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RESUMO

CARVALHO, Roberta Franca. Associacao entre o estado de selénio com hormonios
tireoidianos, variaveis antropométricas e dietéticas em pacientes dislipidémicos e
hipertensos. Rio de Janeiro, 2014. Dissertacdo (Mestrado em Medicina: area de
concentragdo Ciéncias Cardiovasculares) — Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, 2014.

Introducdo: O selénio (Se) € um micronutriente essencial que desempenha fungdes
fisiol6gicas no metabolismo dos horménios tireoidianos e pode ter associagdo com
variaveis antropomeétricas. Os hormonios tireoidianos, por sua vez, podem influenciar
varidveis antropométricas, e as concentracdes plasmaticas e a ingestdo de Se podem
influenciar os lipideos.

Objetivos: Investigar as associa¢fes entre concentracdes plasmaticas de Se, hormonios
tireoidianos, varidveis antropométricas e dietéticas em pacientes dislipidémicos e
hipertensos. Como objetivo secundario foram investigados o consumo de grupos de
alimentos e a ingestdo de Se, proteinas e energia e obtido o indice de qualidade da dieta
revisado (IQD-R).

Meétodos: Oitenta e trés pacientes dislipidémicos e hipertensos foram avaliados em um
estudo transversal. Foram coletadas amostras de sangue para analise de Se, hormdnio
estimulante da tireoide (TSH), hormdnios tireoidianos, lipideos séricos, glicemia e
insulinemia. Foram calculados posteriormente a razdo tri-iodotironina livre/tiroxina
livre (razdo TsL/T4L) e 0 modelo de avaliacdo da homeostase do indice de resisténcia a
insulina (HOMA-IR). Foram avaliados o indice de massa corporal (IMC), o perimetro
da cintura (PC) e a razdo cintura-estatura (RCEst). O consumo de grupos de alimentos e
a ingestdo de Se, proteinas e energia e 0 IQD-R foram avaliados pelo questionario de
frequéncia de consumo alimentar (QFCA). As analises estatisticas foram efetuadas por
meio do programa Statistical Package Social Sciences (SPSS), com nivel de
significancia quando P < 0,05.

Resultados: Foi observada uma prevaléncia de 38,6% de sobrepeso e 34,9% de
obesidade com 89% dos pacientes apresentando RCEst aumentada. Foi encontrado que
65,1% dos pacientes apresentaram baixas concentragdes de Se plasméatico e a média
total foi 88,7 + 16,7 pg/L. O consumo de peixes (r = 0,288, P = 0,009), gréos e cereais
(r = 0,230,P = 0,04) e a ingestdao de proteinas (r= 0,255, P = 0,04) se associaram



positivamente a concentracGes plasmaticas de Se. Pacientes com concentra¢do de Se
plasmatico > 95 ug/L apresentaram maiores valores de IMC (P = 0,02), PC (P< 0,001)
e RCEst (P = 0,003) quando em comparacdo com aqueles que exibiram concentracdes
de Se plasmatico entre 80 e 94 pg/L. A ingestdo de Se foi associada positivamente a
razdo TsL/T4L (r = 0,273, P = 0,03), IMC (r = 0,257, P = 0,04), PC (r = 0,299, P =
0,02), ingestdo energética (r = 0,505, P< 0,001) e proteica (r = 0,399, P< 0,001). O
horménio tireoidiano T3 foi positivamente associado ao IMC (r = 0,216, P = 0,05). Foi
observado que a lipoproteina(a) (Lp(a)) foi maior (P = 0,006) nos individuos menos
responsivos ao tratamento com hipolipemiantes (LDL > 100 mg/dL).

Conclusao: A populacdo dislipidémica e hipertensa do presente estudo apresentou
sobrepeso/obesidade em sua maioria, com prevaléncia de obesidade abdominal e baixas
concentragcdes plasmaticas de Se. A ingestdo de Se foi positivamente associada a
parametros antropométricos, energia e proteina da dieta, assim como com a propor¢ado
da forma mais metabolicamente ativa dos horménios tireoidianos. Os pacientes com
maiores concentracdes plasmaticas de Se apresentaram maiores valores de IMC e
adiposidade central. O Se plasmatico ndo se associou com os horménios tireoidianos.
Além disso, foi observada associacdo positiva entre horménio tireoidiano e IMC. As
concentragdes de Lp(a) maiores no grupo de pacientes menos responsivos ao tratamento
sugere a influéncia da predisposicdo genética do paciente para o ndo controle das

concentracdes de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c).

Palavras-chave: Selénio, hormonios tireoidianos, antropometria, dieta, dislipidemia,

hipertensao arterial sistémica.



ABSTRACT

CARVALHO, Roberta Franca. Association between selenium status with thyroid
hormones, anthropometric and dietary parameters in dyslipidemic and
hypertensive patients. Rio de Janeiro, 2014. Dissertacdo (Mestrado em Medicina: area
de concentracdo Ciéncias Cardiovasculares) — Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, 2014.

Background: The micronutrient selenium (Se) is essential for thyroid hormone
metabolism and could be associated with anthropometric variables. Thyroid hormones
in their turn can influence anthropometric variables. Plasma Se and Se intake could
influence serum lipids.

Objectives: Investigate associations between plasma selenium, thyroid hormones,
anthropometric and dietary variables in dyslipidemic and hypertensive patients. As a
secondary objective was investigated food group consumption and Se, protein and
energy intake and Healthy Eating Index (HEI) was obtained.

Methods: Eighty three dyslipidemic and hypertensive patients were evaluated in cross-
sectional study. Fasting blood samples were analyzed for Se, thyroid stimulating
hormone (TSH), thyroid hormones, serum lipids, glycemia and insulinemia. The free
triiodothyronine/ free thyroxine ratio (FT3/FT, ratio) and homeostatic model assessment
(HOMA-IR) were calculated. Body mass index (BMI), waist circumference (WC) and
waist-to-height ratio (WHR) were studied. Selected food group consumption and Se,
protein and energy intake were investigated through Food Frequency Questionnaire
(FFQ) and HEI was also evaluated. Statistical analyses were conducted using the
Statistical Package Social Sciences (SPSS) software with significant differences
assumed at P< 0.05.

Results: Among patients analyzed there was observed that 38.6% had overweight,
34.9% had obesity and 89% had increased WHR. It was observed that 65,1% of the
patients had low plasma Se levels and showed a total mean of 88.7 + 16.7 pg/L. Fish (r
=0.288, P = 0.009) and cereals (r = 0.230, P = 0.04) consumption and protein intake (r
= 0.255, P = 0.04)were positively associated with plasma Se levels. BMI (P = 0.02),
WC (P< 0.001) e WHR (P = 0.003) were higher in patients with plasma selenium
concentrations > 95 pug/L than those with plasma selenium between 80 and94 ug/L. Se
intake was positively associated with FT3/FT, ratio (r = 0.273, P = 0.03), BMI (r =
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0.257, P = 0.04), WC (r = 0.299, P = 0.02), energy (r = 0.505, P< 0.001) and protein
(r=0.399, P< 0.001) intakes. The thyroid hormone triiodothyronine (T3) was positively
associated with BMI (r = 0.216, P = 0.05). Plasma lipoprotein (a) (Lp(a)) was higher (P
= 0.006) in patients that were less responsive to lipid-lowering drugs (LDL > 100
mg/dL).

Conclusions: The dyslipidemic and hypertensive patients undergoing this study were
mostly overweight/obesity with abdominal obesity and showed low plasma Se levels.
Se intake was positively associated with anthropometric variables, energy and protein
intake, as well as proportion of more metabolically active form of thyroid hormones.
The patients with normal higher plasma Se levels showed higher BMI and central
adiposity parameters. Plasma Se was not associated with thyroid hormones. Moreover,
there was a positive association between thyroid hormones and BMI. The higher plasma
Lp(a) levels in the patients group less responsive to the low lipid treatment suggests
genetic influence in the resistance to the treatment.

Key words: selenium, thyroid hormones, anthropometry, diet, dyslipidemia,
hypertension.
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1. INTRODUCAO

O selénio (Se) € um micronutriente essencial que estd presente em fracdes de
proteina apresentadas como selenometionina e selenocisteina’. As principais fontes
alimentares deste elemento-traco sdo castanha do Brasil, frutos do mar, carnes e
cereais’. Desta forma, as ingestdes de Se, energia e proteina seriam as principais
varidveis dietéticas que poderiam estar diretamente associadas as concentracfes
plasmaticas de Se.

A ingestdo de Se no mundo apresenta grande variabilidade, sendo estimado que
entre 500 milhdes a 1 bilhdo de individuos apresentem deficiéncia de Se®. Estudos que
investigaram o teor de Se no solo brasileiro observaram baixo teor deste mineral,
variando entre 68 e 220 pg kg™ no estado de Sdo Paulo, sendo considerada a faixa de
deficiéncia de 100 a 600 pg kg™ ®. A ingestdo de Se de individuos de alguns estados
brasileiros como Sao Paulo e Mato Grosso é menor, sendo de, aproximadamente, 19 g
de Se/dia, quando em compara¢do com outros estados brasileiros, como Amapa,
Amazonas e Belém, nos quais foram detectados teor de, aproximadamente, 94,5 ug de
Se/dia na dieta, levantando a hipétese de que a regido Norte do Brasil tem uma
distribuic&o de Se mais elevada no solo®’.

O Se contribui para a reducédo do risco da doenca arterial coronariana devido ao
seu efeito benéfico na dislipidemia®, entretanto este efeito parece depender das
concentraces plasmaticas de Se do individuo®. Este elemento-traco tem importante
funcdo antioxidante®, contribuindo, assim, para a prevencdo da doenca cardiovascular e
podendo se associar aos perfis lipidico e glicémico'® e & pressdo arterial sistémica'’.

A glandula tireoide apresenta o maior contetido de Se no organismo*. O estado

de Se pode influenciar os horménios tiroidianos' **

, considerando sua importancia na
conversdo da forma metabolicamente ativa destes hormonios e na protecdo a glandula
tireoide contra o dano oxidativo gerado durante a sintese destes hormonios** *°. Por sua
vez, os hormonios tireoidianos estdo relacionados com a satde cardiovascular™ e tém
sido associados, dentro da faixa da normalidade, a peso corporal'®*®
cintura (PC)* 172021,

Alguns estudos que investigaram estas associacdes entre hormonios tireoidianos

e perimetro da

e varidveis antropométricas dosaram apenas horménio estimulante da tireoide (TSH) e

tiroxina livre (T4L), que representam os marcadores tireoidianos mais comumente
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utilizados na rotina médica®®> %%, Entretanto as concentraces plasmaticas de tri-
iodotironina livre (TsL), que é menos comumente utilizada na rotina médica, estdo
associadas a alteracao de peso corporal em individuos eutirdideos®.

Poucos estudos avaliaram a associacdo entre concentracdes plasmaticas de Se e
peso corporal®® ?’. Estes estudos ndo observaram associacdes entre as concentracoes de
Se e peso corporal. Além disso, ndo ha estudos que avaliaram as associa¢des entre
horménios tireoidianos e variaveis antropométricas em pacientes dislipidémicos e

hipertensos, sendo de relevancia clinica estas analises dada a importancia dos

29 |30

horménios tireoidianos® e das alteracbes de peso corporal®™ para a salde

cardiovascular.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Hipertensdo Arterial Sistémica e Dislipidemia

A doencga cardiovascular (DCV) esta entre as principais causas de morte no
mundo, perfazendo uma taxa de mortalidade mundial de 251,2 por 100 mil habitantes
em 2007®Y. Em 2008, a taxa de mortalidade no Brasil por doencas do aparelho
circulatério foi de, aproximadamente, 260 por 100 mil habitantes®’, sendo a taxa de
mortalidade na cidade do Rio de Janeiro mais elevada, de 350 por 100 mil habitantes®,

A doenca aterosclerética representa uma larga proporcdo das DCVs. Em 2008,
dos 17,3 milhGes de mortes no mundo/ano por DCV, a doenca arterial coronariana é
responsavel por 7,3 milhdes de mortes; e acidente cerebrovascular, por 6,2 milhdes de
mortes®?. A hipertensdo arterial e a dislipidemia sdo importantes fatores de risco no
desenvolvimento desta doenca. Na populagdo brasileira adulta, em individuos com mais
de 25 anos, foi observada uma prevaléncia, em 2008, de hipertensao arterial sistémica e
dislipidemia de aproximadamente 41% e de 45,6%, respectivamente®.

O controle da dislipidemia pode reduzir o risco de doenca cardiovascular, sendo
observado que a reducdo de 10% do colesterol sérico em adultos tem apontado para uma
diminuicdo de 50% de DCV em 5 anos*?. Desta forma, tem-se observado aumento na
quantidade de usuarios de estatina, de forma que, nos Estados Unidos, desde 2001, este
nGmero aumentou de 15 milhdes para cerca de 36 milhdes de usuéarios® e, segundo a
recente Diretriz para a Prevencdo de Problemas Cardiovasculares elaborada pela
American Heart Association e pelo American College of Cardiology, este nimero sera
ampliado®™. No entanto deve-se alertar quanto as prescricdes excessivas destes
medicamentos tendo-se em vista seus efeitos colaterais®®. No Brasil, segundo a Diretriz
Brasileira de Hipertensdo®’, tem sido observada tendéncia lenta e constante de reducéo
das taxas de mortalidade cardiovascular. E observado que, em estados brasileiros como
Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Sdo Paulo, estas taxas ndo séo tao elevadas quanto

em pafses como RUssia, Ucrania, Roménia e outras ex-reptblicas soviéticas™.
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2.2. Obesidade

Além das DCVs, tem sido observado atualmente um aumento na prevaléncia
mundial de outras doencas cronicas ndo transmissiveis, destacando-se obesidade e
diabetes mellitus, tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento®-*°,

O excesso de peso € definido como o acimulo de gordura excessiva ou
anormal que pode ocasionar prejuizos a satde®. Segundo estimativa da Organizacio
Mundial de Saude (2013), pelo menos 2,8 milhdes de adultos vdo a Obito como
resultado de sua condicdo de sobrepeso/obesidade. Além disso, € estimado que 23% das
mortes por distdrbios cardiacos isquémicos sejam ocasionados pelo excesso de peso™.

Em 2008, mais de 1,4 bilhdo de adultos apresentaram sobrepeso e mais de 10%
da populacdo mundial adulta sdo obesos. No Brasil, em 2008, observou-se que 52,8% e
19,5% da populacéo adulta acima de 20 anos apresentam, respectivamente, excesso de
peso e obesidade®.

O aumento dos casos de obesidade esta relacionado com o padrdo alimentar
inadequado, com aumento da ingestdo de lipideos e carboidratos, e a inatividade fisica
devida ao estilo de vida sedentario com alteracdo dos meios de transporte e
urbanizagéo® .

Estudos transversais que avaliaram a associacdo entre padrGes de dieta e
obesidade verificaram que os individuos com padrdo ocidentalizado apresentavam
maior consumo de cereais refinados e carnes, além de peso corporal e indice de massa
corporal (IMC) maiores quando em comparacdo com aqueles que consumiam mais
peixes e vegetais*', enquanto o padréo da dieta mediterranea, composto por aumento da
ingestdo de frutas, vegetais e peixes, esta inversamente associado a IMC e obesidade*?.

As técnicas consideradas padrdo ouro para mensurar a gordura corporal total e
sua distribuicdo, como pesagem hidrostatica, absorciometria de dupla energia de raios
X(DXA) e tomografia computadorizada abdominal possuem custo elevado e alta
complexidade operacional, limitando, assim, a sua utilizagdo em estudos™®.

Os métodos mais simples e utilizados na maioria dos estudos, como a
antropometria e seus indicadores mais comuns, entre 0s quais podemos citar a
determinacdo de IMC e o perimetro da cintura (PC), apresentam limitacdes na
associacdo a marcadores bioquimicos de risco para diabetes mellitus, perfil
dislipidémico, hipertensdo arterial sistémica, infarto agudo do miocardio (IAM) e

sindrome metabdlica®.
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Desta forma, ha a necessidade de utilizacdo de indices antropométricos que
possam ser utilizados em estudos cientificos e que apresentem melhor associacdo a
marcadores bioquimicos de risco, como perfil lipidico aterogénico. Entre estes destaca-
se a razdo cintura-estatura (RCEst), por ser fortemente associada a diversos fatores de

risco cardiovascular, sendo recomendada para uso em estudos populacionais™.
2.3. Padréo alimentar e doencas cardiovasculares

Entre as mudancas de estilo de vida para prevencdo e tratamento das DCVs
destaca-se a adequacdo do habito alimentar, pois estd associada a menor risco de
eventos cardiovasculares® .

As diretrizes brasileiras e internacionais de prevencdo e tratamento de
dislipidemia e hipertens&o arterial sistémica preconizam a dieta como parte integrante e
fundamental ao tratamento destas condi¢des. Esta dieta deve fornecer valor energético
total adequado ao gasto energético do paciente, com meta de deficit energético nos
casos de sobrepeso/obesidade; reducdo de &cido graxo saturado e trans; fornecimento de
carboidratos complexos, incentivando o consumo de frutas e vegetais, 0 aumento do
consumo de fibras, vitaminas e minerais com funcdes antioxidantes e o controle do teor
de S(r)di035, 37, 46, 47.

O estudo INTERHEART® avaliou a associacdo de trés padrées de dieta:
prudente (rico em frutas e vegetais), ocidental (rico em frituras, salgados, ovos e carnes)
e oriental (alta ingestdo de soja e derivados) na prevencdo secundaria de pacientes com
IAM e observou gque o padrdo prudente foi claramente associado a reduc¢édo de risco de
IAM; a dieta ocidental, ao aumento do risco de IAM; e o padrdo oriental nédo
demonstrou relagdo com risco para IAM.

O padrdo de dieta emergiu como alternativa para avaliar as associacfes entre
dieta e satde®. Muitos escores de qualidade de dieta tém sido utilizados para classificar
e descrever padrbes alimentares, como o indice de qualidade da dieta relatado (IQD-
R)>.

No Brasil, os estudos que investigaram o 1QD-R apontaram para uma grande
diversidade de escores que oscilam de 60,4 a 75,2 pontos, refletindo a variabilidade do
padréo alimentar e da condicdo socioeconémica de nossa populacdo®>*. Estes estudos
apontaram que, no Brasil, os grupos de alimentos leite e derivados e frutas e vegetais

apresentam a menor pontuacdo quando em comparados com 0s outros grupos de
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alimentos®" ®2. Por outro lado, apesar de ainda constar como alimento tradicionalmente
consumido pela populacdo brasileira, constataram-se reducdo no consumo de
leguminosas e tubérculos e aumento no consumo de refeicdes prontas. Esta tendéncia

também ocorreu de forma isolada com o aumento da renda familiar®.

2.4. Hormonios Tireoidianos

Alguns estudos tém investigado o TSH e a T4L, que representam o0s

20, 23-24

marcadores tireoidianos comumente utilizados na rotina médica Entretanto

concentragfes plasmaticas de TsL sdo preditoras de aumento de peso e estdo
positivamente associadas & insulinemia em individuos eutire6ideos® >°.

Os hormonios tireoidianos estdo associados a fisiologia cardiaca, de forma que
0 aumento da forma metabolicamente ativa destes hormdnios favorece a diminuicdo da
resisténcia vascular periférica e 0 aumento da contratilidade do ventriculo esquerdo®,

Os hormonios tireoidianos possuem efeito hipocolesterolémico, conforme
descrito em 1930°’. Tais horménios induzem a reducéo das lipoproteinas pelo aumento
da expressdo genética do receptor hepatico de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c), favorecendo o clearance sanguineo e aumentando a excrecédo fecal
e de 4cidos biliares®.

Os hormonios tireoidianos também estdo associados ao metabolismo da
glicose. Foi reportado que estes horménios tém atuacdo na célula betapancreética,
favorecendo os efeitos antiapoptético, protetor e promotor de proliferacdo®. Além
disso, ativam a via fosfatidilinositol 3-quinase (PI-3 quinase) na célula beta,
estimulando a secregéo insulinica®®.

Os horménios tireoidianos aumentam o gasto energético corporal e a taxa
metabdlica basal diante do aumento do peso corporal®®. Entretanto, na populacéo com
sobrepeso/obesidade, pode ocorrer uma possivel resisténcia a acdo destes horménios®™
62.

O hipotireoidismo € conhecido por aumentar 0 peso e a gordura corporais. A
reducdo da termogénese e do metabolismo do tecido adiposo, com retencao de fluidos,
sd0 considerados 0s responsaveis por esta situacdo®. Ja o hipertireoidismo nio tratado
tem como complicacdo a perda de peso, mesmo com 0 aumento do apetite e ingestéo

energética, apesar de alguns pacientes poderem aumentar o peso corporal®®.
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O metabolismo dos horménios tireoidianos é afetado pela ingestdo energética.
O tratamento da obesidade com dieta hipocalrica causa altera¢cbes nos hormonios
tireoidianos, com reducéo das formas metabolicamente ativas T, e TsL®® . Por outro
lado, os estudos sugerem aumento das concentracfes de T3 em situaces de excesso

alimentar® ®’.

2.5. Selénio

O elemento-trago Se tem grande importancia como agente antioxidante na DCV?
e reduz fatores de risco cardiovascular a medida que melhora a homeostasia glicémica e
o perfil lipidico®. Além disso, proporciona beneficios em outras condices, como
funcdo tiredidea, fertilidade, cancer e imunidade®. Entretanto deve-se alertar para seus
efeitos adversos. A intoxicacdo aguda por Se em humanos pode se apresentar com
sintomas de néausea, vomito, descoloracdo das unhas, queda de cabelo, fadiga e
hipotenséo ortostética®.

A ingestdo dietética de Se varia de 7 a 4.990 ug/dia e esta variabilidade esta
associada ao teor de Se no solo e & diversidade do habito alimentar. A ingestdo € alta em
paises como Estados Unidos devido ao consumo de suplementos dietéticos, sendo
observados valores médios de ingestdo de 94 pg/dia por mulheres e 134 ug/dia por
homens. Paises como Canada, Venezuela e Japdo apresentam ingestdes mais altas em
comparagdo com paises europeus, que apresentam ingestdes médias de 40 pg/dia®, e
algumas regibes da China, onde a cardiomiopatia congestiva endémica responsiva ao
tratamento com Se foi denominada doenca de Keshan®®.

As principais fontes alimentares de Se sdo castanha do Brasil, frutos do mar,
carnes, cereais e graos?. A recomendacéo da ingestdo de Se para a populacdo adulta é de
55 ug/dia, com nivel maximo toleravel de 400 pg/dia’.

O Se pode ser encontrado em sua forma inorganica (selenato, selenito) ou
organica (selenometionina, selenocisteina). Tanto o selenito quanto a selenometionina
tém alta biodisponibilidade, pois a suplementacdo de 200 pg das duas formas resultou
em absorcdo estimada de aproximadamente 84% para o selenito e 98% para a
selenometionina’.

As concentracOes consideradas normais de Se plasmatico estdo situados na faixa
de95 a 150 pg/L". Recente revisdo sisteméatica® apontou que a suplementacio com Se,

permitindo o aumento de sua concentracdo plasmatica para 130 a 150 pg/L, proporciona
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beneficios a saude humana sem oferecer riscos. Entretanto o aumento no consumo de Se
ndo é aconselhado para individuos com concentracbes plasméticas de deste mineral
superiores a 122 pg/L devido ao aumento do risco de desenvolvimento de cancer e
diabetes mellitus tipo 272,

O efeito do Se plasmatico sobre o perfil lipidico sérico é controverso e parece
depender do estado de Se dos individuos. Foi encontrado efeito na reducdo de
lipoproteinas séricas aterogénicas com a suplementacdo de Se em populagdes com
baixas concentracfes plasmaticas basais deste mineral, situadas na faixa de 55 a 88
Hg/L™ ™. Por outro lado, esses efeitos ndo foram observados em populacdes americanas
com concentragdes plasméticas prévias otimizadas de Se’® ”’. Em estudos com animais,
a suplementacdo com Se aumenta a expressdo de &cido ribonucleico mensageiro
(RNAm) e a atividade do receptor de LDL-c, e este efeito poderia ser mediado,
hipoteticamente, pelo aumento da deiodinase tipos I e II 5’iodotironina' 8. As
deiodinases, por sua vez, sdo selenoproteinas envolvidas na conversdo do horménio
tireoidiano T4 em T3, sua forma metabolicamente mais ativa®* ’°.

A forma metabolicamente ativa dos hormonios tireoidianos apresenta efeito
protetor na DCV devido ao seu beneficio potencial na reducdo de lipoproteinas
aterogénicas®® ®, homeostasia da glicose® e controle de peso corporal®®®.

Em relacdo aos seus efeitos na pressdo arterial, Nawrot et al. (2007)"
demonstraram que as maiores concentracdes plasmaticas de Se estavam associadas a
reducdo do risco de desenvolver hipertensao arterial sistémica.

A revisdo sistematica recente U.S. Preventive Task Force (2013)%, que
investigou a suplementacdo com Se na prevencdo primaria de DCV, ndo demonstrou
efeito na reducdo da mortalidade por DCV e, em um dos estudos, observou efeito
colateral como alopecia e dermatite. No entanto, os estudos ndo apontavam claramente
o0 estado de Se dos participantes, sendo que nenhum participante apresentava deficiéncia

clinica deste mineral”> &

, 0 que torna os resultados poucos consistentes.
Poucos estudos investigaram a associagao entre as concentragdes plasmaticas de
Se e variaveis antropométricas®” ®. Estes estudos ndo observaram associacio entre as

concentragdes de Se e 0 peso corporal.
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3. JUSTIFICATIVA

Estudos recentes apontam que o selénio plasmatico e dietético oferece
beneficio cardiovascular devido ao seu efeito na reducdo de lipoproteinas séricas
aterogénicas’ .

Poucos estudos investigaram as concentragfes plasmaticas e a ingestdo de Se
em associagdo a hormonios tireoidianos e parametros antropométricos em uma
populacéo dislipidémica e hipertensa.

Devido ao impacto e a importancia da condicdo do estado nutricional na
doenca cardiovascular, € relevante caracterizd-lo levando-se em consideracao

parametros antropomeétricos e dietéticos.
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4. HIPOTESES

Nossa hipotese é que as concentracbes plasmaticas, a ingestdo de Se e o0s
horménios tireoidianos estdo relacionados entre si e com parametros antropomeétricos.
Além disso, sugerimos que o estado nutricional e o padrdo alimentar de nossa
populagéo dislipidémica e hipertensa estdo inadequados, ocorrendo baixa ingestdo e

concentracdes plasmaticas de Se.
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5. OBJETIVOS

5.1. Primario

Investigar as associagGes entre concentracdes plasmaticas de Se, hormonios
tireoidianos e variaveis antropométricas e dietéticas em pacientes dislipidémicos e

hipertensos.

5.2. Secundarios

1. Caracterizar os pacientes dislipidémicos e hipertensos do estudo em relagdo ao
estado nutricional levando-se em consideracdo parametros antropométricos e
dietéticos.

2. Determinar as concentracdes plasmaticas e as ingestdo de Se dos pacientes do
estudo e avaliar as associacOes entre concentracdes plasmaticas e ingestdo de Se e
horménios tireoidianos, variaveis antropométricas e dietéticas.

3. Avaliar as associacdes entre o0s horménios tireoidianos com variaveis

antropomeétricas e ingestao energética.
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6. PACIENTES E METODOS
6.1. Aspectos Eticos

Todos os pacientes desta pesquisa foram informados quanto aos procedimentos a
que seriam submetidos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo ). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (425/2011) (Anexo I1) e pelo
Instituto Nacional de Cardiologia (INC) (316/2011) (Anexo Ill) consoante a
Declaragéo de Helsinki.

6.2. Pacientes

Este estudo foi constituido por pacientes dislipidémicos e hipertensos, em nivel
secundario de atencdo a saude, todos em uso de medicamentos anti-hipertensivos e
hipolipemiantes.

Os pacientes incluidos eram eutiredideos, dislipidémicos e hipertensos, com
idades entre 45 e85 anos, de ambos 0s sexos, receberam orientagdes nutricionais gerais
pelo ambulatério de nutricio e ndo alteraram a dosagem dos medicamentos
hipolipemiantes e anti-hipertensivos durante trés meses antes de entrarem no estudo. Os
critérios de exclusdo foram histérico de doenga e uso de medicamentos tireoidianos; uso
de medicamentos para tratamento das doengas cardiovasculares que afetariam a fungéo
da tireoide, como amiodarona e propranolol; pacientes que tivessem apresentado evento
cardiovascular agudo nos ultimos seis meses; faléncia renal crénica com taxa de
filtracdo glomerular < 60 mL/minuto/1,73m? ®: malignidade; uso de contraceptivos
orais e terapia de reposicdo hormonal e participantes de rigoroso programa de atividade
fisica/reducé@o ponderal nos trés meses anteriores a sua entrado no estudo.

Dos 97 participantes recrutados inicialmente do Ambulatério Multidisciplinar de
Aterosclerose e Prevencdo Cardiovascular do INC (Rio de Janeiro, Brasil) por meio de
contato telefonico, 83 pacientes dislipidémicos e hipertensos (49 homens e 34 mulheres)
foram elegiveis (Figura 1). Entre os ndo inseridos nos critérios de inclusdo, trés
apresentavam hipertireoidismo; trés, hipotireoidismo; dois, faléncia renal crénica com

taxa de filtragdo glomerular < 60 mL/minuto/1,73m?, e um apresentava malignidade.
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Figura 1: Fluxograma dos participantes do estudo.

6.3. Casuistica

Foi delineado estudo observacional transversal no periodo entre julho de 2011 e
junho de 2012.

Foi aplicado questionario para coleta de informacbes gerais e uso de
medicamentos e dados socioecondmicos (Anexo 1V), atividade fisica (Anexo V) e
habitos dietéticos (Anexo VI). Foram efetuadas coletas de sangue para determinar
concentracdes de Se plasmatico, hormonios tireoidianos, perfil lipidico, glicemia e
insulinemia. Posteriormente determinou-se 0 modelo de avaliagdo da homeostase do
indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR) e razdo apolipoproteina B/apolipoproteina
A-1 (raz&o apo Bl/apo A-1). Além disso, foi realizada avaliagcdo antropométrica para
determinar peso, IMC, PC e RCEst.

Investigou-se a associacdo entre renda, escolaridade e perfil de consumo
alimentar dos pacientes do estudo utilizando-se as variaveis dietéticas IQD-R e ingestdo
de macronutrientes e Se. Da mesma forma, foi avaliada a associacdo entre estas
variaveis socioecondmicas e as concentracdes plasmaticas de Se.

O perfil lipidico e marcadores do metabolismo glicémico dos pacientes
dislipidémicos e hipertensos em uso de medicamentos hipolipemiantes e
hipoglicemiantes orais foi descrito, assim como se caracterizou o estado nutricional da
populacédo de estudo por meio de parametros antropomeétricos e dietéticos.

Para se avaliarem as fontes alimentares de Se na populacdo estudada, foi
investigada a associacdo entre o consumo de grupo de alimentos e o Se ingerido e
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plasmaético. Ja a anélise das associagdes entre as concentracdes plasméticas de Se e 0s
hormonios tireoidianos, variaveis antropométricas e principais variaveis dietéticas
relacionadas com as concentracfes plasmaticas de Se foi efetuada a partir de tercis das
concentracdes plasmaticas de Se dos pacientes do estudo. Além disso, foram analisadas
as associacbes entre a ingestdo de Se e os hormonios tireoidianos e variaveis
antropométricas e dietéticas.

Foram investigadas, posteriormente, as associacdes entre 0s hormonios
tireoidianos e as variaveis antropomeétricas e ingestao energética.

Por fim, foram comparados atividade fisica, tabagismo, fatores dietéticos e
clinicos associados ao controle da dislipidemia entre 0s grupos responsivos e menos

responsivos a terapia medicamentosa com hipolipemiantes orais.
6.4. DefinicOes

A dislipidemia foi considerada quando o paciente estava em uso de
medicamento hipolipemiante ou apresentava valores séricos de LDL > 160 mg/dL ou
triglicerideo > 150mg/dL ou lipoproteina de alta densidade (HDL) < 40 mg/dL em
homens e < 50mg/dL em mulheres, podendo estas alteracbes ocorrerem isoladas ou
associadas entre si®®.

Foram considerados hipertensos os individuos que utilizavam medicamento anti-
hipertensivo ou que apresentavam médias de pressao arterial > 140/90 mmHg37.

Os pontos de corte considerados para classificacdo de eutireoidismo foram os
seguintes: TSH de 0,45-4,50 pUI/mL; T4L de 0,7-1,48 ng/dL; T3 de 0,58-1,59 ng/mL;
TsL de 1,71-3,71 pg/mL?’.

As concentracdes plasmaticas normais de Se foram estimadas de acordo com 0s
niveis requeridos desse mineral para alcancar a atividade maxima da glutationa
peroxidase, estabelecendo, portanto, uma faixa de normalidade entre 95 e 150 pug/L".

Para a caracterizacdo da amostra do estudo em relagdo ao perfil lipidico, foi
considerado LDL-c aumentado quando > 100 mg/dL, uma vez que sdo pacientes em
nivel de atencdo secundéria®®. O HDL-c foi considerado baixo quando < 40 mg/dL e
triglicerideo sérico quando > 150 mg/dL*®. A razdo ApoB/ApoA-1 foi reputada como
risco para IAM quando > 0,7 nos homens e > 0,6 nas mulheres®, e a lipoproteina (a)

(Lp(a)) foi considerada aumentada quando > 30 mg/dL%.
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Foram considerados ndo responsivos ao tratamento com hipolipemiantes os
pacientes que permaneciam com concentracdes de LDL-c > 100 mg/dL*®.

O HOMA-IR foi tido aumentado quando > 2,71, valor aplicado a populagéo
brasileira®.

Para classificar o estado nutricional dos pacientes foi utilizado como referéncia o
critério da Organizacdo Mundial de Sade(1998)** determinando como eutrofia um
IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?, sobrepeso um IMC entre 25e 29,9 kg/m? e obesidade um
IMC > 30 kg/m?.

Para classificar o PC aumentado foi utilizado como referéncia o critério da
Organizagdo Mundial de Saude (1988)%, considerando-se PC aumentando quando > 88
cm em mulheres e > 102 cm em homens.

A razdo cintura-estatura (RCEst) foi considerada discriminadora de risco
coronariano elevado quando > 0,52 em homens ¢ > 0,53 em mulheres*.

Foram aplicados questionérios para avaliacio da atividade fisica® e tabagismo.
O nivel de atividade fisica foi classificado de acordo com o critério da Food and
Agriculture Organization (2001)®, no qual os individuos foram classificados como
sedentérios quando ndo realizavam atividade fisica, ou moderadamente inativos, uma
vez que nenhum deles apresentou gasto energético de mais de 100 kcal/dia com
atividade fisica, sendo o exercicio fisico avaliado como equivalente metabolico de forca
(MET) expresso em kcal/dia®®. Foram considerados tabagistas os individuos que eram

fumantes correntes ou que tivessem cessado o habito recentemente (< 6 meses)®’.

6.5. Avaliacdo antropométrica e bioquimica

O peso corporal foi avaliado utilizando-se balanca antropométrica eletronica
(Filizola®, Sdo Paulo, Brasil), com capacidade maxima de 180kg e precisdo de 100g. A
estatura foi aferida com o uso de estadidmetro com acuracia de Imm (Standard Sanny®,
Séo Paulo, Brasil). A partir das medidas de peso e estatura foi calculado o IMC,
definido como: peso(kg)/estatura(m)?®©Y.

OPC foi aferido com fita métrica com acurécia de 0,1cm (Standard Sanny®, S&o
Paulo, Brasil)® e a RCEst foi determinada por meio da divis&o do PC (cm) pela estatura
(cm)®.

A RCEst foi utilizada devido & sua importancia como indicadora antropomeétrica

de obesidade e como preditora de risco coronariano elevado®.
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Todos os individuos, ap6s jejum de 12 horas, coletaram amostras de sangue para
as andlises laboratoriais que foram realizadas no Laboratério de Analises Clinicas do
INC (Rio de Janeiro, Brasil) utilizando equipamento (ARCHITECT ci8200, Abbott
ARCHITECT®, Abbott Park, IL, EUA) e kits comerciais (Abbott ARCHITECT ¢8000®,
Abbott Park, IL, EUA).

Concentraces séricas de TSH e dos hormonios tireoidianos tri-iodotironina total
(T3), tri-iodotironina livre (TsL) e T4L foram analisados por imunoensaio de
microparticulas por quimiluminescéncia (CMIA)® %°. A razdo tri-iodotironina
livre/tiroxina livre (razdo TsL/T4L) foi obtida utilizando-se as unidades de medida
convencionais.

As concentracBes séricas de triglicerideos, colesterol total e HDL-cforam
determinadas por método enzimatico-colorimétrico: glicerol fosfato
oxidase/peroxidase'®, colesterol oxidase/peroxidase’®™ e detergente direto’®,
respectivamente. Os valores de LDL-c foram obtidos de acordo com a férmula de
Friedewald et al. (1972)*%. Os niveis séricos de Apo A-1 e Apo B foram mensurados

por imunoturbidimetria®*

. A razdo de Apo B/Apo A-1 foi alcancada utilizando-se 0s
valores convencionais. Para a determinacdo dos niveis plasmaticos de Lp(a) foram
utilizados tubos com 4&cido etilenodiaminotetracético (EDTA) na coleta e estes foram
analisados por imunoensaio por turbidimetria com particularealgada'®.

A glicemia de jejum foi analisada pelo método glicose oxidase/peroxidase. A
insulinemia foi dosada por imunoensaio enziméatico por quimioluminescéncia de
microparticulas. Resisténcia & insulina foi estimada pelo indice HOMA-IR'®, o qual foi
calculado utilizando-se a formula: [(glicemia de jejum (mg/dl) x 0,0555) x insulinemia
de jejum (mU/ml)]/22,51%),

As concentragdes de Se plasmético foram analisadas em amostras coletadas em
tubos NH Elementos Tracos com heparina sédica (VACUETTE®) e mantidas a -70°C
até as analises. Essas concentracbes foram determinadas por espectrometria atdmica
absortiva utilizando-se espectrébmetro de massa com fonte de plasma indutivamente
acoplado (NexION™300 ICP-MS, Perkin Elmer, Massachusetts, EUA)'%". Estas analises
foram conduzidas no LABSPECTRO, na Pontificia Universidade Catdlica do Rio de

Janeiro, Brasil.
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6.6. Variaveis dietéticas

Foi aplicado o questionario de frequéncia do consumo alimentar (QFCA)
(ANEXO VI) validado'® para avaliar a ingestdo dietética usual de macro e
micronutrientes e o consumo de grupo de alimentos. Estas variaveis foram analisadas
utilizando-se o software Food Processor versdo 12 (Esha Research, 1984, Salem, MA,
EUA).

As variaveis dietéticas foram verificadas para avaliacao de sub e super relato da

ingestdo alimentar por meio do método Goldberg revisado®

, sendo realizado o ajuste
do consumo energético por regressdao linear, com posterior ajuste dos nutrientes
ingeridos, utilizando-se o modelo nutriente residual, considerando a ingestdo do
nutriente a variavel dependente e a ingestdo energética total, a variavel independente™®.

A adequacdo da ingestdo de proteinas/kg de peso corporal foi determinada de
acordo com as recomendacdes para uma dieta normoproteica, entre 0,8 e 1g/kg de peso
corporal***. O percentual de adequacdo de macronutrientes dos pacientes do estudo foi
estabelecido de acordo com as recomendacgdes para individuos com dislipidemia:
lipideos entre 25 e 35% do valor energético total (VET), acido graxo saturado < 20% do
teor de lipideos, acido graxo monoinsaturado >55% do teor de lipideos, &cido graxo
poli-insaturado entre 20 e25% do teor de lipideos, carboidrato entre 50%e 60% do VET,
protefna entre 10%20% do VET, colesterol dietético < 200 mg/dia, fibras > 20g/dia®> *"
12 " A recomendacdo da ingestdo de Se é de 55 pg/dia para ambos 0s sexos, segundo a
Dietary Referance Intake (DRI)".

A qualidade dietética foi avaliada a partir do uso do indice de qualidade da dieta
revisado para a populacdo brasileira (IQD-R)'*® obtido por meio do QFCA. O IQD-R
compreende 12componentes: nove sdo grupos de alimentos expressos em termos de

2 (13

densidade de energia/1000 kcal: “frutas totais”, “frutas integrais”, “vegetais totais”,
“vegetais verdes-escuros € alaranjados e leguminosas”, ‘“cereais totais”, “cereais
integrais”, “leite e derivados”, “carnes, ovos e leguminosas”, “oleos”; dois S&o
nutrientes (sédio e gordura saturada); e o outro componente é a energia de gordura
solida, adicdo de acucares e alcool. A pontuacdo final do IQD-R varia de 0a 100.

Utilizamos a classificacéo do IQD-R de Bowman et al. (1998)'*

, sendo: dieta saudavel
(> 81 pontos), dieta precisando de melhoras (entre 51 e 80 pontos) e dieta pobre (< 51

pontos).
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6.7. Andlise estatistica

Todos os resultados foram expressos como média = desvio padrdo (DP) para
variaveis quantitativas e como percentual para varidveis qualitativas. A normalidade das
variaveis foi avaliada pelo teste estatistico Kolmogorov-Sminorv. Foram adotados testes
ndo paramétricos em funcdo da ndo normalidade das variaveis investigadas.

As andlises de associacdo foram efetuadas pelo teste de Spearman.

As associagdes entre concentracdes plasmaticas de Se, hormonios tireoidianos e
varidveis antropométricas e dietéticas foram investigadas inicialmente por correlacdo de
Spearman e, posteriormente, pelas concentracGes plasmaticas de Se da populagédo
amostral em tercis, utilizando-se o teste Kruskal-Wallis com o teste Mann-Whitney U
post-hoc para comparacgdo entre dois grupos. Foi empregado o teste de qui-quadrado
para avaliar a diferenca de prevaléncia de perimetro da cintura aumentado de acordo
com os tercis que apresentam as concentracdes plasmaticas de Se.

Para investigar as diferengas entre atividade fisica, tabagismo, fatores dietéticos
e clinicos entre 0s grupos responsivos e menos responsivos a terapia medicamentosa
com hipolipemiantes orais foi utilizado o teste Mann-Whitney U para as variaveis
quantitativas e Qui-quadrado para as variaveis qualitativas. Posteriormente foi efetuada
analise de regressdo logistica ajustada por sexo, idade e IMC para avaliar a razdo de
chance (RC) de ndo resposta ao tratamento com hipolipemiante oral de acordo com
variaveis dietéticas, Se plasmatico e concentracdes de Lp(a).

Foi considerado estatisticamente significativo o P valor < 0,05. As analises
estatisticas foram realizadas utilizando-se o software SPSS (versdo 12, SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA).
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7. RESULTADOS

No presente estudo foram avaliados 83 pacientes (49 homens) com média de
idade de 60,7 £10,2 anos, sendo que 50,6% apresentavam idade superior a 60 anos.
Entre os pacientes estudados, 33,7% eram moderadamente inativos e 66,3%,
sedentarios; 5% eram fumantes correntes ou tinham cessado recentemente (< 6 meses) e
3% tinham o hébito de ingerir bebida alcodlica. Observamos que o nivel de escolaridade
era baixo, ja que a maioria dos pacientes ndo havia concluido ou tinha até o ensino
fundamental. A renda per capita média da populacdo de estudo foi de R$ 755,21
+496,61, sendo a maioria préxima a da populagdo brasileira, de R$ 871,77, O

diabetes foi a comorbidade com maior prevaléncia (41%) (Tabela 1).

Tabela 1. Perfil de distribuigdo da renda familiar, escolaridade e comorbidades

Variavel Pacientes (n = 83)*

Renda familiar per capita

Até R$ 500,00 25 (30,5%)
Entre R$ 500,00 e R$ 1.000,00 45 (54,9%)
Acima de R$ 1.000,00 12 (14,6%)
Escolaridade

Fundamental completo ou incompleto 56 (68,3%)
Ensino médio completo 20 (24,4%)
Ensino superior completo 6 (7,3%)

Comorbidades

Sobrepeso 32 (38,6%)
Obesidade 29 (34,9%)
Diabetes 34 (41%)

*Resultados expressos como n (%).

A avaliagdo do estado nutricional dos pacientes estudados evidenciou que a
maioria apresentava sobrepeso/obesidade(73,5%), com prevaléncia de obesidade
abdominal evidenciada pela alta frequéncia de pacientes com RCEst aumentada (n=73,
89%) e PC aumentado (n=50, 61%). O valor médio de IMC foi 29,13 + 5,02kg/m?* (%
de adequacdo = 26,5%), o PC foi 100,66 +12,19 cm (% de adequacgédo = 39%) e a RCEst
foi 0,62 £ 0,07 cm (% de adequacéo = 11%).
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As variaveis clinicas e laboratoriais estdo apresentadas na Tabela 2.

Observamos que 65,1% dos pacientes apresentaram Se plasmético abaixo dos valores

de referéncia, apresentando, portanto, baixas concentracdes de Se plasmatico (88,7 +

16,7 pug/L, minimo: 50 mcg/L e maximo: 122 mcg/L).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos participantes do estudo

Variavel Média £ DP Mediana Range p25 - p75
PAS -mmHg 141,98 + 27,89 138,00 120,00 — 157,00
PAD —mmHg 82,34 £ 13,92 80,00 75,00 — 90,00
Se — ug/L 88,66 + 16,73 88,00 78,00 — 101,00
TSH — pUI/mL 2,55+1,64 2,10 152-3.21
T,L — ng/dL 1,19+0,15 1,20 1,11-1,29
T3—ng/mL 1,04 £0,21 1,00 0,92-1,19
TsL — pg/mL 2,94 £ 0,44 2,93 2,68 -3,19
Razdo TsL/T4L 2,51+£0,49 2,50 2,19-2,82
Colesterol total — mg/dL 216,87 + 87,79 205,00 157,00 — 260,00
LDL-c — mg/dL 130,95 £ 58,07 118,00 89,00 — 154,00
HDL-c — mg/dL 38,65+ 12,79 35,00 30,00 — 47,00
Triglicerideos— mg/dL 194,02 £ 131,19 168,00 120,00 — 235,00
Apolipoproteina A-1 —mg/dL 143,10 + 34,86 136,00 119,00 - 167,50
Apolipoproteina B — mg/dL 105,31 + 31,01 105,90 81,00 — 121,60
Razé&o Apo B/Apo A-1 0,77 £ 0,27 0,75 0,56 — 0,94
Lp (a) -mg/dL 45,24 + 44,39 29,70 9,90 - 73,70
Glicemia —-mg/dL 96,50 £ 12,93 108,00 88,50 — 105,75
Insulinemia —mcUI/mL 13,94 + 10,80 11,10 5,70 - 19,30
HOMA-IR 3,43+ 2,96 3,15 1,30 — 4,56

PAS, pressdo arterial sistélica; PAD, pressdo arterial diast6lica; Se, selénio; TSH, hormonio

estimulante da tireoide; T,L, tiroxina livre; T, tri-iodotironina total; TsL, tri-iodotironina livre; LDL-

¢, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-c, colesterol da lipoproteina de alta densidade;

ApoB, apolipoproteina B; Apo A-1, apolipoproteina A-1; Lp(a), lipoproteina(a); HOMA-IR, Modelo

de avaliacdo da homeostasia — resisténcia a insulina.

Apesar de o0s

pacientes dislipidémicos

do ambulatério estarem em

acompanhamento regular com o uso de medicamentos e receberem orientages gerais
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para alimentacdo saudavel, foi observado que 66,3% apresentavam concentracdes
séricas de LDL acima da recomendac&o para pacientes em nivel de atencdo secundaria.
Destacam-se também a elevada frequéncia de 60,2% de pacientes com HDL baixa e
61,4% dos pacientes apresentando a razdo ApoB/ApoA-1 com risco para IAM. Foi
observado que 59% e 49% apresentavam, respectivamente, triglicerideos e Lp(a) séricos
aumentadose51,8%, HOMA-IR elevado (Tabela 2).

Os medicamentos utilizados para o tratamento da dislipidemia, hipertenséo
arterial e diabetes mellitus tipo 2 e outros distlrbios estdo apresentados na Tabela 3. E
importante salientar que seis pacientes eram usudrios de insulina e que a maioria fazia
uso de duas ou mais combinagOes de classes de medicamentos anti-hipertensivos orais.
Quanto ao uso de medicamentos hipolipemiantes orais, observamos que a maioria dos

pacientes era usuaria de estatina.
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Tabela 3. Terapia medicamentosa dos participantes do estudo para o tratamento de

dislipidemia, hipertensdo, diabetes e outros disturbios

Terapia medicamentosa — n° Combinagdo medicamentos — n®*
Medicamentos antidiabetes 20
Biguanidas 39
Sulfonilureias 30
Insulina 7
Hipolipemiantes 38
Estatinas 66
Ezetimiba 33
Fibrato 29
Anti-hipertensivos 71
Diuréticos 51
Inibidores da ECA 38

Bloqgueadores do canal de 29

calcio

Simpaticolitico 66
Vasodilatadores 36
ARA 27
Antiagregantes plaquetarios 58
Anticoagulantes 11
Anti-hiperuricémicos 12
Antiulceroso estomacal 18
Antidepressivos 10

ECA, enzima conversora da angiotensina, ARA, antagonista do receptor de angiotensina II.

*N0mero de pacientes que faziam uso de duas ou mais combinagdes de medicamentos orais.

Na Tabela 4 estdo apresentadas as variaveis dietéticas estudadas. O consumo de
carboidratos estava acima do limite de 60% recomendado a 42,6% dos pacientes.
Destacamos que a ingestdo de carboidrato nao se associou aos niveis de HOMA-IR.

A dieta dos pacientes do estudo é hipolipidica, ja que 83,6% dos pacientes
apresentavam consumo de lipideo abaixo da recomendacdo, enquanto 3,3%
apresentavam o consumo de lipideos acima do limite de 35%. Além disso, nenhum

paciente apresentou adequacdo a recomendacdo do consumo de &cidos graxos
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monoinsaturados, 86,9% apresentavam consumo de acidos graxos poli-insaturados
abaixo do teor recomendado e 96,7%, consumo de &cidos graxos saturados acima do
recomendado entre o total de lipideos. A inadequacdo da qualidade de lipideo ingerida é
reforcada pela observacdo de que 55,7% apresentavam ingestdo de colesterol acima da
recomendacdo. A ingestdo de acidos graxos mono e poli-insaturados ndo apresentou
relacdo com o perfil lipidico sérico.

A ingestdo de Se mostrou-se abaixo das recomendac¢des preconizadas pela DRI

em 59% dos pacientes.

Tabela 4. Variaveis dietéticas dos pacientes do estudo

Variaveis Média £ DP % de adequacao™
Energia — kcal/diaf 1963,3 + 870,0 -
Proteina — g/kg de peso/diaf 1,3£0,6 42,6
Carboidrato — %VET/dia 58,2+78 45,9
Proteina — %VET/dia 215+57 45,9
Lipideos — % VET/dia 18,7+7,1 13,1
G. saturada — % lipideos/dia 33,1+73 3,3
G. poli-insaturada — % lipideos/dia 13,2 + 4,66 13,1
G. monoinsaturada — % lipideos/dia 29,8+ 6,5 0
Colesterol — mg/diaz 255,3+163,9 44,3
Fibra — g/diaf 34,9+16,8 77,0
Se— pg/diat 58,2+ 45,2 41,0
IQD-R — pontos 72,3+159 37,3

VET, valor energético total; G, gordura; Se, selénio; IQD-R, indice de qualidade da dieta revisado.
*Porcentagem de pacientes que atingiram os pontos de corte recomendados para cada variavel.
+Valor energético corrigido pos-subrelato pelo método Goldberg revisado.

IMédia de ingestdo do nutriente com base no ajuste energético.

A anélise do IQD-R demonstrou que 10,7 % dos pacientes apresentavam dieta
com baixa qualidade, 52 % precisavam melhora-la e 37,3% apresentavam dieta
saudavel. O valor do escore médio do IQD-R foi de 72,32 pontos, com valores
oscilando entre 20 e 92 pontos. Os pacientes do sexo masculino apresentaram uma
pontuacdo média de 70,54 + 17,43, enquanto os do sexo feminino tiveram uma
pontuacdo de 75,06 = 13,10. Foi observada associacdo inversa entre o IQD-R e a
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ingestdo energética (r = -0,244, P = 0,04), lipideos (r = -0,252, P = 0,03), &cido graxo
trans (r = -0,253, P = 0,03) e sodio (r = -0,245, P = 0,04) e associa¢do positiva com a
ingestdo de vitamina A (r = 0,243, P = 0,04). N&o foi observada relacdo entre o indice
IQD-R, a ingestdo e concentracGes plasmaticas de Se e as varidveis clinicas e
antropométricas investigadas.

O consumo medio diério de grupos de alimentos especificos esta apresentado na
Tabela 5. O consumo de frutas e vegetais esta adequado a recomendacao preconizada

116

por diretrizes brasileiras, ja que se encontra acima de 400g/dia™. A ingestdo de peixes

encontra-se adequada a recomendacdo de 180g/semana, O que proporciona,

aproximadamente, 26g de peixes/dia™’.

Tabela 5. Média de consumo diario de grupos de alimentos

Grupo de alimentos Media £ DP (g/d)

Leite e derivados 247,73 £ 208,00
Carnes 141,76 + 80,98

Peixes e frutos do mar 40,02 + 60,76
Frutas e vegetais 546,65 + 358,30
Graos e cereais 264,89 + 156,53

As correlacdes entre o consumo de grupo de alimentos com as concentragdes
plasmaéticas e a ingestdo de selénio estdo apresentadas na Tabela 6. O consumo de
peixes (P= 0,009) e de grdos e cereais (P= 0,04) foi associado positivamente as
concentracdes plasmaticas de Se, e o consumo de grdos e cereais relacionou-se

positivamente com a ingestdo de Se (P=0,002).
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Tabela 6. Coeficiente de correlacdo da associagdo entre o consumo de grupo de

alimentos com concentragdes plasmaéticas e ingestdo de Se

Grupo de alimentos Se plasmatico (r; P valor)t  Ingestéo Se (r; P valor)+

Leite e derivados 0,013; 0,9 0,158; 0,2
Carnes 01,04 0,22; 0,07
Peixes e frutos do mar 0,288; 0,009* 0,045; 0,7
Frutas e vegetais 0,11;0,3 0,135; 0,3
Graos e cereais 0,230; 0,04* 0,362; 0,002*
AssociacBes avaliadas por correlacdo de Spearman.
*P< 0,05.

O perfil de consumo alimentar, as concentragGes plasmaticas de Se e a ingestao
de Se ndo se associaram a variaveis socioecondmicas, renda familiar per capta e nivel
de escolaridade.

As associacdes entre as concentracdes plasmaticas de Se com 0s hormdnios

tireoidianos e as variaveis antropomeétricas e dietéticas estdo apresentadas na Tabela 7.
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Tabela 7: Coeficientes de correlacdo entre as concentraces plasmaticas de Se com

hormonios tireoidianos e variaveis antropométricas e dietéticas

Variaveis Correlacdo com Se plasmaticot
r P valor

TSH — pUI/mL -0,001 0,9
T4L — ng/dL -0,099 0,4
TsL — pg/mL -0,004 0,9
Razdo TsL/T4L 0,065 0,5
IMC — kg/m? 0,093 0,4
PC-cm 0,158 0,4
RCEst 0,131 0,2
Ingestdo de Se — pg/dia 0,244 0,04*
Ingestdo de proteina — g/dia 0,255 0,04*
Ingestao energética — kcal/dia 0,106 0,4

Se, selénio; TSH, hormdnio estimulante da tireoide; T,L, tiroxina livre; TsL, tri-
iodotironina livre; IMC, indice de massa corporal; PC, perimetro da cintura; RCEst,
razdo cintura-estatura.

+AssociacOes avaliadas por correlagdo de Spearman.

*P< 0,05.

A partir do relato do consumo obtido pelo QFCA foi observada associacdo
positiva entre a ingestdo de Se e de proteina e as concentracfes plasmaticas de Se, sem
relagdo com a ingestdo energetica (Figura 2).

44



Associagao entre ingestao de proteina e

Se plasmatico

__ 140 -

3 120 - e o .

= 100 - s 38°% 0 % o

S 80 - ¢ ¢ LR ¢

» 4

E el o “":

= 40 -

g 20 T T T T 1

0 50 100 150 200 250
Ingestdo de proteinas (g/dia)
Associacao entre ingestao e
concentragoes de Se plasmatico

__ 140 -

S 120 - *» & .

2 100 - ’0 ,

S 80 - A4

T 60 - "’,: *® *

@ L 2

8 40 -

Q

SJ, 20 T T T 1

0 50 100 150 200

Ingestdo de selénio (pg/dia)

Figura 2: Associacdo entre ingestdo de proteinas (r=0,255, P=
0,04) e de Se (r= 0,244, P=0,04) com as concentracdes

plasmaticas de Se.

A ingestdo de Se foi positivamente associada a razdo TsL/T4L (r = 0,273; P=
0,03), IMC (r= 0,257, P=0,04), PC (r= 0,299, P= 0,02), ingestdo energética (r= 0,505,
P<0,001) e proteica (r= 0,399, P< 0,001).

As diferengas entre os niveis séricos dos hormonios tireoidianos e os das
variaveis antropométricas e dietéticas entre os tercis das concentracdes plasmaticas de

Se estéo apresentadas na Tabela 8.
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Tabela 8. Comparagdo entre os valores séricos médios dos horménios tireoidianos e das
variaveis antropométricas e dietéticas estudadas, de acordo com os tercis de

concentragdes plasmaticas de Se

Variaveis Tercis de Se plasmatico
1°tercil (n=26)  2°tercil (n = 29) 3% tercil (n = 28)

50 — 79 pg/L 80 — 94 ug/L 95— 122 ug/L
TSH — pUl/mL 2,50+1,80 2,48 £1,13 2,66 £1,95
T4L —ng/dL 1,21+0,14 1,18+ 0,12 1,17+0,18
TsL— pg/mL 2,90 £ 0,52 3,05+ 0,30 2,85+ 0,46
Razéo TsL/T4L 2,43 £ 0,57 2,60+0,33 2,49 £ 0,56
IMC — kg/m?* 29,03 + 4,66 27,68 £ 5,63 30,74 £4,31
PC —cm*f & 100,84 £ 10,61 94,65 £+ 11,99 106,96 +10,89
RCEst* 0,62 £ 0,07 0,59 £ 0,07 0,65 £ 0,05
Ingestdo de Se — pg/diat 50,05 + 48,10 64,43 £ 57,29 68,15 + 41,77
Ingestdo de proteinas — g/diati 71,90 £ 22,03 119,41 + 65,54 111,77 + 40,43
Ingestdo energeética — kcal/dia 1837,0 £ 818,0 2007,3 £ 702,6 2043,0 £ 784,5
IQD-R — pontos 75,3+ 15,8 73,0+ 13,6 68,8 + 18,0

Se, selénio; TSH, hormdnio estimulante da tireoide; T4L, tiroxina livre; TsL, tri-iodotironina livre; IMC,
indice de massa corporal; PC, perimetro da cintura; RCEst, razdo cintura-estatura; IQD-R, indice de
qualidade da dieta revisado.

As varidveis foram apresentadas como média + DP. Os grupos foram divididos em tercis de acordo com as
concentragdes plasmaticas de Se. Para a comparagdo entre os grupos foi utilizado o teste Kruskal-Wallis
devido a distribuicdo ndo normal das varidveis. O teste Mann-Whitney U foi utilizado para anélises entre dois
grupos em comparacao post-hoc.

*P < 0,05: 2° tercil versus3° tercil.

+ P <0,05: 1° tercil versus3° tercil.

1 P <0,05: 1° tercil versus2° tercil.

N&o foram encontradas diferencas nas concentragcbes de TSH, hormonios
tireoidianos e razdo TsL/T4L entre os grupos de pacientes segundo concentracOes
plasmaticas de Se (Tabela 8).

Pacientes que pertenciam ao grupo com maiores concentragdes plasmaticas de
Se apresentaram maior IMC (P= 0,02), PC (P< 0,001) e RCEst (P= 0,003) quando em
comparagdo com aqueles com concentragfes intermediarias. Além disso, 0s pacientes

incluidos no 1° tercil de Se plasméatico também apresentaram maior PC quando em
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comparagdo com o grupo com concentracdes intermediarias (P =0,03), apesar de o
grupo de pacientes pertencentes ao 1° tercil apresentar PC menor quando em
comparagéo com o grupo pertencente ao 3° tercil (P=0,04) (Tabela 8).

Em relacdo as diferencas entre as variaveis dietéticas investigadas e os tercis de
Se plasmatico, foi observado aumento da ingestdo de Se no tercil de pacientes com
maiores concentragdes plasmaticas de Se quando em comparagdo com os individuos
com menores concentragdes de Se plasmatico (P= 0,01), conforme esperado. Foi
observada, ainda, menor ingestdo de proteina no grupo de pacientes com menores
concentragbes de Se plasmatico quando em comparacdo com 0S pacientes com
concentracOes intermediarias (P= 0,004) e maiores (P=0,002) (Tabela 8).

A Figura 3 apresenta as prevaléncias de PC aumentado segundo os tercis de

concentracdes plasmaticas de Se.

Perimetro da cintura aumentado
100 - 96,4

80 -
50
60 - 34,5

40 -

Prevaléncia (%)

20 -

0

1o tercil 20 tercil 3o tercil

Se plasmatico

Figura 3: Prevaléncias de perimetro da cintura (PC) aumentado
(%) de acordo com os tercis de concentragdes plasmaticas de Se. A
prevaléncia de PC aumentado foi menor no grupo com

concentragdes intermediarias de Se (P = 0,001).

As associagles entre 0s niveis séricos de hormonios tireoidianos e as variaveis
antropomeétricas e de consumo alimentar estdo apresentadas na Tabela 9. O horménio
T3 associou-se positivamente ao IMC (r= 0,216, P= 0,04) e a ingestdo energetica (r=
0,267, P=0,03). Por outro lado, ndo foi observada relagdo entre as concentracdes de

TSH e T4L, os pardmetros antropométricos e a ingestao energética.
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Tabela 9. Coeficiente de correlacdo entre os niveis séricos de horménios tireoidianos e

variaveis antropomeétricas e de consumo alimentar

Variaveis TSH(r; P valor)  T4L(r; Pvalor)  Ts(r; Pvalor)  TsL(r; P valor)
IMC 0,008; 0,9 0,052; 0,6 0,216; 0,04* 0,129; 0,2
PC -0,092; 0,4 0,111; 0,3 0,122; 0,3 0,103; 0,4
RCEst -0,031; 0,8 0,150; 0,2 0,144; 0,2 0,034; 0,8
Ingestao energética -0,200; 0,09 -0,080; 0,5 0,267; 0,03* 0,264; 0,03*

TSH, hormonio estimulante da tireoide; T4L, tiroxina livre; T, tri-iodotironina total; TsL, tri-iodotironina livre;
IMC, indice de massa corporal; PC, perimetro da cintura; RCEst, razdo cintura-estatura.

Associacdes avaliadas por correlagdo de Spearman.

*P< 0,05.

A comparacdo dos parametros investigados no presente estudo entre o grupo de
pacientes responsivos (LDL-c¢ < 100 mg/dL) e ndo responsivos (LDL > 100 mg/dL) a
terapia submetida, segundo as concentracfes séricas de LDL-c, estd apresentada na
Tabela 10.
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Tabela 10. Comparacdo dos valores médios de pardmetros estudados entre dois grupos
de pacientes de acordo com o nivel sérico de LDL-c
LDL-c <100mg/dL LDL-c >100mg/dL P valor

n=28 n=55

MET — kcal/dia 29,8 £51,1 20,0+ 47,2 0,4
Fumantes — n° (%) 2 (7,1%) 2 (3,7%) 0,5
IQD-R — pontos 71,0+ 17,7 73,1+£149 0,6
Ingestdo energética — kcal/dia ~ 2219,4 + 1087,9 1812,2 + 683,1 0,1
Ingestdo de Se — pg/dia 70,4 £51,6 55,3 +48,5 0,2
Se plasmatico — pg/L 91,2+175 87,3+16,3 0,3
Lp(a) — mg/dL 29,3+ 28,6 53,3+48,8 0,006*
HDL-c — mg/dL 30,3+9,3 429+12.3 <0,001*
Triglicerideos — mg/dL 203,7 + 140,4 240,8 £ 246,1 0,4
IMC — kg/m? 29,4 + 4.6 29,0 5,2 0,7
PC —cm 103,0 £ 13,4 99,5+115 0,2
RCEst 0,61+ 0,07 0,62 £ 0,07 0,9

LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MET, equivalente metabdlico de forca; IQD-R, indice
de qualidade da dieta revisado; Se, selénio; Lp(a), lipoproteina (a); HDL-c, colesterol da lipoproteina de alta
densidade; IMC, indice de massa corporal; PC, perimetro da cintura; RCEst, razdo cintura-estatura.

Valores expressos em média +DP para as variaveis quantitativas e como n (%) para as variaveis qualitativas.
Analises comparativas entre os dois grupos: teste Mann-Whitney Upara as varidveis quantitativas e qui-
quadrado para as varidveis qualitativas. tExpresso como a porcentagem de pacientes que responderam
positivamente ao critério de defini¢do (% Sim).

*P< 0,05.

Entre os fatores analisados, foi observado que Lp(a) (P= 0,006) e HDL-c (P<
0,001) foram significativamente maiores nos individuos ndo responsivos ao tratamento
com hipolipemiantes. A ingestdo de macronutrientes ndo foi diferente entre os grupos
(dados nédo apresentados).

Posteriormente, a analise de regressédo logistica ajustada por sexo, idade e IMC
foi realizada para avaliar os fatores associados e a razéo de chance (RC) a apresentagéo
de LDL-c >100mg/dL, considerando que todos os pacientes faziam uso regular de
hipolipemiantes (Tabela 11). Os fatores avaliados foram qualidade da dieta, ingestdo e

concentracdes plasmaticas de Se e Lp(a) plasmatica.
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Tabela 11. Andlise de regressao logistica ajustada por sexo, idade e IMC entre fatores

associados a apresentacdo de LDL-c >100mg/dL

Variaveis LDL-¢c>100mg/dL
RC ajustada* (95% IC) P valor

IQD-R — pontos 1,00 (0,97 - 1,03) 0,87
Ingestdo de Se — pg/dia 0,99 (0,98 —1,00) 0,65
Consumo grupo alimentos fontes Se < p50+ 0,72 (0,23 — 2,24) 0,5
Consumo grupo alimentos fontes Se > p50+ 1,00 -

1° tercil Se plasmatico (50 — 79 pg/L)} 2,04 (0,56 — 7,42) 0,27
2° tercil Se plasmatico (80 — 94 ug/L); 3,21 (0,84 -12,18) 0,08
3% tercil Se plasmatico (95 — 122 pg/L)} 1,00 -
Lp(a) — mg/dL 1,02 (1,00 — 1,03) 0,02

LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; 1QD-R, indice de qualidade da dieta revisado; Se,
selénio; Lp(a), lipoproteina (a). RC, razdo de chance; IC, intervalo de confianga.

*RCs foram analisadas por coeficientes Exp(B) de andlises de regressdo logistica e expressam o risco de
apresentar LDL-c >100mg/dL com o uso de hipolipemiantes de acordo com variaveis dietéticas, Se
plasmético e concentracdes plasmaticas de Lp(a).

+RC de apresentar LDL-c >100mg/dL com o uso de hipolipemiantes em pacientes com menor consumo de
grupo de alimentos cereais e peixes (g/dia) (< percentil 50 de sua curva de distribuicdo) em comparacéo
com 0s pacientes com maior consumo (> percentil 50 de sua curva de distribuicdo).

1RC de apresentar LDL-c >100mg/dL com o uso de hipolipemiantes em cada tercil de Se plasméatico em

comparagdo com o maior tercil.
Foi observado que o aumento das concentracGes de Lp(a) em 1 mg/dL esta

associado a aumento de 2% (95%, IC 0,3% — 3,4%) na probabilidade de que o individuo

apresente LDL-c >100mg/dL mesmo com o uso de hipolipemiantes.
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8. DISCUSSAO

Apesar de nossos pacientes de estudo estarem inseridos em tratamento
medicamentoso e nutricional para o controle da dislipidemia, ha ainda uma grande
prevaléncia de individuos com particulas lipoproteicas aterogénicas aumentadas,
evidenciadas pelo aumento das concentracfes médias e frequéncia de pacientes com
LDL-c, triglicerideos e Lp(a) aumentados.

Além disso, foi observado também prejuizo do transporte reverso do colesterol
evidenciado pela elevada frequéncia de individuos com baixas concentra¢cdes meédias de
HDL-c e razdo Apo B/Apo A-1 alta. Esta razdo, que representa o equilibrio entre as
particulas de colesterol potencialmente aterogénicas ricas em Apo B e as particulas de
colesterol antiaterogénicas ricas em Apo A-1® tem sido consistentemente associada
ao risco de doenca arterial coronariana®,

Cabe salientar que pacientes que apresentam concentracfes de Lp(a) elevadas,
assim como aqueles com sindrome nefrotica ou em dialise peritoneal, podem ser
relativamente resistentes a reducdo de LDL-c com o uso de hipolipemiantes orais, e 0s
pacientes propensos ao aumento de Lp(a) possuem histéria pessoal ou familiar
prematura de distdrbio cardiovascular, hipercolesterolemia familiar e/ou eventos

cardiovasculares recorrentes'*®

. A Lp(a) é uma das lipoproteinas mais aterogénicas e é
determinada, em mais de 90% dos casos, por fatores genéticos, sendo pouco
influenciada por dieta e estilo de vida. Além disso, a maioria dos medicamentos
hipolipemiantes n&o influenciam significativamente a Lp(a)**>. Desta forma, sugere-se
que a predisposicdo genética do paciente influencie o ndo controle das concentracfes de
LDL-c > 100mg/dL mesmo com o uso de medicamentos hipolipemiantes orais.

Em relacdo ao metabolismo glicidico, apesar de o0s pacientes estarem em
tratamento medicamentoso e nutricional, foi encontrada uma elevada frequéncia de
individuos com resisténcia a insulina evidenciada pela prevaléncia de individuos com
HOMA-IR alto.

Os pacientes dislipidémicos e hipertensos que participaram do presente estudo
apresentam excesso de peso com actimulo de gordura abdominal e sdo idosos em sua
maioria. Outros estudos apontaram que populacdes dislipidémicas e hipertensas
apresentam maior prevaléncia de individuos com excesso de peso e acimulo de gordura

abdominal, observando prevaléncia de alteracbes destes parametros semelhante a
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encontrada no presente estudo™" '??.Gontea et al. (2009)*?* demonstraram que apenas
20,6% de seus pacientes dislipidémicos tinham peso corporal normal, e Qin et al.
(2013)*%? observaram que, entre os pacientes hipertensos, 54,4% tinham sobrepeso ou
obesidade e 59,4% apresentavam obesidade abdominal.

Estes achados estdo de acordo com o processo de transi¢do nutricional brasileiro
caracterizado por aumento da renda familiar resultando em mudangas sociais e
econdmicas que afetam diretamente o estilo de vida e o perfil de satde da populagdo™?.
No entanto sabe-se que tal transi¢cdo ndo contribui para a adogdo de uma alimentacao
saudavel, sendo este cenario comum em paises em desenvolvimento, especificamente
latino-americanos, nos quais se podem observar, simultaneamente, maior frequéncia da
obesidade, conforme demonstrado no presente estudo, e desnutricio™.

Apesar de os pacientes inseridos neste estudo ja& receberem orientacdes
nutricionais gerais previamente, o perfil dietético deles pode contribuir para a
ocorréncia da dislipidemia, pois o0 baixo consumo de &cido graxo monoinsaturado néo é
favoravel a satde cardiovascular, ja que um padrdo alimentar com o consumo adequado
as recomendacdes proporciona efeitos mais favoraveis sobre as concentracdes de
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triglicerideos e HDL-c séricos™". Além disso, 0 baixo consumo de &cidos graxos poli-

insaturados implica baixo consumo de &cido graxo poli-insaturado n-3, que é importante

na reducdo de triglicerideos séricos®

e de &cidos graxos poli-insaturado n-6, que
apresenta efeito redutor de colesterol sérico*®® **’. A inadequacdo da qualidade dos
acidos graxos ingeridos é reforcada pela demonstracdo de que aproximadamente 50%
dos pacientes apresentam ingestdo de colesterol acima da recomendacéo para individuos
que ja sofreram evento cardiovascular.

O indice 1QD-R apontou uma prevaléncia de pacientes com habito alimentar
inadequado totalizando 62,7%, que é compativel com a prevaléncia de individuos com
excesso de peso, PC aumentado, LDL-c aumentado, HDL-c reduzido e HOMA-IR
aumentado observados no presente estudo, revelando a importancia deste instrumento
de avaliagdo na adequacao do hébito alimentar.

Em comparagdo com outros estudos brasileiros, o indice 1QD-R foi 0 mesmo
observado no estudo de Prevideli et al. (2010)*, que foi de 72,3. Por outro lado, outros

estudosSZ, 128-130

obtiveram indice de IQD-R inferior ao encontrado no presente estudo,
possivelmente pelo fato de os pacientes inseridos neste estudo receberem orientagoes
nutricionais gerais prévias que influenciam positivamente a qualidade da dieta®, uma

vez que estdo incluidos em programa de atencdo a saude em nivel secundario, embora,
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provavelmente, o seu histérico alimentar pregresso aponte maiores inadequacdes
alimentares. Estes achados reforcam a importancia da educagdo nutricional na
alimentacdo saudavel e demonstram que, contextualizado a outras populacdes, a dieta é
mais saudavel, conquanto apresente predominantemente um padrdo alimentar
inadequado.

A Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) 2008-2009“%?, que aponta
aspectos do perfil alimentar da populacdo brasileira, mostra que 59% da energia
ingerida estao representados por carboidratos, 12% por proteinas e 29% por lipideos, e
nas classes sociais com maior rendimento financeiro ocorre maior consumo de lipideos
e menor de carboidrato. No presente estudo foram apontados um consumo de
carboidratos e lipideos e maior ingestdo de proteinas quando em comparacdo com a
populacdo brasileira. A maior proporcdo de individuos que consomem carboidratos
acima da recomendacdo em relacdo aos lipideos evidencia maior inadequacdo do
consumo de carboidratos e preferéncia por esta fonte de macronutrientes em relacéo ao
lipideo, e esta em concordancia com o perfil socioeconémico desta populacdo. Apesar
de as medias de ingestdo de frutas e vegetais e peixes da populacdo do presente estudo
encontrarem-se acima da recomendacao, o consumo de carnes, grdos e cereais € maior
quando em comparag&o com o consumo de populacdes de outros paises?® .

Deve-se destacar a elevada prevaléncia de pacientes com a RCEst aumentada em
nossa populacdo de estudo. Os achados deste estudo corroboram a forte associacao
deste indicador de obesidade adversos fatores de risco cardiovascular, uma vez que se
trata de uma populacdo dislipidémica e hipertensa** %. Haun et al. (2009)*
demonstraram que este indicador possui capacidade de discriminar risco coronariano
elevado. Devido as modificagdes na composicdo corporal com o processo de
envelhecimento, poderiam ocorrer alteragcdes nos pontos de corte para as outras medidas
antropométricas. Como a RCEst possui uma correlacdo direta com o crescimento ou
perda de estatura e o PC, talvez seja esta a maior vantagem desta medida e justifique
que ela possua um mesmo valor para os pontos de corte independentemente da idade™.

Nos pacientes dislipidémicos e hipertensos, as concentraces médias de Se
plasmatico foram baixas, ja que foram consideradas concentracbes plasmaticas
otimizadas de Se quando estas estavam na faixa de 95 a 150 pg/L"?. Isto pode ser
explicado pela baixa ingestdo de Se observada nos pacientes deste estudo. Além disso, 0

134, 135

aumento do estresse oxidativo presente na dislipidemia e hipertenséo , que eleva a

demanda de glutationa peroxidase e outras selenoproteinas antioxidantes*®, pode
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possivelmente contribuir para este achado. Alguns estudos com pacientes
dislipidémicos apontam baixas concentracdes plasmaticas de Se, e estes pacientes
apresentam concentragdes plasmaticas médias oscilando entre 55 e 88 ug/L’™ . Outro
aspecto importante é que, no estudo de Arnaud et al. (2008)%*, foi observado, em
analise transversal, que pacientes com dislipidemia que recebiam tratamento com
estatinas apresentavam menores concentrages de Se plasmético quando em
comparacdo com aqueles que recebiam fibratos, apontando concentracdes plasmaticas
médias de Se de 75,8 e 87,7 ug/L, respectivamente, sem, no entanto, diferencas dos
valores plasmaticos de Se entre 0s grupos de pacientes que recebiam estatina, fibrato ou
sem uso de hipolipemiantes orais ap6s nove anos de acompanhamento™’. O uso de
estatinas parece afetar negativamente a sintese de selenoproteinas*®.

A ingestdo dietética de Se no mundo sofre grande variabilidade em funcdo de
seu teor no solo e da diversidade do habito alimentar. Paises com maior consumo de
peixe, como 0 Japdo, estdo entre os com maiores concentragdes plasmaticas deste
mineral®. Estudos indicam que o solo brasileiro apresenta baixo teor de Se variando de
68 a 220 pg kg™ no estado de S&o Paulo® °. Maihara et al. (2004)°demonstraramque, no
Brasil, o teor de Se na dieta oscila de 19 a 94,5 ug de Se/dia, dependendo da regido.
Cabe destacar que, em regides onde se observa baixo teor de Se no solo, tal deficiéncia
ocasiona cardiomiopatia dilatada ndo responsiva a terapia medicamentosa caracterizada
por febre prolongada e desconforto respiratorio™®.

Em relacdo ao consumo de grupo de alimentos que se associaram as
concentracOes plasmaticas de Se, a relagdo positiva entre as concentracdes plasmaticas
de Se e o consumo de peixes também foi observada no estudo europeu
SU.VI.M.AX*no qual foram ressaltadas, ainda, associacdo inversa entre 0 Se
plasmético e o consumo de frutas e vegetais e relacdo positiva entre concentragdes
plasmaticas de Se e consumo de carnes. No presente estudo encontramos associagdo
positiva entre as concentraces plasmaticas de Se e o consumo de graos e cereais. Estas
diferencas de fontes alimentares de Se podem ser provenientes do teor deste mineral no
solo, ja que ha variabilidade de acordo com a regi&o®, devendo-se levar em consideracédo
que no Brasil os teores mais elevados de Se sdo encontrados nos produtos de origem
animal, sobretudo nos pescados, e nos derivados do trigo®. Por outro lado, é observado,
no Brasil, baixo teor de Se nos outros produtos de origem vegetal, sendo, de modo

geral, inferiores a 5 ug/100g°, corroborando os achados do presente estudo.
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A associacao entre a ingestdo e concentracdes plasmaticas de Se e 0 consumo de
proteina observada nos pacientes do presente estudo ja era esperada, uma vez que este
mineral esta presente na fracdo proteica dos alimentos'. Deve-se salientar que a ingest&o
energética foi associada positivamente ao consumo de Se, visto que as principais fontes
alimentares deste elemento-traco possuem maior contetido energético®.

Em relacdo ao efeito benéfico da suplementacio com Se na doenca
cardiovascular, os achados de estudos epidemioldgicos e investigacdes clinicas sdo
inconclusivos e ndo a recomendam para a prevencdo primaria de DCV, sendo
necessarias mais investigacfes clinicas para avaliar o uso clinico deste importante

1*°. Os efeitos controversos do Se na satide cardiovascular podem ser explicados

minera
pelo fato de o aumento das suas concentracdes plasmaticas apresentar funcbes
bioldgicas com efeitos distintos para a salde cardiovascular, como reducdo do estresse
oxidativo e, a0 mesmo tempo, hipometilacdo de selenoproteinas envolvidas na
degradacdo da homocisteina, posto que a via metabdlica final da homocisteina é a
glutationa que sera convertida em glutationa peroxidase™*'.

As associacles positivas entre a ingestdo de Se, IMC, PC e os valores mais
elevados de IMC, PC e RCEst no grupo de pacientes com maiores concentracdes de Se
plasméatico podem ser atribuidas a inducdo de alteragdes do metabolismo energético,
conforme demonstrado no estudo em animais de Pinto et al. (2012)'*?. Neste estudo, o
aumento de Se plasmatico resultou em elevacdo da atividade de GP(x) e reducdo da
expressao genética de enzimas envolvidas no metabolismo energético, como quinases
AMP-ativadas e da enzima glicolitica piruvato-quinase. Desta forma, a suplementacao
com Se estaria favorecendo o bloqueio da oxidacdo de glicose enquanto aumentaria a
oxidacdo de acido graxo, alterando a fonte de combustivel energético e o metabolismo
fisiolégico do individuo, o que poderia favorecer o aumento de peso corporal. O estudo

em humanos de Hawkes et al. (2003)**

relatou aumento de peso corporal apos 64 dias
de uma dieta rica em Se. Por outro lado, observamos, em nosso estudo, que individuos
pertencentes ao 1° tercil, com as menores concentragdes plasmaticas de Se, também
apresentaram valores elevados de PC, indicando que baixas concentracdes de Se
plasmatico ndo estdo associadas a beneficio a saude, j& que o aumento da gordura
visceral proporciona aumento de citocinas, que provavelmente reduzem as
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concentragOes de Se plasmatico ™. Além disso, a associacao positiva entre a ingestao de

Se, 0 consumo de grdos e cereais e a ingestdo energética no presente estudo também
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pode contribuir para estes resultados, uma vez que este nutriente ndo esté inserido em
alimentos com menor valor calérico, como frutas e vegetais.

No presente estudo ndo foi observada associacdo entre concentragdes
plasmaticas de Se e hormonios tireoidianos, o que poderia ser explicado pelo fato de o
grupo estudado apresentar baixas concentracGes de Se plasmaético e, além disso, pela
glandula da tireoide, que apresenta o maior conteldo de Se no organismo, ser menos

afetada com o consumo insuficiente deste mineral**®

. Assim, poderia ser formulada a
hipdtese de que, em individuos eutireoideos, 0 metabolismo destes hormoénios € menos
afetado pela caréncia de Se, visto que suas concentragcdes plasmaticas necessarias para
atingir a atividade maxima das selenoenzimas deiodinases sdo superiores a 65 pg/L,
bem menores quando em comparacdo com GPx e SePP*. Por outro lado, a associacéo
positiva entre a ingestdo de Se e a razdo T3L/T,L encontrada no presente estudo reforca
0 importante papel deste mineral na conversao de T, em sua forma mais
metabolicamente ativa, T3, pelo fato de a atividade de algumas enzimas deiodinases
serem dependentes de Se** ™.

Nas associacOes entre 0os horménios tireoidianos e as variaveis antropométricas
investigadas, foi observado que as concentragdes de T3 e ndo de T4, foram associadas a
peso corporal. Este achado estd em acordo com o estudo de Ortega et al. (2007)%,
indicando que o controle da conversdo de T4 para T3, entre outros fatores, desempenha
importante papel na regulacao do peso corporal.

Os achados do presente estudo corroboram observacdes prévias que indicam
associacdao entre IMC e concentracfes séricas de T3 na populacdo eutiredidea com
sobrepeso ou obesidade™" *®, Neste estudo, os individuos eutiredideos com menores
concentracdes séricas de Tstinham menor risco de desenvolver sobrepeso/obesidade
quando em comparagao com o grupo de individuos com maiores concentragdes de T3,

Entre os mecanismos que podem explicar estes achados estaria que 0 Tj
incrementa o gasto energético corporal e a taxa metabdlica basal ante 0 aumento de peso
corporal®®. Além disso, estes hormdnios estdo elevados com o aumento da ingestdo
energética®®. A elevacdo dos hormonios tireoidianos pode ser um mecanismo

compensatério para o aumento do actimulo de gordura corporal**®

,entretanto estes
mecanismos ndo parecem ser suficientes na populacdo com sobrepeso/obesa. Matzen et
al. (1989)%" sugerem resisténcia & acdo dos horménios tireoidianos, de forma que o
efeito deste hormonio ndo ocorra ante a manutencdo constante do estimulo externo,

como o0 aumento da ingestdo energética.

56



Nosso estudo destaca algumas observagdes importantes. Pacientes com
concentragfes plasmaéticas de Se que permitam a otimizacdo da atividade da GP(x)
apresentaram elevacdo dos parametros antropometricos indicadores de aumento de peso
corporal, tendo estes indicadores importancia clinica para o paciente com doenca
cardiovascular. A ingestdo de Se esti associada positivamente & propor¢do da forma
mais metabolicamente ativa dos hormaonios tireoidianos, revelando o importante papel
deste mineral no metabolismo destes horménios. Além disso, T3 € positivamente
associada a IMC em uma populacgéo eutiredidea, dislipidémica e hipertensiva. Entre os
parametros laboratoriais que avaliam a funcéo tireoidiana, a dosagem sérica de T3 pode
ser mais conveniente em vez da andlise isolada de T4L e TSH para avaliar associagcdes

entre funcdo tireoidiana e variaveis antropométricas.
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9. LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das limitacdes € o fato de ser um estudo transversal que ndo nos permite
observar associacdes com relacbes de causalidade. Nao foi efetuado calculo amostral,
pois se trata de uma amostra de conveniéncia. Apesar de ter sido feita a caracterizacao,
ndo foi possivel incluir as varidveis associadas & dislipidemia e ao metabolismo
glicémico para as associagcdes, ja que a maioria dos pacientes estava em uso de

medicamentos hipolipemiantes e hipoglicemiantes.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Nos paises industrializados verifica-se uma crescente prevaléncia de doencas
cardiovasculares tanto em mulheres quanto em homens. De todas as causas de morte, a
doenca da artéria coronaria € uma das mais prevalentes, e a dislipidemia constitui um
dos principais fatores de risco para esta doenca*®. Diante do estilo de vida sedentério e
do aumento da expectativa de vida, temos observado um incremento crescente na
prevaléncia de individuos dislipidémicos, o que representa um grande desafio atual em
satde publica®.

A populacdo dislipidémica que ja faz uso de medicamentos hipolipemiantes
pode apresentar a ndo melhora do perfil lipidico. A dieta dos pacientes cardiopatas em
nivel secundario de atencdo a saude ou que ja tenham sofrido evento cardiovascular
assume metas mais rigorosas de cumprimento e, embora seja possivel a observacao de
melhoras do padrdo alimentar em relagdo ao seu historico alimentar pregresso, tal
alteracdo pode, muitas vezes, ndo ser suficiente para a melhora do quadro clinico. Isto
representa um grande desafio, ja que se trata de uma mudanca abrupta de estilo de vida.
Para os pacientes investigados no presente estudo, sugere-se a inclusdo de alimentos
fontes de acidos graxos essenciais na dieta.

A relacdo da alimentacdo com o bem-estar fisico ja era conhecida desde a
Antiguidade e se tornou publica por intermédio de Hipdcrates. A nutricdo pode
potencializar as funcoes fisioldgicas de cada pessoa e garantir satde, diminuindo o risco
de aparecimento de doencas™*®. Desta forma, torna-se um desafio propor uma terapia
nutricional que permita a adesdo do paciente e tenha efetividade em atingir as metas
estabelecidas.

Insta salientar que a predisposicdo genética do individuo assume importante
contribuicdo na reducdo de lipideos sanguineos aterogénicos mesmo com 0 uso de
medicamentos hipolipemiantes orais.

No presente estudo foi possivel verificar associacdo positiva entre a ingestdo de
Se e parametros antropométricos, ingestao energética e proteica e propor¢do da forma
mais metabolicamente ativa dos hormonios tireoidianos. Nos pacientes com maiores
concentracdes plasmaticas de Se, os parametros antropométricos como IMC, PC e
RCEst foram elevados. Também foi encontrada associa¢éo positiva entre 0s hormonios
tireoidianos, IMC e ingestdo energética, o que poderia ser um mecanismo de defesa ao

desarranjo metabdlico.
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Serdo necessarios mais estudos com humanos envolvendo o consumo de
alimentos enriquecidos com Se para investigacdo de seus efeitos metabdlicos, visto que
as revisdes sistematicas e as metanalises recentes apontam resultados contraditérios e

inconsistentes” 8140,
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11. CONCLUSOES

1. A maioria dos pacientes dislipidémicos e hipertensos do presente estudo
apresentava sobrepeso/obesidade, com prevaléncia de obesidade abdominal, e
consumia habitualmente uma dieta hipolipidica e de baixo teor de &cidos graxos
mono e poli-insaturado, revelando, portanto, inadequacao da qualidade dos lipideos
ingeridos.

2. Os pacientes deste estudo apresentam baixa ingestdo e concentracdes plasmaticas
de Se, as quais foram positivamente associadas ao consumo de peixes, cereais e
proteinas, porém nédo o foram a hormdnios tireoidianos. Os pacientes com maiores
concentracdes plasmaticas de Se apresentaram também valores maiores das
varidveis antropométricas investigadas. A ingestdo de Se foi positivamente
associada a proporcdo da forma mais metabolicamente ativa dos hormonios
tireoidianos, parametros antropomeétricos e ingestao energética e proteica.

3. O hormonio tireoidiano T3 foi positivamente associado a IMC e ingestdo

energética.
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Efeito da suplementac¢io do granulado de castanha-do-Brasil na
microcirculacio e biomarcadores em individuos hipertensos e dislipidémicos.

O Sr (a) esta convidado (a) a participar de um estudo que tem por objetivo avaliar o efeito
do tratamento nutricional associado a um tipo de farinha de castanha-do-Brasil em varias
alteragdes no seu organismo causadas por substdncias prejudiciais e pelas doengas
cardiovasculares, tais como presséo alta, elevagdo da glicose e gordura no sangue e alteragéo de
pequenos vasos sanguineos que fazem mal para o seu coragdo. Além disso, algumas caracteristicas
que podem estar presente no sangue das pessoas estdo associadas ao aumento dessas substancias
prejudiciais. Essa farinha da castanha-do-Brasil ¢ um alimento rico em nutrientes, um deles &
chamado selénio, que ajuda a combater a formagéo das substdncias prejudiciais no nosso corpo.

Este estudo estd sendo realizado pela Prof® Dr* Glorimar Rosa, Prof* Dr* Glaucia Maria
Moraes de Oliveira, Prof* Dr" Annie B.S. Moreira, Doutoranda em Medicina/Cardiologia
Grazielle Vilas Boas Huguenin e pela Mestranda em Medicina/Cardiologia Roberta Franga de
Carvalho do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho. Os resultados desse estudo ajudaréo
no tratamento nutricional das doengas cardiovasculares.

Ao participar deste estudo, pediremos para o Sr(a) responder um questiondrio, contendo
perguntas para a obtengo de informagdes gerais (nome, sexo, idade, escolaridade, enderego e
telefone de contato, historia familiar, uso de medicamentos, etc). Faremos perguntas sobre a sua
alimenta¢do e avaliaremos a sua pressdo arterial, peso, estatura, circunferéncia da cintura e
gordura corporal. Coletaremos 07 tubos de sangue em jejum de 12 horas para avaliar exames de
sangue. Serd realizado um exame no quarto dedo da méo esquerda para visualizagdo dos pequenos
vasos sanguineos. Este exame serve para avaliar o funcionamento dos vasos sanguineos menores
do seu corpo.

O sangue serd coletado na veia do seu antebrago, por profissional capacitado, seguindo
todas as normas de seguranga, utilizando material descartdvel. Faremos 5 coletas de sangue em
dias diferentes. A primeira coleta sera realizada no inicio do estudo. A segunda ap6s o primeiro
més de tratamento (30 dias), a terceira apds o segundo més (60 dias), e a quarta apos o terceiro
més (90 dias), e a quinta coleta o final de seis meses de tratamento (180 dias). A quantidade total
de sangue a ser coletado para as andlises sera de 175 mililitros. Informamos que poderdo surgir
desconfortos devido a hematomas e dor no local da pun¢éo venosa.

O Sr (a) recebera dieta nutricionalmente adequada para uma reeducagdo alimentar,
seguindo as recomendagdes para o tratamento da aterosclerose. O senhor poderd receber uma
embalagem contendo a farinha de castanha-do-Brasil. Durante esse periodo faremos consultas
mensais, nas quais avaliaremos o seu peso, circunferéncia da cintura, gordura corporal e a sua
alimentag#o. Nessas consultas, o Sr(a) podera esclarecer qualquer duvida.

Este estudo trard beneficios a sua satide, pois promove a perda de peso e a reeducagéo
alimentar. O Sr(a) ndo sofrerd nenhum risco ao participar do estudo. A participagéo nesse estudo
ndo contempla recompensa de qualquer natureza e nem o ressarcimento das despesas com
transporte e alimentagfo. O Sr(a) ndo pagara pelo exame de sangue e pelas outras avaliagdes.

E garantida a liberdade de se recusar a participar ou de retirar o seu consentimento, em
qualquer etapa da pesquisa, sem penalizagdo alguma. Os resultados da pesquisa serdo fornecidos
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Em caso de qualquer davida, as pesquisadoras responsaveis pelo estudo Prof* Dr* Glorimar
Rosa, Prof Dr2. Glaucia Moraes, Prof® Dré. Annie S.B. Moreira, a Doutoranda em Medicina
(Cardiologia) Grazielle Vilas B6as Huguenin, Mestranda em Medicina (Cardiologia) Roberta
Franca de Carvalho encontram-se a sua disposicéao pelos telefones (21) 2562 — 6596, (21) 9827
— 7284 (Glorimar Rosa), (21) 8689-1908 (Grazielle Huguenin) e (21) 8126-8194 (Roberta
Franca) ou no Instituto de Nutri¢do Josué de Castro da UFRJ, localizado na Avenida Brigadeiro
Trompowski, s/n°, CCS, bloco J, 2° andar, sala 25, llha do Fundo, Rio de Janeiro, CEP: 21941
—590. Se vocé tiver alguma consideracéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho/HUCFF/UFRJ — R. Prof. Rodolpho Paulo Rocco, n. 255 — Cidade Universitaria — Sala
01D-46/1° andar; telefone 2562-2480 — E-mail: cep@hucff.ufrj.br; O CEP funciona de segunda-
feira a sexta-feira, de 08 horas as 15 horas.

CONSENTIMENTO

“Fui devidamente informado sobre o presente estudo. Minha participacéo é voluntéria,
ficando claros os objetivos da pesquisa, 0s procedimentos a serem realizados, assim como 0s
riscos, beneficios e sigilo dos dados fornecidos. Ficou claro que ndo receberei recompensa de
qualquer natureza, ndo serei ressarcido pelos gastos com transporte e alimentacdo, e que nao
terei de pagar pelo exame de sangue e outras avaliagcbes. Poderei retirar meu consentimento,
antes ou durante o estudo, sem penalidades ou prejuizo a mim. Estou ciente de que receberei 0s
resultados somente se concluir todas as etapas do estudo”.

Data: / /

(nome da voluntaria)

Data: / /

(assinatura da voluntéria)

Data: / /

Prof® Dra. Glorimar Rosa
(Pesquisadora Responsavel)

Data: / /

Prof® Dra. Glaucia Moraes
(Pesquisadora Responsavel)

Data: / /

Prof® Dra. Annie S.B. Moreira
(Pesquisadora Responsavel)

Data: / /

Doutoranda Grazielle Vilas Boas Huguenin
(Pesquisadora Responsavel)

Data: / /

Mestranda Roberta Franca de Carvalho
(Pesquisadora Responsavel)
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ANEXO II
Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino

Fraga Filho

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

CEP - MEMO —n.° 425/11 Rio de Janeiro, 27 de maio de 2011.
Da: Coordenadora do CEP
A (0): Sr. (a) Pesquisador (a): Prof*. Grazielle Vilas Boas Huguenin
Assunto: Parecer sobre projeto de pesquisa.

Sr. (a) Pesquisador (a),

Informo a V. S.a. que o CEP constituido nos Termos da Resolugéo n.° 196/96 do Conselho
Nacional de Saude e, devidamente registrado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, recebeu,
analisou ¢ emitiu parecer sobre a documentago referente ao protocolo de pesquisa paginas 001 a 048 e
seu respectivo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme abaixo discriminado:

Protocolo de Pesquisa: 007/11 - CEP

Titulo: “Efeito da suplementagio do granulado da castanha-do-Brasil na microcirculagio e
biomarcadores em individuos hipertensos e dislipidémicos”

Pesquisador (a) responsavel: Prof*. Grazielle Vilas Boas Huguenin

Data de apreciag@o do parecer: 19/05/2011

Parecer: "APROVADO”

Informo ainda, que V. Sa. devera apresentar relatorio semestral, previsto para 19/11/2011,

anual e/ou relatério final para este Comité acompanhar o desenvolvimento do projeto. (item VIL 13.d., da
Resolugéo n. ° 196/96 — CNS/MS).

Atenciosamente,

7 x% 1 m@
rof. Carlog Alberto Guimaraes

Coordenador do CEP
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ANEXO Il
Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia

MINISTERIO DA SAUDE )
SECRETARIA DE ASSISTENCIA A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CARTA DE APROVACAO

Prezados Senhores,

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de Cardiologia reuniu-se em
16 de agosto de 2011 e aprovou por unanimidade o projeto:

“Bfeito da suplementacdo do granulado da castanha-do-Brasil na microcirculagio e
biomarcadores em individuos hipertensos e dislipidémicos”

Pesquisa sob responsabilidade da Investigadora Principal: Grazielle Vilas Boas Huguenin
registrado neste CEP sob o n°® 0316/28-02-2011.

Relatérios parciais deverao ser apresentados em 22 de fevereiro de 2012 e em 22 de agosto
de 2012.

Rio de Janeiro, 22 de agosto de 2011.

Mo /@M//

Mbonica Moura de Vasconcellos
Coordenadora do CEP do INC

Dra. Ménica Moura de Vasconcelios
Instituto Nacional de Cardiologia
Coordenadora do Comité de ética em Pesauisz
Ministerio da Satide
Matr. 6229686 - CRM n° 523753949
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ANEXO IV

Questionario para a Coleta de Informacoes

Nome do entrevistador: Data: /_/

I - Dados Pessoais

Nome: Cadigo:
Endereco: Telefone:
Data de nascimento: / /___Idade:

II - Histoéria da Doenca Atual

( ) Diabetes Ha quanto tempo?
( ) HAS Ha quanto tempo?
( ) Dislipidemia Ha quanto tempo?
() Doenca Renal Ha quanto tempo?
() Hipotireoidismo Ha quanto tempo?
Outros:

III — Histoéria Familiar
( ) Obesidade ( ) Diabetes MellitusII ( ) Hipertensdo ( ) Dislipidemia
( ) Doencas Cardiovasculares
IV - Historia Social
Tabagismo: ( ) Fuma () Nao fuma ( ) Ex-fumante

Por quanto tempo fuma/fumou? Quantos cigarros/dia?
Se parou, ha quanto tempo parou?

Bebida alcodlica: ( )Nunca ( ) Parou. Ha quanto tempo?
Tipo de bebida que consome com maior frequéncia?

( )cerveja ( )vinho ( )vodka ( )cachaga ( ) destilados
Frequéncia de consumo?
( )nunca ou menos de 1x/més ( )1x/més ( )1 a3x/més( )lx/semana ( )2 a4x/semana
() 1x/dia ( ) > 1x/dia
Quantidade de consumo por vez?
V - Medicagoes atuais:

Medicacoes Dose Horarios Usa ha mais de 3
meses?
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Outras:

Alteracao? Medicacao Dose Horario
T30
T60
T90
VI - Pressao Arterial (mmHg):
TO T30 T60 T90
PAS (mmHg)
PAD (mmHQ)
VII - Avaliacdo Antropométrica
TO T30 T60 T90

DATA

Peso corporal (Kg)

Estatura (m)

IMC (Kg/m?)

C. da cintura (cm)

Quanto vocé gasta por més com alimentacdo? (compra mensal + semanal + cartdo

alimentacao etc)
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ANEXO V

ANEXO V
QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FiSICA (SICHIERI, 2001)

Nome do morador Cadigo:

Modelo de questionario sobre atividade fisica para todos os individuos com 12 anos ou mais:
01) Qual foi a sua ocupacéo no Ultimo més.

() néo teve () donade casa

codigo: outras:

horas por dia

02) Além desta ocupacao tem outra.
( )sim ( )nédo
cédigo: outras:

horas por dia

03) Como vai para o trabalho?

() ndo vai, ndo se aplica ( )andando
() bicicleta ( )carro

( ) transporte coletivo ( )outro:
04) Se vai andando, de bicicleta ou outro meio que dispensa energia (patins, etc...), quanto tempo gasta
por dia somando ida e volta.

_____ minutos por dia

05) Quantas horas assiste TV ou video ou videogame/computador.
() N&o assiste

horas por dia horas por semana

06) Toma conta de crian¢as menores de 3 anos?
( )sim ( )ndo
vezes por semana horas por dia

07) Faz atividade fisica regular ou esportes :
() nunca ou quase nunca () algumas vezes ( )sempre

08) Pratica atividade fisica, além da locomocao para o trabalho e escola.

( )sim ( )néo

Se sim, preencha o quadro a seguir. (Se mais de uma atividade do mesmo grupo, some frequéncia e
duracéo).

Duracdo em minutos

Grupos Frequéncia
| - Caminhadas | __ por dia
_____ por semana e

Il — Andar em alta velocidade,

Correr, bicicleta, vélei, ginastica, | pordia |
danca, musculacéo, pegaronda | __ _ _ _ por semana
Il — Natacdo, futebol, alpinismo, | __ por dia
basquete | _____ porsemana |  ___
Outros: Quais | __ por dia

_____ por semana ————-
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ANEXO VI

Questionéario de Frequéncia Alimentar (Fonte: Sichieri, 1998)

Frequéncia
Mais | De2a | 1lvez De5a6 | De2a4 1vez la3 Nunca
Produtos Quantidade de 3 3 por vezes vezes por vezes Quase
vezes | vezes dia por por semana por Nunca
por por semana | semana més
dia dia
Arroz Col_heres de sopa
cheia ()
Feijdo Concha média ()
Macarrio I(Es)cum. cheia ou peg.
Farinha de
mandioca Colher sopa ( )
Pao Francés ()
Pao doce Unidades ( )
Biscoito .
doce Unidades ( )
Bolos Fatias( )
Fonte: Sichieri, 1998b
Frequéncia
Mais | De2a | 1lvez De5a6 | De2a4 1vez la3 Nunca
Produtos Quantidade de 3 3 por vezes vezes por vezes Quase
vezes | vezes dia por por semana por Nunca
por por semana | semana més
dia dia

Biscoito salgado Pacote ( )

Polenta ou angu Pedaco ( )

Batata frita ou | Porgdo

chips pequena ()
Batata Unidades ( )
Mandioca, aipim Pedaco ( )
Milho verde L espiga = 4
colh.sopa ()
Pipoca Sacos ()
Inhame/cara Pedaco ( )
Lentilha/ervilha/g | Colher sopa (
réo de bico
Alface Folhas ( )
Colher  sopa
Couve cheia ()
Colher  sopa
Repolho cheia ( )
Laranja, tangerina | Unidades ()
Banana Unidades ( )
x . Fatia/meio
Maméo ou Papaia -
papaia ()
Maca Unidade ()
Melancia/meldo Fatia ( )
Abacaxi Fatia ( )
Abacate % unidade ()
Manga Unidade ()
Limao (anote s6 a
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| frequéncia)

Fonte: Sichieri, 1998b

Frequéncia
Mais | De2a | 1lvez | De5a6 | De2a4 1 vez la3 Nunca
Produtos Quantidade de3 3 por vezes vezes por vezes Quase
vezes | vezes dia por por semana por Nunca
por por semana | semana més
dia dia
Maracuja
Cacho médio
Uva O
Goiaba Unidade ()
Pera Unidade ()
s Colher  sopa
Chicoria cheia ( )
Tomate Unidade ( )
Chuchu Col_her sopa
cheia ()
. Colher sopa
Abdbora cheia ()
. Colher sopa
Abobrinha cheia ()
Pepino Fatias ( )
Colher sopa
Vagem cheia ( )
. Colher sopa
Quiabo cheia ()
Cebola
Alho (0~ a
frequéncia)
Pimentéo
Cenoura Col_her sopa
cheia ()
Beterraba Fatias ( )
Couve-flor E%e;mo ou flor
Ovos Unidades ()
Leite integral Copo ()
Leite desnatado Copo ()
Fonte: Sichieri, 1998b
Frequéncia
Mais | De2a | 1vez | De5a6 | De2a4 1 vez la3 Nunca
Produtos Quantidade de 3 3 por vezes vezes por vezes Quase
vezes | vezes dia por por semana por Nunca
por por semana | semana més
dia dia
logurte/coalhada Unidades ( )
Queijo Fatia média( )
Requeijao (s6 a
quet frequéncia)
Manteiga ou
margarina
Visceras: figado,
coracdo, bucho, | Pedagos ( )
etc.
Carne de boi com
osso/mocotd/rabo, | Pedagos ( )
etc.
Carne de boi sem | 1 bife médio

84




0SS0 ou 4 colh sopa
de moida ou 2
pedagos
assados ()
Carne porco Pedagos ()
Frango Pedacos ()
Salsicha, linguica Unidade ou
' gomo ( )
Peixe fresco Filé ou posta()
Peixe enlat. | Latas ()
(sardinha, atum)
Hamburguer Unidade ( )
Pizza Pedaco ()
Camarao Unidades ( )
Bacon e toucinho | Fatias ()

Maionese

Colher de cha
Q)

Fonte: Sichieri, 1998b

Frequéncia
Mais | De2a | 1lvez | De5a6 | De2a4 1vez las Nunca
Produtos Quantidade de 3 3 por vezes vezes por vezes Quase

vezes | vezes dia por por semana por Nunca

por por semana | semana més

dia dia
Salgados: quibe, | Unidades ( )
pastel, etc.
Sorvete Unidade ()
Aciicar Colher

sobremesa ( )

Caramelos, balas

Anote sO a
frequéncia ()

Chocolate Colher
p6/Nescau sobremesa ( )
1 pequeno
Chocolate barra (30g) ou 2
ou bombom
bombons ( )
Pudim/doce  de
leite Pedaco ( )
Refrigerantes Copos ()
Café Xicara ()
Sucos Copo ()
Mate Copo ()
Vinho Copo ()
Cerveja Copo ()
Outras  bebidas
) Dose ()
alcodlicas

Fonte: Sichieri, 1998b
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ANEXOVII

PRODUCAO CIENTIFICA VINCULADA A DISSERTACAO

PREMIO
Prémio de Melhor Tema Livre Nacional no Ill Brasil Prevent & | Latin American da

Sociedade Brasileira de Cardiologia. Carvalho RF, Huguenin GVB, Rosa G, Moreira

ASB, Oliveira GMM. Effects of Brazil nut supplementation in thyroid hormones and

serum lipoproteins in dyslipidemic patients.2012.

PUBLICACOES EM PERIODICOS

A) RESUMOS

1.

Huguenin GVB, Moreira ASB, Carvalho RF, Cordovil I, Oliveira GMM, Rosa G,
Tibirica EV. Comparagdo da funcdo endotelial microvascular sistémica entre
individuos saudaveis e pacientes com dislipidemia. Revista Brasileira de
Cardiologia. 2012; 25: 39.

Lima MTS, Huguenin GVB, Carvalho RF, Lachtermacher S, Assad MHVA,
Moreira ASB. Circunferéncia do pesco¢o: o melhor marcador antropométrico de
alteracdo de perfil lipidico. . Revista Brasileira de Cardiologia. 2012; 25: 87.

B) RESUMOS EM ANAIS DE CONGRESSO
1. Lima MTS, Huguenin GVB, Fortunato J, Aratjo DF, Moreira ASB, Carvalho RF,

Rosa G, Oliveira GMM. Associacao da ingestdo habitual com perfil bioquimico de
homens e mulheres do ambulatério de prevencdo de doenga cardiovascular e
aterosclerose do instituto nacional de cardiologia. Anais do XXXII Simpdsio do
Instituto Nacional de Cardiologia. 2012, v1, p.28.

Araujo DF, Huguenin GVB, Lima MTS, Carvalho RF, Fortunato J, Moreira ASB,
Rosa G. Efeitos da suplementagdo com castanha-do-Brasil nos hormonios
tireodianos e lipoproteinas séricas de pacientes dislipidémicos e hipertensos. Anais
do XXXII Simposio do Instituto Nacional de Cardiologia. 2012, v1, p.14.
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Fortunato J, Moreira ASB, Araujo DF, Lima MTS, Huguenin GVB, Carvalho RF,
Oliveira GMM, Rosa G. Efeitos da suplementacdo com castanha-do-Brasil em
marcadores do metabolismo glicidico e horménios tireoidianos. Anais do XXXI|I
Simposio do Instituto Nacional de Cardiologia, 2012, v1, p.15.

Huguenin GVB, Carvalho RF, Barros KCP, Moreira ASB, Oliveira GMM, Rosa
G. Effect of granular Brazil nut on metabolic parameters in dyslipidemic patients:
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Anais do XVI Congreso
Latinoamericano de Nutricion. 2012, p. 84 (CD-Room).

Carvalho RF, Huguenin GVB, Moreira ASB, Lima MTS, Linhares APM, Rosa G.
Association between cholesterol, platelet count and inflammatory marker in
dyslipidemic population. Anais doXVI Congreso Latinoamericano de Nutricion.
2012, p. 38 (CD-Room).

Carvalho RF, Huguenin GVB, Moreira ASB, Gonzalez MM, Ribeiro FP, Oliveira
GMM. Association between C-reactive protein and homocysteine with abdominal
obesity in a dyslipidemic population: a cross-sectional analysis. Anais do XVI

Congreso Latinoamericano de Nutricion. 2012, p. 41 (CD-Room).

TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS E JORNADA DE
INICIACAO CIENTIFICA

Carvalho R F, Huguenin GVB, Rosa G, Moreira ASB, Oliveira GMM. Effects of
Brazil nut supplementation in thyroid hormones and serum lipoproteins in
dyslipidemic patients. 111 Brasil Prevent & | Latin American da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, Rio de Janeiro, RJ, 2012.

Carvalho RF, Huguenin GVB, Lima MTS, Moreira ASB, Oliveira GMM, Rosa G.
Aplicabilidade do % de gordura corporal estimado por circunferéncias corporais na
populacdo de idosos - viabilidade do método. XVIII Congresso Brasileiro de
Geriatria e Gerontologia, Rio de Janeiro, RJ, 2012.

Carvalho RF, Huguenin GVB, Lima MTS; Rosa G, Oliveira GMM, Moreira ASB.
Associacdo do % de gordura corporal estimado por circunferéncias corporais e
fatores de risco cardiovascular em pacientes com mais de 50 anos. XVIII
Congresso Brasileiro de Geriatria e Gerontologia, Rio de Janeiro, RJ, 2012.
Carvalho RF, Huguenin GVB, Lima MTS; Tibiricd EV, Moreira ASB, Rosa G,

Oliveira GMM. Prevaléncia de hipotireoidismo subclinico em uma populacéo
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10.

11.

12.

dislipidémica e comparacéo entre idosos e adultos. XV111 Congresso Brasileiro de
Geriatria e Gerontologia, Rio de Janeiro, RJ, 2012.

Huguenin GVB, Moreira ASB, Carvalho RF, Cordovil I, Oliveira GMM, Rosa G,
Tibirica EV. Comparacdo da funcdo endotelial microvascular sistémica entre
individuos saudéveis e pacientes com dislipidemia. 29° Congresso de Cardiologia
da SOCERJ, Rio de Janeiro, RJ, 2012.

Lima MTS, Huguenin GVB, Carvalho RF, Lachtermacher S, Assad MHVA,
Moreira ASB. Perimetro do pescoco: o melhor marcador antropométrico de
alteracéo de perfil lipidico. 29° Congresso de Cardiologia da SOCERJ, Rio de
Janeiro, RJ, 2012,

Huguenin GVB, Carvalho RF, Barros KCP, Moreira ASB, Oliveira GMM, Rosa
G. Effect of granular Brazil nut on metabolic parameters in dyslipidemic patients:
randomized,  double-blind,  placebo-controlled  trial.  XVI  Congreso
Latinoamericano de Nutricion, Havana, Cuba, 2012.

Carvalho RF, Huguenin GVB, Moreira ASB, Lima MTS, Linhares APM, Rosa G.
Association between cholesterol, platelet count and inflammatory marker in
dyslipidemic population. XVl Congreso Latinoamericano de Nutricion, Havana,
Cuba, 2012.

Carvalho RF, Huguenin GVB, Moreira ASB, Gonzalez MM, Ribeiro FP, Oliveira
GMM. Association between C-reactive protein and homocysteine with abdominal
obesity in a dyslipidemic population: a cross-sectional analysis. XVI Congreso
Latinoamericano de Nutricion, Havana, Cuba, 2012.

Araudjo DF, Huguenin GVB, Lima MTS, Carvalho RF, Fortunato J, Moreira ASB,
Rosa G. Efeitos da suplementacdo com castanha-do-Brasil nos hormonios
tireoidianos e lipoproteinas séricas de pacientes dislipidémicos e hipertensos.
XXXI1 Simposio do Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, RJ, 2012.
Fortunato J, Moreira ASB, Araujo DF, Lima MTS, Huguenin GVB, Carvalho RF,
Oliveira GMM, Rosa G. Efeitos da suplementagdo com castanha-do-Brasil em
marcadores do metabolismo glicidico e hormdnios tireoidianos. . XXXII Simpdsio
do Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, RJ, 2012.

Lima MTS, Huguenin GVB, Fortunato J, Araujo DF, Moreira ASB, Carvalho RF,
Rosa G, Oliveira GMM. Associagdo da ingestdo habitual com perfil bioquimico de

homens e mulheres do ambulatério de prevencdo de doenga cardiovascular e
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aterosclerose do instituto nacional de cardiologia. XXXII Simpésio do Instituto

Nacional de Cardiologia. Rio de Janeiro, RJ, 2012.
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ANEXO VIII

Associagdo entre selénio plasmatico e estado nutricional em pacientes

dislipidémicos e hipertensos

Association between plasma selenium and nutritional status in dyslipidemic and

hypertensive patients

Titulo reduzido: Associagdo entre selénio e estado nutricional
Palavras-chave: selénio, hormonios tiredideos, antropometria, dieta.

Key words: selenium, thyroid hormones, anthropometry, diet.
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RESUMO

Fundamento: O selénio (Se) € um micronutriente essencial desempenhando funcbes
fisiologicas no metabolismo dos hormonios tireoidianos e pode ter associacdo com
variaveis antropométricas com relevancia na doenca cardiovascular.

Objetivo: Investigar as associacdes entre Se plasmatico com hormonios tireoidianos,
variaveis antropométricas e dietéticas em pacientes dislipidémicos e hipertensos.
Métodos: Oitenta e trés pacientes foram avaliados em estudo transversal. Foram
coletadas amostras de sangue para analise de Se e hormonios tireoidianos e efetuada
avaliacdo antropométrica. Foi investigado o consumo de alimentos, a ingestdo de
proteinas, energia e avaliado o indice de qualidade da dieta (IQD-R).

Resultados: O 1QD-R apontou que apenas 37,3% dos pacientes apresentavam dieta
saudavel. As concentragcdes médias de Se plasmatico nos pacientes foram baixas, 88,7 +
16,7 pg/L. O consumo de peixes (r = 0,288, P = 0,009),cereais (r = 0,230, P =0,04) e a
ingestdo de proteina (r = 0,255, P= 0,04) foram associados com as concentracfes
plasmaéticas de Se. Pacientes com Se plasmatico > 95 pg/L apresentaram aumento no
indice de massa corporal (30,74 + 4,31 vs 27,68 + 5,63 kg/m? P = 0,02), perimetro da
cintura (106,96 £10,89 vs 94,65 + 11,99 cm, P< 0,001) e razdo cintura-estatura (0,65 +
0,05 vs 0,59 + 0,07, P = 0,003) quando comparados aos individuos com concentracdes
entre 80 — 94 pg/L.

Conclusdo: Os pacientes com concentracbes plasmaticas de Se normais mais
aumentadas apresentaram aumento das variaveis antropomeétricas investigadas, sendo

necessarios mais estudos que investiguem os mecanismos para elucidar estes achados.
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ABSTRACT

Background: The micronutrient selenium is essential for thyroid hormone metabolism
and could be associated with anthropometric variables that are relevant in
cardiovascular disease.

Objectives: Investigate associations between plasma selenium levels with thyroid
hormones, anthropometric and dietary variables in dyslipidemic and hypertensive
patients.

Methods: Eighty three patients were evaluated in cross-sectional study. Fasting blood
samples were analyzed for selenium and thyroid hormones. Anthropometric indices
were used. Selected food group consumption, protein and energy intake, and Healthy
Eating Index (HEI) were investigated.

Results: HEI analysis showed that only 37.3% of patients showed a healthy diet.
Selenium status in the sample patients of the present study was low, 88.7 + 16.7 pg/L.
Fish (r = 0.288, P = 0.009) and cereals (r = 0.230, P = 0.04) consumption and protein
intake (r = 0.255, P = 0.04) were associated with plasma selenium levels. Body mass
index (30.74 + 4.31 vs 27.68 + 5.63 kg/m?, P = 0.02), waist circumference (106.96
+10.89 vs 94.65 + 11.99 cm, P< 0.001) and waist-to-height ratio (0.65 + 0.05 vs 0.59 +
0.07, P = 0.003) were higher in patients with plasma selenium concentrations > 95
pg/L than those with plasma selenium between 80 — 94 ug/L.

Conclusions: The patients with normal higher plasma selenium levels showed
anthropometric variables increased. More studies that investigate the mechanisms that

explain these findings are needed.
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INTRODUCAO

O selénio (Se) ¢ um micronutriente essencial com contribuicdo na reducdo do
risco da doenca arterial coronariana, efeito benéfico na dislipidemia e reducdo da
mortalidade por todas as causas’. Entretanto estes efeitos parecem depender do estado
de Se do individuo®.

A ingestdo de Se no mundo apresenta grande variabilidade sendo estimado que
entre 0,5 a 1 bilhdo de individuos podem apresentar deficiéncia de Se’.

Este elemento-traco tem importante funcdo antioxidante®, contribuindo na
prevencdo da doenga cardiovascular, auxiliando o controle do perfil lipidico e
glicémico” e hipertenséo arterial sistémica”. Tém sido reportado ainda que o estado de
Se influencia os hormoénios tiroidianos®’ devido a importancia deste mineral na
conversdo da forma metabolicamente ativa e a protecdo a glandula da tireoide contra o
dano oxidativo gerado durante a sintese destes hormonios®®. Além disso, a glandula
tireoide apresenta o maior contetido de Se no organismo®. Desta forma, existe a hipotese
de que as concentracBes plasmaticas de Se tenham associacdo com as variaveis
antropométricas, sendo que poucos estudos avaliaram a associacao entre Se plasmatico

e peso corporal*®*

, Ndo sendo investigadas tais associa¢fes em pacientes dislipidémicos
e hipertensos anteriormente.

O objetivo do presente estudo foi investigar as associaces entre concentracfes
plasmaticas de Se com hormonios tireoidianos, estado nutricional e pardmetros

dietéticos em pacientes dislipidémicos e hipertensos.

METODOS
Aspectos Eticos

Todos os pacientes desta pesquisa foram informados dos procedimentos a que
seriam submetidos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica do Instituto
Nacional de Cardiologia (INC) (316/2011) e no Sistema Nacional de Etica em Pesquisa
(0008.0.197.185-11) consoante a Declaracdo de Helsinki.

Pacientes
Este estudo foi constituido por pacientes dislipidémicos e hipertensos, todos em

uso de medicamentos anti-hipertensivos e hipolipemiantes orais.
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Os pacientes incluidos eram eutireoideos, dislipidémicos e hipertensos com
idade entre 45 a 85 anos, ambos 0s sexos, receberam orientagdes nutricionais gerais
pelo ambulatério de nutricdo. Os critérios de exclusdo foram histérico de doenca da
tireoide e uso de medicamentos empregados para o tratamento dessas doencas;
pacientes que apresentassem evento cardiovascular agudo ou em uso de medicamentos
que afetariam a funcdo da tireoide como amiodarona e propranolol; faléncia renal
cronica com taxa de filtragdo glomerular < 60 mL/minuto/1,73m? “?; malignidade; uso
de contraceptivos orais e terapia de reposicdo hormonal e participantes de rigoroso
programa de atividade fisica/reducdo ponderal trés meses anterior & sua entrada no
estudo.

Dos 97 pacientes recrutados inicialmente do Ambulatério Multidisciplinar de
Aterosclerose e Prevencao Cardiovascular do INC (Rio de Janeiro, Brasil) por meio de
contato telefonico, oitenta e trés pacientes dislipidémicos e hipertensos (49 homens e 34

mulheres) foram elegiveis.

Delineamento do estudo

Foi delineado estudo observacional transversal no periodo entre Julho de 2011
a Junho de 2012. Foi aplicado questionario para coleta de informacdes gerais e uso de
medicamentos, atividade fisica e habitos alimentares. Coletaram-se amostras de sangue
para determinar as concentracdes de Se plasmatico e hormdnios tireoidianos. Além
disso, avaliaram-se variaveis antropométricas como peso, estatura, indice de massa
corporal (IMC) e perimetro da cintura (PC).

As associacbes entre concentracdes plasmaticas de Se e consumo alimentar
foram investigadas por meio da avaliacdo da frequéncia de consumo de grupos
alimentares em associacdo com as concentracBes de Se plasmatico. Ja as associagdes
entre Se plasmatico com as variaveis antropométricas e dietéticas que estdo associadas
com o Se plasmatico foram avaliadas a partir de tercis das concentragdes plasmaticas de

Se dos pacientes.

Pontos de corte utilizados

A dislipidemia foi considerada quando o0 paciente estava em uso de
medicamento hipolipemiante ou apresentava valores séricos de LDL > 160 mg/dL ou
triglicerideo > 150mg/dL ou HDL < 40 mg/dL em homens e < 50mg/dL em mulheres;

podendo estas alteracdes ocorrerem isoladas ou associadas entre si'®. Foram
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considerados hipertensos os individuos que utilizavam medicamento anti-hipertensivo
ou que apresentavam médias de pressio arterial > 140/90 mmHg™.

Os pontos de corte considerados para classificacdo de eutireoidismo foram os
seguintes: TSH de 0,45 — 4,50 pUI/mL; T4L de 0,7 — 1,48 ng/dL"°.

Foram considerados valores plasmaticos normais de Se quando situados na faixa
de 95 — 150pg/L™.

Para classificar o estado nutricional dos pacientes e 0 PC aumentado foram
utilizados como referéncia o critério da Organizagdo Mundial de Satde (1988)*".

Foram aplicados questionarios para avaliacdo da atividade fisica e tabagismo. O
nivel de atividade fisica foi classificado de acordo com o critério da Food and
Agriculture Organization (2001)*. Foram considerados fumantes os individuos que

eram fumantes correntes ou que tivessem cessado recentemente (< 6 meses)lg.

Avaliacédo antropométrica e bioquimica

Peso corporal foi avaliado utilizando-se balanca antropométrica eletrdnica
(Filizola®, Séao Paulo, Brasil), com capacidade méaxima de 180kg e precisdo de 100g. A
estatura foi aferida através de estadidmetro com acuracia de 1mm (Standard Sanny®,
S&o Paulo, Brasil). indice de massa corporal (IMC; kg/m?). O PC foi aferido com fita
métrica com acurécia de 0,1cm (Standard Sanny®, Séo Paulo, Brasil).

Todos os individuos, ap6s jejum de 12 horas, coletaram amostras de sangue para
as andlises laboratoriais, utilizando equipamento (ARCHITECT ci8200, Abbott
ARCHITECT®, Abbott Park, IL, EUA) e kits comerciais (Abbott ARCHITECT
c8000®, Abbott Park, IL, EUA). Concentracdes séricas de TSH e os horménios
triiodotironina livre (TsL) e T4L, foram analisados por Imunoensaio de Microparticulas
por Quimiluminescéncia (CMIA). A concentracdo de Se plasmaética foi analisada em
amostras coletadas em tubos NH Elementos Tracos com heparina sédica
(VACUETTE®) e foram mantidas a -70°C até as analises. Essas concentracdes foram
determinadas por espectrometria atdbmica absortiva utilizando espectrébmetro de massa
com fonte de plasma indutivamente acoplado (NexION™ 300 ICP-MS, Perkin Elmer,
Massachusetts, EUA).

Variaveis dietéticas
Foi aplicado o questionario de frequéncia do consumo alimentar (QFCA)

validado contendo estimativa do tamanho de porcdo do alimento®, para avaliar a
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ingestdo dietética usual de macro e micronutrientes e o consumo de grupo de alimentos.
Estas varidveis foram analisadas utilizando o software Food Processor versdo 12
(EshaResearch, 1984, Salem, MA, EUA).

A recomendacdo da ingestdo de Se foi considerada adequada quando > 55
pg/dia para ambos os sexos”. A qualidade dietética foi avaliada a partir do uso do
indice de qualidade da dieta revisado para a populacdo brasileira (IQD-R)?. O IQD-R
compreende doze componentes: nova sao grupos de alimentos expressos em termos de
densidade de energia / 1000 kcal: “frutas totais”, “frutas integrais”, “vegetais totais”,
“vegetais verdes escuros ¢ alaranjados e leguminosas”, “cereais totais”, “cereais
integrais”, “leite e derivados”, “carnes, ovos e leguminosas”, “6leos”, dois sdo
nutrientes (sédio e gordura saturada), e a outra € a energia de gordura solida, adicdo de
acucares e alcool. A pontuacdo final do IQD-R varia de zero a 100. Utilizamos a
classificacdo do IQD-R de Bowman et al (1998)?, sendo: dieta saudavel (> 81 pontos),
dieta precisando de melhoras (entre 51 e 80 pontos) e dieta pobre (< 51 pontos).

Anélise estatistica

Todas as variaveis foram expressas como média (DP) para variaveis continuas
e como percentual para variaveis categoricas. A normalidade das variaveis foi avaliada
pelo teste estatistico Kolmogorov-Sminorv.

As associacles entre concentracGes plasmaticas de Se e consumo de grupos de
alimentos foi realizada através do teste de Spearman. As associacdes entre
concentracbes plasmaticas de Se com horménios tireoidianos e varidveis clinicas
investigadas foi realizada por meio de tercies de Se plasmatico da populacdo amostral,
utilizando-se o teste Kruskal-Wallis com o teste Mann-Whitney U post hoc para
comparagdo entre dois grupos. Foi empregado o teste de Qui quadrado para avaliar a
diferenga de prevaléncia de perimetro da cintura de acordo com os tercis de Se
plasmatico. P valor < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As analises
estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS (versdo 17 SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA).

RESULTADOS
As caracteristicas gerais dos pacientes do estudo estdo apresentadas na Tabela 1.
Dos 83 pacientes analisados (49 homens e 34 mulheres; IMC 29,1 + 5,0 kg/m?) um total

de 33,7% eram moderadamente inativos e 66,3% eram sedentarios, 5% eram fumantes
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correntes ou tinham cessado recentemente (< 6 meses), 3% tinham o hébito de ingerir
bebida alcodlica, 38,6% tinham sobrepeso, 34,9% eram obesos e 41% tinham diabetes
mellitus.

As concentracfes médias de Se plasmatico foram 88,7 £ 16,7 pg/L. Observamos
que 65,1% dos pacientes apresentaram Se plasmatico abaixo dos valores de referéncia.

Foi observado que 59% dos pacientes apresentavam ingestdo de Se abaixo das
recomendacdes preconizadas pela DRI e o consumo de peixes (r = 0,288, P = 0,009) e
gréos e cereais (r = 0,230, P = 0,04) foi associado positivamente com as concentracdes
plasmaéticas de Se (Tabela 2). Foi observada associagdo positiva entre a ingestdo de Se
(r= 10,244, P=0,05) e de proteina (r = 0,255, P=0,04) com as concentra¢des plasmaticas
de Se, sem associacdo com a ingestdo energética.

O valor do escore médio do IQD-R foi de 72,32 pontos e apenas 37,3 %
apresentavam dieta saudavel.

N&o foram observadas associagcdes entre as concentracfes plasmaticas de Se e
as variaveis testadas, no entanto, ao separar o nivel plasmatico de Se em tercis a fim de
avaliar diferencas nos horménios tireoidianos, variaveis antropométricas e dietéticas em
cada tercil, foram observadas algumas diferencas (Tabela 3).

N&o foram encontradas diferencas nas concentragcbes de TSH, hormdnios
tireoidianos e razdo T3L/T,4L entre 0s grupos segundo concentracBes plasmaticas de Se.

Pacientes que pertenciam ao grupo com maiores concentracdes de Se plasmatico
apresentaram aumento no IMC (30,74 + 4,31 vs 27,68 + 5,63 kg/m? P = 0,02), PC
(106,96 £10,89 vs 94,65 + 11,99 cm, P< 0,001) e RCEst (0,65 + 0,05 vs 0,59 + 0,07, P
= 0,003) guando comparados aos individuos com concentracdes intermediarias. Além
disso, 0s pacientes com concentracdes mais baixas de Se plasmatico também
apresentaram aumento do PC quando comparados ao grupo com concentragdes
intermediarias (100,84 + 10,61 vs 94,65 + 11,99 kg/m?, P =0,03) apesar de 0 grupo com
menores concentracdes plasmaticas de Se apresentar PC menor quando comparados ao
grupo com maiores concentra¢fes plasmaticas de Se (100,84 + 10,61 vs 106,96 +10,89
cm, P=0,04).

A Figura 1 apresenta o grafico com a prevaléncia de perimetro da cintura
aumentada segundo o Se plasmatico. Foram considerados PC aumentando quando > 88
cm em mulheres e > 102 ¢cm em homens™.

Em relag8o as associagOes entre as variaveis dietéticas investigadas e os tercis de

Se plasmatico, foi observado aumento da ingestdo de Se no tercil de pacientes com
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maiores concentragdes plasméaticas de Se quando comparado aos individuos com
menores concentraces plasmaticas de Se (50,05 + 48,10 vs 68,15 + 41,77 pg/dia, P =
0,01), conforme esperado. Foi observado, ainda, menor ingestdo de proteina no grupo
de pacientes com menores concentracdes de Se plasmatico quando comparados aos
pacientes com concentragdes intermedirias (71,90 + 22,03 vs 119,41 + 65,54 g/dia, P =
0,004) e maiores (71,90 + 22,03 vs111,77 = 40,43 g/dia, P = 0,002), corroborando a

importancia deste macronutriente para 0 aumento das concentracGes plasmaticas de Se.

DISCUSSAO

No presente estudo ndo foi observada associacdo entre Se plasmaético e
horménios tireoidianos. Sugere-se que a glandula da tireoide, que apresenta 0 maior
conteddo de Se no organismo, poderia ser menos afetada com o consumo insuficiente
de Se*. Acredita-se que em individuos eutireoideos, o metabolismo destes hormdnios
poderia ser menos afetado pela caréncia ou baixa ingestdo deste mineral, j& que as
concentracdes plasmaticas de Se necessarias para atingir a atividade maxima das seleno-
enzimas deiodinases sdo maiores do que 65 ug/L, bem menores quando comparadas a
glutationa peroxidase (GPx) e selenoproteina P (Se PP)%.

Os pacientes com maiores concentracdes de Se plasmatico, que pertenciam ao
3° tercil, apresentaram maior IMC, PC e RCEst. Um dos mecanismos que pode explicar
tal achado foi descrito por Pinto et al (2012)%, neste estudo 0 aumento de Se plasmatico
resultou em aumento da atividade de GP(x) com reducdo da expressdo genética de
enzimas envolvidas no metabolismo energético como quinases AMP-ativadas e da
enzima glicoliticapiruvato-quinase. O estudo em humanos de Hawkes et al (2003)*’
observou aumento de peso corporal apos 64 dias de uma dieta isocaldrica rica em Se.
Por outro lado, foi observado em nosso estudo que individuos com baixas concentrages
plasméticas de Se também apresentam aumento de PC. Hesse-Bahr et al (2000)*
discute que as citocinas inflamatorias estdo associadas com reducdo das concentragdes
celulares de Se e sabe-se que a gordura visceral estimula a liberagdo de citocinas
inflamatorias.

Em relacdo ao consumo de grupo de alimentos que se associaram com as
concentracdes plasmaticas de Se, 0 aumento nas concentragcdes plasmaticas de Se com o
aumento no consumo de peixes também foi observado no estudo europeu
SU.VI.M.AX?® e em paises com alto consumo de peixe como o Japdo®. Neste Gltimo

estudo, foi observado, ainda, decréscimo nas concentracdes de Se plasmaticas com o
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aumento no consumo de frutas e vegetais e aumento nas concentracdes plasmaticas de
Se com 0 aumento no consumo de carnes. No presente estudo, também foi encontrado
aumento nas concentracdes plasmaticas de Se com o consumo de gréos e cereais. Deve-
se levar em consideracdo que no Brasil os teores mais elevados de Se sdo encontrados
nos produtos de origem animal, sobretudo nos pescados, e nos produtos derivados do

I*°. corroborando os achados

trigo, sendo baixo teor de Se nos produtos de origem vegeta
do presente estudo.

A associacdo entre as concentracdes plasmaticas de Se com a ingestdo de
proteinas, observadas nos pacientes do presente estudo ja era esperada uma vez que este
mineral estd presente nas fragdes proteicas dos alimentos®. Entretanto, ha de se
considerar que foi observada associacdo positiva entre Se plasmatico e o consumo de
grdos e cereais no presente estudo, que podem contribuir com os achados de associacao
entre maiores concentracdes plasmaticas de Se com pardmetros antropométricos, uma
vez que este nutriente ndo estd presente em alimentos com baixo valor cal6rico como
frutas e vegetais. Estes achados, por sua vez, contribuem com a auséncia de associacdo
entre Se plasmatico e IQD-R.

Nos pacientes dislipidémicos e hipertensos as concentracbes médias de Se
plasmatico foram baixas. Isto pode ser explicado pela baixa ingestdo de Se apresentada
pela populacdo do presente estudo. Além disso, o aumento do estresse oxidativo

presente na dislipidemia e hipertensao®***

, que aumentam a demanda de glutationa
peroxidase e outras selenoproteinas antioxidantes®* podem possivelmente contribuir
com este achado.

Nosso estudo destaca algumas observacbes importantes. Pacientes com
concentracdes plasmaticas de Se que permitam a otimizacdo da atividade da GP(x)
apresentaram aumento dos parametros antropomeétricos indicadores de aumento de peso
corporal, tendo estes indicadores importancia clinica para o paciente com doenca

cardiovascular.

CONCLUSAO

No presente estudo, as concentracdes plasmaticas de Se nao foram associadas
com hormonios tireoidianos, mas 0s pacientes que apresentaram maiores concentragdoes
plasmaticas de Se, apresentaram aumento das varidveis antropométricas investigadas

sendo necessarios mais estudos para elucidar os mecanismos destas associagdes. A
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ingestdo de proteinas foi positivamente associada com Se plasmatico destacando a
importancia deste macronutriente para a adequacao da ingestéo de Se.
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Figura 1: Prevaléncia do perimetro da cintura (PC) aumentado (%) de acordo com 0s
tercis de Se. A prevaléncia de PC aumentado foi menor no grupo com concentragdes
médias de Se (P = 0,001).
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Tabelas

Tabela 1: Caracteristicas dos participantes do estudo (n=83)

Variavel Média (DP)
Idade - anos 60,72 (10,15)
IMC - kg/m? 29,13 (5,02)
PC-cm 100,66 (12,19)
PAS - mmHg 141,98 (27,89)
PAD - mmHg 82,34 (13,92)
Colesterol total - mg/dL 216,87 (87,79)
LDL-c — mg/dL 130,95 (58,07)
HDL-c — mg/dL 38,65 (12,79)
Triglicerideos— mg/dL 194,02 (131,19)
Se — g/ 88,66 (16,73)
TSH - pUlimL 2,55 (1,64)
Tal - ng/dL 1,19 (0,15)
Tal - pg/mL 2,94 (0,44)
Glicemia - mg/dL 96,50 (12,93)

IMC - indice de massa corporal; PC - perimetro da cintura; PAS - pressdo arterial sistolica; PAD - pressdo arterial diastélica; LDL-c -
colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDL-c - colesterol de lipoproteina de alta densidade; TSH - hormonio estimulante da

tireoide; T4L - tiroxina livre; TsL - triiodotironina livre.

Tabela 2: Coeficiente de correlagdo da associagdo entre o consumo de grupo de alimentos com concentragdes plasmaticas e

ingestao de Se

Grupo de alimentos Se plasmatico (1)
Leite e derivados 0,013
Carnes 0,100
Peixes e frutos-do-mar 0,288*
Frutas e Vegetais 0,109
Gréos e cereais 0,230*

Associacdes avaliadas por correlacéo de Spearman.
*P <0.05.
Tabela 3: Comparagéo dos hormoénios tireoidianos, variaveis antropométricas e dietética com os tercies de Se

Variaveis Se plasmatico
1° tercil (n = 26) 2° tercil (n = 29) 3° tercil (n = 28)
50 - 79 pg/L 80 - 94 pg/L 95-122 pg/L
TSH - pulimL 2,50+ 1,80 248+113 2,66 + 1,95
Tal - ng/dL 1,21+0,14 1,18+ 0,12 1,17+0,18
Tal - pg/mL 2,90 0,52 3,05+0,30 2,85+ 0,46
Razéo TaL/TsL 2,43+0,57 2,60+0,33 2,49+ 0,56
IMC - kg/m?* 29,03 + 4,66 27,68 £ 5,63 30,74 + 4,31
PC-cm*t t 100,34 + 10,61 94,65 + 11,99 106,96 £10,89
RCEst* 0,62+ 0,07 0,59+ 0,07 0,65+ 0,05
Ingestdo de Se-pg/diat 50,05 + 48,10 64,43 + 57,29 68,15 + 41,77
Ingestao de proteina - g/diat 71,90 £ 22,03 119,41 + 65,54 111,77 £40,43
Ingestéo energética - kcal/dia 1837,0 + 818,0 2007,3 +702,6 2043,0+784,5
IQD-R - pontos 753+ 158 73,0+ 136 68,8 + 18,0

Abreviacdes conforme tabela 1. As variaveis foram apresentados como média + DP. Os grupos foram divididos em terciles de acordo com
as concentracdes plasmaticas de Se. Para a comparagdo entre os grupos foi utilizado o teste Kruskal-Wallis devido distribuicdo ndo normal
das variaveis. O teste Mann-Whitney U foi utilizado para anlises entre dois grupos em comparagéo post-hoc.

*P < 0,05: 2° tercil versus 3° tercil.

7+ P <0,05: 1°tercil versus 3° tercil.

1P <0,05: 1° tercil versus 2° tercil.
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