lipidica ao
padrdo mediterraneo, com reducdo do consumo de &cidos graxos saturados em
favor de monoinsaturados, que aumentaram de 9 a 15% VCT, enquanto 0s
poliinsaturados mantiveram-se proOximos aos niveis basais ja adequados (<10%
VCT). Lipideos totais, apesar de ndo terem alcancado o minimo de 33% VCT
estabelecidos no padrédo mediterrdneo, aumentaram de 30 para 31% VCT. Com
relagdo ao valor calorico total da DM, nossos resultados mostraram reducéo média
significativa de 464 Calorias/dia, significativa pelo fato de ter ocorrido em grupo
com sobrepeso basal. E importante ressaltar que o menor consumo de calorias e
reducdo do IMC ocorreu apesar do consumo diario de 328 Calorias em alimentos
hipercal6ricos, como azeite de oliva e oleaginosas. A associacdo entre DM e
aumento de peso €é controversa na literatura. Nossos dados corroboram com os de
Schroder et al, por exemplo, que reportaram associagao inversa entre grau de
aderéncia a dieta Mediterranea e tendéncia a obesidade (Schroder et al. 2006),
enquanto Trichopoulou et al (Trichopoulou et al. 2005) ndo encontraram relagéo
entre tais fatores. Recente analise por Drichoutis et al (Drichoutis et al. 2008)
utilizando um escore capaz de estimar com maior precisdo a influéncia de vieses
no efeito de um tratamento (propensity score matching), concluiu ndo ser possivel
afirmar que exista uma relagéo causal entre DM e aumento de IMC. Neste sentido,
o resultado de nosso estudo indicando que a aderéncia a DM, desde que
adequadamente orientada, é capaz de proporcionar reducdo de IMC e gordura
corporal, inclusive abdominal, é relevante e indica uma alternativa viavel para a
reducdo de fatores de risco cardiovascular mesmo em pacientes com sobrepeso

(FAO/WHO 2003). Com relacdo a aderéncia ao padrdo preconizado pelas
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diretrizes de colesterol americanas, NCEP/ATPIIIl, nossos resultados mostraram
que os pacientes sob DTLC apresentaram também reducéo significativa de peso e
dados antropométricos em geral, assim como ocorreu com a DM. As metas
nutricionais propostas pelo NCEP/ATPIII foram atingidas quase na totalidade, com
excecdo de proteinas, cuja proporcdo em relacdo ao valor caldrico total
permaneceu acima do recomendado, fato também ocorrido com pacientes sob
DM. Tanto pacientes sob DTLC como sob DM mantiveram 6timos niveis de
vitamina C, potassio, fibras e reduziram significativamente a ingestéo de colesterol
e acidos graxos trans, além de sodio. Os niveis 6timos de vitamina C, potassio e
fiboras observados j& na condicdo basal, foram possivelmente reflexo do
aconselhamento dietético prévio ao nosso estudo. Houve reducao significativa do
teor de lipideos totais em relacdo ao basal, um dos objetivos do padrao alimentar
TLC e também um dos fatores que o diferencia em relacgdo ao padréo
mediterraneo. Essa reducdo de lipides ocorreu principalmente devido a reducédo
em acidos graxos saturados, importantes no aumento do risco cardiovascular
(Mensink et al. 1992). Os acidos graxos monoinsaturados diminuiram nos
pacientes sob DTLC em oposicédo ao ocorrido com 0s pacientes sob DM, porém
essa diminuicdo néo foi significativa em relagédo ao basal e a proporcdo desses
acidos graxos manteve-se dentro dos padrbes recomendados pelo NCEP/ATPIIL.
Em resumo, indices de aderéncia & DM e a DTLC foram elevados e mostraram
que a maioria dos objetivos dietéticos estipulados para nossa amostra foi
alcancada em ambos os grupos.

Outro aspecto relevante em nosso estudo foi a aplicagdo de estratégias
idénticas de orientacdo nutricional tanto nos pacientes sob DM como nos controles
sob DTLC. As razbes que nos motivaram a valorizar esse aspecto foram: 1) seria
eticamente questionavel aplicar orientagcdes nutricionais de maneira otimizada
apenas no grupo experimental, especialmente em pacientes de alto risco
cardiovascular; onde a dietoterapia € um dos pilares na prevencdo secundaria; 2)
sdo poucos os estudos de intervencao dietética que utilizam grupo controle

igualmente tratado, dificultando a analise e comparacdo adequada. Assim, NOSSO
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estudo incluiu grupo controle orientado e acompanhado de maneira equivalente ao

grupo experimental.

O efeito mais relevante das dietas em nosso estudo esteve relacionado as
variaveis clinicas com diminui¢éo significativa das varidveis antropométricas: peso
corporal, IMC, circunferéncia abdominal e de valores médios de presséo arterial
sistélica e diastolica. Em recente analise de 57 estudos prospectivos, num total de
900 000 individuos, resultados mostraram que valores de IMC > 25 kg/m? estdo
associados a um aumento progressivo na mortalidade, especialmente por doencas
cardiovasculares (Whitlock et al. 2009).

Tendo em vista que nossa amostra era constituida de pacientes de alto
risco cardiovascular, totalmente medicados e ap0s evento coronariano, o fato de
termos observado um grau de efeito de ambas as dietas relativamente moderado
em variaveis laboratoriais ndo é surpreendente. Uma importante questdo ser
discutida, desta forma, € a possivel implicacdo e relevancia de tais efeitos na
prevencdo secundaria de risco cardiovascular. Com relacdo aos marcadores
lipidicos, ambos os padrdes dietéticos estudados foram eficazes, porém sob
aspectos distintos. Enquanto os pacientes sob DM mostraram aumento (p = 0.053,
valores médios de 40 a 43 mg/dL) dos valores basais de HDL-C plasmatico,
pacientes sob DTLC mantiveram niveis de HDL em 38 mg/dL. Considerando que
cada aumento de 1 mg/dL nos niveis plasméaticos de HDL-C esta associado a uma
diminuicdo no risco de eventos coronarianos em cerca de 2-3% (Gordon et al.
1989), estes resultados tém potencial relevancia clinica, particularmente em
populacdo de alto risco cardiovascular como a do presente estudo. Os
mecanismos dos efeitos benéficos da HDL-C sdo inUmeros, mas o principal tem
sido o transporte reverso de colesterol (Assmann et al. 2004; Tabet et al. 2009).
Niveis séricos de HDL-C podem também aumentar em decorréncia da pratica de
exercicios fisicos (Ashen et al. 2005; Iborra et al. 2008). Todavia, 0s pacientes de
nosso estudo ndo modificaram o padrdo de exercicios fisicos em relacdo ao que
faziam antes do periodo de intervencdo nutricional. Tendo em vista a dificuldade

de se conseguir aumentos dos niveis de HDL-C, €& possivel que DM seja
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intervencdo coadjuvante Util na otimizacdo terapéutica do perfil lipidico. Pacientes
sob DTLC, em relacdo a pacientes sob DM, mostraram diminuicdo dos niveis
plasmaticos de colesterol total e LDL-C plasmaticos, além de reducédo de LDL
oxidada e apolipoproteina B. Estes dados confirmam relatos das diretrizes de
colesterol do NCEP-ATP Il coincidentes com as diretrizes da SBC (Sposito et al.
2007), nas quais é descrita e indicada como dieta hipolipemiante visando a
reducdo do LDL-C plasmatico (NCEP-ATP 2002).

A fracdo LDL-C permanece o principal alvo da terapia hipolipemiante,
considerando a forte evidéncia de associacdo positiva entre niveis de LDL-C e
aterogénese em modelos animais (Bonthu et al. 1997) e humanos (Goldstein et al.
1977) e principalmente a clara associac¢do entre diminuicdo de LDL-C e reducéo
do risco de doenca arterial coronariana (Karalis 2009), com queda de 1% no risco
cardiovascular para cada reducdo de 1.8 mg/dl do LDL-C (Katcher et al. 2009). E
possivel, assim, propor que a reducdo dos &cidos graxos saturados foi o
mecanismo pelo qual niveis de LDL-C cairam significativamente mais com DTLC
comparado a DM. De fato, € amplamente comprovada a diminui¢cdo de LDL-C pelo
menor consumo de &cidos graxos saturados. O estudo DELTA, por exemplo,
mostrou reducdo de 11% no LDL-C ap6s diminuicdo de 15.0 para 6.1 % VCT do
teor de acidos graxos saturados (Ginsberg et al. 1998). No estudo beFIT, a dieta
preconizada pelo NCEP (step II) promoveu reducéo de aproximadamente 8.0% no
LDL-C plasmatico em individuos hiperlipidémicos (Walden et al. 1997; Walden et
al. 2000). No entanto, nossos dados indicaram que menor consumo de gorduras
saturadas ocorreu em graus semelhantes tanto com DTLC como DM, sem que
esta Ultima tenha induzido diferenca significativa nos niveis de colesterol total,
LDL-C e apoB. Além disso, ambas a dietas continham altos teores de fibras,
também implicadas na diminuigdo de colesterol total e LDL-C (Brown et al. 1999).
Assim, apesar do menor consumo de &cidos graxos saturados e trans pelos
pacientes da dieta TLC, acreditamos que as respostas marcantes nos lipides
plasmaticos nesses pacientes possam estar mais associadas ao consumo de

fitosterdis do que as mudancgas no consumo de gordura saturada e trans, ou fibras
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dietéticas. De fato, o uso de 2g/dia de fitosterodis pelos pacientes sob dieta TLC
pode ter levado a diminui¢des do LDL-C na ordem de 6 a 15%, conforme dados do
NCEP-ATP (NCEP-ATP 2002). Particularmente, tal reducdo ocorreu com
nenhuma modificagdo na fracdo HDL-C. Um estudo recente (Chen et al. 2009)
mostrou que o efeito redutor dos fitosterdis na fragdo LDL-C é independente e
adicional ao efeito atribuido a reducdo de gordura em dietas hipolipidicas. Tal
estudo avaliou duas dietas, uma com baixo teor de gordura total e saturada (26.4
e 7.7% VCT, respectivamente, dieta TLC do NCEP-ATPIIl) e outra tipica
americana, com respectivos valores de gordura total e saturada de 33.5 e 13.2%
VCT. Apds o consumo das dietas por 23 dias, pacientes sob dieta com baixo teor
de gordura tiveram reducfes médias de 4.3% no colesterol total, 4.5% no LDL-C e
2.5% na apoB comparado ao grupo de dieta tradicional americana. Contudo, com
a adicdo de fitosterbéis a dieta com baixo teor de gordura, os pacientes
apresentaram diminui¢cdo adicional dos niveis de colesterol total em 9.0%, de LDL-
C em 12.4% e de apoB em 6.1%, sem modificar os niveis de HDL-C e apo A-1
(Chen et al. 2009). Nossos resultados com a dieta TLC acrescida de fitosterois
foram bastante semelhantes, mostrando reducdes de 8.5% no colesterol total,
12.0% no LDL-C e 12.1% em apoB, também sem modificacdes na fracdo HDL-C e
apoA-1. Estes dados reforcam o papel dos fitosterdis dietéticos como
potencializadores da reducdo do colesterol, em especial do LDL-C, mesmo em
pacientes sob medicacdo hipolipemiante e com niveis de LDL-C dentro dos
padrdes de referéncia.

A dieta TLC induziu significativa diminui¢do dos niveis de LDL oxidada entre
inicio e fim do estudo, n&o ocorrida nos pacientes sob DM. E importante ressaltar
que os niveis basais de LDL oxidada foram significativamente menores nos
pacientes sob DM em relacdo aos pacientes alocados para DTLC. Este fato
possivelmente se deve ao desenho de nosso estudo, que pode ter incorporado
pequenas diferencas basais no grau de aderéncia a DM. Neste sentido, um
aspecto importante é o teor basal significativamente maior de acidos graxos

monoinsaturados nos pacientes sob DM. E importante enfatizar que os valores
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finais de LDL oxidada ap0s a reducao induzida pela DTLC foram muito préximos
aos observados com DM. Além disso, os valores da relagdo LDL oxidada/ LDL
total foram semelhantes entre os distintos momentos e grupos. De qualquer modo,
este resultado é surpreendente, considerando que varios estudos associaram DM
a reducdes da LDL oxidada. O estudo ATTICA e o estudo da cidade de Québec
mostraram associagdo inversa entre niveis plasmaticos de LDLox e aderéncia a
DM (Panagiotakos et al. 2004; Lapointe et al. 2005). O ensaio clinico randomizado
PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterranea) comparou a eficacia de 2
modelos de DM na oxidacédo de lipoproteinas, um enriquecido com azeite de oliva
extra-virgem e outro com oleaginosas, com a dieta preconizada pelo NCEP-ATPIII
(Fito et al. 2007). Os resultados desse estudo, apdés 3 meses de intervencao,
mostraram reducédo significativa em ambos os modelos de DM, enquanto a dieta
do NCEP-ATPIIl ndo mostrou mudanca significante desse marcador. E importante
ressaltar que embora o papel da oxidacédo lipidica na doenca cardiovascular seja
reconhecido (Steinberg 2009), o valor prognéstico dos niveis plasmaticos de LDL
oxidada, bem como a relacao entre LDL oxidada e distintos modelos dietéticos sao

ainda incertos (Tsimikas 2006).

Embora tenha-se sugerido um efeito da DM no controle de variaveis da
sindrome metabdlica, entre elas, a glicose sérica (McKeown et al. 2004; Minich et
al. 2008; Salas-Salvado et al. 2008; Urquiaga et al. 2008), nossos dados nao
indicaram efeitos especificos dessa dieta nessa variavel. Por outro lado, o estudo
THIS-DIET (Tuttle et al. 2008), cujo desenho e estratégias de acompanhamento
foram semelhantes aos nossos, mostraram valores de glicose apés 3 meses de
intervencado praticamente idénticos aos de nosso estudo (81 para 83 mg/dL Med x
85 para 89 mg/dL TLC).

Um aspecto intrigante de nosso estudo é a relativa resisténcia dos
marcadores inflamatorios e de funcdo endotelial estudados a se alterarem em
paralelo com os efeitos da dieta ha melhora de variaveis clinicas e bioquimicas de

risco cardiovascular. Este aspecto pode ter sido devido a varios fatores,
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particularmente (1) o periodo relativamente curto de observacdo e (2) uso de
medicacdes com efeitos antiinflamatorios vasculares evidentes, especialmente
estatinas e inibidores da angiotensina Il. Mesmo com estes fatores, alguns efeitos
interessantes foram observados. A DM teve efeito peculiar na contagem de
leucocitos circulantes, resultando em diminuigdo uniforme em 81% dos pacientes
sob DM, em contraste ao aumento nos pacientes sob DTLC. Resultado
semelhante foi encontrado no estudo ATTICA, que avaliou 1514 homens e 1528
mulheres e obteve reducdo significativa 14% em leucOcitos circulantes em
pacientes com maior grau de aderéncia a DM (Chrysohoou et al. 2004). Em
sintonia com este resultado, outros estudos (Chrysohoou et al. 2004; Esposito et
al. 2004) tém sugerido que o baixo risco cardiovascular associado com a dieta tipo
Mediterranea poderia ser mediado, pelo menos em parte, por antagonismo do
processo inflamatério, embora mecanismos da associagdo entre leucdécitos
circulantes e inflamacédo nao estejam claros. Em particular, metanalise de estudos
prospectivos (Danesh et al. 1998) concluiu haver forte associagdo entre valores
basais de leucécitos, entre outros fatores, com risco de doenca arterial
coronariana. Varios estudos tém mostrado um papel importante da PCR como
preditiva de risco cardiovascular mesmo em pacientes assintomaticos (Ridker et
al. 2008). Entretanto, as altera¢des dos niveis de PCR em nosso estudo nédo foram

significativas.

Um resultado intrigante de nosso estudo foi auséncia de efeito marcante de
ambas as dietas, Mediterranea e TLC, na reatividade vascular dependente do
endotélio. A disfungdo endotelial € um evento inicial no desenvolvimento da
doenca arterial coronariana e esta associada com aterosclerose e seus fatores de
risco, incluindo a hipercolesterolemia (Vogel 1999). Nosso estudo mostrou
melhora significativa na hipercolesterolemia, tanto nos valores de colesterol total
como em LDL-C dos pacientes sob dieta TLC, no entanto, nenhuma modificacéo
acentuada na funcao endotelial foi observada. A melhora da funcdo endotelial
medida através do exame de reatividade vascular pode estar também associada a

fatores dietéticos como acidos graxos 6mega-3, maior teor de antioxidantes
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naturalmente encontrado nos alimentos e L-arginina, através do maior consumo
de oleaginosas, como as nozes (Brown et al. 2001). A dieta Mediterranea
orientada em nosso estudo preconizava aumento do consumo de todos estes
alimentos, entretanto nao acarretou melhora detectavel na funcédo endotelial. Ros
et al, em estudo com pacientes hipercolesterolémicos, verificou que a dilatacido
mediada pelo fluxo melhorou apenas nos pacientes com dieta rica em nozes (40-
65g/dia) comparada a uma dieta tipo Mediterranea, rica em azeite de oliva extra-
virgem. Porém, a melhora da dieta rica em nozes ocorreu somente naqueles
pacientes que tiveram maior diferenca na razdo colesterol/HDL-C. O estudo de
Ros et al mostrou correlagdo inversa entre mudancgas na dilatacdo mediada pelo
fluxo e alteragcdes na razdo colesterol/HDL-C (Ros et al. 2004). Neste sentido,
nossos resultados corroboram com os de Ros quanto a dieta Mediterranea, rica
em azeite de oliva, onde ndo foram observadas alteragbes significativas na
dilatacdo mediada pelo fluxo. No entanto, na situacdo basal (pré-exame de
reatividade vascular), observamos que ambos os grupos dietéticos melhoraram a
velocidade de fluxo, por outro lado, apenas pacientes sob DM apresentaram
aumento no diametro da artéria braquial versus pacientes sob DTLC. Estes
resultados, em conjunto com reducéo significativa de ADMA e aumento na razéo
L-arginina/ADMA sugerem que pacientes sob DM apresentaram resposta

endotelial dependente de NO.

Limitacdes do estudo

Limitacdes potenciais de nosso estudo incluem o fato de que os pacientes
foram altamente selecionados, como parte do proprio desenho. O uso de estatinas
também foi outro fator limitante, pois pode ter interferido, em certo grau, na analise
de alguns mecanismos. Portanto, nossos dados ndo devem ser analisados em
contextos como, por exemplo, prevencdo primaria em uma populacdo geral.
Tempo de estudo relativamente curto interferindo na deteccdao de certas
alteracdes nas variaveis analisadas também pode ter sido outro fator limitante,

especialmente em variaveis inflamatorias.
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O estudo nao foi desenhado para abordar efeitos das dietas em desfechos
cardiovasculares. No entanto, é possivel sugerir que os efeitos das dietas
observados nas variaveis clinicas, se mantidos por tempo prolongado, tenham o
potencial de ter impacto positivo na morbimortalidade.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, estudos mostram que melhora
nas variaveis, tais como presséo arterial, peso, IMC, de magnitude semelhante as
observadas em nosso estudo, induzem reducao de mortalidade (FAO/WHO 2003).
O recente estudo OASIS que avaliou 18 809 pacientes apds sindrome coronariana
aguda, (Chow et al. 2010) demonstrou que pacientes que adotam estilo de vida
saudavel, incluindo dieta, apresentam menor probabilidade de eventos
cardiovasculares recorrentes e mortalidade por todas as causas. Nesse sentido,
nossos dados podem justificar estudos futuros abordando distintas aderéncias as
dietas a longo-prazo, assim como comparacdo entre custo-efetividade de
tratamentos dietéticos agressivos versus orientacdo dietética generalizada.
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F. Conclusodes

O efeito da dieta neste grupo de pacientes estudado foi eficaz quanto a diminui¢éo
de pressao arterial, peso, IMC entre outros marcadores antropométricos.

Marcadores inflamatorios basais pouco alterados mostraram respostas
relativamente restritas a dieta, embora niveis de ADMA e relacao L-arginina/ADMA

tenham evidenciado melhora.

O padrdo DM apresentou resultados semelhantes ao DTLC em variaveis clinicas e
antropomeétricas. O padrdo DTLC teve efeito mais marcante em lipides e o padrdo
DM associou-se a reducdo de leucocitos e melhora mais evidente na

vasodilatacao basal.

Em conjunto, estes dados indicam um perfil de efeitos da DM e DTLC compativeis
com reducdo do risco cardiovascular mesmo em pacientes intensamente
medicados em prevencgdo secundéria. Embora os mecanismos de efeitos de cada
dieta indiguem diferencas relevantes, nosso estudo sugere que, adequadamente
aplicados, ambos os padrdes dietéticos podem ter resultados positivos em

pacientes sob prevencao secundaria de doenca arterial coronariana.
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Anexo A: Breve questionario sobre habitos alimentares

Questionario Sobre Habitos Alimentares

(Parte integrante dos Critérios de Elegibilidade do Projeto)

Nome: Data:
RG InCor:

1. O paciente apresenta alergia alimentar a algum alimento especificamente?

2. Quais alimentos o paciente néo “tolera”?

3. Quais séo os alimentos preferidos?

4. O paciente tem o habito de consumir margarina?

5. Qual o tipo de dleo utilizado na alimentacéo (preparo e tempero)?

6. O paciente toma bebida alcodlica? Tipo? Frequéncia?
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Anexo B: Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(InstrucBes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ..ot ettt e e e e e et e e e aaaa s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: .....vviiieiiiiiiiee i SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO: ........ oo, [

ENDEREGCO ....cooiiiiiieiiiiieee et NO e APTO: i,
BAIRRO: ...ttt CIDADE ...ttt
CEP.......... TELEFONE: DDD (............ ) ettt e rres

2. RESPONSAVEL LEGAL ....c.ovovevieeieieeeceeteeeeeeee e

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) ......ccccceeeviiiieeeeeieeeieeeieeeeeeeeeenens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccovviiveeeeiiiieeeeiee SEXO: MZ FZ

DATA NASCIMENTO.: ...... R [.....

ENDEREGCO: ..ooiiiiiiiie e NO e APTO: i
BAIRRO: ..., CIDADE: ... .ttt ettt
CEP: ...ccceee. TELEFONE: DDD (............ ) ettt e e e e e e e e ar et e e e e et reeaeeanraees

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA
Efeito da dieta tipo Mediterranea na funcdo endotelial e inflamac&o da aterosclerose: estudo

comparativo com a dieta TLC (“Therapeutic Lifestyle Changes”, do NCEP-ATP IlI)

PESQUISADOR: Maria Cristina Dias Thomazella

CARGO/FUNCAO: Pés-graduanda / Nutricionista

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° : CRN-3 3261 UNIDADE DO HCFMUSP: InCor

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCOZ RISCO MINIMOX  RISCO MEDIOZ RISCO BAIXOZ RISCO MAIORZ
(probabilidade de o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 4 anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e propdsitos,
incluindo a identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3. desconfortos e riscos
esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que possam ser

vantajosos para o individuo.

1. O objetivo principal da pesquisa €é verificar o efeito de duas dietas (tipo Mediterranea e TLC

americana) na aterosclerose em pacientes pés cirurgia cardiaca (revascularizacdo miocardica).
Iremos avaliar qual o efeito que ambas as dietas irdo causar nos pacientes estudados através de
exames realizados antes e apés o seguimento das dietas.

Relevancia: ambas as dietas (Mediterranea e TLC americana) tém sido apontadas pelas pesquisas
cientificas como dietas que ajudam a diminuir o risco cardiaco. Porém, ainda ndo esté claro qual a
dieta ideal e se essas dietas agem em alguns aspectos da doencga cardiovascular (inflamacéo,
estresse oxidativo, funcdo endotelial). Entender esse processo é importante para melhorar a eficacia
do tratamento e também a prevencao dessa doenca.

Procedimentos que serao utilizados e propdsitos:

a) Coleta de sangue inicial e apés 3 meses de seguimento da dieta orientada. Objetivo: analise
das substéncias que indicam o estado e o grau de desenvolvimento da doencga.

b) Avaliacao nutricional: medidas corpéreas (peso, estatura, circunferéncia da cintura) no inicio
e ao término da pesquisa. Objetivo: avaliar o estado nutricional do paciente antes e apds a
intervencao dietética.

c) Avaliacao clinica médica: exame fisico.

d) Teste de reatividade vascular da artéria braquial

E um teste ndo-invasivo para avaliar a funcdo endotelial das artérias do braco usando ultrassom,
denominado de reatividade vascular. Neste exame, garrotearemos o0 braco por 5 minutos e isto pode
levar a um formigamento passageiro do brago. Também é utilizado isordil embaixo da lingua podendo
levar a queda de pressdo, o que pode ser resolvido com elevacdo das pernas e infusdo de liquido
endovenoso; e/ou cefaléia (dor de cabeca) que pode persistir durante o dia todo, podendo ser
prescrito analgésico para alivio da dor. Com este exame, poderemos detectar precocemente quais 0s
pacientes que apresentam disfuncdo endotelial e quais os que possuem risco aumentado para
desenvolvimento de infarto e, conhecendo-se os fatores de risco, pode-se melhorar essas condi¢des.
e) Intervencdo dietética: serdo feitas orientagfes dietéticas especificas (Mediterrdnea ou TLC)

através de atendimento individualizado e acompanhamento também individualizado.
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Desconfortos e riscos esperados

a) Coleta de material: sangue

b) Teste de reatividade vascular da artéria braquial: dor de cabeca leve pode aparecer apés o
teste.

c) Dietas: ndo sdo esperados quaisquer desconfortos de riscos com ambas as dietas,

conforme a literatura. Pelo contrario, as duas dietas séo usualmente recomendadas no tratamento de
doencas cardiovasculares.

Beneficios que poderédo ser obtidos: ambas as dietas sdo amplamente associadas a melhora do risco
cardiovascular.

Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: o paciente podera identificar

os tipos de alimentacdo que lhe podem ser Uteis em seu tratamento.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados
a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

Os pacientes terdo acesso, a qualquer tempo, as informagbes sobre os procedimentos que estao
sendo realizados, assim como os riscos e beneficios do consumo correto dos produtos, da coleta de
sangue e do teste de reatividade vascular. Todas as davidas serdo sanadas em todas as ocasides
gue surgirem.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo,
sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

O paciente pode, a qualquer momento, retirar seu consentimento, deixando assim de
participar da pesquisa. Esta decisdo nao ira trazer nenhum prejuizo ao paciente ou a continuidade na
sua assisténcia nesta instituicdo.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
Os pesquisadores se comprometem em manter sigilo sobre a identidade do paciente, assim como os
resultados confidenciais, mantendo a privacidade dos mesmos.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da

pesquisa.

Em caso de eventuais danos a salde, decorrentes da pesquisa, havera assisténcia disponivel
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo.
Viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a salde decorrentes da pesquisa.
Em caso de danos a saude comprovadamente decorrentes da pesquisa, havera

indenizacéo ao paciente.



126

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.
Dr. Francisco R. M. Laurindo
Av. Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44
CEP: 05403-000 FONE: 3069-5084 / 3069-5085

Dra. Maria Cristina Dias Thomazella
Av. Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44
CEP: 05403-000 FONE: 3069-5184 / 3069-5185

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em patrticipar do presente Protocolo de Pesquisa
Séo Paulo, de de 19

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal...............cccoiiiiiiiii i,
assinatura do pesquisador (carimbo ou nome Legivel)
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S adens

e

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
25.05.05, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 364/05, intitulado:
“Efeito da dieta tipo mediterrdnea na fungdo endotelial e inflamagdo
da aterosclerose: estudo comparativo com a dieta TLC (" Therapeutic
Lifestile Changes', do NCEP-ATP III)" apresentado pela COMISSAQ
CIENTIFICA E DE ETICA DO INSTITUTO DO CORACAO, inclusive o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e aprésentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Satde n°® 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra “c")

Pesquisador(a) Responsavel: Prof. Dr. Francisco Rafael Martins Laurindo

Pesquisador (a) Executante: Sra. Maria Cristina Thomazella

CAPPesq, 25 de Maio de 2005.

ML el
PROF. DR. EUCLIDES AYRE'S DE CASTILHO
Presidente da Camissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sto Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - S& Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariaca 2@hcnet.usp.br
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Nome: Data:
RG InCor: No. Paciente:
DN: Idade: Grupo: Dieta
Contatos:
Anamnese Nutricional
Diagnésticos Clinicos:
e Medicamentos atuais:
e Medicamentos “caseiros” (chas, ervas, etc.):
e Tabagismo: N ( ) Ha quanto tempo?
e Suplementos Nutricionais:
e Exames realizados ultimamente:
e Ultima coleta de sangue:
e Jafez tratamento com dieta anteriormente?
e Apetite:
e Sintomas Gastrointestinais: azia ( ) flatuléncia ( ) diarréia  ( )
vomito ( ) distensédo abdominal ( ) célicas ()
e Habito intestinal: Frequéncia:
Fezes: Pastosas () Ressecadas ( ) Liquidas ()
Sangue nas fezes? Sim () Nao () As vezes ()

Uso de laxantes:

Hemorréidas Sim () N&o ()
Diverticulite Sim () N&o ()
Colite Sim () N&o ()

Alergia alimentar:

Influéncia cultural / religiosa na alimentacao:




Rotina de Vida

Horario acordar:
Horario de trabalho / dia:

Horario de dormir:

Exercicio Fisico

Tipo:

Dias da semana:

Duracéo:

Habitos de rotina de vida X Alimentacgao

Habito de Comer “Fora” ()S ()N
Frequéncia:
Costuma “pular” refeicdes?

Tem o hébito de comer algo entre as refei¢cdes?

Preparo das RefeicBes
Quem?
Responsavel pelas compras de alimentos?

Fatores Emocionais x Alimentacédo

Observa alguma modificacdo do apetite em funcdo de alteragdes emocionais?

Recordatorio de 24 horas (Folha a parte)
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Preferéncias:

Restricdes:
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Nome:
RG InCor:
DN:

Data:
No. Paciente:

Grupo: Dieta

Avaliagao Alimentar: Método de Frequéncia Alimentar Adaptado ao Protocolo DM

Grupo do Leite e Derivados

e Vocé toma leite?

Tipo Quanto

e Vocé toma iogurte?
Tipo Quanto

e Vocé come queijo?
Tipo Quanto

Frequéncia

Frequéncia

Frequéncia

Grupo dos Pées, Bolachas e Cereais Matinais

e Vocé come pao?
Tipo Quanto
Tipo Quanto

e Vocé come bolacha?
Tipo Quanto
Tipo Quanto

e Vocé come cereais “matinais”?

Tipo Quanto

e Que tipo de frutas vocé come?
Quanto?

e Vocé costuma tomar sucos?
Tipo Quanto
Tipo Quanto

Frequéncia

Frequéncia

Frequéncia

Frequéncia

Frequéncia

Grupo das Frutas

Frequéncia?

Frequéncia

Frequéncia




e Adiciona agucar aos sucos?
Tipo Quanto

e Vocé come salada de frutas?
Quanto Frequéncia

e Adiciona algum outro alimento além das frutas?

Cereais e outros Carboidratos
Tipo Quanto Frequéncia
Arroz:
Milho:
Aveia:
Batata:
Mandioca:
Macarréo:

Verduras (folhas)

Costuma comer verduras (folhas)?
Tipo
Quanto
FreqUéncia
Cruas ou cozidas

Costuma temperar a salada com o que?

Legumes
Vocé come legumes?

Tipo
Quanto

Preparo (crus ou cozidos)

Tempero?

Leguminosas
Feijdo Quanto Frequéncia
Lentilha Quanto Frequéncia
Ervilha Quanto Frequéncia
Grao-de-bico Quanto Frequéncia
Soja Quanto Frequéncia

Outros tipos de fejdo (branco, preto, etc.) Quanto

Frequéncia
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Carnes (“brancas e vermelhas”)
Tipos

Frequéncia Quanto

Figado, coracdo, miudos de frango, etc?

Tipo
Quanto Frequéncia
Preparo da carne?  Frita Gelhada Assada Cozida
Vocé come ovos?
Tipo Quanto Frequéncia
Preparo
Peixes e Frutos do Mar?
Tipo Quanto Frequéncia
Preparo

Gorduras

Qual o tipo de 6leo que usa para preparo dos alimentos?

Quantas latas de 6leo em média por més?

Manteiga? Tipo Quanto Freguéncia
Margarina vegetal? Tipo Quanto Frequéncia
Gordura vegetal no preparo? Tipo Quanto Frequéncia
Costuma comer bacon ou toucinho? Tipo Quanto Frequéncia

Sal e Similares
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Tipo (light ou normal?) Quanto consome por més em casa?
Vocé gosta de comida + salgada? Costuma adicionar mais sal a mesa?
Aji-no-moto®? Temperos prontos? Caldos de carnes ou similares?

Aclcar e similares
Tipo Quanto Freqiéncia

Onde vocé costuma adicionar agucar?

Adocantes Artificiais

Tipo Quanto Onde
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Vocé come sobremesas a base de doces?

Tipo? Quanto? Frequéncia?
Agua
Vocé costuma beber agua?

Quanto? Quando? Entre as refeicées?

Refrigerante?

Tipo Quanto Frequéncia_

Bebidas “esportivas” tipo isotdnicos? (Gatorade®, etc.)

Tipo Quanto Freguéncia

Vocé toma bebidas alcodlicas?

Tipo Quanto Frequéncia
Toma café?
Puro ou ndo? Quanto Frequéncia

Guloseimas
Vocé costuma comer guloseimas?

Tipo Quanto Frequéncia

Come “frios” (salame, mortadela, presunto, copa....)

Tipo Quanto Freqliéncia

Oleaginosas
Vocé come améndoa, pistache, castanha do para, nozes, etc?

Tipo Quanto FregUéncia

Habitos Alimentares de Rotina
Quantas pessoas comem na casa?

Des;j. Almogo Jantar

Substitui refeices de sal (A /J) por lanches?

Por que tipo? Com que frequéncia?
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Consome alimentos prontos?

Tipo? Quanto?

Frequenta fast foods?

Tipo? Com que frequéncia?

Come pizza?

Tipo? Quanto?

Adiciona azeite em pratos prontos ou pizza?

Tipo? Quanto? Frequéncia

Comportamento Alimentar e/ou Fatores Psicolégicos

Com quem costuma comer?

Quanto tempo leva em média para comer?

Desj.: Almoco Jantar

Quem prepara o prato?

Costuma fazer outra atividade enquanto come?

Tipo?

O que faz quando sente mais fome?

Repete? Tenta esquecer?

Outras

Como reage quando é criticado por ter comido pouco ou muito ou ndo comido verduras, por ex.?

Vocé tem alteragéo de apetite quando esta sob influéncia de
estresse? deprimido? raiva?

Tem o hébito de comer escondido? O que? Quando?
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Anexo F: Registro alimentar
Nome: Data:
RG InCor:
Registro Alimentar
Horario | Nome do Alimento Quantidade Local Observacoes

ou da Preparacao

Ingerida
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Anexo G: Orientagdes para preenchimento dos registros alimentares

Nome: Data:

Orientacdes para o Preenchimento dos Registros Alimentares

Favor anotar toda a alimentagdo ingerida nos dias estipulados. Cada dia alimentar devera ser

registrado em uma folha (em anexo). O impresso contém 4 colunas:

Horario: anotar o horario de todos os alimentos que forem consumidos, inclusive guloseimas
(balas, etc.) e liquidos (dgua ou outras bebidas).

Alimento: colocar o nome e o tipo de alimento consumido. Por exemplo, no caso de leite com
café, anotar da seguinte forma:
Leite: tipo desnatado, semi-desnatado, integral, de soja, etc.

Café: tipo: soltvel ou expresso ou “coado”

agucar: caso tenha sido utilizado ou adocante

Quantidade: deve ser anotada na mesma linha do alimento. Por exemplo:

Horario Alimento Quantidade

7 horas Leite integral 1 xicara de cha cheia

Café solavel 1 colher de cha cheia
Acucar 1 colher de cha rasa

Observagoes:

1- Liquidos: descrever o tipo de copo que utilizou, por exemplo “tipo requeijao” ou similar ou
entdo, xicara (xicara de cha ou café).

2- Pa&es, Bolos, Bolachas, Frutas e similares: devem ser anotados em unidades ou fatias
(pequena, média ou grande). Importante: anotar o tipo de recheio e quantidade, caso
contenha. Como por exemplo, pdo com requeijao: 1 colher de sopa de requeijao.

3- Acucar: anotar em colher de cha, sobremesa ou de sopa, rasa ou cheia, sempre que adicionar
aos alimentos.

4- Manteiga, margarina, geléia, requeijao e outros, anotar em colher (cha, sobremesa, sopa) ou
ponta de faca. Nao esquecer de detalhar se é tipo light ou néo.

5- Arroz, feijdo, puré, cremes e similares: registrar em colher de sopa, colher grande de arroz ou
escumadeira.

6- Tortas ou similares: ndo esquecer de registrar o tipo e o tamanho (de um pires de cha, de um

prato de sobremesa ou prato raso).
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Saladas: tipo e quantidade de alimentos que as compdem e tipo e quantidade de molho.

Carnes: anotar tipo, quantidade e preparo (assada, frita, grelhada, cozida). Pode fazer uma
comparacdo do tamanho com: caixa de fosforo, CD de mdusica, bola de pingue-pongue
(almdéndega), por exemplo.
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Anexo H: Método de cromatografia gasosa utilizado para andlise da composicao

centesimal de azeite de oliva e do creme vegetal enriquecido com fitosterois

Analise da composicao centesimal dos produtos

O conteudo de lipides totais e a composi¢do de acidos graxos contidos nos
produtos foram analisados. Gordura e acidos graxos foram extraidos das
margarinas e manteiga por meétodos hidroliticos, com adicdo de acido pirogélico
para evitar a oxidacdo durante o procedimento. A gordura foi extraida em éter,
metilada para ésteres metilicos de acidos graxos usando BF3 (fluoreto de boro)
em metano. A composicdo em acidos graxos dos produtos foi determinada por
cromatografia em fase gasosa, segundo normas da Association of Official
Analytical Chemistry (Association of Official Analytical Chemists 2002) método
996.06, em cromatégrafo a gas GC 17 A Shimadzu/ Class GC 10. Foi utilizada
coluna cromatogréfica de silica fundida SP-2560 (biscianopropil polisiloxana) de
100 m e 0.25 mm. de d.i.. As condi¢des foram: temperatura da coluna = isotérmico
a 180°C por 75 minutos, temperatura do vaporizador = 250°C, temperatura de
detector: 260°C, gas de arraste = Hélio (1 ml/min.), razdo de divisdo da amostra
no injetor = 1/200.

A composicdo qualitativa de acidos graxos foi determinada por comparacéo
dos tempos de retencdo dos picos com os dos respectivos padrdes de acidos
graxos. A composi¢cdo quantitativa foi realizada por normatizacdo de area, sendo
expressa como porcentagem em massa. As andlises foram feitas em triplicata.

Os resultados foram expressos em grama do acido graxo / 100 gramas de
amostra e foram baseados nos teores de gordura encontrados nas amostras,
utilizando-se fatores de corregcdo conforme Holland (Holland 1994). Os resultados
foram analisados através do sotware Class GC-10.

As analises foram realizadas no Laboratério de Lipides da Faculdade de

Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo.
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Referéncias:

Association of Official Analytical Chemists, Ed. (2002). Official Methods of
Analysis. Arlington, Official Methods.
Holland, B., Ed. (1994). The composition of foods. . Cambridge, UK, Mc Cance

and Widdowson’s.
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Anexo |: Valores de Referéncia de Exames Laboratoriais

Variavel Laboratorial

Valor de Referéncia

Glicose sérica

Contagem global de leucécitos

Proteina C-reativa

Colesterol

HDL-Colesterol

LDL-Colesterol

Triglicérides

Apolipoproteina A-1

Apolipoproteina B

Lipoproteina(a)

Transaminase glutamico oxalacética (TGO)

Transaminase glutamico piravica (TGP)

Gama glutamil transferase (Gama GT)

70 a 99 mg/dL = Normal
100 a 125 mg/dL = Inapropriada
=126 mg/dL = Elevada

4000 a 11000/mm3

< 1.0 mg/L (0.10 mg/dL) para avaliacé@o de risco vascular

< 5.0 mg/L (0.50 mg/dL) para avaliagéo de processos inflamatdrios/infecciosos

< 200 mg/dL = Otimo

200 a 239 mg/dL = Limitrofe
2 240 mg/dL = Alto

=40 mg/dL

<100 mg/dL = Otimo

100 a 129 mg/dL = Desejavel
130 a 159 mg/dL = Limitrofe
160 a 189 mg/dL = Alto

= 190 mg/dL = Muito alto
<150 mg/dL = Otimo

150 a 199 mg/dL = Limitrofe
200 a 499 mg/dL = Alto

2 500 mg/dL = Muito alto

1.10a2.05g/L

0.55a1.40g/L

Até 30 mg/dL

15a37 U/L

30 a65U/L

15a85U/L

Fonte: Laboratdrio de Andlises Clinicas do InCor-HCFMUSP
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Anexo J: Questionario de Aderéncia a Dieta Mediterranea

Nome: Data:
RG InCor: No. Paciente:
DN: Grupo: Dieta Mediterranea

Questionario de Avaliacdo da Aderéncia a Dieta Mediterranea

Avaliagcao
Alimentos Final SIM
Data:

Azeite de oliva (> 1colher sopa/dia) +1
Fruta (> 1 p¢/dia) +1
Vegetais ou salada (= 1 p¢/dia) +1
Fruta (> 1 p¢/dia) e vegetais (> 1 p¢/dia) +1
(mesma refeicéo)
Leguminosas (> 2 p¢/sem) +1
Peixe (= 3 p¢/sem) +1
Vinho (= 1 copo/dia) +1
Carne Vermelha (< 1 p¢/dia) +1
P&o branco (< 1/dia) e arroz branco +1
(< 1/sem) ou péo integral (> 5/sem)
Total




Anexo K: Questionéario de Aderéncia a Dieta TLC: MEDFICTS

DIETA TLC Grupos de Alimentos

GRUPO 1: 10g ou > de Gordura Total em 85,2g de porcéo preparada

Carne Bovina: carne moida,
costela, contra-filé, filé mignon,
cupim, picanha (todas c/ G)

Carnes Processadas:
hamburguer (113,5g), bacon,
salsicha, presunto, presunto tipo
tender, peru

Outras Carnes, Aves, Pescados:
carne de porco, carne de carneiro,
visceras, frango c/pele, mackerel

Consumo Semanal

Rara/te 3ou< 4o0u >

1 pt
CARNES
3 7 1
3 7 1
3 7 1

GRUPO 2: <10g GT em 85,29 de porgdo preparada

Carne Bovina Magra: acém, capa
de contra-filé sem gordura, contra-
filé sem gordura, coxao mole,
cox&o duro, filé mignon magro,
lagarto, patinho, maminha sem
gordura, miolo de alcatra, paleta,
musculo, picanha s/ G

Carnes Processadas ¥ G: peito
de peru light, hamburguer de peru
e de frango light

Outras Carnes, Aves, Pescados:
frango (peito, coxa, sobrecoxa sem
pele, frango inteiro sem pele), peru
(sem pele), frutos do mar (a
maioria), porco (filé mignon,
lombo), veado, carneiro (perna,
filé)

GRUPO 1: ovo inteiro, gema

GRUPO 2: clara de ovo

0 0 0
0 0 0
0 0 0
OVvOoSs

<ou=1
3 7 1

Tamanho da Porgao
P:<142g/d M:142g/d G:>142g/d Pontos
3 pt

142
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LACTEOS
LEITE: porg&@o média = 1 xicara (cha)

QUEIJOS: porcdo média = 30g

SOBREMESAS GELADAS = 1/2 xic (cha)

CLASSIFICAGAO SEGUNDO O METODO DE PREPARO DE ALIMENTOS: Carnes e Vegetais

PRODUTOS DE PADARIA, DOCES, BISCOITOS = 1 por¢c&o média

ALIMENTOS PRONTOS

GORDURA DE ADICAO =1 colher (sopa)

LANCHES
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