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Resumo
Introducdo: O papel antioxidante da vitamina A tem tornado importante a relacdo dessa
vitamina com as alteracdes metabdlicas do processo de envelhecimento e com as doencas
cronicas evidenciadas na populagéo idosa, com destaque para a doenga cardiovascular (DCV).
Objetivo: Avaliar a reserva hepética de retinol em idosos falecidos por doenga cardiovascular
e a sua relacdo com pesos corporal e hepatico.
Metodologia: Trata-se de um estudo transversal, onde foram obtidos 2 gramas de figado de
individuos necropsiados de ambos 0s sexos, com idade superior ou igual a 60 anos, até 48
horas post morten no Instituto Médico Legal do municipio do Rio de Janeiro (IML/RJ).
Foram coletados os dados de causa mortis, sexo e idade a partir da certiddo de 6bito, e 0s
pesos corporal e hepatico foram obtidos na necropsia.
O retinol hepético, foi quantificado por Cromatrografia Liquida de Alta Eficiéncia com
detector ultravioleta, e o ponto de corte para inadequacao foi inferior a 20ug de retinol/g de
tecido (OLSON, 1979). Os idosos foram categorizados por sexo e faixas etarias de 60 a 69
anos, e maiores que 70 anos. O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do IML/RJ. Os
testes estatisticos contaram com a andlise de variancia entre os grupos de causa mortis e a
divisdo dos quartis de retinol hepatico, realizados por meio do Teste de Kruskall Wallis. Foi
avaliada também a associacdo das varidveis categoricas pelo Teste qui-quadrado (X2), sendo
ainda calculado a Razédo de Chance (Ods Ratio). O nivel de significancia adotado foi de 5%.
Resultados: Os 65 idosos participantes foram estudados segundo a Classificacdo
Internacional de Doencas, sendo classificados em grupos de causa de Obito por Doencas
Isquémica do Coracdo (G1), Doengas Cerebrovasculares (G2), Outras Formas de Doenga do
Coracdo (G3), ou Doencas Infecciosa do Coracdo (G4). Dentre os idosos avaliados 52,3%
(n=34) eram homens e 47,7% (n=31) eram mulheres. 90,8% (n=59) da amostra tinha idade
entre 60 a 69 anos, e 84,6% (n=29) pertencia ao G1. Foi observado que 20% (n=13) dos
idosos apresentaram reserva de retinol hepético inadequada, sendo 100% destes, idosos com
idade entre 60 a 69 anos, e 84,6% (n=11) eram do sexo masculino pertencentes ao G1. Os
homens apresentaram mediana significativamente menor de retinol hepéatico (p=0,016) e
maior de peso corporal (p=0,050). Além de apresentar a menor mediana de reserva hepatica
de retinol dentre os grupos, na comparacdo multipla de mediana, G1 teve mediana
significativamente menor quando comparado ao G2 (p=0,012) e G3 (p=0,000). Quando
considerados os Quartis de reserva de retinol, houve diferencas significativas de peso corporal

e hepatico entre os Quartis 1 e 3 (p=0,015; p=0,011, respectivamente), e em relacdo a idade



foram observadas diferencas significativas entre os Quartis 1 e 4 (p=0,012), e entre os Quartis
3 e 4 (p=0,004). Houve associagdo significativa entre reserva hepatica de retinol inadequada e
ocorréncia por doencas isquémicas do coragdo (p=0,001), com razdo de chance de 10,38 para
a ocorréncia de reserva hepatica de retinol inadequada nesse grupo.

Conclusdo: A DCV de etiologia isquémica, e 0 aumento do peso corporal e hepético estdo

relacionados com maior comprometimento da reserva hepatica de retinol nos homens idosos.

Palavras-chave: Doenca Isquémica do Coracdo; retinol; figado; peso corporal; idosos.



Abstract
Introduction: The antioxidant role of vitamin A has become important to the
relationship of this vitamin with the metabolic changes of the aging process and the
chronic diseases highlighted in the elderly, especially the cardiovascular disease (CVD).
Objective: To evaluate the hepatic reserve retinol in deceased elderly for cardiovascular
disease and its relationship with body and liver weights.
Methodology: This is a cross-sectional study, which were obtained 5 grams of liver
autopsied individuals of both sex, older than or equal to 60 years, up to 48 hours post
mortem at the Forensics Department of the city of Rio de Janeiro (IML/RJ). We
collected the data of cause of death, sex and age at death certificate and the body and
liver weights were obtained at autopsy. The hepatic retinol was quantified by High
Performance Liquid Chromatography with ultraviolet detector, and the cutoff for
inadequacy was below 20ug retinol/g tissue (Olson, 1979). The elderly were categorized
by sex and age groups 60-69 years and greater than 70 years. The study was approved by
the Ethics Committee of IML / RJ. The statistical tests relied on the analysis of variance
among the causes of death groups and the division of liver retinol quartile, performed by
Kruskal Wallis test. It was also evaluated the association of categorical variables by chi-
square test (X?2), still being calculated Ods Ratio. The significance level was 5%.
Results: The sample consisted of 65 elderly, who were divided into cause of death for
Ischemic Heart Diseases (G1), Cerebrovascular Diseases (G2) Other Heart Disease
Methods (G3), and Infectious Diseases of the Heart (G4), second the International
Classification of Diseases (ICD) (WHO, 2015b). Among the patients included 52.3% (n
= 34) were men and 47.7% (n = 31) were women. 90.8% (n = 59) of the sample were
between 60-69 years and 84.6% (n = 29) belonged to the G1. It was observed that 20%
(n = 13) of subjects presented inadequate hepatic retinol reserves, 100% of these seniors
aged 60-69 years, and 84.6% (n = 11) were elderly men, belonging to the G1. The males
had a significantly lower median hepatic retinol (p=0,016) and higher body weight
(p=0,050). In addition to presenting the lowest median hepatic retinol reserves among
multiple comparison in groups, G1 had significantly lower median when compared to G2
(p=0,012) and G3 (p=0,000). When considered retinol reserve quartiles, there were
significant differences in body weight and liver between quartiles 1 and 3 (p = 0,015; p =
0,011, respectively), and significant differences in age were observed between quartiles 1
and 4 (p=0,012), and between 3 and 4 quartiles (p=0,004). There was a significant

association between hepatic reserve inadequate retinol and occurrence of ischemic heart



disease (p=0,001), with an odds ratio of 10.38 for the occurrence of hepatic reserve
inadequate retinol in that group. Conclusion: The ischemic etiology of CVD, and

increased body weight and liver are associated with a more severe hepatic reserve of
retinol in the men elderly.

Keywords: Myocardial ischemia; retinol; liver; body weight; elderly.
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1 INTRODUCAO

No Brasil tem se observado mudangas importantes nos comportamentos demogréfico e
epidemiolégico da populacdo. H& menos de cinquenta anos atrds, a populacdo era
predominantemente composta por individuos jovens que morriam por doencas
infectocontagiosas e pulmonares, de dificil controle. Muitas mudangas no padrdo
comportamental, tecnolégico e financeiro da populacdo hoje mostram que o pais evolui
gradativamente para uma populacdo cada vez mais idosa, com maior prevaléncia de doencas
crénicas nao transmissiveis (DCNT), as quais tém mostrado grande impacto na causa de
morte dessa populacdo (IBGE, 2010a; SCHMIDT et al., 2011)

Dentre as DCNT, a doenga cardiovascular (DCV) merece destaque, pois assume a
lideranca das causas de morte da populacdo adulta e dos idosos jovens. As DCV podem ser
provenientes de defeitos congénitos, disfuncédo cardiaca, doencas inflamatdrias, infecciosas e
auto-imunes, dentre outros fatores. Entretanto, a DCV desenvolvida a partir de um contexto
inflamatorio-aterosclerético associado ao fluxo de sangue e oxigénio insuficiente nas artérias,
também reconhecidas como DCV isquémicas, tem demonstrado importante prevaléncia na
mortalidade, além de uma estreita relacdo com uma demanda aumentada de antioxidantes
(CHAIMOWICZ et al., 2013; SBC, 2013).

O aumento na demanda de antioxidantes pode ser explicado pela presenca de quadros
patoldgicos que induzem estado de baixo grau de inflamacdo constante, como observado na
DCV isquémica, e também em outras DCNT como obesidade e doencas hepéaticas néo
alcoolicas (SITI et al., 2015; GARCIA et al., 2013; TARIQ et al., 2014). Essa realidade,
também tem sido associada ao novo padrdo alimentar brasileiro, que associa 0 consumo
elevado de alimentos ricos em calorias, gorduras, carboidratos simples e sal, e com a ingestéo
deficiente de micronutrientes, como aqueles com funcdo antioxidante, que a longo prazo
contribuem para a instalacdo e agravamento das DCNT (SANTOS et al., 2013).

Quando associados estes dois fatores (doenca inflamatoria crénica e inadequacdo do
consumo de antioxidantes), o organismo tende a desenvolver o que chamamos de estresse
oxidativo, caracterizado pelo acumulo exacerbado de espécies reativas de oxigénio que
propiciam dano oxidativo a diversas estruturas relacionadas ao processo de aterosclerose
(NAGESWARA e RUNGE, 2013). Se considerarmos a populacdo idosa, essa realidade se
torna ainda mais preocupante tendo em vista os aspectos relacionados ao envelhecimento
cardiaco que propiciam a instalacdo do estresse oxidativo de forma mais intensa (WU et al.,
2014).



Nesse contexto, a prevengdo e o tratamento da DCV nos individuos idosos tém como
um dos seus contribuintes o consumo adequado de micronutrientes, tendo em vista a
importante acdo antioxidante que muitos desempenham no metabolismo (SUGAMURA et al.,
2012).

Dentre os nutrientes com funcdo antioxidantes, merece destaque a vitamina A que
apresenta comprovada acdo na prevencdo de danos e lesbes teciduais e da formacgdo de
processos ateroscleroticos, sendo relacionados ao estimulo a producdo de células do sistema
imunologico em resposta a processos infecciosos, além de ser um importante agente na
regulacdo da termogénese dos tecidos adiposo e no controle do peso corporal (GARCIA,
2012; RELEVY et al., 2015).

Estudos recentes demonstraram que a caréncia nutricional de vitamina A é um relevante
problema de sadude publica em todo o pais (IBGE, 2011; ARAUJO et al., 2013), tornando
preocupante a relagdo da sua deficiéncia com o desenvolvimento e agravamento de doencas
como a DCV. Estudos tém mostrado a deficiéncia de vitamina A (DVA) relacionada com
fatores de risco importantes para o desenvolvimento e agravamento da DCV isquémicas como
a dislipidemia, o aumento da lesdo aterosclerotica e da remodelacéo cardiaca pos infarto, além
de estar associada ao aumento de chance para a ocorréncia de complicagdes cardiovasculares
e do diagnostico de sindrome metabolica (DUMITRESCU et al., 2012; BILBIJA et al., 2012;
2014; GODALA et al., 2014; ZHANG, 2014;).

Além de manter relacdo com a DCV, a DVA desempenha importante papel no controle
da massa adiposa e, consequentemente no desenvolvimento da obesidade, considerada como
um dos principais fatores de risco da DCV, e relacionada a esteatose hepéatica que cursa como
uma consequéncia bastante prevalente em individuos obeso e com DCV. Tais achados estéo
relacionados a forte associacdo da DVA com o aumento da produc¢édo de células imunologicas
pré-inflamatorias, diminuicdo da termogénese no tecido adiposo marrom, e a outros fatores
que contribuem para o ganho de peso corporal (GARCIA, 2012; JEYAKUMAR et al., 2015)
e peso hepatico, sobretudo pelo aumento da deposicdo de triglicerideos intra-hepaticos (LI1U
etal., 2015).

Considerando que esta vitamina tem participagdo importante na prevengdo e
tratamento da DCV e de suas comorbidades, e que o aumento da prevaléncia dessas doencas
na populagdo idosa pode contribuir para a maior necessidade da vitamina A, estudos que
avaliem o estado nutricional de vitamina A nas popula¢des mais atingidas por DCV tornam-se
relevantes na perspectiva de contribuir com novas abordagens terapéuticas, com énfase na

prevencéo, para esse novo padréo de morbimortalidade do pais (RAMALHO, 2014).



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 TRANSICAO DEMOGRAFICA E EPIDEMIOLOGICA BRASILEIRA

O envelhecimento populacional é um processo natural, irreversivel e mundial, que na
populacdo brasileira vem sendo observado de forma crescente e rapida. Como consequéncia
desse processo, de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), no ano
de 2010, a populacdo idosa no Brasil chegou a aproximadamente 20 milhdes de pessoas,
representando cerca de 10% da populacéo brasileira (IBGE, 2010). Segundo a Portaria 1395
(BRASIL, 1999), esse fendbmeno ja era previsto pela Organizacdo Mundial de Salude, que na
ocasido estimou para o periodo um aumento expressivo da populacédo idosa no pais.

Acompanhando esses dados, a avaliacao realizada pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) (WHO, 2015a) mostrou que a expectativa de vida aos 60 anos de idade passou de 18
anos (1990) para 22 anos em ambos os sexos, no ano de 2013. Esse documento mostrou ainda
que, no ano de 2012, o Brasil apresentou taxas de mortalidade por DCNT (514/100.000 de
pessoas) e por doencas transmissiveis (93/100.000 de pessoas) que acompanham a propor¢ao
das apresentadas por paises desenvolvidos.

Essa transicdo demografica vem acontecendo de maneira tdo acelerada que,
comparando os percentuais da populagdo com faixa etaria a partir de 65 anos nos anos de
1960 e 2000, percebe-se aumento de 100% durante o periodo, com percentual de 2,7%
encontrado em 1960, tendo aumentado para 5,4% em 2000. Nessa proporcao, estima-se que
em 2050 o pais alcancara o percentual de 19,0%, superando entdo o nimero de jovens
(GOULART, 2011). Outra estimativa mostrou que entre os anos de 1950 a 2025, a populacéo
de idosos no Brasil devera aumentar em 15 vezes, enquanto a populacdo total aumentara em 5
vezes, fazendo com que o pais ocupe o sexto lugar do mundo no que se refere ao contingente
de pessoas com 60 anos ou mais de idade (BRASIL, 1999).

Em escala mundial, o Brasil tem tido destaque em documentos internacionais que
demonstram preocupacdo com o ritmo de envelhecimento da populac¢do. Enquanto a Franca
teve quase 150 anos para se adaptar a uma alteracdo de 10% a 20% na proporgdo da
populacdo idosa, 0 Brasil, assim como a China e India terdo um pouco mais de 20 anos para
fazer a mesma adaptacdo (WHO, 2015a). Isso é preocupante se considerarmos que a0 mesmo
tempo que que o ritmo de envelhecimento no pais se mantém acelerado, em 2015, o Brasil
ocupa o 56° lugar no ranking dos melhores paises do mundo para 0s idosos viverem, estando

atras de paises sul-americanos como Uruguai, Argentina, México e Colombia (GAW, 2015).



A colocacdo do pais se agrava quando considerado o quesito ambiente favoravel para os idosos
(87° lugar) (GAW, 2015), o que sugere prejuizo no processo de adaptacdo do pais para esta nova
realidade.

O estudo realizado pelo IBGE em 2009, demonstrou que 0S componentes mais
importantes que influenciaram na dinamica demografica brasileira foram a diminui¢do das
taxas de fecundidade total, a reducdo do indice de mortalidade, e os avangos da industria
quimico-farmacéutica que ajudaram no controle e reducdo da incidéncia de varias doencas
infectocontagiosas com alto indice de mortalidade.

Além das transformacgdes demograficas descritas, o Brasil tem experimentado uma
transicdo epidemioldgica, com alteracdes no perfil da populagdo no que se refere ao padréo de
morbidade e de mortalidade. Esta vem sendo correlacionada com a transi¢cdo demografica pois
nesse processo também é evidenciado o deslocamento da carga de morbimortalidade dos
individuos mais jovens para os mais idosos (CHAIMOWICZ et al., 2013). Segundo o
Ministério da Salde (BRASIL, 2011a), em 1930, as doencas infecciosas e parasitarias
respondiam por 45,0% das mortes no Brasil, enquanto que em 2009, foram as doencas do
aparelho circulatério e as neoplasias as responsaveis por um percentual ainda maior, de
48,0%, dos 6bitos na populacdo brasileira.

Esse panorama do aumento da incidéncia de DCNT no Brasil continuou crescente. Em
2008 este grupo de doenca correspondeu a 72,0% das causas de mortes no pais demonstrando
maior magnitude do problema quando comparado a porcentagem a nivel mundial de 63,0%.
Em 2007, a taxa de mortalidade por DCNT no Brasil foi de 540 ébitos por 100mil habitantes
(SCHMIDT et al., 2011). Tal cenario é agravado por esta transicdo demogréafica acelerada que
vem ocorrendo em muitos paises, incluindo o Brasil, onde mudancas que levaram cem anos
para acontecer na Europa, estdo acontecendo em duas ou trés décadas em nosso pais.

Segundo a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (IBGE, 2009), no Brasil,
59,5 milhdes de pessoas (31,3%) afirmaram apresentar pelo menos uma doenca cronica, e
5,9% do total da populagédo declarou ter trés ou mais doengas cronicas, percentual esse que
demonstrou crescimento de acordo com o aumentou com a idade. O nimero de individuos
com 65 anos ou mais que relataram apresentar pelo menos uma doenca cronica chegou a
79,1%, o que gera grande preocupacao considerando o potencial do Brasil em relacdo a um
rapido envelhecimento da populacéo associado ao aumento da carga de DCNT.

A relagdo do envelhecimento com a incidéncia das DCNT incentivou a publicacéo do
mais novo relatério da OMS, denominado “Relatorio Mundial sobre as doencas nio

transmissiveis 2014” (WHO, 2014), que alem de proporcionar as estimativas mais atualizadas



sobre a mortalidade e dos fatores de risco relacionados com as DCNT, apresenta nove metas
mundiais voluntarias, que buscam facilitar o alcance da reducdo da carga das DCNT e a
prevencdo das 16 milhdes de mortes prematuras (antes dos 70 anos) causadas pelas
cardiopatias e pneumopatias, acidentes cerebrovasculares, cancer e pela diabetes mellitus. O
relatdrio sinaliza também que a maioria das mortes prematuras por DCNT sdo evitaveis, o que
representaria no ano de 2012, cerca de 16 milhdes (42% no total de morte por DCNT),

tornando essa realidade ainda mais alarmante.

2.2 DOENCA CARDIOVASCULAR

2.2.1 EPIDEMIOLOGIA

Dentre o panorama de morbimortalidade por DCNT instalado no pais, estudos
epidemioldgicos apontam que as principais causas de 6bito dos idosos, principalmente entre
60 a 69 anos sdo as doencas isquémicas do coracdo, doencas cerebrovasculares e a
insuficiéncia cardiaca cronica (BRASIL, 2010).

Esses resultados evidenciam no Brasil, uma realidade estabelecida em paises por todo
o0 mundo: as DCV sendo consideradas um importante problema de satde publica mundial e
sendo reconhecidas como primeira causa de morte no mundo (BRASIL, 2011b; WHO,
2015b). Segundo o “Relatoério Mundial sobre as doengas ndo transmissiveis 2014, 0 grupo de
DCV foi responsavel por 46,2% das causas de morte por DCNT no mundo, além de liderar
mais uma vez dentre esse grupo de doencas, 0 ranking das causas de morte prematura com o
percentual de 37,0% (WHO, 2014) (Figura 1).

Devido a esta elevada prevaléncia, a OMS vem propondo estratégias globais de
prevencdo e controle para estas doencas, com destaque para as DCV (WHO, 2014), e as
politicas brasileiras vem mostrando esforcos para atingir as metas estabelecidas, propondo

metas nacionais a serem cumpridas até o ano 2022 (BRASIL, 2011b).
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Figura 1. Proporcdo de mortes globais até a idade de 70 anos, por causa da morte, em
estimativas comparaveis de 2012 (Adaptado de WHO, 2014).

No Brasil, os Gltimos dados do DataSUS (BRASIL, 2011c) mostraram que 0 ndmero
total de mortes por doencas do aparelho circulatorio na populacdo idosa chegou a 260.917 mil
casos. O estado do Rio de Janeiro apresentou 28.135 mil casos, sendo superado somente pelo
estado de S&o Paulo que apresentou 62.432 mil casos.

Em relacdo aos Obitos por doencas isquémicas do coracdo nesse segmento, foi
observado um total de 77.162mil casos no pais, com destaque da regido Sudeste, que
apresentou um total de mortes de 37.202 mil casos, quando comparado com as outras regides.
Foi observada evolucéo crescente no nimero de mortes por essa categoria de DCV, o0 que nao
foi observado em relacdo a doencas cerebrovasculares, como mostra 0 Quadro 1. Esses dados
confirmam resultados de publicacBes anteriores que afirmam que o numero de Obitos
decorrentes de cardiopatias isquémicas vem aumentando no Brasil, pois foi evidenciado
aumento significativo do nimero de obitos do ano de 1999 (76.600 oObitos) para o ano de 2003
(83.194 6bitos), na populagéo adulta (BRASIL, 2001; 2007).



Quadro 1 - Mortes de idosos por doencgas isquémicas do coracdo e doencas cerebrovasculares

no Brasil e no Estado do Rio de Janeiro.

Ano Doencas isquémicas do coragao Doencas cerebrovasculares
Brasil Rio de Janeiro Brasil Rio de Janeiro
2008 70.546 8.360 78.283 8.672
2009 71.506 8.068 79.251 8.698
2010 74.174 8.379 80.023 8.389
2011 77.162 8.558 80.819 8.089

Fonte: Brasil — DataSUS, 2011.

Além disso, os dados mais recentes publicados pela OMS (WHO, 2015b) mostraram
resultados sobre a prevaléncia de fatores de risco da DCV na populacdo brasileira indicando
que 26,4% dos homens e 20,4% das mulheres adultas avaliados apresentavam elevacdo na
pressdo arterial. Foi encontrado também percentual de 17,3% de homens, e de 22,7% de
mulheres com obesidade. Comparando com os dados evidenciados, por exemplo, pelos
Estados Unidos da América, percebe-se o grau de risco com o qual a populacéo brasileira vive

em relacdo ao desenvolvimento da DCV e das suas morbidades.




2.2.2 FISIOPATOGENIA DA DOENCA CARDIOVASCULAR

As DCV compreendem diferentes tipos de doencas como a hipertensdo arterial, a
doenca arterial coronariana (DAC) ou cardiopatias coronarianas, acidente vascular cerebral,
cardiopatia reumaética e insuficiéncia cardiaca crénica (SBC, 2013; WHO, 2015c).

A DAC, principalmente expressa pelo infarto agudo do miocérdio (IAM), constitui a
principal forma de cardiopatia que leva a morte, e se da atravées de fluxo sanguineo reduzido
que resulta em isquemia de uma ou mais artérias coronarias, levando aos processos de
necrose, danos teciduais, angina pectoris e morte stbita. Esse tipo de doencas possui sua
patogénese relacionada a obstrugdo de vasos e artérias, devido ao processo de aterosclerose ou
trombose. O processo aterosclerotico, causa alteracGes arteriais que podem iniciar na infancia
e evoluir de forma assintomatica durante a vida adulta, dependendo dos fatores de risco e
genéticos aos quais as pessoas estdo expostas (MAHAN e STUMP, 2014).

O primeiro evento relacionado a aterosclerose € a formacdo de placa aterosclerética
em artérias médias e grandes, que é formada a partir da juncdo de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-c) oxidadas, com calcio e fibrina. Esse processo inicia danos ao endotélio
vascular causando a sua disfuncdo que altera a permeabilidade do vaso e atrai células de
sistema imunoldgico, as quais irdo propiciar a formacdo de células espumosas e placas
fibrosas, gerando a obstrucdo de limen vascular e o endurecimento das artérias. Esse processo
pode ter como consequéncia a isquemia tanto por fluxo insuficiente de sangue, quanto pelo
rompimento das artérias a partir da formacdo de trombos, gerando assim eventos isquémicos,
como o IAM (RUDD et al., 2005; GHYTON e HALL, 2006). No entanto, a disfuncéo
endotelial é uma condicdo limitante que pode ser modificada pela dieta e por mudangas no
estilo de vida (MAHAN e STUMP, 2014).

Diante disso, é importante salientar que a discussdo sobre fatores de risco e prevenc¢do
de aterosclerose em idosos, até pouco tempo atras, era considerada ndo procedente. A
aterosclerose era admitida como processo inexoravel associado ao envelhecimento, ou
melhor, como consequéncia do envelhecimento, e por fim acreditava-se que o controle dos
fatores de risco apresentaria pouca importancia no idoso, o que questionava o tratamento dos
fatores de risco nesse segmento da populacdo. Tal conceito foi modificado a partir dos
resultados de diversos estudos clinicos, que demonstraram a importante distin¢éo entre risco
relativo e risco absoluto para DCV quando aplicada a idosos. Observou-se que, enquanto o

risco relativo de DCV associada a um fator de risco qualquer diminuia no idoso, o risco



absoluto de morbidade e mortalidade, ao contrario, aumentava com a idade (GRAVINA et al.,
2010).

Nesse contexto, a aterosclerose nos idosos, cuja etiologia encontra-se sobretudo
relacionada a oxidacdo da LDL-c, torna o estresse oxidativo um fator chave na instalacdo e

agravamento desse quadro isquémico.

2.3 ESTRESSE OXIDATIVO

As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo produtos comuns da atividade metabolica
celular e sua presenca nas células vem sendo amplamente estudada afim de gerar um maior
entendimento sobre os seus beneficios e maleficios, que divergem dependendo da sua
concentragdo no organismo (MARTELLI e NUNES, 2014).

Todas as formas de vida aerdbica estdo constantemente sujeitas aos efeitos metabolitos
reativos do oxigénio, uma vez que estas espécies sdo produzidas durante o metabolismo
aerobico (WARNER, 1994; RIBEIRO et al., 2005). Durante esse processo metabolico, o
oxigénio das EROs, devido a sua configuracdo eletrbnica, tende a sofrer reducbes parciais,
que levam a formacdo dos radicais livres (RL). Estudos mostraram que mais de 95% do
oxigénio consumido durante o metabolismo aerdbico é utilizado nas mitocondrias para a
producdo de energia, enquanto o restante se encontra envolvido no processo de formacao de
RL (CLARK, 2002; JUNIOR e SOUZA, 2005).

Os RL séo atomos ou moléculas que possuem pelo menos um elétron desemparelhado
em seus orbitais externos. Estas moléculas podem agir como receptores ou doadores de
elétrons para moléculas vizinhas, criando alteracfes no ambiente molecular ao seu redor
(CAROCHO et al., 2013; MARTELLI e NUNES, 2014).

Dentro do grupo de diversos EROs, os radicais superdxido, hidroxila e hidroperoxila
sdo frequentemente denominadas RL por apresentarem um elétron ndo pareado em sua 6rbita
mais externa, e por apresentarem grande reatividade com componentes celulares quando
comparados com outros EROs (HALLIWELL, 1995; HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1999).

O acumulo desse tipo de molécula no corpo esta relacionado com reac¢Bes organicas
responsaveis por danos as biomoléculas, e consequente prejuizo a satide humana. Para conter
esse acumulo, as células apresentam multiplos mecanismos de protecdo contra os RL, que
atuam na prevencao de danos celulares, através de um sistema de defesa antioxidante. Este,

tem como funcgéo inibir e/ou reduzir os danos causados pela acdo deletéria dos EROs, e
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usualmente, é dividido em um sistema enzimatico, que demonstra a acdo das enzimas
superoxido dismutase, catalase e glutationaperoxidase (FERREIRA et al., 1997,
SCHNEIDER e OLIVEIRA, 2004; BARBOSA et al., 2010); e ndo-enzimatico, constituido
por grande variedade de substancias antioxidantes, de origem enddgena ou exdgena, obtida
através da dieta (HALLIWEL et al., 2004; BARBOSA et al., 2010).

Entretanto, em certos momentos da vida ou em alguns quadros patoldgicos, observa-se
0 acumulo exacerbado das moléculas de RL, relacionado ou ndo a uma capacidade de defesa
antioxidante reduzida, o que é designado de estresse oxidativo (EO). Portanto, a instalacdo do
processo de EO é decorrente do desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, que
favorecem a geragdo excessiva de RL em detrimento da sua velocidade de remogao
(BARBOSA et al., 2010; MARTELLI e NUNES, 2014).

Os efeitos do EO, pela acdo do RL, incluem o dano oxidativo as proteinas,
carboidratos, aos lipideos e a0 DNA (SIOMEK, 2012). Os RL atuam como mensageiros das
vias de sinalizagdo intracelular das células inflamatdrias, por exemplo, a partir da ativacdo do
fator nuclear kappa B (NF Kappa B). Com ativacdo induzida pelo perdéxido de hidrogénio, o
NF Kappa B é um fator central de transcricdo, envolvido na regulacdo de numerosos genes
pro-inflamatorios, incluindo muitas citosinas (fator de necrose tumoral, interleucinas 1, 2, 6 e
8), fatores de crescimento hematopoiéticos, moléculas de adesdo celular e déxido nitrico
sintetase. A ativacdo do NF Kappa B, mostra relagdo também com a peroxidacao lipidica, e
com mutacGes no DNA relacionadas ao desenvolvimento de cancer e DCV (SIOMEK, 2012;
VERSTREPEN e BEYART; 2014).

A peroxidacdo lipidica é definida como acdo complexa e ampla, de deterioracdo
oxidativa dos &cidos graxos poliinsaturados. Ela se inicia com a saida de um &atomo de
hidrogénio do grupo metil localizado entre duas duplas ligacGes do acido graxo, formando um
radical peroxido suficientemente reativo para continuar a reacdo em cadeia, gerando assim,
novos radicais perdxidos (YIN et al., 2011). A peroxidacdo lipidica produz uma grande
variedade de produtos de oxidacdo, e dentre os muitos aldeidos diferentes que podem ser
formados como produtos secundarios, o malondialdeido (MDA), propanal, hexanal, e o 4-
hidroxinonenal (4-HNE) tém sido os mais evidenciados. O 4-HNE parece ser o mais tdxico
dentre os resultantes da decomposicdo dos hidroperdxidos e radicais peroxidos, e o MDA
parece ser o produto mais mutagénico de peroxidagdo lipidica, estando relacionado com
lesGes em proteinas e no DNA (AYALA et al., 2014).

Na peroxidagdo lipidica ocorre uma agressdo ao endotélio vascular e consequente

acumulo de lipidios que por complexos mecanismos moleculares redox-sensiveis, promovem
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a disfuncdo endotelial com subsequente aterogénese e lesdo isquémica (NAGESWARA e
RUNGE, 2013).

2.3.1 ESTRESSE OXIDATIVO E ENVELHECIMENTO CARDIACO

A relacdo do EO com as DCNT pode ser melhor entendida a partir da analise da
proposta de Harman, em 1956, sobre a teoria dos RL no envelhecimento, que determina a
producdo de EROs intracelulares como o principal determinante da vida, sustentando a
hipotese de que o EO e mecanismos de defesa antioxidante depreciados sdo os principais
contribuintes para o processo de envelhecimento cardiovascular.

O processo de envelhecimento no sistema cardiovascular foi discutido em estudos que
comprovaram uma indugdo com o passar da idade, de alteragdes do sistema vascular como a
dilatacdo luminal, intimal e do espessamento medial das artérias, rigidez e calcificacdo
vascular, e maior disfuncdo endotelial; assim como altera¢fes estruturais como a hipertrofia
ventricular esquerda (HVE), insuficiéncia cardiaca crénica e fibrilacdo atrial (LAKATTA e
LEVY, 2003; PANENNI et al., 2013; WU et al., 2014).

Além das alteracOes discutidas, com base na teoria de Harman (1956), evidéncias
cientificas indicam que com o avan¢o da idade, a producdo de EROs aumenta de forma
significativa tanto no coracdo, quanto na vasculatura, o que indica a existéncia do
desequilibrio entre o sistema oxidativo e antioxidante que acompanha o envelhecimento,
aumentando o risco de desenvolvimento de lesdo cardiovascular (JUDGE et al., 2005;
UNGVARI et al., 2007; WU et al., 2014).

Baseado nesses achados, o estudo dos antioxidantes torna-se importante, entendendo
gue o potencial antioxidante podera minimizar ndo s6 o estresse oxidativo imposto pelo

envelhecimento, quanto o imposto por enfermidades como a DCV.

2.4 SISTEMA DE DEFESA ANTIOXIDANTES E DOENCA CARDIOVASCULAR

A regulagéo do processo de EO demanda a acdo do sistema de defesa antioxidante. De
acordo com Halliwell (1995) “Antioxidante é qualquer substancia que, quando presente em
baixa concentragcdo comparada a do substrato oxidavel, regenera o substrato ou previne

significativamente a oxidagdo do mesmo”. O sistema antioxidante pode ser caracterizado
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tanto como enzimatico e ndo enzimatico, assim como enddgeno e exdgeno (PISOSCHI e
POP, 2015).

Estudos mostram que a oferta adequada de antioxidantes exdgenos pode retardar a
absorcdo de antioxidantes endogenos, para que o potencial antioxidante celular total possa
permanecer inalterado, o que melhora a capacidade do organismo para conter o EO. Os
antioxidantes exo6genos podem ser encontrados tanto em frutas e verduras, como em
suplementos alimentares, e 0s principais tipos encontrados na natureza sdo a vitamina A
(retinoides, carotenos), vitaminas C e E (tocoferois), licopeno, luteina, ubiquinona, glutationa,
polifendis (flavondides e ndo flavonoides), resveratrol e N-acetilcisteina (POLJSAK et al.,
2013).

Desde meados da década de 80, observa-se crescente aumento no interesse de
investigacOes sobre nutrientes antioxidantes devido a sua atuacdo na prevencdo das DCV por
meio da inibicdo do dano oxidativo que ocorre na LDL-c (BRINKLEY et al, 2009;
SARMENTO et al., 2013; PISOSCHI e POP, 2015, SITI et al., 2015). Acredita-se que a
protecdo contra o dano oxidativo da LDL-c represente a principal atuacdo dos antioxidantes
na patogénese da aterosclerose. Entretanto, estes compostos atuam também na preservacao da
funcdo endotelial, na reducdo da adesdo plaquetaria e estabilizacdo das placas gordurosas,
atuando entdo na prevencao da formacdo de trombos e da aterosclerose (RAFIEIAN-KOPAIE
etal., 2014).

Os antioxidantes lipossoltveis, como a vitamina A, vem sendo amplamente estudados
nesse contexto. A vitamina A é carreada conjuntamente com a LDL-c e protege os acidos
graxos poli-insaturados contra a oxidacdo. Quando ha deplecdo dessa vitamina na molécula da
LDL-c, ocorre peroxidacdo lipidica em cadeia, de modo que, a presenca dessa vitamina
antioxidante nesta lipoproteina retarda o inicio deste processo (ZHANG et al., 2014). Estes
resultados implicam no estudo desta vitamina em seu contexto geral, considerando o seu

metabolismo e o seu consumo na populagéo alvo.

2.5 VITAMINA A

2.5.1. ASPECTOS METABOLICOS DA VITAMINA A E SEUS PRECURSORES

Vitamina A é um termo genérico muito utilizado para designar qualquer composto com

atividade biolégica de retinol (IVACG, 1989). E um nutriente lipossolivel que participa de
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funcdes bioldgicas essenciais como visdo, reproducdo, crescimento, desenvolvimento, e
imunidade, e, como observado atualmente, o desenvolvimento de doengas cronicas (RAMALHO,
2014).

O metabolismo da vitamina A se inicia dentro da mucosa intestinal, onde o retinol, é
enzimaticamente re-esterificado com &cidos graxos de cadeia longa. Juntamente com outros
lipidios dietéticos, os recém-sintetizados ésteres de retinila, sdo aderidos & quilomicrons e
secretados no sistema linfatico (VOGEL et al., 1999). Uma vez na circulacdo geral, estes
quilomicrons sofrem lipdlise dos triglicérideos, e passam a ser chamados de quilomicrons
remanescentes. Aproximadamente 75% dos quilomicrons remanescentes, que ainda carream 0s
ésteres de retinila sdo captados pelo figado, principal local de armazenamento e metabolismo da
vitamina A, enquanto o restante, 25%, sdo apuradas pelos tecidos extra-hepaticos (BLANNER e
OLSON, 1994; GOLGBERG et al., 1996; COOPER, 1997).

O retinol, reconhecido como a principal forma ativa da vitamina A, é encontrado somente
em produtos de origem animal como produtos carneos e ovos, porém a reserva corporea desse
nutriente é significativamente mantida através da ingestdo concomitante de nutrientes com acéo
pré-vitamina A. Esses nutrientes, reconhecidos como carotenodides, sdo designados como formas
pro-vitaminicas, por sua capacidade de bioconversdo a retinol (TANG, 2010). Dentre as 600
formas de carotendides encontrados na natureza, diversas possuem atividade de pro-vitamina A,
porém, somente trés (betacaroteno, a-caroteno e B-cryptoxantina) encontram-se disponiveis nos
alimentos (GRUNE et al., 2010; BURRI et al., 2011). Os carotendides sdo encontrados em fontes
vegetais como frutas e legumes amarelo-alaranjados.

Mesmo presente em diversas formas alimentares, a vitamina A vem sendo consumida de
forma inadequada no Brasil (ARAUJO et al., 2013). Apesar de terem sido estabelecidas regides
endémicas no pais, alguns estudos relataram que a DVA apresenta prevaléncias preocupantes em
todas as regides do Brasil, sem distincdo entre as diferentes classes econémicas e areas
metropolitanas estudadas (PINHEIRO et al., 2007; RAMALHO et al., 2008; RAMALHO, 2010).

Em relacdo a populacdo de risco, entende-se que a DVA se concentra na populagéo recém
nata, nas criancas, gestantes e puérperas (RAMALHO, 2014). Entretanto, estudos recentes tém
encontrado DVA em populagdo antes ndo consideradas alvo, como a populagdo adulta e idosa
(MARTINS et al., 2011; CHAHAL et al., 2014; RAMALHO, 2014).

Essa realidade se tornou ainda mais preocupante quando o primeiro estudo de avaliacdo de
consumo alimentar realizado com adultos brasileiros, em nivel nacional, demonstrou a magnitude
da inadequacéo de consumo da vitamina A muito elevada, chegando a 78,0% em todas as regides

estudadas, tanto em areas urbanas como rurais (IBGE, 2011; ARAUJO et al., 2013). Todos esses
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achados vém estimulando investigagdes sobre a relagdo da vitamina A com 0S Processos

envolvidos na senescéncia e no desenvolvimento das DCNT, com énfase nas DCV.

2.5.2. ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DA VITAMINA A

A atividade antioxidante dessa vitamina se da a partir da juncdo entre o potencial
oxidante do retinol e dos carotenoides. A forma ativa da vitamina A, o retinol, demonstra a
sua atividade antioxidante, combinando-se com radicais peroxil, e impedindo assim a
peroxidacdo no componente lipidico celular e a geracdo de hidroperdxidos, que sdo RL. Essa
neutralizacdo dos radicais peroxil, gera a oxidacdo do retinol através da decomposicao
unimolecular através da geracao de 5,6-epdoxido de retinol com a liberacdo subsequente de um
radical alcoxil, a reacdo do retinol com uma molécula de O, ou da combinacdo com mais
radicais lipoperoxil (TESORIERE et al., 1997).

Os carotenoides possuem atividade antioxidante, incluindo a habilidade de neutralizar
radicais peroxil e o oxigénio singleto (RAMALHO et al., 2014), reduzir a oxidacdo do DNA e
lipidios, estando associados @ DCNT como o céncer e as DCV (BOLHASSANI, 2015;
GAMONNE et al., 2015).

Apesar dos carotenodides serem mais eficientes do que os retindides na prote¢ao contra
0 EO (GRUNE et al., 2010), a funcdo primaria dos carotenoides com atividade pro-vitamina
A é serem convertidos a retinol, sendo o betacaroteno reconhecido como o mais potente
precursor de retinol (SHETE e QUADRO, 2013). Desta forma, em todas as situagcdes em que
ha diminuicdo sérica de retinol, ha aumento na bioconversdo destes carotendides a retinol
como forma de restabelecer as concentracdes séricas de retinol e proteger o organismo dos
efeitos deletérios da deficiéncia desse nutriente (MECOCCI et al., 2000). Assim, o estado
nutricional adequado de retinol ndo apenas aumenta as defesas antioxidantes com a
participacdo do retinol propriamente dito, como disponibiliza maior concentracdo de
carotenoides, que sdo considerados potente varredores de RL, para o combate ao EO
(FIEDOR e BURDA, 2014).
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2.6 VITAMINA A NAS DOENCAS CARDIOVASCULARES E SUAS COMORBIDADES

2.6.1 VITAMINA A E DOENCAS CARDIOVASCULARES ISQUEMICAS

Considerando a elevada prevaléncia das DCV de etiologia isquémica, e do aumento da
demanda de vitamina A nas doencas cronicas, diversos estudos tém focado suas contribuicoes
para melhor esclarecimento sobre a relacdo dos processos inerentes ao desenvolvimento e
agravamento dessas doengas com o estado nutricional da vitamina A SUGAMURA et al.,
2011; BRAZIONIS, 2012; MATOS et al.,2012; GODALA et al., 2014).

Estudos demonstraram que individuos com dislipidemia apresentaram graus mais
elevados de peroxidacdo lipidica e concluiram que a dislipidemia, os altos niveis de peroxidos
lipidicos e a diminuicdo da capacidade antioxidante implicam em risco aumentado de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares (SUGAMURA et al., 2011; MATOS et
al.,2012). Tais resultados incentivaram pesquisas mais especificas com a vitamina A, que
indicaram uma quantidade sérica de retinol e de seus precursores inversamente proporcional
ao aumento de biomarcadores de DCV e da sindrome metabdlica (GODALA et al., 2014;
ZHANG, 2014; WOOD et al.,2014).

A avaliacdo do risco de complicacGes cardiovasculares em individuos que ja cursam
com a doenca aterosclerdtica, mostrou que o retinol sérico e betacaroteno se mostram
inversamente relacionados com o aumento de chance para a ocorréncia de complicacdes
cardiovasculares, independente da presenca de outros fatores de risco (BRAZIONIS, 2012;
KARPPI, 2012). Esses resultados vao ao encontro dos resultados publicados por Min e Min
(2014), que mostraram uma associagao significativa entre a DVA circulante com um aumento
na taxa de risco para mortalidade geral (2.9), por DCV (2.1) e por doenca arteriocoronariana
(2.5).

A explicagdo para essas associagOes inicialmente se apresentou em estudos que
demonstraram baixas concentracGes séricas de retinol e carotendides associadas ao aumento
do risco para o desenvolvimento de cardiopatias, devido a sua atuacdo na prevencdo ou
retardo do processo de aterogénese, através da inibicdo da oxidacdo do LDL-c e reducdo da
formacéo das células esponjosas (D’AMBROSI et al, 2011; ZHANG et al., 2014). Estudos
realizados com individuos em processo inflamatério também demonstraram a associacéo
negativa entre a concentracao sérica de vitamina A e a proteina C reativa (PCR), que é uma
proteina de fase aguda relacionada ao aumento do EO nas DCNT (GARCIA et al., 2013).
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O estudo desenvolvido por Dumitrescu et al (2012) também observou a interagcdo da
vitamina A com fatores genéticos associados ao desenvolvimento das dislipidemias. No
estudo em questdo, foram modeladas interacbes gene-ambientais entre vitamina A e 23
variantes associadas a lipidios, identificados previamente através de estudos de associacdo do
genoma, e 0s resultados sugeriram que a vitamina A pode modificar as associa¢Ges genotipo-
fendtipo referentes as concentracfes de lipoproteina de alta densidade (HDL-c), triglicerideos
(TG) e LDL-c, na populacdo em geral.

Esses resultados tém sua aplicabilidade confimada a partir de estudos testes realizados
em situacdo de DVA. O estudo desenvolvido por Relevy et al (2015), avaliou a relacdo entre a
DVA e a aterogénese em camundongos com deficiéncia da apolipoproteina E, em grupos com
DVA induzida, com e sem suplementacdo de uma dieta rica em betacaroteno. Seus resultados
mostraram que a vitamina A, avaliada pelo retinol hepatico, demonstrou decréscimo 30%
maior no grupo com DVA quando comparado ao grupo controle, além de aumentar em 61%
as concentracGes plasmaticas de colesterol e a area da lesdo aterosclerética na cavidade
adrtica. No grupo com DVA que recebeu a dieta fortificada com betacaroteno, foi observada
inibicdo do aumento do colesterol plasmatico e da aterogénese, indicando a importancia da
DVA no desenvolvimento da aterosclerose e do tratamento a base de fontes de betacaroteno.

E importante considerar também, a associagdo encontrada entre a DVA e alteracdes
histoldgicas e estruturais a nivel arterial, que podem ser associadas com o aumento do nivel
de EO e inflamagdo, importantes para o desenvolvimento do processo aterosclerético
(GATICA et al., 2012). Bobbert et al (2010) demonstraram em estudo com adultos com
sindrome metabdlica, que a concentracdo de retinol sérico é inversamente correlacionada a
espessura da camada intimal de carétidas. Além disso, estudos também tém correlacionado a
deficiéncia de retinol hepéatico e sanguineo com a remodelacdo cardiaca e disfuncao
ventricular e cardiaca, que podem potencializar alteracGes cardiometabdlicas associadas as
DCV isquémicas (AZEVEDO et al., 2010; MINICUCCI et al., 2010; LEE et al., 2014). A
relacdo de maior demanda de vitamina A com o aumento do EO evidenciado durante a DCV
isquémica, também foi demonstrada por estudos que mostraram associacdo entre baixa
concentracdo sérica de vitamina A e seus precursores, como 0 betacaroteno, com o
diagnostico de aterosclerose carotidea (RICCIONI et al., 2008; 2009; 2010).

Nesse sentido, é importante considerar que também tem sido demonstrada a ativacéo
da via de sinalizacdo do &cido retindico (AR), principal metabodlito ativo da vitamina A,
durante ou apds processos de isquemia cardiaca e cerebral, e doenca arterial coronariana. Os

resultados apontam que o AR, além de ter seus genes alvos mais ativados durante o processo
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isquémico, conseguem influenciar na proliferacdo de células envolvidas na remodelagdo
cardiaca, mostrando ainda que a suplementacdo da vitamina A pode diminuir os danos
isquémicos e resposta inflamatoria teciduais, e induzir protecdo cerebral no caso de isquemia
cerebral (KIM et al., 2013; BILBIJA et al., 2012; 2014; YANG et al., 2014). Estes resultados
sinalizam para a maior utilizagcdo da vitamina A no controle e tratamento desses quadros,

justificando a diminuigéo da sua reserva na DCV isquémica.

2.6.2 VITAMINA A E ADIPOSIDADE

Nas DCV, é importante considerar também que um dos principais fatores de risco para
0 seu desenvolvimento, e que possui estreita relacdo com o estado nutricional da vitamina A €
0 ganho de peso. O sobrepeso e a obesidade, sdo considerados pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC, 2013) fatores preponderantes que explicam o aumento de carga de doencas
crénicas como as DCV no Brasil, e a obesidade vem sendo tratada como epidemia em paises
desenvolvidos desde os anos 2000 pela OMS (WHO, 2004). A sua relagdo com a DCV ¢
observada em diversos estudos e se mostra cada vez mais dependente no sentido tanto de
causa como consequéncia.

A obesidade, assim como a DCV, é uma doenca crbnica que induz o estado de baixo
grau de inflamacdo constante, caracterizado pela infiltracdo e producdo exacerbada de células
imunes e citocinas pro-inflamatérias. Este ambiente considerado pro-inflamatério, além de
contribuir para o desenvolvimento da resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemias, dentre outras comorbidades associadas a DCV (APOSTOLOPOULOQOS et al.,
2015), relaciona o quadro de obesidade com EO e com a demanda aumentada de
antioxidantes.

Estudos sobre a interacdo do processo inflamatério da obesidade e antioxidantes como a
vitamina A tem sido extensamente realizados. Segundo Garcia (2012), foi observada a
producdo de AR em tecidos com processo de inflamacdo iniciado. Presente no tecido, 0 AR
regula a expressdo de células do sistema imunolégico, tais como neutréfilos, macréfagos,
células dendriticas e células linfoides, incluindo as células T, as células T-reguladoras e
células B (KIM, 2011; ROSS, 2011; ROSS et al., 2012; LO et al., 2014). As células B, que
fazem parte da resposta imunitaria reguladora e sdo indispensaveis para a produgdo de

anticorpos, ttm o AR como responsavel pela sua maturacdo, proliferacdo e diferenciacdo em



18

células plasmaéticas secretoras de anticorpos (KIM 2011; ALLAN et al., 2011; ROSS et al.,
2011; GARCIA, 2012).

Em relacdo a resposta de células T, a vitamina A atua na regulacdo das respostas dos
linfécitos T-helper 2 (Th2) e sub-regula a resposta do T-helper 1 (Th1), promovendo resposta
anti-inflamatoria através de Th2 e de varios mecanismos como a inibi¢do do interferon-g
(IFN-g), do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), do NF-kB, da expressao de leptina e de
outras adipocitocinas (CANTORNA et al., 1994; LUO e ROSS, 2005; CASTELLANI et al.,
2010). Os retindides também possuem importante papel na diferenciacdo celular, pois ativam
receptores nucleares de acido retindico (RAR e RXR) que regulam a expressao de genes que
influenciam na resposta inflamatdria, como os da proteina de ligacéo ao retinol, leptina, IFN-g
e TNF (LUO e ROSS, 2005; ZIUZENKOVA e PLUTZKY, 2008).

Além disso, a vitamina A possui importante participacdo na expansdo e maturacédo do
tecido adiposo durante a obesidade. A vitamina A mostra estar ativamente envolvida na
diminuicdo da diferenciacdo celular e transcricdo do principal regulador da adipogénese
(receptores de ativacdo de proliferacdo perixomais (PPAR)) do tecido adiposo (GARCIA et
al., 2012), estando também relacionada a inibicdo da adipogénese no tecido adiposo branco
(TAB). No tecido adiposo marrom (TAM), a suplementagdo de AR induz a transcri¢do do
gene de proteinas de desacoplamento (UCP) pela mediacdo pelos RAR e RXR, causando
aumento da funcdo termogénica no tecido (PRASHANTH et al., 2014). Estudos também
mostram que algumas formas ativas de AR sdo capazes de prejudicar a expressdo da leptina
(adiponectina ligada a termogénese e a ativacao de células imunoldgicas pro-inflamatéria) e
da resistina (adiponectina que induz a diferenciacdo dos adipdcitos), contribuindo para a
manutencdo do peso corporal (FELIPE et al., 2004;2005; MORIKAWA et al., 2013).

Porém, em estados de DVA, como observados em doencas crbnicas e de carater
inflamatdrio, todas essas funcbes se mostram prejudicadas. Nesses casos, observa-se resposta
mediada por Th2 potencialmente prejudicada, caracterizada pela diminuigéo de citosinas anti-
inflamatorias como a IL4 e 1L10, e pelo aumento da resposta mediada por Th1 e de citosinas
pré-inflamatorias como INFg e linfocitos T (GARCIA, 2012).

A DVA também estd associada ao aumento da expressdo da UCP-1 mRNA e
expressao de mMRNA UCP-2, promovendo uma reducdo na termogénese no TAM e 0 aumento
do peso corporal, podendo contribuir ainda para 0 aumento das concentracdes de leptina e
resistina, para a promocao da adipogénese, para a diferenciagdo dos adipdcitos através PPAR,

e para 0 aumento do tempo de sobrevivéncia de pré-adipocito (BONET et al., 2000;
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JEYAKUMAR et al., 2006;2015), podendo assim influenciar diretamente na instalagcdo do
quadro de obesidade.

Considerando a obesidade e o diagnostico de sindrome metabdlica na qual ela se
insere como fator de risco para o desenvolvimento da DCV, o estudo publicado por Chaves et
al (2010), em pacientes com obesidade classe Il demonstrou que 61% dos pacientes com
diagndstico de sindrome metabodlica de acordo com os critérios da WHO (1998), cursaram
com a inadequacdo do retinol sérico. Foi observado ainda a inadequacdo de betacaroteno
(42,8%) em pacientes com diagnostico de sindrome metabdlica, segundo a NCEP (2002). Os
resultados de Bento (2013), também demonstraram reducdo significativa das concentracoes
séricas de retinol de acordo com o aumento do peso e do IMC, concluindo que a inadequagéo
do estado nutricional de vitamina A esta associada ao excesso de peso corporal e que este

pode representar um fator agravante no aumento da adiposidade corporal.

2.6.3 VITAMINA A E ESTEATOSE HEPATICA

A obesidade e as DCV, além de influenciarem diretamente no aumento do tecido
adiposo e na concentracdo sanguinea de lipideos, estdo sendo cada vez mais associados com o
ganho de peso visceral ou acimulo de gordura visceral, que acontece prioritariamente no
figado, sendo reconhecido também como esteatose hepatica (ZHANG e LU, 2015).

A associacdo entre a obesidade e acimulo de gordura hepatica é bem estabelecida,
sendo a obesidade considerada o principal fator de risco, e estando presente em
aproximadamente 80% desta populacdo (COTRIM, 2012; TARIQ et al., 2014). Entretanto, a
relacdo entre a esteatose hepética e as DCV ainda vem sendo esclarecida, na tentativa de
justificar dados recentes que mostram maior prevaléncia de morte e complicacfes
cardiovasculares em comparacdo com as hepaticas, em pacientes com doengas hepaticas ndo
alcoolicas (STEPANOVA e YOUNOSSI, 2012; LIM et al., 2015).

Esses dados podem ser explicados pela influéncia negativa do EO e da resisténcia a
insulina na progressdo do quadro de esteatose hepéatica e em complicagdes cardiometabolicas
(LIM et al., 2015). Sob condigdes de resisténcia a insulina, ha o aumento da liberagdo de
acidos graxos livres (AGL) pelo tecido adiposo, tendo como consequéncia 0 aumento de
captacdo dessas gorduras pelo figado. Este excesso de AGL hepatico, durante o seu
armazenamento em forma de triglicerideos, aumenta a producdo de EROS e diminui a

atividade dos sistemas antioxidantes, induzindo assim o EO e inflamagdo no hepatocito.
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Durante esse processo, 0 EO aumenta a producdo hepatica de moléculas de adeséo e as
interleucinas, que induzem um ciclo vicioso de inflamacdo e de acimulo de gordura
(GENDRIC et al., 2015; LIM et al., 2015).

Desse modo, entende-se que o individuo com inflamacdo cronica, apresenta maior
chance de desenvolver o quadro de esteatose hepética, e que segundo a sua fisiopatogenia,
este se torna mais um componente metabolico que demanda maior acdo antioxidante. Diante
disso, estudos como o de Ashla et al (2010) vém confirmando a relacdo de doencas hepaticas
gordurosas com o estado nutricional de vitamina A. Neste estudo foi observada maior
expressdo de genes de proteinas responsaveis pela conversdao do éster de retinila a retinal na
doenca hepética gordurosa ndo alcéolica (DHGNA), e de genes de proteinas responsaveis pela
oxidacdo e degradacdo do &cido all-trans-retindico em humanos com DHGNA. Ainda
tentando esclarecer essa relacdo, Liu et al (2015) encontraram expressdo de RXR
inversamente correlacionada com o grau de esteatose hepéatica, menor concentragdo da
proteina em pacientes com DHGNA, além de concentracdes sanguineas de AR inversamente
correlacionadas com o conteudo de triglicerideos intra-hepaticos, em pacientes com DHGNA.

Em estudo com obesos com DHGNA, foram observadas inadequacdo de 11,3 e
41,7% da concentracdo sérica de retinol e betacaroteno, respectivamente, além da associacdo
significativa entre retinol sérico inadequado e a presenca de resisténcia a insulina (CHAVES
et al., 2008). Os mesmos autores, posteriormente mostraram prevaléncia de 35,9 e 67,5% de
inadequacdo da concentracdo sérica e hepatica de retinol (respectivamente), e associacdo
negativa entre a gravidade da DHGNA e a concentracdo do retinol hepatico, em individuos
obesos classe 3 (CHAVES et al., 2014). Esses achados suportam a hip6tese do aumento da
utilizacdo da vitamina A devido ao combate contra o EO instalado nas DHNGA, e indicam
gue o EN adequado da vitamina A pode ter efeito protetor, ao mesmo tempo em que a sua

deficiéncia pode ser ainda mais prejudicial se tratando do acimulo de gordura hepatica.

2.7 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA A

Os indicadores bioquimicos séo de grande importancia e amplamente empregados em
estudos de avaliagdo do estado nutricional de vitamina A em nivel epidemioldgico. A
dosagem de retinol sérico e a analise da proteina transportadora de retinol (RBP) costumam
ser as mais empregadas para avaliar o estado nutricional de vitamina A e identificar a sua

deficiéncia, por serem intervengdes custo-efetivos (TANUMIHARDJO, 2011). Além disso, a
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dosagem do retinol sérico tem sido empregada na validacdo de outros indicadores do estado
nutricional de vitamina A, tais como os indicadores funcional e dietético (PENG et al., 2014;
AUGUSTO et al., 2015;).

Quanto ao estado nutricional da vitamina A, é importante considerar que o figado € o
local de maior armazenamento da vitamina, e que a redugdo das concentracBes sericas de
retinol estd necessariamente relacionada ao estoque hepéatico depletado de vitamina
(TANUMIHARDJO, 2011; ALAPPAT et al.,, 2013). Entretanto, essa relacdo entre as
concentracdes sérica e hepatica ndo é observada em sentido contrario, pois a vitamina A é
ativamente secretada no figado e em outros tecidos, razdo pela qual sua utilizacdo por tecidos
alvo pode parcialmente se adaptar & possivel diminui¢do de oferta (BLOMHOFF et al., 1990;
SCHREIBER et al., 2012).

Assim, as concentracdes séricas de retinol ndo refletem diretamente a reserva hepatica
devido a existéncia desse controle homeostatico que mantém as concentracfes plasmaticas
adequadas mesmo quando as reservas se encontram debilitadas. Tais adaptages servem para
manter relativamente constantes as concentracfes sanguineas, até que as reservas organicas se
depletem ao ponto em que a adaptacdo ndo possa ser compensada (BLOMHOFF et al., 1990;
SCHREIBER et al., 2012). Logo, ndo é possivel por este indicador convencional diagnosticar
a DVA em seus estagios mais precoces.

O indicador bioquimico subclinico, por exceléncia, é a avaliacdo da reserva hepatica
de retinol (TANUMIHARDJO, 2011). Embora a sua utilizacdo seja aceita como o indicador
mais fidedigno do estado de vitamina A, seu uso apresenta dificuldades de natureza ética por
requerer amostras de tecido hepatico em individuos vivos. Porém, a obtencdo de amostras por
ocasido de necropsias é mais viavel e eticamente possivel. Como ndo ha evidéncias cientificas
de que a DVA seja causa priméaria ou secundaria de morte, elimina-se o principal obstaculo a
sua utilizacdo como indicador precoce dessa deficiéncia (FLORES, 1993; RAMALHO et al.,
2008).

A utilizacdo de amostras de figado de individuos necropsiados na avaliacdo do estado
nutricional de vitamina A ganhou destaque apds as observacdes de Flores et al (1989) em
estudo sobre a distribuigdo intra-hepatica de vitamina A realizado em 10 diferentes regifes de
figados de individuos falecidos por diversas causas. Os valores obtidos das diferentes porc¢oes
do figado foram representativos do seu contetddo total, pois, foram correlacionados com o
valor representativo do 6rgéao.

Com isso, qualquer porcdo hepatica pode ser selecionada para a avaliagdo da reserva

hepética de vitamina A. Tal achado representa uma diminui¢do dos custos requeridos nos
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estudos epidemioldgicos de avaliacdo do estado nutricional de vitamina A, pois, dispensa a
necessidade de profissional altamente qualificado com conhecimento em anatomia humana,
para a obtencao de amostras dentro dos rigores metodoldgicos.

Outro achado de relevancia foi a constatacdo da estabilidade da vitamina A do figado a
diferentes temperaturas. Foi observado que tanto a temperatura ambiente, quanto em
refrigeracdo e congelamento, o retinol hepatico se mostrou estavel, diferentemente do que se
observa em relacdo ao retinol sérico. Isso representa maior facilidade na padronizacdo dos
procedimentos de coleta e analise de amostras, aumentando o ndmero de marcadores de
estados pré-patoldgicos ou subclinicos da DVA (FLORES et al., 1989).

No entanto, devido a sua complexidade de coleta, a analise do estado nutricional da
vitamina A, a partir da reserva hepatica de retinol, é utilizado com bastante cautela. Estudos
pioneiros que utilizaram essa metodologia abordaram, em sua maioria, recém-nascidos,
criancas, adolescentes até a faixa dos 15 anos de idade, e adultos até os 59 anos. (FLORES e
ARAUJO, 1984; OLSON et al., 1984), avaliando a relagio entre reserva hepatica de retinol e
a causa mortis.

Nesse sentido, apesar de Flores e Aradjo (1984), ndo terem encontrado correlacéo
entre a reducdo do estoque de retinol no figado e a causa mortis, estudo realizado por
Ramalho (2008), observou que adultos falecidos por DCV apresentaram reserva hepética de
retinol significativamente menor quando comparados com os adultos falecidos por morte
violenta, sugerindo assim a relacdo entre um estoque insuficiente de retinol hepatico e a

presenca da DCV.
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3 JUSTIFICATIVA

A transicdo demogréfica brasileira cursa com aumento continuo da populacéo idosa, e
esta apresenta alta prevaléncia de DCV. Considerando que a vitamina A tem papel relevante
na instalacdo e agravamento dessa enfermidade, dada sua agdo antioxidante, e dos achados
que demonstram que a caréncia dessa vitamina é um importante problema de satde publica
em todo o pais, a avaliacdo do estado nutricional da vitamina A através de um método mais
fidedigno, como reserva hepatica de retinol, em idosos falecidos por DCV se torna relevante.
Nesse sentido, o presente estudo poderd contribuir para maior compreensdao do estado
nutricional da vitamina A nessa populacdo especifica, visando maior valorizacdo dessa

problematica nutricional.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional de vitamina A mediante a quantificacdo da reserva hepatica

de retinol em idosos falecidos por DCV.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar a reserva hepatica de retinol em individuos idosos falecidos por DCV;

e Estratificar a reserva hepética de retinol em idosos falecidos por DCV segundo
a etiologia da doenca, sexo, idade, peso corporal e peso do figado;

e Determinar a associagdo entre reserva hepatica de retinol com a etiologia da
DCV.
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5 CASUISTICA E METODOS

5.1 DESENHO DE ESTUDO

Foi realizado estudo analitico do tipo transversal a partir do banco de dados construido
com individuos necropsiados no Instituto Médico Legal (IML), localizado no Centro do
Municipio do Rio de Janeiro, no periodo de 2010 a 2012.

Foi utilizada amostra de conveniéncia com 0s idosos que atendiam aos critérios
estabelecidos pelo estudo e que chegaram ao IML durante o periodo estabelecido para a

coleta.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos de ambos os sexos, independentemente da etnia, com idade igual ou
superior a 60 anos, que tivessem falecido por DCV, e sido necropsiados até 48 horas post

mortem.
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5.3 AVALIACAO DA RESERVA HEPATICA DE RETINOL

A coleta de amostra de figado foi realizada pelos técnicos do IML, realizada em
individuos submetidos a necropsia em 3 turnos semanais de plantdes de 6 horas, em dias da
semana alternados e incluindol(um) dia do final de semana e plantdo no horario noturno, em
duas das salas de procedimentos de necropsia do IML/RJ, escolhidas aleatoriamente a cada
plant&o.

Por ocasido da necropsia, através da abertura da cavidade abdominal utilizando faca de
necropsia e tesoura de Mayo, o figado foi exposto e posteriormente foi retirada amostra de
aproximadamente 2 gramas do mesmo, segundo as recomendacdes de Flores et al (1989). As
amostras foram identificadas e armazenadas em freezer a uma temperatura igual ou menor a —
20° C até o transporte para o Instituto de Nutricdo Josué de Castro da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (IN/UFRJ), onde foi realizada a quantificacdo do retinol hepatico.

As amostras hepaticas foram homogeneizadas com solucédo de glicerol a 50% em agua
destilada, e tratadas conforme recomendacdes de Flores et al (1989). A determinacdo da
concentracdo hepatica de retinol foi realizada pelo método de cromatografia liquida de alta
eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV), segundo técnica descrita por Hess et al
(1991). O método consiste na extragdo de retinol com hexano, ap6s saponificacdo. A seguir,
por meio de centrifugacdo, separou-se a fase organica (sobrenadante) e evaporou-se o extrato
de solvente com gas inerte (nitrogénio), redissolvendo o residuo em metano. Apds essas
etapas, foi injetada a solucdo redissolvida na coluna do cromatografo, registrando a area de
pico cromatografico e o tempo de retencdo de cada composto identificado pelo aparelho.
Determinou-se a concentracdo de retinol utilizando os dados obtidos no grafico da curva
padrdo, correlacionando a area de pico cromatografico versus a quantidade de soluto injetado
na coluna. Visto que o retinol ndo é padrdo primario, a padronizacdo dependeu da
determinacdo da concentracdo de uma solucdo de acetato de retinila em metanol, construindo-
se uma curva padrao, segundo os procedimentos do controle de qualidade recomendados pelo
Grupo Internacional Consultor de Vitamina A — IVACG (ARROYAYE et al., 1982).

A prevaléncia de deficiéncia das concentracfes de retinol hepético foi classificada com
base na proposta de Olson et al (1979) como adequado, quando os valores fossem iguais ou

superiores a 20ug/g, e inadequado, quando os valores fossem inferiores a 20ug/g.
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5.4 COLETA DE DADOS

A captacdo das amostras foi realizada por equipe composta por pesquisador, aluno de
pos-graduacdo e bolsistas de iniciacdo cientifica do NPgM/INJC/UFRJ, que foram
submetidos a treinamento tedrico e préatico incluindo simulacdo da aplicacdo do instrumento
utilizado no estudo, sendo reciclados periodicamente, visando a obtencdo de dados mais
seguros e fidedignos.

Foram coletadas as informacOes de idade, sexo, peso corporal, peso do figado, e causa
mortis. O peso corporal foi coletado no momento anterior da necropsia, através de balanca
horizontal especifica para tal procedimento, da marca Filizola ® com capacidade méaxima de
300 kg. O peso do figado foi obtido por ocasido da necropsia através da balanca especifica
Toledo com capacidade maxima de 5 kg. A causa mortis considerada no estudo foi a causa

béasica descrita pelo legista na certiddo de dbito.

5.5 QUESTOES ETICAS

Este projeto foi submetido ao IML para avaliagio da pertinéncia de seu
desenvolvimento em suas dependéncias assim como para avaliacdo das questbes éticas dos
procedimentos a ele pertinentes, sendo entdo aprovado pelo Comité de Etica do IML do Rio
de Janeiro (n%0351.2713.000.555). Os individuos que tiveram indicagdo médica de necropsia
se constituiam possiveis candidatos a participar da pesquisa. Foram considerados integrantes
do estudo os individuos que necessitavam ser necropsiados e que atenderam aos critérios de
incluséo estabelecidos no presente estudo.

Por tratar-se de 6bitos que necessitavam de investigacdo para a determinacdo da causa
mortis, a presente pesquisa enquadrou-se nos casos em que se justifica a dispensa do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A total confidencialidade dos dados foi assegurada através de: 1) a ficha de busca de
dados utilizou o nimero de registro impedindo a identificacdo do necropsiado; 2) a pesquisa
envolveu um grupo de individuos e por ocasido da divulgagéo sera publicado o resultado do
grupo, impossibilitando acesso a qualquer dado individual; 3) as dosagens divulgadas séo das
quantificacbes de retinol hepatico o que impossibilita completamente a identificacdo do

necropsiado.
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5.6 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Os dados foram analisados de forma an6nima e os resultados foram apresentados de
forma agregada de maneira que nao haja possibilidade da identificacdo dos pacientes.

A distribuicdo das variaveis foi identificada como ndo normal pelo teste de
Kolgomorov-Smirnov. Foi realizada andlise descritiva das variaveis como medida de
tendéncia central e dispersdo. As comparacGes multiplas das variaveis numéricas entre os
grupos de causa mortis foram realizadas pela analise de variancia de Kruskal Wallis.

O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi usado para comparar as varidveis
numéricas entre dois grupos. Com base nos valores de reserva hepatica de vitamina A, a
amostra foi dividida em quartis para efeito da comparacdo da idade, peso corporal e peso do
figado, por meio do teste de Kruskall Wallis, seguido, quando apropriado, do teste de Mann-
Whitney.

As correlagBes entre as variaveis numéricas foram testadas por meio do coeficiente de
Spearman. A associacao entre variaveis categoricas foi realizada por meio do Teste X2, sendo
calculada também a razéo de chance (Ods Ratio). As analises foram realizadas no programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows verséo 20.0 (IBM
Copr, 2011). O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).
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6 RESULTADOS

6.1. ARTIGO CIENTIFICO REFERENTE A DISSERTACAO

(Aguardando contribui¢cdes da Banca para envio para

Revista “Nutrition and Metabolism”)

ASSOCIA(;AQ DA DOENCA CARDIOVASCULAR ISQUEMICA COM
INADEQUACAO DE RESERVA HEPATICA DE RETINOL EM IDOSOS
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LIMA, L.1.O. Associacdo da doenca cardiovascular isquémica com inadequacgdo de reserva
hepatica de retinol em idosos. Dissertacdo - Mestrado em Nutricdo —Programa de P6s Graduagdo em
Nutri¢do, do Centro de Ciéncias da Saude, da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Resumo
Introducdo: O papel antioxidante da vitamina A tem tornado importante a relacdo dessa
vitamina com as alteragfes metabolicas do processo de envelhecimento, e com a doenca
cardiovascular (DCV), prevalente nessa populacdo. Objetivo: Avaliar a reserva hepatica de
retinol em idosos falecidos por doenca cardiovascular e a sua relagdo com pesos corporal e
hepatico. Metodologia: Trata-se de estudo transversal realizado no Instituto Médico Legal do
Rio de Janeiro, onde foi realizada analise da reserva de retinol hepatico de individuos
necropsiados, com idade superior ou igual a 60 anos, até 48 horas post morten, a partir do
método de Cromatrografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta. Foram
coletados também o peso corporal e hepatico, e a amostra foi categorizada por sexo e faixas
etarias de 60 a 69 anos, e maiores que 70 anos. Foram realizadas analises de variancia entre 0s
grupos de causa mortis e a divisdo dos quartis de retinol hepatico, atraves do Teste de
Kruskall Wallis; associacdo das variaveis categéricas pelo Teste qui-quadrado; e célculo de
Razdo de Chance. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados: Os 65 idosos
participantes foram estudados segundo a Classificacdo Internacional de Doencas, sendo
classificados em falecidos por Doencas Isquémica do Coracdo (G1), Doencas
Cerebrovasculares (G2), Outras Formas de Doenga do Coracgdo (G3), ou Doencas Infecciosa
do Coragédo (G4). Na mostra 52,3% (n=34) dos idosos eram homens e 47,7% (n=31) eram
mulheres, enquanto 90,8% (n=59) tinha idade entre 60 a 69 anos, e 84,6% (n=29) pertencia ao
G1. Foi observado que 20% (n=13) dos idosos apresentaram reserva de retinol hepatico
inadequada. Os homens apresentaram menor reserva de hepética de retinol (p=0,016) e maior
de peso corporal (p= 0,050), enquanto os idosos do G1 apresentaram menor mediana de
reserva hepatica quando comparada ao G2 (p=0,012) e G3 (p=0,000). Foram observados
maior peso corporal e hepatico no quartil de menor retinol hepatico, e associacao significativa
entre a inadequacdo da reserva e Obito por doencas isquémicas do coracdo (p=0,001), com
razdo de chance de 10,38 para a ocorréncia de reserva hepatica de retinol inadequada nesse
grupo. Conclusdo: A DCV de etiologia isquémica, e 0 aumento do peso corporal e hepético
estdo relacionados com maior comprometimento da reserva hepatica de retinol em homens

idosos.

Palavras-chave: Doenga Isquémica do Coracéo; retinol; figado; peso corporal; idosos.
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Abstract
Introduction: The antioxidant role of vitamin A has become important to the relationship of
this vitamin with the metabolic changes of the aging process, and with cardiovascular disease
(CVD), prevalent in this population. Objective: To evaluate the hepatic reserve retinol in
deceased elderly for cardiovascular disease and its relationship with body and liver weights.
Methodology: This is cross-sectional study in Institute Forensic Medicine of Rio de Janeiro,
which was carried out analysis of hepatic retinol reserves of autopsied individuals older than
or equal to 60 years, up to 48 hours post mortem, from High-performance Liquid
Chromatography with ultraviolet detector. They were also collected the body and liver
weight, and the sample was categorized by sex and age groups 60-69 years and greater than
70 years. Analyses of variance were performed among the causes of death groups and the
division of liver retinol quartile, by Kruskal Wallis test; association of categorical variables
the chi-square test; and calculating Ods Ratio. The significance level was 5%.Results: The 65
elderly participants were studied according to the International Classification of Diseases,
being classified as deceased of Ischemic Heart Disease (G1), Cerebrovascular Diseases (G2),
Other Forms of Heart Disease (G3), or Infectious Heart Disease (G4). In the group, 52.3% (n
= 34) of the elderly were men and 47.7% (n = 31) were women, while 90.8% (n = 59) were
between 60-69 years and 84.6 % (n = 29) belonged to the G1. It was observed that 20% (n =
13) of subjects presented inadequate hepatic retinol reserves. The men had lower retinol liver
reserve (p=0,016) and higher body weight (p=0,050), while G1 elderly subjects had lower
median hepatic reserve compared to G2 (p= 0,012) and G3 (p=0,000). It was observed higher
body and liver weights in lower quartil of hepatic retinol, and significant association between
the inadequacy of reserve and death from ischemic heart disease (p=0,001), with an odds ratio
of 10,38 for the occurrence of retinol hepatic reserve inappropriate for this group.
Conclusion: The ischemic etiology of CVD, and increased body weight and liver are

associated with a more severe hepatic retinol reserves in the elderly, especially in men elderly.

Keywords: Myocardial ischemia; retinol; liver; body weight; elderly.
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INTRODUCAO

O processo de envelhecimento populacional e as suas consequéncias epidemiologicas,
além de serem bem estabelecidos em paises desenvolvidos, também tém se destacado em paises
em desenvolvimento, como o Brasil. A Organizacdo Mundial da Saldde! publicou que a
expectativa de vida aos 60 anos de idade, nos ultimos 20 anos, aumentou de 18 para 22 anos em
ambos 0s sexos, e que no Brasil, a taxa de mortalidade por doencgas crénicas nao transmissiveis
(DCNT) (514/100.000 de pessoas) vem acompanhando a proporcdo daquela apresentada por
paises desenvolvidos.

Dentre o panorama de morbimortalidade por DCNT instalado no pais, estudos
epidemioldgicos®* apontam que as principais causas de 6bito na populacdo idosa, principalmente
dos idosos jovens (60 a 69 anos)* sdo as DCV. Dentre as DCV, destacam-se as de origem
isquémica, como as de maior impacto em 6bitos em ambos 0s sexos”.

Em 2010, a doenca isquémica cardiaca (DIC) foi considerada a doenca que mais
contribuiu para a carga global de doengas (5,2% de anos de vida incapacitados por doenca), além
de ser aquela que lidera o ranking de causas de morte a nivel mundial®®. No Brasil, vem sendo
observado um aumento gradual no nimero de mortes por DIC em todo o pais, que culminou em
um total de 77.162 mil mortes no ano de 2011, liderado pela regido Sudeste, a qual apresentou
um total de 37.202 mil casos’.

As doencas de etiologia isquémica estdo associadas ao prejuizo na irrigacdo sanguinea de
artérias coronarias, causado por obstrucdo desses vasos por placas aterosclerdticas. A
aterosclerose se inicia com um processo de leséo endotelial que estimula a circulacéo e agregagéo
de moléculas com carater pro-inflamatério nas artérias, favorecendo o aumento do estresse
oxidativo local e aumentando a atividade antioxidante organica®. O estresse oxidativo, por sua
vez, induz reacOes capazes de lesionar as estruturas dos sistemas bioldgicos podendo ser agente
fisiopatoldgico ou consequéncia da DCV °*°. Desse modo, sugere-se que doencas de etiologia
isquémicas, derivadas de um processo aterosclerético, apresentam maior demanda antioxidante
para sua prevencao e tratamento quando comparadas a outras DCV ndo isquémicas.

A demanda aumentada de antioxidante pelas DCV isquémicas estabelece maior nivel de
dependéncia de antioxidantes exdgenos para o controle do estresse oxidativo. Dentre estes
antioxidantes encontra-se a vitamina A, que atua retardando ou impedindo a iniciagdo de

processos aterosclerdticos como a peroxidacdo no componente lipidico celular e a geragdo de
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hidroperéxidos™. A importancia da vitamina A em relacéo ao desenvolvimento da aterosclerose
vem sendo comprovado em estudos que evidenciam que a deficiéncia da vitamina A (DVA) pode
estar relacionada com o aumento de LDL-colesterol plasmatico e da lesdo aterosclerética em
artérias de ratos'?, mostrando ainda aumento da influéncia negativa dos fatores de risco para
aterosclerose na DVA®®,

O processo aterosclerético também possui relacdo com outras doencas crénicas de base
inflamatdria, usualmente observadas em individuos com DCV, que tem como consequéncia o
excesso de peso. O ganho de peso exacerbado, estd intimamente relacionado com a instalacéo da
obesidade, reconhecida como uma doenca multifatorial constatada em 17,9% da populagéo
brasileira, com projecéo de atingir no ano de 2025 mais de 700 milhdes de adultos****. O excesso
de peso cronico, evidenciado no quadro de obesidade, induz um quadro inflamatdrio de baixa
intensidade, propiciando o aumento do estresse oxidativo, da aterosclerose, e a instalacdo de
DCV como a hipertensdo arterial sistémica e doenca arterial coronariana (DAC)™*'. Logo,
entende-se que o ganho de peso exacerbado também demanda maior aporte antioxidante, o que
pode ser confirmado em estudo que evidenciou maior prevaléncia da DVA em pacientes com
obesidade, além de dados que sugerem o envolvimento da vitamina A na regulacdo do tecido
adiposo™®.

Entendendo a participacdo da vitamina A na instalacdo e agravamento das DCV e a sua
relacdo com o aumento da adiposidade corporal, a avaliagédo do estado nutricional (EN) dessa
vitamina se destaca nesse contexto. Dentre os métodos utilizados para essa avaliacdo, a reserva
hepatica de retinol é considerada o método padrdo ouro, pois o figado € o principal local de
armazenamento da vitamina A'. A concentracéo sérica de retinol, apesar de ser o método mais
utilizado para avaliagdo do EN da vitamina A, néo reflete diretamente a reserva hepatica desse
nutriente devido a existéncia do controle homeostatico que mantém as concentragdes plasmaticas
adequadas mesmo quando as reservas se encontram debilitadas’®?°. Nesse contexto, a avaliacdo
da reserva hepética desta vitamina oferece maior fidedignidade e eficacia para a avaliagcdo do EN
da vitamina A.

Considerando o aumento da populagéo idosa e das DCV, e a atuagdo da vitamina A como
antioxidante, a nossa hipotese é de que individuos falecidos por DCV de etiologia isquémica

apresentem maior comprometimento da reserva hepatica de retinol, quando comparada a idosos
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falecidos por DCV de outras etiologias, e que apresentem ainda, a magnitude de associacéo
significativa entre a reserva de retinol hepatica, peso corporal e hepético.

METODOS

Trata-se de um estudo analitico do tipo transversal a partir da analise de banco de dados
construido por individuos necropsiados no Instituto Médico Legal (IML), do Municipio do Rio
de Janeiro, no periodo do ano de 2010 a 2012.

Foram incluidos no estudo 65 individuos de ambos os sexos, independentemente da etnia,
com idade igual ou superior a 60 anos, falecidos por DCV, e necropsiados até 48 horas post
morten. Foram coletadas informagGes sobre idade, sexo, peso corporal, peso do figado e o tipo de
causa mortis por DCV, sendo considerada como causa basica de 6bito aquela descrita pelo legista
na certidao.

O peso corporal foi obtido antes da necropsia, através de balanca horizontal especifica
para tal procedimento da marca Filizola ® com capacidade maxima de 300 kg. O peso do figado
também foi obtido por ocasido da necropsia através da balanca especifica Toledo com capacidade
méaxima de 5 kg.

A coleta de amostra de figado foi realizada pelos técnicos do IML, devidamente treinados,
em individuos submetidos a necropsia em 3 turnos semanais de plantdes de 6 horas, em dias da
semana alternados e incluindo 1 (um) dia do final de semana e plantdo no horéario noturno, em
duas das salas de procedimentos de necropsia do IML/RJ, escolhidas aleatoriamente a cada
plantdo. Por ocasido da necropsia, através da abertura da cavidade abdominal utilizando faca de
necropsia e tesoura de Mayo, o figado foi exposto e posteriormente foi retirada amostra de
aproximadamente 2 gramas do mesmo. As amostras foram identificadas e armazenadas em
freezer a uma temperatura igual ou menor a — 20° C até 0 momento da quantificacdo do retinol
hepatico.

Para a quantificagdo, as amostras hepaticas foram homogeneizadas com solucdo de
glicerol a 50% em &gua destilada e tratadas conforme recomendacées de Flores et al’. A
determinacdo da concentracdo hepética de retinol foi realizada pelo método de cromatografia
liquida de alta eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV), segundo técnica descrita por

|22

Hess et al*“. O método consiste na extracdo de retinol com hexano, apos saponificacdo. A seguir,
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por meio de centrifugacéo, separou-se a fase orgénica (sobrenadante) e evaporou-se o extrato de
solvente com gas inerte (nitrogénio), redissolvendo o residuo em metano. Apds essas etapas,
injetou-se a solucdo redissolvida na coluna do cromatografo, registrando a area de pico
cromatografico e o tempo de retencdo de cada composto identificado pelo aparelho. Determinou-
se a concentracdo de retinol utilizando os dados obtidos no gréafico da curva padréo,
correlacionando a &rea de pico cromatografico versus a quantidade de soluto injetado na coluna.
Visto que o retinol ndo é padrdo priméario, a padronizacdo dependeu da determinacdo da
concentracdo de uma solucdo de acetato de retinol em metanol, que foi elaborada a partir da
construcdo de uma curva padrdo, segundo os procedimentos do controle de qualidade
recomendados pelo Grupo Internacional Consultor de Vitamina A (IVACG)?.

As concentracdes de retinol hepatico (RH) foram classificadas com base na proposta de

Olson et al*

como adequado, quando os valores foram iguais ou superiores a 20ug/g, e
inadequado, quando os valores foram inferiores a 20ug/g.

A distribuicdo das variaveis foi identificada como ndo normal pelo teste de Kolgomorov-
Smirnov. Foi realizada andlise descritiva das varidveis como medida de tendéncia central e
dispersdo. As comparacdes multiplas das variaveis numéricas entre 0s grupos de causa mortis
foram realizadas pela analise de variancia de Kruskal Wallis. O teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney foi usado para comparar as variaveis numéricas entre dois grupos. Com base nos valores
de reserva hepatica de vitamina A, a amostra foi dividida em quartis para efeito da comparacao
da idade, peso corporal e peso do figado, por meio do teste de Kruskall Wallis, seguido, quando
apropriado, do teste de Mann-Whitney. As correlagbes entre as variaveis numéricas foram
testadas por meio do coeficiente de Spearman. A associacdo entre variaveis categoricas foi
realizada por meio do Teste qui-quadrado (X?), sendo calculada também a razdo de chances
(OdsRatio). As analises foram realizadas no programa estatistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows versdo 20.0. O nivel de significancia adotado foi de 5%
(p<0,05).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do IML do Rio de Janeiro
(n0351.2713.000.555), e por tratar-se de Obitos que necessitavam de investigacdo para a
determinacdo da causa mortis, a presente pesquisa engquadrou-se nos casos em que se justifica a

dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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RESULTADOS

Os tipos de causas basicas de oObito coletadas foram estudadas segundo grupamento de
Classificacdo Internacional de Doengas, 10° Revisdo (CID-10)* e classificadas em grupo: G1 —
Doencas Isquémica do Coragédo [CID-10: 120 a 125]; G2 - Doengas Cerebrovasculares [CID-10:
160 a 169]; G3 - Outras Formas de Doenca do Coracgdo (tais como doengas reumaticas nao
infecciosas, cardiopatias, insuficiéncia cardiaca e hipertensdo) [CID-10: 105.0 a 108.9 e 110 a
1159e124e131.2a131.9e 134 a137.9 e 139 a 139.4 e 142 a 151.9]; e G4 - Doencas Infecciosas
do Coracdo (como endocardite, miocardite, pericardite derivadas ou ndo da doenca reumatica)
[CID: 109.02109.9 e130.0 2 130.9 e 130.0 a 131.1e 132.0 2 133.9 138 € 139.8 a 141.8].

Um total de 65 idosos foi incluido no estudo, sendo 34 pacientes do sexo masculino
(52,3%). A mediana da idade foi de 64 anos (60 - 85), sendo que 90,8% da amostra encontravam-
se na faixa de 60 a 69 anos (Tabela 1).

Em relacdo a frequéncia dos grupos de DCV, foi observado 44,6% (n= 29) dos individuos
no G1, 29,2% (n=19) no G2, 18,5% (n=12) no G3, e 7,7% no G4. A inadequacdo da reserva de
retinol hepatico foi observada em 20% (n=13) dos individuos avaliados (Tabela 1), sendo
observado ainda que 100% (n= 13) destes apresentavam idade entre 60 a 69 anos, e que 84,6%
(n=11) eram do sexo masculino e pertencentes ao G1. Nenhum individuo dos grupos G3 e G4

apresentou reserva inadequada de retinol hepatico (Tabela 2).



Tabela 1. Frequéncia de distribuicdo das variaveis demogréficas, clinicas e bioquimica em

frequéncia, medianas e valores minimos e maximos, da amostra total.

Variaveis Frequéncia (n=65)
% (n)
Idade
60 a 69 anos 90,8 (59)
>70 anos 9,2 (06)
Sexo
Masculino 52,3 (34)
Feminino 47,7 (31)
Causa Mortis
G1 44,6 (29)
G2 29,2 (19)
G3 18,5 (12)
G4 7,7 (05)
Retinol hepatico
Adequado 80,0 (52)
Inadequado 20,0 (13)
Variaveis Mediana (minimo - maximo)

Idade (anos)
Retinol hepatico (ug)
Peso corporal (kg)
Peso hepatico (g)

64 (60 - 85)
101,3 (7,0 - 366,9)
65 (23,3 - 96,6)
1500 (1050 - 2500)

G1: Doenca Isquémica do Coracéo; G2: Doengas Cerebrovasculares; G3: Outras doengas do coracéo; G4: Doengas Infecciosas do

coragéo.
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Tabela 2. Frequéncia das variaveis demograficas, clinicas e bioquimica em frequéncia, medianas e
valores minimos e méaximos, da amostra com inadequacao de retinol hepatico.

Amostra com inadequacéo de retinol

hepatico
Variaveis Frequéncia (n=13)
% (n)
Idade
60 a 69 anos 100 (13)
>70 anos
Sexo
Masculino 84,6 (11)
Feminino 15,4 (02)
Causa Mortis
G1 84,6 (11)
G2 15,4 (02)
Variaveis Mediana (minimo - maximo)

Idade (anos)
Retinol hepatico (ug)
Peso corporal (kg)
Peso hepatico (g)

64 (60 - 67)
12,2 (7,0 - 18,5)
75 (46 - 96,6)
1940 (1150 - 2500)

G1: Doenca Isquémica do Coragéo; G2: Doengas Cerebrovasculares.

Foi observado que os homens apresentaram menor mediana de retinol hepéatico (p=0,016),

e maior mediana do peso corporal (p=0,050) quando comparado as mulheres. Ndo foram

encontradas diferencas significativas entre 0s sexos e faixas etarias nos grupos de causa mortis

por DCV, indicando que o fator predominante para a diminui¢cdo ou aumento da reserva hepatica

de retinol, peso corporal ou hepéatico estd mais relacionado a etiologia da doenca associada

(Tabela 3).

Na andlise de comparacdo multipla foi evidenciada diferenca significativa entre as

medianas de retinol hepatico dos grupos (p=0,000), observando-se ainda, que o G1 apresentou

menor mediana quando comparada aos grupos G2 (p=0,012) e G3 (p=0,000), e que G3

apresentou maior mediana quando comparada ao G2 (p=0,007) e G4 (p=0,002) (Tabela 4). Nao

foi encontrada diferenca significativa entre os grupos em relacdo ao peso corporal e hepatico

(p=0,645; p=0,429, respectivamente).
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Tabela 3. Medianas da reserva hepatica de retinol, peso corporal e hepatico segundo as caracteristicas de

cada grupo de causa mortis por DCV.

Retinol Hepatico p Peso Corporal p Peso hepatico p
(19) (kg) @)
Idade
60 a 69 anos 111,3 (56,1 - 203,5) 0,903 66,5 (24,4-96,6) 0,423 1625 (1100-2500) 0,423
>70 anos 83,1 (7,0 - 366,9) 65 (23,3 - 85) 1500 (1100 - 2300)
Amostra
total
Sexo
Masculino 83,1 (7 - 337) 0,016* 70,0 (23,3-96,6) 0,050* 1820 (1050 - 2500) 0,159
Feminino 129,0 (18,5 - 366,9) 54,2 (24,4 - 94) 1350 (1100 - 2300)
Idade
60 a 69 anos 36,8 (7,01 - 294,30) 0,542 70,0 (26,6 - 96,6) 1,000 1810 (1100-2500) 0,529
G1 >70 anos 88,7 (56,06 - 121,28) 59,2 (33,3 - 85,0) 1900 (1500 - 2300)
Sexo
Masculino 15,4 (7,01 - 254,16) 0,092 70,0 (31,1-96,6) 0,111 1850 (1150-2500) 0,225
Feminino 58,6 (18,47 - 294,30) 46,0 (26,6 - 94,0) 1400 (1100 - 2300)
Idade
60 a 69 anos 128,9 (12,2 - 347,8) 1,000 74,0 (27,7-92,0) 0,140 1850 (1100-2300) 0,234
>70 anos 152,4 (101,3 - 203,5) 44,2 (23,2 - 65,0) 1275 (1050 -1500)
G2
Sexo
Masculino 143,3 (12,2 - 337,0) 1,000 76,9 (23,3 -92,0) 0,904 2000 (1050 - 2300) 0,778
Feminino 115,1 (18,5 - 347,8) 69 (28,8 - 88,6) 1600 (1100 - 2300)
Idade
60 a 69 anos 294.3 (73,6 - 366,9) 54,0 (30,0 - 92,0) 1350 (1300 - 2300)
>70 anos
G3
Sexo
Masculino 171,1 (101,3 - 240,9) 0,182 60,5 (56,0 - 65,0) 0,364 1450 (1400 - 1500) 0,485
Feminino 321,1 (73,6 - 399.9) 54,0 (30,0 - 92,0) 1350 (1300 - 2300)
ldade
60 a 69 anos 101,3 (36,9 - 240,5) 55,0 (24,4 - 86,0) 1375 (1100 - 2150)
>70 anos
G4
Sexo
Masculino 203,5 (36,9 - 240,5) 0,800 65 (56 -86) 0,200 1400 (1050 - 2150) 0,800
Feminino 101, 3 (73,6 - 128,9) 39,2 (24,4 - 54,0) 1225 (1100 - 1350)

*Valores com significancia estatistica (p<0,05). Teste Mann-Whitney; G1: Doenca Isquémica do Coragdo; G2: Doengas Cerebrovasculares; G3:

Outras doencas do coracdo; G4: Doencas Infecciosas do corag&o.
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Tabela 4. Comparagdes da reserva de retinol hepatico segundo tipos de causa mortis por DCV.

Grupos Mediana de RH Min Max Comparacdes significativas p
(hg)

G1 56,06 7,01 294,30 GlX G2 0,012

G2 128,99 12,23 347,80 G1XG3 0,000

G3 294,30 73,57 366,91 G2 X G3 0,007

G4 128,99 36,97 240,47 G3X G4 0,0017

Teste Mann-Whitney (p < 0,05); G1: Doenca Isquémica do Coracdo; G2: Doencgas Cerebrovasculares; G3: Outras doencgas do
coracdo; G4: Doengas Infecciosas do coragdo. RH: Retinol hepatico

Na avaliacdo da correlacdo entre o peso corporal e hepatico observou-se correlacdo
positiva e significativa entre o peso corporal e hepatico dos individuos (p<0,0001). A reserva
hepética de retinol foi dividida em quartis, conforme demonstrado na tabela 5. Foi observado que
individuos com maior peso corporal e hepatico apresentaram menor reserva de retinol hepatico,
com diferencas significativas entre os Quartis 1 e 3 (p=0,015; p=0,011, respectivamente). Quando
considerada a idade observou-se que os individuos mais velhos apresentaram menor reserva de
retinol hepatico, com diferenca significativa entre os Quartis 1 a 4 (p=0,012), e entre os Quartis 3
e 4 (p=0,004) (Tabela 5). Esses resultados indicam que, na amostra estudada, quanto menor a
reserva de retinol hepatico maior a idade, o peso corporal, e 0 peso hepatico.

Foi observada associacdo significativa entre reserva hepatica de retinol inadequada e
falecimento por DCV isquémica (G1) (p=0,001) e por outras doencas do coragdo (G3) (p=0,055),
e razéo de chances de 10,38 para ocorréncia de inadequacéo de reserva no G1, e de 1,32 no G3.
Né&o foi evidenciada associacéo significativa entre a reserva inadequada e os grupos G2 (p=0,220)
e G4 (p=0,245).
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Tabela 5. Comparagdo do peso corporal, hepético e idade segundo os quartis de reserva de retinol
hepaético.

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4
(7,0 — 36,8ng/9) (36,81 — 101,28ug/g) (101,29 — 254,16pg/g) (254,17 — 366,919/9)
(n=16) (n=17) (n=18) (n=14)
PC (kg) 70 (30,1 - 96,6)* 65 (26,6 - 94) 56 (23,3 - 82,6) 65 (28,8 - 92)
PH (g) 1860 (1150 - 2500)£ 1360 (1200 - 2300) 1400 (1050 - 2150) 1350 (1300 - 2300)
ID (anos) 65 (60 - 67)¢ 66 (60 - 85) 65 (60 - 85)° 61 (60 - 65)

Teste Mann-Whitney (p < 0,05); PC: peso corporal; PH: peso hepético; ID: idade; *p < 0,05 quartil 1 vs. quartil 4; £p < 0,05
quartil 1 vs. quartil 4; ¢p < 0,05 quartil 1 vs. quartil 4; °p < 0,05 quartil 3 vs. quartil 4.
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DISCUSSAO

Os dados encontrados no presente estudo indicaram que dentre as DCV avaliadas, a DCV
de etiologia isquémica, mostrou importante relagdo com a inadequacdo da reserva hepética de
retinol, assim como o aumento do peso corporal e hepatico, principalmente nos homens idosos de
60 a 69 anos.

Os dados sobre sexo e faixa etaria encontrados no presente estudo corroboram com 0s
publicados por Martins e colaboradores®, realizado com individuos com dor torécica, que
identificou a hipertensao arterial sistémica (HAS) como o fator de risco mais prevalente (65%),
sendo mais presente no sexo masculino (66,2%); e demonstrando aumento do nimero de fatores
de risco cardiovasculares com a idade, principalmente nas faixas etarias de 60 a 69 e 70 a 79
anos. Em estudo americano multiétnico de aterosclerose?”, também observou-se que o sexo
masculino e a idade eram preditores independentes de faléncia cardiaca.

Chaimowicz et al®

, a partir de dados coletados pelo Ministério da Saude em 2010,
indicaram que as doencas isquémicas do coracdo, eram a primeira causa de Obito entre idosos de
65 a 69 anos, enquanto as doencas cerebrovasculares se encontravam como as mais prevalentes
em idosos de 80 anos ou mais, corroborando com os achados encontrados. Os autores também
detalham maior prevaléncia do sexo masculino (62,1%) no grupo falecido por DCV isquémica, o
que segundo o autor, pode ser explicado, por diferencas sociais entre 0s sexos que sugerem maior
acolhimento e presenca das mulheres nos programas de Atencdo Basica oferecidos no pais.

No que concerne a avaliacdo da reserva de retinol hepatica, os resultados de inadequacédo
encontrados sdo relevantes considerando que a OMS estabelece como problema de sadde publica
grave, prevaléncia igual ou maior a 20% de inadequacdo, segundo avaliagdo sérica da vitamina
A?. Assim, os resultados deste estudo que evidenciaram 20% de inadequacdo obtido mediante a
utilizacdo do método padréo ouro para avaliacdo do EN da vitamina A, sugere inadequacao sérica
desse nutriente, exponencialmente maior nessa populacdo. Esse dado se torna ainda mais
preocupante se considerarmos que a inadequacdo do consumo € o principal fator etioldgico
relacionado ao desenvolvimento da DVA. Estudo que objetivou estimar a prevaléncia de ingestao
inadequada de micronutrientes entre adultos brasileiros, demostrou que a magnitude da
inadequacdo de consumo de micronutrientes no Brasil foi muito elevada, com a vitamina A
apresentando 78% de inadequacdo, em todas as regides estudadas, tanto em areas urbanas como

rurais®®®t,
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A inadequacdo da reserva de retinol hepatico encontrada no presente estudo se associa
com dados apresentados em estudos anteriores. Apesar de ndo ter sido evidenciada em estudos

que avaliaram a reserva hepética de retinol®***%

, a diferenca entre os sexos foi demonstrada em
estudos de consumo alimentar como o de Fisberg et al*®, que verificou inadequacdo de 68 e 83%
em mulheres e homens, respectivamente, prevendo assim uma menor concentracdo sérica e
hepatica da vitamina A no sexo masculino. Resultados semelhantes foram encontrados na mesma
regi&o onde foi realizado o presente estudo®®~".

A literatura sobre a avaliacdo do retinol hepatico em populacéo tdo especifica é escassa.
Entretanto, apesar de ndo terem como principal objetivo a avaliagdo da populagdo idosa

acometida por DCV, estudos anteriores como o de Hoppner et al*?

no Canada, identificou a partir
da avaliacdo da reserva hepatica de vitamina A em adultos de 51 a 60 anos, diminuicdo gradativa
desta com o aumento da idade, prioritariamente encontrada nos idosos mais jovens (61 a 79
anos).

Mitchel et al® observaram resultados semelhantes em americanos quando comparadas as
reservas hepaticas de vitamina A de individuos de 61 a 70 anos com as reservas de individuos
com 51 a 60 anos e 71 a 80 anos. Nesse mesmo estudo, houve maior percentual (21,0%), de
reserva deficiente nos individuos falecidos por DCV quando comparada ao percentual
apresentado pelos falecidos por outras causas (17,2%), corroborando os dados do presente estudo.

Ramalho e colaboradores™ avaliaram a reserva hepatica de retinol em individuos adultos
falecidos por diversas causas no municipio do Rio de Janeiro e demonstraram que aqueles
falecidos por DCV, apresentaram maior deplecdo da reserva hepéatica quando comparados com
aqueles falecidos por outras doencas cronicas ndo transmissiveis e por mortes violentas. Dentre
os individuos falecidos por DCV, 38,0% apresentaram inadequacdo de reserva hepatica desse
nutriente e dentre esses, 100% haviam falecidos por DCV de etiologia isquémica. Além disso, 0s
autores observaram que, de maneira geral, os mais acometidos pelas DCV foram os adultos na
faixa etaria mais elevada. Tais dados corroboram com os achados do presente estudo, e sustentam
a hipotese de que o processo de envelhecimento pode causar prejuizo da reserva de retinol mais
expressivo na DCV.

Esta nova perspectiva encontrada na populacdo senescente é amparada por extensa
literatura que demonstra maior demanda de nutrientes antioxidantes no desenvolvimento e

40,41

tratamento de DCV de etiologia isquémica™ ", além da diminuig&o progressiva da capacidade de
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reserva da vitamina A com a idade*’. O estudo de Sundboom e Olson** demonstrou que a
deposicdo em forma micelar de éster de retinila no figado foi inversamente relacionada com a
idade em ratos, o que corrobora com os resultados encontrados segundo a avaliacdo por quartil.

Além das alteracOes relacionadas ao prejuizo no armazenamento da vitamina A citadas
anteriormente, deve-se considerar que fatores relacionados ao envelhecimento cardiaco como
alteracdo funcional, estrutural, celulares, tanto em nivel vascular como cardiaco, e o prejuizo da
resposta da superoxido desmutase e da biodisponibilidade do Oxido nitrico, contribuem
conjuntamente para o aumento do estresse oxidativo na senescéncia, que em longo prazo, pode
estar relacionado com uma menor reserva hepética de vitamina A°.

A relacdo de maior demanda de vitamina A com o aumento do estresse oxidativo
evidenciado durante a DCV isquémica, foi demonstrada anteriormente por estudos que
mostraram associacdo entre baixa concentracao sérica de vitamina A e Seus precursores, como 0
betacaroteno, com o diagnéstico de aterosclerose carotidea sintomatica e assintomatica®*4*°,
Estes resultados, sustentados pela agdo expressiva da vitamina A na diminuicdo da peroxidacao
lipidica', podem explicar as menores medianas de retinol hepético encontradas nos grupos G1 e
também no G2, considerando que cerca de 85% dos acidentes vasculares cerebrais (AVC) séo
causados por AVCs de origem isquémica“®.

Nesse sentido, é importante considerar que a comprovada ativacdo da via de sinalizacéo
do acido retindico, durante ou apds 0s processos isquémicos, tem influenciado na maior ativacdo
dos seus genes alvos, proliferacao de células envolvidas na remodelacéo cardiaca e diminuicdo da
resposta inflamatéria e ao dano isquémico tecidual cardiovascular e cerebral*“84%%° Tais
achados, sinalizam a importancia do papel coadjuvante da vitamina A no controle e tratamento da
DCV isquémica.

Considerando os eventos evidenciados post mortem, o edema corporal cadavérico pode
tornar a utilizacdo do peso corporal falha para a avaliagdo do estado nutricional, sobretudo se
tratando de individuos cardiopatas. Entretanto, estudos demonstram que o figado, ao contrario do
observado em outros 6rgédos, ndo sofre alteracdo de peso ap6s a morte, no periodo considerado
pelo estudo. Além disso, as correlagBes positivas evidenciadas entre o peso hepéatico e o peso

corporal, altura e indice de massa corporal®™ 2

, valorizam a utilizacdo da desses marcadores
associados, corroborando com o achado do presente estudo em relagdo a correlacdo de peso

corporal e hepatico.
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A relacdo entre a reserva hepatica de retinol e o peso corporal encontrada em nosso
estudo, esta de acordo com o achado de Bento®®, que demonstrou reducdo significativa das
concentragdes séricas de retinol de acordo com o aumento do peso corporal e do indice de massa
corporal (p< 0,001). Foi concluido que a inadequacéo do estado nutricional de vitamina A esteve
associada ao excesso de peso corporal e que este pode representar uma causa importante de
deplecdo desse nutriente, além de considerar a DVA como fator agravante do aumento da
adiposidade corporal. Corrobora ainda com os achados de Laillou et al®*, que demonstraram a
associagdo do valor marginal de vitamina A com o sobrepeso e obesidade, em mulheres
vietnamitas.

O papel da vitamina A na regulacdo da resposta inflamatoria em doencas de baixo grau de
inflamacdo, como a obesidade, é bem estabelecida. Estudos evidenciaram que a DVA esta
associada com a inadequacdo das respostas dos linfécitos Thl e Th2, além de estar associada ao
aumento da expressédo de leptina, que provocam aumento e diminui¢do da producdo de citosinas
pré e anti-inflamatorias, respectivamente®*®,

A vitamina A também atua na regulacdo do peso corporal estimulando a
mitocondriogénese, a termogénese do tecido adiposo marrom mediada pela proteina
desacopladora UCP1, e a apoptose no tecido adiposo branco apés a sua suplementacéo®>"®,
Essas evidéncias sustentam a hip6tese do controle inadequado do peso corporal em individuos
com DVA.

Além disso, o ganho de peso evidenciado frequentemente nas DCV, apresenta relacédo
bem estabelecida com estimulo ao acumulo de gordura visceral relacionado a esteatose
hepética™. Apesar de ndo ter sido avaliada a presenca da gordura hepatica no presente estudo,
pode-se inferir que a esteatose hepatica, uma comorbidade frequente na DCV, poderia estar
presente nesses individuos, relacionando-se ao aumento do peso corporal e hepatico.
Considerando este panorama, resultados semelhantes foram encontrados por Chaves et al®®, que
mostraram uma prevaléncia de 67,5% de inadequacdo da reserva de retinol hepatico em
individuos obesos classe 3, além de mostrar uma associacdo negativa entre a gravidade
histoldgica da doenca hepatica ndo alcoolica encontrada e a concentracao do retinol hepético.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes como o fato de ndo ter considerado
possiveis agravos hepaticos, dada a utilizagdo exclusiva da causa béasica de morte para 0 seu

desenvolvimento.
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A partir dos achados apresentados, conclui-se que a DCV de etiologia isquémica, e 0
aumento do peso corporal e hepético estdo relacionados com maior comprometimento da reserva
hepatica de retinol na populacéo idosa, principalmente nos homens idosos de 60 a 69 anos. Deve-
se ressaltar o ineditismo do trabalho, a partir de tal metodologia em idosos com diferentes tipos
de DCV e, considerando que a populacdo idosa ndo € classificada como grupo de risco para o
desenvolvimento da deficiéncia de vitamina A, o0s resultados sugerem cautela quanto ao
acompanhamento desses individuos em vida, entendendo que a adequacdo do estado nutricional

da vitamina A pode ser coadjuvante no tratamento das DCV.
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7 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos conclui-se que:

e Percentual expressivo dos idosos avaliados apresentaram reserva de retinol hepéatico
inadequada;

e DCV de etiologia isquémica, e 0 aumento do peso corporal e hepatico estdo relacionados
com maior comprometimento da reserva de retinol hepatico na populagéo idosa;
principalmente nos idosos homens de 60 a 69 anos.

e A DCV de origem isquémica apresentou razdo de chance 10,38 vezes maior para a
ocorréncia de inadequacdo de reserva de retinol hepético.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A avaliacdo do estado nutricional da vitamina A realizada no presente estudo, pode
contribuir para a investigacdo da participacdo de idosos com DCV, sobretudo de etiologia
isquémica, como possivel grupo de risco para o desenvolvimento da DVA. Tal achado ressalta a
necessidade do acompanhamento do estado nutricional desta vitamina em idosos.

Assim, os dados da presente pesquisa podem subsidiar novas estratégias dietéticas para o
melhor controle do estado nutricional da vitamina A, beneficiando ndo s6 a populacdo idosa, mas
também individuos mais jovens acometidos precocemente por esta doenca, no que se refere a

prevencéo e reducdo do agravamento das DCV.
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10 ANEXOS

10.1 APROVACAO DO COMITE DE ETICA DO INSTITUTO MEDICO LEGAL

INSTITUTO MEDICO LEGAL AFRANIO PEIXOTO - IML

Projeto: AvaliacSo da Reserva Hepitica de Retinol em Idosos Falecidos por Diversas
Causas no Municipio do Rio de Janeiro.

Pesquisador: Rejane Andréa Ramalho Nunes da Silva

CAAE: D3512713.0.000.5555

Comentarios ¢ Consideragdes Sobre a Pesquisa: considerando a alta taxa de
mortalidade por doengas crdnicas niio transmissiveis no Brasil, o estudo & de grande
relevincia

Adequacio da Metodologia aos Objetivos Perseguidos: abordagem adeguada no
alcance dos objctivos propostos.

Grau de Vulnerabilidade dos Sujeitos ¢ Medidas Protetoras: vulnerabilidade alta,
comsiderando tratar-se de sujeitos mortos, sem expressar concordincia em pasticipar do
estado. Entretanto 50 participard da referida pesquisa os individwos que tiveram
indicacio médica de necropsia € que obtiverem autorizacio de scus familisres junto ao
médico legista, no momento em que for dado consentimento para a realizacio da
necropsia.

Consideragics Sobre 05 Termos de Apresentagio Obrigatéria: instrugies completas
¢ adeguadas 20 processo, com toxdos os documentos necessdrios, presenga dos
compromissos exigidos do pesquisador, instituscio responsavel ¢ identificac®o dos
responsavels pela coleta de informagdes.,

Recomendaciio: Aprovagio
Conclusdes ou Pendiéncias e Lista de Inadequagdes: Aprovado
Situacio do Parecer: Aprovado
Necessidade de Reapresentacio: Nio
Rio de Janeiro, 14 de dezembro de 2009.
(o Frto—

Cesar Costa Filbo

Coordenador



10. 2 FICHA DE COLETA DE DADOS

NPgM
—q ——
Nucleo de Pesquisa
em Micronutrientes

NUCLEO DE PESQUISA EM MICRONUTRIENTES
INSTITUTO DE NUTRICAO/UFRJ

Projeto: AVALIACAO DA RESERVA HEPATICA DE RETINOL EM IDOSOS FALECIDOS
POR DOENCA CARDIOVASCULAR.

N2 Sexo Idade Peso Peso do Ret.
Necropsia Corporal Figado Hepéatico
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