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RESUMO




Os principais determinantes da dieta que elevam as concentragées de LDL-C sdo as
gorduras saturadas, gorduras trans e, em menor grau, o colesterol da dieta. O aumento
relativo na propor¢do de carboidratos resulta em dislipidemia caracterizada pelo aumento
das concentragdes plasmaticas de TG e VLDL-C, baixas concentragdes de HDL-C, razao
C:HDL aumentada e, algumas vezes, a presenca de particulas de LDL-C pequenas e
densas.O proposito deste estudo foi avaliar o impacto do aconselhamento nutricional
exclusivo em portadores de dislipidemias,verificando a resposta entre sexos e entre faixas
etarias (<60 anos e > 60 anos) e a influéncia do tempo no tratamento (3,6 ¢ 12 meses).
Participaram do estudo 129 sujeitos, 56 homens e 73 mulheres com idade entre 20 a 73
anos sem uso de medicacdo hipolipemiante por no minimo 30 dias antes e durante o
tratamento, e com pelo menos trés meses de seguimento nutricional. Para
hipercolesterolemia foi orientada a restricdo de gorduras saturadas (<7% do VET) e
colesterol (<200 mg/dL) e, para hipertrigliceridemia a restri¢do de carboidratos simples,
bebidas alcoolicas e, restricdo de gorduras totais (<20% do VET) para TG>300 mg/dL. Na
presenca de sobrepeso ou obesidade foi orientada dieta hipocaldrica com reducdo gradativa

das calorias.

As concentragdes de colesterol (C), LDL-C, e triglicérides (TG) foram significativamente
reduzidas na populagdo estudada em 14%, 5%, 30% respectivamente. No primeiro trabalho,
em que foi avaliada a influéncia do tempo de aconselhamento nutricional comparado ao
periodo basal, as respostas significativas as orientagdes dietéticas com trés meses foram:
para C (-16%), LDL-C (-0,1%) e ndo HDL-C (-19%); com seis meses para C (-13%), TG
(-30%), LDL-C (-9%), ndo HDL-C (-17%), Castelli I (-14%) e Castelli II (-4%) e, com 12
meses para C (-14%), TG (-27%) e Castelli 1 (-13%). As concentragdes plasmaticas de
HDL-C e o peso corporal ndo se modificaram. Entre os sexos (trabalho 2) foi observado
uma reducdo de 16% para C e 36% para TG em homens, e de 12% para C, 12% para
LDL-C, e 26% para TG nas mulheres e, entre faixa etaria de 15% para C, 2% para LDL-C
e 33% para TG nos adultos e 14% para C nos idosos. O aumento na concentragdo de
HDL-C foi significativa em homens em relacio as mulheres (+5% e -4 %) com

hiperlipidemia mista.
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Todos os participantes responderam ao aconselhamento nutricional reduzindo as
concentragdes de C, TG, LDL-C e a ndo HDL-C. O tempo de orientacdo dietética nao
modificou as respostas em lipides e lipoproteinas plasmaticos; sendo o tempo de trés meses
suficiente para observar os efeitos benéficos da dieta. Um maior nimero de parametros foi
reduzido com seis meses indicando que a partir de sexto més houve um efeito mais

abrangente da dieta.

Homens e adultos foram mais responsivos a orientagcdo nutricional. As respostas foram
maiores que os coeficientes de variagdo bioldgico para cada parametro avaliado exceto para
LDL-C.Recomenda-se a aplicagdo desta experiéncia teraputica positiva em outros
Servigos de Saude por se tratar de uma terapia de baixo custo podendo também contribuir

na prevencao e controle de doenca cardiovascular.
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ABSTRACT




The strongest dietary determinants of elevated LDL cholesterol concentrations are dietary
saturated fatty acid and trans fatty acid intakes to a lesser extent, dietary cholesterol and

excess body weight

The aim of the present study was to evaluate the responses plasma lipid to nutritional
counseling on dyslipidemic outpatients and analyze their responses by gender and age and

analyzing the influence of time (3, 6 and 12 months) of treatment.

One-hundred and twenty nine dyslipidemic subjects i.e. 56 males and 73 females aged
20 - 73 years comprised this study. No medication was used 30 days before and during
following the diet as part of the inclusion criteria. Patients with hypercholesterolemia were
oriented to follow the NCEP step 2 diet, and those with hypertriglyceridemia were oriented
to restrict simple carbohydrates and alcoholic beverage and, in presence of TG >300 mg/dl,

to use low fat diet (<20%).

After nutritional counseling plasma cholesterol (C) concentrations, LDL-C, and
triglycerides (TG) were significantly reduced in the population sample by (14%, 5%, 30%),

respectively.

The response were significant after 3 months for C (-16%), LDL-C (-0,1%) and NHDL-C
(-19%), after 6 months for C (-13%), TG (-30%), LDL-C (-9%), NHDL-C (-17%), Castelli
I (-14%) and Castelli II (-4%) and, after 12 months for C (-14%), TG (-27%) and Castelli I
(-13%).

No change was detected in plasma HDL-cholesterol and body weight, after nutritional

counseling.

Between sexes plasma concentrations reduced for C and TG by 16%, and 36% in men, and
by 12% and 26% and 12% for LDL-C in women, and between age by 15% to C, 2% to
LDL-C and 33% to TG in middle age and, 14% for C in elderly people. HDL cholesterol
concentration was significantly higher in men than in women with mixed hyperlipidemia

(+5% and -4 %).

All participants responded to nutritional counseling reducing C, TG, LDL-C, NHDL-C,
LDL-C.
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The nutritional counseling time did not modify the responses of plasma lipids and
lipoproteins. After 3 months, beneficial effects of the diet were observed, and the higher

number of parameters were reduced after 6 month showing a broader actions of diet.
Men and adults patients presented better responses to nutritional counseling.

The responses to nutritional counseling were higher than coefficient biology variation for

each parameter evaluated except to LDL-C.

We recommend this positive experience is recommended to other Health Service because is
low cost treatment and also contribute in prevention and control of risk factors for

cardiovascular disease.
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1.1- Componentes da dieta que modificam lipides e lipoproteinas plasmaticas

Alguns fatores dietéticos influenciam as concentragdes e o metabolismo de
lipoproteinas como a quantidade e o tipo de carboidratos, o conteido de fibras, a

quantidade e o tipo de gordura, proteinas e o balango energético entre outros (Jones, 2003).

Os possiveis mecanismos envolvidos na interagdo metabodlica entre o agucar da
dieta e os lipides plasmaticos incluem a estimulac¢do da secre¢do hepatica e a lipogénese de
“novo”, induzem a super produgdo de triglicérides (TG), diminuem a ativagdo de
lipoproteina lipase (LLP) pela insulina no tecido adiposo e reduzem a remoc¢do plasmatica

de TG (Chong et al, 2007).

Wood et al. (2006) verificaram que a restricdo de carboidratos na dieta alterou o
metabolismo das lipoproteinas através de mudanca morfologica das particulas de
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteina de densidade baixa (LDL) e
lipoproteina de densidade alta (HDL) e das concentragdes de apolipoproteinas (apos). As
alteragdes nas concentragdes plasmaticas de TG foram resultantes da diminuicdo da
secrecdo de VLDL, reduzida remodelacdo das particulas de VLDL pela lipase hepatica

(LH) levando a formagao de particulas de LDL menos aterogénica.

O aumento na propor¢do de carboidratos pode resultar em dislipidemia que ¢
caracterizada pelo aumento das concentragdes plasmaticas de TG e VLDL-C, baixas
concentragdes de HDL-C, razdo C: HDL aumentada e eventualmente a presenca de
particulas de LDL-C pequenas e densas (Lichtenstein et al., 2006) devido em grande parte
aos efeitos sobre o metabolismo plasmatico de lipoproteinas ricas em TG

(Krauss et al, 20006).

Os carboidratos simples sdo considerados mais prejudiciais em comparagdo aos
carboidratos complexos na indugdo da hipertrigliceridemia. Por outro lado, as fibras tendem
a minimizar os efeitos das dietas ricas em carboidratos. (Hellerstein, 2002). Dentre os
carboidratos simples a frutose parece ter maior impacto na hipertrigliceridemia em fungao
do seu metabolismo. A frutose da dieta uma vez absorvida ¢ captada pelo figado onde ¢

fosforilada transformando-se em frutose-1-fosfato pela acdo da enzima frutoquinase sendo
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entdo convertida em glicerol 3-fosfato favorecendo a esterificagdo de acidos graxos para

formacdo de TG (Fried e Rao, 2003).

A sacarose por sua vez pode aumentar a sintese hepatica de TG e a produgao de
VLDL e diminuir o catabolismo de lipoproteinas ricas em TG (Hellerstein, 2002). Altas
concentragdes de acglcares na dieta podem também modificar a taxa de remoc¢ado de TG da
circulagdo pelo aumento da concentragdo de VLDL que pode competir para hidrolise pela

lipase hepatica retardando a remoc¢ado de QM do plasma (Fried e Rao, 2003).

Segundo Griel et al (2006) os efeitos dos carboidratos na glicose sérica e no
metabolismo dos lipides dependem do tipo de carboidrato e da condigdo da resisténcia a
insulina. Os carboidratos simples como a glicose podem aumentar a glicose p6s prandial
em individuos com resisténcia a insulina. Por outro lado, a de frutose pode melhorar a
glicose pos prandial as custas do aumento de TG pds prandial. Entretanto, o consumo
cronico de frutose pode aumentar substancialmente a lipogénese, resultando no aumento de

TG em relagdo ao consumo isocalérico de glicose.

O colesterol alimentar influencia diferentemente as concentragdes niveis
plasmaticos de colesterol. A grande maioria da populacdo ¢ hipo-responsiva e apenas uma
parcela € hiper- responsiva apresentado aumento das concentragcdes de LDL-C ¢ HDL-C
sem alterar a razdo entre as lipoproteinas (Kritchevsky, 2004; Fernandez, 2006). A
difereng¢a na resposta pode ser atribuida em parte pela idade, sexo, estado hormonal e

obesidade. (Fernandez, 2006).

A resposta do LDL-C ao colesterol da dieta pode também ser influenciado por
fatores genéticos como os genotipos apo A4 e apo E, sendo que o gendtipo da apo E que
ttm o alelo E4 tem sido relacionado com a maior absorcdo de colesterol

(Masson et al, 2003).

Recentemente Zehengling Li et al (2003) avaliaram os efeitos da restricdo de
14% para 4% do total do valor energético total (VET) de gordura saturada e de 147 mg de
colesterol/dia para 45 mg/dia na dieta em homens e mulheres, e demonstrou reduciao de

21% e 15% nas concentragdes de LDL-C respectivamente. Um dos mecanismos que o
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colesterol da dieta alteram as concentracdes plasmaticas de lipoproteinas pode ser atribuido
a baixa regulagdo da atividade dos receptores de LDL das superficies das células,
diminuindo desta maneira a remo¢do de LDL e de VLDL do plasma aumentando a

velocidade da conversao de VLDL para LDL (Grundy, 1990; Lichtenstein et al., 2006).

O perfil de acidos graxos da dieta € o principal determinante das concentragdes
plasmaticas de colesterol (Lichtenstein et al., 2006). Os 4acidos graxos da dieta que
aumentam a LDL-C sdo as gorduras saturadas, gorduras trans e em menor grau o colesterol

alimentar (Lichtenstein, 2006).

McLaughlin et al. (2006) observaram uma maior reducdo na concentragao
plasmatica de TG em jejum e aumento na concentracdo de HDL-C com uma dieta
hiperlipidica contendo 45% do VET de gordura, menos que 7% do VET de gordura
saturada, menos de 200 mg colesterol/dia e 38% do VET de gordura mono ou
poliinsaturada. Segundo Hu et al. (2001), o tipo de gordura da dieta é mais importante do
que a quantidade na determinagdo de risco para doenga arterial coronariana (DAC). Por
outro lado, Jakobsen et al. (2004) sugerem que o risco esta relacionado a ambos, qualidade
e quantidade de gorduras da dieta. Em um estudo longitudinal conduzido por
Xu et al. (2006) mostraram que a mortalidade por doenca cardiovascular (DCV) em indios

americanos adultos foi relacionada a qualidade e quantidade de gorduras da dieta.

Os acidos graxos saturados aumentam a LDL-C por reduzirem a sintese e a
atividade dos receptores de LDL, pela diminui¢do da expressdo de RNA mensageiro e da
fluidez da membrana, reduzindo desta maneira a remo¢do de LDL da circulagao
(Grundy, 1990; Schaefer, 2002). Os acidos graxos saturados com propriedade de aumentar a
LDL-C e as concentragdes plasmaticas de colesterol incluem: o 4cido laurico (C 12:0)
presente no leite humano, no leite de vaca e no 6leo de coco; o acido miristico (C 14:0)
encontrado nas gorduras animais, no 6leo de coco, no leite e derivados; e o acido palmitico
(C 16:0) encontrado nas gorduras animais ¢ no 6leo de dendé€. O acido butirico (C 4:0),
acido caprilico (C 8:0) e o acido caprico (C 10:0) encontrados na gordura do leite e o acido
estearico (C 18:0) encontrado nas carnes e no leite ndo influenciam o metabolismo de

lipoproteinas (German et al, 2004).
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Em recente meta analise de Mensink et al. (2003) demonstraram que os acidos
graxos saturados particularmente o dacido ldurico, acido miristico e 4cido palmitico
aumentam LDL-C e HDL-C. O estudo denominado beFIT desenvolvido por Walden et al
(1997) avaliou os efeitos da dieta fase II do National Cholesterol Education Program
(NCEP) em individuos portadores de hipercolesterolemia obtendo redug¢do de 8% na
LDL-C. O estudo DELTA desenvolvido por Ginsberg et al. (1998) investigou os efeitos da
restricdo de 15% para 6,1% de gordura saturada do total de calorias da dieta, observando

uma reducao de 11% na LDL-C.

Os acidos graxos trans sdo gorduras insaturadas que contém pelo menos uma
dupla ligacdao na configuragdo trans; sao produzidos no processo de hidrogenacao de 6leos
vegetais sendo que, uma pequena por¢do ¢ encontrada naturalmente nas gorduras das
carnes bovinas, leite e manteiga (Krummel, 1998). As principais fontes de gorduras trans
sdo as gorduras hidrogenadas, margarinas de consisténcia mais so6lida e produtos que

contém acidos graxos trans na sua formulagao.

Os 4acidos graxos trans aumentam as concentracdes de LDL-C e tém o
inconveniente de reduzir as concentragcdes de HDL-C (Mattan et al, 2000; Hu et al, 2001;
Schaefer, 2002) resultando em uma razdo C:HDL menos favoravel quando comparado
com a gordura saturada (Mensink et al, 2003). Além disso, as gorduras trans podem
aumentar as concentragoes de TG (Mattan et al, 2000; Hu et al, 2001; Lichtenstein, 2006")
e, os niveis de lipoproteina (a) que sdo positivamente associados @ DAC (Schaefer, 2002;

Hu et al, 2001).

As gorduras instauradas podem ser divididas em duas categorias:
monoinsaturadas que apresentam uma dupla ligagdo em sua cadeia de carbono e

poliinsaturadas que apresentam duas ou mais duplas ligagdes (Grundy,1990).

Os acidos graxos instaurados sdao encontrados no 6leo de canola, azeite de oliva,
abacate ¢ nas sementes oleaginosas. A substituicdo isocalorica da gordura saturada pela
gordura monoinsaturada na dieta reduz a LDL-C sem no entanto alterar o HDL-C, pela

maior remoc¢ao de LDL-C e apo B (Schaefer, 2002).
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Os acidos graxos poliinsaturados sao representados pela série 6mega (w) 6 e 3.
A substitui¢do isocaldrica dos acidos graxos saturados por poliinsaturados reduz a LDL-C
plasmatica pela menor producdo e maior remog¢do de LDL plasmadtica e alteragdo da
estrutura das LDL diminuindo o conteudo de colesterol das particulas mas tém o
inconveniente de reduzir a HDL-C e de induzir a maior oxidagao lipidica (Schaefer, 2002).

As principais fontes de acidos graxos poliinsaturados sdo os dleos vegetais.

Os 4cidos graxos w-3 eicosapentandico (EPA) e docosapentandico (DHA) sdo
encontrados nos peixes de aguas frias profundas como sardinha, cavala, salmdo e arenque e
nos vegetais como na soja, 6leo de canola e linhaga. Em individuos hipertrigliceridémicos,
os acidos graxos w-3 reduzem as concentragdes plasmaticas de TG pela diminuicao da
producdo hepatica de VLDL, com menos efeito sob a fracdo catabolica (Lichtenstein et al.,
2006; McKenney, 2007). A redugdo de TG pode ser acompanhada pelo aumento discreto
nas concentragdes de LDL-C e HDL-C devido as concentracdes elevadas de TG, sendo que
na maioria casos o aumento na LDL-C ¢ menor comparado com a reducdao de VLDL-C
resultando na reducdo da ndo HDL (NHDL) (McKenney, 2007). Os écidos graxos w-3
diminuem as concentragdes plasmaticas de TG no periodo pds prandial pela aceleragdo do
catabolismo das VLDL por aumento da atividade aumentada da lipoproteina lipase

(Park, 2003; Lichtenstein et al., 2006).

1.1.1- Metabolismo de lipoproteinas plasmaticas

As lipoproteinas sdo formadas por uma camada hidrofilica constituida de
proteinas denominada apos, fosfolipidios e colesterol livre envolvendo um ntcleo
hidrofobico contendo triglicérides e ésteres de colesterol, responsédveis pelo transporte de

lipides no plasma (Mahley, 2006).

Existem quatro grupos principais de apo que regulam o metabolismo das
lipoproteinas: apo-B (B-100 e B-48), apo-A (Al, All e AIV), apo C (CI, CII e CIII) e

apo-E. As apos desempenham diversas fun¢des no metabolismo das lipoproteinas, como
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proteina estrutural (apo B 100 e apo B 48), como ligantes a receptores como a apo E e apo

B 100 ou como co-fatores enzimaticos como apo CII, apo CIII e apo Al

As lipoproteinas ricas em TG sdo maiores e menos densa representadas pelos

quilomicrons (Qm) de origem intestinal e pela VLDL de origem hepatica.

Os QM sao produzidos no intestino delgado, duodeno e ileo proximal na
presenca de gordura ou colesterol da dieta. Sdo transportados pela via linfatica através do
ducto toracico para a circulacdo sistémica (Havel et al, 2001) . Na circulagdo, os QM sao
degradados pela a¢do da LLP ativada pela apo-CII liberando &cidos graxos livres de QM
ricos em TG, convertendo em QM remanescentes pobres em TG e ricos em de colesterol
(Goldeberg, 1996). Os acidos graxos livres sdo captados pelos tecidos podendo ser
armazenados na forma de TG, oxidados como fonte de energia ou reutilizados na sintese de
TG pela acdo da lipase hepatica (LH). Os QM remanescentes sdo rapidamente removidos
da circulagcdo pelos receptores das células hepaticas e sdo entdo metabolizados

(Cooper, 1997).

As VLDL sao sintetizadas no figado e sua producao ¢ estimulada pelo aumento
da distribuicdo de acidos graxos livres para os hepatocitos, pela alta ingestdo de gordura na
dieta, pela mobilizagdo de acidos graxos provenientes dos tecidos adiposos ou diabetes
descompensado (Havel et al, 2001). As VLDLs ricas em TG sao hidrolisadas pela agcdo da
LLP e pela LH convertendo-as em pequenas particulas ricas em colesterol, lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL) e, pela acdo destas enzimas sdo convertidas em LDL no final
do processo (Havel et al, 2001). Aproximadamente a metade das VLDL sdo convertidas em
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e o restante ¢ rapidamente removido da circulagao

diretamente para o figado assim como as remanescentes de VLDL e IDL (Krummel, 1998).

1.1.2- Lipoproteinas ricas em colesterol

As lipoproteinas ricas em colesterol sao representadas pela LDL, IDL e HDL. A
LDL ¢ a principal lipoproteina transportadora de colesterol no plasma para os tecidos

periféricos, aproximadamente 70% do colesterol estdo presentes nesta lipoproteina
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(Havel et al, 2001; Mahley, 2006). As LDLs sdo removidas pelo figado por meio da ligagao
com receptores especificos e o receptor de LDL, denominado B, E ¢ o mais importante
(Brown, 1986). A expressdo desses receptores ¢ a principal responsavel pela concentracao
de colesterol no sangue que depende da atividade da enzima hidroxi-metil-glutaril redutase
(HMG) Co A, que ¢ a enzima chave intracelular para a sintese do colesterol hepatico
(Pease RJ,1996). No interior das células o colesterol ¢ esterificado para depdsito pela agdo
da enzima acil Co A colesterol transferase (LCAT). As VLDLs trocam TG por ésteres de
colesterol com as HDL e LDL por intermédio da a¢do da CETP (Deeb, 2003).

As particulas de LDL podem variar de acordo com o tamanho, densidade e
conteudo lipidico, as maiores € menos densas até as menores € mais densas. O perfil de
lipoproteinas com predominio de LDL pequenas e densas est4 associado com aumento de 2
a 3 vezes o risco para DAC. Sugere-se que o aumento da aterogenicidade das LDL
pequenas e densas se deve a menor propensdo de captagdo pelos receptores de LDL, maior
facilidade em penetrar no interior das paredes das artérias sendo mais rapidamente oxidadas

em comparacdo com as LDL maiores e menos densa (Krauss, 2001).

A HDL ¢ formada no figado, a partir da secrecdo de um disco de apo-Al e
fosfolipidio conhecido como nascente ou precursor de HDL, bem como sintetizada no
intestino ou ainda derivada de materiais remanescentes presentes nas superficies dos QM e
VLDL durante o processo de degradacdo em combinagdo com a apo-Al (Mooradian, 2006;
Mabhley, 2006). A HDL ¢ responsavel pelo transporte reverso do colesterol, transportando o
colesterol dos tecidos periféricos para o figado. As HDLs nascentes captam o colesterol nao
esterificado dos tecidos periféricos pela acdo da LCAT formando as HDLs maduras que
transportam o colesterol diretamente para o figado onde este ¢ captado pelos receptores
SR-B1 ou transferindo os ésteres de colesterol para outras lipoproteinas principalmente as

VLDLs pela agdo da CETP (Mooradian, 2006).

A HDL promove também a remog¢ao de lipides oxidados da LDL, inibe a
fixacdo de moléculas de adesdo ¢ monocitos ao endotélio e estimula a liberagdo de 6xido
nitrico contribuindo para a protecdo do leito vascular contra a aterogénese.
(Wang et al., 2004; Shah, et al., 2001). A concentragdo de HDL-C ¢ inversamente associada

com o risco para desenvolvimento de DCV; o seu efeito protetor pode estar relacionado ao
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mecanismo de transporte reverso do colesterol (Genest et al., 1991). Os principais
determinantes ndo genéticos relacionados a baixos niveis HDL-C sdo: a
hipertrigliceridemia, diabetes, dieta hipogordurosa (< 15% de gorduras das calorias totais) e

excesso de peso. (Lichtenstein, et al., 2006)

1.1.3- Dislipidemias

As dislipidemias podem ser definidas como alteragdes nas concentragdes de

lipides e lipoproteinas plasmaticos.

As dislipidemias primarias podem ser classificadas de acordo com o seu
genotipo ou fendtipo por meio da analise bioquimica conforme a seguir:
hipercolesterolemia isolada que apresenta elevacdao isolada de LDL-C (=160 mg/dL),
hipertrigliceridemia isolada na qual ocorre elevagado isolada de TG (=150 mg/dL) refletindo
desta maneira no aumento do volume de particulas ricas em TG (VLDL, IDL ¢ QM) e,
hiperlipidemia mista cujos valores de LDL-C (=160 mg/dL), colesterol (C) (=200 mg/dL) e
TG (2150 mg/dL) apresentam-se aumentados. A presenca de valores de TG >400 mg/dL o
calculo da LDL-C pela formula da Friedewald torna-se inadequado, e HDL-C baixo, isto €,
concentragdes <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL nas mulheres podendo se apresentar de

forma isolada ou em associacdo com aumento de LDL-C ou TG (IV Diretriz brasileira

sobre Dislipidemias, 2007).

Genotipicamente sdo dividas em monogénicas nos quais a mutacdo ocorre em
um Unico gene ou poligénica, causada pela associacdo de multiplas mutagdes que

isoladamente ndo seriam de grande repercussao (Calandra e Bertolinio, 1999).

As dislipidemias monogenéticas que aumentam a LDL no plasma sdo a

hipercolesterolemia familiar e o defeito da apo B 100 (Calandra e Bertolinio,1999).

A hipercolesterolemia familiar ¢ causada pela mutacdo no gene do receptor de
LDL, resultando em receptores defeituosos ou na auséncia dos mesmos nas células

hepaticas ou tecidos periféricos causando a elevagdio de LDL e C no plasma
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(Goldstein et al., 2001). A dislipidemias familiar por defeito da apo B 100 ¢ causada pela
mutagdo na apo B 100 que reduz a capacidade ligante com os receptor de LDL

(Grundy, 1990).

A hipercolesterolemia poligénica pode ser causada pela mutagdo em uma
molécula dos receptores de LDL ou da apo B 100, ou por processos fisiologicos que
influenciam a absor¢ao do colesterol, o metabolismo dos acidos biliares ou o metabolismo

intra celular do colesterol (Grundy, 1990).

A hiperlipidemia familiar combinada esta associada a elevagdo de CT e TG no
plasma mas a causa ainda é desconhecida (Grundy S M, 1990), acredita-se que multiplos

genes podem estar envolvidos. .

A hipertrigliceridemia familiar € caracterizada pelo aumento das concentragdes
de VLDL ricas em TG no plasma sendo originada pelo aumento na producdo de VLDLs de
TG na presenga de producao préximas do normal de apo B, levando a secre¢ao de grandes

particulas de VLDL ricas em TG (Grundy, 1990).

A disbetalipoproteinemia familiar ¢ causada pelo acumulo de colesterol rico em
remanescentes de VLDL, IDL e particulas de QM pela mutagdo no apo E que s@o as apos

responsaveis pela ligagdo aos receptores dos remanescentes ¢ da LDL (Mabhley et al., 1999).

A deficiéncia de LPL ¢ resultado da mutacdo no gene da LPL que acarreta
auséncia ou a inatividade da mesma; por outro lado a deficiéncia de apo CII ¢ uma
desordem semelhante a deficiéncia de LPL ambas levando a quilomicronemia

(Black et al., 1993).

No caso das dislipidemias secundarias, a presenca de dislipidemias em
portadores de Diabetes tipo I normalmente estd associado a niveis normais de LDL-C e
HDL-C e niveis elevados de TG em consequéncia do controle glicémico ineficiente
(Molitch, 2006). O controle glicémico deficiente e o inadequado suprimento de insulina
conduzem a reducdo na atividade da lipoproteina lipase e conseqiiente inabilidade para
remover QM e VLDL (Molitch, 2006). Nas situacdes de descontrole pronunciado da
glicemia pode ocorrer a redugdo de HDL-C e aumento de LDL-C (Molitch 2006).
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Tem sido proposto que a dislipidemia encontrada nos portadores de diabetes
tipo II geralmente ¢ decorrente da resisténcia a insulina, levando a hipertrigliceridemia
moderada acompanhada de HDL-C baixo e, aumento do volume de LDLs pequenas e
densas (Ginsburg, 2006). Estas alteragdes se devem ao aumento da produg@o hepatica de
VLDL e reducao na remogao de VLDL e QM, resultando no aumento da producao de LDL
pequenas e densas (Ginsburg, 2006). A redu¢do da HDL-C se deve primariamente ao
aumento da transferéncia de colesterol das HDL para lipoproteinas ricas em TG com
concomitante transferéncia de TG para HDL sob o efeito da CETP. Estas particulas ricas
em TG sao hidrolisadas pela acdo da LH e s3o rapidamente removidas (Ginsburg, 2006). A
resisténcia a insulina aumenta a atividade da LH que hidrolisa fosfolipides nas particulas de
LDL e HDL levando a formag¢do de particulas de LDL pequenas e densas diminuindo a

HDL2. (Ginsburg, 2006; Molitch, 2006).

A sindrome metabdlica é caracterizada por um conjunto de fatores de risco
metabolicos relacionados diretamente na promocgao e desenvolvimento da DAC. Os fatores
metabolicos constituem a dislipidemia aterogénica (concentragdes elevadas de TG e apo B,
HDL-C baixo, particulas de LDL pequenas e densas), resisténcia a insulina, hipertensao

arterial e elevadas concentragdes de glicose em jejum (Grundy et al, 2005).

O excesso de peso quando associado ao acimulo de gordura na regido
mesentérica, obesidade denominada tipo central, visceral ou androgénica esta associado a
maior risco de DAC. A medida da circunferéncia da cintura permite identificar os
portadores desta forma de obesidade que em geral apresentam distirbios metabolicos

caracteristicos da sindrome metabodlica (National Heart e Lung, 1998).

O diagnostico da sindrome metabdlica inclui a presenca de obesidade
abdominal como condi¢do essencial e dois ou mais critérios a seguir: TG >150 mg/dL ou
em tratamento para hipertrigliceridemia, HDL-C <40 mg/dL para homens e <50 mg/dL
para mulheres, pressao arterial sist€émica (HAS) >130 mm Hg ou tratamento para HAS ou
diastolica >85 mm Hg ou em tratamento, glicemia em jejum >110 mg/dL ou em tratamento

de diabetes (National Cholesterol Education Program, 2001).
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O uso de alguns medicamentos pode causar dislipidemias como os esterdides

anabolizantes, corticdides, inibidores de proteases entre outros (Henkin et al., 1992).

Habitos de vida inadequados também contribuem no desenvolvimento das
dislipidemias como: o tabagismo que apresenta efeito adverso sobre as lipoproteinas
diminuindo as HDL-C. O consumo regular de grandes quantidades de bebidas alcodlicas

pode afetar o metabolismo de TG e aumentar do HDL-C (Krummel, 1998).

1.1.4- Tratamento dietético das dislipidemias

A terapia nutricional ¢ a primeira conduta a ser adotada no tratamento das
dislipidemias e na prevencao e tratamento de DCV (NCEP III, 2001; IV Diretriz Brasileira
sobre Dislipidemias, 2007).

A meta da terapia nutricional ¢ reduzir as concentra¢des de colesterol total,
LDL-C e TG e aumentar as concentracdes HDL-C e, desta maneira reduzir a morbidade e

mortalidade por DCV (Castelli, 1984).

O tratamento dietético baseia-se num conjunto de medidas que envolvem
modificacdes na composicao da dieta, restricdo de bebidas alcodlicas, adigdo de alimentos
com propriedades funcionais, controle do peso corpdreo associado a pratica de atividade

fisica e combate ao tabagismo.

As recomendagdes nutricionais da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o
tratamento da hipercolesterolemia estdo representadas no Quadro 1. A National Cholesterol
Education Program (2001), recomenda a dieta como tratamento exclusivo nos primeiros 3 a
6 meses em individuos que apresentam baixo risco para DCV. Quando a resposta a terapia
nutricional ndo ¢ satisfatoria ou em funcdo da condi¢do clinica do paciente os

medicamentos hipolipemiantes s3o utilizadas no tratamento.
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Quadro 1- Recomendagdes dietéticas para o tratamento da hipercolesterolemia

Nutrientes

Ingestio recomendada

Gordura total

25 —35% das calorias totais

Acidos graxos saturados

< 7% das calorias totais

Acidos graxos poliinsaturados

<10% das calorias totais

Acidos graxos monoinsaturados

< 20% das calorias totais

Colesterol <200 mg/dia
Carboidratos 50 - 60%

Proteinas Cerca de 15% das calorias totais
Fibras 20 a 30 g/dia

Calorias Ajustado ao peso desejavel

IV Diretrizes Brasileiras para tratamento das Dislipidemias, 2007

1.1.5- Adi¢do de alimentos com propriedades funcionais no tratamento da

hipercolesterolemia

As fibras soluveis como a pectina, goma guar e psillium podem reduzir as

concentragdes de LDL-C por reduzirem a absorc¢do de gorduras (NCEP, III).

O efeito hipocolesterolémico das fibras soliveis ¢ atribuido primeiramente a
reducdo na absorcao de 4cidos biliares pelo intestino delgado, com conseqiiente aumento da
excrecdo de 4cidos biliares nas fezes causando a necessidade de mais colesterol para a

producdo de sais biliares (Erkkila e Lichtenstein, 2006).

Alta ingestdo de farelo de aveia foi associada com o aumento da sintese de
acidos biliares, aumentando a captacdo de colesterol da circulacdo e diminuindo as
concentragdes de colesterol plasmatico (Andersson et al, 2002). Além disso, a aveia tem
sido relacionada com a reducdao das particulas de LDL pequenas e densas consideradas
mais aterogénicas ( Davy et al., 2002) em relag@o as particulas de LDL maiores e menos

densas (Lamarche et al., 1997).

Introdugdo Geral
38



As fibras podem também reduzir a secrecdo de insulina provavelmente pelo
aumento no tempo de esvaziamento gastrico e retardo da absorcdo da glicose
(Juntunen et al., 2003). Esta redu¢do da a¢do insulinica reduz a estimulagdo da lipolise
hepatica. A inclusdo de fibras soliveis no tratamento dietético de hipercolesterolémicos

auxiliam na redugdo do perfil lipidico e de risco para DCV (Jenkins et al., 2002).

E recomendado o consumo de 20 a 30 gramas de fibras totais, sendo que a
ingestdo de 5 a 10g de fibras soluveis proporcionam uma redu¢do aproximada de 5%

LDL-C. (NCEP, I1I).

Os fitoesterodis sdo encontrados nos vegetais e apresentam estrutura semelhante
ao colesterol. O principal fitosterol encontrado nos alimentos é o B-sitosterol extraido de
Oleos vegetais. Os fitoesterdis competem com o colesterol na luz intestinal reduzindo a

absor¢ao do colesterol alimentar (Plat e Mensink, 2005; Nicolosi et al, 2001).

Recentes estudos sugerem que os fitoesterois influenciam também o
metabolismo do colesterol (Normen et al, 2000; Hallikainen et al, 2000); em resposta a
reducdo da absor¢do do colesterol exdgeno levando a um aumento dos receptores que
mediam a captacdo do colesterol provavelmente pelo aumento da expressdo de receptores
de LDL (Plat J e Mensink, 2005). Estudos tém demonstrado que a adi¢do de 2 a 3 gramas
de fitosterol/dia reduz a concentragao de LDL-C 6—15 %.

No estudo desenvolvido por Lottenberg et al. (2002), reducées de 10% nas
concentragdes séricas de C e 12% na LDL-C foram observadas com uso de margarinas
enriquecidas com 3g de fitosterois em hipercolesterolémicos moderados; Maki et al (2001)
acrescentaram 2,2g de fitosterdis a dieta fase I da NCEP obtendo reducdo de 7.6% para C e
8.1% para LDL-C apods 5 semanas. Os fitoesterois ndo influenciam a concentragdo
plasmatica de HDL-C e TG. A ingestao de 3 a 4g/dia de fitoster6is pode ser usada como
medida adicional no tratamento da hipercolesterolemia (IV Diretriz Brasileira sobre

Dislipidemias, 2007).

A inclusdo da proteina de soja nas dietas baixas em gorduras saturadas e
colesterol pode reduzir as concentragbes de C e LDL-C em individuos

hipercolesterolémicos (Sacks et al., 2006). Nao ha evidéncia até o momento em relagdo aos
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beneficios da proteina da soja sobre a HDL-C, TG, lipoproteina a, pressao arterial

(Sacks et al., 2006).

Em recente meta analise (Reynolds, 2006) a suplementacao de 20g a >60g de
proteina de soja proporcionou uma reducdo nas concentragdes plasmaticas de 5,6 mg/dL
para C, 4,2 mg/dl para LDL-C e 6,2 mg/dL para TG. As principais fontes sdo o tofu, farinha

de soja, feijdo soja, leite de soja, proteina texturizada de soja.

Na presenca de hipertrigliceridemia com a presenca de quilomicronemia
recomenda-se a restricdo no total de gordura da dieta (<15% do VET), restricdo de
carboidratos simples e bebida alcodlica. Na hipertrigliceridemia secundaria a obesidade ou
a diabetes recomenda-se dieta hipocaldrica, adequacdo do consumo de carboidratos e
gorduras, controle da hiperglicemia e restricao total de bebidas alcodlicas (Pejic et al, 2006;

IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias, 2007).

Alguns estudos tem mostrado efeitos positivos da terapia nutricional exclusiva

no tratamento das dislipidemias e na reducao de risco de DAC (Quadro 2).
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Quadro 2- Estudos da literatura com tratamento dietético exclusivo

Autor Pais Dieta Casuistica Resultado

Queenan et al USA 6g 3 glucana 25 homens I CeLDL

(2007) 50 mulheres

Keenan et al USA Sg B glucana 75 homens { C,LDL-C, TG,

(2007) 80 mulheres C:HDL

Gigleux et al Canada NCEP I + alimentos |20 homens e

(2007) funcionais 14 mulheres

Nordmann et al Suica { carboidratos x ¥ gorduras | Meta analise I TG

(2007) 447 sujeitos

Jenkins et al Canada NCEP III + alimentos |31 homens 4 LDL-C, TG,

(2006) funcionais 35 mulheres C:HDL

Serra-Majem et al | Espanha | Dieta mediterranea Revisdo de 30 estudos | Efeito favoravel nas

(2006) lipoproteinas

Mensink et al Alemanha | Gordura x carboidrato Meta analise Efeitos na razdo

(2003) 60 trabalhos C:HDL

Batista et al Brasil NCEP II 13 homens J C,LDL-C, TG

(2003) 83 mulheres

Sabaté et al USA Adigdo de améndoas 14 homens 4 C,LDL-C,

(2003) 19,9% monoinsaturada 11 mulheres LDL:HDL

Jenkins et al Canada Adi¢do de améndoas 27 homens e mulheres |4 C, LDL-C,

(2002) 19% monoinsaturada C:HDL,LDL:HDL
THDL

Lottenberg Brasil Adicao de 3g de fitosterdis 4 C; LDL-C

(2002)

Maki et al USA Adigdo de 1,1 g - 2,2 g de| 101 homens 4 C,LDL-C

(2001) fitoesterois 123 mulheres

Knopp et al USA Dietas: 30%, 26%, 22% e|531 homens Maior ¥ C, LDL-C

(2000) 18% de gordura para dieta com 26%
de gordura

Bemelmans et al|Holanda Dieta mediterranea 38 homens dConsumo de

(2000) 62 mulheres gordura total e
gordura saturada e
Tconsumo de
frutas, peixes, aves

Shaomei et al USA Dieta passo I e I NCEP Meta analise 37 estudos | Dieta passo I:

(1999) { C,LDL-C, TG
Dieta passo II:
{ C, LDL-C, TG,
HDL-C

Ciorlia Brasil Restrigdo de gordura saturada | 637 homens e

(1997) 51 mulheres
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Yu-Poth et al. (1999), em sua meta analise que incluiu 37 trabalhos de
intervencdo nutricional com a dieta da NCEP fase I e fase II com seguimento acima de trés
semanas publicados no periodo de 1981 e 1997, verificaram significante redu¢do nas
concentragdes plasmaticas de C, LDL-C, TG, C:HDL de 10% , 12%, 8% e 10% com a dieta
fase I e, de 13%, 16%, 8%,7% e 7% para HDL-C, respectivamente com a dieta fase II. A
dieta baixa em carboidratos parece ser menos efetiva em relacdo a dieta hipogordurosa na
inducdo e manten¢do da perda de peso apds um ano; sendo também associada a alteracdo
desfavoravel nos niveis de C e LDL-C mas favoravel a alteragio de TG e HDL-C

(Nordmann, 2006).

Na meta nalise de Mensink (2003), na qual foram analisados 60 trabalhos
publicados entre 1970 a 1998 comparando os efeitos dos 4cidos graxos e carboidratos na
razdo C:HDL e nos lipides séricos e apolipoproteinas, concluiu que a substituicdo de
carboidratos por gordura saturada ndo altera a razdo C:HDL, mas esta ¢ reduzida quando a
gordura insaturada ¢ substituida pela gordura saturada, além disso quando uma mistura de
carboidratos e gordura insaturada sdo substituidos por gorduras trans o efeito sob a razdo

C:HDL ¢ trés vezes maior do que a gordura saturada.

No estudo desenvolvido por Knoop (2000), na qual foram avaliados os efeitos
de quatro dietas com restricdo de gorduras totais (30%, 26%, 22% e 18%) na qual foi
incentivado o consumo de frutas e hortalicas em individuos portadores de
hipercolesterolemia e hiperlipidemia mista, observou-se que a dieta com restri¢ao de 26%
de gorduras mostrou melhores resultados no perfil lipidico e de lipoproteinas (-12% CT e -
15% LDL-C) além da reducdo no consumo de gordura saturada e aumento no consumo de

fibras apds um ano.

Ciorlia (1997), estudando um grupo de eletricitarios com colesterol limitrofe e
alto que receberam orientacdo dietética verificou apds 8 anos redugdo significativa nas
concentragdes séricas de colesterol e aumento no colesterol sérico no grupo que nao
recebeu orientacdo. Resultados semelhantes foram verificados no estudo de Batista e
Franceschini (2003) em pacientes dislipidémicos atendidos no Centro de Satde de Belo

Horizonte ap6s trés meses de orientagdo dietética.
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Na revisao apresentada por Serra-Majem et al. (2006), a dieta mediterranea que
tem como caracteristica ser abundante em alimentos de origem vegetais como frutas,
hortalicas, cereais, castanhas e grios integrais, mostrou efeito favoradvel sobre a
concentragdo de lipoproteinas plasmaticas, a vasodilatacdo do endotélio, a resisténcia a
insulina na sindrome plurimetabolica. Em outro estudo (Bemelmans et al, 2000), foram
observadas mudancas significativas no padrdo alimentar no grupo orientado com a dieta

mediterranea apds um ano.

Recentes estudos tém demonstrado os efeitos da dieta enriquecida com
alimentos funcionais no tratamento das dislipidemias potencializando em algumas situagdes
os efeitos da dieta. No estudo de Jenkins et al (2006) e Gigleux et al (2007), em que foi
utilizada a dieta fase I da NCEP enriquecida com proteina de soja, fitoesterdis, améndoas e
fibra soluvel mostraram redugdes das concentragcdes de LDL-C semelhantes a primeira

geragdo de estatinas.

O acréscimo isolado de um componente com propriedade funcional também
tem mostrado beneficios no tratamento das dislipidemias . A fibra solivel da cevada
associado a dieta fase II da NCEP mostrou redu¢ao de 12% no C, 15% LDL-C, 15% TG e
15% C:HDL apds 6 semanas (Keenan,2007), os efeitos da inclusdo de 3g de aveia na dieta
fase I da NCEP proporcionaram uma redugdo de 4,5% no C e de 5,3% na LDL-C apo6s dois
meses (Karmally,2005). Queenan (2006), utilizou 6g de fibra solivel na dieta habitual de
sujeitos hipercolesterolémicos obtendo reducdo de 10 mg para C e LDL-C apods seis

s€manas.

A adigdo de améndoas na dieta em individuos dislipidémicos também
proporcionaram redu¢do nas concentracdes séricas de C, LDL-C, C:HDL (Sabate, 2003;
Jenkins, 2002).
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2- OBJETIVOS

45



Avaliar o impacto sobre os lipides e lipoproteinas séricos ao aconselhamento
nutricional exclusivo em adultos e idosos ambulatoriais portadores de dislipidemias e

verificar as respostas apos trés, seis e 12 meses de tempo de seguimento.

Avaliar o impacto sobre os lipides e lipoproteinas séricos ao aconselhamento
nutricional exclusivo em adultos e idosos ambulatoriais portadores de hipercolesterolemia
e/ou hipertrigliceridemia e verificar as respostas entre sexos e entre faixa etaria € no grupo

total.

Objetivos
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3- SUJEITOS E METODOS
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Foram estudados retrospectivamente 129 individuos dislipidémicos, 56 do sexo
masculino e 73 do feminino, com idades de 20 a 73 anos que haviam sido encaminhados a
Divisao de Nutri¢do e Dietética para aconselhamento nutricional e para melhores habitos de
estilo de vida que foram acompanhados no Ambulatério de Dislipidemias do Hospital de

Clinicas da Unicamp.

Os critérios adotados para a sele¢do dos participantes para o estudo foram:
diagndstico previamente confirmado de dislipidemias a partir da avaliagdo clinica e exames
laboratoriais em duas amostras de sangue entre sete a 60 dias; sem o uso de medicacao
hipolipemiante trinta dias antes do estudo e durante o estudo, e com pelo menos trés meses
de seguimento da orientacdo nutricional. As demais medicagdes foram mantidas durante o

estudo.

As amostras de sangue foram colhidas em jejum de 12 horas, sem atividade
fisica nas ultimas 24 horas e analisadas em sistema automatizado usando métodos
enzimaticos colorimétricos no Hospital de Clinicas da Unicamp. A LDL-C foi calculada
utilizando a férmula de Friedwald para TG até 400 mg/dL. A fragdo NHDL-C foi obtida

através da formula: C menos HDL-C.

Os valores recomendados para o diagnostico das dislipidemias foram definidos
de acordo com a IV Diretrizes Brasileira de Dislipidemias, 2007, como C o6timo
(<200 mg/dL), C limitrofe ( 200-239 mg/dL), C alto (=240 mg/dL); LDL-C 6timo
(<100 mg/dL), LDL-C desejavel ( 100-129 mg/dL) LDL-C limitrofe (130-159), LDL-C
alto (160-189), LDL-C muito alto (>190 mg/dL); HDL-C baixo (<40 mg/dL), HDL-C alto
(>60 mg/dL); TG 6timo (<150 mg/dL), TG Ilimitrofe (150-200 mg/dL), TG alto
(200-499 mg/dL) e TG muito alto (=500 mg/dL).

Os indices de risco I e II de Castelli foram calculados como a (razdo colesterol
totalHDL-C e razdao LDL/HDL-C) e, definidos como baixo risco C/HDL-C <5,1 e
LDL/HDL-C < 3,3 e, alto risco C/HDL > 5,8 e LDL/HDL >3,8 para homens e,
C/HDL-C<4,4 e LDL/HDL-C <2,9 baixo risco e, >3,5C/HDL-C >5,3 e LDL/HDL-C >3,5

alto risco para mulheres (Castelli, 1983).
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Para classificacdo dos participantes utilizou-se o seguinte critério: grupo
hipercolesterolemia ( C>200 mg/dL e TG <150 mg/dL), grupo hipertrigliceridemia
(C <200 mg/dL e TG >150 mg/dL) e, para hiperlipidemia mista (C>200 mg/dL e
TG >150 mg/dL) e hipoalfalipoproteinemia (HDL-C <40mg/dL). Foram selecionados
individuos hipertrigliceridémicos (11% populagdo total), hipercolesterolémicos (25% do
total) e ambos (64% do total) sendo que 9, 1 e 22 % do total, respectivamente em cada
grupo constituido por portadores de hipoalfalipoproteinemia. Participaram diabéticos (28%
do grupo TG e 12% do grupo mista), hipertensos (37% do grupo C, 42% TG e 39% mista)
e obesos (81% do grupo C, 35% TG e 91% mista).

As caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais dos participantes
como: idade, sexo, fatores de risco para DAC, além da LDL-C, héabito de vida como a
ingestdo de bebidas alcodlicas, tabagismo, diagnostico laboratorial da dislipidemias, foram
obtidas a partir da pesquisa nos prontuarios médicos e a anamnese alimentar em formulario
de atendimento nutricional. Com relagdo ao consumo de bebida alcodlica e tabagismo, foi

considerado o consumo regular, independente da quantidade.

Os fatores de risco DAC além da LDL-C foram definidos como: hipertensao
arterial (pressdo arterial >140:90 mmHg ), diabetes ( glicemia em jejum > 126 mg/dL),
tabagismo o hdbito continuo independente da quantidade, histéria familiar prematura de
aterosclerose de parentes de primeiro grau <55 anos no homem e <65 anos na mulher ¢ a

idade > 45 homens > 55 mulheres.

As medidas de peso e da altura foram realizadas utilizando uma balanca tipo
plataforma com antropdmetro marca Filizola com capacidade de 150 kg e precisao de 100g.
A medida da altura era realizada com o participante sem calgados em posi¢do ereta sob a
plataforma da balanga, em seguida o estadiometro era posicionado até atingir a parte
superior da cabega e feito a leitura e, em seguida, era aferida o peso com a balanca
devidamente ajustada. As medidas do peso e da altura eram realizadas em todas as
consultas pela enfermagem. A medida da circunferéncia da cintura era realiza pelo médico
durante a consulta utilizando uma fita métrica ineldstica no ponto médio entre a
extremidade da ultima vértebra da costela e a crista iliaca, correspondendo

aproximadamente uma polegada acima da cicatriz umbilical ( Janssen et al, 2004).
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Para classificagdo do estado nutricional utilizou-se o indice de massa corporea
(IMC=P/H?) segundo (WHO,1998) para adultos na qual os individuos sdo classificados em
baixo peso (IMC<18,5 kg/m2), peso normal (18,5-24,9), pré-obeso (25-29,9), obesidade
classe I (30-34,9), obesidade classe II (35- 39,9) e obesidade classe III (>40) e para idosos
segundo (Lipschitz DA, 1994) onde sdo classificados em baixo peso (<22 kg/m2), eutrofico
(22 — 27 kg/m2), excesso de peso (>27 kg/m?2).

Para avaliacdo de risco para complicacdes metabolicas a partir da medida da
circunferéncia da cintura foi utilizado como referéncia (WHO,1998) que classifica como
risco aumentado para mulheres valores acima de 80 cm e para homens valores acima de
94 cm, risco, substancialmente aumentado, valores acima de 88 cm e acima de 102 cm

respectivamente.

Todos os procedimentos realizados estdao de acordo com o Comité de Etica da

Faculdade de Medicina da Unicamp.

Protocolo de orientacoes nutricionais

A consulta com o nutricionista era realizada através de entrevista com o
participante onde eram coletados informagdes sobre a alimentagdo a partir da anamnese
alimentar utilizando-se o recordatério alimentar de 24 horas (De Hoog, 1998), identificando
as preferéncias e aversdes alimentares, fracionamento, horario e local onde sdo realizadas
as refei¢des, habito intestinal. Para calcular o consumo caldrico (Kcal), de macronutrientes
(%), colesterol (mg/dia) e, gorduras saturadas, monoinsaturadas e poliinsaturadas (%)

utilizou-se o programa de Apoio a Nutrigdo da UNIFESP.

As orientagdes nutricionais eram elaboradas apos a avaliacdo quantitativa e
qualitativa da anamnese alimentar e consistia em adequar o consumo de calorias,
macronutrientes como proteinas, carboidratos e em especial as gorduras totais e fragdes
como gorduras mono e poliinsaturadas, gorduras saturadas, gorduras trans e colesterol e
demais nutrientes como o sdédio e/ou agucar, de acordo com o tipo de dislipidemia e

patologias associadas como diabetes (12% do total) e hipertensdo arterial (38% do total).
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A orientagdo nutricional era individualizada considerando o diagnostico da
dislipidemias, doencas existentes, condi¢cdes socio econdmicas, habito alimentar e estado
nutricional. Além da orientagdo para a dislipidemia os diabéticos eram orientados a
restringir os carboidratos simples, aumentar o consumo de grios e cereais integrais e
fracionar as refei¢cdes em seis vezes ao dia; a restri¢ao de s6dio (100 mEq de sodio/dia) foi

orientada para pacientes hipertensos.

Era fornecido um exemplo de carddpio com as quantidades e principais
substituicdes baseada na historia alimentar com os devidos ajustes e, uma listagem de
preparacdes e alimentos que deveriam ser evitados ou que poderiam ser livremente
consumidos; os pacientes também eram orientados a fracionar em 6 vezes por dia a
alimentagdo (café da manha, merenda, almogo, lanche, jantar e ceia) e foram incentivados a
pratica de atividade fisica (caminhada), abandono ao tabagismo e o consumo de bebidas

alcoolicas.

Os participantes também recebiam orientacdo com relagdo a selecdo dos
alimentos, porcionamento, técnica de preparo, substitutos de acordo com a condicio
socioeconomica. Na presenca de sobrepeso ou obesidade (80% do total) foram orientadas

dietas hipocalodricas com restricao gradativa das calorias.

A adesao a dieta era avaliada na (s) consulta (s) de retorno durante a entrevista
quando o participante era questionado com relagdo ao seguimento do plano alimentar, suas
dificuldades e suas duvidas e a resposta dos lipides e lipoproteinas a dieta por meio da
comparagdao dos exames laboratoriais recentes com os valores basais e/ou anteriores e a

evolugdo dos parametros antropométricos (peso e IMC).

E, de acordo com os resultados dos exames laboratoriais, dos parametros
antropométricos e da adesdo a dieta, eram feitos os devidos ajustes na dieta e reforcado a
importancia do seguimento no plano alimentar. Quando os exames apresentavam-se
inalterados ou aumentados por dificuldade de aderéncia ao tratamento nutricional as
orientacdes eram reforgadas e solicitado o registro alimentar de trés dias incluindo um dia

de final de semana para melhor avaliagdo no préximo retorno.
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A primeira consulta de retorno oscilava entre 30 a 90 dias e as demais, a

periodicidade era trimestral, semestral ou anual ou em menor periodo de acordo com a

resposta ao tratamento e a severidade do quadro. Abaixo estdo apresentadas as 3

orientacdes nutricionais utilizadas no estudo (Quadro 3).

Quadro 3- Orientacgdes nutricionais para dislipidemias

Nutrientes Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia Hiperlipidemia mista
Calorias (kcal) Peso corporeo* Peso corpéreo* Peso corporeo*
Carboidratos (%) 50 -60 50 -60 50-60
Proteinas (%) 15 15 15
Gorduras totais (%) 30% 10-30 10-30
Gordura saturada (%) <7% <10% <7%
Gordura >15% >15% >15%
monoinsaturada (%)

Gordura >10% >10% >10%
poliinsaturada (%)

colesterol (mg/dia) <200 <300 <200
Fibras (g/day) 20-30 20 -30 20-30

* Manter peso desejavel.As recomendacdes foram baseadas no II Consenso Brasileiro de Dislipidemias, e
III Diretrizes Brasileiras para tratamento das Dislipidemias . Dieta hipogordurosa (< 20%) para concentragdes

de TG =300 mg/dL .

Orientacao nutricional

Na presenga de hipercolesterolemia, os participantes eram orientados a
consumir no méaximo uma por¢Ao estimada de 100g de carne vermelha de cortes magros
restringindo desta maneira a quantidade de colesterol <200 mg/dia, com maior freqiiéncia
de carnes brancas como peito frango, peixe, retirando toda a gordura e pele aparente antes
do processo de cozimento dando preferéncia a preparagdes grelhadas, assadas e cozidas,

utilizando 6leos vegetais em quantidades minimas e o cuidado no reaproveitamento do 6leo
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em funcdo do processo de saturagdo, incluindo sempre que possivel o azeite de oliva ou
6leo de canola que apresentam melhor perfil de gordura monoiinsaturada, leites e derivados
com baixo teores de gordura, margarinas de consisténcia cremosa, incentivo ao consumo de
graos e cereais integrais, frutas e hortalicas, além de evitar o consumo de carnes gordas,
embutidos, frituras, manteiga, gordura animal, sorvetes a base de leite, alimentos que
possuem em sua composi¢do gordura vegetal hidrogenada, gema de ovo e preparagdes com

gema de ovo.

Os participantes eram orientados a restringir os carboidratos simples como
acucares e doces ¢ orientados a substituir o agucar por edulcorantes, adequar o consumo de
carboidrato complexos, as frutas foram limitadas em 2 porgOes/dia e, restrigdo e/ou

exclusdo da ingestdo de bebidas alcoolicas e fracionamento da dieta em seis vezes ao dia.

Para valores de TG >300 mg/dL o percentual de gordura total da dieta foi
reduzido em 20% do VET ou mais dependendo da severidade do quadro. Para
hipertrigliceridemia grave o percentual de gorduras foi reduzido em até 10% do VET. Na
presenga de ambos as orientacdes nutricionais basearam-se na associacdo das orientacdes

para hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

Analises estatisticas:

A anélise estatistica foi realizada pelo servigo de estatistica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp, utilizando o programa computacional The SAS System for

Windows (Statistical Analysis Sistem), versao 6.12.

Para descricdo de algumas variaveis do estudo foram feitas tabelas de
freqiiéncia das varidveis categoricas com valores de freqiiéncia absoluta e percentual (%),
ou para analise estatistica descritiva das varidveis continuas. A evolu¢do das medidas foi

obtida pelas area sob a curva (AUC) e area incremental sob a curva (AUIC).

Para analisar a evolug¢do das medidas numéricas entre os tempos foi utilizado o

teste de Wilcoxon para amostras pareadas ou relacionadas.
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Para comparagao entre variaveis categéricas foi utilizado o teste Qui-Quadrado
ou, quando necessario, o teste exato de Fisher (presenca de valores menores que 5). Para
comparar as variaveis numéricas entre dois grupos foi utilizado o teste Mann-Whitney,
devido a auséncia de distribuicdo normal das variaveis, e entre trés ou mais grupos foi

utilizado o teste de Kruskal-Wallis com pos teste de Dunn.

Para analisar a relacao entre variaveis numéricas foi utilizado o coeficiente de
correlagdo de Spearman. Para comparacdo de amostras relacionadas foi utilizada o teste de

Friedman.

A analise de covariancia (ANCOVA) foi utilizada para corre¢cdes de peso
inicial, diferenca de peso, circunferéncia da cintura e idade. As variaveis foram
transformadas em logaritmo devido a auséncia de distribuicdo normal. Os niveis de
significancia adotados foram de 5% ou seja, p<0.05 e valores de significancia limitrofes

>5 e <10.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a resposta dos lipides e lipoproteinas plasmaticos em individuos

dislipidémicos orientados nutricionalmente por 3, 6 ou 12 meses.

Métodos:Participaram do estudo 129 dislipidémicos, 56 homens ¢ 73 mulheres, com idades
entre 20 e 73 anos atendidos no Ambulatério de Dislipidemias do Hospital de Clinicas —
Unicamp. A populacdo estudada apresentava 11% de hipertrigliceridémicos, 25% de
hipercolesterolemicos e 65% mista, sendo 9, 1 e 22 % respectivamente eram também
portadores de hipoalfalipoproteinemia. Os participantes foram divididos em grupos

segundo o tempo de aconselhamento nutricional por no minimo 3 ou 6 ou 12 meses.

Foram critérios de exclusdo o uso de medicagdo hipolipemiante 30 dias antes e durante o
tratamento. Para hipercolesterolemia orientou-se a restricdo de gorduras saturadas <7% e
colesterol <200 mg/dia, para hipertrigliceridemia os carboidratos simples e bebida alcodlica
foram reduzidas, e para concentragdes >300 mg/dL as gorduras também foram reduzidas,

para hiperlipidemia mista foram recomendada ambas orientacdes.
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Resultado: As respostas significativas as orientagdes as dietas com 3 meses foram: para C
(-16%), LDL-C (-0,1%) ¢ NHDL-C (-19%); com 6 meses para C (-13%), TG (-30%),
LDL-C (-9%), NHDL-C (-17%), C:HDL-C (-14%) e LDL:HDL-C (-4%) e, com 12 meses
para C (-14%), TG (-27%) e C:HDL-C (-13%). HDL-colesterol plasmatico e o peso

corporal ndo se modificaram.

Conclusoes: O tempo de aconselhamento nutricional ndo modificou as respostas em lipides
e lipoproteinas plasmaticos; embora um maior numero de parametros foi reduzido com 6
meses, indicando que a partir deste periodo o efeito do aconselhamento nutricional foi mais

abrangente.

Abstract:

Objective: The aim of the present study was to evaluate the responses of plasma lipid and

lipoproteins to 3,6, or 12 month nutritional counseling.

Methods: One-hundred and twenty nine dyslipidemic subjects comprised the study, i.e. 56
men and 73 women, aged (20 and 73 years) treated at the Ambulatory of Dyslipidemias
from State University Hospital of Campinas Teaching. Among this population, 11% shoed
hypertriglyceridemia, 25% hypercolesterolemia and 64% mixed hyperlipidemias; 9%, 1%

and 22% respectively also presented with hypoalphalipoproteinemia.

No medication was used 30 days before and during nutritional counseling as part of the
inclusion criteria. The hypercholesterolemic patients were oriented to used saturated <7%
and cholesterol <200 mg/day restrictions, while the hypertrigyceridemic patients should use
avoid simple carbohydrate and alcoholic beverage. Those presenting with higher
triglyceride concentrations should use low fat. Those with mixed hyperlipidemia were

followed-up using both orientations.

Results: The response after nutritional counseling were significant after 3 months for
C (-16%), LDL-C (-0,1%) and NHDL-C (-19%) , after 6 months for C (-13%), TG (-30%),
LDL-C (-9%), NHDL-C (-17%), C:HDL-C (-14%) and LDL:HDL-C (-4%), after 12
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months for C (-14%), TG (-27%) e C:HDL-C (-13%). No changes were observed in plasma

HDL-cholesterol and body weight after nutritional counseling.

Conclusion: The nutritional counseling time did not modify the responses of plasma lipids
and lipoproteins, although a higher number of parameters were reduced after 6 months

showing a broader actions on diet.

Introducao

A doenga cardiovascular (DCV) ¢ a principal causa de mortalidade e de
incapacidade nos paises desenvolvidos'. Segundo dados do Ministério da Satde, a DCV
também ¢ considerada a principal causa de mortalidade e a terceira causa de interna¢do no

Sistema Unico de Saude 2.

A dieta ¢ a primeira medida a ser adotada na orientagdo das dislipidemias e na
prevencao de doengas cardiovasculares. A terapia nutricional tem como objetivos reduzir as
concentragdes elevadas de colesterol total (C), lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) e
triglicérides (TG), e aumentar as concentracdes de lipoproteinas de alta densidade

HDL-C **.

Varios mecanismos atuam nos efeitos da dieta influenciando as concentragoes
de lipides e lipoproteinas plasmaticos. O colesterol da dieta altera as concentragdes
plasmaticas de lipoproteinas devido a baixa regulagao da atividade dos receptores de LDL
das superficies das células, diminuindo a remocdo de LDL e de VLDL do plasma

aumentando a velocidade da conversio de VLDL para LDL >,

As gorduras saturadas com exce¢do do 4cido estedrico aumentam a
concentragdo sérica da LDL-C, por reduzirem a sintese e a atividade dos receptores de
LDL, pela diminuicdo da expressio de RNA mensageiro ¢ da fluidez da membrana,
reduzindo desta maneira a remog¢do de LDL da circulagdo, e as gorduras trans aumentam as

concentra¢ées de LDL-C e tém o inconveniente de reduzir as concentracdes de HDL-C © .
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Dietas com altas concentragdes de carboidratos e alcool podem causar ou
exacerbar a hipertrigliceridemia por aumentar a sintese hepatica de triglicérides e a

produgio de VLDL-C e reduzir o catabolismo de lipoproteinas ricas em triglicérides’.

As recomendacdes nutricionais das IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias ®
e da National Cholesterol Education Program *> (NCEP) consistem entre outras medidas a
restricdo de gorduras saturadas em menos de 7% e colesterol em menos de 200mg/dia para
hipercolesterolemia, e a restricio da ingestao de alcool e carboidratos simples para
hipertrigliceridemia e redu¢do na ingestdo de gorduras para concentragdes elevadas de

triglicérides.’

A NCEP ° recomenda a dieta como orientacdo exclusiva durante 3 a 6 meses
para os individuos que apresentam baixo risco para DCV antes de iniciar a terapia

medicamentosa.

No Brasil ha poucos estudos que avaliam a eficicia da orientagdo nutricional
exclusivo em individuos dislipidémicos. O objetivo do presente estudo foi o de avaliar as
alteracdes dos lipides e lipoproteinas plasmaticos apos 3, 6 ou 12 meses de aconselhamento

nutricional em individuos atendidos no Ambulatorio de Dislipidemias.

Métodos

Apos andlise de 400 prontudrios médicos, foram selecionados para o estudo 129
individuos, 56 do sexo masculino ¢ 73 do sexo feminino, com idades entre 20 ¢ 73 anos
atendidos no Ambulatério de Dislipidemias do Hospital de Clinicas - Unicamp e
encaminhados para orientagcdo nutricional e orientagdo para melhores habitos de estilo de

vida na Divisao de Nutri¢ao do HC.

As amostras de sangue foram coletadas pela manha apds 12 horas de jejum,
sem atividade fisica nas ultimas 24 horas. As andlises bioquimicas foram feitas em sistema
automatizado utilizando métodos enzimaticos colorimétricos, € o LDL-C foi estimado pela

equagio de Friedewald °, para valores de TG <400 mg/dL na Segdo de Bioquimica Clinica
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do Hospital de Clinicas da Unicamp. O colesterol ndio HDL (NHDL-C) foi obtido
utilizando-se a formula: C-HDL-C °. Os valores de referéncia para diagnostico das
dislipidemias foram baseados na IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias *. Os indices
de risco I e II de Castelli foram calculados como a razao colesterol total HDL-C e razdo
LDL/HDL-C foram definidos como baixo risco C/HDL-C <5,1 e LDL/HDL-C < 3,3 e, alto
risco C/HDL > 5,8 e LDL/HDL >3,8 para homens e, C/HDL-C<4,4 ¢ LDL/HDL-C <2,9
baixo risco e, >3,5C/HDL-C >5,3 e LDL/HDL-C >3,5 alto risco para mulheres 10

Para definir as dislipidemias segundo a IV Diretrizes Brasileiras sobre
Dislipidemias °. utilizaram-se os seguintes critérios: grupo com hipercolesterolemia
(C>200 mg/dL e TG <150 mg/dL), grupo com hipertrigliceridemia (C <200 mg/dL e
TG >150 mg/dL) e, com mista (C>200 mg/dL e TG >150 mg/dL), e para
hipoalfalipoproteinemia (HDL-C <40 mg/dL) que se distribuem nos 3 tipos de
dislipidemias. Foram selecionados, hipertrigliceridémicos (11% populagdo total),
hipercolesterolémicos (25% do total) e ambos (64% do total) sendo que 9, 1 e 22 % do total
respectivamente em cada grupo constituido de portadores de hipoalfalipoproteinemia.
Participaram diabéticos (28% do grupo TG e 12% do grupo mista), hipertensos (37% do
grupo C, 42% TG e 39% mista) e obesos (81% do grupo C, 35% TG e 91% mista).

O estado nutricional dos participantes foi definido utilizando o indice de massa
corpérea (IMC= P/A?) e, para identificar a presenca de risco para desenvolvimento de

11-12

doengas metabdlicas a circunferéncia da cintura (CC) que foi determinada no ponto

médio entre a extremidade da ultima vértebra da costela e a crista iliaca, correspondendo

aproximadamente uma polegada acima da cicatriz umbilical "°.

Os fatores de risco para doenga arterial coronariana (DAC) além da LDL-C
foram definidos como: hipertensdo arterial (pressdo arterial >140:90 mmHg), diabetes
(glicemia em jejum > 126 mg/dL), tabagismo o hdbito continuo independente da

quantidade, historia familiar prematura de aterosclerose de parentes de primeiro grau

<55 anos no homem e <65 anos na mulher e, a idade > 45 homens > 55 mulheres °.

Os participantes de ambos os sexos foram agrupados de acordo com o tempo de
seguimento nutricional em: grupo 3, n=24, (3 meses), grupo 6, n=62, (6 meses) e, grupo 12,

n=43 (12 meses). Os critérios de exclusdo adotados foram o uso de medicagdo
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hipolipemiante 30 dias antes e durante o periodo de aconselhamento nutricional. As demais

medicac¢des foram mantidas.

A historia alimentar foi obtida através da anamnese alimentar utilizando o

o . 14
recordatdrio alimentar de 24 horas

. Para estimar o consumo caldrico (Kcal), de
macronutrientes (%), colesterol (mg/dia) e, gorduras saturadas, monoinsaturadas e

polinsaturadas (%) utilizou-se o programa de Apoio & Nutrigido da UNIFESP .

O aconselhamento nutricional foi individualizado considerando o diagnostico
da dislipidemia, doengas existentes, condigdes sdcio econdmicas, habito alimentar e estado
nutricional, elaboradas apds a avaliacdo quantitativa e qualitativa da anamnese alimentar
com énfase na restricdo de gorduras saturadas (<7% do VET), colesterol alimentar
(<200 mg/dia); na presenca de hipertrigliceridemia os participantes eram orientados a evitar
os carboidratos simples e bebidas alcodlicas e, na presenga de TG >300 mg/dL o percentual
de gorduras também foi reduzido (<20% do VET), e o aumento de gorduras

monoinsaturadas >20% do VET para hipoalfalipoproteinemia.

Para os participantes que apresentavam excesso de peso (80% do total) foi
orientada dieta hipocaldrica com restri¢do gradativa das calorias; para diabéticos (12% do
total) a substituicdo do acucar por edulcorantes, para hipertensos (38% do total) foi
orientada a reducdo de alimentos ricos em sddio associadas as demais recomendacdes para

cada tipo de dislipidemais.

Foi fornecido um exemplo de cardapio baseada na historia alimentar com as
quantidades e principais substituicdes e, uma listagem alimentos e preparagdes que

deveriam ser evitados ou livremente consumidos.

A adesdo a orientagdo foi avaliada por meio de entrevista quando o participante
era questionado com relagdo ao seguimento do plano alimentar, dificuldades e duvidas e
avaliada a variacdo nas concentragdes séricas de lipides e lipoproteinas por meio da
comparacao dos exames laboratoriais recentes com os valores iniciais e/ou anteriores € a
evolugdo dos parametros antropométricos (peso e IMC). O seguimento clinico e nutricional

foi realizado em 1 ou 2 consultas sendo que a primeira ocorria apos 30 a 90 dias da
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intervengdo nutricional e a freqiiéncia e o intervalo entre s demais consultas foram de
acordo com a resposta a orientacdo e a gravidade da dislipidemia. Todos os procedimentos

realizados estio de acordo com o Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Unicamp.

Analises estatisticas

Para a analise estatistica foi utilizado o programa SAS System for Windows

(Statistical Analysis System), versdo 6.12.

Foram utilizados teste de Wilcoxon para analisar as amostras relacionadas,
Qui -Quadrado e teste exato de Fischer para comparar as variaveis categoricas, Kruskal-
Wallis com po6s teste Dunn para comparar 3 grupos, o teste de Friedman para analise das
diferencas percentuais de lipides e lipoproteinas e a andlise de covaridncia (ANCOVA)

para corrigir diferencas em peso, IMC, cintura e diferencas de peso (inicial e final).

O nivel de significancia adotado foi de 5% com valores limitrofe de

p >5 e <10%.

Resultados

As caracteristicas clinicas, antropométricas e perfil de lipides e lipoproteinas

plasmaticas iniciais dos participantes foram semelhantes nos grupos estudados (Tabela 1).
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas, laboratoriais, frequéncias de dislipidemias e de fatores

de risco dos participantes

GRUPOS GRUPO 3* GRUPO 6* GRUPO 12*
VARIAVEIS (n=24) (n=62) (n=43)
Sexo masculino (M/F) 10/14 29/33 17/28
Idade (anos) 50+9 42+12 50+10
(32-67) (20-73) (31-70)
Peso (kg) 80+16 75+14 74+16
(64-105) (44-110) (48-101)
IMC (kg/m?) 29+4 2945 28+4
(26-42) (22-51) (16-42)
CC (cm) 95+13 92+13 89+14
(80-123) (70-117) (61-115)
C (mg/dL) 273 £59 260 +53 263 +40
(164-429) (126-342) (147-329)
TG (mg/dL) 444 +357 369 £303 312 £281
(115-1837) (46-1742) (64-1222)
LDL-C (mg/dL) 184 +73 155 +60 166 £55
(110-356) (27-314) (34-240)
HDL-C (mg/dL) 45+17 45 £16 52 +17
(18-77) (16-112) (27-91)
NHDL-C (mg/dL) 236+55 216 +49 214 +39
(141-375) (124-340) (120-284)
VLDL-C (mg/dL) 40+18 45 £20 35+£17
(19-69) (9-77) (11-78)
Razdo C:HDL-C 6,842 6,4 £2 5,6+1
(3-13) (2-13) (3-9)
Razao LDL-C:HDL-C 4+1 3+1 341
(2-6) (1-8) (1-5)
Hipercolesterolemia 4(17) 14 (22) 14 (32)
Hipertrigliceridemia 2 (8) 8 (13) 49
Hiperlipidemia mista 18 (75) 40 (64) 24 (56)
Hipoalfalipoproteinemia 9@37) 28 (45) 12 (28)
Hipertensao arterial 11 (46) 24 (39) 15 (35)
Diabete Melito 2 (8) 6 (10) 7 (16)
Antecedente familiar <55a M e <65a M 2(8) 6 (10) 4(9)
Idade >45aM >55aF 12 (50) 29 (47) 20 (47)
Tabagismo 4 (16) 8 (13) 51D

Grupos 3, 6 ou 12=meses de dieta; dados como n ou média=DP ou (minimo-maximo) ou n (% de cada
grupo); indice Castelli 1=razdo C:HDL-C e de 2= razdo LDL-C:HDL-C. Circunferéncia da cintura (CC),
colesterol total (C), triglicérides (TG) ,C de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), C de lipoproteina de
alta densidade (HDL-C), C de nao HDL (NHDL-C), C de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-C).

*p= Kruskal-Wallis e Post-hoc Dunn: ndo significativo
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A presenca de sobrepeso e obesidade e os valores elevados da circunferéncia da
cintura reforcam a presenga de alto risco para desenvolvimento de doenga metabdlica

(WHO) e doenga cardiovascular entre os participantes '°.

As concentragdes de C, LDL-C e TG apresentaram-se altas ou muito altas de
acordo com a IV Diretriz. Os indices de Castelli I e II e o nao HDL-C também

apresentaram substancialmente aumentados em todos os grupos.

Um maior consumo de colesterol foi observado no grupo 3 em relagdo ao grupo

12 a partir do recordatério alimentar de 24 horas. (Tabela 2).

Tabela 2- Recordatério alimentar de 24h dos participantes

GRUPOS/NUTRIENTES GRUPO 3 GRUPO 6 GRUPO 12
(n=7) (n=29) 15)
Calorias totais (Kcal/dia) 2176£378 20924583 2000+508
Carboidratos (%) 48+4 4618 4619
Proteinas (%) 20+6 19+4 1944
Gorduras totais (%) 3246 35+10 3419
Gordura saturada (%) 943 10+4 10£3
Gordura monoinsaturada (%) 9+3 9+4 10+
Gordura poliinsaturada (%) 7+1 8+3 812
Colesterol (mg/dL) 315157+ 295432 226146*

Grupos 3 ,6 ou 12=meses de dicta; dados como média+DP; *p= de Kruskal-Wallis com Post-hoc Dunn *

p=0.01

Nao houve diferenca significativa entre os grupos ap6s o aconselhamento
nutricional. (Tabela 3). Quando comparado ao periodo basal, o grupo de 3 meses
apresentou reducado significativa para C (-16%), LDL-C (-0,1%) e NHDL-C (-19%); com 6
meses para C (-13%), TG (-30%), LDL-C (-9%), NHDL-C (-17%), C:HDL-C (-14%) e
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LDL:HDL-C (-4%) e, com 12 meses para C (-14%), TG (-27%) e C:HDL-C (-13%).

Observou-se um aumento positivo na HDL-C porém esta diferenca ndo foi significativa.

Tabela 3- Médias das concentracdes séricas de lipides e lipoproteinas plasmaticas e dos

parametros antropométricos e respectivas variagdes nos individuos apds 3,6 e

12 meses de orientagdo dietética exclusiva

GRUPOS VARIAVEIS GRUPO 3* GRUPO 6* GRUPO 12%
(n=24) (n=62) (n=43)
Peso inicial (kg) 80+16 75+14 74£16
Peso final (kg) 76x16 73£14 71£16
Diferenca (%) 444 445 3+4
IMC (kg/m?) inicial 29+4 28+5 28+4
IMC (kg/m®) final 28+4 28+5 27+4
Diferenca (%) -4+4 -4+5 -4+5
C (mg/dL) basal 273 £59 260 £53 263 +40
C (mg/dL) final 228+60° 221+44¢ 222434 %
Diferenca (%) -16£13 -13+14 -14+12 13
TG (mg/dL) basal 444 £357 369 +£303 312 £281
TG (mg/dL) final 213+118 208+133¢ 188+155 "
diferenca (%) -35+34 -30+34" -27+35"
LDL-C (mg/dL) basal 184 +73 155 +60 166 +55
LDL-C (mg/dL) final 145+63° 13744 141434
Diferenca (%) -0,1+40 -9+36 -1,54+56
HDL-C (mg/dL) basal 45+17 45 +16 52 £17
HDL-C (mg/dL) final 51+£38 45+16 52423
Diferenca (%) 1£17 3+24 4+29
NHDL-C (mg/dL) basal 236455 216 +49 214 +39
NHDL-C (mg/dL) final 180+57° 1764418 176+43™
Diferenca (%) -19+16 -17+16 '* 15417 12
VLDL-C (mg/dL) basal 40+18 45 £20 35+17
VLDL-C (mg/dL) final 37+17 35+17" 29+17"
Diferenca (%) -9+30 -23+30 -20+35
C:HDL-C basal 72 6+2 5,6 £1,6
C:HDL-C final 541 5+1 4,741,5°
Diferenca (%) -17£25 -14+17 -13+20
LDL-C:HDL-C basal 4+£1 3+] 341
LDL-C:HDL-C final 3+1 31 3+1
Diferenca (%) -15+£22 -4+43 -10£22

Grupos 3, 6 ou 12=meses de dieta; dados como média=DP; colesterol total (C), triglicérides (TG) ,C de
lipoproteina de baixa densidade (LD-CL),C de lipoproteina de alta densidade (HDL-C), C de ndo HDL
(NHDL-C), C de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-C);razédo C:HDL-C e razdo LDL-C:HDL-C;

* p =Kruskal -Wallis e Post-hoc com Dunn: néo significativo para todas as variaveis; p =Wilcoxon com ajuste
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para diferencas % peso (ANCOVA): p<0.001 (a), p=0.03 (b), p=0.004 (c) Grupo 6: p<0.001; (d, e, g, h, 1)
p=0.04 (f), p=0.05 (j), Grupo 12: p<0.001 (k, 1, m, n), p =0.03 (0)
P=Friedman p=0.009 (1-2) 6 meses, p=0.02 (1,2); p<0.001 (1,3).

A magnitude das respostas foi em 3 meses maior para colesterol (-16%), em 6

meses para triglicérides (-30%) e LDL-C (-9%) e em 12 meses para triglicérides (-27%).

As diferengas percentuais de redugdo nas concentragdes de TG foram
significativamente maiores em relacdo as diferengas percentuais do colesterol ndao HDL nos
grupos 6 ¢ 12 e em relacdo a diferenca percentual do colesterol no grupo 12 meses

(Tabela 3).

A freqiiéncia de visitas dos participantes no grupo 3 foi menor (<0.0001) em
relagdo aos grupos 6 e 12 as quais haviam realizadas uma visita e duas visitas

respectivamente.

Observou-se também uma importante reducdo no peso corporeo nos
participantes que apresentavam sobrepeso ou obesidade embora esta diferenca nio tenha

sido estatisticamente significativa.

Discussao

Este ¢ o primeiro trabalho brasileiro enfocando o efeito do tempo na agdo da
orientacao dietético exclusivo em pacientes atendidos no Ambulatorio de Dislipidemias do

Hospital de Clinicas da Unicamp.

O presente estudo demonstrou que o aconselhamento nutricional
individualizado em portadores de dislipidemias foi efetivo na redugdo de lipides,
lipoproteinas auxiliando no controle de fatores de risco existentes, sua preven¢do e na
redu¢do de risco para DAC. Por se tratar de estudo com pacientes portadores de
dislipidemias de dificil controle uma vez que a grande maioria dos participantes

encaminhados ja haviam sido orientado por outros Centros e por outros profissionais.
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Outra conclusao deste estudo foi que o tempo de orientagao nao interferiu na
magnitude das respostas. Porém entre os tempos, resultados desejaveis ja se observaram
com 3 meses e, com 6 meses as respostas foram mais abrangentes sendo que estas foram

reduzidas com 12 meses.

A presenca de sobrepeso nos participantes reforca a hipotese da associacao
entre o excesso de peso e alteracdo nas concentragdes de lipides plasmaticos, e risco para

doenga arterial coronariana '°.

Os valores do nao HDL-C mostraram-se elevadas, sendo este considerado um
preditor de mortalidade para DCV, e a segunda meta no orientagdo das dislipidemias na

presenca de concentragio de TG >200 mg/dL .

A orientagdo nutricional proporcionou uma reducdo significativa de 16%, 13%
e 14% nas concentragdes plasmaticas de C de 0,1%, 9% e 1,5% para LDL-C e 35%, 30% e
27% para TG. Observou-se um aumento de 1%, 3% e 4% para HDL-C apds 3, 6 ¢ 12 meses

embora essas variagdes ndo tenha sido estatisticamente significativas.

Resultados semelhantes foram obtidos por Walden ' na redugio da LDL-C

apos 6 meses de dieta; e, por Jacob " para redugio TG com o uso de dieta hipogordurosa.

Ammerman *° avaliou a efetividade de um programa de intervengio nutricional
pelos profissionais da 4rea da saude e pelo nutricionista em uma comunidade rural com
elevadas concentracdes de colesterol apos 3 e 12 meses de seguimento obtendo menores
reducdes para C apds 3 meses, € 12 meses, ndo havendo diferenca nas resposta entre os
tempos de orientagio. Martinez et al *' também comparou a efetividade da intervencao
nutricional realizada pelo nutricionista e pelos profissionais da area da saiide obtendo

reducdo de 11% no LDL-C apenas no grupo orientado pelo nutricionista apds um ano.

Batista 2

avaliou o impacto da atengcdo nutricional na redugdo dos
concentragdes de colesterol em pacientes atendidos em 2 unidade bésica de saude da
periferia de Belo Horizonte durante 3 meses de orientagdo. Os resultados obtidos foram

similares para HDL-C, porém com menores redugdes nas concentragdes de C e TG.

Resultados

73



Sartorelli procurou identificar os efeitos da orientacao nutricional na atengao
primaria em adultos, observando redugao no CT e LDL-C de 12.3% e 15.5% apos 6 meses

que foram mantidos ap6s um ano na mesma populagao.

Traeden ** avaliou a efetividade da intervencdo nutricional em individuos
hipercolesterolémicos apds um ano e os resultados obtidos foram semelhantes a este estudo

na reducgdo de C e TG, e na reducdo do peso corpdreo.

) . . e ~
Henkin * procurou identificar em seu estudo a associagio entre as alteragdes na
LDL-C em pacientes orientados com dieta para hipercolesterolemia obtendo reducdo de

6+10% na LDL-C ap6s um ano.

Na meta andlise de 37 trabalhos desenvolvida por Shaomei e col. % avaliando
os efeitos da intervencao da dieta passo II da NCEP sob os fatores de risco de DCV, os
resultados mostraram reducdes significativas no perfil lipidico de 10% para CT, 12% para

LDL-C, 7% para HDL-C, 8% para TG, para 10% Castelli I.

Jenkins %’ avaliou os efeitos da dieta NCEP III acrescida de alimentos com
propriedades funcionais na redugdo do colesterol em hipercolesterolémicos apds 3 e 12
meses. Os resultados mostraram semelhantes reducdes nas concentragdes de C e Castelli |

em ambos 0s tempos.

As alteracbes nas concentragées de lipides e lipoproteinas plasmaticos
mantiveram-se significativas, em sua grande maioria, mesmo apds a corre¢do pela

diferenga de peso mostrando, desta maneira, a efetividade da dieta.

Embora a introdu¢do da medicacdo hipolipemiante tenha sido necessaria para
cerca de 30% dos participantes, em fungdo da orientagdo dietética ndo atingir as metas de
reducdo de LDL-C e TG associados a presenga de fatores de risco, todos os resultados
reiteram a importancia da dieta na orientagdo ndo farmacolédgica recomendada pela IV
Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias, sendo considerada uma terapia de baixo

28-29

custo contribuindo no controle e na prevencdo das CVDs.
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Conclusoes

O presente estudo mostrou a importancia das orientagdes dietéticas para
pacientes atendidos em um Ambulatéorio de Hospital Publico de ensino as quais

proporcionaram redugao do colesterol em 16%, TG em 30% e LDL-C em 9%.

As respostas observadas foram maiores que os coeficientes de variagdo

biolégico™ para cada pariametro avaliado exceto para LDL-C.

Estas redugdes repercutem sobre a indicagdo de drogas hipolipemiantes e sobre

a regulacdo de suas doses levando a economia dos gastos com a saiude destes pacientes.

Além disso ap6s 3 meses efeitos parciais ja foram observados, e houve maior

frequéncia de parametros responsivos significativos em 6 meses.

Recomenda-se a aplicagdo desta experiéncia terapéutica positiva em outros
Servi¢os de Saude uma vez que no Brasil a doenca cardiovascular ¢ a principal causa de
mortalidade e de hospitalizagdo no Sistema Unico de Saude, por se tratar de uma terapia de

baixo custo podendo contribuir na reducdo de gastos e na prevengao e controle da DAC.
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Manunscrito 2: sera submetido ao Journal Nutrition

LIPID RESPONSE TO NUTRITIONAL COUNSELING IN DYSLIPIDEMIC
PATIENTS BY SEX AND AGE

Harumi Kinchoku, M.S.?, Eliana Cotta de Faria, M.D., Ph.D.°

“Division of Nutrition and Dietetics, "Ambulatory of Dyslipidemias of the University
Hospital (HC), Clinical Pathology Department, faculty of Medical Science (FCM) State
University of Campinas (UNICAMP), State of Sao Paulo, Brazil.

Abstract:

Objective: The aim of the present study was to evaluate the plasma lipid responses of to
four different nutritional counseling of dyslipidemic outpatients and analyze their responses

by gender and age.
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Methods: One-hundred and twenty nine dyslipidemic subjects, i.e, 56 men and 73 women
aged 20 to 73 years comprised this study. No medication was used 30 days before and
during as part of the inclusion criteria. Patients with hypercholesterolemia were oriented to
restrict saturated fat to <7% and cholesterol to <200 mg/day intake, wile those with
hipertriglyceridemia were oriented to avoid simple carbohydrates and alcoholic beverages
and, when presenting high TG they should used low fat diet (<20% of total caloric intake).
Those mixed hyperlipidemia were followed-up using both orientations. Overweight or

obesity and presenting with hypertension and diabetes received specific orientations.

Results: After nutritional counseling plasma cholesterol (C)concentrations, LDL-C, and
triglycerides (TG) were significantly reduced in the population sample by (14%, 5%, 30%),
between sexes by 16%, 36% in men, except for LDL-C (+4%), and by 12%, 12%, and -
26% in women, between ages by (15%, 2%, 33%) in the middle age and, 14% for C in the
elderly. HDL cholesterol concentration was significantly higher in men than in women with

mixed hyperlipidemia (+5% and -4 %)

Conclusion: In conclusion, all participants responded to nutritional counseling reducing C,
TG, LDL-C, NHDL-C, LDL-C. Hipertriglyceridemic patients did not show any response to
nutritional counseling. Men presented better responses to nutritional counseling. Adults and

elderly people had a favorable response for TG.

Keywords: Dietary treatment, dyslipidemias, low fat diet, sex, age

Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of mortality for both men
and women in the USA ' and is the main cause of death and disability in developed

countries >

. Significant risk factors for coronary heart disease (CHD) include age,
hypertension, diabetes, cigarette smoking, decreased concentrations of HDL cholesterol
(<40 mg/dL), and elevated concentrations of LDL cholesterol (>160 mg/dL), and male

gender also carries a greater risk for CHD °.
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The strongest dietary determinants of elevated LDL cholesterol concentrations
are dietary saturated fatty acid and trans fatty acid intakes, and to a lesser extent, dietary

cholesterol and excess body weight *.

High carbohydrate diets and alcohol may cause or exacerbate
hypertriglyceridemia by increasing hepatic triacylglycerol synthesis and VLDL production

and also decreasing the catabolism of triacylglycerol-rich lipoproteins °.

The National Cholesterol Education Program III (NCEP) diet recommends a
diet with <7% energy from saturated fats, dietary cholesterol under 200mg/day, and for
hypertriglyceridemia treatment, low fat, alcohol intake restriction and high carbohydrate
intakes (>60% of calories) are recommended, and simple sugars such as sucrose should be

. 3
avoided °.

There is a high degree of variability in response to a low fat diet, which is

related in part to gender ° and a few studies assessed the gender effect on responsiveness .

Multiple of factors such as age, gender, genetic make-up, initial serum
cholesterol levels, and habitual diet may impact either individually or together on study

outcomes and strongly influence the final conclusion .

The aim of the present study was to evaluate responses of lipids and
lipoproteins to nutritional counseling on dyslipidemic patients and analyze their responses

by sex and age.

Subjects and methods

After analyzing 400 medical record, one-hundred and twenty nine dyslipidemic
subjects was select to study, 56 men and 73 women and, aged (20 and 73 years) were
picked for study. They were treated at the Ambulatory of Dyslipidemias of the State
University of Campinas Teaching Hospital, and conducted to nutritional counseling and

health life style orientations by the Nutrition Service.
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The blood samples were collected in the morning, after a 12-hour overnight
fast, with no physical activity during the previous 24 hours. The samples were analyzed by
an automatic analytical system, using the enzymatic method and the LDL-C concentrations
were calculated according to the Friedewald methods ° in the Section of Biochemical
Clinic / HC. The non-HDL was obtained by: C minus HDL-C °. The reference level to
define dyslipidemia was based on the IV Brazilian Guidelines on Dyslipidemias, 2007 "
and was used the criteria: hypercholesterolemia (C>200 mg/dL and TG <150 mg/dL),
hypertriglyceridemia (C <200 mg/dL and TG >150 mg/dL), mixed hyperlipidemia (C>200
mg/dL and TG >150 mg/dL), and hypoalphalipoproteinemia (HDL-C <40 mg/dL). The
Castelli index was used to define low risk C/HDL-C <5,1 and LDL/HDL-C < 3,3 and, high
risk C/HDL > 5,8 and LDL/HDL >3,8 for men, and low risk C/HDL-C<44 e
LDL/HDL-C <2,9 and , high risk >3,5C/HDL-C >5,3 and LDL/HDL-C >3,5 for women '".

The participants presented ~ with  hypertriglyceridemia (11%),
hypercholesterolemia (25%) or both (64%); and 9%, 1% and 22% of them presented with
hypoalphalipoproteinemia. Diabetics individuals (28% in TG group and 12% in mixed
group), hypertensive individuals (37% in Cholesterol (C) group, 42% TG group and 39%
mixed group), and overweight or obese individuals (81% in C group, 35% in TG group and

91% mixed group).

The nutrition status was classified according to body mass index
(BMI = Kg/m®), and the metabolic risk assessment was conducted using waist

12-13

circumference (WC) that was measured from a point midway between the lower rib

margin and the iliac crest, with corresponds to approximately one inch above the
umbilicus'.

The risk factors for coronary artery disease (CAD) beyond LDL-C were defined
hypertension (>140:90 mmHg ), diabetes (fasting glicemia >126 mg/dL), current tobacco
use, family history of premature coronary heart disease ( male parent or sibling <55 years
old and female parent or sibling <65 years old), and men over 45years and women over

S5Syears.
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All overweight or obese (80%) were oriented to use a hypocaloric diet with
graduate caloric reduction, and all diabetics subjects (12%) and hypertensive subjects

(38%) had their diet adjusted to respective diseases.

The participants were separated into groups according to sex (56 men and 73
women) and adults (age <60 years n=106) and elderly (> 60 years n=23). The follow-up
time to the dietary counseling was: 3 months (10 men e 14 women), 6 months (29 men e 33
women), 12 months (17 men and 26 women) and, by adults follow-up time over 3 months
(20) , 6 months (52) and 12 months (37) and by elderly follow-up time over 3 months (5) ,
6 months (11) and 2 months (8).

The use of hypolipemiant medication 30 days before and during the study and,
followed-up for a minimum 3 months included as exclusion criteria. The other medications

were maintained during the study.

Dietary intake was calculated using 24-hour alimentary records ' before
beginning nutritional counseling. Calorie (kcal), macro nutrient (%), cholesterol (mg),
saturated fat, monounsaturated fat and polyunsaturated fat intake were estimated by using

the NutWin software, version 1.5.2.51'°.

The dietary orientations were individual regarding dyslipidemia diagnosis,
presence of diseases, economic and social status and, the nutritional status; was elaborated
after quality and amount of data available for assessment of alimentary history with
emphasis in saturated fat (<7%), cholesterol (<200 mg/day) and trans fat restriction; simple
carbohydrate and alcohol beverages intakes were avoided on in case hypertriglyceridemia

and TG >300 mg/dL using low fat diet (<20%).

The participant received a menu model according to their alimentary history

with listed the amount of foods and main substitute to avoid or free intake.

The participants adhered to diet after interview when they received information
and help in their difficulties and doubts, and lipids and lipoproteins responses comparing
last and recent laboratory analyses, and evolution of anthropometric parameters (weight and

BMI).
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The following clinical and nutritional assessments were performed during at
least a minimum of one visits, and the first return occurred from 30 to 90 days after

nutrition intervention, or according to responses to treatment and severity of dyslipidemias.

All procedures followed were in accordance with the Research Ethics

Committee of the Faculty of Medical Sciences- State University of Campinas, Sao Paulo.
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Table 1- Baseline intake according to alimentary recordatory of the participants

Nutrients Men Women Adults Elderly
(n=27) (n=24) (n=44) (n=7)
Calories 23124552 1811+364* 2151+520 1600+343**
Carbohydrate (%) 46+8 4618 4548 51+6
Proteins (%) 204 1844 20+4 185
Fat (%) 3349 3549 3549 3119
Saturated fat (%) 913 11t4* 104 1145
Monounsaturated fat (%) 943 104 943 10£5
Polyunsaturated fat (%) 843 843 8+3 72
Cholesterol (mg/day) 294+112 295432 281£113 256187

Adults (<60 years) and elderly (> 60 years) Data are means + SEM
p = Mann-Whitney, * p<0.001,* p=0.046 by sex; **p=0.009 by age.

Statistical analysis

Statistical analysis was conducted using the SAS System for Windows

(Statistical Analysis System), version 6.12.

The participants response to diets was determined by comparing the plasma

lipid values with baseline values associated with evolution as well as anthropometric basis.

The Wilcoxon test was used to analyze the related samples, and the Chi-square
and Fisher’s exact tests were used to compare categorical variables. The Mann-Whitney

test was used to compare the variables between two groups. The covariance analysis

(ANCOVA) was used to adjust the variable

The significance level was p<0.05 and borderline value >5 and <10%.
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Results

Table 2- Baseline clinical and fasting biochemical parameters of the participants

Parameters All Men(m) Women(f) Adults Elderly
(129) (n=56) (n=73) (n=106) (n=23)
Age (year) 52+11 4449 52+11° 45+9 64+4
(20-73) (22-65) (20-73) (20-60) (61-173)
Weight (kg) 74 £13 84+14 69+13" 77415 69+12%*
(44-1306) (58-123) (42-134) (46-136) (44-105)
BMI (w/h?) 17- 51 29+5 28+5 2945 28+4
(16-28) (21-42) (16-51) (21-51) (16-35)
WC (cm) 92+13 97412 87+12" 92+13 90+13
(61-145) (72-123) (61-145) (70-145) (61-118)
C (mg/dL) 263450 260+53 266+48 261+49 275+54
(126-429) (126-413) (157-429) (126-413) (164—429)
LDL-C (mg/dL) 163461 140+61 180+55 157+61 199455
(27-356) (35-254) (27-356) (27-314) (95-356)
HDL-C (mg/dL) 47+17 42+17 51+15 46£17 53+15
(16-112) (16-112) (22-91) (16-112) (22-78)
NHDL-C (mg/dL) 219+48 221+£52 218+45 218+47 224452
(102-381) (102-381) (124-375) (102-81) (136—-375)
VLDL-C (mg/dL) 41+£19 43+23 40+17 42+19 38+18
(9-79) (9-78) (15-71) (9-78) (15-61)
TG (mg/dL) 364+308 483+403 273+159 3884328 253+154
(46-1837) (46-1837) (72-795) (46-1837) (72— 522)
Castelli I 6+2 742 642 6+2 542
(2-13) (2-13) (3-13) (2-13) (3-10)
Castelli II 3+1 3+1 3+1 3+1 342
(1-8) (1-8) (1-6) (1-8) (1-6)
Frequency (%)
Hypercholesterolemia 25 21 27 23 30
Hypertriglyceridemia 11 11 11 22 18
Mixed Hyperlipidemia 63° 68 60 54 52
Hypoalphalipoproteinemia 38 52° 27 42¢ 18
Frequency (%)
Hypertension 39 21 52¢ 32 69°
Diabetes Mellitus 11 16 8 10 17
CAD family >55 M >65F 9 10 8 11
age > 45y M > 55y F 47 46 48 35 100
Current tabagism 13 19 8 15 4

Adults (<60 years) and elderly (=60 years) Data are presented with means + SEM or frequency % frequency,
and minimum and maximum ( )of the each group. Cholesterol (C), C of low density protein (LDL), C of
high density protein (HDL), C of Non-HDL (NHDL), C of very low density protein (VLDL), triglycerides
(TG), Castelli I (C:HDL-C) and Castelli II (C:HDL-C), waist circumference (WC).

p= Mann Whitney adjusted by age, weight and WC (ANCOVA): * p<0.001 by sex, and ** p=0.018 by age.
p= Chi- square (a) p<0.001 in all (b) p=0.007, (c¢) p<0.001 by sex and, (d) p=0.
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The baseline characteristics of the participants are presented in table 2. Women
were older than men, the mean weight and waist circumference were significantly higher in

men, and the weight in middle age participants were compared to the elderly.

The There was no significant difference concerning the mean BMI between the
groups. Both groups showed borderline obesity, and the WC values presented high risk for

metabolic disease according to the WHO 2.

The non HDL-C and Castelli I values were significantly higher in men than
women in mixed hyperlipidemia. The frequency of hypertension was significantly higher in

women and elderly.

The diet pattern of the participants at the beginning of the study showed a
significant higher intake of calories in men and in adults; and high saturated fat intake in
women (table 1). Lipids and lipoproteins responses in all participants are showed in

figure 1.

Plasma cholesterol concentrations were significantly reduced by 16% (p<0.001)
in men, and by 12%, 16%, 26% for C, LDL-C and TG in women. Significant differences

between men and women were found for TG (-36% and -26%. (Not shown).
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Figure 1- Lipids and lipoproteins responses before and after nutritional counselling to all

participants

Triglycerides (TG), Cholesterol (C), C of low density lipoprotein (LDL-C), C of high lipoprotein (HDL-C),
C of very low density lipoprotein (VLDL), C of non-HDL.Data are means = SEM. p= Wilcoxon and
adjusting for weight change (ANCOVA)

p<0.001 to C, non-HDL-C, TG and VLDL-C, and p<0.02 to LDL-C.

Men and women presented significantly reduction in NHDL p<0.001
(-21% and —14%) and Castelli I p=0.006 (-19% and —11%), and Castelli II was significantly
lowered in  women p=0.02 (-10%). Lipids and lipoproteins responses to

hypercholesterolemic, hypertriglyceridemic and mixed hyperlipidemic individuals are

presented in figure 2 (panels A, B and C).
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Figure 2

A: LIPIDS AND LIPOPROTEINS RESPONSES BEFORE AND AFTER NUTRITIONAL
COUNSELING IN HYPERCHOLESTEROLEMIC PATIENTS BY SEX

Men (m) and women (f), cholesterol (C), Triglycerides (TG), C of low density lipoprotein (LDL-C), C of
high density lipoprotein (HDL-C), C of very low density lipoprotein (VLDL) , C of non-HDL. Data are

means = SEM

p =Wilcoxon adjusted for weight change (ANCOVA) (p=0.04), LDL-C ( p=0.01), non-HDL (0,01) in women
C; and C ((p=0.04) in men. p =Mann-Whitney NS

B: LIPIDS AND LIPOPROTEINS RESPONSES BEFORE AND AFTER NUTRITIONAL
COUNSELING IN HIPERTRIGLYCERIDEMIC PATIENTS BY SEX

* p =Wilcoxon adjusted for weight change (ANCOVA) NS and p =Mann-Whitney NS

C: LIPIDS AND LIPOPROTEINS RESPONSE BEFORE AND AFTER NUTRITIONAL
COUNSELING IN MIXED HYPERLIPIDEMIC PATIENTS BY SEX

p=Wilcoxon adjusted for weight change (ANCOVA); C, TG, LDL-C, NHDL in women, and C, TG, non-
HDL in men (p<0.001); VLDL in men ( p=0.02) and in women( p=0.006) ** p =Mann-Whitney TG
(p=0.004), LDL-C (p=0.02), HDL-C (p=0.04).
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Cholesterol and LDL-C concentrations presented similar reductions

(-15% and —20%) in hypercholesterolemic men and women.

Both presented similar reductions in total cholesterol (19% and 13%). On the
other hand, men presented greater reduction in TG (49% and 29%), non HDL-C
(-24% and -15%) and Castelli I (-23% and —10%) than women, while women presented
greater reduction in LDL-C than men (-16% and 20%) in mixed hyperlipidemia. HDL-C
concentrations decreased in women and increased in men (-4% and 5%) p=0.049 in mixed

hyperlipidemia.
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Figure 3- Lipids and lipoproteins responses by age groups

<60 years (A) and >60 years (E) Cholesterol (C) Triglycerides (TG), C of low density lipoprotein (LDL-C),
C of high density lipoprotein (HDL-C), C of very low density lipoprotein (VLDL), C of non HDL. Data are
means = SEM * p=Wicoxon adjusted for weight change (ANCOVA); C, TG, VLDL-C, non-HDL ( p<0.001)
for <60 years and C (p=0.03) for >60 years.

** p=Mann-Whitney TG (p=0.01)

It was observed significantly change only for TG 33% and 15% (p=0.014).

The frequency of visits was similar amoung the groups (not show).

Resultados

91



Furthermore, there was an important reduction in body weight (4%) in overweight and
obese participants, however this difference was not significantly within each group or

among the groups (no shown).

Discussion

The present study evaluated the lipemic response to diet in dyslipidemic

patients, categorized by sex and age.

The mean concentrations of C, LDL-C, VLDL and TG at the beginning of the

study were higher due to genetic influence, disease and environmental factors.

The presence of borderline obesity in the participants reinforced the hypothesis

of an association of excess-weight with alterations in plasma lipid and CAD risk ',

The non-HDL-C values presented increased due presence very high
concentrations of triglycerides, being considered predictors of CAD mortality, and a

second line of dyslipidemia treatment when TG concentrations are >200 mg/dL '®.

It is interesting to highlight that nutritional counseling response in men was
better for TG than in women. In this study greater reductions in LDL-C from 12% to 20%

in women and TG from 36% to 49% in men were observed.

The change in concentrations of plasma and non HDL, Castelli I and II
maintained significantly in women except for HDL-C, and in men for total cholesterol, non

HDL, VLDL-C, TG, and Castelli I even when adjusted by weight loss.

Some studies showed that LDL-C the lower in response to NCEP diets was

19-20

greater in men than in women whereas others did not find gender differences in LDL-C

21
response .

Walden et al. evaluated the lipoprotein lipid response to the NCEP step II
hypercholesterolemic and combined hyperlipidemic women and men after six months **
and one year 2 * of follow-up. This study found different responses for HDL-C (-7%),

HDL ? and apolipoprotein Al as women who presented more significant reductions.
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The meta-analysis of 37studies performed by Yu Poth et al. * evaluated the
effects of NCEP step I and step II dietary intervention programs on DCV risk factors. The
decrease in HDL-C was greater in women than in men and TG concentrations tended to

increase in women and decrease in men.

Lichtenstein et al. > evaluated the efficacy of a therapeutic lifestyle change step
2 diet in moderately hypercholesterolemic middle-aged and elderly female and male

subjects; however, in this study, no different responses were observed between the sexes.

Zhengling Li et al *” compare the effects of diet restricted in total fat, saturated
fat and cholesterol on lipoprotein and apolipoprotein (apo) concentrations as well as on
lipoprotein subspecies in men and women after six week follow up. The results showed
significantly reductions in total cholesterol and plasma apo B concentrations in men

comparing women from 19%, 12%, 18%, 9% respectively.

In another study **and in a meta-analysis by Mensink »* it was observed that the
response of total cholesterol and LDL-C to saturated fat was slightly larger in men than in

women.

Gardner et al *° evaluated plasma lipid response to 2 low fat diet patterns and

did not find any difference between the sexes.

The different responses to TG by sex suggested that participants with very high
concentrations of serum triglycerides had a more significant decrease after consuming a

low fat diet. These results were similar to those found by Jacob B et al. *'

the high reduction
of LDL-C observed in women suggested that their metabolism might be more sensitive to

dietary saturated fat, responding more efficiently to LDL cholesterol removal **.

Men have approximately twice as high hepatic lipase activity as women and
gender alone has been shown to account for 28% of the variability in hepatic lipase activity.
The gender difference in hepatic lipase (HL) activity has led some to hypothesize that HL is
a major determinant of the more atherogenic lipoprotein profile in men compared with
women . Jakobsen MU et al ** evaluated the association between energy intake from

dietary fat and the risk of coronary heart disease while assessing the possible modifying
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role of gender and age after 16 years follow up. These studies showed that a 5 percent
higher level of energy intake from saturated fat was associated with a 36 percent greater

risk of DAC among women, whereas no overall association was found among men.

Differential responses were observed regarding age in the subjects under 60
years old, who presented more significant reductions for TG (figure 3), possibly due to the

very high TG serum concentrations and effective response for low fat diet.

Nutritional counseling showed effective reductions in lipid profile and risk
factors, and the results obtained in this study were different from results obtained in other
studies. Perhaps the difference may be in the higher baseline lipid profiles of the
participants associated with the presence of risk factors, suggesting a strong

34-35

genetic component related to many dyslipidemias.

In conclusion, all participants responded to nutritional counseling reducing C,
TG, LDL-C, NHDL-C, LDL-C (figure 1). Hypertriglyceridemia did not show any response
to nutritional counseling. Male patients presented better responses to nutritional counseling.

Adults and elderly people had a favorable response to TG.
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O presente estudo avaliou a resposta do perfil lipidico e de lipoproteinas
plasmaticas a dieta em portadores de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e
hiperlipidemia mista em seguimento ambulatorial, analisando as respostas entre os sexos e

entre faixa etdria e por tempo de seguimento nutricional.

As caracteristicas dos participantes mostraram uma populagdo apresentando
concentragdes bastantes elevadas de lipides e lipoproteinas plasmaticos sendo que uma
parcela expressiva ja apresentava fatores de risco para DAC como diabetes (11%) e
hipertensdo (39%) sendo este prevalente entre as mulheres (52%) e entre os mais velhos

(69%).

A andlise do recordatdrio alimentar de 24 horas mostrou um consumo elevado
de proteinas associado a alta ingestdo de gordura saturada e colesterol entre os participantes
sugerindo que a dieta pode contribuir positivamente para o desenvolvimento de

dislipidemias. (Shaefer, 2002; Pejic, 2006; Lichtenstein, 2006)

Os valores de NHDL-C mostraram-se bastante aumentados devido a presencga
de altas concentracdes de TG entre os participantes, sendo este considerado um preditor
para mortalidade por DAC e a segunda meta no tratamento da dislipidemias na presenca de

valores de TG >200 mg/dL. (Cui et al., 2001)

O perfil nutricional dos participantes segundo IMC no inicio do tratamento era
constituido de 15% eutroficos, 52% sobrepeso, 24% obesidade classe I, 6% obesidade
classe II e 3% obesidade classe III. Comparando o IMC basal com o ultima consulta foi
observado uma melhora substancial no perfil nutricional com o aumento expressivo do
percentual de individuos eutroficos (de 15% para 25%), reducdo percentual de obesidade
classe I (de 24% para 17%), de obesidade classe II (de 6% para 5%) e de obesidade classe
II (de 3% para 1%) embora o percentual de redu¢do do peso corpéreo ndo tenha sido

estatisticamente significativo.

As mulheres eram mais velhas, entretanto os homens e os mais jovens
apresentaram maior peso corporeo. A presenga de gordura abdominal identificada a partir
da medida da circunferéncia da cintura foi prevalente no sexo masculino confirmando a
presenga de risco para desenvolvimento de doencas metabdlicas nesta populagdo

(Janssen et al., 2004).
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As concentragdes basais de LDL-C e HDL-C apresentaram-se
significativamente maiores entre as mulheres e na faixa etaria >60 anos e, as concentragdes

de TG, NHDL-C indice de Castelli I apresentaram-se maiores entre os homens.

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Souza et al. (2003)
com relagdo a presenca de concentragdes basais de LDL-C maiores nas mulheres e de TG
no homens, entretanto em outros estudos (Matos e Ladeia, 2003) mostraram maiores

concentragdes plasmatica de colesterol total nas mulheres.

Foram observadas mudancas significativas nas concentragdes de lipides e
lipoproteinas plasmaticas bem como na NHDL, nos indices de Castelli I e II em resposta a
dieta em quase todos os grupos sendo que estas diferencas foram mantidas em sua grande

maioria mesmo apos corrigidas pela diferenca de peso (ANCOVA).

No manunscrito 1 onde avaliamos a influéncia do tempo de tratamento na
resposta dos lipides e lipoproteinas plasmaticos as caracteristicas basais foram semelhantes
entre os 3 grupos com excec¢do ao perfil alimentar onde foi observada maior ingestao de

colesterol no grupo 3 (trés meses) em relagdo ao grupo 12 (12 meses).

As respostas dos lipides e lipoproteinas plasmaticas a dieta foram idénticas nos
trés grupos. Observou-se que os trés grupos responderam igualmente para colesterolemia.
Entretanto somente os grupos seis € 12 responderam para trigliceridemia. Embora ndo
tenha sido observado diferenca estatistica nas respostas entre 0s grupos, 0 grupo seis

apresentou maior freqii€ncia de respostas significativas.

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Walden (1997) para
reducdes na LDL-C apo6s seis meses de tratamento, e para redugdes nas concentragdes de

TG no estudo desenvolvido por Jacobs et al. (2004).

Ammerman et al (2003) avaliou a efetividade de um programa de intervencao
nutricional pelos profissionais da area da saude e pelo nutricionista na comunidade rural
com elevada concentracdo de colesterol apds trés e 12 meses de seguimento, obtendo
reducdo no C e LDL-C de 5,6% e 5,8%, 7,2% e 8,7% apos trés meses, ¢ de 7,1% e 6,3%,

11% e 9,6% ap6s 12 meses, ndo havendo diferenga entre os tempos.
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Martinez et al. (2004) comparou a efetividade da intervengdo nutricional
realizada pelo nutricionista e pelos profissionais da 4rea da saide obtendo redugdo de 11%

na LDL-C apenas no grupo orientado pelo nutricionista ap6s um ano.

Batista (2003) avaliou o impacto da aten¢do nutricional na redugdo dos niveis
de colesterol em pacientes atendidos em duas unidades basicas de saude da periferia de
Belo Horizonte durante 3 meses de tratamento. Os resultados obtidos foram similares para

HDL-C, porém menores redugdes foram observadas nas concentragdes de C e TG.

Sartorelli (2005) procurou identificar os efeitos da orientagdo nutricional na
atencdo primdria em adultos, observando redugdo semelhante para C e maiores redugdes

para LDL-C ap6s seis meses que foram mantidos apos um ano.

Traeden et al (1998) avaliou a efetividade da intervencdo nutricional em
individuos hipercolesterolémicos apdés um ano. Os resultados foram semelhantes na

redugdo de C e TG, e na reducao do peso corporeo.

Jenkins et al (2006) avaliou os efeitos da dieta NCEP III acrescida de alimentos
com propriedades funcionais na redug@o do colesterol em hipercolesterolémicos apos trés e
12 meses. Os resultados mostraram semelhantes reducdes no C e indice de Castelli I em

ambos 0s tempos.

A maioria dos estudos atuais sdo realizados em menor periodo obtendo
resultados positivos na redugdo do perfil de lipides e lipoproteinas (Karmally, 2005;
Gardner 2005) sendo que alguns mostraram resultados semelhantes a primeira geracdo de

estatinas (Jenkins, 2005).

No manunscrito 2 em que foi avaliado a resposta dos lipides e lipoproteinas
plasmaticos entre sexos e entre faixa etaria, foi observado que os homens e os mais jovens
apresentaram maior reducdo nas concentracdes de TG (36% e 33%) em relacdo as mulheres

e aos mais velhos (26% e 15%).

No entanto quando comparamos as respostas entre 0s sexos em participantes
portadores de dislipidemia mista, a diferenca para TG (49% e 29%) foi mantida, no entanto
foi observado também uma diferenga na resposta para HDL-C em que os homens

apresentaram um aumento (5%) e as mulheres uma reducdo (4%) e, para LDL-C, onde as
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mulheres apresentaram maiores redugdes (-20% e —16%) em relacdo aos homens. Nos
demais grupos as respostas foram semelhantes. Observaram-se grandes redugdes nas
concentragdes de colesterol total e LDL-C nos individuos hipercolesterolémicos
(-15% e —20%) de ambos os sexos. A reducdo nos indices de Castelli I e II, e no colesterol
de ndo HDL foi presente em todos os grupos, contribuindo positivamente na reducao de

risco para DAC.(Castelli, 1984; NCEP, 2001)

Existem poucos estudos na literatura avaliando o papel do género em relagdo a

variacdo das concentragdes séricas frente ao tratamento dietético. (Denke, 1995)

Alguns estudos mostraram que as redu¢des nas concentragdes de LDL-C em
resposta a dieta recomendada pela NCEP apresentaram-se maiores para homens em
comparacdo as mulheres (Denke, 1994*") no entanto, outros estudos ndo encontraram

diferenga (Lichtenstein, 2002; Jenkins, 2006).

Walden et al (2000) avaliaram a resposta de lipides e lipoproteinas ao
utilizarem a dieta passo Il da NCEP em homens e mulheres portadores de
hipercolesterolemia isolada e hiperlipidemia mista apos seis e 12 meses, encontrando
diferencas na resposta apenas para HDL-C, HDL2 e apolipoproteina Al onde as mulheres

apresentaram maiores redugoes.

Yu Poth et al (1999) em sua meta-analise de 37 estudos, avaliaram os efeitos
dos programas de intervengdo nutricional com as dieta passo I e II da NCEP, encontrando
diferengas nas resposta para HDL-C na qual as mulheres apresentaram maiores redugdes
e, para as concentracdes de TG, foi observada uma tendéncia de aumento nas mulheres e

reducdo nos homens.

Lichtenstein et al (2002) avaliaram a eficacia da dieta passo II NCEP em
homens e mulheres e em adultos e idosos portadores de hipercolesterolemia moderada. No

entanto nenhuma diferencga foi encontrada entre os sexos ou entre faixa etaria

Zhengling Li et al (2003) compararam os efeitos de uma dieta com restri¢do no
percentual de gorduras totais, gorduras saturadas e colesterol sobre as concentragdes de

lipoproteinas e apolipoproteinas em homens e mulheres apds seis semanas. O sexo
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masculino apresentou maiores redugdes nas concentragdes de C e apo B (p<0,05) em

relacdo ao sexo feminino -19% e -12% , -18% e 9%, respectivamente.

As diferencas nas respostas entre homens e mulheres encontradas neste estudo
sugerem que o0s participantes que apresentavam concentragdes muito elevadas de TG
responderam melhor a dieta hipogordurosa (<20%). Resultados semelhantes a este estudo
foram encontrados por Jacobs et al. (2004), por outro lado maiores reducdes nas
concentragdes de LDL-C foram observadas nas mulheres com hiperlipidemia mista,
sugerindo que o metabolismo das mulheres ¢ mais sensivel a gordura saturada da dieta

respondendo com mais eficiéncia na remog¢do da LDL-C (Walden,1997).

Deeb et al. (2003) sugerem que a diferenga na atividade da lipase hepatica que ¢
trés vezes maior no sexo masculino, ¢ um dos principais determinantes do perfil de
lipoproteinas aterogénicas no homem em relagdo as mulheres, embora os processos
fisiologicos envolvidos ndo estejam completamente elucidados mas esta diferencga parece
envolver a acdo dos hormdnios sexuais e a distribuicao da gordura corpdrea principalmente

o aumento da gordura visceral nos homens.

Em recente revisdo de Lapointe et al (2006), analisando diferencas na resposta
entre os sexos dos lipides e lipoproteinas plasmaticos a gordura da dieta apenas com
estudos controlados, verificaram que poucos destes estudos apresentaram diferenca: quando
foi comparado a resposta a dieta rica em gordura monoinsaturada versus dieta rica em
gordura saturada ambos apresentaram redugdo nas concentracdes de LDL-C porém apenas
em um estudo esta diferenca foi significativa apenas para as mulheres. Em outros dois
estudos, o indice de Castelli I pareceu ser mais favoravel as mulheres. Quando submetidos
a dieta rica em gordura monoinsaturada ou poliinsaturada as respostas foram semelhantes

para LDL-C, HDL-C e TG.

Por outro lado quando foi comparado a resposta a dieta rica em gordura trans
versus gorduras saturadas, apenas um estudo mostrou que a reducdo nas concentragdes de
LDL-C foram significativas para homens e, em outro estudo a reducdo na HDL-C foi

significativa apenas para as mulheres.
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Por outro lado Knopp et al (2006) sugerem que a restricdo de gordura da dieta
parece ter menos efeitos benéficos sobre as lipoproteinas nas mulheres em relagdo aos
homens. Segundo Minihane et al (2007), as diferencas nos gendtipos da apo E tem
mostrado influenciar na resposta para o total de gorduras e o tipo de gorduras da dieta e o
sexo masculino, que apresentava o gendtipo E4 foi associado a grandes reducdes da LDL-C

com a dieta fase II da NCEP.

Masson et al. (2003) concluiu, em sua revisdo, que a variagdo genética pode
contribuir na heterogenicidade da resposta para os lipides da dieta, sugerindo que mais
estudos sdo necessarios para conhecer melhor a interagcdo gene-dieta e 0s mecanismos
envolvidos no metabolismo dos lipides para entender completamente o papel da dieta na

reducao de risco cardiovascular.

Jakobsen et al. (2004) quando analisaram a relagdo entre a ingestdo de gordura
da dieta e risco para DAC entre os sexos, verificou que um aumento de 5% na ingestao de
gordura saturada foi associado ao aumento de 36% no risco para DAC em mulheres
menopausadas. Uma relagdo inversa foi observada com a ingestdo de gordura
poliinsaturada em ambos os sexos. Nas mulheres esta tendéncia foi mais pronunciada na
presenga de baixa ingestdo percentual de gordura saturada em relagdo a diminui¢do no
percentual de ingestdo de carboidratos mostrando desta maneira a importancia da influéncia

do tipo de gordura da dieta.

As mudangas no perfil lipidico e de lipoproteinas mantiveram-se significativas
em sua grande maioria mesmo depois de serem ajustadas pela diferenga de peso refor¢cando

desta maneira a efetividade do tratamento dietético neste estudo.

O perfil lipidico basal mostrou que uma expressiva parcela das dislipidemias
possivelmente apresentavam fortes componentes genéticos (Krauss, 2005) dada a variedade
nas respostas associada a presenca de fatores de risco, uma vez que ja haviam sido
orientados por outras profissionais € encaminhados a este ambulatorio por se tratar de

dislipidemias de dificil controle.
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Apesar de uma parcela dos participantes necessitar do uso de medicacao
hipolipemiante ap6s o estudo por ndo atingir as metas desejadas, associada aos fatores de
risco existentes, todos os resultados reforcam a importancia da dieta no conjunto de
medidas ndo farmacologicas recomendadas pela NCEP IIT (2001) e pela IV Diretriz (2007)
no tratamento das dislipidemias. No Brasil, a doenga cardiovascular ¢ a principal causa de
mortalidade e de hospitalizagio no Sistema Unico de Satde (SUS) (Ministério da Saude,
2007) e a utilizagdo de tratamento dietético por se tratar de uma terapia de baixo custo
(Delahanty, 2001; Gans, 2006), pode retardar ou minimizar o uso de medicacao
hipolipemiante, além de contribuir na preven¢do da DAC e melhora da qualidade de vida

da populagao.
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O aconselhamento nutricional entre trés e 12 meses de tratamento em pacientes
atendidos no Ambulatério de Dislipidemias do Hospital de Clinicas da Unicamp foi efetivo
em modificar lipides e lipoproteinas séricos: as respostas foram iguais em trés, seis ou 12
meses de acompanhamento, independentemente da variacdo de peso e apesar do menor
nimero de retornos nos pacientes com trés meses, houve maior frequéncia significativa de

parametros lipidicos responsivos em seis meses.

As respostas observadas foram maiores que os coeficientes de variacao
biologica para cada pardmetro avaliado exceto para LDL-C (Handbook of Lipoprotein

Test, 2000).

Neste estudo homens e adultos foram mais responsivos a dieta, e isto foi
independente da mudancga de peso e da frequéncia dos retornos sugerindo que outras causas

como componente genético, sensibilidade a dieta influenciaram na resposta.

Estas redugdes repercutem sobre a indicacdo de drogas hipolipemiantes e sobre

a regulacao de suas doses levando a economia dos gastos com a saide dos pacientes.

Recomenda-se a aplicagdo desta experiéncia terap€utica positiva em outros
servicos de saude, por se tratar de uma terapia de baixo custo podendo contribuir na
redugdo de gastos e na prevencgdo e controle dos fatores de risco para a DAC, uma vez que,
no Brasil, a doenca cardiovascular € a principal causa de mortalidade e de hospitalizagdao no

SUS.
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\|/. FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
.\3 {)‘ COMITE DE ETICA EM PESQUISA

aY

UNICAMP

CEP. 22/01/08.
(PARECER CEP: N° 647/2005)

PARECER

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “RESPOSTAS A MONOTERAPIA DIETETICA EM PORTADORES DE
DISLIPIDEMIAS PRIMARIAS E SECUNDARIAS”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Harumi Kinchoku

II - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprovou a solicitagdo de dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, referente ao protocolo de pesquisa supracitado.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados s3o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

Homologado na I Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 22 de janeiro de 2008.
Profa. Dra/ Car: Silvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

Anexos

129
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& & (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-7187

B cepi@fem.unicamp.br

CEP, 22/11/05.
(Grupo I11)

PARECER PROJETO: N° 647/2005
CAAE: 1589.0.146.776-05

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “RESPOSTAS A MONOTERAPIA DIETETICA EM PORTADORES DE
DISLIPIDEMIAS PRIMARIAS E SECUNDARIAS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Harumi Kinchoku

INSTITUIGAO: Hospital de Clinicas/UNIC AMP

APRESENTACAO AO CEP: 13/10/2005

APRESENTAR RELATORIO EM: 22/11/06

II- OBJETIVOS

Identificar e classificar as dislipidemias de acordo com sua etiologia em primarias e
secundarias; tragar o perfil nutricional antes e apds a intervengo nutricional e avaliar a resposta
de lipides, lipoproteinas plasmaticas ao tratamento dietético em grupos selecionados de
pacientes bem como identificar mudangas de risco para DAC.

III - SUMARIO

Serao avaliados 100 pacientes dislipidémicos de ambos os sexos, sem limite de idade,
com diagndstico confirmado de dislipidemias priméria ou secundaria. O estudo sera realizado no
Ambulatério de Dislipidemias e pela Divisdo de Nutrigdo e Dietética do Hospital de Clinicas da
Unicamp. A avaliagdo da resposta a terapia nutricional sera realizada em dois momentos: 3
meses e 6 meses apoOs a intervengdo nutricional.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O Projeto esta bem estruturado, com embasamento bibliografico amplo. Os objetivos
encontram-se claramente definidos e a justificativa para realizagio do estudo é pertinente, pois
ndo ha na literatura brasileira relatos de mensuragdio destas respostas em diferentes grupos de
pacientes dislipidémicos. Ha critérios claros e bem delineados de inclusio e exclusio. O
paciente podera disistir em participar do estudo a qualquer momento sem penalidade ou perda
de beneficios desta instituigdo. O TCLE esta resumido, mas bastante claro e explicativo quanto
aos riscos e beneficios. H4 um orgamento no valor de R$7.0000,00. A pesquisadora apresenta
qualificagdes técnicas e cientificas necessarias para a condu¢do do estudo, bem como a
instituigdo oferece infraestrutura para sua implementagao.
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V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre ¢ Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3)).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na XI Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 22 de novembro de 2005.

Profa. Dra. (j\j/?]%én Silvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO CO E DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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