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RESUMO

Introducdo: As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morbimortalidade
no mundo. Diante disso, sdo estudadas estratégias de prevencdo e tratamento de eventos
cardiovasculares. Dentre elas, a vitamina E destaca-se por suas propriedades antioxidantes e
anti-inflamatorias, apoiado por descobertas de que maior ingestdo dietética de vitamina E e
maiores concentracfes de a-tocoferol (a-TOH) sérico estdo associados com menor risco de
eventos cardiovasculares. Com isso, dados sobre o estado nutricional de vitamina E da
populacdo e a sua relagdo com os fatores de risco cardiovascular sdo estratégias importantes
para subsidiar programas e politicas publicas voltadas a prevencdo e tratamento das DCV.
Objetivo: Avaliar o estado nutricional de vitamina E e a relagdo com fatores de risco
cardiovascular em adultos e idosos do Estudo Brazuca Natal. Métodos: Trata-se de um estudo
de diferentes métodos. 1) A revisdo narrativa que investigou na literatura estudos
populacionais sobre a relacdo da vitamina E e as DCV, buscando compreender se a
deficiéncia de vitamina E (DVE) também deve ser considerada um problema de saude
publica. 2) Estudo transversal que se decomp®e, a partir das variaveis dependentes, em dois
artigos cientificos. O primeiro artigo desse estudo buscou avaliar a prevaléncia de DVE e 0s
fatores de risco cardiovascular que estdo associados ao status do a-TOH sérico em adultos e
idosos do estudo Brazuca Natal. Analise de regressao linear multipla foi realizada entre o a-
TOH sérico (variavel dependente) e fatores de risco cardiovascular. O segundo artigo do
estudo transversal objetivou avaliar o consumo de vitamina E, e identificar as principais
fontes alimentares consumidas do micronutriente pela populacdo avaliada. Para tanto, foram
analisadas as condi¢fes socioeconémicas e demogréaficas (sexo, idade, cor/raca, escolaridade,
renda per capita e distrito sanitario de moradia) e o consumo alimentar de vitamina E
(variavel dependente). Resultados: Na revisdao narrativa foi observado que a DVE pode ser
um problema de satde publica, por ocorrer uma variacao de 0,6% a 55,5% de DVE em todo o
mundo, com percentuais mais elevados na Asia e na Europa, onde se destacam as elevadas
taxas de mortalidade por DCV. Estudos populacionais sugerem efeitos protetores da vitamina
E nas DCV, porém, estudos de intervengdo com suplementagdo de a-TOH néo confirmaram a
sua acdo cardioprotetora. No artigo 2 do estudo transversal foi observado que 24,8% dos
adultos e idosos de Natal apresentavam DVE e 89% apresentaram baixas concentracdes de a.-
TOH circulante (abaixo de 30 pumol/L). Verificamos que as pessoas do sexo feminino tinham
maiores valores médios de a-TOH sérico. Além disso, o indice de adiposidade visceral

elevado e maiores valores do escore de risco global foram associados a maiores concentragoes



de a-TOH seérico. O artigo 3 demonstrou que 95,7% dos individuos apresentavam baixa
ingestdo de vitamina E, considerando a Estimated Average Requirement (EAR) de 12 mg/dia,
com menores valores de ingestdo em individuos acima de 40 anos, mulheres, naqueles com
renda per capita menor que um salario-minimo e com menor escolaridade. O 6leo de soja,
polpa de acai e carne vermelha forneceram o maior teor de vitamina E ingerida. Conclusao:
A partir da revisdo narrativa, foi demonstrado que a DVE pode ser um problema de saude
publica. O estudo transversal observou uma elevada prevaléncia de DVE na populacdo
estudada, em que o sexo, o indice de adiposidade visceral e o escore de risco global estdo
associados ao a-TOH sérico. Além disso, foi observado um baixo consumo de vitamina E,
principalmente, em individuos mais velhos, mulheres e com baixa condigdo socioecondmica.
A maior parte da vitamina E consumida era proveniente do 6leo de soja, polpa de acai e carne
vermelha, destacando-se também a vitamina E proveniente de alimentos ultraprocessados,
principalmente, na populacéo de menor renda.

Palavras-chave: Vitamina E, Alfa-Tocoferol, Deficiéncia de vitamina E, Fatores de risco

cardiovascular, Consumo alimentar.



ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) are the principal cause of morbidity and
mortality in the world. Therefore, experts have studied strategies for preventing and treating
cardiovascular events. One of this knowledge is vitamin E stands out for its antioxidant and
anti-inflammatory properties, supported by findings that higher dietary intake of vitamin E
and higher concentrations of serum a-tocopherol (a-TOH) are associated with a lower risk of
cardiovascular events. Therefore, data on the nutritional status of vitamin E in the population
and its relationship with cardiovascular risk factors are relevant strategies to support programs
and public policies aimed at preventing and treating CVD. Objective: To evaluate the
nutritional status of vitamin E and its association with cardiovascular risk factors in adults and
older adults in the Brazuca Natal Study. Methods: This is a study of different methodological
strategies. 1) The narrative review aimed to verify if surveys could demonstrate an association
between serum vitamin E and the occurrence of CVD. Moreover, we would like to understand
whether vitamin E deficiency (VED) should also be considered a public health problem. 2)
Cross-sectional study, divided into two scientific articles. The first article of this study sought
to evaluate the prevalence of VED and cardiovascular risk factors that are associated with
serum o-TOH status in adults and elderly people from the Brazuca Natal study. We performed
a multiple linear regression analysis between serum o-TOH (dependent variable) and
cardiovascular risk factors. The second article aimed to evaluate vitamin E intake, and we
would like to identify the principal food sources of this micronutrient intake. To this end, we
analyzed socioeconomic and demographic conditions (sex, age, color/race, education, per
capita income, and health district of residence), and vitamin E intake (dependent variable).
Results: In the narrative review, we observed that VED could be a public health problem. The
prevalence of VED varies from 0.6% to 55.5% in the world, with higher percentages in Asia
and Europe, where the high mortality rates from CVD stand out. Population studies suggest
the protective effects of vitamin E on CVD. However, intervention studies with a-TOH
supplementation have not confirmed its cardioprotective action. In article 2 of the cross-
sectional study, we observed that 24.8% of adults and older adults in Natal had VED, and
89% had low concentrations of circulating a-TOH (below 30 pmol/L). Furthermore, high
visceral adiposity index and higher global risk score values were associated with higher serum
a-TOH concentrations. Article 3 demonstrated that 95.7% of individuals had a low intake of

vitamin E, considering the Estimated Average Requirement (EAR) of 12 mg/day, with lower



intake values in individuals over 40 years of age, women, those who have a per capita income
of less than the minimum wage and with less education. Soybean oil, acai pulp, and red meat
provided the highest content of ingested vitamin E. Conclusion: From the narrative review, it
was demonstrated that VED can be a public health problem. The cross-sectional study
observed a high prevalence of VED in the studied population, in which sex, visceral adiposity
index and global risk score are associated with serum o-TOH. Furthermore, a low
consumption of vitamin E was observed, mainly in older individuals, women and those with
low socioeconomic status. Most of the vitamin E consumed came from soybean oil, agai pulp
and red meat, with vitamin E also coming from ultra-processed foods, especially in the lower-
income population.

Keywords: Vitamin E, Alpha-Tocopherol, Vitamin E deficiency, Cardiovascular risk factors,

Food consumption.
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1 INTRODUCAO

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), tais como neoplasias, doencas
respiratorias crénicas, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares, constituem o grupo de
doencas de maior magnitude no Brasil e no mundo, sendo responséveis pela maior carga de
morbimortalidade, o que acarreta perda de qualidade de vida, limitagdes, incapacidades, além
de alta taxa de mortalidade prematura (com menos de 70 anos) (WHO, 2022). De todas as
mortes prematuras por DCNT no mundo em 2019, 38% foram causadas por Doencas
Cardiovasculares (DCV) (WHO, 2021). No Brasil sdo observadas distribuicdes semelhantes,
em que 72% das mortes sdo por DCNT, sendo 30% por DCV e 16% por neoplasias. Entre as
DCV, em 2019, a Doenca Arterial Coronariana foi a principal causa de morte no pais, seguida
pelo Acidente Vascular Cerebral (ROTH et al., 2020), o que sugere a necessidade de estudos
que esclarecam os fatores de risco associados a essas doencas. As populagbes mais
vulneraveis, como as de média e baixa renda e baixa escolaridade, sdo as mais acometidas por
essas doencas, devido a maior exposicdo aos fatores de risco ou ao acesso restrito as
informacdes e aos servicos de saude (WHO, 2015).

No contexto das DCNT, principalmente das DCV, surge a necessidade de conhecer o
comportamento da populacdo, que pode refletir em impactos na salde em todas as fases da
vida, visto que as condi¢Oes em que as pessoas vivem e trabalham influenciam a qualidade de
vida e saude (WHO, 2011). A maior parte das DCV estd ligada a fatores de risco
modificaveis, tais como obesidade, habito alimentar inadequado, inatividade fisica,
tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, poluicdo ambiental e saude mental (WHO, 2021).
Considerando que o hébito alimentar também esta fortemente associado a fatores de risco
cardiovascular, como obesidade, diabetes, hipertensdo e dislipidemia, a alimentacdo pode ser
o fator mais importante na prevencao da mortalidade por DCV e pode potencialmente reverter
doencas cardiacas (CIARCIA et al., 2022). Ademais, partindo da premissa que a DCV é
resultante da aterogénese, caracterizada pela producéao de citocinas inflamatorias e diminuicéo
dos niveis de dxido nitrico, que levam & vasoconstricdo e ao comprometimento da estrutura
vascular (SOBENIN, 2020), a ingestdo adequada de nutrientes antioxidantes é essencial para
deter esse processo aterogénico.

Dentre os nutrientes antioxidantes, destaca-se a vitamina E, devido ao seu poder na
eliminacdo dos radicais livres e suas propriedades anti-inflamatdrias, incluindo a inibi¢do da
oxidac&o do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) no plasma (CIARCIA et al.,

2022). Estudos em cultura celular e em animais relataram o papel da vitamina E na prevencéo

Estado nutricional de vitamina E e fatores de risco cardiovascular 15



da DCV, devido aos seus efeitos importantes na modulacédo de vias de sinalizacéo e expressao
génica (HUANG et al.,, 2012; RICCIARELLI; ZINGG; AZZI, 2000). Estudos de coorte
mostraram resultados promissores na reducéo do risco de doenca cardiaca com a ingestdo de
vitamina E dietética. Além de seu efeito benéfico na reducdo do risco da doenga coronariana,
a vitamina E também mostrou protecdo contra outras complicacfes, como diabetes e
hipertensdo (ASCHERIO, 1999; MUNTWYLER et al., 2002). Apesar dos bons resultados
contra complicacbes cardiovasculares, alguns dos ensaios clinicos relataram dados
controversos, que ndo observaram efeitos positivos da ingestdo elevada de vitamina E no risco
ou mortalidade por DCV (CHAE et al., 2012; HENRIQUEZ-SANCHEZ et al., 2016). Ainda
que algumas revisfes tenham mostrado a relagcdo da vitamina E e DCV (RYCHTER et al.,
2022; SOZEN; DEMIREL; OZER, 2019; ZIEGLER et al., 2020), nenhum estudo analisou a
coexisténcia de deficiéncia de vitamina E (DVE) e DCV com base em estudos populacionais,
além dessa deficiéncia ndo ser explorada como problema de saude publica.

As principais fontes alimentares naturais da vitamina E sdo os Oleos vegetais,
sementes, 6leo de peixe, nozes, ovos, figado, laticinios e vegetais verdes (I0OM, 2000). Apesar
da importancia da vitamina E para a saude, a ingestdo desse nutriente é baixa na maior parte
das regides do mundo, sendo observado que 61% da populagéo teve uma ingestdo de vitamina
E abaixo de 12 mg/dia (ponto de corte considerando a Estimated Average Requirement -
EAR). Como consequéncia desse baixo consumo de vitamina E, esse mesmo estudo também
observou uma elevada prevaléncia de deficiéncia de vitamina E (ponto de corte <12 pmol/L
de a-TOH) em todo o mundo, variando de 8% a 27% nas regides (PETER et al., 2015). No
Brasil, estudos populacionais também observaram uma elevada prevaléncia de inadequacédo
no consumo de vitamina E em adultos e idosos, variando de 93% a 100% de ingestéo
inadequada de vitamina E (BUSSO et al., 2021; FISBERG et al., 2013; PINHEIRO et al.,
2011; VERLY Jr et al., 2021), enquanto que ndo ha estudos no Brasil que analisaram o
percentual de deficiéncia de vitamina E nessa populagéo.

Diante desse cenario, torna-se importante investigar o consumo alimentar e a
prevaléncia de deficiéncia de vitamina E nas populagdes, devido ao possivel papel crucial
desse nutriente na prevencgdo e combate das DCV. Além disso, ha a escassez desses dados em
estudos populacionais com adultos e idosos brasileiros, o que torna dificil o mapeamento do
estado nutricional de vitamina E no Brasil, com consequente dificuldade na realizacdo de
politicas publicas focadas nessas deficiéncias. Além do monitoramento do estado nutricional
de vitamina E da populacdo, também ¢é importante entender a relacdo dos fatores de risco

cardiovasculares com essa vitamina, examinando quais fatores estdo associados ao status da
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vitamina E, para que sejam realizadas intervengOes direcionadas a melhora desses fatores,
como perfil lipidico, glicémico e antropomeétrico, presséo arterial, entre outros.

Pelo exposto, este estudo tem a finalidade de responder as seguintes questdes: 1) A
partir da relagao do estado nutricional de vitamina E com as doengas cardiovasculares em
estudos populacionais, a deficiéncia de vitamina E pode ser considerado um problema de
saude publica? 2) Qual ¢ o estado nutricional sérico de vitamina E da populacdo de Natal/RN
e quais fatores de risco cardiovascular estdo associados as concentragdes de a-tocoferol
sérico? 3) Como ¢ o consumo de vitamina E pela populagdo e os fatores associados a
inadequagdo na ingestao?

Logo, esta tese foi elaborada com introdugao, revisao de literatura, objetivos, métodos
e a coletdnea de artigos, os quais foram organizados em trés subcapitulos na se¢do de
resultados. O primeiro subcapitulo trata de uma revisdo narrativa sobre a relacdo do status de
vitamina E com as doencas cardiovasculares em estudos populacionais, enfatizando que a
deficiéncia de vitamina E pode ser um problema de saude publica. O segundo subcapitulo
refere-se a avaliagdo da prevaléncia de deficiéncia de vitamina E da populacao do estudo
Brazuca Natal e quais os fatores de risco cardiovascular estdo associados as concentragdes
séricas dessa vitamina. Por fim, o terceiro subcapitulo mostra o percentual de inadequagdo do
consumo alimentar de vitamina E, evidenciando as desigualdades encontradas entre os

grupos, € as principais fontes alimentares do nutriente na dieta de adultos e idosos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo de literatura da tese foi realizada nas bases de pesquisa PUBMED, LILACS,
SCIELO, SCOPUS e no site de busca GOOGLE ACADEMICO, referente ao periodo dos
ultimos dez anos (2013 a 2023), em todos os idiomas. Foram incluidos também referéncias
classicas de autores de relevante contribui¢do na area, capitulos de livro, teses, dissertagdes,
leis, manuais e relatdrios técnicos governamentais que pudessem contribuir com o
levantamento historico e definicdo dos conceitos apresentados sobre o tema abordado,
independente de limite de tempo.

Na primeira subsecdo desta revisdo de literatura, sdo apresentados a definigdo, os
sintomas ¢ os dados epidemiologicos das doengas cardiovasculares e seus fatores de risco,
assim como o conceito do Escore de Risco Global. Na segunda subse¢do, destaca-se os
principais determinantes das doengas cardiovasculares e seus fatores de risco, considerando o
modelo tedrico dos determinantes sociais da satde propostos por Solar e Irwin (2010) (WHO,
2010). Na terceira subse¢do, mostra-se a importancia da vitamina E para saide humana,
discutindo a estrutura, fontes, fungdes e o monitoramento da vitamina E nas populagoes. E,
por fim, na quarta e ultima subsecao, ¢ apresentada a relacao do status e consumo de vitamina

E com os fatores de risco cardiovascular.

2.1 Doengas cardiovasculares e risco global

As doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) constituem as principais causas de
morte no mundo, sendo responsaveis por aproximadamente 70% das mortes globais, o que
equivale a mais de 38 milhdes de 6bitos anualmente, superando significativamente as mortes
por causas externas e doencas infecciosas. Além disso, essas doengas sdo as principais
responsaveis por mortes prematuras, perda de qualidade de vida, excesso de custos do sistema
de saude, com impactos econémicos e sociais na sociedade (WHO, 2022). De todas as mortes
prematuras (com menos de 70 anos) por DCNT no mundo em 2019, 38% foram causadas por
Doencas Cardiovasculares (DCV) (WHO, 2021). No Brasil sdo observadas distribuicdes
semelhantes, em que 72% das mortes sdo por DCNT, sendo 30% por DCV e 16% por
neoplasias (MALTA et al., 2016; NASCIMENTO et al., 2018).

A definicdo de DCV pode variar de acordo com o estudo, desde incluir todas as
doencas listadas no capitulo IX da CID-10 até apenas agrupar as 3 principais causas (Doenca
Cardiaca Isquémica, Acidente Vascular Cerebral - AVC - e Insuficiéncia Cardiaca). Para o
estudo Global Burden of Disease (GBD), a definicdo de DCV compreende 10 causas:

cardiopatia reumatica, doenca cardiaca isquémica, doenca cerebrovascular, cardiopatia
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hipertensiva, cardiomiopatia, miocardite, fibrilagdo e flutter atrial, aneurisma da aorta, doenca
vascular periférica e endocardite (BRANT et al., 2017).

Os sintomas da DCV podem ser diferentes para homens e mulheres. Os sintomas de
um ataque cardiaco incluem dor ou desconforto no centro do peito e/ou dor ou desconforto
nos bracos, ombro esquerdo, cotovelos, mandibula ou costas. Além disso, o individuo pode
sentir falta de ar, nausea, vomito, tontura, desmaio, suor frio e/ou palidez. As mulheres sdo
mais propensas do que os homens a ter falta de ar, nauseas, vémitos e dores nas costas ou na
mandibula. J& os sintomas mais comuns de um acidente vascular cerebral é a fraqueza subita
da face, brago ou perna, na maioria das vezes em um lado do corpo (WHO, 2021).

Com relacdo aos aspectos fisiopatoldgicos, a inflamagdo e o estresse oxidativo sdo
mecanismos intrinsecamente ligados e sdo fatores importantes no desenvolvimento e
progressdo de DCV. Pesquisas revelaram uma contribuicdo de varias citocinas pro-
inflamatorias, tais como interleucinas (IL-6, IL-1B, IL-17A) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), como indutoras do estresse oxidativo vascular e positivamente correlacionadas aos
eventos cardiovasculares (STEVEN et al., 2019).

Embora seja importante entender as causas fisiopatoldgicas subjacentes das DCV,
avaliar rigorosamente os fatores de risco modificaveis da doenca fornece estratégias
adicionais para orientar as politicas publicas. O estudo de Framingham (The Framingham
Heart Study) foi o primeiro a investigar os fatores de risco individuais, verificando que esses
fatores se agrupam e interagem para promover o risco vascular ou risco global (DAWBER;
MEADORS; MOORE, 1951). Diante disso, foram desenvolvidos escores de risco e
algoritmos baseados em analises de regressdo de estudos populacionais para estimar a
gravidade da DCV. Embora outras ferramentas tenham sido formuladas, o Escore de Risco
Global (ERG) de Framingham destacou-se por oferecer uma fun¢édo de risco com base em um
ndmero maior de eventos cardiovasculares, com avaliagdo da calibragdo e “permutabilidade”
para perfis de risco especificos de doencas, além de ser o escore adotado pelo Departamento
de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC-DA) (FALUDI et al., 2017,
WILSON et al., 1998).

O ERG estima o risco de infarto do miocardio, AVC, insuficiéncia cardiaca, fatais ou
ndo fatais, ou insuficiéncia vascular periférica em 10 anos. Esse escore € calculado usando os
principais fatores de risco estabelecidos, séo eles: idade, sexo, pressao arterial sistolica (PAS),
colesterol total, High-density Lipoprotein (HDL), tabagismo e diagndstico de diabetes
mellitus. A partir da faixa de idade, de valores do perfil lipidico e de PAS, além da presenca

ou auséncia de tabagismo e diabetes, sdo atribuidas pontuacbes que remetem a um
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determinado percentual de risco. Baseado no percentual obtido por meio do ERG, estratifica-
se o0 risco cardiovascular em quatro niveis: risco baixo, risco intermediario, risco alto e risco
muito alto (PRECOMA et al., 2019) (Figura 1).

Além desses fatores de risco classicos, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) refere
que outros determinantes, incluindo questdes sociodemograficas, étnicas, culturais, dietéticas
e comportamentais, influenciam no surgimento e agravamento da DCV, podendo também
explicar as diferencas na carga dessas doencas entre as populacdes e suas tendéncias ao longo
das décadas (WHO, 2021). Neste contexto, a melhor compreensdo dos determinantes do risco
cardiovascular auxilia no desenvolvimento de intervencdes direcionadas e eficazes para

prevencédo e combate as DCV.

Figura 1 - Estratificacdo do risco cardiovascular

RISCO CARDIOVASCULAR
RISCO BAIXO RISCO INTERMEDIARIO RISCO ALTO RISCO MUITO ALTO
e ERG < 5% em homens & ERG deS5a20%em * ERG > 20% em o A.tergfscle‘rose
o rhtilhcras homens homens significativa (250%
e ERG de 5a10%em e ERG >10% em ; de obstrug@o)
mulheres mulheres e Doenca Arterial
* Pacientes com * Aterosclerose Coronariana
diabetes, sem doenga subclinica » Doenga
aterosclerética * Aneurisma Cerebrovascular
subclinica ou * Doenca Renal  Doenca Vascular
estratificadores de crénica Periférica
risco * LDL elevado

vv

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2019 (PRECOMA et al., 2019).
Legenda: ERG: escore de risco global; LDL: low density lipoprotein. Observacao: Doenca
Renal Cronica: taxa de filtragdo glomerular < 60 mL/mn/m2, n&o dialitica.
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2.2 Determinantes das doencas cardiovasculares

A OMS define os determinantes sociais da salde como as circunstancias em que as
pessoas crescem, vivem, trabalham e envelhecem, e os sistemas implementados para lidar
com a doenca. As condi¢des nas quais as pessoas vivem e morrem sao, por sua vez, moldadas
por situacBes politicas, sociais e econdmicas. Esta ampla definicdo reconhece que o0s
determinantes sociais da saude sdo multifatoriais, inter-relacionados, complexos e
impulsionados por uma multiplicidade de forgas, incluindo sociais, culturais, econémicas e
politicas (WHO, 2008). Muitas desses determinantes tém impactos claros e significativos nos
resultados de satde e DCV em populagdes de todo o mundo (KINGE et al., 2019).

Para a compreensao e discussdo dos determinantes das DCV (Figura 2), foi utilizado o
modelo teodrico dos determinantes sociais da satide da OMS (Figura 3), estabelecido por Solar
e Irwin (WHO, 2010). Nesse modelo os determinantes estruturais (sociais, econémicos e
politicos) sdo decisivos para o estabelecimento de vulnerabilidades e condigBes de saude
diferenciadas, estabelecidas por determinantes intermediarios (fatores comportamentais,
bioldgicos e psicossociais) (GARBOIS; SODRE; DALBELLO-ARAUJO, 2017).

Figura 2 - Mapa conceitual das Doencas Cardiovasculares baseado na teoria de Solar e Irwin
dos determinantes da salde.
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Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Figura 3 - Modelo dos Determinantes Sociais da Satde proposto por Solar e Irwin

CONTEXTO
SOCIOECONOMICO | «
E POLITICO
v
AesEEEsssssssssEmissssssssEsEssssss .
Governanca E "
: P o~
Politicas ‘E Socioggggnagmica [ Circunstancias materiais <~
macroecondmicas . (Condictes de moradia IMPACTO
3 e trabalho, disponibilidade SOBRE
» : : de alimentos etc.) EQUIDASE
Politicas sociais s : 5 5
Mercado de trabalho s Claézi;?;'al H EM SAUDE
Habitagdo, terra ‘E Etnia (racismo) : > Fatores comportamentais < EO
: : e bioldgicos BEM-ESTAR
Politicas publicas H
Educacdo, Satide .: : — Fatores psicossociais -
Protecdo Social : Educacdo FETTY T . L E L L T .
Coesdo Social & Capital Social
Ciiltirae E Ocupagéo LT sspusssunapaans I -------------- -
Valores sociais H : :
: Renda .

....................... » | Sistema de satde

DETERMINANTES ESTRUTURAIS i
DAS DESIGUALDADES DE SAUDE DETERMINANTES INTERMEDIARIOS
DA SAUDE

Fonte: Adaptado de Solar e Irwin (WHO, 2010).

Um dos mais estudados e importantes determinantes sociais da salde é o status
socioeconémico, que compreende medidas de recursos (como renda, educacdo, ocupacao e 0
acesso a bens e servicos) e o conhecimento que esses recursos proporcionam agueles que 0s
tém. E um desafio investigar o status socioecondmico, pois compreende varios dominios. No
entanto, tem sido mais comumente medido utilizando o nivel educacional, a renda, a condi¢éo
de limiar de pobreza e/ou a ocupacdo profissional (POWELL-WILEY et al., 2022).

Um estudo multicéntrico dos Estados Unidos e 11 outras nagdes ocidentais mostrou
que em todos os paises a mortalidade total por DCV é maior entre os individuos com menor
escolaridade ou classe ocupacional mais baixa, embora a magnitude da associacdo variou
entre os paises (MACKENBACH, 2000). Dados mais recentes sugerem que 0 status
socioecondémico mais baixo serve como fonte de estresse cronico que promove um estado pro-
inflamatorio e a aterogénese (MILLER; CHEN; SHIMBO, 2019). E importante ressaltar que
esse estado de salde pode persistir ao longo da vida, ja que baixo nivel socioecondmico na
infancia aumenta o risco de DCV na idade adulta (APPLETON et al., 2017; GALOBARDES;
SMITH; LYNCH, 2006). Diante disso, observa-se que individuos com baixa renda tem maior
risco de desenvolver DCV. Apesar da posicdo socioecondmica do individuo ser

multidimensional, os resultados dos estudos podem ser explicados pelo fato de grupos com
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maior renda terem maior acesso a varios recursos, incluindo recursos econdémicos, sociais,
culturais, fisicos e médicos, que interagem para promover saude e bem-estar.

Estudos também demonstram que populacGes de minorias raciais e étnicas sdo mais
afetadas por doencas, mortes prematuras e incapacidades, e muitas vezes sofrem mais
mortalidade (FRIEDEN et al., 2013). As minorias raciais e étnicas ttm menor probabilidade
de ter plano de satde, e mesmo que tenham o0 mesmo tipo de plano de satde que os brancos,
as evidéncias revelam que tendem a receber cuidados de qualidade inferior (I10M, 2003).
Dessa forma, a construcdo de desigualdade e injusticas sociais de raca e etnia geram fortes
impactos na satde e no bem-estar dos individuos.

Em relacéo a disparidade de sexo, embora alguns estudos mostrem maior prevaléncia
de DCV em mulheres (APPELMAN et al., 2015; VOGEL et al., 2021), a maioria dos estudos
apontam para fatores de risco mais elevados (como tabagismo, alimentacdo inadequada,
hipertensdo) entre os homens (CARDOSO et al., 2021; MALTA et al., 2019; MALTA;
MOURA; BERNAL, 2015), possivelmente, devido a questdes comportamentais, culturais e
menor adesdo as praticas de promocao e prevencao de satde. Em contrapartida, em mulheres
apos a menopausa, a deficiéncia de estrogénio leva ao aumento exponencial do risco
cardiovascular, porque induz vérias alteracbes estruturais e funcionais no sistema
cardiovascular. Essas alteragdes podem contribuir para o desenvolvimento de hipertenséo,
intolerancia a glicose, perfil lipidico alterado e resisténcia a insulina (PERK et al., 2012).

Os fatores psicossociais, ou caracteristicas que influenciam individuos
psicologicamente ou socialmente, também estdo significativamente associados a resultados de
salde cardiovascular (DAR et al., 2019). Essa associacdo pode ser direta, por meio da
ativacdo cronica de respostas fisiologicas ao estresse e inflamacéo sistémica, ou indireta, por
aumentar a frequéncia de comportamentos com efeitos potencialmente negativos na salde
cardiovascular (RONCELLA, 2019). Estudos longitudinais demonstraram que 0 estresse
psicolégico cronico (EVERSON-ROSE et al., 2014), tensdo no trabalho (KIVIMAKI et al.,
2018), depressdo (WU; KLING, 2016), discriminacdo percebida (EVERSON-ROSE et al.,
2015) e solid&o/isolamento social (VALTORTA et al., 2018) sdo determinantes psicossociais
da saude cardiovascular.

Além de fatores inerentes aos individuos, os fatores de risco ambiental, como toxinas
ambientais e exposi¢do a fumaga, estdo fortemente associadas ao aumento da mortalidade e
morbidade por DCV. Em adicdo, a exposi¢do a produtos quimicos, metais e poluentes
também foram relacionados ao aumento da DCV, por desencadearem alteracdes fisioldgicas
no corpo (AL-KINDI et al., 2020).
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Estudos indicaram que o ambiente em que vivemos (como a presenca de espagos
verdes e disponibilidade de alimentos) também é determinante da DCV e esta associado a
comportamentos relacionados a riscos dessas doencas, como inatividade fisica, alta ingestdo
de alimentos ultraprocessados e uso de tabaco (MUNZEL et al., 2022). Uma revisio
sistematica demonstrou que a densidade residencial, seguranga no trénsito, instalaces
recreativas e conectividade nas ruas foram associados ao aumento da atividade fisica e a
reducdo do indice de massa corporal, enquanto que o elevado transito e a proximidade
residencial de estradas foram associadas a incidéncia de doenca cardiaca coronaria
(MALAMBO et al., 2016). Aléem disso, o ambiente alimentar de um individuo - definido pelo
acesso e disponibilidade de alimentos, capacidade de adquirir alimentos e a seguranca
alimentar - influencia os comportamentos alimentares e os fatores de risco de DCV (TESTA
etal., 2021).

Aliado ao ambiente, os fatores comportamentais, como tabagismo, alcool, atividade
fisica e dieta, ttm um grande impacto na mortalidade e morbidade relacionada as DCV
(VADUGANATHAN et al., 2022). Um estudo transversal com dados da Pesquisa Nacional
de Saude no Brasil (2019) verificou uma maior prevaléncia de DCV em individuos ex-
fumantes e naqueles que apresentavam consumo recomendado de frutas e hortalicas. Os que
consumiam alcool de forma abusiva e praticavam atividade fisica de lazer apresentavam
menores prevaléncias de DCV. Os autores explicam que os resultados controversos podem
estar relacionados as mudancas de comportamento e estilo de vida ap6s o diagnostico da
doenca, configurando um efeito de causalidade reversa (GOMES et al., 2021).

E importante destacar que o consumo habitual de uma dieta pouco saudavel, com alta
ingestdo de sal, gorduras e acUcares, contribui para o sobrepeso/obesidade, hipertenséo,
diabetes e dislipidemias, que também sdo fatores de risco para DCV. O estudo PREDIMED
(Prevencion con Dieta Mediterranea) verificou o papel da dieta mediterranea (suplementacéo
com azeite de oliva extravirgem ou nozes) na reducdo de eventos cardiovasculares adversos
importantes entre individuos em alto risco cardiovascular na Espanha (ESTRUCH et al.,
2018). Diante desse estudo, podemos concluir que o consumo de alimentos ricos em gorduras
monoinsaturadas e fontes de antioxidantes, como a vitamina E, pode trazer beneficios a satde
cardiovascular. Entretanto, infelizmente, dietas como a dieta mediterranea podem ser caras ou
indisponiveis para grande parte da populagdo mundial, o que torna importante o incentivo, a
partir de politicas publicas, a maior disponibilidade e acesso monetario aos alimentos mais

saudaveis.
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2.3 Importéancia da vitamina E para saude humana
2.3.1 Estrutura, fontes e funcdes da vitamina E

O termo vitamina E é normalmente utilizado para designar compostos de atividade
antioxidante de a-tocoferol (a-TOH). Porém, as plantas sintetizam oito diferentes moléculas
sollveis em gorduras, que sdo a-, B-, vy -, d-tocoferdis e a-, B-, y -, 6-tocotriendis, que diferem
de acordo com a posi¢cdo e o nimero de grupos metil (CH3-) ligados ao anel cromanol
(Figura 4). O a-TOH ¢ a principal forma encontrada na circulag¢ao ¢ no tecido humano, sendo
encontrados na conformacdo RRR- na cadeia lateral e possui trés centros quirais na
configuragdo —R, nas posi¢des 2'.4'¢ 8. Ja o a-tocoferol sintético (all-rac-alfa-tocoferol),
apresenta oito isdmeros, sendo quatro na posi¢do 2R- (RRR-, RSR-, RSS- e RRS-) e 0s outros
na posicdo 2S- (SRR-, SRS-, SSR-, SSS-) (I0M, 2000).

As formas 2R- e a 2S- podem estar presentes em suplementos de vitamina E e em
alimentos fortificados (IOM, 2000). Entretanto, no estabelecimento do requerimento
nutricional para a vitamina E em humanos é considerada a forma natural (RRR-) e 0s
isbmeros RSR-, RSS- e RRS- a-tocoferol, pelo fato da proteina transportadora de a-tocoferol
(o-TPP) no figado ter afinidade por essas formas da vitamina, com consequente melhor
absorcéo pelo organismo (RAEDERSTORFF et al., 2015).

As diferentes formas de vitamina E sdo encontradas, principalmente, em Oleos
vegetais e oleaginosas, como nozes e sementes (TRABER, 2012). O o-TOH é a forma mais
abundante na alimentacdo humana, estando presente em grande quantidade nas améndoas,
avelds, oleo de gérmen e Oleo de girassol. Vegetais como abacate, azeitona e leguminosas
contém quantidades relevantes de a-TOH (USDA, 2019). Outras formas da vitamina E s&o
encontradas em alguns cereais, no 6leo de palma, 6leo de coco, manteiga de cacau, soja,
cevada e germen de trigo (SEN; KHANNA; ROY, 2006). No Brasil, o grupo dos 6leos
vegetais, principalmente, o éleo de soja e o azeite de oliva, sdo as principais fontes naturais de
vitamina E da alimentacdo (BUSSO et al., 2021). Além desses, alguns produtos
ultraprocessados também contribuem para o fornecimento de vitamina E, como margarina e
biscoitos (AMORIM et al., 2022; JORDAO et al., 2021). Porém, esses alimentos
ultraprocessados podem ser enriquecidos com as formas racémicas da vitamina,
principalmente, na margarina, forma que tem menor biodisponibilidade em comparagdo com a
forma natural ou a sintética 2R, que sdo as tnicas formas de a-TOH consideradas na ingestdo
de vitamina E (RAEDERSTORFF et al., 2015). Em adicdo, margarinas e produtos e/ou

preparagdes com margarina sdo excelentes fontes de gordura trans, em gque 0 seu consumo
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elevado estd associado com o aumento do risco de desenvolver doengas cardiovasculares

(IZAR et al., 2021)

Figura 4 — Estrututra quimica da vitamina E. A: Tocofero6is; B: Tocotriendis.
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Fonte: Adaptado de Institute of Medicine (IOM, 2000)
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Desde o primeiro estudo de Evans e Bishop, em 1922, varios beneficios a saude e
atividades fisioldgicas relevantes foram descritas para Vitamina E (EVANS; BISHOP, 1922).
Os estudos seguintes foram deixando evidente que a vitamina E é o antioxidante natural mais
importante, por proteger os &cidos graxos poli-insaturados das membranas celulares de
eritrécitos e de células de tecidos periféricos (BUETTNER, 1993; BURTON; INGOLD,
1986; KAMAL-ELDIN; APPELQVIST, 1996; LIEBLER; KLING; REED, 1986).

A vitamina E também tem a funcdo de regular a expressdo de genes, proteinas e a
atividade de enzimas, podendo controlar varios eventos na aterosclerose, como a inibicéo de
proliferacdo de células musculares lisas, a preservacdo da integridade endotelial, a inibi¢do de
adesdo mondcito-endotelial, a inibi¢cdo de mondcitos ROS e liberagdo de citocinas e a inibicédo
da adesdo e agregacdo plaquetaria (AZZIl, 2007). Diante da importancia da vitamina E para
satde do individuo, é primordial o monitoramento da sua deficiéncia em populacGes, para

tracar estratégicas que busquem a melhora do seu estado nutricional.

2.3.2 Monitoramento da deficiéncia de vitamina E em populagdes

Em estudos populacionais, o status da vitamina E é frequentemente avaliado pela
determinacdo da concentracdo de a-TOH no plasma ou soro, sendo esse o principal
biomarcador (IOM, 2000; PETER et al., 2015). O ponto de corte definido pelo Institute of
Medicine para deficiéncia de vitamina E em adulto ou idoso saudavel é de 12 pumol/L,
independente do sexo do individuo (IOM, 2000). A partir de estudos observacionais
prospectivos, sugere-se que uma concentragao sérica de a-tocoferol >30 umol/L tem efeitos
benéficos na saide humana, como reduzir o risco de doenca coronariana (PETER et al.,
2015).

Entretanto, essas concentracdes de vitamina E sdo significativamente afetadas pelo
perfil lipidico. Devido a isso, em popula¢gdes com niveis elevados de lipidios circulantes,
deve-se corrigir 0 a-TOH para as concentragdes lipidicas (a-TOH:lipidio), tornando os
valores adequados da razdo semelhantes aos de individuos com concentragdes normais de
lipidios circulantes (TRABER, 2014; SCHWARZOVA et al., 2021). Uma relacdo acima de
0,8 mg de a-TOH/g de lipidios totais € considerada normal (SCHWARZOVA et al., 2021,
BERGER et al., 2022), sendo 5,8 umol/mmol o ponto de corte da relagdo a-TOH/colesterol
total (NIH PUBLICATION, 2005).

Em pesquisas realizadas com um menor nimero de participantes, o a-CEHC urinério

(2,5,7,8-tetramethyl (3'carboxyethyl) -6-hydroxychromanol), produto catabdlico do a-TOH,
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pode ser utilizado para determinar o status de a-TOH (TRABER; HEAD, 2021). Michels e
colaboradores observaram que apds uma intervencao dietética (ndo suplementada) a excre¢ao
urinaria de o-CEHC aumenta com aumentos relativamente pequenos de a-TOH. Com isso, 0s
autores concluiram que o a-CEHC € um biomarcador mais sensivel do que as raz0es
plasmaticas de a-TOH/lipidios (MICHELS et al., 2018).

A partir desses biomarcadores, sdo realizados estudos observacionais de base
populacional para determinar a prevaléncia de deficiéncia da vitamina E (DVE) em
populacdes. Em uma revisdo sistematica que avaliou a prevaléncia de DVE (ponto de corte
<12 pmol/L de a-TOH) em adultos e idosos em todo o mundo, foi observado 27% no Oriente
Médio e na Africa, 16% em alguns paises asiaticos, 11% na América e 8% na Europa.
Entretanto, quando foi utilizado um limiar de concentragdo sérica de 20 umol/L -
concentracdo média em adultos saudaveis que consomem uma variedade de alimentos fontes
de vitamina E - a prevaléncia de DVE foi de 80% do Oriente Médio/africanos, 62% dos
asiaticos, 27% dos americanos e 19% dos europeus (PETER et al., 2015). Com o aumento do
ponto de corte, percebe-se que o percentual de pessoas vulnerdveis as concentracfes nao
protetoras de doencas aumenta em muitas regides do mundo. Diante disso, é importante
considerar a utilizacdo do ponto de corte >30 umol/L em estudos que avaliem a relagdo da
concentracdo de a-TOH e o risco ou prevaléncia de doengas cardiovasculares, devido ao
maior poder de protecdo contra essas doencas (BIESALSKI et al., 1997; GEY, 1993, 1995).

O estudo Korea National Health and Nutrition Examination Survey (KNHANES)
analisou 3.540 individuos maiores de 20 anos no periodo de 2016 a 2018, observando uma
concentracdo média de a-TOH de 30,2 umol/L, em que nenhum participante apresentou DVE
(HONG; LEE, 2020). Ja na Tailandia foram analisados 2.336 individuos com 60 anos ou
mais, sendo observada uma prevaléncia de DVE de 55,5%, considerando o ponto de corte de
14 pmol/L (ASSANTACHAI; LEKHAKULA, 2007).

Na Holanda, foi realizado o estudo Micronutrients and Health inequalities in Elderly
(MINUTHE) com 1.605 participantes de idade entre 60 e 75 anos, encontrando uma
concentracdo média de a-TOH de 33,4 umol/L e uma prevaléncia de DVE de 29%,
considerando o ponto de corte de 30 pumol/L (ZHU et al., 2020). J& na Alemanha, em um
estudo com 641 individuos, com média de idade de 61 anos, foi observado uma média de a-
TOH de 31,54 umol/L e 42,4% de DVE, também considerando o ponto de corte de 30 pmol/L
(WANIEK et al., 2017).

O estudo NHANES, realizado nos EUA nos anos de 2003 a 2006, com 7.922
individuos de mais de 20 anos, mostrou uma média de a-TOH de 29,6 umol/L e uma
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prevaléncia de DVE de 0,6% (MCBURNEY et al., 2015). No Brasil, o status de vitamina E
foi avaliado, principalmente, em recém-nascidos, criancas, adolescentes, gravidas e lactantes.
Em uma revisdo sistematica que analisou a prevaléncia de DVE e seus fatores associados,
entre mulheres em idade reprodutiva, observou uma variacdo de DVE de 0 a 62,5%, com uma
prevaléncia média de 6% identificada por meio de meta-analise (LUCCHETTA et al., 2021).

O consumo de vitamina E também pode ser utilizado para identificar o estado
nutricional da vitamina em populagdes. Esse consumo € avaliado a partir da EAR (Estimated
Average Requirement), considerando para adultos e idosos a ingestdo de 12 mg/dia suficiente
para atingir a concentracdo minima de 12 pmol/L de a-TOH sérico, concentracdo que previne
a hemolise induzida por peroxido em deficiéncia de vitamina E e protege os acidos graxos
poli-insaturados (PUFAs) (HORWITT et al.,, 1956; 10M, 2000). As recomendac¢fes do
Institute of Medicine (IOM) partem da premissa de que nao ha base cientifica que comprovem
variagdes na demanda de vitamina E entre homens e mulheres, ou que o envelhecimento
possa prejudicar sua absor¢do ou secregédo. Por esse fato as recomendacgdes ndo discriminam
entre sexo ou idade de adultos e idosos (I10M, 2000).

De um modo geral, a ingestdo de vitamina E é baixa e muito semelhante em todas as
regides do mundo. De acordo com uma revisdo sistematica, a ingestdo dietética de a-TOH e
outros derivados da vitamina E esta bem abaixo da EAR de 12 mg/dia. Em todo o mundo,
61% da populagdo teve uma ingestdo de vitamina E, 89% nas Americas, 55% na Europa e
68% na regido da Asia-Pacifico. Apesar da elevada prevaléncia de baixo consumo de
vitamina E, ndo sdo observados sintomas clinicos nesses individuos; como neuropatia
periférica, ataxia espinocerebelar e miopatia esquelética; mesmo que a variacdo de consumo
encontrada em estudos populacionais seja de 1,7 a 76,1 mg/dia (PETER et al., 2015).

Na Europa, o estudo European Prospective Investigation on Cancer and Nutrition
(EPIC) foi realizado em 10 paises, entre 1995 e 2000, com um total de 36.034 individuos
adultos e idosos, sendo observada que a ingestdo média de vitamina E variou de 7,7 mg/dia a
20,1 mg/dia, com uma media de 14,5 mg/dia para homens e 11,1 mg/dia para as mulheres. O
estudo também mostra que o principal grupo alimenticio que contribui para o consumo de
vitamina E foram as gorduras adicionadas (JENAB et al., 2009).

Na Nova Zeléandia foi realizado o New Zealand Adult Nutrition Survey no periodo de
2008 a 2009, com participacédo de 4.721 adultos com mais de 15 anos. O estudou mostrou que
a ingestdo média diaria usual de vitamina E foi de 11,5 mg para homens e 9,1 mg para

mulheres, em que o grupo da manteiga e da margarina foi 0 maior contribuinte individual de
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vitamina E para a dieta (13%), seguida de vegetais (11%), frutas (7%), pratos a base de péo e
batatas (GRAY, 2011).

Nos EUA, o National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) foi
realizado nos anos de 1999 a 2002, com 8.809 individuos de mais de 19 anos, mostrando que
a ingestdo media diéria de vitamina E foi de 19,8 mg/dia, sendo 36% proveniente da dieta e
64% de suplementos. As principais fontes alimentares para a ingestdo de vitamina E dietética
foram gréos, gordura, 6leo, molhos, carne, aves e peixes (CHUN et al., 2010).

Em outro estudo realizado na Africa do Sul, com 139 idosos negros de idade entre 60
e 93 anos, revelou que 95% dos participantes consumiam menos de 12 mg/dia de vitamina E,
em que a média de consumo da vitamina foi de 4,0 mg/dia em mulheres e 5,4 mg/dia em
homens, sem diferenca estatistica entre 0s sexos. Os autores trazem que 0 CONSUMO
inadequado de vitamina E é reflexo do baixo consumo de alimentos fontes da vitamina e
baixa diversidade alimentar, pois a dieta dos idosos consistia, principalmente, em cha, farinha
de milho e péo integral, com ingestdo inadequada de alimentos de origem animal, vegetais de
folhas verdes e frutas (OLDEWAGE-THERON; SAMUEL; DJOULDE, 2010).

O Estudo Longitudinal Brasileiro de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) realizado no
periodo de 2008 a 2010, composto por 14.660 individuos de ambos os sexos e com idade
entre 35 e 74 anos, observou a média de consumo de vitamina E de 11,3 mg/dia para homens
e 12,2 mg/dia para mulheres, com diferenca estatistica significativa. O estudo também revelou
gue o consumo de vitamina E foi maior entre os individuos de maior faixa etaria, escolaridade
e renda. Além disso, houve relagdo positiva com o uso de suplementos e com mudancas nos
habitos alimentares (TEIXEIRA et al., 2016).

Diante do exposto, devido ao baixo consumo de vitamina E na maior parte dos paises
e regides do mundo, espera-se que as concentracfes sanguineas dessa vitamina sejam
reduzidas, ocorrendo uma elevada prevaléncia de deficiéncia de vitamina E nessas
populagdes. Entretanto, os resultados da correlagdo entre a ingestdo de vitamina E e as
concentracdes plasmaticas/séricas de a-TOH s&o inconclusivos. Alguns estudos observaram
Uma relagdo positiva entre a ingestdo de vitamina E e a concentra¢do plasmatica de a-TOH
(TALEGAWKAR et al., 2007; ZHAO et al., 2014, 2017), no entanto, outros estudos néo
relataram o mesmo resultado (IOM, 2000; SILVA et al., 2019; TRABER, 2014).

Apesar dos dados conflitantes em relacdo a associacdo do consumo e 0 a-TOH sérico,
observamos um baixo consumo de vitamina E e uma elevada prevaléncia de DVE na maioria
das regides. Considerando a importancia da vitamina E como nutriente antioxidante e a

escassez de estudos brasileiros que demonstrem a prevaléncia de DVE na populacdo adulta e
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idosa, é essencial avaliar o status dessa vitamina em populagdes, como forma de prevenir e
combater doencas inflamatdrias e com elevado estresse oxidativo, como as doengas

cardiovasculares.

2.4 Vitamina E e doencas cardiovasculares

A partir de estudos em culturas de células e em modelos animais, foi observado que a
vitamina E modula o desenvolvimento da aterosclerose por meio da modulacédo da expressao
génica e da atividade enzimatica envolvida na inflamacao, na captacdo de LDL-oxidada e na
formagdo de células espumosas (SOZEN; DEMIREL; OZER, 2019). Devido ao seu poder
antioxidante, a vitamina E também demostrou efeitos protetores contra a oxidacdo do
colesterol LDL (Low Density Lipoprotein), que contribui para DCV por meio da liberacéo de
citocinas inflamatérias e maior adesdo ao endotélio, levando a aterosclerose (SINGH;
DEVARAUJ; JIALAL, 2005).

Outro mecanismo importante a se discutir, é o papel dos metabdlitos da vitamina E em
suas atividades bioldgicas, sugerindo que o micronutriente apresenta funcbes relevantes
mesmo apos sua degradacdo. Os metabolitos de cadeia longa, LCMs 13'-hidroxicromanol
(13'-OH) e 13'-carboxicromanol (13'-COOH), desempenham um papel significativo na
regulacdo das vias de sinalizacdo inflamatoria, conferindo efeitos anti-inflamatorios a essas
substancias dietéticas, por inibirem doengas cronicas associadas a inflamacdo (MACEYKA,
SPIEGEL, 2014; NORRIS; BLESSO, 2017; PEIN et al., 2018; SCHMOLZ et al., 2017;
WALLERT et al., 2015). Com isso, mais estudos sdo necessarios para avaliar o impacto
desses metabdlitos na génese e no prognostico das DCV, pelo fato do papel da vitamina E nas
DCV ainda ndo ser totalmente compreendido.

Além disso, estudos sugerem que o a-TOH é degradado em condigdes inflamatorias e
de faléncia de 6rgdos, como no infarto do miocardio, devido ao aumento da peroxidacdo
lipidica, o que apoia a premissa de que a deficiéncia de vitamina E durante eventos agudos
pode contribuir para a gravidade do resultado (BERGER et al., 2022; WALLERT; BORMEL;
LORKOWSKI, 2021).

Durante a década de 1990, varias pesquisas demonstraram a importancia da ingestao
de antioxidantes, incluindo a vitamina E, na prevencéo e reducdo da mortalidade por DCV.
Em uma coorte realizada em 16 paises da Europa, a vitamina E plasmaética teve uma forte
correlacdo inversa com a mortalidade por cardiopatia isquémica (GEY et al., 1991). Em
outros estudos que analisaram a ingestéo da vitamina E, foi observada uma associagao inversa

entre um elevado consumo e um menor risco de doenga coronariana em homens (BOLTON-
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SMITH et al., 1992; KNEKT et al., 1994; RIMM et al., 1993), assim como um menor risco de
morte por essa doenca em mulheres na pds-menopausa, que ndao tomavam suplementos
(KUSHI et al., 1996).

No entanto, em contraste com o0s resultados promissores de estudos observacionais,
ensaios clinicos subsequentes ndo mostraram efeito da suplementagdo de vitamina E no risco
de doenca cardiaca (EIDELMAN et al., 2004, YUSUF, 2000; SHAH et al., 2021,
SHEKELLE et al., 2004; SUNKARA; RAIZNER, 2019). Um ensaio clinico associou a oferta
da suplementacdo da vitamina E e vitamina C em dias alternados por um periodo de 8 anos
para 14.641 individuos, observando que essa suplementacdo ndo reduziu a incidéncia de
infarto do miocéardio, AVC e mortalidade cardiovascular, mas foi associada ao aumento da
incidéncia de AVC hemorragico (SESSO et al., 2008). Além disso, uma metanalise com 19
estudos demonstrou que a ingestdo de dosagens superiores a 136 mg/dia de suplemento de
vitamina E sozinho ou combinado com outras vitaminas ou minerais, podem aumentar a
mortalidade por todas as causas, inclusive por DCV (MILLER et al., 2005).

Essas discrepancias nos efeitos cardioprotetores da vitamina E podem ser por diversas
razdes, inclusive, devido as diferencas que existem nos desenhos dos estudos, em relacdo a
doses, tempo de administragdo e interacdes entre nutrientes e formas da vitamina E na
suplementacdo. Outro motivo importante que explica os resultados controversos dos estudos,
é a diferenca entre a ingestdo a longo prazo de um nutriente dentro da matriz alimentar e a
intervencdo em tempo determinado com suplementacdo de forma unica (KHAN et al., 2021).
Os suplementos de vitamina E, normalmente, sdo compostos apenas pelo a-tocoferol sintético
(all-rac-alfa-tocoferol), enquanto a vitamina E nos alimentos apresenta-se com diferentes
formas do nutriente, consequentemente, a administracdo apenas de a-TOH pode impactar o
resultado de estudos clinicos. Ademais, nos alimentos, outros nutrientes, como a vitamina C e
0 &cido graxo poli-insaturado, podem auxiliar na prote¢do das DCV (RYCHTER et al., 2022).

Apesar da complexidade das diferencas entre fontes alimentares de nutrientes em
estudos observacionais e efeitos de suplementos em ensaios clinicos, sdo necessarios mais
estudos que avaliem o estado nutricional de vitamina E e a ocorréncia das DCV e/ou seus
fatores de risco. E importante ressaltar que as DCV também estdo associadas a Varias
comorbidades, como obesidade, diabetes, hipertensio ou dislipidemia (CIARCIA et al.,
2022), o que sugere que a alimentacdo pode ser o fator mais importante na prevencdo da
mortalidade por DCV e pode potencialmente reverter doengas cardiacas.

Considerando a importancia da alimentagdo na sadde cardiovascular, foram

desenvolvidos padrdes alimentares associados a reducdo do risco cardiovascular, atuando
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também na prevencdo e tratamento de outras doencas e agravos cronicos ndo transmissiveis.
Dentre esses padrfes alimentares, destacam-se a dieta mediterranea e a dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension).

A Dieta Mediterranea é caracterizada pelo consumo alto/moderado de frutas, vegetais,
nozes, cereais integrais, azeite de oliva, peixes, frango e laticinios; pela baixa ingestdo de
acidos graxos saturados, carne vermelha e embutidos; e pela ingestdo regular e moderada de
alcool (vinho) durante as refeicbes (TRICHOPOULOU et al., 1995). Ja a dieta DASH
recomenda um plano alimentar com baixo teor de gordura total, gordura saturada, colesterol e
sodio, destacando o consumo de frutas, verduras, legumes, leite e derivados desnatados, assim
como o de alimentos fontes de magnésio e potassio (APPEL et al., 1997; SACKS et al.,
2001). Esses padrdes alimentares sdo recomendados pela Sociedade Brasileira de cardiologia
(PRECOMA et al., 2019), contudo sdo dietas que apresentam caracteristicas alimentares
diferentes dos habitos e costumes brasileiros, o que pode limitar a adesdo a esses padroes
dietéticos nas diversas regides do Brasil.

Diante disso, o Ministério da Satde em parceria com o Hospital de Cardiologia de Sao
Paulo (HCor) elaboraram a Dieta Cardioprotetora Brasileira (Dica BR). Esse padrdo alimentar
foi baseado na dieta mediterranea e dieta DASH, entretanto, contempla opgdes de
ingredientes com os mesmos beneficios, acessiveis a populacdo e que possam ser adaptados
aos habitos alimentares das varias regifes do pais (BRASIL, 2018).

A alimentacdo cardioprotetora brasileira é indicada para pessoas com DCV que ja
sofreram um evento cardiovascular ou para individuos com fatores de risco cardiovascular
relacionados a alimentacdo, como hipertensdo, dislipidemia, diabetes tipo 2, sobrepeso e
obesidade (BRASIL, 2018). A Dica BR esta em sintonia com a classificacdo NOVA utilizada
pelo Guia Alimentar para Populacdo Brasileira (BRASIL, 2014) e com as recomenda¢des
nutricionais descritas nas diretrizes atuais para controle e prevencdo secundaria das DCV
(PRECOMA et al., 2019). A alimentacio cardioprotetora é simbolizada pela bandeira do
Brasil e dividida em grupos alimentares de acordo com as cores da bandeira, indicado que a
cor com maior area (verde) representa 0s alimentos que devemos consumir em maior
quantidade, seguido do grupo de alimentos para consumir com moderacdo (amarelo) e o
grupo que devemos consumir em menor quantidade (azul) (Figura 5). Além dos grupos
alimentares recomendados (verde, amarelo e azul), existe o grupo vermelho (alimentos
ultraprocessados), que o seu consumo ndo é recomendado para uma alimentacdo saudavel,

devendo ser evitados.
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Figura 5 — Alimentacdo Cardioprotetora Brasileira
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Fonte: Brasil (2018, p. 53)

Diante disso, observa-se que o0 guia alimentar para populacdo brasileira e a
alimentacdo cardioprotetora, ambos elaborados pelo Ministério da Salde, contemplam o
incentivo ao consumo de alimentos fontes de vitamina E, abrangendo, principalmente, o
consumo moderado de castanhas e dleos. Diferentemente desses guias - que incentivam o
consumo de alimentos fontes, mas néo cita a vitamina E em seu material - a diretriz brasileira
de prevencéo cardiovascular recomenda o consumo de vitamina E a partir de alimentos, néo
sendo recomendada a suplementac&o de vitamina E para a prevencdo da DCV (PRECOMA et
al., 2019).

Desta forma, é importante enfatizar que sdo necessarios mais estudos que avaliem o
estado nutricional de vitamina E (a-TOH sérico e consumo alimentar de vitamina E) e a sua
relagdo com os fatores de risco cardiovascular, principalmente, na populacdo adulta e idosa,
para que haja o estabelecimento e aprimoramento de politicas publicas na prevencdo e
combate das DCV.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Avaliar o estado nutricional de vitamina E e a relacdo com fatores de risco

cardiovascular em adultos e idosos do Estudo Brazuca Natal.

3.2 Objetivos especificos

a) Sistematizar informac6es a luz de evidéncias cientificas sobre a relacdo do status de
vitamina E com as doencas cardiovasculares em estudos populacionais;

b) Awvaliar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina E e os fatores de risco cardiovascular
que estdo associados ao status do a-tocoferol sérico;

c) Comparar o consumo de vitamina E em adultos e idosos, segundo caracteristicas

socioeconémicas, e identificar as principais fontes alimentares do micronutriente.
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4 METODO

Nesta secdo serdo abordados os métodos de trés artigos cientificos, dos quais o
primeiro artigo trata de uma revisao narrativa sobre a relagdo do status de vitamina E com as
doengas cardiovasculares em estudos populacionais, o segundo artigo refere-se a avaliagao da
prevaléncia de deficiéncia de vitamina E da populacdo do estudo Brazuca Natal e quais os
fatores de risco cardiovascular estdo associados as concentragdes séricas dessa vitamina € o
terceiro artigo refere-se ao percentual de inadequacao do consumo alimentar de vitamina E,
evidenciando as desigualdades encontradas entre os grupos, € as principais fontes alimentares
do nutriente na dieta de adultos e idosos.

O artigo 2, proveniente do estudo transversal, apresenta dados de 111 individuos que
realizaram a coleta de exames biogquimicos. Esse artigo possui como variavel dependente o a-
tocoferol sérico, sendo observada a sua relacdo com os fatores de risco cardiovasculares.
Enquanto que o artigo 3 apresenta dados de 399 individuos, com o consumo alimentar de
vitamina E como variavel dependente, comparando esse consumo segundo caracteristicas
socioecondmicas. Destaca-se que cada artigo trara seu método descrito de forma mais

resumida, atendendo aos objetivos propostos na tese.

4.1 Caracteristica da revisao narrativa

Os artigos de revisdo narrativa sao publicagdes amplas, que descrevem e discutem um
determinado assunto, sob o ponto de vista tedrico ou contextual, mediante analise e
interpretacdo da producéo cientifica existente (BERNARDO; NOBRE; JATENE, 2004). As
revisdes narrativas ndo informam as fontes de informacédo utilizadas, a metodologia para
busca das referéncias, nem os critérios utilizados na avaliacdo e selecdo dos trabalhos
(ROTHER, 2007). Desta forma, constituem-se, basicamente, de analise e interpretacdo da
literatura publicada em artigos cientificos, além da analise critica pessoal do autor.

Diante disso, a revisao narrativa descrita nessa tese teve como perguntas norteadoras:
O que a literatura traz sobre a relacéo do estado nutricional de vitamina E com as doencas
cardiovasculares em estudos populacionais? Considerando essa relacdo e a alta prevaléncia
de doencas cardiovasculares no mundo, a deficiéncia de vitamina E também deve ser
considerada um problema de saude publica?

A partir da leitura dos materiais cientificos encontrados, foi escrita a revisdo narrativa
(artigo 1), sendo composta por introducdo, em que foi apresentado o tema, o contexto da

revisdo e o problema que a pesquisa pretendia resolver; desenvolvimento, dividido em se¢0es
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com subtitulos, considerando as abordagens sobre o tema de pesquisa e a anélise critica do

autor; conclusao e referéncias.

4.2 Caracteristicas do estudo transversal

Estudo observacional, de delineamento transversal e de base populacional, realizado
com adultos e idosos domiciliados da cidade de Natal/RN, nos anos de 2019 e 2020. A
pesquisa realizada em Natal/RN foi financiada pela Chamada Universal — MCTI/CNPqg No.
01/2016, denominada “Inseguranca alimentar, condi¢des de saude e de nutricao em populagao
adulta e idosa de uma capital do Nordeste do Brasil: Estudo BRAZUCA Natal”. Esta pesquisa
estd vinculada ao “Brazilian Usual Consumption Assessment - Brazuca”, um estudo
multicéntrico coordenado pela Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo —
USP.

4.2.1 Plano amostral

O plano amostral do Estudo BRAZUCA Natal teve como base o modelo de
amostragem por conglomerados em dois estagios: setores censitarios e domicilios. No
primeiro estagio de selecdo, setores censitarios foram selecionados por probabilidade
proporcional ao nimero de domicilios existentes. Previamente a selecdo, os setores foram
ordenados por regido e renda, conforme dados do censo demografico de 2010, para garantir
distribuicdo mais equilibrada da distribuicdo espacial em relacdo a condicao socioecondmica.
No segundo estagio, as unidades secundarias foram selecionadas por amostragem aleatéria
simples. O nimero de domicilios foi definido considerando o tamanho minimo de amostra, a
densidade de elementos de cada grupo demografico por domicilio, calculados a partir dos
dados obtidos pelo Censo 2010, com uma taxa de correcdo de 0,9 para prevenir as perdas de
domicilios fechados, vagos e recusas. Desta forma, foram sorteados 71 setores censitarios.

O tamanho total da amostra calculada foi de 1.032 pessoas, obtendo um minimo de
258 entrevistas para cada um dos quatro estratos de sexo e idade: adultos (20 a 59 anos) e
idosos (60 ou mais anos), de ambos os sexos masculino e feminino. Para a segunda etapa do
estudo, que inclui dados dos exames bioquimicos, seria utilizada uma subamostra de 344
individuos arrolados de maneira sistematica (escolhida uma a cada duas pessoas), composta
por adultos (20 a 59 anos) e idosos (60 anos ou mais) de ambos dos sexos, residentes na
cidade do Natal/RN. Devido a emergéncia de salde publica de importancia internacional
decorrente do surto do novo coronavirus, as coletas de dados do estudo Brazuca Natal foram

interrompidas.
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Diante disso, foram consideradas todas as entrevistas realizadas no periodo de junho
de 2019 a margo de 2020. Os resultados que seréo apresentados nesta tese referem-se a uma
amostra constituida por 399 individuos, considerados para as analises de consumo alimentar,
e 111 individuos, considerados para as analises de vitamina E sérica.

Com a finalidade de analisar se a amostra populacional equivale a inicial calculada,
foram realizados testes estatisticos para anélise das perdas dos setores censitarios, a partir da
comparacado entre variaveis socioecondmicas e demograficas dos setores pesquisados e 0s ndo
pesquisados, no intuito de identificar possivel viés amostral. Foram testadas as variaveis
“numeros domicilios particulares permanentes”, “nimero de residentes dos domicilios
particulares permanentes”, “média de moradores”, “rendimento nominal médio” e “razdo de
sexo0”, por teste t e por andlise de valores omissos, considerando p<0,05. Dos 71 setores
censitarios previstos, 27 foram pesquisados (38%). Segundo a analise comparativa das
variaveis socioecondmicas e demograficas entre os setores pesquisados e ndo pesquisados,
verificou-se que as perdas foram aleatdrias (p=0,135, teste MCAR de Little) (CABRAL et al.,
2022).

Os critérios de elegibilidade incluiram aqueles préprios do estudo BRAZUCA Natal,
tais como a ndo inclusdo de gestantes e lactantes ou de individuos com algum déficit
cognitivo que se mostraram incapazes de responder aos questionamentos da entrevista. Além
destes, foram observados aspectos especificos e inerentes aos objetivos dessa tese e, dessa
forma, foram excluidas as pessoas que faziam uso de suplemento de vitamina E, que nédo
tiveram a coleta do consumo alimentar ou aquelas que nao obtiverem amostra de sangue

suficiente para anélise de a-tocoferol (vitamina E).

4.2.2 Variaveis

A variavel dependente do artigo 2 corresponde ao a-tocoferol sérico, enquanto a
variavel dependente do artigo 3 corresponde ao consumo alimentar de vitamina E. As
variaveis independentes utilizadas nos artigos séo as relacionadas ao perfil demogréafico e
socioecondémico (sexo, idade, cor ou raca autorreferida, renda per capita, escolaridade e
distrito sanitario de moradia), ao estilo de vida (tabagismo e consumo de bebida alcodlica), ao
perfil antropométrico (peso, altura e circunferéncia da cintura), a pressao arterial e ao perfil

bioquimico (colesterol total, LDL-c, HDL-c, triglicerideos, glicemia em jejum).
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4.2.3 Coleta dos dados

A coleta de dados foi realizada de 11 de junho de 2019 e interrompida em 13 de marco
de 2020 em decorréncia das medidas de distanciamento social impostas pela pandemia da
COVID-19. A coleta de campo aconteceu em quatro momentos distintos: a) sensibilizacéo e
agendamento, b) entrevista, avaliagdo antropométrica e de consumo alimentar, ¢) exames
laboratoriais, e, d) 2° recordatorio alimentar por inquérito telefonico.

Durante o agendamento, os pesquisadores realizaram a sensibilizacdo dos moradores
do setor censitario sorteado quanto a importancia do Estudo Brazuca. Uma vez demonstrado o
interesse em participar, foi agendada a visita de realizacdo da entrevista, que ocorreu por meio
da aplicacdo de um questionario.

No dia e local agendados, entrevistadores se destinaram aos domicilios ou as unidades
de saude de referéncia para aplicarem o questionério e realizar a avaliacdo antropométrica.
Por meio de questionario padronizado e revisado conforme os protocolos da Pesquisa
Nacional de Saude (IBGE, 2015), foram coletados dados sociodemogréficos (idade, sexo,
cor/raca, renda) e de estilo de vida (tabagismo e etilismo). Foram mensuradas medidas
antropomeétricas (peso, estatura e circunferéncia da cintura) e pressdo arterial.

A avaliacdo bioquimica foi conduzida em uma subamostra. Os participantes sorteados
foram a unidade de saude de referéncia, em outro dia previamente agendado, pela manha,
ap6s um jejum noturno de, no minimo, 8h. A coleta da amostra de sangue foi realizada para
analise do perfil lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos), glicémico (glicose

de jejum) e andlise da concentracédo sérica de vitamina E (a-tocoferol).

4.2.4 Anélise dos dados
4.2.4.1 Avaliacéao fisica

As variaveis antropométricas avaliadas foram peso (kg), altura (m) e circunferéncia da
cintura (cm). As medidas foram realizadas em duplicata, utilizando as técnicas propostas no
protocolo do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN) (BRASIL, 2011). Para
a mensuracdo do peso, utilizou-se uma balanca eletronica digital portétil, tipo plataforma, com
capacidade para 150 kg e precisdo de 100g, da marca Lider balancas®. A medida da estatura
foi feita utilizando estadiémetro portatil, com precisdo de 1,0 mm e base antiderrapante, da
marca Avanutri®. A circunferéncia da cintura foi aferida com o individuo em posicéo
ortostatica e circundado o ponto médio entre a Gltima costela e a crista iliaca, utilizando uma
fita antropométrica de 2 m, da marca Cescorf®. O indice de massa corporal (IMC) foi

calculado a partir da equacdo IMC = peso / altura? e classificado conforme os critérios
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propostos pela OMS (WHO, 2000) e Lipschitz (1994), para adultos e idosos, respectivamente.
A circunferéncia da cintura também foi classificada conforme a OMS (WHO, 2000).

A pressao arterial foi mensurada utilizando um monitor de pressao arterial automatico
de braco, da marca Omron®. A medida da presséao arterial foi realizada em ambiente calmo,
com temperatura agradavel, com o participante na posi¢do sentada, com a bragadeira do
aparelho, prioritariamente, no braco esquerdo, sendo solicitado que o individuo ndo falasse
durante o procedimento de medicgdo, conforme técnica padronizada da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo (SBH, 1998). As taxas de pressdo arterial sistolica e diastolica foram
classificadas como normais quando eram menores que 130 mmHg e 90 mmHg,
respectivamente (BARROSO et al., 2021).

As variaveis IMC, circunferéncia da cintura (CC), triglicerideos (TG) e colesterol
HDL foram utilizadas para o calculo do indice de adiposidade visceral (IAV), a partir da

férmula e pontos de corte propostos por Amato e Giordano (2014).

PC TG 1,52
Mulheres: IAV:( ) x (—) X (—)
36,58+(1,89 x IMC) 0,81 HDL

PC TG 1,31
Homens: 1AV :( ) X (—) X (—)
39,68 +(1,88 x IMC) 1,03 HDL

Tabela 1 - Pontos de corte estratificados por idade do indice de adiposidade visceral (IAV)

para identificacdo da disfuncéo do tecido adiposo.

Idade Ausente Leve Moderada Grave

< 30 anos <2,52 2,53 -2,58 2,59 -2,73 >273

> 30 <42 anos <253 2,24 — 2,53 2,54 -3,12 > 3,12
> 42 < 52 anos <1,92 1,93-2,16 2,17 -2,77 > 2,77
> 52 < 66 anos <1,93 1,94 - 2,32 2,32-3,25 > 3,25
> 66 anos <2 2,01-241 2,42 - 3,17 > 317

Fonte: Amato e Giordano, 2014.

4.2.4.2 Avaliacdo clinica e do risco cardiovascular

Os niveis de glicemia de jejum, colesterol total e triglicerideos foram determinados
por analise enzimatica, e os niveis de HDL foram analisados por métodos colorimétricos
homogéneos. Todas essas andlises foram realizadas em um aparelho automatizado (COBAS

6000 - Roche® Professional Diagnostics, Risch-Rotkreuz, Suica). Os valores de LDL foram
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calculados usando a férmula de Friedewald [LDL-c = colesterol total — HDL-c +
(triglicerideos/5)] (FRIEDEWALD et al., 1972).

O colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos foram classificados de acordo com os
pontos de corte recomendados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (BARROSO et al.,
2021). J& para a glicemia em jejum foi utilizado o ponto de corte recomendado pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD, 2019).

As variaveis idade, colesterol HDL, colesterol total, pressdo arterial sistolica e
historico de tabagismo ou diabetes foram utilizadas para o calculo do escore de risco global
(ERG). As atribuicbes de pontos e o risco cardiovascular para mulheres e homens estéo
demonstrados nas tabelas 2, 3, 4 e 5. Os individuos foram classificados como ‘baixo risco’
guando apresentavam ERG abaixo de 5%. Homens com ERG entre 5% e 20%, mulheres com
ERG entre 5% e 10% e pacientes com diabetes, mas sem doenca aterosclerotica subclinica ou
estratificadores de risco foram considerados de ‘risco intermediario’. Os homens com ERG >
20%, as mulheres com ERG > 10% e individuos com aterosclerose subclinica, aneurisma,
doenca renal cronica ou com LDL elevado foram considerados de ‘alto risco’. Por fim, foram
considerados com ‘risco muito alto’ os individuos que apresentavam doenga aterosclerdtica
significativa (coronéria, cerebrovascular, vascular periférica) com ou sem eventos clinicos, ou

obstrugdo > 50% em qualquer territorio arterial (D'AGOSTINO et al., 2008).

Tabela 2 - AtribuicGes de pontos de acordo com o risco global, para mulheres.

Pontos Idade HDL-C Colesterol Presséo PAS Fumo  Diabetes
(anos) total arterial (tratada)
sistélica (PAS)
(ndo tratada)

-3 <120

-2 60+

-1 50-59 <120

0 30-34  45-49 <160 120-129 Né&o Né&o
1 35-44 160-199 130-139

2 35-39 <35 140-149 120-139

3 200-239 130-139 Sim

4 40-44 240-279 150-159 Sim
5 45-49 280+ 160+ 140-149

6 150-159

7 50-54 160+

8 55-59

9 60-64

10 65-69

11 70-74

12 75+
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Fonte: D'Agostino et al., 2008.

Tabela 3 - Risco global em 10 anos, para mulheres.

Pontos Risco (%) Pontos Risco (%)

<-2 <1 13 10,0
-1 1,0 14 11,7
0 1,2 15 13,7
1 1,5 16 15,9
2 1,7 17 18,5
3 2,0 18 21,6
4 2,4 19 24,8
5 2,8 20 28,5
6 33 21+ >30
7 3,9
8 4,5
9 53
10 6,3
11 7,3
12 8,6

Fonte: D'Agostino et al., 2008.

Tabela 4 - Atribui¢bes de pontos de acordo com o risco global, para homens.

Pontos Idade HDL-C Colesterol Presséo PAS Fumo  Diabetes
(anos) total arterial (tratada)
sistélica (PAS)
(ndo tratada)

-2 60+ <120

-1 50-59

0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 Nao Nao
1 35-44 160-199 130-139

2 35-39 <35 200-239 140-159 120-139

3 240-279 160+ 130-139 Sim
4 280+ 140-159 Sim

5 40-44 160+

6 45-49

7

8 50-54

9

10 55-59

11 60-64

12 65-69

13

14 70-74

15 75+

Fonte: D'Agostino et al., 2008.
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Tabela 5 - Risco global em 10 anos, para homens.

Pontos Risco (%) Pontos Risco (%)

<-3 <1 13 15,6
-2 1,1 14 18,4
-1 1,4 15 21,6

1,6 16 25,3

1,9 17 29,4

2,3 18+ >30

2,8

3,3

3,9

4,7

5,6

6,7

7,9

10 9,4

11 11,2

12 13,2

O©ooo~NOoO Ul WDNE O

Fonte: D'Agostino et al., 2008.

4.2.4.3 Avaliacdo do consumo alimentar

Os dados referentes ao consumo alimentar e dietético foram obtidos por meio de dois
recordatérios de 24 horas (R24h), em dias ndo consecutivos, permitindo identificar e
quantificar a totalidade de alimentos e bebidas consumidas no periodo referente as 24 horas
precedentes ao dia anterior da entrevista. O R24h foi aplicado obedecendo a um intervalo de
30 a 45 dias entre a aplicacdo do primeiro recordatério e do segundo (FISBERG et al., 2005).

Foi utilizado o software GloboDiet para facilitar o registro da quantidade de alimentos
consumidos, no momento da entrevista, realizada individualmente. Trata-se uma metodologia
padronizada e informatizada para a coleta de dados individuais de consumo de alimentos
desenvolvida pela Agéncia Internacional para Pesquisa de Cancer (IARC). O software
permite conduzir a entrevista do R24h, dirigida por um roteiro padronizado para diminuir
erros e assegurar elevada padronizacdo na coleta. O GloboDiet foi estruturado em cinco
etapas: (1) informacges gerais (entrevistador, entrevistado e o dia recordado; (2) Lista rapida
(primeira abordagem dos alimentos e bebidas consumidas; (3) descricdo dos alimentos e
receitas; (4) quantificacdo (estimativa do tamanho das por¢des/medidas caseiras, album
fotografico, unidade padrdo, formas, peso e volume); (5) controle de qualidade (alerta de
consumo excessivo). Nesse software as informagdes nutricionais dos alimentos e preparacgoes

foram retiradas da Tabela Brasileira de Composic¢éo de Alimentos (TBCA).
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A anélise do consumo de vitaminas E foi realizada considerando o ponto de corte da
EAR de 12 mg/dia para ambos os sexos (IOM, 2000). Néo foi possivel realizar a prevaléncia
de inadequacdo de vitamina E, pelo fato da elevada proporcdo de baixo consumo de vitamina
E da populacédo estudada. Para avaliacdo do consumo habitual foi utilizado o Multiple Source
Method (MSM) (Departamento de Epidemiologia, Instituto Alem&o de Nutricdo Humana,
Potsdam-Rehbriicke, versdo 1.0.1, https://msm.dife.de/). O método de residuos foi utilizado
para correcdo da variabilidade intrapessoal da ingestao de vitamina E, e, em seguida, ajustada
pelo teor de energia da dieta, por meio do software SPSS versédo 22.0.

Apos a andlise do consumo habitual de vitamina E, foi feito um ranking entre os vinte
principais grupos alimentares e respectiva contribui¢do relativa percentual para o consumo
total de vitamina E (mg/dia) na dieta da populacdo do estudo. Os alimentos foram agrupados
com base no grau de semelhanca nutricional e uso culinario. Para o calculo da contribuicédo
relativa (CR) das fontes alimentares de vitamina E, foi utilizado o método proposto por Block

et al (1986), conforme equacao abaixo:

Total de vitamina E do alimento (m,
CR = 9 100

Total de vitamina E da dieta (mg)

4.2.4.4 Anélise do a-tocoferol sérico

As amostras de sangue foram coletadas pela manhd apds um jejum noturno de, no
minimo, 8h. Todas as amostras foram coletadas em tubo a vacuo sem aditivo (4,0 ml),
embalado em folha de aluminio e transportados, em temperatura de refrigeracdo, para o
Laboratdrio de Bioquimica da Nutricdo do Departamento de Nutricdo da UFRN. O sangue
antes de ser armazenado a -80°C, foi centrifugado por 10 minutos (4000 rpm), com posterior
separagdo de aliquotas de soro para determinagdo da vitamina E. A extragdo do a-tocoferol no
soro dos individuos foi de acordo com o método adaptado de Ortega e colaboradores
(ORTEGA et al., 1998). Para 1,0 mL de soro foi utilizada a mesma quantidade de Etanol 95%
(Vetec, Rio de Janeiro, Brasil) e 2 mL de Hexano PA (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil). As
amostras foram homogeneizadas durante 1 minuto em vortex e centrifugadas durante 10
minutos a 4000 rpm para separacdo da camada de sobrenadante, que foi removida
posteriormente para outro tubo. Essas etapas de adi¢cdo do hexano e retirada do sobrenadante
ocorreram por trés vezes. Por fim, 4 mL da camada reunida de sobrenadante foram

evaporadas em banho-maria a 37°C e o extrato seco foi dissolvido em 250 pL de etanol
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absoluto (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil), para serem analisados em Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE). O método foi adaptado para os casos de amostras com volume
inferior a 1,0 mL, sendo adicionado menor volume de etanol.

As concentragdes de a-tocoferol nas amostras foram determinadas por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia — CLAE (HPLC) em cromatografo Shimadzu (Shimadzu, Kyoto,
Japdo), constituido de loop injetor de 20 pL, comunicador CBM 20A, bomba LC-20 AT,
detector SPD-20A UV-VIS, coluna C18 LIChrospher® 100 RP-18 (5 um) (Merck,
Darmstadt, Alemanha) e computador com programa LC Solution (Shimadzu, Kyoto, Japao)
para o0 processamento dos dados. O cromatograma evoluiu em eluigdo isocratica com fase
maovel metanol em grau de pureza para CLAE e fluxo de 1,0 mL por minuto em comprimento
de onda de 292 nm. As concentragdes de a-tocoferol foram identificadas e determinadas por
comparagdo com a area dos seus respectivos padrdes (SigmaAldrich, Sdo Paulo, Brasil), em
tempo de retengéo de 10,3 minutos. Os valores da vitamina E nas amostras foram expressos
em pmol/L.

Concentra¢des de a-tocoferol no soro inferiores a 12 pmol/L foram indicativas de
deficiéncia de vitamina E (IOM, 2000). O critério de adequacdo de a-tocoferol circulante
utilizado foi de 30 pmol/L, considerando que nessa concentracdo estudos epidemiolégicos
sugerem um efeito benéfico da vitamina E na sadde cardiovascular (PETER et al., 2015).

4.2.4.5 Anédlise estatistica

Os dados foram analisados no programa IBM® SPSS® Statistics versdo 22.0. O teste
de normalidade de Kolmogorov—-Smirnov foi aplicado para verificar a distribuicdo das
variaveis. Os resultados numéricos foram expressos como média (desvio padrdo), para
aqueles com distribuicdo simétrica, e mediana (intervalo interquartil), para aqueles com
distribuicdo assimétrica. Os resultados categoricos foram expressos em frequéncias absolutas
e percentuais, além do intervalo de confianca.

Para analisar os fatores de risco cardiovascular que estavam relacionados a
concentragdo de a-tocoferol sérico, foi realizada a analise multivariavel por meio da regressao
linear maltipla pelo método stepwise com significancia 95%. Inicialmente, os dados foram
estratificados nos grupos dos individuos que apresentavam colesterol alterado (=190 mg/dL) e
colesterol desejavel (<190 mg/dL), considerando que foi encontrada correlagdo moderada
entre o colesterol sérico ¢ o a-TOH sérico (r=0,418; p<0,001). As variaveis com valores de
p<0,20 na analise bivariada foram incluidas no modelo. Permaneceram no modelo final

aquelas com significancia menor que 0,05 na regresséo linear multipla.
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Na analise para comparacdo do consumo de vitamina E entre os grupos das variaveis
socioecondmicas e demograficas foram realizados os testes de Mann-Witney e Kruskal-
Wallis, a depender da quantidade de grupos de cada varidvel. As diferencas foram
consideradas significativo quando P< 0,05.

As andlises detalhadas encontram-se nas se¢oes “Métodos” de cada artigo apresentado

nos resultados.

4.2.5 Aspectos éticos

O projeto “Inseguranga alimentar, condi¢des de salde e de nutricdo em populacéo
adulta e idosa de uma capital do Nordeste do Brasil: Estudo BRAZUCA Natal”, foi aceito ¢
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Norte
— Hospital Onofre Lopes, sob parecer consubstanciado ndmero 3.531.721, CAAE
96294718.4.2001.5292, conforme as diretrizes regulamentadas da pesquisa envolvendo seres
humanos (Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde). As pessoas elegiveis para a
pesquisa foram devidamente informadas quanto aos objetivos, riscos e beneficios e aqueles
gue concordaram e assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) foram

incluidos no estudo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a secdo dos resultados e discussdo foram elaborados trés artigos que seguem
apresentados da seguinte forma: o artigo 1 “Vitamina E e doencas cardiovasculares: um
interesse para a saude publica?”, esta relacionado ao objetivo especifico 1, que foi realizar
uma revisdo narrativa sobre a relagdo do status de vitamina E com as doengas
cardiovasculares em estudos populacionais. O artigo 2 “Fatores de risco cardiovascular
associados ao status de vitamina E em populacdo com colesterol elevado: Estudo Brazuca
Natal”, relaciona-se com 0 objetivo especifico 2, que buscou avaliar a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina E e os fatores de risco cardiovascular que estdo associados ao status
do a-tocoferol sérico de adultos e idosos. E, por fim, o artigo 3 “Desigualdades sociais no
consumo de vitamina E: Estudo Brazuca Natal”, relacionado ao objetivo especifico 3, que
avaliou o consumo de vitamina E em adultos e idosos, além de realizar a comparacao entre 0s
grupos das variaveis socioeconémicas e demogréaficas, e identificar as principais fontes

alimentares do micronutriente.

51 ARTIGO 1 - VITAMINA E E DOENCAS CARDIOVASCULARES: UM
INTERESSE PARA A SAUDE PUBLICA?

Artigo publicado na revista Nutrition Research Reviews (Fator de impacto 2021:
8.146; Percentil Scopus: 96%; Qualis Al)(https://www.cambridge.org/core/journals/nutrition-

research-reviews/article/abs/vitamin-e-and-cardiovascular-diseases-an-interest-to-public-
health/F961783F733A08D4085B0B583D1EC6CH).
Autores: Ana Gabriella Costa Lemos da Silva, Karla Danielly da Silva Ribeiro, Graciele

Eloise Alves de Araujo, Leticia da Silva Oliveira e Clélia de Oliveira Lyra.

RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de morte no mundo. Nessa
perspectiva, o papel da vitamina E e seus metabolitos na prevengdo de DCV tem sido
estudado, sendo corroborado pelos achados de que baixas concentracOes de vitamina E estdo
associadas a um risco aumentado de eventos cardiovasculares. Apesar disso, nenhum estudo
analisou a coexisténcia de deficiéncia de vitamina E (DVE) e DCV com base em estudos
populacionais. Diante disso, este estudo sintetizou informacdes sobre a relacdo entre o status
de vitamina E e as DCV, fornecendo subsidios para a compreensdo dos fatores determinantes
e protetores para 0 seu desenvolvimento. A DVE pode ser um problema de saude publica,

pois tem sido observada uma variagédo de 0,6% a 55,5% em todo o mundo, com percentuais
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mais elevados na Asia e na Europa, onde se destacam as taxas de mortalidade por DCV.
Estudos de intervencdo com suplementacdo de o-tocoferol n&o confirmam a acéo
cardioprotetora da vitamina E, o que pode refletir que o a-tocoferol isoladamente ndo confere
protecao cardiovascular aos individuos, mas sim o consumo de todos 0s isdmeros encontrados
na alimentacdo. Considerando que baixas concentragdes de o-tocoferol podem tornar a
populacdo mais suscetivel a doencgas envolvendo estresse oxidativo, além da alta e crescente
prevaléncia de DCV e DVE, € fundamental investigar ou reinterpretar os mecanismos de acdo
da vitamina E e seus metabdlitos no processo cardiovascular, para entender melhor a
coexisténcia de DCV e DVE. Também é importante implementar politicas e programas de
salde publica voltados para a promocéao do consumo de alimentos naturais fontes de vitamina
E e gorduras saudaveis.

Palavras-chaves: Vitamina E, Alfa-Tocoferol, Deficiéncia de Vitamina E, Doencas

Cardiovasculares, Estudos Populacionais em Salde Publica.

INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares (DCV) tém ganhado destaque por constituir a principal
causa de morte no mundo. Sua ocorréncia representa 16% do total de mortes por doengas
cronicas nao transmissiveis (DCNT), com um aumento de ébitos de mais de 7 milhdes no
perfodo de 2000 a 2019.%

O grupo de DCV inclui distarbios que afetam o coracdo e 0s vasos sanguineos, como
aterosclerose, doenca coronariana, doenca arterial periférica, doenca cardiaca, entre outros.®
Os fatores de risco comumente envolvidos no desenvolvimento dessas doencas séo padrdes
alimentares pouco saudaveis, sedentarismo, sobrepeso, obesidade, consumo de élcool,
tabagismo e hereditariedade.® Esses fatores provocam aumento na geracdo de radicais livres,
que potencializam a oxidacdo do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a
liberacdo de citocinas inflamatérias,) principais aspectos apresentados por individuos com
DCV.

Desta forma, implementar habitos alimentares saudaveis pode fazer parte de uma
estratégia de prevencdo e combate a esse problema de salde publica. Nessa perspectiva, as
evidéncias indicam que uma dieta rica em fontes de vitaminas e minerais, como frutas,
vegetais e graos integrais, previne DCV® " e reduz a probabilidade de ocorréncia de infarto
do miocardio.®

Dentre as vitaminas mais relevantes na prevencdo e combate das DCV, temos a

vitamina E, a qual age na prevencgéo de danos oxidativos nas celulas, prevenindo o surgimento
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de placas de ateroma e diminuindo a agregacao plaguetaria®*?, aspectos fundamentais, visto
a fisiopatologia da doenca. O potencial anti-inflamatério dos metabdlitos da vitamina E
também foi estudado. Estudos observaram gque o metabdlito 13'-carboxicromanol (13'-COOH)
suprimiu a expressdo e excrecdo do gene que desempenha um papel na progressdo das
DCV®™, além de ter sido observada associacdo entre metabélitos lipidicos, que possuem
efeitos anti-inflamatérios em DCV, e a concentracéo sérica de vitamina E. %

Baixas concentragdes de a-tocoferol (vitamina E) estdo relacionadas a uma maior
incidéncia de doencas cardiovasculares e 0 aumento da ingestdo parece oferecer protecédo
contra doencas cardiovasculares."” No entanto, os dados s&o conflitantes, pois embora
estudos observacionais mostrem associacéo entre a maior ingestéo e concentragdo de vitamina
E com o menor risco de eventos cardiovasculares,*>*® ensaios clinicos de base populacional
ndo mostraram um efeito benéfico da suplementacdo de vitamina E contra DCV."2Y Além
disso, metanalises sugerem que a suplementacdo de vitamina E pode aumentar a mortalidade
por todas as causas, incluindo a mortalidade por DCV.**?* Embora algumas revisdes tenham
mostrado a relagdo entre vitamina E e DCV,®27 a distribuicdo da deficiéncia de vitamina E
(DVE) e DCV nao foi analisada por meio de estudos populacionais, principalmente em
grupos de risco primario para DCV, como a populacdo adulta e idosa, além dessa deficiéncia
ser pouco explorada como problema de satde publica.

Diante do exposto, esta revisdo narrativa visa sistematizar as informagdes a luz das
evidéncias cientificas sobre a relacdo do status da vitamina E com as doencas
cardiovasculares, em estudos populacionais, para fornecer subsidios ao entendimento dos

fatores determinantes e de protecdo ao desenvolvimento das doencgas cronicas.

DOENCAS CARDIOVASCULARES: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E
FATORES DE RISCO

As doengas cardiovasculares (DCV) permanecem como a principal causa de morte em
todo 0 mundo nos ultimos 20 anos, representando 16% do total de mortes por doenca cronica
ndo transmissivel,)’ com progressiva prevaléncia em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento.®® O niimero de mortes por doencas cardiacas aumentou de mais de 2
milhdes desde o ano 2000 para quase 9 milhdes em 2019, com a maior prevaléncia na regido
do Pacifico Ocidental.®

As maiores taxas de mortalidade atribuiveis as DCV em 2020 ocorreram na Europa
Oriental e na Asia Central, com niveis mais altos também observados na Oceania, Norte da

Africa e Oriente Médio. Em regiGes com populacio de maior renda, como Asia-Pacifico,
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América do Norte, América Latina e Europa Ocidental, as taxas de mortalidade por DCV
foram menores.®*)

Doenca cardiaca congénita, doenca cardiaca coronaria, doenca arterial periférica,
doenca cerebrovascular, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e doenca cardiaca
reumética sdo exemplos de DCV.® Os fatores de risco cléssicos para o desenvolvimento de
DCV séo dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, historia familiar, obesidade,
sedentarismo e tabagismo.®” Com relagdo as mortes atribuiveis, estima-se que o uso do
tabaco cause 9% das mortes relacionadas a DCV, seguido por glicemia elevada (6%), estilo
de vida sedentério (6%) e obesidade (5%).?"

Outros  fatores, como questdes dietéticas, culturais, comportamentais,
sociodemogréaficas e étnicas, também podem explicar as diferencas na prevaléncia de DCV
entre as populacdes e suas tendéncias ao longo do tempo. A implementacdo de politicas de
salde, como o estimulo aos habitos de vida saudaveis, o acesso a medidas para prevencao
priméria e secundaria de DCV, associados ao tratamento de eventos cardiovasculares, é
essencial para o controle das DCV em todos os paises.®”

Os hébitos alimentares do individuo estdo diretamente relacionados e influenciam o
risco cardiovascular, principalmente por meio de fatores de risco como hipertensdo,
dislipidemia, peso corporal e diabetes mellitus.®® O consumo de uma dieta saudavel e
balanceada é importante para prevenir e combater o aumento da incidéncia das doencas
cardiovasculares nas popula¢des. Estudos observacionais encontraram forte associacdo entre o
consumo de grdos, frutas e hortalicas, bem como dietas ricas em vitaminas e minerais, com
baixa mortalidade cardiovascular® e menor risco para infarto do miocardio.®

Dentre 0os micronutrientes, a vitamina E se destaca na prevencdo das DCV devido a
sua capacidade antioxidante, protegendo contra a oxidacdo do colesterol LDL, que contribui
para as doencas cardiacas por meio da inducdo de disfuncdo endotelial, da expressdo de
moléculas de adesdo, da migracao e proliferacdo de células musculares lisas, e da formacéo de
células espumosas, levando & aterosclerose.®” Assim, ha um interesse crescente no papel
cardioprotetor da vitamina E, a partir de estudos que observam o efeito benéfico da vitamina

E na redugéo do risco cardiovascular.0%>3¢)
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VITAMINA E: DOS ASPECTOS FUNCIONAIS A DEFICIENCIA DE VITAMINA E
NO MUNDO
Funcéo e aspectos metabdlicos
A designacao de vitamina E corresponde a um conjunto de oito isémeros produzidos
por plantas, que desempenham atividade antioxidante, mas apenas a forma a-tocoferol (a-
TOH) protege contra a destruicdo dos nervos periféricos ocasionada pelo dano oxidativo
proveniente da acdo dos radicais livres, evitando assim o transtorno de ataxia.®” Além disso,
o isdmero a-TOH ¢ a forma mais bioativa, pois a proteina hepatica de transferéncia de a-
tocoferol (a-TTP) promove a incorporagdo seletiva da molécula de a-TOH em lipoproteinas
circulantes, a fim de distribuir as fragdes da vitamina para os tecidos ndo hepéticos, enquanto
0s outros isdmeros sdo preferencialmente metabolizados, sendo posteriormente excretados.®®
Por ser uma vitamina lipossolavel, o a-TOH é absorvido juntamente com as gorduras,
pois elas sdo responsaveis, dentre outras fungdes, por promover a captacdo dessa vitamina
pelos enterécitos e facilitar a secrecdo dela pelos quilomicrons.®® Outro ponto é que, apesar
da absorcdo de vitamina E nédo ser limitada pela gordura ingerida, esse macronutriente obtido
pela alimentacio potencializa a saida do a-TOH do intestino em direcdo aos demais 6rgaos.
Desta forma, tem sido crescente o interesse de estudos que relacionem o consumo de gorduras
e o perfil lipidico de pessoas adultas com a vitamina E, a fim de compreender a influéncia do
consumo alimentar e de situacdes que provocam alteracdes no perfil lipidico nessa relaggo.“V
A relagdo entre gordura e a circulagdo de a-TOH ocorre principalmente pelo seu
transporte pos-hepatico, que ocorre por meio das lipoproteinas Very Low Density Lipoprotein
— VLDL, Low Density Lipoprotein — LDL e High Density Lipoprotein — HDL,“**® o que
justifica sua dependéncia da ingestdo de gordura,“*¥ do perfil lipidico circulante,*® e de
doencas que aumentam o depésito de gordura no figado, como obesidade e esteatose. 6
Além disso, é importante relatar que a vitamina E age na prevencdo de danos
oxidativos nas células, evitando a peroxidacdo dos acidos graxos polinsaturados de cadeia
longa (PUFAS - Polyunsaturated Fatty Acids), dentre eles o &cido araquiddnico (ARA; 20:4
®-6) e o acido docosahexaendico (DHA; 22:6 ®-3) que estdo presentes nas membranas
celulares e das lipoproteinas.”) Devido a essa acdo, estudos tém investigado a atuacdo da
vitamina E em diminuir complicagdes em algumas doencas que possuem comprometimento
de membrana, como no cancer, Alzheimer, aterosclerose e DCV.“*%? Outras funcées séo
designadas ao alfa-tocoferol, como a de regular genes a nivel transcricional e a nivel pés-

traducional, o que pode prevenir o surgimento de placas de ateroma, diminuir a agregacao
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plaquetaria e ajudar na modulacéo da estrutura da matriz extracelular do sistema vascular.®®

11)

Devido a essa acdo inibitdria na formacdo da aterosclerose, a relacdo entre vitamina E
e Acidente Vascular Cerebral (AVC) também tem sido estudada, pois a aterosclerose nas
principais artérias intracranianas é responsavel pela alta prevaléncia de acidente vascular
cerebral nas populacées.®® Uma revisdo sistemética com metanalise mostra que ainda faltam
evidéncias estatisticamente significativas dos efeitos da vitamina E na reducdo do risco de
AVC, especialmente AVC hemorragico. No entanto, a vitamina E pode oferecer alguns
beneficios na prevencdo do AVC isquémico, possivelmente por estar associada a obstrucao
vascular.®?

Nos ultimos 20 anos, o metabolismo da vitamina E foi melhor compreendido,
demonstrando resultados promissores de estudos in vitro e em animais sobre um forte
potencial anti-inflamatérios dos metabdlitos da vitamina E. Os primeiros metabo6litos
formados no metabolismo da vitamina E, os metabodlitos de cadeia longa [LCMs 13'-
hidroxicromanol (13'-OH) e 13'-carboxicromanol (13'-COOH)], se destacaram por Sseu
potencial papel como metabolitos enddgenos anti-inflamatdrios, o que sugere que a vitamina
E pode ganhar atividade biolégica mesmo apés a sua degradacdo.®>***” Com base nesses
achados, foram desenvolvidos e validados métodos de anélise de metabolitos da vitamina E
em soro, plasma e urina humanos.®8%6%

Wallert et al (2014) e Ciffolilli et al (2015) foram os primeiros pesquisadores a dosar
13-OH e 13-COOH no soro humano de voluntarios saudaveis. Observaram que a
bioatividade desses metabodlitos e suas concentragcfes no soro s@8o em baixos niveis
nanomolares em comparagdo com o a-TOH, além de apresentarem modos de agdo distintos
do seu precursor. De acordo com o inicio e aumento da dosagem de suplementacdo de RRR-a-
TOH, as concentracdes dos LCMs sdo constantemente aumentadas.®®? Em outro estudo
realizado em 17 individuos saudaveis, foi observado que apos a suplementacdo de 800 Ul de
RRR-a-TOH por dia durante uma semana, as concentragdes e atividades dos metabdlitos
foram afetadas pela variabilidade interindividual e independente das concentracOes de seu
precursor a-TOH.®® Sendo assim, as concentragdes dos metabolitos no soro e suas atividades
dependem e podem ser alteradas pelas dosagens da suplementacdo, idade e sexo do individuo,
assim como seu nivel de atividade fisica, condicdo de obesidade, tabagismo, qualidade do
sono e consumo de alcool.®

Na investigacdo do mecanismo anti-inflamatorio do a-13'-COOH, foi observado que

esse metabdlito suprimiu a expressao e excrecdo do gene C—-C motif chemokine ligand 2
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(Ccl2),*® gene que desempenha um papel na progressio das DCV.®" Além disso, um
estudo derivado Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention (ATBC) Study
identificou 252 metabdlitos em varias classes quimicas que foram associados a concentracdo
sérica de a-TOH, sendo representados, principalmente, por metabolitos de lipidios e
aminoacidos. Os metabdlitos dos diacilglicerol, esfingolipidios e ceramidas foram os que
tiveram a associagio mais forte com o a-TOH circulante.*® O metabolismo desses
metabolitos tem papel significativo na regulacdo das vias de sinalizacdo inflamatorias,
sugerindo que essas substancias da dieta tenham efeitos anti-inflamatdrios, potencialmente
inibindo doencas cronicas relacionadas a inflamacao.®®®? No entanto, mais estudos sdo
necessarios para avaliar o impacto desses metabolitos na génese e no prognostico das DCV.
Todos esses aspectos corroboram a relevancia do monitoramento da DVE,
especialmente considerando a ocorréncia crescente de DCV. No entanto, apesar do
conhecimento funcional e molecular da vitamina E, a atividade bioldgica dessa vitamina em
humanos ainda ndo esta totalmente esclarecida, assim como seu papel na prevencdo e

tratamento de doencas cronicas.”

Deficiéncia de vitamina E: biomarcador e resultados de estudos populacionais

Apesar da importancia da vitamina E na prevencdo de danos oxidativos e doencas
cardiacas, além do aumento crescente e exponencial da prevaléncia e mortalidade por DCV
no mundo, a DVE ainda é pouco explorada como problema de saude publica.

Isso se da pela raridade de se encontrar sintomas clinicos da DVE em adultos,
caracterizados principalmente por deficiéncias neuromusculares, anemia hemolitica,
retinopatia, imunidade reduzida e inflamacdo aumentada. A DVE pode ocorrer devido a
anormalidades genéticas na a-TTP ou na sintese de lipoproteinas, ou ocorre secundaria a
sindromes de ma absorcéo de gordura.“?

Considerando a EAR (Estimated Average Requirement) de 12 mg/dia, foi observado
que nas Américas 89% do grupo estudado estava abaixo da EAR, 55% na Europa e 68% na
Asia e Pacifico."? Apesar da elevada prevaléncia de baixo consumo de vitamina E, ndo s&o
observados sintomas clinicos nesses individuos, mesmo que a variacdo de consumo
encontrada em estudos populacionais seja de 1.7 a 76.1 mg/dia.(*"?

Uma ingestdo de 12 mg de vitamina E por dia foi suficiente para atingir a
concentragdo minima de 12 pmol/L de a-tocoferol sérico,"® concentragdo que previne a

hemélise induzida por peréxido em deficiéncia de vitamina EV"% e proteger os acidos graxos

Estado nutricional de vitamina E e fatores de risco cardiovascular 53



poliinsaturados (PUFAs)."® As principais fontes alimentares de vitamina E sdo 6leos
vegetais, sementes, 6leo de peixe, nozes, ovos, figado, laticinios e vegetais verdes.®

O estudo European Prospective Investigation on Cancer and Nutrition (EPIC) foi
realizado em 27 centros distribuidos em 10 paises europeus. Os dados foram coletados entre
1995 e 2000, com um total de 36.034 sujeitos (faixa etaria: 35-74 anos), sendo observada que
a ingestdo média de vitamina E variou de 7,7 mg/dia e 20,1 mg/dia, com uma média de 14,5
mg/dia para homens e 11,1 mg/dia para as mulheres. O estudo também mostra que o principal
grupo alimentar que contribui para o consumo de vitamina E foram as gorduras
adicionadas.™

O New Zealand Adult Nutrition Survey — realizado de 2008 a 2009 com a participagédo
de 4.721 adultos maiores de 15 anos — mostrou que a ingestdo meédia diaria usual de vitamina
E foi de 11,5 mg para homens e 9,1 mg para mulheres, em que o grupo da manteiga e da
margarina foi o maior contribuinte individual de vitamina E para a dieta (13%), seguida de
vegetais (11%), frutas (7%), pratos & base de pao e batatas.("®

O National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), realizado nos EUA
de 1999 a 2002 com 8.809 individuos maiores de 19 anos, mostrou que a ingestdo média
diéria de vitamina E foi de 7,1 mg/dia. As principais fontes alimentares para a ingestdo de
vitamina E dietética foram graos, gorduras, 6leos, molhos, carnes, aves e peixes."’”

Portanto, como na maior parte dos paises e regides do mundo o consumo de vitamina
E é abaixo do recomendado, espera-se que possa resultar em concentracdes sanguineas
reduzidas da vitamina, ocorrendo uma prevaléncia elevada de DVE nessas populacées.

O status de vitamina E pode ser avaliado no soro ou no plasma, por meio da dosagem
do a-TOH, ™ sendo esse biomarcador o mais utilizado em estudos de base populacional.™ O
ponto de corte para DVE em um adulto saudavel definido pelo Institute of Medicine é de 12
umol/L, independente da idade ou sexo do individuo." A partir de estudos observacionais
prospectivos, sugere-se que uma concentragao sérica de a-tocoferol >30 umol/L tem efeitos
benéficos na satide humana, como reduzir o risco de doenca coronariana.™

Como concentragdes circulantes de a-TOH podem ser elevadas na presenca de
hiperlipidemia, em virtude da relacéo da vitamina com o perfil lipidico, em algumas situagdes
é necessario avaliar os lipidios circulantes ou colesterol (a-TOH: lipidio), pois ajuda a
identificar possiveis fatores de confuséo derivados de variagdes fisioldgicas e patologicas do
estado lipidico.®®"® Dados do terceiro National Health and Nutrition Examination Survey

(NHANES 111, 1988-1994) indicam que a relacdo a-tocoferol: colesterol total € um melhor
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indicador do status da vitamina E em individuos saudaveis quando comparado ao a-tocoferol
sozinho.®

Entretanto, pesquisas realizadas em um menor nimero de participantes demostram que
0 a-CEHC urinario (2,5,7,8-tetramethyl (3'carboxyethyl) -6-hydroxychromanol), produto
catabdlico do a-TOH, pode ser uma melhor medida do status de o-TOH.'® Michels e
colaboradores observaram que apds uma intervencao dietética (ndo suplementada) a excre¢ao
urinaria de a-CEHC aumenta com aumentos relativamente pequenos de a-TOH. Com isso, 0s
autores concluiram que o o-CEHC € um biomarcador mais sensivel do que as razdes
plasmaticas de o-TOH/lipidios.®"

Estudos observacionais de base populacional avaliaram o status de o-TOH no soro ou
no plasma de adultos e idosos, determinando a prevaléncia de DVE nessas populacdes
(Tabela 1).

Os niveis médios gerais de a-TOH variaram de 20 a 30,2 pmol/L na Asia, de 25,3 a
31,5 umol/L na Europa e de 27,39 a 29,6 umol/L no continente americano. Desta forma, a
proporcéo de adultos e idosos com niveis indicativos de DVE chegou a 55,5%, 33% e 0,6%
na Asia, Europa e América, respectivamente. Apesar dos diferentes pontos de corte, é possivel
observar uma alta prevaléncia de DVE nessas regides. Também é importante destacar a falta
de estudos e dados representativos de outros paises, pois as informacGes sobre a prevaléncia
de DVE em outras regifes parecem inexistentes ou limitadas.

Em uma revisdo sistematica realizada com dados da populacdo geral em todo o
mundo, com foco em grupos de idade e sexo em diferentes paises, foi observada que a DVE
(ponto de corte <12 umol/L) foi encontrado em estudos no Oriente Médio e na Africa (27%) e
em alguns paises asiaticos (16%), seguidos pela América (11%) e Europa (8%)."" Entretanto,
quando foi utilizado um limiar de concentra¢do sérica de 20 pmol/L, a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina E foi de 80% do Oriente Médio/africanos, 62% dos asiaticos, 27% dos
americanos e 19% dos europeus.”™ Com o aumento do ponto de corte percebe-se que o
percentual de pessoas vulneraveis as concentracdes ndo protetoras de doengas aumenta em
muitas regides do mundo. Desta forma, é importante utilizar um ponto de corte >30 umol/L
em estudos que avaliem a relagdo da concentragdo de a-TOH e 0 risco ou prevaléncia de
DCV, devido a esse valor estar relacionado com a diminuicdo das chances de DCNTs®? e
aumento da excre¢do urinaria de a-CEHC, um metabdlito e marcador de status de a-
tocoferol.®
A partir dos estudos analisados, observamos que a prevaléncia de DVE é bastante

elevada na maioria das regides. Como a vitamina E € um nutriente antioxidante, as baixas
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concentragOes séricas nas populacdes pode ndo acarretar sinais clinicos aparentes, mas pode
tornar essa populacdo mais susceptivel a doengas que envolvem o estresse oxidativo, como
doencas cardiovasculares, cancer e Alzheimer.®® Por isso, é essencial avaliar o status da
vitamina E em populacbes, para realizar o monitoramento dessa situacdo, principalmente,

devido ao aumento crescente dessas doengas no mundo.

VITAMINA E E DOENCAS CARDIOVASCULARES: EVIDENCIAS E PROVISOES

Embora o a-TOH seja o isdbmero da vitamina E mais estudado em todo o mundo, tanto
ele quanto as demais formas da vitamina séo reconhecidas como reguladores da expresséo de
genes e proteinas, ativadores de enzimas, captadores de lipoproteinas e inflamacéo, além de
apresentarem importantes propriedades potencializadoras do controle de eventos associados a
aterosclerose e DCV, como reducgdo da proliferacéo de células musculares lisas, da disfungéo
endotelial, da peroxidacdo lipidica e da agregacdo plaquetaria, assim como aumento da
disponibilidade de éxido nitrico.®2"

A medida que o papel do estresse oxidativo nas DCV se tornou evidente, estudos de
base populacional foram realizados para avaliar a relagdo do status de vitamina E e a presenca
de DCV, assim como a mortalidade por essas doencas. Estes estudos refletiram,
principalmente a ingestdo alimentar da vitamina E dos individuos avaliados, em que néo
faziam uso de suplementagcéo. 1516353

Na década de 90 evidéncias mostraram efeitos protetores da vitamina E, em que
guanto maior a ingestdo e/ou concentragfes circulantes da vitamina, menor o risco de
apresentar DVC. (890

Um corte transversal do estudo ATBC — o estudo Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene
Cancer Prevention, que é uma coorte prospectiva recente de 29.092 fumantes do sexo
masculino com idades entre 50 e 69 anos — também encontrou resultados semelhantes. O
estudo observou que no tempo basal (inicial do estudo) concentragdes circulantes mais altas
de a-tocoferol, dentro da faixa de normalidade, estavam associadas significativamente a taxas
menores de mortalidade por DCV. Dessa forma, esse estudo apoia beneficios para a saude a
longo prazo em individuos que apresentam niveis séricos de a-TOH mais elevados.®®

Quando avaliado o a- ¢ y-TOH sérico no tempo basal do estudo Japan Collaborative
Cohort (JACC), em 39.242 participantes (faixa etaria de 40 a 79 anos), foi observado que o a-

TOH sérico foi associado a menor mortalidade por Acidente Vascular Cerebral (AVC) total e
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hemorragico em mulheres. Entretanto, nenhuma associagdo foi encontrada entre o- ou y-
tocoferol e mortalidade por doenca cardiaca coronaria em homens ou mulheres.®®

Outros estudos realizados com um menor nimero de participantes, comparados aos
estudos descritos anteriormente, nao encontraram beneficios de altas concentracdes
sanguineas de vitamina E.®*3®

O estudo SENECA (Survey in Europe on Nutrition and the Elderly, a Concerted
Action) avaliou o status de a-TOH em 1.168 idosos e verificou que as concentracGes
plasmaticas de o-tocoferol ndo foram associadas a mortalidade por todas as causas ou
mortalidade por DCV.®

Hak e colaboradores avaliaram a associacdo entre concentragdes de a- ¢ y-TOH e
infarto do miocardio em 1.062 homens (531 casos e 531 controles). Os autores nao
encontraram resultados significativos com o status de a-TOH, entretanto, observaram que
individuos que apresentavam niveis plasmaticos mais elevados de y-tocoferol tendiam a ter
um risco aumentado de infarto do miocardio.*®

Apdbs estudos observacionais descreverem associacdo entre ingestdo de vitamina
E/concentracbes mais elevadas de vitamina E e menor risco de eventos cardiovasculares,
ensaios clinicos de base populacional foram conduzidos com a suplementagdo dessa vitamina
a longo prazo, avaliando os desfechos clinicos e mortalidade. Entretanto, a maioria dos
estudos realizados em grandes populacdes ndo mostrou efeito benéfico da suplementacdo de
vitamina E nas DCV.®"9)

Glynn e colaboradores avaliaram dados de 39.876 mulheres com 45 anos ou mais
participantes do Women's Health Study. As mulheres foram alocadas aleatoriamente para
tomar uma dose regular de vitamina E (600 UI a-TOH) ou um placebo em dias alternados por
um periodo de 10 anos. Mulheres eram aleatoriamente alocadas para tomar uma dose regular
de vitamina E (600 UI de a-TOH) ou um placebo em dias alternados durante um periodo de
10 anos. Os dados indicaram que, em geral, as mulheres suplementadas com vitamina E
tinham 21% de reducéo do risco de sofrerem um tromboembolismo venoso. Os autores do
estudo alertaram que doses regulares de vitamina E podem reduzir o risco de
tromboembolismo venoso em mulheres, porém mais pesquisas sdo necessarias para confirmar
esta ligacdo na prevencdo do tromboembolismo venoso.®”

Outros resultados deste estudo citado anteriormente (Women’s Health Study)
mostraram que ocorreram menos eventos cardiovasculares importantes no grupo da vitamina
E em comparagdo com o placebo, mas a diferenca néo atingiu significancia estatistica. Todas

as causas de mortalidade foram muito baixas e ndo diferiram nos dois grupos. No entanto, a
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mortalidade por doenca cardiovascular foi menor no grupo da vitamina E, o que pode ser um
achado casual, devido & baixa taxa de mortalidade.™®

O estudo Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), um ensaio clinico
randomizado conduzido por 10 anos, avaliou os efeitos da suplementacdo de a-TOH (400
Ul/dia) versus placebo em 9.541 pacientes com alto risco de eventos cardiovasculares. O
estudo evidenciou que a suplementacdo de vitamina E a longo prazo ndo previne eventos
cardiovasculares maiores e pode aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca. Uma anélise de
regressao identificou a vitamina E como um preditor independente de insuficiéncia cardiaca e
observou que essa vitamina diminui a fracio de ejecdo do ventriculo esquerdo.®®

Outros estudos avaliaram a suplementacdo de vitamina E junto com outras vitaminas e
antioxidantes e também n&o encontraram nenhum beneficio cardiovascular significativo.®*

O estudo The Physicians ‘Health II (PHS 1) utilizou suplementos individuais de 400
Ul de a-TOH em dias alternados e 500 mg de vitamina C diariamente, durante 10 anos, em
14.641 médicos do sexo masculino nos EUA, com idade >50 anos, incluindo 754 (5,1%)
homens com DCV. No desfecho foi observado que a suplementacdo de vitamina E e de
vitamina C ndo reduziram o risco de eventos cardiovasculares maiores.®V

O Women's Antioxidant Cardiovascular Study (WACS) avaliou os efeitos da vitamina
C (500 mg por dia), a-TOH (600 IU em dias alternados) e B-caroteno (50 mg em dias
alternados) entre 8.171 mulheres profissionais de satde, com 40 anos ou mais, com historia
prévia de DCV ou trés ou mais fatores de risco para DCV, sendo acompanhados por 9,4 anos,
em média. O estudou observou que nao houve efeitos gerais das vitaminas C, E ou -caroteno
em eventos cardiovasculares entre mulheres com alto risco de DCV.®?

JA o estudo The Supplementation en Vitamines et Minéraux Antioxydants
(SU.VIL.MAX) utilizou uma Unica capsula diaria de uma combinacdo de 120 mg de &cido
ascorbico, 30 mg de vitamina E, 6 mg de -caroteno, 100 pg de selénio e 20 mg de zinco ou
um placebo, em um total de 13.017 adultos franceses (7876 mulheres com idades entre 35-60
anos e 5141 homens com idades entre 45-60 anos), em um tempo médio de acompanhamento
de 7,5 anos. Apos o periodo analisado, ndo foi observada diferencas na incidéncia de DCV
isquémica entre os grupos suplementados e placebo.®?

Apesar do papel do estresse oxidativo na aterosclerose, esses ensaios clinicos ndo
sustentam 0 uso de suplemento de vitamina E na prevencdo de DCV, por serem doencas
multifatoriais e complexas, assim como o metabolismo da vitamina E.“*°) Além disso, o tipo

de suplemento oferecido também pode influenciar os resultados dos estudos, pois 0 0
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suplemento RRR -a-tocoferol natural é conhecido por ser mais bioativo do que o a-tocoferol
sintético (all-rac- a -tocoferol).®®

Interessante observar os achados do estudo Hong Kong Cardiovascular Risk Factor
Prevalence Study (CRISPS), que mostrou que o consumo de alimentos fontes de vitamina E,
A e C associou-se a menor risco de desfechos adversos de eventos cardiovasculares.®® Dessa
forma, evidencia que existem diferencas importantes entre ingestdo a longo prazo de um
nutriente na matriz alimentar e intervengdo de tempo relativamente curto com suplementacéo
de forma Unica. Além disso, € importante destacar que a maioria dos suplementos de vitamina
E contém uma mistura racémica quimicamente sintetizada (all-rac -a-tocoferol), enquanto a
vitamina E nos alimentos apresenta-se com diferentes formas do nutriente.

Atrelado a isso, a European Society of Cardiology, American College of Cardiology e
Sociedade Brasileira de Cardiologia referem que tem se mostrado mais eficaz e seguro o
consumo de vitamina E a partir de alimentos, ndo sendo recomendada a suplementagéo de
vitamina E para a prevencdo da DCV. 03297

E importante ressaltar que nesses estudos populacionais de suplementacéo de vitamina
E ndo foi avaliada a deficiéncia da vitamina nos participantes, além da maior parte dos
estudos avaliar apenas 0 o-TOH sérico, ndo avaliando os outros isdbmeros, o a-tocoferol
corrigido pelo colesterol sanguineo ou o a-CEHC urinario, o que pode demonstrar uma sub ou
superestimacdo dos niveis de vitamina E. Os resultados dos estudos também podem ser
afetados pelo desenho do estudo, selecao de coorte, comorbidades, variacGes genéticas, idade
e sexo dos participantes.

Sendo assim, para garantir a adequagao da vitamina E em grupos populacionais com
prevaléncia demonstrada de deficiéncia ou um risco aumentado de deficiéncia, sdo indicadas
intervencdes de salde publica destinadas a melhorar o estado nutricional dessa vitamina.

Politicas ou programas de intervencdo podem ser eficazes na melhora do status de
vitamina E. Os programas de salde publica podem ser voltados a orientacdes nutricionais
sobre 0 aumento do consumo de alimentos fontes, fortificagdo de alimentos ou
suplementacdo. As politicas de salde puablica devem garantir a populacdo 0 acesso a
alimentacdo saudavel e adequada, reduzindo a prevaléncia de inseguranca alimentar. Assim,
dependendo das necessidades e recursos da populacdo, as politicas e programas podem ser
dirigidos a melhorar o status de nutrientes antioxidantes, como a vitamina E, o que pode

reduzir a prevaléncia de doencas cronicas nao transmissiveis, como as DCV.
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CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar de uma prevaléncia crescente das DCV e a importancia da vitamina E no papel
antioxidante, a DVE €é pouco investigada e os estudos de base populacional revelam uma
elevada prevaléncia na Asia, Europa e América, com maiores percentuais de deficiéncia em
paises asiaticos e europeus, regibes que também se destacam por suas altas taxas de
mortalidade por DCV, sugerindo que a DVE é um problema de salde publica que precisa ser
melhor investigado. Porém, ainda ha falta de estudos e dados em varios paises do mundo, o
que dificulta o rastreamento da prevaléncia da DVE nessas regides e, consequentemente,
reducdo de estratégias de salde publica que visem melhorar o estado nutricional dessa
vitamina. Se o individuo apresentar baixas concentragdes séricas de vitamina E, pode ocorrer
a reducdo ou a anulacdo do efeito protetor antioxidante que esse nutriente confere contra
doencas que envolvem o estresse oxidativo, como doencas cardiovasculares, cancer e
Alzheimer.

No geral, varios estudos observacionais relataram que a alta ingestdo de vitamina E
e/ou altas concentracdes sanguineas da vitamina estdo associadas a uma diminuicao do risco
de DCV e mortalidade geral. Contudo, a maior parte dos ensaios clinicos ndo mostraram o
beneficio de uma suplementacédo de vitamina E para prevenir qualquer evento cardiovascular.

A discordéncia entre os resultados negativos dos estudos de intervengao do a-tocoferol
em DCV e os resultados positivos dos estudos observacionais com consumo dietético de
vitamina E pode refletir a possibilidade de que o o-TOH sozinho ndo confere protecdo
cardiovascular aos individuos, mas o consumo de todos os isémeros encontrados nos
alimentos. Isso reforca que promover o consumo de alimentos saudaveis com a presenca de
fontes naturais de vitamina E e gorduras saudaveis confere protecdo aos individuos contra as
DCV.

E importante também destacar que esses ensaios clinicos de suplementagdo de o-
tocoferol ndo indicam que o status de o-TOH foi utilizado como critério de inclusdo no
estudo. Assim, ndo esta claro se os participantes desses ensaios apresentavam deficiéncia de
vitamina E, no sentido de que tinham potencial para obter beneficios da influéncia do a-
tocoferol adicional no metabolismo das DCV. Desta forma, € importante que existam estudos
de base populacional comparando a relacdo da eficacia da suplementacdo de vitamina E na
prevencdo de DCV, considerando as concentracdes iniciais de vitamina E e a caracterizacao
da doenca, cardio ou cerebrovascular.

Ainda considerando a visdo emergente dos metabolitos reguladores ativos da vitamina

E, sdo necessarios ensaios clinicos com maior numero de individuos para entender
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completamente 0 modo de acdo desses metabolitos, pois sua descoberta pode explicar os

efeitos inconsistentes de a-TOH em doencgas causadas por inflamagéo, como DCV. Estudos

futuros mostrardo se algum metabdlito da vitamina E serd util em terapias nutricionais ou

clinicas na prevencao ou tratamento de DCV.
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Tabela 1. Prevaléncia de deficiéncia de vitamina E em adultos e idosos com base em estudos populacionais.

Autor (ano) | Continent Pais n Objetivo Idade Definicdo de | Deficiénci | Média de a-
e (individuos) deficiéncia a (%) tocoferol
(umol/L) (umol/L)
Kang et al., Asia Taiwan 1,841 Determinar o status de 16-71 <11,6 2,3% 24,46
20048 selénio, dl-o-tocoferol e anos
todo-trans- retinol e analisar
a associacao entre esses
parametros e a etiologia de
doencas endémicas na
mesma area
Cheng et al., Asia Taiwan 2,373 Avaliar o status da vitamina | >19 anos <11,6 1,02 % 20
20059 E em Taiwan usando
indicadores bioquimicos e
examinar as influéncias de
fatores dietéticos
Obeid et al., Asia Beirut, 857 Investigar a correlagdo entre | >o0 anos <11,6 0% 30,2
2006199 Libano retinol sérico, a-tocoferol e
marcadores inflamatorios
séricos
Al-Saleh et Asia Al Kharj, 737 Determinar as concentragdes 25 -64 Deficiente: | Deficiente: 24,54
al., 20074 Arébia plasmaticas de vitamina A e anos <58 0,7%
Saudita E e correlacionar com Baixo: 5,8 — Baixo:
fatores de risco para doencas 11,6 3,7%

cardiovasculares.
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Assantachai Asia Tailandia 2,336 Examinar a prevalénciae os | >60 anos <140 55,5% -
and fatores de risco da
Lekhakula deficiéncia das vitaminas A,
2007192 B-caroteno, 4cido félico,
vitamina B12, vitamina C,
vitamina E e vitamina B1
Hong et al., Asia Coreia 3,540 Avaliar a concentragao >65anos | adequado > 10,61% 27.12
2020199 do Sul plasmatica de retinol e o- 16.08 marginal
(KNHA tocoferol ’
NES Marginal 2,91%
2016- 16.28 - 1163 deficientes
2018) ’ ’
Deficiéncia
<11.6
Polito et al., Europa Franca, 387 Fornecer informacdes 55-87 anos <11,6 0% 28,2 -32,5
200510 Irlanda descritivas sobre a ingestdo e
do Norte 0 status da vitamina
e ltalia A, vitamina E e folato e
(ZENIH descrever a correlagéo do
study) status da vitamina com
zinco.
Cherubini et Europa Italia 1,033 Comparar o estado 60 - 75 <30 29% 33,4
al., 20051% (INCHIA vitaminico entre baixo e alto anos
NTI status socioeconémico (SES)

em idosos, incluindo acido

folico, vitamina K, B12, B6,
E, AeD. Além disso,

investigar se a dieta medeia
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a associacao entre SES e
status vitaminico.

Buijsse et

Europa

SENECA

1,168 Avaliar a distribuicdo dos | Média: 61 <12 0% 31,54
al., 2005 study niveis de o- e y-tocoferol anos
para investigar seus < 30umol/L:
correlatos clinicos e 42,4%
bioquimicos e para estudar a
associacdo de niveis 7,5%
circulantes de a- e y- tomavam
tocoferol com padrées suplemento
dietéticos derivados a priori de
e a posteriori. vitamina E
Bartali etal., | Europa Italia 698 Investigar a relagdo entre 0s | >65 anos Tercil mais 33% Mulheres:
2008199 INCHIA niveis plasmaticos de baixo: <26 30,9
NTI vitamina E e os niveis de Homens:
deficiéncia cognitiva e 28,7
deméncia
Waniek et Europa | Alemanh 641 Determinar se uma baixa >65 anos <24,9 24,93% 30,6
al., 2018197 a concentrago sérica de
micronutrientes (a-tocopherol,
vitamina B12, B6, folato, D e
ferro) esta associada com
declinio subsequente da
funcao fisica.
Zhu et al., Europa The 1,605 Estudar a associacédo de 70-75 Tercil mais 31,8% 25,3 -35,6
20201199 Netherla caroteno plasmatico (o- e B- anos baixo: 21,8
nds caroteno) e a-tocoferol com

todas as causas de
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mortalidade e por causa

especifica.
Fordetal., | América EUA 4,087 Descrever a distribuicdo das | >o0 anos <116 0,5% 27,39
2006“% | do Norte |(NHANE concentragdes séricas de a-
S 1999 tocoferol e y-tocoferol
and
2000)
McBurney et [ América EUA 7,922 Determinar a prevaléncia de | >20 anos <12 0,6% 29,6
al., 20159 | do Norte | (NHANE deficiéncia clinica de
S 2003- vitamina E e ndo
2006) cumprimento de um critério

de adequacéo de vitamina E,
concentragdo sérica de o-
tocoferol de 30 umol / L,
com base na necessidade
média estimada (EAR) e

menor taxa de mortalidade
no estudo de alfa-tocoferol
beta-caroteno (ATBC).

Para efeito de comparacdo, a concentracdo do a-TOH foi convertido em pmol/L, em que 1 pmol/L = 43,07 pg/dL = 0,4307 pg/mL= 0,4307
mg/L. Bartali et al.'% em seu estudo referem que para converter a vitamina E de pg/mL em pmol/L, o valor deve ser multiplicado por 23,22.
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5.2 ARTIGO 2 - FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR ASSOCIADOS AO
STATUS DE VITAMINA E EM POPULAQAO COM COLESTEROL ELEVADO:
ESTUDO BRAZUCA NATAL

Artigo em producdo para publicacdo na revista The Journal of Nutrition (Fator de

impacto: 4,2 (https://www.editorialmanager.com/jn/default2.aspx).

RESUMO

Contexto

As doencas cardiovasculares (DCV) séo as principais causas de mortalidade no mundo e no
Brasil. Nesse contexto, a vitamina E destaca-se pela sua acdo antioxidante e anti-inflamatéria,
0 que sugere efeitos protetores dessa vitamina nas DCV, porém, ainda ndo esta clara a relacédo
entre os fatores de risco cardiovascular e a vitamina E.

Objetivo

Avaliar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina E (DVE) e os fatores de risco cardiovascular
que estdo associados ao status do a-tocoferol (a-TOH) sérico de adultos e idosos do Estudo
Brazuca Natal, Brasil.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado em Natal, Rio Grande do Norte, Brasil, com
populagéo acima de 20 anos, de ambos 0s sexos. Foram avaliadas condi¢des socioecondmicas
e demograficas, consumo alimentar de vitamina E e o-TOH sérico. Os fatores de risco
cardiovascular avaliados foram estilo de vida (consumo de alcool e tabagismo), dados
antropométricos, pressao arterial, indice de adiposidade visceral (IAV) e escore de risco
global (ERG). Andlise de regressdo linear maltipla foi realizada entre 0 o-TOH sérico
(variavel dependente) e fatores de risco cardiovascular, com a estratificacdo dos dados por
grupos dos individuos que apresentavam colesterol alterado (>190 mg/dL) e colesterol
desejavel (<190 mg/dL).

Resultados

A média de idade dos 111 individuos do estudo foi de 59,4 anos, em que 24,8% apresentavam
DVE e 99,8% tinham baixa ingestdo de vitamina E. Com relacdo ao ERG, 65,9% dos
individuos apresentavam risco intermediario ou alto risco de apresentar um evento
cardiovascular. A analise multipla indicou que apresentar maiores valores do ERG e do IAV e
ser do sexo feminino esta associado a um aumento de 0,25 a 7,77 pmol/L de a-TOH sérico no

grupo dos participantes com colesterol elevado, respectivamente.
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Conclusdes

O estudo demonstrou um elevado percentual de DVE, além de uma relagdo entre o0 a-TOH
sérico, sexo, ERG e AV, possivelmente devido ao catabolismo e absorcdo mais lenta de
lipoproteinas pelos tecidos, com consequente maior retencdo do a-TOH na circulacao.
Palavras-chave: Vitamina E, Alfa-tocoferol, Deficiéncia de vitamina E, Fatores de risco

cardiovascular.

ABSTRACT

Background

Cardiovascular diseases (CVD) are the main causes of mortality in the world and in Brazil. In
this context, vitamin E stands out for its antioxidant and anti-inflammatory action, which
suggests protective effects of this vitamin on CVD. However, the relationship between
cardiovascular risk factors and vitamin E is still unclear.

Objectives

To evaluate the prevalence of vitamin E deficiency (VED) and cardiovascular risk factors that
are associated with serum a-tocopherol (o-TOH) status of adults and elderly people in the
Brazuca Natal Study, Brazil.

Methods

This is a cross-sectional study, carried out in Natal, Rio Grande do Norte, Brazil, with a
population over 20 years old, of both sexes. Socioeconomic and demographic conditions,
vitamin E intake and serum a-TOH were assessed. The cardiovascular risk factors assessed
were lifestyle (alcohol consumption and smoking), anthropometric data, blood pressure,
visceral adiposity index (VAI) and global risk score (GRS). Multiple linear regression
analysis was performed between serum a-TOH (dependent variable) and cardiovascular risk
factors, with data stratification by groups of individuals who had altered cholesterol (=190
mg/dL) and desirable cholesterol (<190 mg /dL).

Results

The average age of the 111 individuals in the study was 59.4 years, with 24.8% having VED
and 99.8% having low vitamin E intake. Regarding GRS, 65.9% of individuals had
intermediate risk or high risk of having a cardiovascular event. Multiple analysis indicated
that having higher GRS and VAI values and being female is associated with an increase of
0.25 to 7.77 pmol/L of serum a-TOH in the group of participants with high cholesterol,
respectively.

Conclusions
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The study demonstrated a high percentage of VED, in addition to a relationship between
serum o-TOH, sex, GRS and VAI, possibly due to catabolism and slower absorption of
lipoproteins by tissues, with consequent greater retention of a- TOH in circulation.

Keywords: Vitamin E, Alpha-tocopherol, Vitamin E deficiency, Cardiovascular risk factors.

INTRODUCAO

A vitamina E atua principalmente como antioxidante, protegendo os acidos graxos
poli-insaturados da peroxidacao lipidica na membrana celular.*? Devido a acfo antioxidante e
anti-inflamatoria, estudos sugerem efeitos protetores da vitamina E nas DCV, mostrando que
guanto maior a ingestdo e/ou concentragfes circulantes da vitamina, menor o risco de
apresentar doencas cardiovasculares,® apesar de ensaios clinicos ndo mostrarem beneficio da
suplementacéo de vitamina E nessas doencas.®’ Desta forma, o consumo de vitamina E a
partir de alimentos tem se mostrado mais eficaz e seguro, ndo sendo recomendada a
suplementaco de vitamina E para a prevencdo da DCV.2

Fatores de risco cardiovasculares, entre eles idade, obesidade, dislipidemia, diabetes
mellitus, hipertensdo e sindrome metabdlica, sdo condi¢Bes associadas ao aumento do estresse
oxidativo, o que resulta em um desequilibrio entre os niveis de antioxidantes e 0s processos
oxidativos.” Estudos sugerem que na presenca de fatores de risco as concentragbes de
vitamina E sdo reduzidas, uma vez que o nutriente protege os lipidios da oxidacéo e, portanto,
é cada vez mais consumido.’®*? Em contrapartida, outras pesquisas observaram um aumento
no perfil lipidico e nas concentracbes da vitamina E em pacientes com sindrome
metabdlica.**™ Porém, a maior parte desses estudos avaliaram a relagdo da vitamina E sérica
e a sindrome metabdlica, sem analisar a relacdo entre o a-tocoferol sérico e os fatores de risco
cardiovasculares isoladamente, além de ndo incluirem o consumo de vitamina E.

Diante da elevada prevaléncia de DCV no mundo e no Brasil e da importancia da
vitamina E na sadde cardiovascular,'® é essencial entender a relacdo dos fatores de risco
cardiovascular com a vitamina E, para que sejam realizadas intervengdes direcionadas a
melhora desses fatores. Sendo assim, esse estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina E e a relacdo dos fatores de risco cardiovascular e o status do a-

tocoferol sérico de adultos e idosos do Estudo Brazuca Natal/RN, Brasil.
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METODOS
Desenho e populagéo de estudo

Estudo observacional, de delineamento transversal, realizado com os participantes do
projeto “Inseguranga alimentar, condigdes de satude e de nutrigdo em populagdo adulta e idosa
de uma capital do Nordeste do Brasil: Estudo BRAZUCA Natal”. Esse projeto de base
populacional utilizou o plano de amostragem probabilistica por conglomerados em multiplos
estagios (setores censitarios e domicilios). Os setores censitarios foram sorteados com
amostragem probabilistica proporcional ao nimero de domicilios existentes e ordenados por
regido e renda. A quantidade de domicilios foi definida com base no tamanho minimo de
amostra, na densidade de elementos de cada grupo demografico por domicilio, calculados a
partir dos dados do Censo brasileiro 2010. Inicialmente, foram sorteados 71 setores
censitarios. Devido a emergéncia de salde publica de importancia internacional decorrente da
pandemia de COVID-19, a pesquisa foi interrompida. Diante disso, foram considerados todos
os dados coletados até o dia 16 de marco de 2020, em que dos 71 setores censitarios
sorteados, 27 foram pesquisados (38%). Segundo a analise comparativa das variaveis
socioeconémicas e demograficas entre os setores pesquisados e ndo pesquisados, verificou-se
que as perdas foram aleatérias (p=0,135, teste MCAR de Little).*’

Foram incluidos nesse estudo adultos (20-59 anos) e idosos (60 anos idade ou mais) de
ambos os sexos, coletados em todos os distritos sanitarios da cidade de Natal/RN, Brasil
(norte, sul, leste e oeste). Foram excluidos gestantes e lactantes, individuos com algum déficit
cognitivo que se mostraram incapazes de responder aos questionamentos da entrevista e 0s
que faziam uso de suplemento de vitamina E. Dos participantes elegiveis para coleta de
exames laboratoriais, foram excluidos aqueles que ndo compareceram a coleta e 0s que nao
apresentavam dados de consumo alimentar.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Rio Grande do Norte — Hospital Onofre Lopes, sob parecer consubstanciado nimero
3.531.721, CAAE 96294718.4.2001.5292, conforme as diretrizes regulamentadas da pesquisa
envolvendo seres humanos (Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude). As pessoas
elegiveis para a pesquisa foram devidamente informadas quanto aos objetivos, riscos e
beneficios e aqueles que concordaram, assinaram o termo de consentimento livre esclarecido

(TCLE), sendo incluidos no estudo.
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Coleta dos dados

A coleta de dados foi realizada de junho de 2019 a marco de 2020. As entrevistas em
domicilio ou em unidades de satde foram realizadas por entrevistadores treinados, utilizando-
se um questionario padronizado digital criado no aplicativo EpiCollect5, disponivel para

smartphones (Android 4.4+ e 10S 8+), tablets e web (https://five.epicollect.internet/). A coleta

de dados foi realizada por questionario padronizado, revisado, a partir dos protocolos da
Pesquisa Nacional de Sadde (PNS 2013).*

Foram avaliadas condicdes socioecondmicas e demograficas (sexo, idade, cor/raca
autorreferida, escolaridade e renda per capita), estilo de vida (consumo de alcool e
tabagismo), dados antropométricos (peso, altura e circunferéncia da cintura), pressao arterial e

consumo alimentar de vitamina E.

Andlise dos fatores de risco cardiovasculares
Consumo de alcool e tabagismo

O consumo de alcool foi avaliado a partir da ingestdo atual e pregressa de bebidas
alcodlicas, considerando “sim” para aqueles que consomem ou ja consumiram bebida
alcodlica, com uma frequéncia minima de uma vez por més ou menos, e “ndo” para aqueles
que nunca consumiram bebida alcodlica. J& a varidvel tabagismo considerou se o participante
nunca fumou, se atualmente fumava ou se era ex-fumante (pelo menos 100 cigarros ou 5

macos ao longo da vida).

Antropometria e pressao arterial

Os dados antropométricos coletados foram peso, altura e circunferéncia da cintura,
sendo utilizados para o calculo do indice de massa corporal (IMC) e indice de adiposidade
visceral (IAV). O IMC e circunferéncia da cintura foram classificados de acordo com o0s
pontos de corte recomendados pela Organizacdo Mundial da Sadde (OMS).* O 1AV foi
calculado a partir de medidas antropomeétricas (IMC e circunferéncia da cintura) e parametros
funcionais (triglicerideos e colesterol HDL), utilizando a férmula e os pontos de corte
propostos por Amato e Giordano.?

A pressdo arterial foi mensurada utilizando um monitor de presséo arterial automatico
de braco. As taxas de pressdo arterial sistolica (PAS) e presséo arterial diastdlica (PAD) foram
classificadas como normais quando eram menores que 130 mmHg e 90 mmHg,

respectivamente.?
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Perfil lipidico e glicémico

Amostras de sangue (10 mL) foram coletadas pela manha ap6s um jejum noturno de,
no minimo, 8h. Os niveis de glicemia de jejum, colesterol total e triglicerideos foram
determinados por analise enzimatica. Os niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL-c)
foram analisados por métodos colorimétricos homogéneos. Todas essas anélises foram
realizadas em um aparelho automatizado (COBAS 6000 - Roche® Professional Diagnostics,
Risch-Rotkreuz, Suica). Os valores de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foram
calculados usando a férmula de Friedewald [LDL-c = colesterol total — HDL-c +
(triglicerideos/5)].2?

O colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos foram classificados de acordo com
os pontos de corte recomendados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.?* J& para a
glicemia em jejum foi utilizado o ponto de corte recomendado pela Sociedade Brasileira de

Diabetes.?

Escore de risco global

Informacdes sobre idade, colesterol HDL, colesterol total, pressdo arterial sistolica e
historico de tabagismo ou diabetes foram usados para calcular o escore de risco global (ERG).
Os individuos foram classificados como de baixo risco, risco intermediario ou alto risco de

apresentar um evento cardiovascular.?*

Anélise do consumo alimentar de vitamina E

O consumo alimentar foi coletado por meio do Recordatério de 24 horas (R24h),
utilizando o software GloboDiet, sendo a primeira entrevista realizada no domicilio do
participante e a segunda, por telefone. Nesse software as informacdes nutricionais dos
alimentos e preparacdes foram retiradas da Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos
(TBCA). O consumo habitual de vitamina E foi analisado a partir do método estatistico
Multiple Source Method (MSM) (Departamento de Epidemiologia, Instituto Aleméo de
Nutricdo Humana, Potsdam-Rehbricke, versdo 1.0.1, https://msm.dife.de/), para corregéo da
variabilidade intrapessoal. Em seguida, a ingestdo de vitamina E foi corrigida pelo teor de
energia da dieta, por meio do método de residuos, empregando o software SPSS versédo 22.0.

A analise do consumo de vitaminas E foi realizada considerando o ponto de corte da
Estimated Average Requirement — EAR - de 12 mg/dia para ambos os sexos.? N&o foi possivel
realizar a prevaléncia de inadequacdo de vitamina E, pelo fato da elevada proporgéo de baixo

consumo de vitamina E da populagéo estudada. Sendo assim, foi considerada baixa ingestdo
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de vitamina E quando o individuo apresentava consumo da vitamina abaixo do ponto de corte
da EAR.

Além disso, foi feito um ranking entre os dez principais grupos alimentares e
respectiva contribuicdo relativa percentual para o consumo total de vitamina E (mg/dia) na
dieta da populacéo do estudo. Os alimentos foram agrupados com base no grau de semelhanca
nutricional e uso culinério. Para o célculo da contribuicdo relativa (CR) das fontes alimentares

de vitamina E, foi utilizado o método proposto por Block e colaboradores.?®

Andlise do status de vitamina E

A amostra de sangue (4 mL) foi coletada pela manha ap6s um jejum noturno de, no
minimo, 8h. O sangue foi centrifugado por 10 minutos a 4000 rpm para separacdo do soro. A
extragdo do a-tocoferol no soro dos individuos foi de acordo com o método adaptado de
Ortega e colaboradores.?® Para 1,0 mL de soro foi utilizada a mesma quantidade de Etanol
95% (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil) e 2 mL de Hexano PA (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil). As
amostras foram homogeneizadas durante 1 minuto em vortex e centrifugadas durante 10
minutos a 4000 rpm para separacdo da camada de sobrenadante, que foi removida
posteriormente para outro tubo. Essas etapas da adi¢do do hexano e retirada do sobrenadante
ocorreram por trés vezes para extracdo do a-tocoferol no soro. Por fim, 4 mL da camada
reunida de sobrenadante foram evaporadas em banho-maria a 37°C e o extrato seco foi
dissolvido em 250 pL de etanol absoluto (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil), para serem
analisados em Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). O método foi adaptado para
0s casos de amostras com volume inferior a 1,0 mL, sendo adicionado menor volume de
etanol 95%.

As concentragdes de a-tocoferol nas amostras foram determinadas por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia — CLAE (HPLC) em cromatdgrafo Shimadzu (Shimadzu, Kyoto,
Japdo), constituido de loop injetor de 20 pL, comunicador CBM 20A, bomba LC-20 AT,
detector SPD-20A UV-VIS, coluna C18 LIChrospher® 100 RP-18 (5 pm) (Merck,
Darmstadt, Alemanha) e computador com programa LC Solution (Shimadzu, Kyoto, Japao)
para o processamento dos dados. O cromatograma evoluiu em elui¢do isocratica com fase
movel metanol em grau de pureza para CLAE e fluxo de 1,0 mL por minuto em comprimento
de onda de 292 nm. As concentragdes de a-tocoferol foram identificadas e determinadas por
comparagdo com a area dos seus respectivos padrdes (SigmaAldrich, Sdo Paulo, Brasil), em
tempo de retencdo de 10,3 minutos. Os valores da vitamina E nas amostras foram expressos

em pmol/L.
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Concentragoes de a-tocoferol no soro inferiores a 12 pumol/L foram indicativas de
deficiéncia de vitamina E (DVE).? O critério de adequagdo de a-tocoferol circulante utilizado
foi de 30 umol/L, considerando que nessa concentracdo estudos epidemiologicos sugerem um

efeito benéfico da vitamina E na salde cardiovascular.?’

Andlise estatistica

O banco de dados e a andlise estatistica dos dados foram realizados no software SPSS
versdo 22.0. As variaveis continuas foram expressas como médias (desvio padrdo) para dados
simétricos e medianas (1° quartil - 3° quartil) para dados assimétricos. Para varidveis
categoricas, os resultados foram apresentados em percentual (intervalo de confianga de 95%).

O poder da amostra foi de 80%, sendo calculado no programa OpenEpi, considerando-
se populacdo finita, frequéncia de 25% de deficiéncia de Vitamina E, erro de estimativa de
10% e efeito de desenho 2,5%.

Com o intuito de garantir a inferéncia estatistica dos dados, pelo fato do estudo
apresentar um desenho complexo de amostragem, as estimativas foram ponderadas e
calculado o efeito do desenho. O efeito do desenho é uma medida que quantifica a perda ou o
ganho de precisdo na estimacdo devido ao uso de uma amostra complexa em vez de uma
amostra aleatéria simples.”® As estimativas foram ponderadas de acordo com o setor
censitério e a probabilidade de sorteio no domicilio para todas as varidveis. Caso o efeito do
desenho apresente valor menor que 2,5, as estimativas sdo consideradas mais precisas para o
intervalo de confianca de 95%.

Antes da realizacdo da analise multipla, foram feitos testes de correlagéo e associacdo
entre a varidvel dependente e as varidveis independentes. Inicialmente, os dados foram
estratificados nos grupos dos individuos que apresentavam colesterol alterado (>190 mg/dL) e
colesterol desejavel (<190 mg/dL), considerando que foi encontrada correlagdo moderada
entre o colesterol sérico e o a-TOH sérico (r=0,418; p<0,001). A correlacdo de pearson foi
realizada entre a variavel dependente continua (a-TOH) e as variaveis independentes
continuas. Ja para analisar a relagdo entre a variavel dependente continua (o-TOH) e as
variaveis independentes categdricas, foi utilizado o teste qui-quadrado de person. As variaveis
independentes - idade, sexo, renda per capita, consumo de alcool, tabagismo, consumo de
vitamina E, escore de risco global e indice de adiposidade visceral - foram consideradas para
analise maultipla, porém, as varidveis que apresentaram p-valor > 0,200 nos testes de

correlacdo ou associacdo foram excluidas do modelo multiplo.
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A anédlise multipla foi realizada por meio da regressdo linear pelo método stepwise
com significancia de 95% e realizada a analise de residuos. A anélise multipla consistiu em
dois modelos, com sequéncia das variaveis definidas pelo software, em que a variavel
dependente foi o a-tocoferol sérico (constante) nos dois modelos, e as variaveis independentes
incluidas foram o sexo (variavel 1) e o escore de risco global (variavel 2), no modelo 1; indice
de adiposidade visceral (variavel 1) e sexo (variavel 2), no modelo 2. Os resultados da
regressdo linear foram expressos em valores do coeficiente de regressdo B, intervalo de
confianca de 95% (IC95%) e p-valor. A regressdo de Poisson também foi realizada para
avaliar a associacdo entre a deficiéncia de vitamina E (variavel dependente) e as varidveis
independentes - idade, sexo, renda per capita, consumo de &lcool, tabagismo, consumo de

vitamina E, escore de risco global e indice de adiposidade visceral.

RESULTADOS

No presente estudo foram incluidos e analisados 111 individuos (Figura 1), com
predominancia de adultos, mulheres, com média de idade de 59,4 anos (13,93), pardos e com
1 a 9 anos de estudo; 44,5% faziam uso de alcool e 32,8% eram fumantes ou ex fumantes
(Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas sociodemogréaficas e de estilo de vida dos participantes do estudo
Brazuca, Natal, RN, Brasil — 2019-2020 (n=111).

Variaveis % (1C95%) Efeito do desenho®
Fase da vida
Adulto 83,2 (75,2 — 89,0) 0,876
Idoso 16,8 (11,0 — 24,8)
Sexo
Feminino 66,4 (52,3 —78,0) 1,990
Masculino 33,6 (22,0 -47,7)

Cor/Raga autorreferida

Branca 37,5(21,9 - 56,2) 3,503
Preta 10,7 (4,4 — 23,7) 2,258
Parda 47,0 (27,7 - 67,3) 4,570
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Amarela 0,2(0,0-1,4) 0,193
Indigena 4,6 (1,0 - 18,6) 2,752

Escolaridade (anos de estudo)

Né&o alfabetizado 58(2,1-15,1) 1,594
1a9anos 42,6 (28,3 —58,3) 2,528
10 a 13 anos 31,1 (21,7 -42,3) 1,309
13 anos ou mais 20,5 (10,2 -37,1) 2,882

Renda per capita
<%, salario minimo 49,7 (31,5 -68,0) 3,787
> 14 salario minimo 50,3 (32,0 — 68,5)

Consumo de alcool

Sim 445 (33,8 — 55,7) 1,290
NZo 55,5 (44,3 — 66,2)

Tabagismo
Nunca fumou 67,2 (53,1 —-78,8) 2,010
Ex fumante 19,0 (10,8 - 31,4) 1,767
Fumante atual 13,8 (7,9 - 22,8) 1,157

n: nimero de individuos; 1C95%: intervalo de confianca de 95%.
®As estimativas foram ponderadas de acordo com o setor censitario e a probabilidade de sorteio no domicilio
para todas as variaveis. Efeito do desenho < 2,5 sdo consideradas estimativas mais precisas para o 1C95%.

A maior parte da populacdo apresentava sobrepeso ou obesidade, risco muito elevado
de complicacfes metabolicas associadas a obesidade, alta adiposidade visceral e pressdo
arterial elevada. Em relacdo aos exames bioquimicos a populacdo estudada é composta, em
sua maioria, por individuos que apresentam a glicemia de jejum adequada, colesterol
limitrofe, valores de LDL-c, HDL-c e triglicerideos desejaveis. Na classificacdo do risco
cardiovascular, 65,9% dos individuos apresentavam risco intermediario ou alto risco de
apresentar um evento cardiovascular. A média de a-tocoferol sérico da populacdo foi de 18,8
(1,41) pmol/L, em que 24,8% apresentavam DVE e 89% apresentaram baixas concentrag0es

de a-tocoferol circulante (abaixo de 30 umol/L) (Tabela 2).
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Tabela 2: Fatores de risco cardiovascular e estado nutricional de vitamina E dos participantes
do estudo Brazuca, Natal, RN, Brasil —2019-2020 (n=111).

Variaveis % (1C95%) Efeito do desenho?
IMC (Kg/m?)
Baixo peso 2,7(0,6 -11,3) 1,579
Eutrofia 17,5(9,1-30,9) 2,090
Sobrepeso/Obesidade 79,8 (66,5 — 88,7) 1,967

Circunferéncia da cintura (cm)

Baixo risco 16,3 (8,3 — 29,6) 2,094
Risco elevado 16,6 (9,2 —28,2) 1,650
Risco muito elevado 67,1 (51,9-79,3) 2,302
1AV
Baixa adiposidade 32,9 (21,4 - 47,0) 1,996
Alta adiposidade 67,1 (53,0 - 78,6)

Presséao arterial (mg/Hg)
PAS < 130 mg/Hg e PAD < 90 mg/Hg 45,0 (33,2 -57,3) 1,579

PAS > 130 mg/Hg e/ou PAD > 90 55,0 (42,7 —66,8)
mg/Hg

Glicemia em jejum (mg/dL)

< 100 mg/dL 70,3 (55,7 — 81,6) 2,159
100 — 126 mg/dL 23,1 (12,1 — 39,5) 2,787
> 126 mg/dL 6,6 (3,4 — 12,6) 0,804

Colesterol (mg/dL)

Desejavel (< 190 mg/dL) 28,5 (20,3 - 38,5) 1,064
Limitrofe (190 - 240 mg/dL) 58,1 (44,8 -70,3) 1,806
Alto (> 240 mg/dL) 13,4 (7,7-22,2) 1,133

LDL-c (mg/dL)

Desejavel (< 130 mg/dL) 48,4 (36,4 — 60,6) 1,586
Limitrofe (130 - 159 mg/dL) 38,7 (25,7 - 53,6) 2,246
Alto (> 160 mg/dL) 12,9 (7,2-22,1) 1,219
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HDL-c (mg/dL)
Baixo (< 40 mg/dL) 29,9 (18,7 —-44,1) 2,046
Desejavel (> 40 mg/dL) 70,1 (55,9 - 81,3)

Triglicerideos (mg/dL)

Desejavel (< 150 mg/dL) 55,0 (41,4 -67,9) 1,925
Limitrofe (150 - 200 mg/dL) 16,8 (10,4 — 26,0) 1,113
Alto (> 200 mg/dL) 28,2 (20,2 - 37,9) 1,013

Classificacéo de risco global

Baixo risco 34,1 (21,7 - 49,2) 2,285
Risco intermediario 35,3 (24,2 - 48,2) 1,694
Alto risco 30,6 (19,6 - 44,2) 1,900
Média de a-tocoferol sérico (umol/L) 18,8 (15,9 -21,7) 2,092
Deficiéncia de vitamina E sérica (<12 24,8 (13,9-40,3) 2,486
pmol/L)
Baixos valores de a-tocoferol sérico (<30 89,0 (78,2 —94,8) 1,658
pmol/L)"
Média de ingestao de vitamina E (mg/dia) 5,7 (5,3-6,1) 1,494
Baixa ingestdo de vitamina E (<12mg/dia) 99,8 (98,6 — 100,0) 0,200

IMC: indice de massa corporal; IAV: indice de adiposidade visceral; LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa
densidade; HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade.

®As estimativas foram ponderadas de acordo com o setor censitario e a probabilidade de sorteio no domicilio
Eara todas as variaveis. Efeito do desenho < 2,5 sdo consideradas estimativas mais precisas para o 1C95%.
Participantes com a-tocoferol abaixo do critério de adequac&o.

A media de ingestdo de vitamina E da populacéao foi de 5,7 mg/dia, em que 99,8% dos
participantes apresentavam baixa ingestdo da vitamina, considerando o ponto de corte de 12
mg/dia. Essa ingestdo de vitamina E era proveniente, principalmente, do 6leo de soja, ovo de
galinha, azeite de oliva, carne vermelha, feijdo, margarina, molho de tomate industrializado,
bolos, frango e batata doce, em que esses alimentos representavam 60% do total de vitamina

E presente nas dietas dos adultos e idosos participantes do estudo (Figura 1).
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Contribuiciao relativa do consumo total de vitamina E (%)

Figura 1: Contribuicgéo relativa percentual do consumo total de vitamina E (mg/dia) na dieta
de adultos e idosos. Estudo Brazuca, Natal, RN, Brasil — 2019-2020.

Ovo de galinha, 7,6%

Na regressdo de Poisson ndo houve associacdo entre a deficiéncia de vitamina E
(variavel dependente) e as varidveis independentes - idade, sexo, renda per capita, consumo
de alcool, tabagismo, consumo de vitamina E, escore de risco global e indice de adiposidade
visceral (dados ndo mostrados).

As correlagdes e associagdes foram analisadas entre o a-tocoferol sérico e as variaveis
sociodemogréficas e de estilo de vida (Tabela 3). As variaveis escore de risco global e indice
de adiposidade visceral do grupo do colesterol elevado entraram no modelo maltiplo, por
apresentarem p-valor < 0,200. A variavel sexo também foi incluida no modelo maltiplo por
estudos anteriores observarem diferenca na concentracdo de o-TOH sérico entre 0 sexo

masculino e feminino.?**
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Tabela 3: Relagdo entre a-tocoferol sérico (varidvel dependente) e fatores de risco cardiovascular (varidveis independentes), estratificando
segundo alteracdo do colesterol sérico. Estudo Brazuca, Natal, RN, Brasil — 2019-2020 (n=111).

Colesterol alterado (>190 mg/dL) Colesterol desejavel (<190 mg/dL)
n=78 n=33

Variavel dependente (a- % (1C95%) p* % (1C95%) p*

tocoferol pmol/L)

Sexo 0,415 0,418

Feminino 54,4 (55,1 — 75,6) 42,4 (27,3 -57,6)
Masculino 34,6 (24,4 - 44,9) 57,6 (42,4 -727)
Consumo de &lcool 0,415 0,418
Sim 39,7 (29,5-51,3) 45,5 (30,3 - 60,6)
Né&o 60,3 (48,7 —70,5) 54,5 (39,4 — 69,7)
Tabagismo 0,395 0,408
Nunca fumou 69,2 (59,0 - 78,2) 57,6 (42,4 -72,7)
Ex fumante 23,1 (14,1 -33,3) 33,3 (18,2 -48,5)
Fumante atual 7,7 (2,6 -14,1) 9,1(0,0-21,2)
Variavel dependente (- Média (DP)/Mediana (11Q) r p Media (DP)/Mediana r p
tocoferol pumol/L) (11Q)
Idade® 60,1 (11,4) 0,058 0,308 57,8 (18,7) -0,018 0,460
Renda per capita” 666,0 (345,6 — 1416,7) -0,013 0,456 500,0 (283,9 —1550,0) 0,147 0,207
Ingestdo de vitamina E” 57(4,9-6,4) -0,075 0,256 6,0 (5,1 - 6,5) 0,058 0,374
Escore de risco global® 15,9 (7,3 — 28,5) 0,130 0,128 11,7 (4,3 —30,0) 0,062 0,367
indice de adiposidade 2,5(1,6 -4,8) 0,460 <0,001 2,1(0,9-35) 0,611 <0,001

visceral®

n: Nimero de individuos. r: Correlacdo de Pearson. IC95%: intervalos de confianca de 95%. DP: Desvio padrdo. 11Q: Intervalo Interquartil.
*: Teste qui-quadrado de Pearson.
*Média (Desvio Padrdo) "Mediana (Intervalo interquatil)
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O modelo 1 de regressdo linear apresentado na Tabela 4 mostra que no grupo dos

participantes que apresentavam colesterol alterado, a cada ponto percentual de aumento do

escore de risco global houve, em média, um aumento de 0,25 umol/L de a-tocoferol serico.

Além disso, ser do sexo feminino esta associado a um aumento de 7,77 umol/L de a-tocoferol

sérico quando comparado ao sexo masculino. Ja no modelo 2 a regressdo linear demonstrou

gue no mesmo grupo dos participantes com colesterol alterado, a cada aumento na unidade do

indice de adiposidade visceral houve, em média, um aumento de 1,824 umol/L de a-tocoferol

sérico, assim como ser do sexo feminino esta associado a um aumento de 6,642 umol/L de a-

tocoferol sérico do que ser do sexo masculino. O modelo 2 foi o que mais explicou o valor do

a-tocoferol sérico (27%).

Tabela 4: Modelo de regressao linear multipla para a variavel a-tocoferol sérico (umol/L) no

grupo dos participantes com colesterol alterado (>190 mg/dL). Estudo Brazuca, Natal, RN,
Brasil — 2019-2020.

Modelo 1 B IC (%) p* VIF

a-tocoferol sérico (Constante) 10,975 4,858 -17,092 0,001 -

Sexo feminino (V1)

7,771 3,005-12,537 0,002 1,118

Escore de risco global (V2) 0,253 0,024-0,482 0,031 1,118

Equacdo: Y=10,975 + 7,771V1 + 0,253V?2

Modelo = F (2,75) = 6,012, p=0,004**, R? ajustado = 0,115 e Durbin-Watson = 1,853

Modelo 2 ] IC (%) p* VIF
a-tocoferol sérico (Constante) 7,536 1,742-13,329 0,011 -
Indice de adiposidade visceral (V1) 1,824  0,945-2,703 <0,001 1,069

Sexo feminino (V2)

6,642 2,282-11,001 0,003 1,136

Equacdo: Y=7,536 + 1,824V1 + 6,642V2

Modelo = F (3,74) = 10,569, p=<0,001**, R? ajustado = 0,272 e Durbin-Watson = 1,853

* teste t. ** ANOVA.

V1: Variavel 1
V2: Variavel 2
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DISCUSSAO

Observamos que 24,8% da populagdo estudada apresentava DVE, sendo que 89%
apresentavam concentragdes séricas de a-TOH abaixo do critério de adequagdo (<30 umol/L)
para efeitos protetores na saude cardiovascular. Além disso, 99,8% dos adultos e idosos
apresentavam baixa ingestdo de vitamina E, sendo seu consumo proveniente, principalmente,
do oleo de soja. O sexo, indice de adiposidade visceral e escore de risco global foram as
variaveis preditoras para a concentragdo sérica de a-TOH. Portanto, esse estudo evidenciou o
deficiente estado nutricional de vitamina E na populacdo e um importante perfil de risco
cardiovascular (a partir da classificacdo do escore de risco global), bem como demonstrou
uma relagdo entre sexo, indice de adiposidade visceral e escore de risco global com o a-TOH
sérico.

A maior parte dos estudos brasileiros analisam as concentra¢des de a-TOH no grupo

32-35 637 o adolescentes.® Estudos

materno-infantil, em gestantes,®* lactantes, criancas
populacionais realizados em outras paises demonstraram que na Coreia do Sul,* Alemanha,®
EUA* e China* nenhum dos participantes da pesquisa apresentavam DVE, porém, quando
foi utilizado o ponto de corte de 30 umol/L, esse percentual de inadequagdo aumentou para
87% nos EUA,*® 42,4% na Alemanha® e 29% na Holanda,** assim como ocorreu no nosso
estudo. Individuos com concentragBes mais altas de o-TOH tiveram riscos significativamente

menores de mortalidade por cancer e doencas cardiovasculares,***

0 que apoia os beneficios
das concentragdes séricas de a- TOH acima de 30 pmol/L.

No presente estudo também foi observado que ser do sexo feminino esta associado ao
aumento do a-TOH sérico. Resultados semelhantes foram observados na Asia,?® Tailandia®’ e
Pol6nia,*® em que mulheres apresentavam maiores concentracdes de o-TOH. Esse resultado
pode ser explicado pela diferenca na composicéo corporal entre homens e mulheres, em que o
sexo feminino apresenta maior percentual de gordura corporal do que o sexo masculino.*®
Sabe-se que a vitamina E é absorvida e encontrada em diferentes érgdos, mas estima-se que
90% da quantidade total de vitamina E seja armazenada no tecido adiposo, especificamente
nas goticulas lipidicas dos adipdcitos, podendo ser mobilizada rapidamente para outros
tecidos em situacOes de estresse oxidativo.®® Além disso, a gordura corporal esta diretamente
relacionada ao aumento dos processos inflamatérios e estresse oxidativo,> o que pode
demandar maior captacao do a-TOH circulante.

Essa premissa também corrobora com o0 nosso achado da associacdo positiva do 1AV
nas concentragdes séricas de a-TOH em situagdes de colesterol elevado. Estudos anteriores

também relataram associagdes positivas dos niveis circulantes de vitamina E com medidas de

Estado nutricional de vitamina E e fatores de risco cardiovascular 90



adiposidade (por exemplo, IMC, circunferéncia da cintura, relagcdo cintura-quadril e relagéo
cintura-altura).”>>> Waniek e colaboradores observaram, em 591 individuos do Norte da
Alemanha, uma forte associacdo positiva entre 0 a-TOH e o tecido adiposo visceral,
determinado por ressonancia magnética, e a sindrome metabdlica, além da associacao positiva
com o triglicerideo elevado e baixos niveis de HDL-c.** Portanto, a relacdo encontrada no
nosso estudo entre o IAV e o a-TOH sérico, pode ter sido impulsionada pela relacdo desse
nutriente com o triglicerideo e HDL-c,> visto que essas variaveis sdo utilizadas para o célculo
do IAV.

Outro achado importante do estudo foi o elevado percentual de individuos com risco
cardiovascular (65,9%). O ERG ¢ calculado a partir de variaveis relacionadas ao risco
cardiovascular, portanto, se o individuo for mais velho, apresentar menores niveis de HDL-c,
maior pressdo arterial sistolica e ter historico de tabagismo e diabetes mellitus, maior é seu
percentual do ERG, com consequente, maior risco cardiovascular.?* Além do elevado
percentual de individuos em risco, foi observado que um aumento do percentual do ERG foi
relacionado ao aumento do a-TOH sérico, ou seja, apresentar alto risco cardiovascular prediz
0 aumento da vitamina E circulante.

A relacdo do aumento do percentual do ERG e do a-TOH sérico no grupo colesterol
elevado pode ser explicado pelo fato que quando as concentragbes séricas de lipideos
circulantes estdo mais altas, 0 a-TOH permanece em circulagdo por mais tempo. Isso
provavelmente acontece porque as concentracdes mais altas de lipideos estdo associadas a um
catabolismo e absor¢do mais lentos de lipoproteinas pelos tecidos, com consequente maior
retencdo do o-TOH na circulagdo.*

Os pontos fortes do presente estudo incluem a investigacdo da prevaléncia de
deficiéncia de vitamina E em adultos e idosos de uma capital do nordeste do Brasil, o desenho
de base populacional com dados padronizados obtidos por pessoal treinado e a
disponibilidade de informacg6es sobre o consumo de vitamina E coletado por meio de uma
metodologia acurada. Entretanto, a suspensdo da coleta de dados devido a pandemia de
COVID-19 resultou na limitacdo do tamanho amostral, afetando o desempenho de analises
mais robustas para confirmar as interacdes entre o a-TOH e os fatores de risco cardiovascular.
Além disso, a natureza transversal da pesquisa ndo pode estabelecer causalidade. Outra
limitacdo do estudo foi a auséncia de dados sobre 0 uso de estatinas pelos participantes, uma
vez que o uso dessas medicagdes pode influenciar a concentracdo de a-TOH, devido ao

compartilhamento das enzimas metabdlicas hepaticas.” Com isso, mais estudos sdo
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necessarios para entender as causas e consequéncias dos fatores de risco cardiovascular no
status de vitamina E.

Em conclusdo, esse estudo demonstrou um elevado percentual de deficiéncia de
vitamina E em adultos e idosos de uma capital do nordeste do Brasil, principalmente, quando
consideradas concentragdes adequadas para efeitos protetoras na saude cardiovascular. Além
disso, ser do sexo feminino, apresentar maiores valores do indice de adiposidade visceral e do
escore de risco global esta associado a um aumento do a-tocoferol sérico em populagcdo com
colesterol elevado, provavelmente, pelo catabolismo e absor¢do mais lenta de lipoproteinas
pelos tecidos, com consequente maior retencéo do o-TOH na circulagéo.

Os resultados sugerem que ha uma adaptacdo do metabolismo de a-TOH em situagoes
de colesterol elevado e na presenca de fatores de risco cardiovasculares. Porém, mesmo com o
aumento do a-TOH sérico em situacdes de elevado indice de adiposidade visceral e escore de
risco global, isso ndo favorece a adequacdo de niveis circulantes de vitamina E, uma vez que
foi elevado o percentual de inadequagdo para efeitos protetores (>30 umol/L). Assim, os
dados alertam para necessidade de estimular o consumo de alimentos fontes de vitamina E e
do uso do biomarcador sérico de a-TOH para 0 monitoramento de mudancas na presenca de
fatores de risco associados as DCV. Além disso, recomenda-se que estudos de intervencao
analisem, inicialmente, a composi¢édo corporal, o perfil lipidico e o sexo dos individuos, visto
que essas variaveis tem relacdo com as concentragdes séricas da vitamina E, o que pode

comprometer os resultados de ensaios clinicos de suplementacéo.
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5.3 ARTIGO 3 — DESIGUALDADES SOCIAIS NO CONSUMO DE VITAMINA E:
ESTUDO BRAZUCA NATAL

Artigo em producdo para publicacdo na Revista de Saude Publica (Fator de impacto:
2,8; Percentil Scopus: 61%; Qualis Al para Saude Coletiva) (https://rsp.fsp.usp.br/instrucoes-

aos-autores/).

RESUMO

Objetivo: Comparar o consumo de vitamina E em adultos e idosos, segundo caracteristicas
socioecondmicas, e identificar as principais fontes alimentares do micronutriente.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal, realizado em Natal, Rio Grande do Norte, com
populacdo acima de 20 anos, de ambos 0s sexos. Foram avaliadas condi¢Bes socioeconémicas
e demograficas (sexo, idade, cor/raca, escolaridade, renda per capita e distrito sanitario de
moradia) e consumo alimentar de vitamina E. Além disso, foi realizado o célculo da
contribuicéo relativa das fontes alimentares de vitamina E consumidas por cada participante.
Resultados: A média de idade dos 399 individuos do estudo foi de 55 anos, em que 95,7%
apresentou baixo consumo de vitamina E, considerando a Estimated Average Requerement
(EAR) de 12 mg/dia. A ingestdo de vitamina E foi mais baixa nos individuos acima de 40
anos de idade (p=0,002; p<0,001), nas mulheres (p<0,001), naqueles com renda per capita
menor que um salario minimo (p<0,001) e naqueles com menor escolaridade (p <0,001).
Dentre os 20 alimentos que mais contribuiram para o total de vitamina E da dieta, o éleo de
soja forneceu o maior teor de vitamina E ingerida, seguido da polpa de acai e carne vermelha,
além de uma contribuicdo relevante proveniente de alimentos ultraprocessados.

Conclusao: Esse estudo observou um baixo consumo de vitamina E na populagéo estudada,
principalmente, nas classes sociais menos favorecidas, o que fomenta o desenvolvimento e
aprimoramento de politicas pablicas de promocéo da alimentacdo adequada e saudavel, e que
garantam o0 acesso a alimentos de boa qualidade nutricional.

Descritores: Vitamina E, Consumo alimentar, Fatores socioecondmicos.

ABSTRACT

Objective: Compare vitamin E consumption in adults and elderly people, according to
socioeconomic characteristics, and identify the main dietary sources of the micronutrient.
Methods: This is a cross-sectional study, carried out in Natal, Rio Grande do Norte, with a
population over 20 years old, of both sexes. Socioeconomic and demographic conditions

(gender, age, color/race, education, per capita income and health district of residence) and

Estado nutricional de vitamina E e fatores de risco cardiovascular 97



dietary consumption of vitamin E were assessed. In addition, the relative contribution of
dietary sources of vitamin E consumed was calculated for each participant.

Results: The average age of the 399 individuals in the study was 55 years, with 95.7% having
a low intake of vitamin E, considering the Estimated Average Requirement (EAR) of 12
mg/day. Vitamin E intake was lower in individuals over 40 years of age (p=0.002; p<0.001),
in women (p<0.001), in those with a per capita income of less than the minimum wage
(p<0.001) and in those with less education (p <0.001). Among the 20 foods that contributed
the most to the total vitamin E in the diet, soybean oil provided the highest level of vitamin E
ingested, followed by acai pulp and red meat, in addition to a relevant contribution from ultra-
processed foods.

Conclusion: This study observed a low consumption of vitamin E in the population studied,
mainly in the less favored social classes, which encourages the development and improvement
of public policies to promote adequate and healthy eating, and that guarantee access to foods
of good nutritional quality.

Descriptors: Vitamin E, Food consumption, Socioeconomic factors.

INTRODUCAO

O consumo alimentar inadequado, com maior ingestdo de alimentos processados e
ultraprocessados, associado a um estilo de vida sedentario, tém contribuido para uma maior
prevaléncia de excesso de peso’, sindrome metabélica?, doencas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT)? e mortalidade por todas as causas, especialmente aquelas relacionadas as doencas
cardiovasculares®.

No Brasil, foi observada uma reducdo no consumo de arroz, feijdo, carne bovina, pées,
frutas, laticinios, carnes processadas e refrigerantes, em contrapartida ocorreu um aumento no
consumo de sanduiches, de acordo com as Pesquisas de Orcamentos Familiares dos anos de
2008-2009 e 2017-2018°. Aliado a isso, os Gltimos dados do Sistema de Vigilancia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL)
revelaram que 57,25% dos entrevistados afirmaram estar com sobrepeso, 22,35% obesos,
26,34% hipertensos e 9,14% diabéticos, em que todos esses indices apresentaram aumento em
relacdo aos anos anteriores®.

Por outro lado, uma dieta rica em alimentos antioxidantes pode minimizar os danos da
oxidagcdo e a geracdo excessiva de radicais livres, o que contribui para a prevencdo e

tratamento de DCNT, como doencas cardiovasculares, cancer e doencas inflamatdrias no
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geral’. Dentre os nutrientes antioxidantes mais importantes, a vitamina E destaca-se por
exercer atividades antioxidantes e anti-inflamatdrias, além de atuar como imunomoduladores®.

As principais fontes alimentares da vitamina E sdo os alimentos de origem vegetal,
especialmente os 0leos vegetais, as sementes e oleaginosas e 0s cereais integrais, mas também
sd0 encontradas em alguns alimentos de origem animal, como o figado e a gema de ovo®. O
consumo de vitamina E na maioria dos paises e regides do mundo fica abaixo dos valores de
ingestdo recomendados — 12 mg/dia - Estimated Average Requirement (EAR), em que 61% da
populacdo geral apresenta uma baixa ingestdo de vitamina E, sendo 89% nas Américas, 55%
na Europa e 68% na regido da Asia-Pacifico’®. No Brasil, estudos populacionais também
observaram uma elevada prevaléncia de inadequagao no consumo de vitamina E em adultos e
idosos, variando de 93% a 100% de ingest&o inadequada de vitamina E*™4,

As discrepancias nos percentuais de inadequacdes da ingestdo de nutrientes podem ser
influenciadas pelo perfil socioeconémico da populagéo, acesso aos alimentos, conhecimento
dos tipos e caracteristicas dos alimentos, preferéncias desenvolvidas no decorrer da vida,
presenca de problemas de salide, entre outros™. Entretanto, além da escassez de dados sobre o
consumo de vitamina E em adultos e idosos no Brasil, ndo ha estudos que avaliem as
desigualdades sociais no consumo dessa vitamina em populagbes, o que dificulta o
monitoramento e intervengdes nutricionais direcionadas.

Diante disso, € importante avaliar como as caracteristicas socioecondmicas se
relacionam com o consumo de vitamina E, visto que a ingestdo adequada dessa vitamina pode
implicar na prevencdo e tratamento de doencas crénicas, devido ao seu poder antioxidante.
Portanto, este estudo visa comparar o consumo de vitamina E em adultos e idosos, segundo
caracteristicas socioeconémicas, e identificar as principais fontes alimentares do

micronutriente nessa populacéo.

METODOS
Desenho e populagéo de estudo

O estudo foi do tipo observacional, de delineamento transversal, realizado com os
participantes do projeto “Inseguranca alimentar, condi¢des de salde e de nutrigdo em
populacdo adulta e idosa de uma capital do Nordeste do Brasil: Estudo BRAZUCA Natal”.
Esse projeto de base populacional utilizou o plano de amostragem probabilistica por
conglomerados em multiplos estagios (setores censitarios e domicilios), com o sorteio de 71
setores censitarios. Devido a emergéncia de salude publica de importancia internacional

decorrente da pandemia de COVID-19, a pesquisa foi interrompida em 16 de marco de 2020,
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em que dos 71 setores censitarios sorteados, 27 foram pesquisados (38%). Segundo a analise
comparativa das variaveis socioecondmicas e demograficas entre os setores pesquisados e nao
pesquisados, verificou-se que as perdas foram aleatérias (p=0,135, teste MCAR de Little).*°O
plano amostral do projeto foi descrito em detalhes em outro artigo™.

Neste estudo foram incluidos individuos adultos (20-59 anos) e idosos (60 anos idade
ou mais) de ambos os sexos, residentes na cidade de Natal, nordeste do Brasil. Esses
individuos foram coletados em todos os distritos sanitarios locais da cidade de Natal (norte,
sul, leste e oeste), sendo excluidos gestantes e lactantes, individuos com algum déficit
cognitivo que se mostraram incapazes de responder aos questionamentos da entrevista, 0s que
faziam uso de suplemento de vitamina E e aqueles que ndo tiverem dados de condicgdes
socioecondmicas e consumo alimentar.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Rio Grande do Norte — Hospital Onofre Lopes, sob parecer consubstanciado numero
3.531.721, CAAE 96294718.4.2001.5292. Todos os participantes forneceram consentimento
informado por escrito (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), conforme as diretrizes
regulamentadas da pesquisa envolvendo seres humanos (Resolucdo 466/12 do Conselho

Nacional de Saude).

Coleta dos dados

A coleta de dados foi realizada de junho de 2019 a mar¢o de 2020. As entrevistas em
domicilio ou em unidades de satde foram realizadas por entrevistadores treinados, utilizando-
se um questionario padronizado digital criado no aplicativo EpiCollect5, disponivel para
smartphones (Android 4.4+ e 10S 8+), tablets e web (https://five.epicollect.internet/). Foram

avaliadas condicdes socioecondmicas e demograficas (sexo, idade, cor/raca, escolaridade,
renda per capita e distrito sanitario de moradia) e consumo alimentar.

O consumo alimentar foi coletado por meio do Recordatério de 24 horas (R24h),
utilizando o software GloboDiet, sendo a primeira entrevista realizada no domicilio do
participante e a segunda, por telefone, obedecendo a um intervalo de 30 a 45 dias entre a
aplicacdo do primeiro recordatério e do segundo R24h'. O manual fotografico de
quantificacdo alimentar foi utilizado nas coletas dos dados para auxiliar na descricdo das

porcdes alimentares consumidas pelos entrevistados'®.
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Avaliacéo do consumo alimentar

O software GloboDiet foi utilizado para o registro de dois R24h de cada participante,
em que as informacgdes nutricionais dos alimentos e preparacdes foram retiradas da Tabela
Brasileira de Composicdo de Alimentos (TBCA). Apoés a coleta do R24h e arquivamento do
dos dados no software, foram realizadas as etapas de andlise critica de notificagdes geradas
durante as entrevistas, edi¢do e correcdo dos R24h, analise de consisténcia das corregdes no
banco final e arquivamento dos bancos de dados atualizados®®.

Para avaliacdo do consumo habitual foi utilizado o Multiple Source Method (MSM)
(Departamento de Epidemiologia, Instituto Alem&do de Nutricio Humana, Potsdam-
Rehbriicke, versdo 1.0.1, https://msm.dife.de/). O método de residuos foi utilizado para
correcdo da variabilidade intrapessoal da ingestdo de vitamina E, e, em seguida, ajustada pelo
teor de energia da dieta, por meio do software SPSS versdo 22.0. A prevaléncia de
inadequacdo de vitamina E ndo foi realizada, pelo fato da elevada proporcdo de baixo
consumo de vitamina E da populagéo estudada. Sendo assim, foi considerada baixa ingestdo
de vitamina E quando o individuo apresentava consumo da vitamina abaixo do ponto de corte
da EAR de 12 mg/dia para ambos 0s sexos’.

Considerando os alimentos boas fontes de vitamina E®, na tabela 1 sdo demonstradas
as quantidades da vitamina em miligramas (mg) na porcdo desses alimentos, a partir da
TBCA.

Tabela 1: Quantidade de vitamina E em alimentos fontes.

Alimento fonte de Medida caseira (porcao) Quantidade de vitamina E
vitamina E na porc¢ao (mg)
Polpa de acai 1 unidade (2009) 29,5 mg
Azeite de oliva 1 colher de sopa (8 mL) 1,47 mg
Oleo de soja 1 colher de sopa (8 mL) 0,97 mg
Figado bovino 1 bife (110g) 0,87 mg
Castanha do Brasil 2 unidades (89) 0,50 mg
Ovo de galinha cozido 1 unidade (509) 0,42 mg
Amendoim torrado 10 unidades (8g) 0,40 mg
Castanha de Caju 4 unidades (109) 0,04 mg
Abacate 2 colheres de sopa cheia (90g) 0,02 mg

Fonte: Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos, 2023%.

Para o célculo da contribuicéo relativa (CR) das fontes alimentares de vitamina E, 0s

alimentos foram agrupados com base no grau de semelhanca nutricional e uso culinario,
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sendo, posteriormente, utilizado o método proposto por Block etal (1986)%!, conforme

equacao abaixo:

Total de vitamina E do alimento (m,
CR = ™9) 100

Total de vitamina E da dieta (mg)

A contribuicéo relativa das fontes alimentares de vitamina E também foi demonstrada
por renda, sendo observados quais alimentos eram mais consumidos pelos participantes que
apresentavam renda per capita menor ou maior que um salario minimo do ano da coleta de
dados (R$ 998).

Anélise estatistica

O banco de dados e a andlise estatistica dos dados foram realizados no software SPSS
versdo 22.0. O teste de normalidade de Kolmogorov—Smirnov foi aplicado para verificar a
distribuicdo das varidveis. A variavel desfecho (consumo alimentar de vitamina E) foi
expressa em mediana e intervalo interquartil (1° quartil - 3° quartil). As variaveis fase da vida,
sexo, cor/raca, escolaridade, renda per capita e distrito sanitario de moradia foram
consideradas para analise das desigualdades sociais, sendo seus resultados apresentados em
percentual (intervalo de confianca de 95%).

As estimativas do efeito do desenho foram realizadas para garantia da inferéncia
estatistica dos dados, visto que o estudo apresenta um desenho complexo de amostragem.
Essas estimativas foram ponderadas a partir do setor censitario e a probabilidade de sorteio no
domicilio para todas as varidveis. As estimativas sdo consideradas mais precisas quando o
efeito do desenho apresenta valor menor que 2,5, considerando o intervalo de confianca de
95%.

O teste de Mann-Witney foi realizado para comparar 0 consumo de vitamina E entre
0S grupos das varidveis sexo, cor/raca e renda per capita, ja o teste de Kruskal-Wallis para
comparar esse consumo entre 0s grupos das variaveis idade, escolaridade e distrito sanitéario
de moradia. Quando ocorreu diferenca estatistica nesse ultimo teste, foi realizado o teste de
Mann-Witney para descobrir a diferenca estatistica entre dois grupos. As diferencas foram

consideradas significativas quando p< 0,05.
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RESULTADOS
Participaram do estudo 399 individuos adultos e idosos, com média de idade de 55
anos (16,85), com predominancia de mulheres, cor negra, com 1 a 9 anos de estudo, renda per

capita menor do que um salario minimo e moradores do distrito norte de Natal/RN (Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas socioeconémicas e demograficas dos participantes do estudo

Brazuca, Natal, RN, Brasil — 2019-2020 (n=399).

Variaveis % (IC 95%) Efeito do desenho?
Idade
20 a 39 anos 35,0 (29,7 - 40,7) 1,279
40 a 59 anos 52,7 (47,3 - 58,0) 1,108
60 anos ou mais 12,3 (9,9 -15,2) 0,612
Sexo 1,261
Feminino 65,9 (60,2 - 71,1)
Masculino 34,1 (28,9 — 39,8)
Cor/Raga 2,932
Negra 60,5 (51,7 — 68,7)
N&o negra 39,5 (31,3 -48,3)
Escolaridade  (anos
estudo)
Né&o alfabetizado 39(1,9-7,6) 1,775
1a9anos 37,8 (28,2 - 48,4) 4,253
10 a 13 anos 36,6 (30,6 —43,1) 1,601
13 anos ou mais 21,7 (12,8 — 34,3) 6,514
Renda per capita 9,213
< 1 salario minimo 71,2 (55,2 - 83,2)
> 1 salario minimo 28,8 (16,8 —44,8)
Distrito sanitario
moradia
Norte 45,2 (25,5 - 66,5) 18,256
Sul 26,1 (12,4 - 46,8) 15,394
Leste 11,7 (3,5-32,7) 16,518
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Oeste 17,0 (6,9 - 36,1) 13,807

n: nimero de individuos; 1C95%: intervalo de confianga de 95%.
®As estimativas foram ponderadas de acordo com o setor censitario e a probabilidade de sorteio no domicilio
para todas as variaveis. Efeito do desenho < 2,5 sdo consideradas estimativas mais precisas para o 1C95%.

O consumo de vitamina E apresentou mediana de 4,9 mg/dia, com 95,7% dos
individuos apresentando baixo ingestdo de vitamina E, considerando a EAR de 12 mg/dia. A
ingestdo de vitamina E foi mais baixa nas mulheres (p<0,001) e naqueles com renda per
capita menor que um salario minimo (p<0,001). O teste de Kruskal-Wallis mostrou uma
diferenca estatistica no consumo de vitamina E entre os grupos de idade [X?(3) = 14,099;
p=0,001], em que os mais jovens (20 a 39 anos) apresentavam maior consumo da vitamina,
quando comparados aos individuos de 40 a 59 anos (p=0,002) e 60 anos ou mais (p <0,001).
O teste de Kruskal-Wallis também mostrou diferenca estatistica nos grupos de escolaridade
[X%(3) = 22,802; p <0,001], e ap6s as comparagdes em pares foi observado que os individuos
gue possuiam 1 a 9 anos de estudos apresentavam menor consumo de vitamina E comparando
com o grupo de 10 a 13 anos de estudos (p <0,001) e com o grupo de 13 anos ou mais de
estudos (p=0,012). Nao foram observadas diferencas estatisticas no consumo de vitamina E

nos grupos de cor/raca (p=0,104) e distritos sanitarios de moradia (p=0,137) (figura 1).
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Figura 1: Mediana de consumo de vitamina E (mg/dia), segundo variaveis socioeconémicas e
demograficas. Estudo Brazuca, Natal, RN, Brasil — 2019-2020.
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Na figura 2, observam-se os 20 grupos de alimentos que representam 78,2% do total
de vitamina E presente nas dietas dos adultos e idosos participantes do estudo. O 6leo de soja
forneceu o0 maior teor de vitamina E ingerida, seguido da polpa de acai e carne vermelha.
Destaca-se a contribuicdo proveniente de alimentos ultraprocessados, como a margarina e
molho de tomate. Importantes fontes alimentares de vitamina E, como 0s cereais integrais,
frutas, hortalicas e oleaginosas, apresentaram um baixo percentual de contribuicdo ou néo

foram listadas entre os vinte grupos que mais contribuiram para o total de vitamina E.

Contribuicao relativa do consumo total de Vitamina E (%)

Oleo de soja

Polpa de agai

Carne vermelha

Ovo de galinha

Margarina e prepara¢des com margarina
Azeite de oliva

Feijoes

Frango

Bolos

Batata doce

Molhos de tomate industrializado/Catchup
Biscoitos

Peixe

Cenoura

Pées

Tomate

Leite de vaca integral

Salgados fritos

Oleaginosas

Café

o
[=)
o
=)
>
[=)
o
[=)
o
=)

10,0 12,0 14,0
Figura 2: Posicdo entre os vinte principais grupos alimentares e respectiva contribuicdo

relativa percentual para o consumo total de vitamina E (mg/dia) na dieta de adultos e idosos.
Estudo Brazuca, Natal, RN, Brasil —2019-2020.
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Na figura 3 observa-se que na dieta dos individuos com renda per capita menor que 1
salario-minimo (SM) vigente (R$ 998,00), o 6leo de soja, a carne vermelha e a margarina e
preparacfes com margarina apresentaram maior contribuicéo relativa para a quantidade total
de vitamina E desse grupo. No grupo com renda per capita maior que 1 SM, a polpa de acai, 0
6leo de soja e o0 azeite de oliva foram os alimentos que mais contribuiram com o consumo

total de vitamina E do grupo.

Contribuicao relativa do consumo total de vitamina E (%) por renda

2,13%

Amendoim/Castanha

78%
= 3.69%

£

1 Biscoitos industrializados

Molho de tomate industrializado/Catchup

m Azeite
4,35%
m Peixe

m Bolos

5.88% Frango

£

m Batata doce
m Feijdes
= Ovo de galinha
Carne vermelha
= Margarina e prepara¢des com margarina
= Oleo de soja

B Polpa de acai

Renda per capita menor que R$ 998 Renda per capita maior que RS 998

Figura 3: Contribuicdo relativa percentual para o consumo total de vitamina E (mg/dia) na
dieta de adultos e idosos estratificado por renda per capita. Estudo Brazuca, Natal, RN, Brasil
—2019-2020.
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DISCUSSAO

Observamos que quase a totalidade dos adultos e idosos apresentavam baixa ingestao
de vitamina E, sendo essa ingestdo mais baixa nos individuos maiores de 40 anos de idade,
nas mulheres, nos que tinham baixa escolaridade e naqueles com renda per capita menor que
um SM. A maior parte da vitamina E consumida era proveniente do 6leo de soja, polpa de
acai, carne vermelha, ovo de galinha, margarina e preparagbes com margarina. Quando
estratificado por renda, o consumo de vitamina E dos individuos com menor renda era
proveniente, principalmente, do 6leo de soja, carne vermelha e margarina.

A ingestdo inadequada de vitamina E foi observada em todo o mundo, a partir de uma
revisdo sistematica com 176 artigos publicados. Esta revisdo mostrou que, considerando a
EAR de 12 mg/dia, 61% da populacdo mundial apresentavam baixa consumo da vitamina E,
sendo 89% da populacdo da América do Norte e do Sul, 68% da regido da Asia-Pacifico e
55% da Europa ndo conseguiram atingir o valor da EAR.'® Poucos estudos brasileiros de base
populacional analisaram a prevaléncia de inadequacéo da ingestdo de vitamina E em adultos e
idosos, porém também pode ser observada uma elevada prevaléncia de baixo consumo da
vitamina nessa populacéo, variando de 93% a 100%.'*4

No nosso estudo, foi observado que os adultos acima de 40 anos e idosos
apresentavam menor ingestdo da vitamina E em comparacgéo aos adultos mais jovens. Muitos
fatores podem afetar a ingestdo e as escolhas alimentares entre os idosos, como morar
sozinho, a reducdo do apetite, a dependéncia para aquisicdo de alimentos, a reducéo da funcéo
fisica, entre outros.?? A baixa ingestdo de nutrientes antioxidantes, especialmente em idosos,
pode acarretar o desenvolvimento ou progressdo de doencas cronicas, devido ao aumento do
estresse oxidativo e inflamagdo.?* Além disso, baixas concentrages séricas de vitamina E s&o
associadas a desordens neuroldgicas, como a doenca de Alzheimer e Parkinson, doencas
comuns na populacio idosa.**?

Com relagéo ao sexo, foi observado que as mulheres apresentavam menor consumo da
vitamina, enquanto outros estudos ndo verificaram diferencas significativas entre a ingestdo
da vitamina E nos sexos feminino e masculino.***** Considerando a importancia da vitamina
E para a salde cardiovascular®® e os fatores especificos que contribuem para o risco
cardiovascular no sexo feminino, como menopausa precoce, diabetes e hipertensao
gestacional, sindrome do ovario policistico e uso de anticoncepcionais®’, a baixa ingestdo de
vitamina E pode trazer efeitos negativos a satde feminina.

O fator socioecondémico também mostrou-se bastante expressivo, uma vez que

individuos de menor escolaridade e renda per capita possuiam menor consumo de vitamina E,
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0 que ja demonstrado em outros estudos.**?® No Brasil, o salario minimo (SM) deve ser capaz
de atender as necessidades vitais basicas (moradia, alimentacdo, educacdo, saude, lazer,
vestuario, higiene, transporte e previdéncia social) de uma familia composta por quatro
pessoas (dois adultos e duas criangas), sendo o valor do SM estimado pelo Departamento
Intersindical de Estatistica e Estudos Socioeconémicos (DIEESE), a partir do valor de uma
cesta basica alimentar em dezesseis capitais brasileiras.?® No entanto, 0 SM brasileiro é
insuficiente para garantir uma alimentacdo adequada, além de mais de 70% da populacéo
estudada apresentar renda per capita menor que 1 SM, o0 que pode demonstrar a elevada
quantidade de pessoas em empregos informais ou desempregadas, 0 que agravaria a
inseguranca alimentar e reforgaria o baixo consumo de vitamina E nessa populagao.

Além disso, as restricdes financeiras podem resultar em escolhas dietéticas menos
saudaveis, principalmente, relacionadas ao baixo consumo de alimentos boas fontes de
vitamina E, que sdo alimentos de custo elevado, como O0leos vegetais, sementes e
oleaginosas.” Assim, esses fatores colocam individuos com baixas condiges
socioeconémicas como populacdo suscetivel a enfrentar riscos mais elevados de deficiéncia
de vitamina E, a qual pode se configurar como problema de satde publica.®

Apesar das principais fontes alimentares da vitamina E serem 06leos vegetais (6leo de
girassol, 6leo de canola, azeite, entre outros), nozes, sementes e oleaginosas,® o presente
estudo observou que a maior propor¢do do consumo da vitamina em adultos e idosos foi
proveniente do 6leo de soja, polpa de acai, carne vermelha, ovo de galinha e margarina, em
que o 6leo de soja contribui com cerca de 12% da vitamina E total consumida por essa
populacdo. Porém, no Brasil, 96% da soja produzida tem origem transgénica e os efeitos do
consumo desses organismos geneticamente modificados (OGM) para a salde, a longo prazo,
ainda ndo foi esclarecido.*®*' Estudos referem que o consumo desses OGM pode estar
associado a toxicidade, alergenicidade, alteragdes nutricionais e efeitos antinutrientes.®? Desta
forma, o consumo de vitamina E proveniente, principalmente, do éleo de soja pode trazer
risco a saude da populagéo.

Além disso, a vitamina E consumida também foi proveniente de alimentos
ultraprocessados, como a margarina, o0 molho de tomate e biscoitos industrializados. Os
alimentos ultraprocessados podem ser enriquecidos com as formas racémicas da vitamina E,
forma que tem menor biodisponibilidade em compara¢do com a forma natural ou a sintética
2R, que s&o as Unicas formas de a-tocoferol consideradas na ingestdo de vitamina E.** Outro
ponto negativo da vitamina E proveniente da margarina € a oferta elevada de gordura trans

presente nesse alimento. E importante destacar que o consumo de gordura trans pode estar
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associado & obesidade, diabetes, cancer e doencas cardiovasculares.** Atualmente, existem
margarinas isentas de gorduras trans, porém, a maior parte que é comercializada e mais
acessivel possui esse tipo de gordura.

Os pontos fortes do presente estudo incluem a investigacdo do consumo de vitamina E
na populagéo adulta e idosa de uma capital do nordeste do Brasil, o desenho do estudo de base
populacional com dados coletados por pessoas treinadas e coleta de consumo alimentar com
metodologia padronizada e acurada. Entretanto, o tamanho amostral foi reduzido, devido a
suspensdo da coleta de dados durante a pandemia de COVID-19. Além disso, 0 consumo
alimentar de vitamina E é de dificil avaliacdo, pois pode existir a subnotificacdo da ingestao
de fontes alimentares importantes da vitamina, como a dificuldade em estimar as quantidades
de 6leos e gorduras adicionadas a preparacéo dos alimentos.

O estudo encontrou uma elevada prevaléncia de inadequacédo do consumo de vitamina
E entre adultos e idosos de uma capital do nordeste do Brasil, sendo essa baixa ingestdo mais
prevalente em individuos mais velhos, mulheres e com baixa condigdo socioecondémica. Além
disso, foi observado que a maior parte da vitamina E consumida era proveniente do éleo de
soja, polpa de acai e carne vermelha, destacando-se também a vitamina E proveniente de
alimentos ultraprocessados, principalmente, na populacdo de menor renda. Esses achados
ressaltam a importéncia de orientacdes nutricionais voltadas para a melhora da quantidade e
qualidade da vitamina E consumida, principalmente, em classes sociais menos favorecidas,
visando a adequacdo do consumo conforme as necessidades nutricionais individuais e
consequente aumento das concentracdes séricas, objetivando a prevencdo e tratamento de

doencas relacionadas ao estresse oxidativo e inflamagéo.
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6 CONCLUSOES

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade no Brasil e no
mundo, causando grande impacto para a saude publica. Diante disso, 0 mapeamento dos
fatores de risco cardiovasculares da populacdo e o estudo de nutrientes que auxiliam na
prevencao e tratamento das DCV possuem relevante contribuicdo no campo da saide coletiva.

No desenvolvimento desta pesquisa, a revisdo narrativa realizada permitiu observar
um baixo consumo de vitamina E e uma elevada prevaléncia de DVE no mundo, com
percentuais mais elevados em regides caracterizadas por elevadas taxas de mortalidade por
DCV, o que pode atribuir a DVE como um problema de saude publica devido a relagdo
existente entre a vitamina E e as doencas cardiovasculares. Em razdo do papel antioxidante e
anti-inflamatorio desse micronutriente, estudos demonstram que sua ingestdo adequada, com
consequente adequagdo dos niveis séricos de a-TOH, estd associada a uma melhor saude
cardiovascular, apesar de ndo ser recomendada a suplementacdo da vitamina para a reducao
de eventos cardiovasculares. Os resultados controversos entre os estudos transversais e 0S
ensaios clinicos de suplementacdo de vitamina E podem ser consequéncia da multifatoriedade
e complexidade das doencas cardiovasculares e metabolismo da vitamina E. Outro fato
importante sobre o papel da vitamina E nas doencas cardiovasculares é que ela, de forma
isolada, ndo confere protecdo cardiovascular, devendo ser combinada a antioxidantes e
nutrientes contidos nos alimentos.

O estudo transversal da tese demonstrou que a populacdo estudada apresentava uma
baixa ingestdo de vitamina E e uma significativa prevaléncia de DVE. Os individuos também
apresentaram concentra¢des séricas de a-TOH abaixo do critério de adequacdo para efeitos
protetores na saude cardiovascular. A baixa ingestdo da vitamina E foi observada,
principalmente, nas classes sociais menos favorecidas, onde aqueles que possuiam menor
renda per capita consumiam a vitamina E proveniente de fontes alimentares mais acessiveis,
as quais ndo sdo alimentos considerados boas fontes desse micronutriente, além de néo
apresentarem adequada biodisponibilidade do mesmo.

Em relacdo aos fatores de risco cardiovasculares, a maior parte dos individuos
apresentava excesso de peso, alta adiposidade visceral e risco intermediario/alto de apresentar
um evento cardiovascular. Esses fatores estavam associados a um aumento do a-TOH sérico
nos individuos com colesterol sérico elevado, provavelmente, devido ao catabolismo e
absorcdo mais lenta de lipoproteinas pelos tecidos, provocando consequentemente maior

retengao do a-TOH na circulago.
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Os resultados da tese identificaram o estado nutricional de vitamina E de adultos e
idosos de uma capital do nordeste do Brasil, além de auxiliar na elucidacdo de questdes
importantes na relacdo dessa vitamina com os fatores de risco cardiovascular. Esses resultados
alertam para a necessidade do uso do biomarcador sérico de a-TOH para 0 monitoramento de
mudancas na presenca de fatores de risco associados as DCV. Além disso, os achados
também ressaltam a importancia de orienta¢fes nutricionais voltadas para a promocgdo do
consumo de alimentos saudaveis, com a presenca de boas fontes naturais de vitamina E e
gorduras saudaveis, principalmente em classes sociais menos favorecidas, visando o aumento
das concentracdes séricas e a prevencdo e tratamento de doencas relacionadas ao estresse
oxidativo e inflamacao.

Diante da importancia dos resultados da tese, foi elaborado, junto com uma aluna de
graduacdo, um material educativo sobre a importancia do consumo alimentar da vitamina E e
a ocorréncia de DCV a ser direcionada as pessoas assistidas pela Rede de Atengdo Primaria
em Salde do SUS. A cartilha educativa, apés sua divulgacdo, poderd colaborar na
implementacao de ac6es de educacdo alimentar e nutricional nas unidades de saude.

Por fim, recomenda-se 0 desenvolvimento de novos estudos com maior tamanho
amostral, que avaliem o uso de estatinas dos individuos, devido sua influéncia na
concentragdo de a-TOH, e que possam estabelecer relagdes de causalidade entre a existéncia
de fatores de risco cardiovascular e a concentragdo sérica de vitamina E, superando, assim, as

limitacGes identificadas neste trabalho.
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APENDICE A - ANALISE DE PERDAS (SETORES CENSITARIOS)

Procederam-se as analises das perdas dos setores censitarios, em decorréncia da
necessidade de interrupcdo da pesquisa devido a emergéncia de saude publica de importancia
internacional. Foram coletados 27 setores censitarios, dos 71 previstos (62% de perdas). Os
resultados apontam que as perdas foram aleatorias, indicando que ndo h& comprometimento
da representatividade da amostra ou viés amostral, conforme apresentado na Tabela 1 (p =
0,135, teste MCAR de Little).

Tabela 1 — Estimativa de medias, matriz de covariancia e correlacdo de variaveis quantitativas

com valores perdidos.

Variaveis Média Desvio-padrédo p*
Domicilios particulares permanentes

Todos os valores 311,3 106,1

EM (Maximizacao da expectativa) 3175 107,5

Residentes dos domicilios particulares permanentes

Todos os valores 1046,8 305,2

EM (Maximizacao da expectativa) 1052,3 305,6

Média de moradores

Todos os valores 3,40 0,23 0,135
EM (Maximizagéo da expectativa) 3,36 0,26

Rendimento nominal médio (R$)

Todos os valores 1566,82 1283,87

EM (Maximizacao da expectativa) 1776,80 1413,51

Razéo de sexo (masculino/feminino)

Todos os valores 0,83 0,09

EM (Maximizagéo da expectativa) 0,83 0,09

p: teste MCAR de Little.
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APENDICE B — QUESTIONARIO DO ESTUDO BRAZUCA NATAL

O questionério do inquérito BRAZUCA Natal é um formulario extenso, inserido e
aplicado através da plataforma Epicollect5 (https:/five.epicollect.net/). Os formularios podem
ser acessados por meio do link:

https://drive.google.com/drive/folders/1T6t7MXVxG0Glaon_mbALn50vr4o0A1Wcf?usp=sha
ring.
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS - GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Esclarecimentos

Este € um convite para o (a) senhor (a) participar da pesquisa “Inseguranca
alimentar, condicgdes de saude e de nutricdo em populacéo adulta e idosa de uma capital
do Nordeste do Brasil: Estudo BRAZUCA Natal”, que tem como pesquisador responsavel a
Prof® Dr2 Clélia de Oliveira Lyra.

Esta pesquisa pretende compreender se as pessoas do municipio de Natal estdo se
alimentando de forma adequada e suficiente, assim como verificar a quantidade de pessoas que
apresentam obesidade, diabetes e outras condi¢Bes que favorecam o aparecimento de doencas
do coracéo.

O motivo que nos leva a fazer este estudo é a falta de informacfes a respeito da
inseguranca alimentar e do nimero de pessoas com doencas crénicas no municipio de Natal.

Caso o (a) senhor (a) decida participar, devera responder a algumas perguntas contidas
em um questionario sobre seus dados pessoais, de salde, se pratica atividade fisica, fuma ou
consome bebida alcodlica, se tem diagnostico de alguma doenca, 0 seu acesso a alimentos e 0
que o (a) senhor (a) comeu no dia anterior. Este momento levard aproximadamente 1 hora.

Em uma segunda visita, faremos também a medida do peso e altura, e de outras
avaliacBes que mostrardo a quantidade de gordura que o (a) senhor (a) possui no corpo, além
de verificar a sua pressdo arterial e como esta a sua forca fisica. O (a) senhor (a) podera ser
convidado (a) a comparecer a uma Unidade Basica de Saude proxima do seu domicilio, onde
sera feita uma coleta de sangue e exame de urina para avaliacdo de algumas proteinas,
vitaminas, minerais e outras substancias provenientes da contaminacdo ambiental ou de
reacOes quimicas que acontecem no nosso corpo, além da quantidade de aglcar e gorduras no
seu sangue. Nossa equipe combinard um dia e horario com o (a) senhor (a) e fara o seu
encaminhamento para a Unidade Basica de Saude, onde o (a) senhor (a) sera recebido (a) por
nossa equipe e serdo realizados 0s exames de sangue e urina por um auxiliar ou técnico de

enfermagem, integrante da equipe da pesquisa. O exame de urina sera realizado em duas
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etapas: primeiro o (a) senhor (a) recebera um frasco na sua casa e coletard a primeira urina da
manha no dia agendado para a coleta de sangue. Depois, para 0 segundo exame, o (a) senhor
(@) receberd 20 mL de um xarope com marcadores da saude do intestino e sua urina sera
coletada novamente por um periodo de 5 horas. Os resultados dos exames serdo,
posteriormente, entregues ao (a) senhor (a). O sr(a) ndo é obrigado a realizar a coleta de
sangue ou exame de urina, podendo negar, se quiser. Seu sangue serd armazenado no
laboratério LABAN da UFRN, podendo, a qualquer momento, a pedido do(a) senhor (a) ser
descartado. A urina sera armazenada no Laboratério de Bioquimica da Nutricdo na UFRN. O
(@) senhor (a) pode ter acesso ao resultado do seu exame, o qual sera revelado apenas ao (a)
senhor (a), e que poderd tambeém ser utilizado em pesquisas futuras. Na Unidade Baésica de
Saulde, além dessa coleta de sangue, o (a) senhor (a) fara um exame chamado bioimpedancia,
para saber a quantidade de agua, gordura e musculos que ha no seu corpo.

Em um terceiro momento, entraremos em contato por telefone para perguntar
novamente algumas informacgdes sobre a sua alimentagcdo. Caso o (a) senhor (a) ndo queira
responder uma pergunta feita por qualquer dos profissionais ou ndo ache que deva ser
examinado por algum dos profissionais, € s6 dizer que ndo quer responder ou ndo quer ser
examinado.

Durante a realizacdo da entrevista, o risco que o (a) senhor (a) corre é semelhante
aquele sentido num exame fisico ou psicolégico de rotina, pois 0s riscos que poderdo ocorrer
decorrerdo do constrangimento em responder a alguma pergunta do questionario. Pode
acontecer um desconforto causado por cansaco ou aborrecimento ao responder alguma
questdo, o que serd minimizado pela equipe treinada que controlard o tempo de entrevista e
conduzira o momento em local reservado. Em relacdo a coleta do sangue, o que pode
acontecer é depois da coleta ficar um pouco dolorido e roxo no local, mas os farmacéuticos
que irdo coletar o sangue, além da pratica que possuem, fardo recomendacdes ao (a) senhor
(@) para que isso ndo venha a acontecer. Em relacdo ao xarope para medida da salde
intestinal, ela ndo devera causar desconforto ou alergias e o (a) senhor (a) podera se alimentar
normalmente ap6s 30 minutos da ingestdo da solug¢do. Caso o (a) senhor (a) ndo se sinta bem
durante a coleta do sangue ou da urina, ficara em repouso e caso seja necessario, um médico
sera solicitado ao servigo de emergéncia.

O (a) senhor (a) tera os seguintes beneficios ao participar da pesquisa: contribuira para
que as informacdes acerca de saude/doenca sejam obtidas e com isso proporcionara a
deteccdo de algum problema, de modo que o (a) senhor (a) possa ser encaminhado ao

profissional adequado para tratar o problema, para que ele avalie 0 exame e passe algum
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remédio, dieta, exercicio ou indique algum tratamento para manter a sua sadde. Além disso, o
(@) senhor (a) tera uma avaliacdo nutricional completa a partir das informagdes do seu peso,
altura, largura da cintura e sua alimentacéo.

O (a) senhor (a) contribuird ainda para que as informacdes relativas a situacdo de
inseguranca alimentar e doencas cronicas sejam obtidas, e com isso, poderd proporcionar a
deteccdo de algum problema, que sera encaminhado as autoridades de seu municipio,
podendo propiciar demanda de politicas publicas e acdes governamentais.

Em caso de algum problema que o (a) senhor (a) possa ter relacionado com a pesquisa,
o (a) senhor (a) terd direito a assisténcia gratuita que sera prestada pela equipe de
entrevistadores da UFRN, que fard recomendacGes ao sr. () para que isso ndo venha a
acontecer.

Durante todo o periodo da pesquisa o (a) senhor (a) podera tirar suas davidas ligando
para Clélia de Oliveira Lyra, no telefone (84) 99921-1976 ou ainda no e-mail
clelialyra@gmail.com.

O (a) senhor (a) tem o direito de se recusar a participar ou retirar seu consentimento,
em qualquer fase da pesquisa sem nenhum prejuizo para o (a) senhor (a).

Os dados que o (a) senhor (a) ira nos fornecer serdo confidenciais e serdo divulgados
apenas em congressos ou publicagdes cientificas, ndo havendo divulgacdo de nenhum dado
que possa Ihe identificar.

Estes dados serdo guardados pelo pesquisador responsavel por esta pesquisa em local
seguro e por um periodo de 5 anos.

Se o (a) senhor (a) tiver algum gasto pela sua participacdo nessa pesquisa, ele sera
assumido pelo pesquisador e reembolsado para o (a) senhor (a).

Se o (a) senhor (a) sofrer algum dano comprovadamente decorrente desta pesquisa, 0
(@) senhor (a) sera indenizado.

Qualquer davida sobre a ética dessa pesquisa o (a) senhor (a) devera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes, telefone: 3342-
5003, endereco: Av. Nilo Pecanha, 620 — Petrépolis, Espaco Jodo Machado — 1° andar —
Prédio administrativo — CEP: 59.012-300 - Natal/RN, e-mail: cep_huol@yahoo.com.br.

Este documento foi impresso em duas vias. Uma ficara com o (a) senhor (a) e a outra

com o pesquisador responsavel, Clélia de Oliveira Lyra.
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Apds ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia e o0 modo como os dados

serdo coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos, desconfortos e beneficios que ela
trard para mim e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em participar
voluntariamente da pesquisa “Inseguranca alimentar, condicoes de satide e de nutricio em
populacdo adulta e idosa de uma capital do Nordeste do Brasil: Estudo BRAZUCA
Natal”, e autorizo a divulgacdo das informagdes por mim fornecidas em congressos e/ou

publicacdes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar.

Natal, / /

_ — _ Impressdo datiloscopicado
Assinatura do part|C|pante da pesquisa participante

Declaragdo do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pelo estudo “Inseguran¢a alimentar, condicoes de
saude e de nutricdo em populacéo adulta e idosa de uma capital do Nordeste do Brasil:
Estudo BRAZUCA Natal”, declaro que assumo a inteira responsabilidade de cumprir
fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos que foram esclarecidos e
assegurados ao participante desse estudo, assim como manter sigilo e confidencialidade sobre
a identidade do mesmo.

Declaro ainda estar ciente que na inobservancia do compromisso ora assumido estarei
infringindo as normas e diretrizes propostas pela Resolugédo 466/12 do Conselho Nacional de

Salde — CNS, que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Natal, / /

Clélia de Oliveira Lyra
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APENDICE D - MATERIAL EDUCATIVO SOBRE AS DOENCAS
CARDIOVASCULARES E SUA RELACAO COM A VITAMINA E

Conhecendo as doencas
cardiovasculares e sua

relacao com a Vitamina E

APRESENTAGAO

0lé, Tudo bem?!

Neste material iremos abordar a importancia
do consumo de fontes alimentares da
Vitamina E, e sua relevancia para a prevengao
e tratamento das doengas cardiovasculares.

Vamos 1a?!

Autoria: Leticia da Silva Oliveira
Colaboradores: Dra. Clélia Lyra
e Me. Ana Gabriella Lemos

Diagramagdo: Andrielly Santiago

SUMARIO

4 Apresentacéo

5 O que sdo as vitaminas?

7 vitamina E

8 Beneficios e contetdo nos alimentos
10 o0 que sdo as Doengas Cardiovasculares?
11 Doencas Cardiovasculares

13 Doencgas Cardiovasculares e Vitamina E
15 Proposta de Cardapio

16 Propostas Culindrios_

20 Referéncias

Conhecendo as doengas cardiovasculares

e sua relagdo com a Vitamina E VQUGI s sdo 0s \-.&
> " beneficios
BENEFICIOS | da Vitamina _
- Atividade protetora, garantindo a \iipa’ a -Wfff ?
manutengdo das células; Ty .

- Garante o bom funcionamento
cerebral;

- Controle da inflamagao;

- Agao protetora cardiovascular. |
QUANTIDADE DE VITAMINA E EM ALGUNS ALIMENTOS
E EM MEDIDAS CASEIRAS PARA O USO CULINARIO

O consumo dietético de referéncia recomenda 15mg para

adultos e idosos. Abaixo apresenta alguns alimentos que
correspondem a quantidades significativas da Vitamina E.

—
Azeite de Oliva 037 1colher de ché rasa
Oleo de Milho 0,30 1colher de ché rasa
Sleo de Canola 025 1colher de chéa rasa
Oleo de soja 024 1colher de cha rasa
Mamao 0,088 X 1 pedago pequeno
Manga 0,087 1/2 unidade pequena
Couve 0,020 1colher de sopa cheia
)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo Brazuca ¢, Brazilian Usual Consumption Assessment
Pesquisador: CLELIA DE OLIVEIRA LYRA

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 96294718.4.2001.5292

Instituicdo Proponente: Depariamento de Nutrigio

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 3.531.721

Apresentacdo do Projeto:

A pesquisa tratard de estudar as diferencas e similaridades na ingestdo dietética habitual e na inseguranca
alimentar em estudos de base populacional representativos da populagdo adulta e idosa nos Municipios de
Matal (Nordeste), Curitiba (Sul) e Cuiaba (Centro-oeste), e sua relacao com fatores de risco para doencas
crénicas

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Primério:

Estudar as diferencas e similaridades na ingestao dietética habitual & na inseguranga alimentar em estudos
de base populacional representativos da

populagéo adulta e idosa nos Municipios de Natal (Nordeste), Curitiba (Sul) e Cuiaba (Centro-oeste), e sua
relagdo com fatores de risco para

doengas crénicas

Objetivo Secundario:

- Estimar o consumo habitual, utilizando as medidas de curto prazo (GloboDiet), associadas como um
questionario de propensio (QFA) e
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biomarcadores.- Investigar as diferengas e similaridades da ingesto habitual e os fatores associados nos
municipios participantes do estudo -

Investigar a associacao de diferentes abordagens de analise do consumo alimentar habitual (nutrientes e
compostos bioativos, alimentos e padrées

de dieta e refeiges) e seus efeitos na obesidade, diabetes e fatores de risco para DCNT- Estimar a
prevaléncia de inseguranga alimentar em

adultos e idosos;- Analisar a qualidade de vida de participantes nos centros de estudo;- Avaliar o estado
nutricional antropométrico e a composigdo

corporal;- Verificar a preval&ncia de obesidade, diabetes e fatores de risco para doengas cardiovasculares;-
Avaliar a prevaléncia de caréncias

nutricionais especificas, como vitaminas A, D e E, calcio e zinco;- Analisar a influéncia do estado nutricional
e das condigbes de salde bucal na

ocorréncia da inseguranca alimentar;- Verificar associagio entre inseguranca alimentar, alteragdes
metabdlicas, status de micronutrientes, fatores de

risco para doengas cardiovasculares e qualidade de vida.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos serdo minimos considerando-se que os dados serdo oblidos através de um exame fisico e de
perguntas que serdo feitos ao longo do més,

de forma que o participante nao se canse. Em relagao & coleta do sangue, o que pode acontecer & depois
da coleta ficar um pouco dolorido e roxo

no local, mas os farmacéuticos que irdo coletar o sangue, além da pratica que possuem, fardo
recomendagdes ao participante para que isso nao

venha a acontecer. Caso o participante ndo se sinta bem durante a coleta do sangue, ficara em repouso e
caso seja necessario, um médico sera

solicitado ao servico de emergéncia. Sobre as perguntas que serdo feitas, podera haver o risco de o
particiante ficar constrangide, porém o (a)

entrevistaremos em um local reservado e por profissional treinado, para que isso nao aconteca.

Beneficios:

O participante tera os seguintes beneficios ao participar da pesquisa: contribuira para que as informacdes
acerca de sadde/doenca sejam obtidas e
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com isso proporcionara a detecgéo de algum problema, de modo que possa ser encaminhado ao
profissional adequado para tratar o problema, para

que ele avalie 0 exame e passe algum remédio, dieta, exercicio ou indique algum tratamento para manter a
sUa salde. Além disso, terd uma

avaliag@o nufricional completa a partir das informagdes do seu peso, altura, largura da cintura e sua
alimentagdo. Além de receber os resultados dos

exames de sangue.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa & factivel

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Os termos solicitados foram apresentados

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Opino pela aprovagao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagtes Basicas|PE_INFORMAGCOES_BASICAS_141101] 08/08/2019 Aceito
do Projeto 3 E2 pdf 12:55:56
TCLE / Termos de | TCLE_brazuca modificado 08_08.docx | 08/08/2019 |NILA PATRICIA Aceito
Assentimento / 12:53:46 |FREIRE PEQUENO
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| Projeto_Brazuca_Matal_modificado_08_| 08/08/2019 |NILA PATRICIA Aceito
Brochura 08.doc 12:53:37 |FREIRE PEQUENO
Investigador
Qutros Carta_emenda_08_08.docx 08/08/2019 | NILA PATRICIA Aceito

12:53:13 |FREIRE PEQUENO
Outros Carta_ao_CEP_emenda_do_projeto.pdf | 03/06/2019 |NILA PATRICIA Aceito
13:50:28 |FREIRE PEQUENO
Projeto Detalhado / | Projeto_Brazuca Matal_modificado. pdf 02/06/2019 |NILA PATRICIA Aceito
Brochura 13:55:48 |FREIRE PEQUENO
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_brazuca_modificado. pdf 02/06/2019 |NILA PATRICIA Aceito
Assentimento / 13:55:22 |FREIRE PEQUENO
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Justificativa de TCLE_brazuca_modificado. pdf 02/06/2019 |NILA PATRICIA Aceito
Auséncia 13:55:22 |FREIRE PEQUENO
Outros Carta_resposta_as_pendencias_projeto | 04/04/2019 [NILA PATRICIA Aceito
brazuca. pdf 10:00:47 |[FREIRE PEQUENO
TCLE / Termos de | TCLE_modificado_brazuca.docx 04/04/2019 | NILA PATRICIA Aceito
Assentimento / 09:59:26 |FREIRE PEQUENO
Justificativa de
Auséncia
Declaracio de Termo_de_anuencia_SMS.pdf 02/04/2019 | NILA PATRICIA Aceito
Instituigio e 10:44:17 |FREIRE PEQUENO
| Infraesirutura
Qutros Carta_anuencia_brazuca.pdf 04/02/2019 |NATALIA LOUISE Aceito
15:35:33  |DE ARAUJO
TCLE/ Termos de | TCLE_Matal_revisado.docx 04/02/2019 [NATALIA LOUISE Aceito
Assentimento / 15:24:41 |DE ARAUJO
Justificativa de CABRAL
Auséncia
Projeto Detalhado /| Projeto_Matal_revisado.doc 04/02/2019 [NATALIA LOUISE Aceito
Brochura 15:24:18 |DE ARAUJO
Investigador CABRAL
Outros Folha_ldentificacao_Pesquisador.docx 30/01/2019 | NATALIA LOUISE Aceito
17:21:48  |DE ARAUJO
Folha de Rosto folha_rosto_cep brazuca_1.pdf 16/01/2019 |CLELIA DE Aceito
17:08:38  |OLIVEIRA LYRA
TCLE/ Termos de | TCLE_revisto.docx 03/09/2018 |DIRCE MARIA LOBO| Aceito
Assentimento / 13:41:30 [MARCHIONI
Justificativa de
Auséncia
Declaragao do termosDeConcessao.pdf 12/06/2018 |DIRCE MARIA LOBO| Aceito
Patrocinador 19:56:00 | MARCHIONI
Brochura Pesquisa |Formmularios_BRAZUCA. pdf 10/06/2018 [DIRCE MARIA LOBO| Aceito
16:23:35 | MARCHIONI
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 10/06/2018 |DIRCE MARIA LOBO| Aceito
Brochura 16:13:22  [MARCHIONI
Investigador
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
MNao
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NATAL, 26 de Agosto de 2019

Assinado por:

SERGIO ALBUQUERQUE
(Coordenador(a))
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