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1. Resumo



As doencgas cardiovasculares ocupam uma posi¢ado de destaque na saude
publica pela forte associagdo com o aumento da mortalidade e pela sua
expansao marcante nos paises em desenvolvimento. As mudangas no
estilo de vida dos brasileiros e seu impacto na prevaléncia dos fatores de
risco para doengas cardiovasculares permanecem pouco conhecidos.
Dentre os componentes alimentares, a associagdo entre o consumo de sal
e a manifestacdo de eventos cardiovasculares € a menos explorada até o
momento. O objetivo do presente estudo é avaliar a associacdo entre o
consumo de sédio e a resposta inflamatéria, o estresse oxidativo, a resposta
endotelial e hemodindmica e a incidéncia de morte ou eventos
cardiovasculares recorrentes em pacientes com infarto agudo do
miocardio. Trata-se de uma coorte prospectiva de pacientes com infarto
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST que, além
da avaliacdo médica, coleta de exames bioquimicos, realizacdo de
ecocardiograma, foram submetidos a uma criteriosa avaliagdo nutricional,
com coleta de dados de antropometria e consumo alimentar. Foram
estudados 299 pacientes com idade média de 59 anos. O consumo de
sédio esteve positivamente associado a uma maior mortalidade e
recorréncia de eventos em curto e longo prazo, bem como a
pronunciados estresse oxidativo e resposta inflamatéria e hemodinamica.
N&o houve alteragéo significativa da resposta endotelial entre os grupos de
maior e menor consumo de sodio. Os resultados sugerem que uma
reducdo do consumo de sodio populacional deve ser considerada uma

prioridade para a saude publica.



2. Abstract



Cardiovascular diseases occupy a prominent position in public health
from the strong association with increased mortality and its remarkable
expansion in developing countries. Changes in lifestyle of the Brazilians
and their impact on the prevalence of risk factors for cardiovascular

disease remain largely unknown. Among the dietary components, the

association  between salt consumption and  manifestation  of

cardiovascular events is less explored so far. The aim of this study is to

evaluate the association between sodium intake and inflammatory

response, oxidative stress, endothelial and hemodynamics responses and
the incidence of death or recurrent cardiovascular events in patients
with acute myocardial infarction. This is a prospective cohort of patients
with acute myocardial infarction with ST-segment elevation that, beyond

the medical evaluation, collection of biochemical tests,

echocardiography, underwent a thorough nutritional assessment, with

data of food consumption and anthropometry. We studied 299 patients
with mean age of 59 years. Sodium intake was positively associated with
higher mortality and recurrent events in short and long term as well as

the pronounced oxidative stress and inflammatory and hemodynamics

response. There was no significant change in the endothelial response
between groups of higher and lower sodium intake. The results suggest

that a reduction in population sodium intake should be considered a

priority for public health.



3. Introducgao



As doengas crdnicas degenerativas representam atualmente um
problema de saude publica em rapida expansdao nos paises em
desenvolvimento. Dentre essas, as doencas cardiovasculares (DCV)
ocupam wuma posicdo de destaque pela forte associagdo com o
aumento da mortalidade [1]. De fato, conforme informagdes do Banco
de Dados do Sistema Unico de Saude (DATASUS) sobre causa mortis,
atualmente, um em cada trés brasileiros devera morrer de doenga
cardiovascular durante sua vida. Até 2040, segundo a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS), a incidéncia de mortes por infarto agudo do
miocardio (IAM) devera aumentar em 250% no Brasil, nos tornando lider
mundial na incidéncia dessa doenca.

Além da magnitude global desta epidemia, sua expansdo tem sido
mais marcante nos paises em desenvolvimento. Este aumento
preferencial da DCV em regides em desenvolvimento pode resultar de
trés fatores: (i) do retardo histérico desses paises quando comparados
aos ja desenvolvidos com relagdo a expansdao das DCV, (ii) da reducado
da mortalidade por causas infecto-parasitarias com  consequente
aumento da expectativa de vida, e (iii) das mudangas do estilo de vida
e mudangas socio-econbmicas associadas a urbanizacdo, conduzindo
a uma maior prevaléncia de fatores de risco para DCV [2],

Assim, embora seja ainda possivel, é pouco provavel que o que esta
ocorrendo no Brasil seja puro reflexo do nosso atraso na aquisicdo de
habitos dos paises desenvolvidos. Enquanto a perspectiva para DCV no

Brasil é a aceleracao de sua incidéncia, em paises desenvolvidos como



nos Estados Unidos da América (EUA), a incidéncia de DCV tem

reduzido nas ultimas duas décadas. A evolugdo de habitos e costumes

pode ndao ser a mesma e, certamente, ndo se estabelece sobre as

mesmas bases constitucionais da sociedade. Exemplo disso é o achado
de obesidade em desnutridos no Brasil segundo o relatério do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). O acréscimo dos novos

habitos pode ter consequéncias distintas na nossa populagéo.

As mudangas no estilo de vida dos brasileiros e seu impacto na

prevaléncia dos fatores de risco para DCV permanecem pouco

conhecidos. O conhecimento que tem sido utilizado para acbes

preventivas sobre os fatores de risco para DCV provém de estudos

realizados em paises desenvolvidos na América do Norte e Europa

Ocidental. Nao é, portanto, totalmente seguro, nem perfeitamente

aceitavel, fazer extrapolacbes para a populagdo brasileira dos

resultados obtidos primariamente nesses paises. Ndo sO a prevaléncia

dos fatores de risco pode diferir significativamente, como também o

impacto de cada fator em uma determinada populagcdo pode ser

etnicamente distinto. Adicionalmente, os fatores protetores para DCV

podem ser diferentes, promovendo, assim, impactos clinicamente

dissimilares [3],

Diversos estudos epidemioldgicos, desde a coorte de Framingham
[4], tém fornecido uma visdo sobre os habitos de vida envolvidos na
etiologia da DCV. Dentre esses habitos e suas consequéncias se

destacam a obesidade e o consumo de uma dieta rica em calorias,



gorduras saturadas, colesterol e sal. A dieta por sua vez também esta
presente na etiologia das dislipidemias, obesidade, diabete melito (DM),
hipertensdo arterial (HAS); todos estes estritamente relacionados a um
maior risco cardiovascular [5, 6].

A associagdo entre o consumo de sal e a manifestacdo das DCV é,
dentre as causas componentes nutricionais do complexo causal da
aterogénese, a menos explorada até o presente. Potencialmente, sua
associagdo pode se dar direta ou indiretamente por um conjunto de
mecanismos. Muitos estudos tém mostrado que o sédio € um fator de
risco cardiovascular independente da pressdo arterial (PA), e pode
estar relacionado a hipertrofia ventricular, fibrose tecidual, rigidez da
parede arterial, aumento de atividade pro-inflamatéria e  morbi-
mortalidade cardiovascular. Nos pacientes com |AM, o papel da
ingestdo de sodio na evolugdo intra-hospitalar ou nos primeiros meses
permanece desconhecido. Nesse contexto, buscamos nesse estudo,
explorar as implicagdes da ingestdo de soOdio nos meses anteriores ao
IAM na resposta inflamatéria aguda, vasomotora e, enfim, na evolugéo

clinica em curto e longo prazo.



4. Objetivos



4.1. Primdario

Avaliar a associacdo entre o consumo de sédio e a incidéncia de

morte ou eventos cardiovasculares recorrentes em pacientes com

IAM com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST).

4.2. Secunddrios

Avaliar a associacdo do consumo de sédio com a resposta
inflamatdria, estimada pelos niveis plasmdticos de proteina C
reativa (PCR), interleucina 2 (IL-2) e fator de necrose tumoral do
tipo alfa (TNF-a) na fase aguda do IAMCSST.

Avaliar a associacdo do consumo de soédio com o estresse
oxidativo, estimado pelos niveis plasmdaticos de isoprostana na
fase aguda do IAMCSST.
Avaliar a associacdo do consumo de sédio com a resposta
endotelial, estimada pelos niveis plasmdaticos dos metabdlitos do
o6xido nitrico (NO), nitrato e nitrito, na fase aguda do IAMCSST, e
pela funcdo endotelial no trigésimo dia apds o IAMCSST.
Avaliar a associacdo do consumo de sédio com a resposta
hemodindmica, estimada pelos niveis plasmdticos de peptideo
natriurético do fipo B (BNP) na fase aguda e volume atrial

esquerdo no frigésimo dia apds o IAMCSST.
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5. Revisao de Aspectos Relevantes ao Tema da Dissertagao
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5.1. A doenga arterial coronariana

5.1.1. Epidemiologia

A DCV mata, anualmente, mais pessoas do que varias causas
conjuntas de morte, sendo responsavel, juntamente com outras
doencas nao transmissiveis, por quase 60% da mortalidade em todo
o mundo e 45% da morPidade global. Além disso, mundialmente é a
principal causa de morte entre as pessoas com mais de 60 anos e a
segunda causa entre os individuos na faixa etaria de 15 a 59 anos [7].
Dados do perfil de mortalidade no Brasil indicam que as doengas do
aparelho circulatorio representam a primeira causa de morte no pais
[1, 8-11]. De acordo com projecbes para o ano 2020, a DCV
permanecera como causa principal de mortalidade e
incapacitacao [2],

A morbi-mortalidade associadas a DCV tornam-na como o maior
problema de saude publica, com altos custos para os paises.
Aproximadamente 850 mil americanos e 15 milhdes de pessoas em
todo o mundo morrem anualmente de DCV [12, 13].

Durante os ultimos 30 anos, os paises em desenvolvimento
apresentaram grandes mudangas no perfii de saude publica, fato
que os emparelharam aos paises desenvolvidos em relacdo ao
aumento de mortalidade e morbidade por DCV. Mudangas no estilo
de vida estdo intimamente associadas com o0 crescimento
econbmico e a urbanizagdo, acoplados com a redugdo na

mortalidade infantii e por doencas agudas. Como consequéncia da
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reducdo recente da mortalidade por DCV nos paises desenvolvidos
e seu inverso nos paises em desenvolvimento, 80% do problema
global da DCV agora ocorre nos paises em desenvolvimento [14],
onde mais de um bilhdo de pessoas irdo morrer no século XXI em
decorréncia dessa doenca [15].

No Brasil, o nUmero de mortes associadas & doenca vem
crescendo no decorrer dos anos. Em 1930 as DCV eram responsdaveis
por apenas 11,8 % das mortes nas capitais do pais; em 1996 este
percentual era de 27,4%.

Segundo dados do Ministério da Saude (MS), a mortalidade
proporcional causada pelas DCV cresce progressivamente com a
elevacdo da faixa etdria no Brasil, representando o significante
percentual de 153% dos Obitos de adultos jovens entre os 20 e 49
anos de idade, embora a faixa com 50 anos ou mais de idade seja a
primordialmente atfingida. O mesmo se observa com a taxa de
mortalidade por 100.000 habitantes. A taxa geral € de 158,91 o&bitos
por 100.000 habitantes. No entanto, quando separadas por faixas
etdrias, percebe-se uma grande discrepdncia entre os varios grupos
etdrios, como por exemplo: para a faixa até 14 anos a taxa de
mortalidade €& de 4,57 obitos para cada 100.000 habitantes; na faixa
entfre 20 e 49 anos essa taxa €& de 673,34 Obitos por 100.000
habitantes; porém, na faixa etdria da populacdo de 50 anos e mais,

essa taxa sobe para 2.554,7 ébitos por 100.000 habitantes.

13



Exemplos do impacto do adequamento dos hdbitos dietéticos na
mortalidade por DCV tém sido consistentemente demonstrados. Em
particular, o exemplo de Karelia do Norte na Finldndia demonstra
que a mudanca dos hdbitos populacionais pode mudar a
expectativa de vida de uma inteira populacdo em cerca de uma
década e areducdo da mortalidade por DCV em cerca de 80%

[16]. No Brasil, um programa dessa natureza sé serd possivel se antes
conhecermos as implicagcdes das caracteristicas nutricionais da
nossa populacdo, amplamente diversificada em comparacdes com

0s demais paises e mesmo em comparacdoes entre suas regides, com

a DCV.

5.1.2. Fisiopatogenia

A aterosclerose € uma doenca que inicia no periodo gestacional
[17] e progride continuamente durante todas as fases da vida [18].

Histologicamente, a doenca é representada por ateromas ou
lesdes aterosclerdticas que formam espessamentos assimétricos na
camada intfima arterial, podendo se manifestar clinicamente por
rupturas, causando trombose, ou abaulomentos para a luz vascular,
causando estenose arterial. No interior da lesdo ou ateroma, se
distingue um nucleo repleto de lipideos cuja antfigenicidade e
resposta imuno-inflamatdéria definirdo a velocidade de progressdo e

sua modulacdo fenotipica [19].
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As lesbes, formadas por acumulos lipidicos e por células
inflamatorias de  origem sanguinea, tém origem parcialmente
conhecida, sendo que trés hipoteses sao preponderantes:

(a) hipétese da resposta & lesdo endotelial: a disfungao
endotelial causada pelos fatores de risco estimula a migracdo de
leucécitos para sua reparagdo e aumenta a permeabilidade as
lipoproteinas circulantes. A combinacdo da atividade inflamatdria
local e do excesso de lipoproteinas favorece a fagocitose e a
formagdo de macrofagos repletos de lipideos, conhecidos como
células esponjosas. Portanto, a lesdo e a reparagdo da parede
arterial favorecem a associacao da permeabilidade as
lipoproteinas com a ativacdo inflamatéria e, assim, a
aterogénese;

(b) hipdtese resposta a retencdo das lipoproteinas na camada
intima: €& determinante no surgimento do ateroma. Retidas, as
lipoproteinas formam microagregados e sao rapidamente
fagocitados por macréfagos e células musculares lisas, formando
as células esponjosas;

(c) hipétese da modificacdo oxidativa: pressupde que as
lipoproteinas em suas formas nativas ndo s&o aterogénicas. Nesta
teoria, a oxidacdo lipidica é o evento inicial que induzira o
aumento da eletronegatividade das lipoproteinas, permitindo seu
reconhecimento pelos receptores dos macréfagos. E possivel que

este processo acontega em dois tempos. No primeiro tempo, uma
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oxidagdo lipidica de menor intensidade e, portanto, incapaz de

modificar a eletronegatividade, produz fosfolipides bioativos que

estimulam as células endoteliais a expressarem moléculas
quimiotaticas para mondcitos e linfocitos T. Num segundo tempo,

a migracdo de leucdcitos e  amplificacdo da  atividade

inflamatéria local leva a producdo de espécies reativas de

oxigénio, aumentando o grau de oxidagdo das lipoproteinas
retidas na intima.

Neste entendimento, principiam a aterogénese alguns fatores de
risco como a hipercolesterolemia, a HAS, o DM e o tabagismo que
sdo capazes de induzir ativacdo focal de células endoteliais em
artérias de médio e largo calibre.

As células endoteliais ativadas expressam citocinas quimiotaticas,
tais como as moléculas de adesdao vascular (VCAM-1), adesao
intercelular (ICAM-1), a E-selectina, a “monocyte chemoattractant
protein-1” (MCP-1), a proteina ‘“regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted” (RANTES), a proteina-10 induzida por
interferon-y (IP-10) e a fractalina. Mondcitos aderem
preferencialmente a esses sitios e entdo migram para o espago
intimai onde sao ativados em macrdéfagos [19].

O colesterol excedente derivado das lipoproteinas fagocitadas é
transportado para outras células e lipoproteinas através da acao dos
transportadores “ATP-binding cassete” (ABC) Al e Gl A atividade

inflamatdria, no entanto, inibe a expressao do ABCA1 e ABCG1,

16



favorecendo o acumulo de colesterol no citosol e a formacdo de
células esponjosas [19].

Os linfocitos T, representando a parte adaptativa da resposta
imuno-inflamatéria, migram igualmente para o espago intimai
através de estimulos quimiotaticos. No entanto, sua ativacdo resulta
da combinacdo da interagdo com antigenos especificos. S&o varios
os antigenos capazes de ativar os linfocitos T. Cerca de 10% dos
linfocitos T  presentes em placas  ateroscleréticas  humanas
reconhecem a LDL oxidada como antigeno especifico. Os linfoécitos T
predominantes na aterogénese secretam interferon-y (IFN-y), TNF- a,
entre outras citocinas, e ativam os macrofagos [19].

Macrofagos ativados, por sua vez, produzem as interleucinas,
desencadeando a resposta de fase aguda com suas manifestacdes
endaocrinas, metabdlicas, hematoldgicas, imunologicas e
neuroldgicas. Sao exemplos destas reagdes: a leucocitose, ativacao
do sistema complemento, producdo hepatica de proteinas de fase
aguda, aumento da trombogénese e da atividade simpatica, febre,
inapeténcia, sonoléncia e outras. O objetivo da reacdo de fase
aguda € ampliar a eficacia da resposta imuno-inflamatéria local,
entretanto, a excessiva produgcdo de mediadores inflamatérios pode
ter efeitos negativos. Além disso, por ser inespecifica, a reacao de
fase aguda estimula a resposta inflamatéria de forma generalizada,
atingindo simultaneamente o estimulo desencadeante e outros,

como as placas ateroscleréticas e doencas auto-imunes. Assim,
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pulsos de atividade da reacdo de fase aguda podem gerar uma
intensificagdo da aterogénese e da modulagdgo para o fendtipo
instavel, inflamatério, da doenca.

O progressivo acumulo de células esponjosas, restos celulares e de
lipideos oxidados gera o ateroma na sua forma madura. Células
musculares lisas migram da camada média e produzem proteinas da
matriz extracelular, como o colageno, contribuindo para a expansao
e estabilizacdo do ateroma. Este processo transforma a placa com
nucleo antigénico e células inflamatorias em fibrose e,
posteriormente, em calcificacdo. Desta forma, a placa instavel se
estabiliza, porém, podendo ainda progredir volumetricamente e
causar estenose.

Contudo, a persisténcia das caracteristicas proé-inflamatérias na
placa leva a degradacdo da matriz extracelular através de enzimas
proteoliticas produzidas por macrofagos. A  fragilizagao da
membrana basal leva a ruptura e comunicacdo do nucleo do
ateroma a luz vascular. A neovascularizagdo intimai pode contribuir
para a progressdo do volume do ateroma. Além disso, € uma via de
entrada para a penetracdo dos leucdcitos no interior do ateroma,
ampliando a atividade inflamatoria.

A ruptura da lamina celular endotelial que encobre a placa
comumente ocorre em lesdes pouco ou nhao estendticas, mas com
intensa atividade inflamatdria. Este fato justifica o valor preditivo de

marcadores da atividade inflamatéria para eventos coronarianos
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agudos; lembrando que a progressao da lesdo aterosclerética nao é
linear ou previsivel [20].

A prevencdo da aterosclerose baseada em evidéncias cientificas
robustas se restringe ao controle dos fatores de risco e a redugdo da
colesterolemia numa intensidade proporcional ao risco de
manifestagdo de eventos cardiovasculares.

Um aumento nas células musculares lisas e no colageno promove
um fendtipo de placa estavel, que previne a ruptura ou erosado e,
consequentemente, a manifestacio de um evento coronariano
agudo. Por outro lado, a placa com intensa atividade inflamatéria é
muito instavel e de maior risco para as manifestagdes agudas. Como
consequéncia, o tratamento da aterosclerose visa a transformagao
de uma placa altamente inflamatéria em uma placa mais estavel ou

calcificada.

5.2. O papel da alimentagao como fator de risco cardiovascular

Alguns fatores de risco apresentam um maior impacto no
desenvolvimento da DCV, especialmente relacionados a dieta e a
atividade fisica [21]. Sedentarismo [22], tabagismo [23], obesidade
[24] e varios aspectos da alimentagdo também podem causar
diretamente a DCV ou os seus fatores de risco. A HAS, um dos
maiores fatores de risco para a DCV [25] é intimamente associada a

obesidade [26], sedentarismo [27], ingestdo de alcool [28] e consumo

de saddio [29].
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A relacdo entre fatores dietéticos e a DCV tem sido grande foco
de pesquisa na drea da saude, em grande parte pelo potencial de
intervencdo populacional, ndo necessariomente individualizada e de
baixo custo. Mais recentemente hd que se ressaltar a importdncia
dos estudos de coorte e dos estudos clinicos aleatorizados, que tém
demonstrado o papel das mudancas nutricionais em grandes
populacdes e por um longo periodo de tempo [30].

Vdarios estudos de intervencdes nutricionais demonstraram a
reducdo de DCV e mortalidade [16, 31-36]. Entre as intervencdes
nufricionais, a reducdo da ingestdo de sodio figura entre as que
demonstraram potencial em reduzir mortalidade cardiovascular,

conforme detalhamento abaixo.

5.3.S6dio e doenca cardiovascular

5.3.1. O papel do sodio e sua regulagdo no organismo

O soédio é o principal cdtion do fluido extracelular [37]. Vdrias
secrecoes intestinais, tais como a bile e o suco pancredtico contém
quantidades substanciais de sédio. Seus niveis plasmdticos estdo
entre 135 e 145 meEqg/litro, representando ai 70% do sddio corporal
total. Ele tem funcgdes fisioldgicas primordiais tais como: manutencdo
do volume plasmdatico circulante e do equilibrio dcido-bdsico, auxilio
na conducdo dos impulsos nervosos e controle da contracdo
muscular. Além disso, o sdédio é essencial para a despolarizacdo

periddica do nd-sinoatrial (possibilitando a funcdo marcapasso do



coracdo), na absorcdo de glicose e no fransporte de varias
substancias pelo intestino [38, 39].

A fonte de sédio para o organismo € exclusivamente a
dlimentacdo. O sédio da dieta ¢é habitualmente absorvido
completamente pelo sistema gastrointestinal, tendo,
conseguentemente, sua absor¢cdo proporcional ao consumo. Apds
ser absorvido € carreado para os rins, onde ele é filtrado e retorna
para o sangue para manter niveis apropriados [38, 39].

Entre 90 e 95% da perda normal de sdédio ocorre através da urina.
O restante é perdido nas fezes e pelo suor. Normalmente, «
quantidade de sddio excretada diariamente e igual & quantidade
ingerida. Somente quando existe algum problema na regulagcdo dos
niveis de sdédio circulantes € que aparecem os distUrbios conhecidos
como hipernatremia (excesso de soédio plasmdatico) ou hiponatremia
(valores de sddio plasmatico inferiores a normalidade) [39].

O confrole da excrecdo de sodio é relacionado 4 pressdo de
natriurese, uma condicdo intrinsecamente relacionada a
hemodindmica renal, especificamente 4 circulagcdo medular no rim.
Esses mecanismos sdo complexos e ndo  completamente
compreendidos. Porém, dois possiveis mecanismos podem ser
considerados: (1) o modelo fisico, no qual o aumento da pressdo
hidrostatica intersticial no rim ocasiona a reabsorcdo de sédio e (2) o
mecanismo bioquimico, onde o contfrole dos transportadores de

sédio é regulado pela pressdo de perfusdo renal [40].



O rim regula a excrecdo de sodio de acordo com as
necessidades do organismo, sob a influéncia primordial da triade
renina, angiotensina e aldosterona. As variagbes da volemia e das
concentracbes de sbédio e potassio sao o0s principais estimulos
responsaveis pela secrecdo de  aldosterona. A  hipovolemia
desencadeia uma cascata de mecanismos para reduzir a excregao
de sddio pela urina. Com isso, ela estimula receptores de volume no
aparelho justaglomerular do rim para que secretem renina. A seguir,
a renina promove a conversdo de  angiotensinogénio em
angiotensina | que, por sua vez, €& convertida, pelos pulmdes, em
angiotensina 1l. A aldosterona €& entdo secretada pelo cortex da
supra-renal em resposta a agdo da angiotensina Il. A aldosterona € o
principal regulador dos niveis normais de sbédio. A baixa
concentragdo de sodio pode também agir diretamente sobre a
supra-renal, estimulando-a na secrecdo de aldosterona. O estimulo
que predomina sobre a secrecdo de renina € a volemia, mais que a
hiponatremia ou variagdes de potassio. A aldosterona, apds realizar o
seu papel, é inativada pelo figado [41-43].

A hipernatremia resultante da acdo excessiva da aldosterona é
logo contraposta pelos osmorreceptores dos nucleos supra-opticos,
que liberam o horménio antidiurético, determinado a retencdo de
agua nos tubulos distais e coletores. A regulacdo do sédio também é
influenciada pelo horménio natriurético e pelo BNP, que estimulam a

excregao renal de agua e sodio. A hipervolemia vascular também
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suprime a aldosterona e o hormdnio antidiurético, em consequéncia,
ha grande perda de sodio e agua pela urina. Outros fatores como a
PA, a endotelina e o NO produzidos pelo endotélio, a resisténcia
vascular renal e alteragbes da composicdo do plasma podem
também influenciar a reabsorgao de sédio [43].

Ao se estudar o efeito do sodio ndo se pode ignorar a
classificagdo dos individuos quanto a sensibilidade ao sal, que ¢
definida como uma variacdo pronunciada na PA com relagdo direta
a quantidade de sal presente na dieta, que pode ser ocasionada
por alguns mecanismos como anormalidades na regulagdo renal do
sédio, no sistema renina-angiotensina-aldosterona, no  sistema
nervoso simpatico e no transporte do eletrdlito pelas membranas [44-
47], A sensibiidade ao sodio esta presente em metade da
populagdo adulta hipertensa [48] e em mais de 80% dos hipertensos
acima de 60 anos [49]. Os individuos sensiveis ao sédio estdo mais
suscetiveis as DCV, aterosclerose, hipertrofia do ventriculo esquerdo,
disfuncdo endotelial e microalbuminuria [50, 51]. A sensibilidade ao
sodio € um forte preditor de mortalidade, tanto em hipertensos como
em normotensos [52]. A avaliacdo da sensibilidade ao soédio ¢é
importante, pois estda associada a um aumento dos niveis circulantes
de marcadores de aterosclerose, responsaveis por um aumento na
inflamacao vascular [53],

O aumento do consumo de sal leva a uma expansdo no volume

plasmatico e aumenta o débito cardiaco. Em pessoas saudaveis ou
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resistentes ao sodio, essas mudancas sdo compensadas por uma
reducao proporcional da resisténcia periférica total via regulagcdo da
microcirculagdo endotélio-dependente, bem como os niveis de PA
sdo mantidos. Em paralelo, outros ajustes compensatérios mediados
pelo endotélio ocorrem, incluindo um aumento na produgdo renal
de NO e na pressao de perfusdo renal, equilibrando a reducdo na
reabsorcdo tubular de so6dio por um mecanismo que reduz
angiotensina |l, endotelina e aldosterona, o que leva a restauragdo
do balango normal de sédio e do volume plasmatico [40].

Estes mecanismos adaptativos permitem com que mesmo que
existam grandes variagbes na ingestdo diaria de soédio, a sua
concentracao plasmatica nao e substancialmente alterada.
Idealmente, o sbédio corpéreo total poderia identificar mais
claramente o consumo. No entanto, até o presente, essa medida
permanece inacessivel. Assim, a avaliagdo do consumo de sddio

permanece o0 modelo experimental de escolha.

5.3.2. Consumo de sédio

O consumo elevado de sédio tem sido denominado como “a
doenca da vida moderna”, onde as mudangcas no estilo de vida da
sociedade contribuem para o seu desenvolvimento: o individuo né&o
fem mais tempo de preparar a sua propria refeicdo e, por isso,

aumenta o consumo de fost foods, que contém quantidades

elevadas desse eletrolito [54].
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Nos paises desenvolvidos, estimativas confidveis sobre o consumo
de soédio indicam que sua ingestdo tende a  ultrapassar
frequentemente o limite mdximo recomendado, que é de 2.300mg
de soédio/dia ou aproximadamente 58g de sal/dia [55]. A maior
parte desse sddio é proveniente de alimentos industrializados. Nos
paises em desenvolvimento, as informacdes sobre o consumo de
sédio ainda sdo escassas em face da complexidade envolvida na
avaliacdo de sua ingestdo pelos individuos [56].

Muitas populacdes em todo o mundo apresentam consumo de
sal acima de 5,8g/dia (2.300mg de soédio/dia), sendo que em muitos
paises do ocidente esse consumo chega proximo a 10g/dia (4.000mg
de soédio/dia) e na Europa ocidental e na Asia ultrapassam 12g/dia
(4.800 mg de sodio/dia) [7].

No Brasil, segundo dados de orcamento familiar coletados pelo
IBGE nos anos 2002/2003, a quantidade de sdédio disponivel para
consumo foi de 4.500mg/pessoa/dia, portanto, quase duas vezes
superior ao consumo maximo recomendado [55]. Em nenhuma
regido brasileira  a disponibiidade de sédio foi menor que
3.500mg/pessoa/dia. A menor disponibilidade de sédio, encontrada
nos domicilios urbanos da regido Centro-Oeste, superou um pouco
mais de 50% o consumo madximo recomendado [55, 57]. H& que se
destacar que a Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) refere-se
aos dados de disponibiidade domiciliar e ndo de consumo efetivo,

além disso, ndo se considerou o consumo de alimentos ingeridos fora



do lar, o que subestima este resultado, visto que se admite que as
refeicdbes realizadas nestas condicbes tendem a apresentar um maior

teor de sddio [58].

5.3.3. Fisiopatogenia pelo sédio
a) Pressao arterial e Fibrose

Varias evidéncias demonstram os efeitos deletérios de um alto
consumo de sal, desde um aumento da PA a eventos inflamatorios.
No ano 1700 AC ja era registrado: "/f large amounts of salt are taken
the pulse will stiffen and harden” [59]. De fato, um alto consumo de
sal estda associado ao desenvolvimento da doenca aterosclerdtica e
ao aumento no risco de DCV e acidente vascular cerebral (AVC) [7].

Existe uma vasta literatura mostrando o efeito do alto consumo de
sal na elevagdo da PA e, com isso, no aumento do risco
cardiovascular. Além disso, estudos aleatorizados tém mostrado que
uma dieta com pequena quantidade de sal reduz tanto a PA como
o risco cardiovascular [60].

O consumo de soédio tem influéncia direta no aumento da pressao
arterial sistdlica (PAS), porém, nenhuma relacdo existe ao se
considerar a pressao arterial diastélica (PAD). E é por este motivo que
0 sodio pode ser considerado um preditor consistente de eventos
cardiovasculares [61].

Embora muitos estudos tenham enfatizado que o efeito

patogénico do sal seria por sua habilidade em elevar a PA [62, 63],
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outros estudos mostraram a existéncia de diferentes efeitos, tais como
lesdo do tecido cardiaco, bem como a promocdo da hipertrofia do
orgao [62, 64]. De fato, alguns estudos tém demonstrado que dietas
ricas em sal levam a hipertrofia ventricular mesmo sem uma
elevagao significativa na PA [65, 66].

O sbdio tem sido relacionado a HAS ha muitos anos. Inicialmente,
pensava-se que o aumento de volume sanguineo, induzido pela
retencdo de sodio seria o principal mecanismo para O
desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda. Recentemente,
varias evidéncias demonstram que o consumo de sal por si SO,
mesmo sem causar HAS ou aumento de volume sanguineo, pode ser
deletério, resultando em um remodelamento cardiaco, fibrose e
hipertrofia do ventriculo esquerdo [67, 68].

Um estudo demonstrou, em pacientes recém diagnosticados com
HAS, uma correlagdo entre o consumo elevado de sodio e um
prejuizo na fungdo diastdlica do ventriculo esquerdo, que n&o foi
atribuida a hipertrofia ventricular esquerda (pois se manifestou antes
desta) ou a mudangca na pré-carga ou pos-carga cardiacas [69], Em
consisténcia com esse achado, evidéncias recentes demonstraram
Que a fibrose miocardica se inicia antes mesmo da hipertrofia
podendo causar disfungao diastélica e sintomas cardiacos.

Em paralelo, estudos indicam que o sodio tem acdo direta na
resposta fibrética tecidual. A importdncia do sdédio por si s6 como um

mediador da fibrose tecidual foi sugerida por estudos onde, apesar
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da infusdo de aldosterona, a privacdo de sal foi responsavel por
prevenir a deposigdo de colageno nas artérias coronarias [70]. A
fiborose nas artérias miocardicas € um importante componente do
processo de remodelamento vascular cardiaco, e € comumente
observada em varios modelos onde existe dano vascular, tal como
na HAS.

Estudo clinico realizado por Yu et al. (1998) mostrou que o
consumo elevado de sal ndo somente aumenta a PA, mas também
leva a outros efeitos deletérios, tais como hipertrofia e fibrose
cardiacas, vascular e renal, sendo demonstrado que o possivel
mecanismo patogénico responsavel por estes resultados seria um
aumento na expressdao de citocinas pro-inflamatérias, tais como o
fator de crescimento e transformacao do tipo beta (TGF-(3) [71].

O TGF- (3 € um potente indutor da transigdo celular de epitelial
para mesenquimal, um processo que recentemente tem sido
considerado como ponto chave no desenvolvimento de doencgas
fibroticas. Nessas doengas, a transicdo celular resulta na
transdiferenciacdo de células epiteliais em  miofibroblastos, que
invadem o intersticio pela transgressdo da membrana basal e
expandem a matriz extracelular. Um estudo realizado em ratos
demonstrou que o0 consumo elevado de sédio induz essa
transdiferenciacdo, por meio de uma super producdo de TGF- p [72].

Outro estudo também demonstrou que o consumo de sédio também
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pode estar relacionado ao aumento da expressdao génica do TGF- (3,
ocasionando tibrose cardiaca e renal [73].

Diante disso, demonstra-se que o elevado consumo de sddio
pode ser deletério a fungdo cardiaca por alguns possiveis
mecanismos relacionadas a fibrose: (i) o desenvolvimento da fibrose
intersticial cardiaca determinando a rigidez ventricular e causando
disfuncdo sistdlica e diastolica [74] e finalmente ao desenvolvimento
da insuficiéncia cardiaca sintomatica [75]; (i) a fibrose de artérias
intramiocardicas reduzindo a perfusdo tecidual, e (iii) a fibrose renal
que pode criar um ciclo vicioso com a elevagdo da PA, progresséo
da fibrose renal e lesédo as fungdes renal e cardiaca [76].

Especula-se também que o sédio pode modificar a fungao
condutora ndo sé das pequenas, mas também das grandes artérias,
independente do simples e mecanico efeito da distensdo pela
pressdo. Em resposta ao aumento do consumo de sdédio, muitos
estudos (em humanos e em animais) mostram alteragbes especificas
da estrutura e fungdo de conducido arterial, independente da idade,

mudancgas na PA e presenca de aterosclerose [77].

b) Estresse oxidativo e Disfung¢ao endotelial
O estresse oxidativo € determinado pelo balango entre a geragao
de espécies reativas de oxigénio, como o anion superéxido, e o
sistema de defesa antioxidante, moléculas quelantes ou redutoras,

como a superoxido-dismutase. Ele contribui, para a patogénese da

29



DCV, especialmente se associado a HAS, aterosclerose e
hipercolesterolemia [78-80]. Um dos efeitos adversos do consumo de
uma dieta rica em sal inclui o estresse oxidativo induzido pelo
aumento da PA, concomitantemente com o0 aumento da expressao
local de angiotensina |l e endotelina | [81, 82]. Como €& conhecido, a
HAS exerce um papel importante na patogénese da aterosclerose,
por acelerar a disfungdo endotelial, o que ja esta bem estabelecido
em homens e em modelos animais [83, 84]. Porém, uma dieta
elevada em sodio pode afetar diretamente a formagdo de anions
superoxidos, independente da PA. O anion superoxido é um radical
derivado do oxigénio naturalmente formado predominantemente
pela nicotinamida adenina dinucleotideo fosfatase-oxidase (NADPH-
oxidase); ele reage rapidamente com NO e produz peroxinitrito e
peroxinitroso, que sao toxicos para a ceélula endotelial. Um estudo
em animais demonstrou que o0 aumento do estresse oxidativo
relacionado ao consumo de sal esteve acompanhado pela super
regulacgo da NADPH-oxidase no cértex renal e um consequente
aumento de anion superéxido [85].

O NO ¢é wuma molécula importante derivada do endotélio
vascular, que tem fungbes de vasodilatagdo, anti-agregante de
plaquetas e anti-inflamatéria  (inibindo a adesdo das células
inflamatorias na superficie das grandes artérias); exercendo um
Papel critico na manutengdo da PA e na resisténcia vascular.

Mudancgas na sua producéo estdo associadas com hipertrofia da
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musculatura lisa vascular e disfuncdo endotelial. A deficiéncia na
enzima NO sintase leva a disfungdo endotelial, aumenta o estresse
oxidativo cardiaco e promove o desenvolvimento de HAS com o
aumento de risco para aterosclerose. Uma dieta rica em sodio pode
diminuir a biodisponibilidade de NO por ser diretamente responsavel
pelo desacoplamento da enzima NO sintase, 0 que resulta na
contragdo  arterial e  hipoxia  tecidual [83, 86-88]. Menos
intensamente, a dieta rica em sédio também diminui a producdo de
NO [89],

Em um estudo realizado em animais, foi demonstrado que a dieta
rica em sodio aumenta em 50% a produgdo de superdxido vascular,
independente da presenca de dislipidemia, promovendo
aterosclerose. Porém, em animais dislipidémicos, o alto consumo de
sal potencializa o estresse oxidativo vascular [90]. Também foi
demonstrado em animais que o aumento do consumo de sédio induz
ao aumento do estresse oxidativo vascular e renal, independente do
consumo de gordura [89].

O NO ¢é essencial para a homeostase do vaso sanguineo por
atuar no relaxamento da musculatura lisa vascular. Ja foi
demonstrado que um menor consumo de sal modula melhor a
sintese de NO, atribuindo esse efeito a uma redugdo na produgdo de
dimetilarginina assimétrica (ADMA). A ADMA é um inibidor da enzima
oxido nitrico sintase. Estudos mostram que os niveis de ADMA

diminuem apds a restricao de sal. Por outro lado, niveis elevados de
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ADMA estdo correntemente associados a disfuncdo endotelial e d
aterosclerose, podendo ser considerada um importante fator de risco
cardiovascular [91, 92].

O consumo elevado de sddio pode levar a alteracdes na funcdo
microvascular que geralmente ndo estdo relacionadas a mudancas
na PA. Um estudo recente realizado em ratos demonstrou que um
alto consumo de sédio promove um aumento da atividade oxidante,
diminui a disponibiidade de NO e prejudica a diatacdo do
endotélio; sugerindo que a geracdo de danion superodxido
proveniente da enzima NO sintase tenha um papel importante nesse
processo [93]. Além disso, um consumo elevado de soédio leva a
inibicdo do ftransportador de L-arginina na medula renal, o que
prejudica a geracdo de NO [94].

A disfuncdo endotelial € caracterizada pela diminuicdo da
capacidade de relaxamento vascular por alteracdo de receptores
nas células endoteliais, aumentando o risco de eventos
aterosclerdticos; um endotélio intacto possui uma boa vasodilatacdo
e mantém integras as suas propriedades antiagregantes, anti-
inflamatdrias e aniproliferativas. Clinicamente, a disfuncdo endotelial
ocorre antes que qualquer outra lesdo em orgdos-alvo ocorra
ocasionada pela HAS. Estudos realizados em animais sugerem que
uma dieta rica em soédio pode indiretamente induzir a disfuncdo
endotelial por mecanismos intermedidrios relacionados ao estresse

oxidativo, especialmente pela elevacdo da isoprostana, um



marcador sensivel e confidvel do estresse oxidativo [85, 95, 96].
Quando individuos hipertensos e normotensos sdo submetidos a uma
dieta com pouco sal ndo €& observado o aumento da isoprostana,
mesmo com a injecdo aguda de angiotensina Il [97].

J& foi demonstrado que a inflamacdo e a infeccdo podem estar
relacionadas & disfuncdo endotelial, uma manifestacdo sistémica
que ocorre em todos os estdgios da aterosclerose, até mesmo em
fases iniciais [98]. A disfuncdo endotelial causa a deterioracdo do
fluxo sanguineo, espasmos nos vasos e prejudica os mecanismos de
resisténcia a frombose. Portanto, a inflamacdo na parede do vaso
pode causar ndo apenas a ruptura da placa, mas a disfuncdo
endotelial, causando uma deterioracdo do relaxamento endotelial,
o que pode exacerbar o baixo fluxo e predispor a isquemia e
aterotrombose [99, 100].

Um estudo realizado em humanos mostrou que um aumento no
consumo de sédio a niveis comumente consumidos na dieta
ocidental leva a um aumento na velocidade da onda de pulso, além
do aumento da PA, mesmo que independente desta. Os
mecanismos que possivelmente poderiam levar as mudancas da
funcdo da parede arterial sericm o estresse oxidativo e a inflamacdo,
mediadores da disfuncdo endotelial. Reafimando que o alto
consumo de sodio pode confribuir para a alteracdo na flexibilidade

da parede vascular [101].
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A oxidacdo da LDL ocorre na placa atersoclerdtica e induz a
formacdo de anficorpos contra a LDL oxidada. A producdo desses
anticorpos pode refletr o aumento da capacidade oxidativa no
vaso devido & inflamacdo. Esses anticorpos tém sido relacionados ao
risco para o infarto do miocardio [102, 103].

O BNP é predominantemente secretado pelo dfrio no coracdo
normal e pelos ventriculos quanto hd faléncia cardiaca na resposta
ao estresse [104]. Um estudo realizado em individuos sauddveis e com
insuficiéncia cardiaca compensada mostrou que o BNP plasmdtico
variou significantemente de acordo com as mudancas no consumo
de sédio nos dois grupos; sendo demonstrada a duplicacdo do valor
do BNP ao se comparar a dieta com alto contelddo de sdédio com a

dieta com baixo teor de sddio [105].

c) Inflamagado

A reducdo de eventos cardiovasculares associados com @
reducdo do consumo de sal sugere que o consumo de sédio na
dieta tipica ocidental pode ser altamente inflamatdrio. Durante os
Ulfimos 20 anos, as evidéncias tém apontado para uma evidéncia
causal  entre citocinas  pré-inflamatdérios e o processo  de
aterosclerose. Embora a maioria dos estudos seja realizada em ratos
deficientes apolipoproteina-E (geneticamente suscetiveis a

hipercolesterolemia), dados em humanos sGo consistentes com o
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conceito de que muitas citocinas tém papéis criticos na formacdo
da placa inflamatdria na parede arterial [106].

Alguns estudos demonstram também que o elevado consumo de
sodio ndo aumenta a retencdo de liquidos e sim induz o sodio a
migrar para o espaco intravascular e exercer os seus efeitos
deletérios, o que demonstra que as consequéncias patoldgicas do
consumo elevado de sal ndo sdo unicamente dependentes da
regulacdo do volume de liquidos corporais [107]. Em vdrios tecidos e
6rgdos, com a excecdo do rim, a osmolaridade extracelular € menor
que a osmolaridade do plasma. Vdrios estudos demonstram que
expor a célula a condicdes hiperosmdticas leva ao dano celular,
fosforilacdo de proteinas intracelulares e aumento da producdo de
citocinas inflamatdrias. A inflamacdo é caracterizada pela producdo
de mediadores inflamatdrios que permitem a migracdo de
leucocitos, especialmente células mononucleares, como neutrdfilos e
macréfagos. Um  estudo  demonstrou que a  hiperosmolaridade
mensurada no fluido inflamatdério promove a duplicacdo da meia-
vido do macrofago. Portanto, a hiperosmolaridade, que pode ser
ocasionada pelo elevado consumo de sal, pode ser um fator
importante de sobrevida para os macréfagos que estdo presentes na
inflamacdo; gerando um ciclo vicioso no processo inflamatdrio [108].

A inflamacdo da parede do vaso devido d acdo das citocinas
pro-inflamatdérias € um  dos mecanismos da aterogénese.  Foi

demonstrado que um maior consumo de sédio leva a producdo de
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espécies reativas de oxigénio, ativacdo de fatores transcricionais e
fosforilacdo da proteina quinase que ativa a mitose-p38 (MAPK-p38);
esta Ultima, por sua vez, estimula a expressdo génica e sintese de
citocinas pro-inflamatodrias, tais como Interleucina-1  (IL-1), TNF-a e
Interleucina-8 (IL-8). Além disso, uma acumulacdo de soédio no
espaco extracelular pode ser um mecanismo de ativacdo de
macrofagos, que desencadeardo o dano a parede endotelial [106].
Portanto, uma possivel ligacdo entre o consumo de sal, inflamacdo e
aterogénese pode ser o mecanismo molecular.

Também foi demonstrado que o consumo elevado de sddio pode
estimular a ativagcdo do fator nuclear kappa das células do tipo beta
(NF<P>) nas células tubulares proximais, o que resulfa em um aumento
na producdo de um grande numero de citocinas pro-inflamatoérias.
Além disso, a inflamacdo induzida pelo consumo de sal também
pode ser causada pelo aumento local no estresse oxidativo e pela
atfividade da angiotensina Il [109].

A DCV é considerada uma doenca potencialmente inflamatoéria.
O inicio da inflamacdo na parede do vaso acelera a progressdo da
aterosclerose e desestabiliza as placas, cuja ruptura causa
aterotrombose. Como  evidéncia desse fato, vdarios fatores
inflamatdrios tém sido relacionados a progressédo da DCV. A PCR é
um marcador da inflamacdo sistémica, infeccdo e dano tecidual; e
a sua concentracdo é correlacionada com a presenca e gravidade

da aterosclerose e o risco para eventos cardiovasculares agudos [19,
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110]. A PCR € produzida no figado pelas duas principais citocinas
mediadoras: IL-1 e interleucina-6 (IL-6) [111,112].

Em um estudo realizado com mulheres durante 24 anos foi
demonstrado que um menor consumo de sal esteve
significativamente associado a menores niveis de PCR e IL-6, o que
reduziu o risco para DCV [113].

Foi observada uma associacdo linear entre o consumo de sédio e
elevacdo da PCR, porém, esta associacdo pode fter sido
influenciada pelo indice de Massa Corporal (IMC), considerado um
fator de confusdo. Porém, os autores ndo excluiram a possibilidade
de, ao se fazer uma regressdo multivariada para ajustar esse fator de
confus@o, o resultado poderia ser uma subestimacdo do efeito do
consumo de soédio na inflamagdo sistémica, devido a uma maior
imprecisdo na medicdo do sédio se comparado ao IMC [114],

Dados provenientes de um estudo de base populacional
mostraram que o consumo de soédio estd associado com a
inflamacdo sistémica e a coagulacdo sanguinea que, por sua vez,
também estd associada com a inflamacdo sistémica [115].

O primeiro estudo duplo-cego aleatorizado recentemente
realizado mostrou que a adocdo de uma dieta pobre em sédio por
seis semanas ndo mostrou efeito na inflamacdo sistémica  ou
coagulagcdo sanguinea. Porém, os autores foram categodricos ao

afirmar que uma intervencdo mais longa poderia demonstrar
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resultados diferentes, pois é plausivel afiimar que o consumo de sédio
tem atividade pro-inflamatéria [116].

Alguns linfocitos circulantes, tais como CD4 e CD8, também estdo
envolvidos na reacdo inflamatéria durante os episddios de angina

instavel (Al) [117].

d) mortalidade

Em animais, foi determinado que uma dieta com conteddo
elevado em sédio pode levar rapidamente a um alto nivel de
mortalidade. Essa mortalidade € frequentemente associada com a
reducdo da capacidade de distensdo das artérias cardtida e aorta,
° que aumenta consideravelmente quando a dieta com alto
consumo de sal se inicia em idades mais jovens [118-120].

Também em humanos foi determinado que um consumo elevado
de sédio aumenta os riscos de mortalidade por DCV [121],

independente do excesso de peso [122].

5.3.4. Efeitos da reducdo do consumo de sédio

Em populacdes primitivas que consumiam uma dieta que
continha menos de 1.200mg de sddio por dia, os niveis de PA ndo se
modificavam com o aumento da idade [118].

Estima-se que, entre 25 e 55 anos de idade, uma diminuicdo de
apenas 1,300mg na quantidade de sédio consumida diariamente se

traduziriac em reducdo de 5mmHg na PAS ou de 20% na prevaléncia
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de HAS. Além disso, haveria uma substancial reducdo da
mortalidade por doencas coronarianas (9%), representando 150.000
vidas salvas anualmente em todo o mundo [12].

Nos EUA, apesar da recomendacdo para se consumir menos de
2.300mg de sédio ou 5,8g de sal por dia, a média de consumo didrio
de sodio era de 10.400mg para os homens e de 7.300mg para as
mulheres nos anos de 2005 e 2006, quanfidades mais elevadas que
em anos anteriores [123]. Na populacdo americana, a reducdo
populacional no consumo de sal em 3g/dia (1.200mg de sodio/dia)
pode reduzir o nUmero anual de novos casos de DCV de 60.000 a
120.000 e de IAM de 54.000 a 99.000 [123]. E mesmo uma reducdo
modesta de 1 g de sal por dia (400mg de sodio/dia) ja seria
responsdvel pela reducdo nas taxas  anuais  de  eventos
cardiovasculares e na mortalidade associada aos mesmos (com
novos casos de DCV sendo diminuidos de 20.000 a 40.000 e de IAM
de 18.000 a 35.000) [123],

Estudos com uma maior duracdo, 10 a 15 anos, demonstraram o
efeito deletério do consumo elevado de sédio em longo prazo, onde
foi determinado que uma reducdo no consumo desse mineral
desencadeia reducdo de eventos cardiovasculares e mortalidade
[124].

Ao comparar este efeito do impacto do menor consumo de sddio
na reducdo dos eventos cardiovasculares, o resultado se torna similar

em magnitude ou mesmo mais importante do que as intervencdes
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na reducdo da obesidade, tabagismo, prevencdo primdria com
estatinas e tratamento farmacolégico da HAS. Por exemplo, uma
reducdo no consumo de sal de 3g/dia (1.200mg de sddio/dia) teria
aproximadamente o mesmo efeito nas taxas de DCV assim como
uma reducdo de 50% na taxa de tabagismo, 5% na reducdo do IMC
enfre adultos obesos ou o uso de estafinas para tratar pessoas em
risco baixo ou intermedidrio de eventos cardiovasculares [123].

Diante de tudo isso, sociedades profissionais, incluindo a
“American Medical Association”, a “American Heart Association”, a
“American Society of Hypertension" e a "World Health Organization”,
tém reforcado as orientacdées mundiais para que a populacdo
reduza o consumo de sal [123].

A recomendacdo da salde publica americana para a reducdo
do consumo de sédio de 9-12g/dia para 5-6g/dia tem um grande
efeito na reducdo da PA e, consequentemente no risco
cardiovascular, porém, vdarios estudos tém demonstrado que uma
reducdo de 3g no consumo individual atual, modesta para os
padroes de consumo, teria um maior beneficio no controle dos
fatores de risco cardiovasculares, tanto para hipertensos como para
normotensos [125].

Muitos paises, incluindo o Japdo, Portugal, Finléndia e Reino
Unido tém conseguido reduzir o consumo de sal pela populacdo
utilizando uma combinacdo de estratégias: regulacdo do teor de

sédio contido em alimentos processados, rotulagem de comidas
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processadas e prontas para o consumo, educacdo nutricional e
parceria com as induUstrias de alimentos [126]. A reducdo individual
voluntdria do consumo de sal é pouco eficaz na reducdo
populacional de consumo desse nutriente, portanto, estratégias
abrangentes de reducdo do teor de soédio presente nos alimentos
industrializados e nos alimentos preparados em restaurantes sdo mais
interessantes, visto que 75% do consumo didrio de sal provém desses
alimentos [127, 128]. O custo-beneficio dessa estratégia leva a
drasticas reducdoes no nUmero de infartos do miocdrdio, podendo

salvar milhares de vidas e bilndes de ddlares [129].

5.3.5. Potenciais efeitos deletérios da restricdo do consumo de

sodio

Alguns estudos também demonstram que a reducdo rigida do
consumo de sodio pode estar associada a um aumento na
incidéncia de eventos cardiovasculares, possivelmente explicados
pela ativacdo do sistema renina-angiotensina, pelo aumento da
concentracdo plasmdtica de lipidios e de marcadores inflamatoérios,
resisténcia periférica d insulina e hipertrigliceridemia [130-135].

E conhecido que a angiotensina Il pode influenciar a aterogénese
Por seus efeitos pro-inflamatdérios ou por aumentar o estresse
oxidativo [136-138]. Porém, a regulacdo do efeito oxidativo
provocado pela angiotensina Il e pelo sédio podem ser diferentes,

como por exemplo, a angiotensina Il estimula a enzima superoxido-
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dismutase na mitocdndria, enquanto o sédio inibe [85, 139], O que

demonstra claramente que tanto a angiotensina Il quanto o sédio

podem estimular o estresse oxidativo, porém, por mecanismos

moleculares diferentes. Além disso, pacientes com a atividade

plasmdtica da renina reduzida tém uma tendéncia a diminuir o

estresse oxidativo quando é reduzido o sédio. O que sugere que
quando o sistema renina-angiotensina ndo estd ativo, o soédio pode
ser o maior determinante do estresse oxidativo [140].

Além disso, a angiotensina Il induz a formacdo de uma placa
instdvel, caracterizada por células inflamatdrias, enquanto o sddio
induz a formacdo de uma placa uma placa mais estavel, rica em
colageno [141].

O grande paradigma € que um elevado consumo
levaria a supressdo dos niveis de angiotensina ll, enquanto um baixo
consumo de sddio faria o inverso. Porém, alguns dados da literatura
sugerem que embora os niveis sistémicos de angiotensina Il sejam
suprimidos por uma dieta rica em sédio, os niveis vasculares locais de
angiotensina Il podem simultaneamente ser estimulados. Portanto, a
angiotensina Il e o sédio também podem ter efeitos sinergicos que
aceleram o processo aterogénico, pelo aumento no estresse
oxidativo, na inflamacdo ou ambos [141].

Aleém disso, alguns dados demonstram que os efeitos deletérios da

angiotensina Il sdo dependentes do consumo de sédio [118, 119].
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Outros estudos também demonstraram que o consumo elevado de
sodio por si s6 aumenta o estresse oxidativo [90],

Assim sendo, embora j& exista um vasto volume de estudos, o
consumo ideal de sédio permanece em discussdo. Pelo impacto
social e populacional do seu controle, conforme mencionado acima,
o tema permanece objeto de intensos estudos. Nos pacientes na
fase aguda ou nos meses que seguem o |IAM, a vaso-regulacdo, a
atividade inflamatéria, a fibrose vascular e miocdrdica e a
remodelacdo ventricular com hipertrofia  compensatéria das dreas
preservadas sdo elementos com relev@ncia ainda mais acentuada
quando comparado aos demais individuos. Por isso, acreditamos que
a investigacdo do efeito da ingestdo de sédio nessa populacdo seja
prioritdria.  Apesar destes argumentos, inexistem estudos que
antecedam o presente frabalho, hora apresentado para avaliacdo

de mérito para o titulo de mestre pela Universidade de Brasilia.
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6. Métodos



6.1.Casuistica

A populacdo estudada é composta de participantes da Coorte
Brasilia. Nesta coorte, pacientes consecutivos com |IAMCSST
atendidos no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) desde junho
de 2006 sdo arrolados. Sdo critérios de inclusdo: (i) menos de 24 horas
desde o inicio dos sinftomas de IAM, (i) supradesnivelamento do
segmento ST, (iij comprovacdo de necrose miocdrdica pela
elevacdo da Creatino-Fosfoquinase Fracdo MB (CK-MB) e troponing,
e (iv) auséncia de dificuldades cognitivas que impossibilitem a
resposta verbal aos questiondrios. A razdo da escolha desse fipo de
IAM foi relacionada & acuidade diagnostica para a inclusdo em
menos de 24 horas. O estudo foi aprovado pela comissdo de ética
da Secretariac de Saude do Distrito Federal (SES/DF) e todos os
pacientes incluidos assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido, autorizando a realizacdo do estudo.

6.2.Delineamento do estudo

Conforme Figura 1, o estudo foi ideadlizado e realizado como uma
coorte prospectiva na qual a avaliagdo nutricional, antropométrica
e de consumo alimentar, e a sua associacdo com o0s desfechos

clinicos foram delineados a priori.
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6.4. Andlises bioquimicas

Apss coleta, o sangue foi centrifugado em EDTA a 5¢ C, 4500 rpm
por 15 minutos para separacdo do plasma e creme leucocitdrio.
Amostras de plasma e do creme leucocitdrio foram congeladas a -
80° C para posterior andlise. Numa aliquota das amostras colhidas,
foram dosados colesterol total (CHOD-PAP, Roche Diagnostics,
Mannheim, EUA), triglicérides (GPO-PAP, Roche  Diagnostics,
Mannheim, EUA) e HDL colesterol (HDL colesterol sem pré-tratamento,
Roche Diagnostics, Mannheim, EUA). O LDL colesterol foi calculado
Pela formula de Friedewald. Além destes, também o foram: glicose
(Glucose GOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), insulina
(Roche Diagnostics, Mannheim, USA), peptideo-C (Immulite 2000,
Diagnostic  Products Corporation, Los Angeles, CA, USA) e a
hemoglobina glicada, que foi determinada por cromatografia
liguida de alta performance (HPLC), por método comercialmente
disponivel (Variant |Il, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EUA). O
Homeostasis Model Assessment (HOMA) foi ulilizado para estimar a
funcdo da célula beta (%B) - HOMA2B, determinado com base no
peptideo-C - e a sensibilidade & insulina (%S) - HOMAZ2S,
determinado com base na insulina plasmatica. [142].

A PCR foi determinada por método de alta sensibilidade, a
imunonefelometria (Cardiophase, Dade Behring, Marburg, EUA), a IL-

2 (Fluorokine® MAP Human IL-2 Kit, R&D Systems, Minneapolis, MN,
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USA) e o TNF-a (Fluorokine® MAP Human TNF-a Kit, R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA).

Ao invés de se avaliar a producdo de NO, foram mensurados os
niveis plasmdticos dos metabdlitos nitrato e nitrito por um analisador
de quimiluminescéncia do NO (model NOA, Sievers Instruments,
Boulder, CO, USA) apds a reducdo com dacido vandadio (lll) cloreto.

O estresse oxidativo durante os primeiros cinco dias do IAM foi
estimado pela medida dos niveis plasmdticos de isoprostana-8 (EIA
kit, Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Ml, USA).

A Toaxa de Filtracdo Glomerular (TFG), apresentada em
mL/min/1,73m?2 foi calculada pelo “Modification of Diet in Renal

Disease” (MDRD) [143].

6.5.Tratamento intra-hospitalar

Avaliacdo médica e andlises das amostras de sangue foram
realizadas apds a admissdo hospitalar. Os tratamentos realizados
foram integralmente decididos pelo médico da unidade de

emergéncia sem qualquer influéncia dos pesquisadores.

6.6. Acompanhamento e tratamento ambulatorial

Trinta dias apds o evento coronariano, os pacientes retornaram
para avaliacdo médica e orientacdo terapéutica no ambulatorio;
oportunidade em que também readlizaram o ecocardiograma e a

resson@ncia magnética (RNM) cardiaca. A dose de estatina foi
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ajustada para reduzir o LDL colesterol para um nivel abaixo de
100mg/dL ou para atingir a dose maxima. A adicdo de ezetfimiba ou
fioratos foi utilizada quando necessdrio para atingir a meta do LDL
colesterol ou para aumentar o nivel de lipoproteina de alta
densidade (HDL) colesterol para um nivel acima de 40mg/dL ou
triglicérides inferiores a 150mg/dL.

Foram readlizadas orientacdes gerais quanto ao estilo de vida,
dieta, tabagismo, atividade fisica regular e perda de peso para
todos o0s pacientes. As prescricoes no acompanhamento dos
pacientes também incluiram captopril ou losartan para HAS ou para
pacientes com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
<40%, metformina e dglibenclamida para o controle glicémico;
aspirina 100 mg/dia associado a clopidogrel 75 mg/dia para
pacientes submetidos G angioplastia corondria percutdnea; e
terapia anti-isquémica quando clinicamente indicado (propranolol e

dinitrato de isossorbida, isoladamente ou em combinacdo).

6.7. Desfechos clinicos

Foram excluidos os pacientes que fiveram morte intra-hospitalar
imediata em decorréncia do I|IAM atual, pois ndo conseguiram
completar as fases de admissdo na pesquisa (questiondrios, coleta
de sangue, entre outros). O desfecho primdrio considerado foi morte
sUbita  definido como morte ndo fraumdtica ou ocorrida

inesperadamente 24 horas apds o aparecimento dos sintomas, IAM
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fatal ou ndo fatal e Al confiimada com hospitalizacdo e
cineangiocoronariografia. Como desfecho secunddrio foi

considerado a recorréncia de |AM fatal ou ndo fatal.

6.8. Avaliagdo antropométrica

Na avaliacdo nutricional segundo a antropometria  foram
avaliados peso, altura, circunferéncia abdominal (CA) e pregas
cut@neas (triciptal, biciptal, supra-iliaca e subescapular). O peso foi
aferido com a utilizacdo de uma balanca digital portdtil (MS 160,
Marte Balancas e Aparelhos de Precisdo, Sdo Paulo, SP), com o
individuo posicionado em pé, no cenfro da balanca, sem sapatos e
com a menor quantidade de vestimenta possivel. A altura foi
coletada com o individuo em pé& com a linha da visdo
perpendicular ao corpo, sem sapatos, com os calcanhares juntos e o
peso distribuido em ambos os pés, costas retas e os bracos
estendidos ao lado do corpo, utilizando-se o antropdmetro. A partir
dos dados de peso e altura foi obfido o IMC em Kg/m?, calculado
pelo peso (em quilogramas) dividido pela altura (em metros) ao
quadrado, e classificado de acordo com a recomendacdo da OMS
[144], A drea de superficie corporea (ASC) foi calculada pela
formula: ASC (m2) = 0,007184 X (Altura (cm)a725) X (Peso (kg)°-425) [145],
A CA foi medida com o paciente em pé, utilizando uma fita métrica
ndo extensivel, que circundou o individuo no ponto médio entre a

ultima costela e a crista iliaca, cuja leitura foi realizada no momento



da expiracdo. Para classificacdo de risco cardiovascular foi utilizada
arecomendacdo da OMS [144].

As pregas cutdneas foram avaliaodas em triplicata, do lado direito
do corpo, com a ulilizacdo de um adipémetro (WCS Plus®,
Cardiomed, Curitiba, PR) para o cdiculo do percentual de gordura
corporal segundo o método de Durnin e Womersley [146]. Nessa
técnica, a composicdo corporal € estimada ufilizando-se a
somatdéria de  quatro  pregas  cut@neas:  biciptal,  triciptal,
subescapular e supra-iliaca. Para a obtencdo da prega cutdnea
triciptal, o braco direito estava flexionado em direcdo ao toérax,
formando um dangulo de 90°, onde foi localizado e marcado o ponto
médio entre o acrébmio e o olécrano. Apds este passo, foi solicitado
ao individuo que ficasse com o braco estendido ao longo do corpo
com a pama da mdo voltada para a coxa, sendo separada
levemente a prega do braco, desprendendo-a do tecido muscular e
aplicado o adipbdmetro formando um d&ngulo reto. Para a prega
cut@nea biciptal, o individuo deveria estar com a pama da mado
voltada para fora, onde foi marcado o local da medida (1 cm
acima do local marcado para a prega ftriciptal), foi segurada a
prega verticalmente e aplicado o adipdmetro. Para a obtencdo da
prega cutdnea subescapular, foi marcado o local logo abaixo do
angulo inferior da escdpula, levantada a prega 1 cm abaixo desse
angulo de tal forma que se pudesse observar um dangulo de 45° entre

esta e a coluna vertebral, aplicando-se o adipdmetro, estando o
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individuo com os bracos e ombros relaxados. A prega cutdnea
supra-iliaca foi coletada formando-se na linha média axilar, com o
dedo indicador logo acima da crista-iliaca, na posicdo diagonal
[147].

Para a avaliacdo de adequacdo do percentual de gordura
corporal segundo sexo e idade foi utilizada a classificacdo de Pollock

e Wilmore [148].

6.9. Avaliagao do consumo alimentar

Para a coleta de dados de consumo alimentar foi utilizado um
questiondrio de frequéncia de consumo alimentar (QFCA)
desenvolvido para a populacdo adulta do Distrito Federal (DF),
validado por Ribeiro et al. [149] adaptado para a populacdo em
estudo (Apéndice). Neste questiondrio, o individuo deveria relatar
como foi o seu consumo dos alimentos em questdo durante os
Ultimos noventa dias. O questiondrio avaliou o consumo alimentar de
62 itens alimentares, divididos em 10 grupos (leite e derivados, ovos e
carnes, Oleos, petiscos e enlatados, cereais e leguminosas, hortalicas
e frutas, sobremesas e doces, bebidas, produtos diet e light e
temperos). O item temperos avaliava as quantidades de sal e dleo
consumidas mensalmente pela familia. Foram avaliadas sete
frequéncias de consumo (uma vez por dia, duas ou mais vezes por
dia, uma vez por semana, duas a quatro vezes por semanaq, cinNCo a

seis vezes por semana, uma a irés vezes por més e raro/nunca). Para
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estimar a porcdo didria consumida, a porcdo total do alimento
consumida (em gramatura) era multiplicada por um dos seguintes
valores, conforme a frequéncia de consumo do mesmo: uma vez por
dio=l; duas ou mais vezes por dia=2; uma vez por semana=0,14; duas
a quatro vezes por semana=0,42; cinco a seis vezes por semana=0,7;
uma a 1rés vezes por més=0,07; e raro/nunca=0. As porcoes
alimentares em medidas caseiras foram padronizadas entre  os
avaliadores com a aqjuda do Registro Fotogrdfico para Inquéritos
Dietéticos [150]. As medidas caseiras dos alimentos consumidos
coletadas foram transformadas em gramaturas com a utilizacdo da
Tabela para Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras
[151].

O consumo alimentar foi quantificado segundo dados de
composicdo de alimentos da Tabela Brasileira de Composicdo de
Alimentos (TACO) - versdo 2 [152], a partir da qual foi calculado,
além do consumo de sédio alimentar, o consumo energético (em
kilocalorias); a participacdo caldrica de carboidratos, proteinas,
gordura saturada, monoinsaturada e polinsaturada; o consumo de
colesterol (em mg), fibras (em g), cdicio (em mg) e potdssio (em mg).
Quando os itens de macro e/ou micronutrientes mencionados ndo
estavam disponiveis na tabela de referéncia utilizada, foram
consultadas fontes adicionais para o cdlculo da composicdo de

nutrientes  [151, 153, 154] ou mesmo o rofulo de alimentos

(exclusivamente para os refrigerantes).



6.10. Métodos estatisticos

Os dados sdo apresentados como média + desvio-padrdo para
dados normalmente distribuidos ou mediana (intervalo interquartil)
para dados ndo paramétricos. As varidveis categdricas foram
comparadas por meio do teste qui-quadrado. As andlises de
correlacdo foram readlizadas pelo teste de Pearson, varidveis
paramétricas, ou Spearmann, varidveis ndo paramétricas. A andlise
de covariGncia (ANCOVA) foi utiizada para avaliar as diferencas
enfre as varidveis mensuradas ajustando para idade e género. Pré-
requisitos para os modelos ANCOVA (linearidade, normalidade da
distribuicdo e igualdade de varidncia) foram verificados, utilizando-se
histogramas, graficos de probabilidade e de residuos.

As curvas atuariais para o desfecho primdrio foram concebidas
considerando IAM fatal e ndo fatal, Al e morte sUbita durante todo o
acompanhamento e somente nos primeiros 30 dias de evolucdo. A
curva atuarial para o desfecho secunddrio foi concebida
considerando IAM  fatal e ndo fatal durante todo o
acompanhamento. O método de comparacdo das curvas foi o de
Kaplan-Meier com o teste de LogRank para significGncia. Valores de
P inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
As andlises estatisticas foram readlizadas usando-se SPSS  para

Windows versdo 16.0.
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7. Resultados
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7.1. Caracteristicas demogrdficas, antropométricas e metabdlicas

Conforme a Tabela 1, nos 299 pacientes estudados houve
predominio do género masculino e alta frequéncia de sedentarismo,
de HAS e de tabagismo. Dos pacientes com DM, 15% desconheciam
ser portadores da doenca. A histéria familiar ou antecedentes
pessoqis para doenca arterial coronariana (DAC) também foram
frequentes.

Quanto a faixa etdria, a idade média foi de 59 £ 11 anos
(intervalo de 30 a 87 anos), sendo que para os homens foi de 58 + 11
anos e para as mulheres foi de 60 + 10 anos. Entre todos os
parficipantes, 11% finham idade < 45 anos e 5% > 80 anos. A renda
familiar variou em cem vezes entre o menor e o maior valor (R$
150,00 a R$15.000,00). A mediana de escolaridade foi de 5 anos de
estudo, sendo que a escolaridade < 4 anos estava presente em 48%

e apenas 11% tinham 12 anos ou mais de estudo.

Tabela 1. Caracteristicas demogrdficas da populacdo estudada

Idade (anos) 59+ 11

Sexo Masculino (%) 75
Escolaridade (anos de estudo) 5(3-11)
Renda familiar (reais) 900 (900 - 2400)
Antecedentes pessoais de IAM (%) 11

Histéria Familiar para DAC (%) 37

DM em fratamento ou Hb glicada (HbAlc) > 6,5 (%) 20
Tabagismo (%) 37
Sedentarismo (%) 54

HAS (%) 58

DAC = Doenca Arterial Coronariana; DM = Diabete Melito; HAS = Hipertensdo
Arterial Sistémica; Hb = Hemoglobina; IAM = Infarto Agudo do Miocdrdio.

Varidveis paramétricas (média = desvio-padrdo).

Varidveis ndo-paramétricas: mediana (percentil 25 - percentil 75).
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De acordo com a Tabela 2, observa-se uma alta frequéncia de
SM (47%) conforme os critérios da Federacdo Internacional de
Diabetes (IDF) utilizados pela IV Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencdo da Aterosclerose [155]. Entre os pacientes com DM, a
frequéncia de Sindrome Metabdlica (SM) foi mais elevada (54%) que
entre os pacientes sem a doenca (45%).

O IMC foi inferior a 25kg/m?2 em 29,5% e superior a 30kg/m? em
25,5% dos pacientes estudados. Nas mulheres, 44% tinham [IMC
inferior a 25kg/m? e 21% acima de 30kg/m?2. Entre os homens, 37%
tinham IMC inferior a 25kg/m? e 19% acima de 30kg/m?2.

Ao se avaliar o percentual de gordura corporal segundo a idade,
apenas 17,2% dos homens e 9,0% das mulheres apresentaram uma
classificacdo considerada dentro dos valores aceitdveis para uma
boa composicdo corporal (classificacdo excelente, boa e média),
sendo que 56,9% dos homens e 74,3% das mulheres apresentaram a
pior classificacdo de percentual de gordura corporal (classificacdo
muito ruim).

O valor médio de CA foi de 96cm, com uma diferenca
significativa entre os sexos (p=0,03), sendo uma média de 97+13cm
para as mulheres e de 94tlicm para os homens. Apenas 8% das
mulheres apresentaram CA inferior a 80cm e 34% inferior a 88cm.

Entre os homens, 37% apresentaram CA inferior a 94cm e 70% inferior

a 102cm.
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A média de triglicérides desta populacdo (160mg/dL) esteve
acima do valor considerado como normal (150mg/dL), de forma
semelhante a glicemia de jejum (141mg/dL; <100mg/dL). Quanto ao
HDL (39mg/dL), este se apresentou em valores inferiores aos
considerados adequados (>40mg/dL para homens e >50mg/dL para
mulheres) [155].

Apenas 0,7% dos pacientes apresentaram TFG inferior a 20

mL/min/1,73m?2 e 6,3%, inferior a 40 mL/min/1,73m?2.

Tabela 2. Caracteristicas antropométricas e metabdlicas da

populacdo estudada

N 299

indice de massa corpérea (IMC) (kg/m?) 27 +4
Circunferéncia abdominal (CA) (cm) 9613

Percentual de gordura corporal (%) 3417

SM (%) 47

Colesterol total (mg/dL) 191 £50

LDL colesterol (mg/dL) 121 +44

HDL colesterol (mg/dL) 39+11

Triglicérides (mg/dL) 160 £120

Glicemia (mg/dL) 141 +68

Hb Glicada (%) 6,517

Uréia (mg/dL) 40+19

Creatinina (mg/dL) 1,1510,36

Taxa Filtfracdo Glomerular (mL/min/1,73m?2) 70(57-84)

HOMAZ2-S (%) 66 £55

HOMA2-B (%) 137 +89

Hb = Hemoglobina; HDL = Lipoproteina de Alta Densidade; HOMA2-B = indice
Homeostasis Model Assessmen - funcdo da célula beta; HOMA2-S = indice

Homeostasis Model Assessment - sensibilidade & insulina; LDL = Lipoproteina de
Baixa Densidade; SM = Sindrome Metabdlica.
Varidveis paramétricas (média £ desvio-padrdo).
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7.2. Caracteristicas relacionadas ao evento de admissdo no estudo, a
manifestagcao do IAM

Na Tabela 3 estdo dispostas as caracteristicas relacionadas a
manifestacdo e fratamento do IAM. Observa-se que 86% dos
pacientes tiveram uma manifestacdo de baixa gravidade (Killip 1) e
somente 6% de alta gravidade (Kilip Il e IV). As médias da PAS e PAD
e da frequéncia cardiaca (FC) confimam a estabilidade
hemodindmica na maioria dos pacientes estudados. De fato,
somente 8% dos pacientes tiveram PAS abaixo de IOOmmHg e 15%
FC acima de IOObpm.

O tempo enfre o inicio dos sinfomas de IAM e a chegada ao
hospital ou inicio da terapia de reperfusdo foi em média inferior a 4
horas, o que € considerado ideal. Em consisténcia com esses
achados, na avaliacdo de 30 dias apds o IAM, 54% dos pacientes
tiveram FEVE superior a 50% e somente em 17% valor inferior a 40%. A
maioria dos pacientes arrolados foi tratada com terapia de
reperfusdo  (80%), angioplastia  primdria  ou trombdlise com
tenecteplase, e a utilizacdo das demais medicacdes indicadas para
estes pacientes apresentaram padroes compardveis aos centros de
referéncia nacionais e internacionais e seguiu as recomendacdes da

Il Diretriz sobre Tratamento do IAM [154].
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Tabela 3. Caracteristicas relacionadas ao Infarto Agudo do

Miocdrdio (IAM)

N 299
Pressdo arterial sistdlica na admissdo (PAS) (mm Hg) 135 +33
Pressdo arterial diastdlica (PAD) (mm Hg) 85 +21
Frequéncia cardiaca (FC) (bpm) 7617
Pico de CK-MB (mg/dL) 253 £ 259
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo em 30 dias (%) 50+ 12
Tempo enfre sinfomas e chegada ao hospital (minutos) 193 +254
Gravidade do IAM conforme escala de Killip

e 1 (%) 86

o 11 (%) 8

(%) 3

* |V (%) 3
Uso de angioplastia priméria [%) 18
Trombdlise (%) 62
Uso de estatina (%) 69
Uso de betabloqueadores (%) 64
Uso de blogueadores de canais de cdicio (%) 3
Uso de blogueadores de receptores de angiotensina (%) 2
Uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (%) 54
Uso de dacido acetilsalicilico (%) 95
Uso de heparina (%) 38
Uso de heparina de baixo peso molecular (%) S0
Uso de diuréticos (%) 11
Uso de inibidor da glicoproteina 2b/3a (%) 6
Uso de clopidogrel (%) 58

CK-MB= Fracdo MB da creatinina fosfoquinase; IAM= Infarto Agudo do Miocdrdio.
Varidveis paramétricas (média = desvio-padrdo).

7.3.Caracteristicas de consumo alimentar

As caracteristicas gerais de consumo alimentar da populacdo
estudada estdo apresentadas na Tabela 4. Todas essas varidveis
tiveram uma apresentacdo ndo paramétrica.

O consumo calérico mediano dos pacientes foi de 2.340Kcal,
com uma distribvicdo de participacdo caldrica mediana de 18%
para as proteinas, 51% para os carboidratos e 29% para os lipideos. O
consumo mediano de gordura saturada esteve no limite do

recomendado (10%), mas o de colesterol (378mg) acima deste
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(<300mg para populacdo geral e <200mg para individuos com DAC)
[155, 157]. O consumo de cdicio apresentou-se aguém do consumo
recomendado (mediana de 57% de adequacdo de consumo) [158].

A mediana do consumo de fibras foi adequada (31 g) [155, 159],

Tabela 4. Consumo alimentar na admissco

Nutriente Mediana (Percentil 25 - Percentil 75)
Energia (Kcal) 2.304 (1.703-3.258)
Proteinas (% caldrico) 18 (15-22)
Carboidratos (% caldrico) 51 (44-57)
Gordura Saturada (% calérico) 10 (8-12)
Gordura Monoinsaturada (% calérico) ?(7-11)
Gordura Poliinsaturada (% calérico) 4(3-7)
Colesterol (mg) 378 (238 - 590)
Fibras (g) 31 (21 -48)
Célcio (mg) 657 (442-959)
Sédio (mg) 1.401 (9211 -2.170)
Potassio (Mg 2.854 (2.088 - 3.785)

Varidveis ndo-paramétricas: mediana (percentil 25 percentil 75).

74. Consumo de sodio e caracteristicas demogrdficas,
antropométricas e metabdlicas, de manifestacdo do IAM e de
consumo alimentar
Ao se dividir a populacdo estudada em dois grupos, >1.200mg/dia

ou <1.200mg/dia, ponto de corte escolhido para tornar os dados

mais compardveis com a literatura existente, especialmente visando

a reducdo de risco cardiovascular [123], foram obtidos os resultados

apresentados nas Tabelas 5 a 9. O grupo de pacientes com maior

consumo de sédio foi composto por 139 pacientes e o grupo com

menor consumo de sddio, por 160.
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Os individuos que consumiam mais soédio (>1.200mg/dia) eram
mais novos, tinham maior escolaridade, usaram menos dcido
acetilsalicilico (AAS) durante a internacdo e tinham o colesterol total

mais elevado (Tabelas 5, 6 e 7).

Tabela 5. Caracteristicas demogrdficas segundo o consumo de sdédio

Caracteristicas >1.200mg/dia <1.200mg/dia P

ldade (anos) 57 £10 6111 0,002
Sexo Masculino (%) 76 71 0,300
Escolaridade (anos de estudo) 5(3-11) 4 (3-8) 0,024
Renda Familiar (reais) 1.000(900-2400) 900 (900-2110) 017
Antecedentes pessoais de IAM (%) 11 8 0,600
Histéria Familiar para DAC (%) 39 33 0,323
DM em fratamento ou Hb glicada

(HbAlc) >6,5 (%) 20 19 1,000
Tabagismo (%) 39 36 0,700
Sedentarismo (%) 58 50 0,200
HAS (%) 54 65 0,070

DAC = Doenca Arterial Coronariona; DM = Diabete Melito; HAS = Hipertensdo
Arterial Sistémica; Hb = Hemoglobina; IAM = Infarto Agudo do Miocdrdio.

Varidveis paramétricas (média £ desvio-padrdo).

Varidveis ndo-paramétricas: mediana (percentil 25 - percentil 75).

Tabela 6. Caracteristicas antropométricas e metabdlicas segundo o

consumo de sodio

Caracteristicas >1.200mg/dia <1.200mg/dia _p
IMC (Kg/m?) 27 £5 27 +4 0.327
CA (cm) 97 £12 96+ 14 0,464
Percentual de gordura corporal (%) 3316 35%6 0,083
SM (%) 49 43 0.567
Colesterol total (mg/dL) 196 53 183 45 0,021
LDL colesterol (mg/dlL) 124 £ 45 117 £ 42 0,133
HDL colesterol (mg/dL) 39+12 39+10 0,643
Triglicérides (mg/dL) 167 £117 149 +124 0,197
Glicemia (mg/dL) 137 +53 146 + 85 0,249
Hb glicada (HbAlc) (%) 6,4%+1,3 6,7 2,1 0,335
TFG (mL/min/1,73m?2) 70 (59-84) 70(55-82) 0,36
HOMA2-S (%) 60 +49 74 +63 0,186
HOMAZ2-B (%) 138 74 137+ 108 0,946

W eeeeseesmeeeeesssssseeeesaen — . 1 U u e A n a
Densidade; HOMA2-B = Indice Homeostasis Model Assessmen - funcdo da célula
beta; HOMA2-S = indice Homeostasis Model Assessment - sensibilidade & insuling;
IMC = indice de Massa Corporal; LDL = Lipoproteina de Baixa Densidade; SM =
Sindrome Metabdlica; TFG = Taxa de Filfracdo Glomerular.

Varidveis paramétricas (média £ desvio-padrdo).
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Pelo escore de gravidade (Killip), observa-se que, no grupo de
pacientes com menor consumo de sédio, um maior percentual deles
apresentou uma classificacdo de baixo risco (Kilip 1). J& os pacientes
que consumiam mais sodio, apesar da grande maioria também ser
considerada de baixo risco, apresentaram uma maior distribuicdo
nos escores Il e lll de gravidade, se comparado ao outro grupo

(Tabela 7).

Tabela 7. Caracteristicas relacionadas ao IAM segundo o consumo

de sédio
Caracteristicas >1200mgldla <1200mgld|a P
Tempo entre sinftomas e chegada
ao hospital (minutos) 203276 179 £231 0,764
Gravidade pelo Killip 0,026
Killip 1 (%) 84 74
Killip 11 (%) 9 8
Killip 11l (%) 5
Killip IV (%) 2 2
PAS (mmHg) 136 £33 135 +31 0,831
PAD (mmHg) 87 £21 84+19 0,194
FEVE (%) 49 + 12 52+12 0,330
Pico CK-MB (mg/dL) 244 + 273 259 + 237 0,632
Leucdcitos (unidades/ml) 11.862+4260  11.119£3.976 0,157
Mondcitos (unidades/ml) 35+28 36+28 0,899
Angioplastia Primdria (%) 17 19 0,600
Trombdlise (%) 64 59 0,400
Uso de estatinas (%) 69 66 0,600
Uso de betabloqueadores (%) 66 63 0,700
Uso de bloqueadores de canais de
céilcio (%) 4 ‘ 0,150
Uso de blogqueadores de receptores
de angiotensina (%) 2,7 23 1,000
Uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (%) S6 53 0,600
Uso de dcido acetilsalicilico (%) 91 97 0,006
Uso de heparina (%) 38 38 1,000
Uso de heparina de baixo peso
molecular (%) 50 Sl 0,900
Uso de diuréticos (%) 8 11 0,500
Uso de inibidor da glicoproteina
2b/3a (%) 4,5 6.8 0,460
Uso de clopidoarel (%) 55 58 0,700
~N-IV\D— nu"uu /vid uu ucum m 1I\J i*~n ¢ q u c i r ¢ v ¢ =rracao de Ejegdo do

Ventriculo Esquerdo; IAM= Infarto Agudo do Miocardio; PAD = Pressdo Arterial Diastdlica; PAS = Pressao
Avrterial Sistolica.

Variaveis paramétricas (média + desvio-padrao).
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Em relacdo aos outros componentes da alimentacdo, houve uma
diferenca significativa em quase todos eles enfre os dois grupos,
sendo que qguem consumia mais soédio fambém consumia mais
calorias totais e aqjustadas para ASC, e outros nutrientes (% caldrico
de gordura saturada e monoinsaturada; colesterol, fibras, cdlcio e
potdssio). Além disso, quem consumiu mais sédio teve um menor

consumo do % calérico de carboidratos (Tabela 8).

Tabela 8. Caracteristicas de consumo alimentar segundo o consumo de

sodio
Caracteristicas >1.200mg/dia <1.200mg/dia P
Energia (Kcal) 2.833 (2.129-3.657) 1.716 (1.213-2.079) 0,000
Consumo energético/ASC (Kcal/m?) 1681(1263-2118) 995(727-1272) 0,000
Proteinas [% caldrico) 18 (15-22) 19 (15--22) 0,651
Carboidratos [% calérico) 51 (44-56) 53 (46 --59) 0,013
Gordura Saturada [% caldrico) 10 (8-13) 9(7- 11) 0,000
Gordura Monoinsaturada (% calérico) 10 (8-12) 8(7- 10) 0,000
Gordura Polinsaturada (% calérico) 5(3-6) 4(2-9) 0,201
Colesterol (mg) 490 (316-668) 250 (169 -396) 0,000
Fibras (g) 34 (22-51) 28 (17--38) 0,010
Céilcio (mg) 779 (566-1.081) 505 (294 -694) 0,000
Potdssio (mg) 3217 (2.596-4.302)  2.232 (1.724A-2.960) 0,000

Varidveis ndo-paramétricas: mediana (percentil 25 - percentil 75).
ASC = Area de Superficie Corpérea.

7.5.Consumo de sodio e caracteristicas inflamatorias

Como pode ser observado, 0s pacientes que consumiam mais
sodio fiveram a Isoprostana, o BNP e a PCR mais elevados no 5° dia.
Além disso, apresentaram também uma menor reducdo da

Isoprostana e um maior aumento do BNP entre o I° e o 5° dia (Tabela

9).
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Ndo houve diferenca significativa na funcdo endotelial no 30° dia
(p=NS) nem na biodisponibilidade de NO (nitrato/nitrito) no 1o e 5°
dia de IAM entre os dois grupos de consumo de sédio.

A variacdo dos marcadores inflamatdrios entre o o e o 5° dig,
quanto aqjustada  para idade, sexo e nivel basal respectivo,
apresentou diferenca significativa para Isoprostana (p=0,001) e TNF-a
(p=0,000), e uma tendéncia a significGncia para IL-2 (p=0,07). J& a
variacdo entre o I° e o 5° dia de Nitrato/Nitrito (p=0,8) e PCR (p=0,3)
ndo apresentou diferenca significativa quando ajustada para as

mesmas varidveis.

Tabela 9. Caracteristicas inflamatorias segundo o consumo de sédio

Caracteristicas >1.200mg/dia <1.200mg/dia p
Nitrato/Nitrito DI (pmol/L) 17 (13 -23) 17 (12-22) 0,94
Nitrato/Nitrito D5 (| jmol/L) 22 (14 -30) 21 (13-30) 0,88
Variacdo Nifrato/Nitrito (| jmol/L) 4(-1a+12) 3 (-2a+10) 0,64
Isoprostana DI (pg/mL) 32 (221-47) 35(25-54) 0,36
Isoprostana D5 (pg/mL) 30(19-38) 22(18-30) 0,03
Variagdo Isoprostana (pg/ml) -2(-13 a +8) -7 (-33 a +5) 0,035
IL2D1 (pg/ml) 0,04 (0.04-1,9) 0,76 (0,04-22) 0,07
IL2 D5 (pg/mL) 58 (4--93) 6,5(4,1-11,3) 0,12
Variagéo IL2 (pg/mL) 4,6 (2--7,5) 5.4 (3,3-9,1) 0,16
TNF-a DI (pg/mL) 5,8 (0.2-1¢) 2,3(0,2-12) 0,1
TNF-a D5 (pg/ml) 16,9 (4 -29) 9.9 (2.2-31,7) 0,1
Variacdo TNF-a (pg/mL) 6.2 (1,6--14,3) 5,6 (1-17) 0.5
BNP DI (ng/mL) 02+0,2 0,2 0,1 0,477
BNP D5 (ng/mlL) 0717 0,4+0,3 0,045
Variagcdo BNP (ng/ml) 05+ 1,7 02+0,3 0,048
PCR DI (mg/L) 0,6 (0,3 -1,3) 0,5(0,3-1.,4) 0,2
PCR D5 (mg/L) 4,1(2-10,2) 3.2 (1,5-6,5) 0,03
Variagdo PCR (mq/L) 28 (1.3 -7.,5) 2(0,9-49) 0,063

DI = AdmissGo.

D5 = 50 dia apds a admissdo.

BNP = Peptideo Natriurético do tipo B; IL 2 = Interleucina 2; PCR= Proteina C reativa-
TNF-a = Fator de Necrose Tumoral do tipo alfa.

Varidveis ndo-paramétricas: mediana (percentil 25 - percentil 75).

65



7.6.Consumo de sédio e impacto hemodinamico estimado pelo
ecocardiograma no 30° dia apos o IAM
Os pacientes que tiveram maior ingestdo de sédio apresentaram
maior volume atrial esquerdo (49 = 18 vs. 47 = 17, p=0.0001) numa
andlise ajustada para idade, género, A SC, antecedente de HAS,
massa de IAM e volume diastdlico final do ventriculo esquerdo. O

volume diastélico final ndo foi diferente (52 + 8 vs. 52 £ 7; p=0,2).

7.7.Consumo de sédio e ocorréncia de eventos cardiovasculares

Ao longo do estudo foram observados os seguintes eventos: 12
casos de IAM ndo fatal, 26 casos de Al e 50 mortes subitas. Do total
de eventos apresentados € relevante ressaltar que 87% deles
ocorreram dentro dos primeiros trinta dias de |1AM.

Na Figura 2 observa-se a sobrevida livre de eventos
cardiovasculares maiores (IAM fatal e ndo fatal, Al e morte subita)
segundo o consumo de sédio. Os pacientes que consumiam mais
sédio tiveram uma menor sobrevida co longo do tempo de

acompanhamento da Coorte (p=0,02).
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Eventos CV maiores

Dias

Figura 2. Sobrevida livre de eventos cardiovasculares maiores*

segundo o consumo de sédio

* Eventos cardiovasculares maiores: infarfto agudo do miocdrdio fatal e ndo fatal,
angina instdvel e morte subita.

Ao se avadliar apenas a ocorréncia de infarto fatal e ndo fatal, @
diferenca enfre os grupos trona-se ainda mais significativa (p=0,01),
ouU seja, quem consumia mais soédio apresentou uma maior
recorréncia do IAM, seja ele fatal ou ndo, o longo do

acompanhamento (Figura 3).
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IAM fatal e nao fatal

Dias

Figura 3. Sobrevida livre de infarfo agudo do miocdrdio fatal e ndo

fatal segundo o consumo de sddio

Também em relacdo 4 sobrevida em 30 dias, os pacientes que
consumiam mais sdédio fiveram uma menor sobrevida livre de eventos

cardiovasculares maiores (p=0,04) (Figura 4).
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Eventos CV maiores

Dias
Figura 4. Sobrevida livre de eventos cardiovasculares maiores* em 30

dias segundo o consumo de sodio

* Eventos cardiovasculares maiores: intarto agudo do miocdrdio fatal e ndo fatal,
angina instavel e morte subita.

Na regressdo de Cox para avaliar o papel independente da
ingestdo de sédio foi infroduzido no modelo género masculino,
idade, ingestdo de sbédio, gordura saturada, colesterol e potdssio,
CA, quantfidade de calorias ajustada para a ASC, presenca de DM e

uso de AAS na internacdo.
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Tabela 10. Regresséo de Cox para avaliar o papel independente do

consumo de sédio na ocorréncia de eventos cardiovasculares

Wald
Género masculino 0,812
ldade (anos) 1,635
Consumo de sédio .200 mg/dia 0,006
CA (cm) 0,074
Consumo energético/ASC 0,004
(Kcal/m2)
Consumo de gordura saturada 1.765
(% caldrico)
Consumo de colesterol (mg) 0,552
Consumo de potdssio (mg) 0,350
Presenca de DM 0,118
Uso de AAS 0,016

Sig.
0,368
0,201
0,937
0,786
0,948

0,184

0.457
0,554
0,732
0.899

Exp(B)

0,747
1,017
1,026
0,997
1,000

1,074

0,999
1,000
1,130
1,085

95,0% CI for Exp(B)

Lower Upper

0.395
0,991

0,542
0,977
0,999

0.967

0.998
1,000
0,562
0.306

1,410
1,044
1,942
1,018
1,001

1,194

1,001
1,000
2,271
3,848

CA = Circunferéncia abdominal; ASC = Area de superficie corpérea; DM = Diabete

melito; AAS = Acido acetilsalicilico.

Conforme a Tabela 10,

relacionada ao desfecho. No entanto, em andlise de

ndo houve

varidvel

independente

regresso

linear, considerando como independente o consumo de soédio, foi

observada forte colinearidade com as varidveis consumo energético

em kcal (p=0,01) e consumo de gordura saturada e de colesterol

(p=0,001).
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8. Discussao



8.1. Aspectos gerais

A presenca marcante de homens na populacdo estudada (75%)
ndo foi observada em registros de hospitais especializados como o
Instituto do Coracdo da Universidade de Sdo Paulo e o Instituto de
Cardiologia Dante Pazzanese, que mostraram um percentual de 60 a
70% de presenca de homens manifestando IAM [160, 161]. Estudos
demonstram que as mulheres apresentam maior frequéncia de dor
atipica [162], maior letalidade apds o IAM [163, 164] e estdo expostas
a maiores erros diagnosticos [165, 166]. Como consequéncia, 50%
dos IAM ndo sdo reconhecidos versus 33% nos homens [167].

A idade média dos pacientes foi de 59 anos, que se assemelha
com a descrita nos servicos brasileiros acima referidos [160, 161],
mostrando uma tendéncia nacional ao aparecimento da sindrome
coronariana aguda proximo a faixa etdria em que o individuo passa
a ser considerado como idoso.

A frequéncia de tabagismo apresentou-se muito alta (37%).
Dados de evolucdo do tabagismo no DF demonstram uma
estabilizacdo da prevaléncia deste hdbito, sendo de 17,3% em 2004
e de 16,5% em 2009 [168, 169]. Os presentes resultados mostram que,
de fato, o tabagismo, por estar presente em larga escala, pode
atuar como fator de risco importante para a DCV na populacdo
estudada.

A prevaléncia de inatividade fisica ou sedentarismo (54%) foi

inferior ao resultado encontrado para a populacdo do DF (79,4%), de
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acordo com os dados do VIGITEL - Vigildncia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Crbnicas por Inquérito Telefébnico do ano de
2009 [169]. Porém, o MS foi mais rigoroso ao conceituar a atividade
fisica e o sedentarismo. Enquanto na presente coorte foi considerado
ativo o individuo que praticava pelo menos 30 minutos de atividade
fisica trés vezes por semana, para o MS s6 foram considerados ndo
sedentdrios os individuos que praticavam atividades de intensidade
leve ou moderada por pelo menos 30 minutos didrios em 5 ou mais
dias da semana ou afividades de intensidade vigorosa por pelo
menos 20 minutos didrios em 3 ou mais dias da semana. Resultados
inferiores de sedentarisimo foram enconfrados em Pelotas (29,3%) e
em Sdo Paulo (8,35%) [170]. Esse resultado também evidencia que a
alta frequéncia de sedentarismo neste grupo indica a possivel
atuacdo desse outro fator de risco importante para a DCV.

A frequéncia elevada de hipertensos na amostra (58%) supera a
prevaléncia de hipertensos na populacdo geral, que varia de 22% a
44% [171], além de superar também a prevaléncia na regido Centro-
Oeste, em torno de 36% [172] e no DF, de 21,2% de pessoas que
referem o diagndstico médico de HAS [169]. Porém, estd em
concorddncia com a prevaléncia da HAS em pacientes infartados,
compreendida entre 31 a 59% [173]. Sendo a HAS um potente fator
de risco para o IAM, sua prevaléncia na populacdo de infartados é

naturalmente maior que na populacdo geral.
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A prevaléncia de DM foi avaliada, no periodo de 1986 e 1988, em
nove capitais brasileiras (Porto Alegre, SGo Paulo, Rio de Janeiro,
Brasilia, Salvador, Recife, Jodo Pessoa, Fortaleza e Belém), através de
medidas diretas de glicemias realizadas em domicilios sorteados ao
acaso, denfro das mais rigidas normas da metodologia estatfistica. A
prevaléncia, detectada na faixa etdria de 30 a 69 anos, foi de 7,6%
[174]. Utilizando a mesma metodologia, cerca de 10 anos apds
(1996/1997), foi readlizado um estudo em Ribeirdo Preto que
determinou a prevaléncia 60% maior de DM que no estudo anterior
(12,1%) [175]. No presente estudo, mais de 10 anos apds o estudo de
Ribeirdo Preto, foi encontrada uma prevaléncia de DM 65% maior
(20%). De acordo com dados do VIGITEL de 2009, 3.6% da
populacdo do DF refere ter o diagndstico médico de DM [169].
Porém, é reconhecidamente elevado o nUmero de portadores que
desconhecem ter a doenca. Neste estudo, dos portadores de DM,
15% desconheciom ter a doenca, valor considerado baixo, pois o
percentual geral da populacdo que desconhece ser diabética
oscila entre 40% e 60% ou até mais da populacdo [176],

Quanto a SM, a prevaléncia na populacdo em estudo foi de 47%.
Ndo foram enconfrados estudos sobre a prevaléncia da SM com
dados representativos da populacdo brasileira. No entanto, estudos
em diferentes populacdes, como a mexicana, a norte-americana e
a asidtica, revelam prevaléncias na populacdo geral variando de

12,4% a 28,5% em homens e de 10,7% a 40,5% em mulheres [177-180].
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Nos EUA, a prevaléncia de SM nos pacientes com IAM é de cerca de
40 a 50% [181]. No Brasil ndo existe informacdo sobre a prevaléncia
de SM na populacdo com IAM. O resultfado encontrado é
consistente com o aumento do risco de IAM entre os portadores da
SM e deve fer também contribuido para a alta frequéncia de
hipertensos no estudo.

Outro fator de risco importante para DCV €& o excesso de peso [4],
Dados do VIGITEL de 2009 para populacdo adulta do DF mostraram
uma prevaléncia de 64% de eufrofia (IMC < 25Kg/m?), sendo
presente em 63% dos homens e 65% das mulheres; e de 9,3% de
obesidade (IMC > 30Kg/m?), sendo presente 6,9% dos homens e
11,5% das mulheres [169]. Os dados do presente estudo mostraram-
se desfavordveis quanto a avaliacdo do excesso de peso, pois a
prevaléncia de eutrofia foi menos da metade (29,5%) do valor
enconfrado no estudo de referéncia e a prevaléncia de obesidade
(25,5%) mais de duas vezes maior, tendo o mesmo comportamento
entre os sexos.

Em relacdo ao percentual de gordura corporal, também foi
apresentada uma frequéncia muito desfavordvel em relacdo a pior
classificacdo do percentual de gordura corporal (muito ruim), sendo
que 56,9% dos homens e 74,3% das mulheres encontravam-se nesta
faixa. O que evidencia que o excesso de peso demonstrado pelo
IMC ¢é confimado como sendo realmente acUmulo de gordura

corporal na populacdo estudada. Além disso, pode-se observar
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claramente a presenca de “falsos magros' pelo IMC, j&@ que a
presenca de percentual muito ruim de gordura corporal foi
realmente elevada para ambos 0s sexos.

A CA é considerada o indice anfropométrico mais representativo
da gordura infra-abdominal [182], Inexistem dados representativos
da populacdo braosileira para a varidvel em questdo. Porém, um
estudo realizado em uma cidade de Minas Gerais demonstrou que
42% das mulheres apresentavam CA acima de 88cm e 22,2% dos
homens, acima de 102cm [183]. No presente estudo, os resultados
enconfrados foram piores, especiaimente para o sexo feminino, pois
66% das mulheres apresentavam CA acima de 88cm e 30% dos
homens, acima de 102cm.

A triade IMC, % de gordura corporal e CA foram fatores de risco
extremamente  desfavordveis encontrados no presente  estudo,
sendo indicativos da existéncia de um grande nUmero de pacientes
com excesso de peso e gordura corporal total e concentrada na
regido abdominal.

Nos pacientes estudados, as médias de Triglicérides (160mg/dL),
HDL (39mg/dL) e glicemia (140mg/dL) demonstraram-se
desfavordaveis, de acordo com os valores de referéncia (<150mg/dL;
>40mg/dL para homens e >50mg/dL para mulheres; e <100mg/dL,
respectivamente) [155]. A prevaléncia de insuficiéncia renal foi
pequena na amostra estudada, sendo caracterizada por TFG

<20mL/min/I,73m2 em 0,7% e TFG <40mL/min/I,73m? em 6,3% dos
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pacientes, demonstrando que a possivel deficiéncia na excrecdo de
sédio ndo influenciou os resultados encontrados.

Segundo os resultados do estudo de Framinghan, nos EUA, os
principais fatores de risco para DAC sdo: idade, sexo masculino,
historia familiar para a DAC, hipercolesterolemia, HAS e DM [184].
Com alguma diferenca, no Brasil foi realizado o estudo “Fatores de
Risco para Infarto do Miocdrdio no Brasil” (FRICAS) para identificar a
prevaléncia dos fatores de risco em pacientes com I|AM. Foi
conduzido em 20 cenfros médicos e identificou como principais
fatores de risco: sedentarismo, hipercolesterolemia, HAS, DM,
sobrepeso, tabagismo e histéria familiar para DAC [185], Consistente
com esses achados, na presente coorte foi encontrada uma
importante prevaléncia desses fatores de risco cardiovasculares.

Ciente da elevada prevaléncia desses fatores de risco, a OMS
propde uma abordagem de prevencdo e controle integrado, em
todas as idades, baseada na reducdo dos seguintes fatores: HAS,

tabagismo, inatfividade fisica, dieta inadequada, obesidade e

hipercolesterolemia [186].

8.2. Caracteristicas do IAM

Quanto as caracteristicas de gravidade da manifestacdo do IAM,
observamos que 86% dos pacientes foram admitidos em classe
funcional Kilip | e apenas 6% em Kilip Il ou IV. Dados da literatura
coincidem com esses achados. No estudo “Survival of Myocardial
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Infarction Long-Term Evaluation" (SMILE) [187], dos 1.418 pacientes
avaliados, 87% estavam em classe | de Kilip. No “Global Registry of
Acute Coronary Events" (GRACE) [188], 83% dos pacientes foram
admitidos em classe | de Kilip. A estabilidade hemodindmica na
maioria dos pacientes estudados foi confimada pelas médias de
PAS, PAD e FC. Em consisténcia com esses achados, dentre os
pacientes que sobreviveram apds os 30 dias de |AM, 54%
apresentaram FEVE superior a 50% e somente 17% valor inferior a 40%.

Provavelmente, a selecdo de pacientes admitidos com menos de
24 horas do inicio dos sinftomas e, portanto, suscetiveis ao tratamento
de reperfusdo, tenha influenciado a baixa gravidade observada.
Adicionalmente, o rdpido atendimento hospitalar e a qualidade do
tratamento empregado também podem ter contribuido para a boa
evolucdo clinica. De fato, o tempo entre o inicio dos sinfomas de IAM
e a chegada ao hospital ou inicio da terapia de reperfusdo foi em
média inferior a 4 horas, o que € considerado ideal [156], A agilidade
da chegada dos pacientes pode estar relacionada  ds
caracteristicas da cidade que facilitam o acesso ao hospital. No
entanto, como sé foram incluidos pacientes com menos de 24 horas
do inicio dos sinfomas, & provdvel que o tempo até o atendimento
esteja subestimado em relacdo a populacdo geral.

Quanto ao tratamento farmacolégico na admissdo pds-IAM, o
registro GRACE mostrou que a frequéncia do uso de AAS e beto-

bloqueadores foi de 95% e 81%, respectivamente [188]. Na presente
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Coorte, a frequéncia do uso de AAS foi também de 95% e o uso de
beta-bloqueadores de 64%. Em geral, o tratamento dos pacientes da
Coorte, apesar das limitacdes habitualmente relacionadas a
hospitais puUblicos, equiparou-se aos de registros internacionais e
seguiu as recomendacdes da Il Diretriz Sobre Tratamento do IAM
[156]. Contudo, €& necessdrio considerar o viés de selecdo pelos

critérios de inclusdo do estudo.

8.3. Consumo alimentar

O consumo caldrico mediano (2.340Kcal), bem como a
participacdo de macronutrientes na dieta (18% para as proteinas,
51% para os carboidratos e 29% para os lipideos) apresentou-se
dentro dos par@metros ideaqis para a populacdo adulta, segundo
recomendacdes do Instituto de Medicina / Food and Nutrition Board
(IOM/ENB) (10 a 35% para proteinas; 45 a 65% para carboidratos; e 20
a 35% para lipideos) [159].

O consumo mediano de gordura saturada esteve no limite do
recomendado (10%) e o de colesterol (378mg) acima deste (<300mg
para populacdo geral e <200mg para individuos com DAC) [155,
157]. Sabe-se que a gordura saturada e o colesterol estdo
intfimamente relacionados ao processo de aterosclerose [189-191].

O consumo de cdicio apresentou-se aquém do consumo
recomendado (57% de adequacdo de consumo) [158], o que é

comumente observado na populacdo brasileira [192, 193], Uma
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associacdo inversa entre o consumo de fibras e o risco
cardiovascular estd bem estabelecida [194]. No presente estudo, a
mediana do consumo de fibras foi adequada (31 g) [155, 159],

A TACO, tabela de referéncia de composicdo de alimentos
utilizada no presente estudo [152], ndo considera o sal adicionado
aos alimentos consumidos apds a coccdo (como por exemplo arroz,
carne, feijdo, entre outros). Esta foi uma dificuldade metodoldgica
muito importante encontrada no presente estudo. Porém, sabe-se
que a subjetividade no preparo caseiro de receitas e mesmo o
paladar influenciom a quantidade de sal adicionada ao alimento, o
que torna dificil a quantificacdo do sédio nos produtos consumidos
apds o preparo. Além disso, a impossibilidade de se avaliar o sal
adicionado d mesa e a composicdo em teor de sal dos alimentos
consumidos fora do lar sdo fatores que agregam uma maior
dificuldade na mensuracdo do real consumo de sdédio em qualguer
tipo de populacdo, inclusive no presente estudo.

E sabido que sé aproximadamente 12% do sédio consumido
provém de alimentos naturais, ao passo que aproximadamente 80%
€ resultante do processamento de alimentos, sendo que o
remanescente & adicionado aos alimentos durante a coccdo ou
mesmo a mesa [128]. Os alimentos processados industrializados foram
considerados no presente estudo, tais como embutidos, enlatados,
petiscos, entre outros. Portanto, restou apenas o sédio adicionado ds

preparacdes caseiras ou consumidas fora do lar e o saleiro usado a
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mesa. Avaliacdo que, como mencionado, é extremamente dificil de
ser realizada. Fizemos uma tentativa a fim de avaliar o consumo de
sal adicionado as preparacdes em casa, contemplando um item no
QFCA que questionava sobre o consumo de sal pela familia durante
um més. Porém, os pacientes que conseguiram responder a esta
pergunta foram poucos, visto & propria dificuldade dos mesmos em
avaliar o consumo familiar e até pela alta frequéncia de realizacdo
de refeicdes fora do lar. Portanto, como a avaliacdo deste item seria
subestimada, optou-se por retird-lo das andlises. O mesmo
aconteceu com o consumo familiar de dleo.

Entre os pacientes da coorte, o consumo mediano de sédio foi de
1.401 mg/dia, o que reflete exclusivamente o consumo de soédio
infrinseco dos alimentos. Porém, ao se considerar o sédio adicionado
as preparacoes (soédio extrinseco) hd de se ressaltar que este valor
seria ainda mais pronunciado.

A atual recomendacdo de consumo de sdédio é de 1.500mg/dia
para a populacdo adulta com menos de 50 anos. Para as pessoas
com idade entre 50 a 70 anos a recomendacdo € menor, de
1.300mg/diqa, e para as pessoas com mais de 71 anos, de
1.200mg/dia. Sendo o nivel mdximo de ingestdo estimado em
2.300mg/dia e ndo havendo diferenca entre os sexos [55].

Portanto, o consumo de sdédio da populacdo em estudo estd
dentro das proximidades dos valores ideadis de consumo, Qo se

considerar apenas o sédio infrinseco. Porém, ao se considerar que



este valor apresentado estd subestimado, é correto afimar que o
consumo de sédio nessa populacdo estd em excesso, possivelmente

até ultrapassando o nivel mdximo de ingestdo.

8.4.0 consumo de sodio como fator de risco cardiovascular

Devido as dificuldades prdticas de se avaliar por meio de estudos
de intervencdo os efeitos diretos e indiretos do consumo de sdédio na
mortalidade e morbidade, pelo alto custo e longa duracdo
requeridos, os estudos de coorte sGo de grande import@ncia nessa
avaliacdo.

O consumo de alimentos fora do lar, especialmente de fast foods,
foi um hdbito introduzido na vida dos brasileiros no final do século
passado. Admite-se que as refeicdoes realizadas nestas condicoes
tendem a apresentar um maior teor de sddio. As pessoas mais jovens,
pela correria do dia-a-dia, exigida pelo mercado de frabalho,
especialmente das pessoas com maior escolaridade, leva a maior
indisponibilidade de tempo para a redlizacdo de refeicdes
equilioradas, sugerindo um aumento do consumo de alimentos
industrializados e cada vez mais frequente a readlizacdo das refeicdes
fora do lar, na maioria das vezes compostas por fast foods. Por outro
lado, € conhecido que as pessoas mais velhas tendem a preservar
hdbitos antigos da realizacdo de refeicoes em casa, pelo aspecto
socio-cultural e pela afetfividade relacionados a esse hdbito [195,

196]. Os achados do presente estudo confirmam essas afirmativas,



pois os individuos que consumiam mais soédio (>1.200mg/dia) eram
significativamente mais novos e tinham maior escolaridade.

Adicionalmente, os pacientes que consumiam mais sédio usaram
menos dcido acetilsalicilico (AAS) durante a internacdo. E conhecido
que a utilizacdo de AAS reduz a mortalidade em 25% nos pacientes
infartados [197], portanto, a menor mortalidade no grupo de menor
consumo de sbédio pode ter sido influenciada também pela maior
utilizacdo de AAS.

Muitas evidéncias indicam que existe uma dindmica inter-relacdo
entre o metabolismo do sédio e outras desordens metabdlicas, tais
como a resisténcia d insulina. Portanto, a retencdo de sddio tem sido
uma caracteristica comum em pacientes com SM. Além disso, @
hipercolesterolemia induz a retencdo de sédio [40]. No presente
estudo foi encontrado que pacientes que consumiam mais sédio
tinham o colesterol total sanguineo mais elevado. Diante disso, se a
hipercolesterolemia induz a retencdo de soédio, um consumo muito
elevado do mesmo maximizaria os efeitos deletérios ocasionados
pelo eletrdlito.

Outro achado importante foi que 0s pacientes que consumiam
uma menor quantidade de sédio apresentaram  uma  menor
gravidade segundo o escore de Kkillip, especialmente ao se
comparar a distribuicGdo de gravidade entre os que consumiam mais

sodio. Isso demonstra que um consumo de sddio elevado leva a uma
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maior congestdo pulmonar, tornando mais grave o quadro clinico
desse paciente.

Vdarios estudos demonstraram uma forte relacdo enfre o consumo
de sodio e o consumo energético, de proteinas, gorduras, fibras e
cdlcio [198, 199]. E no presente estudo ndo foi diferente: foi
demonstrado que qguem consumia mais sédio também consumia
mais calorias totais e ajustadas para a ASC, e outros nutrientes (%
caldrico de gordura saturada e monoinsaturada; colesterol, fibras,
cdicio e potdssio). Além disso, quem consumiu mais sédio teve um
menor consumo de carboidratos em termos de % caldrico, indicando
que quando se restringe o consumo de sodio, o consumo de
carboidratos tende a aumentar. Isso pode ser justificado porque as
fontes alimentares mais ricas em sdédio sdo predominantemente de
origem animal, que possuem baixo teor de carboidratos. Portanto,
uma reducdo do consumo desses alimentos ricos em sddio, resulta
em um efeito rebote compensador para o aumento do consumo de
alimentos ricos em carboidratos, que, por sua vez, sGo pobres em
soédio.

Os efeitos do elevado consumo de sédio podem ser maximizados
pelos efeitos importantes ocasionados por um maior consumo de
calorias, gordura saturada, colesterol e cdlcio, que também sdo
reconhecidamente associados a aumento na ocorréncia de eventos
cardiovasculares [190, 191, 200, 201]. Por outro lado, os efeitos

maléficos possivelmente ocasionados pelo elevado consumo de
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sodio poderiom ser contrabalanceados pelo maior consumo de
gordura monoinsaturada, fibras e potdassio [122, 194, 202-204],

Os pacientes que consumiam mais soédio tiveram o BNP mais
elevado no 5° dia, além de apresentarem uma variacdo mais
pronunciada do BNP enfre o I© e o 5° dia; o que evidencia o
mecanismo adaptativo do organismo para estimular a diurese para
excretar o sédio que se encontra em excesso, objetivando manter
normais os niveis de PA. Os resultados encontrados no 5° dia foram
consistentes com um frabalho que demonstrou a duplicacdo do
valor do BNP ao se comparar a dieta com alto conteddo de sddio
com a dieta com baixo teor de sddio [105].

A PCR, por ser um marcador da inflamacdo sistémica, infeccdo e
dano tecidual, sua concentracdo é correlacionada com a presenca
e gravidade da aterosclerose. Nos pacientes da coorte foi
observada uma diferenca significativa no grupo que consumia mais
sddio, os quais tiveram um valor mais elevado de PCR no 5° dia.

Os pacientes que consumiam mais sédio tiveram a isoprostana
mais elevada no 5° dia, bem como apresentaram uma menor
reducdo da Isoprostana entre o I° e o 5° dia, demonstrando que o
estresse oxidativo reduziu bem mais em quem consumia menos
sédio. Esse achado demonstra que uma dieta rica em sédio pode
indiretamente induzir & disfuncdo endotelial, especiaimente pela

elevacdo da isoprostana.
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Quanto aqjustada para idade, sexo e nivel basal respectivo, a
variacdo dos marcadores inflamatdérios entre o o e o 5° dia
apresentou diferenca significativa para Isoprostana (p=0,001) e TNF-a
(0p=0,000), e uma tendéncia a significncia para IL-2 (p=0,07).
Resultados consistentes com os achados da literatura que mostram
que o consumo elevado de sodio pode desencadear efeitos
inflamatdrios, especialmente por estimular a sintese de citocinas pro-
inflamatodrias. J& a variacdo entre o I° e o 5° dia de e PCR (p=0,3)
ndo apresentou diferenca significativa, quando ajustada para as
mesmas variaveis.

O NO tem uma meia-vido de segundos in vivo, sendo
rapidamente degradado para o nitrito (instavel), que depois €
convertido para nitrato (mais estdvel). Por isso, o NO é medido
indiretamente  pelos seus metabdlitos nitrato/nitrito. O  valor
encontrado de Nitrato/Nitrito no 1©° e no 5° dia, bem como a
variacdo entre o © e o 5° dia ndo apresentaram diferenca
significativa enfre os dois grupos de consumo de sédio, mesmo
qguando gjustada para idade, sexo e nivel basal respectivo.

Os pacientes que tiveram maior ingestdo de sddio apresentaram
maior volume atrial esquerdo (49 = 18 vs. 47 £ 17, p=0.0001) numa
andlise aqjustada para idade, género, ASC, antecedente de HAS,
massa de IAM e volume diastdlico final do ventriculo esquerdo. O
volume diastdlico final ndo foi diferente (52 £ 8 vs. 52 = 7; p=0,2).

Vdarias evidéncias demonstram que o consumo de sédio por si sO,
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mesmo sem causar alteracdo na PA (fato também evidenciado no
presente  estudo), pode ser deletério, resultando em um
remodelamento cardiaco, fibrose e  hipertrofia  do  ventriculo
esquerdo [67, 68].

Ao se avaliar a recorréncia de eventos (IAM fatal e ndo fatal, Al e
morte sUbita), foi encontrado que quem consumia mais sédio teve
uma menor sobrevida ao longo do tempo de acompanhamento da
Coorte (p=0,02) e durante os 30 dias apds o IAM (p=0,04). O que
demonstra que ndo s6 os efeitos cronicos do elevado consumo de
sodio se fazem presentes (fibrose, remodelamento cardiaco, entre
outros), mas os efeitos agudos também o fazem (inflamacdo, mMma-
adaptacdo hemodin@mica, estresse oxidativo, entre outros), levando
a uma maior morbi-mortalidade.

Ao se avaliar apenas a ocorréncia de infarto fatal e ndo fatal, a
diferenca entre os grupos trona-se ainda mais significativa (p=0,01),
oU seja, quem consumia mais soédio apresentou  uma  maior
recorréncia do IAM, seja ele fatal ou ndo, ao longo do
acompanhamento. Essa maior significGncia  pode ser justificada
pela maior subjetividade no diagndstico da Al, que estd mais sujeita
a erros.

O tamanho da massa infartada pela RNM  cardiaoca ndo foi
diferente enfre os grupos (p=NS), o que demonstra que o aumento
da mortalidade no grupo de maior consumo de sdédio ndo foi por
causa da extensdo do IAM.
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Na regressdo de Cox para avaliar o papel independente da
ingestdo de sédio foi introduzido no modelo género masculino,
idade, ingestdo de sddio, gordura saturada, colesterol e potdssio,
CA, quantfidade de calorias ajustada para a ASC, presenca de DM e
uso de AAS na internacdo. N&o houve varidvel independente
relacionada ao desfecho. No entanto, na andlise de regressdo linear,
considerando como independente o consumo de sodio, foi
observada forte colinearidade com as varidveis consumo energético
em kcal (p=0,01) e consumo de gordura saturada e de colesterol
(p=0,001). Esse resultado demonstra a dificuldade em se criar um
modelo estatistico que isole exclusivamente a funcdo do sédio como
preditor de eventos cardiovasculares. Possivelmente com uma maior
amostra essa dificuldade seria reduzida, com uma chance maior de
discernimento entre as varidveis.

O consumo baseado em alimentos e ndo em suplementos
pressupde de todos os nutrientes sdo infer-relacionados enfre si e
com o consumo energético; tentativas de se reduzir o consumo de
um Unico nutriente inevitavelmente resulta em mudancas na dieta
por completo. Por isso, a restricdo de sdédio pode resultar em
alteracdes no consumo de outros nutrientes, o que pode ser benéfico
ou ndo. Parte do sodio consumido provém de carnes, grdos e
produtos l&cteos. Esses trés grupos fornecem também a maioria do
cdlcio, ferro, magnésio e vitamina Bé. Portanto, uma reducdo no

consumo dos alimentos que sdo ricos em sédio pode resultar em uma



reducdo desses nutrientes benéficos. Porém, por outro lado, a
reducdo do consumo desses alimentos leva a uma reducdo do
consumo energético, gordura saturada e proteinas; o que pode ter o
seu efeito positivo para a reducdo do risco cardiovascular [205].

O efeito isolado da reducdo do consumo de sddio dificimente
poderd ser determinado.

De acordo com os frabalhos encontrados, foi feita a andlise de
sete coortes prospectivas que examinaram a associacdo do
consumo de sdédio e o risco para a DCV. Foram encontrados
resultados pouco consistentes: trés estudos mostraram significantes
associacoes entre sédio e risco cardiovascular [121, 122, 206], um
mostrou  uma relacdo inversa significante  [132] e frés ndo
demonstraram nenhuma associacdo [131, 207, 208]. Porém, esses
estudos utilizaram diferentes métodos para mensurar a exposicdo ao
sodio: dois usaram a excrecdo de soédio em 24 horas [206, 207], um
usou um questiondrio de freqUéncia de consumo de alimentos
validado que considerou 35 itens de alimentos [122] e quatro
utilizaram um simples recordatério alimentar de 24 horas [121, 131,
132, 208]. E importante ressaltar o qudo mais completo foi o presente
estudo, por avaliar o consumo alimentar por um QFCA composto por
62 itens alimentares.

Uma coorte prospectiva da populacdo japonesa que, de forma
semelhante a este estudo, avaliou o consumo de sédio por um

QFCA, mostrou que um alto consumo de soédio de uma forma geral
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tem uma associacdo com o aumento de risco para DCV e

mortalidade [209].

8.5. Limitagoes

A primeira limitacdo encontrada se refere a dificuldade na
escolha do método para avaliacdo dos efeitos do sdédio na morbi-
mortalidade dessa populacdo. O ideal seria a mensuracdo do sddio
corporal total, o que é reconhecidamente impossivel, pois inexistem
métodos para a avaliacdo do sédio intracelular. Portanto, como a
totalidade do sodio presente no organismo provém exclusivamente
da ingestdo desse eletrdlito [38, 39], era possivel a utilizacdo um dos
seguintes métodos: (a) direto, pela estimativa do consumo de sodio
pela avaliacdo do consumo alimentar ou (b) indireto, pela estimativa
do consumo alimentar de sédio pela excrecdo do mesmo, jG que a
via renal € a principal via de excrecdo do excesso do eletfrdlito [39].
Daniels et a/., estudando a  hipertrofia ventricular esquerda,
demonstraram que o método direto de determinar o consumo de
sodio utilizando as andlises de consumo de alimentos, realizado por
uma pessoa bem treinada, resultou em uma correlacdo  mais
proxima na estimativa do consumo real de sédio do que estimar o
consumo pela excrecdo do mineral durante 24h [210]. Porém, outro
estudo determinou que a estimativa do consumo de sédio por meio
de QFCA mostrou-se como método mais fraco que a sua

mensuracdo urindria [211]. Para tanto, o presente estudo utilizou o



QFCA para avaliocdo do consumo de sdédio, pois, além dele, o
objetivo era avaliar também o consumo energético e de outros
nutrientes; porém, a maior preocupacdo resolvida no presente
trabalho foi escolher o melhor e mais completo questiondrio que se
adequasse a populacdo em estudo.

Ovutra limitacdo j& discutida anteriormente diz respeito &
impossibilidade de se avaliar o consumo de sédio na sua totalidade
devido & auséncia justificada de dados completos nas tabelas de
composicdo de alimentos, pela subjetfividade no acréscimo de sal
nas receitas caseiras € mesmo em produtos consumidos fora do lar e
até mesmo do sal adicionado d mesa. Esse fator com certeza
confribuiu para a subestimacdo dos resultados encontrados na
presente pesquisa.

Como terceira limitacdo, pode ser citada a ndo separacdo dos
individuos quanto & sensibilidade ao sédio. Os individuos sal sensiveis
tendem a apresentar os efeitos relacionados ao sédio mais
intensamente, devido & sua dificuldade na regulacdo da excrecdo
do eletrdlito. Porém, segundo informacdes do estudo internacional
sobre a excrecdo de sédio e a pressdo arterial (INTERSALT), a
sensibiidade ao sal ndo pode explicar como populacdes inteiras
divergem no aumento da PA e na prevaléncia de HAS, mostrando
gque o consumo de sodio estd extremamente relacionado a essas

ocorréncias, mesmo em individuos ndo sensiveis [60].



Por Ultimo e talvez a mais complexa limitacdo deste estudo foi a
dificuldade de criacdo de um modelo estatistico que isolasse o efeito
do sédio, tornando-o independente de qualquer outra varidvel que
pudesse confundir os resultados encontrados; mas ao mesmo tempo,
sem subestimar o seu efeito (considerando todas as dificuldades nos
métodos de avaliacdo de consumo do eletrdlito, comparados a
métodos mais precisos na avaliacdo de outras varidveis a serem
acrescentadas no modelo). Porém, € inegdvel afirmar que quem
consome mais sodio tem um maior consumo energétfico, consome
mais gordura, colesterol, fibras, cdlcio, enfre outros. Portanto, o efeito
exclusivo do soédio como preditor de morbi-mortalidade ndo foi
possivel ser determinado no presente trabalho. Provavelmente com a
utiizacdo de modelos matemdticos mais complexos criados
exclusivamente para tal ou mesmo com o tamanho amostrai

aumentado seja possivel essa avaliacdo.

8.6. Perspectivas futuras / Recomendagoes

Embora seja dificili a mensuracdo precisa do consumo de sal e a
dificuldade em se aderir a uma dieta pobre em sal, vdrias meta-
andlises concluiram que a reducdo no consumo de sédio promove
uma reducdo na PA e reduz o risco cardiovascular [212-215]. Os
beneficios da reducdo no consumo de sal sdo semelhantes caos alvos
j@ difundidos na saude publica, tais como a reducdo do tabagismo,

obesidade e niveis de LDL colesterol [123].
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Algumas estratégias devem ser levadas em consideracdo para se
reduzir a mortalidade e a morbidade cardiovascular apds o IAM, tais
como a adocdo de uma dieta cardioprotetora, que colabore na
reducdo da PA e do colesterol sanguineo [32].

A relacdo entre o consumo de sdédio e a PA, bem como o risco
cardiovascular associado a esta relacdo, sdo positivos, continuos e ja
estabelecidos. Portanto, é necessdrio  reduzir 0O  consumMo
populacional de sddio para salvar vidas.

Estudos observacionais tém demonstrado que menos sal ndo
necessariaomente significa menos sabor [216], Mas para isso, a
mudanca dos hdbitos alimentares tem que estar pautada na
realidade da vida moderna, onde as pessoas cozinham menos em
casa, consomem a maior parte das refeicdes didrias fora do lar e
compostas por alimentos processados.

A reducdo do consumo populacional de sédio pode ser dificil se
ndo contar com a participagcdo das indUstrias nesse processo,
particularmente porque 75-80% do consumo de sédio provém do sal
adicionado durante o processamento de alimentos. Uma das
estratégias a serem utilizadas é de que a indUstria seja estimulada a
reduzir gradativamente a quantidade de sal adicionada Qos
alimentos processados, comecando com 10-15% de reducdo, o que
ndo € detectdvel pelo paladar dos consumidores, e continuar uma
reducdo sustentavel gradual. Essa estratégia ja tem sido adotada no

Reino Unido. De todas as mudancas dietéticas para tentar prevenir
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as DCV, a reducdo no consumo de sodio parece ser a mais facil de
ocorrer, pois esta pode ser feita sem o conhecimento dos
consumidores, mas requer a cooperacdo das industrias de alimentos.
Claramente, serd de grande valia também a reducdo do consumo
individual de sdédio ao se cozinhar os alimentos, onde entra a
importdncia da educacdo nutricional como politica de sadde
pUblica. Se a estratégia da reducdo do consumo de sddio para os
niveis recomendados for alcancada em todo o mundo, isso trard
grandes reducoes na morbi-mortalidade por DCV.

Globalmente, a reducdo do consumo de sodio por toda a
populacdo é e deverd continuar sendo uma prioridade na saude

publica [217].
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9. Conclusoes



O presente frabalho mostrou a associacdo positiva entre o
consumo de sédio e a ocorréncia de morte e eventos
cardiovasculares recorrentes em pacientes com IAMCSST, sendo
significativa em curto e longo prazo.

O consumo elevado de sédio ndo levou a alteracdes significativas
na disfuncdo endotelial, avaliada pelos metabdlitos do NO na fase
aguda e pela funcdo endotelial no 30° dia apds o IAM, mas esteve
positivamente associado a:

* Elevada resposta inflamatdria, especialmente pelos niveis

avaliados de PCR, IL-2 e TNF-a;

* Elevado estresse oxidativo, pelo nivel plasmdtico de

isoprostana;

e Elevada resposta hemodindmica, expressa pelos niveis de BNP

na fase aguda e volume atrial esquerdo no 30° dia apds o IAM.

Diante dos resultados e das evidéncias cientificas existentes, €
imperativo que o consumo de sodio deve ser reduzido para que
sejam minimizados os riscos cardiovasculares associados ao seu alto
Cconsumo.

Andlises posteriores com uma maior amostra ou com modelos
matemadticos complexos criados exclusivamente para o estudo
deverdo ser readlizadas a fim de avaliar o exclusivo efeito de soédio na

morbi-mortalidade cardiovascular nesse grupo de pacientes.
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AVALIAGAO NUTRICIONAL
COORTE BRASILIA
HBDF - SES/DF

Paciente: Data de nascimento:_ / /
NUmero do questiondrio: Data:___/ /

ANTROPOMETRIA

1. Peso : Kg 2. Altura : cm 3. Circ. Abdominal : cm
4. IMC : Ka/m?2

PREGAS CUTANEAS

Prega 1& Medida 2- Medida 3% Medida Média
5. Biciptal
6. Triciptal

7. Subescapular
8. Suprailiaca
9. Somatédrio

10. % Gordura Corporal

FREQUENCIA ALIMENTAR SEMI-QUANTITATIVO (QFCA)

Porcdo FreqUéncia
Produtos Consumida | 2/mais 1 204  5a6 1a3
(n‘? Descng(‘jo) V?Z vezes vez vezes vezes vezes

dia dia semana semana semand  més
LEITE E DERIVADOS

Leite desnatado ou

1. semidesnatado

12. Leite Integral
13. logurte
14 Queijo Branco (minas /

frescal)

Queijo Amarelo (prato /

15 Mussarela)

16 Requeijdo
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FREQUENCIA ALIMENTAR SEMI-QUANTITATIVO (QFCA)

Porcdo FreqUéncia
Produtos Consumida 1 2 / mais 1 204 506 1a3 Qtd
(n? Descricdo) VeZ vezes vez vezes vezes vezes gl/ml

dia dia semana semanda semana  més
Ovos E CARNES

17. Ovo Frito
18. Ovo Cozido
19. Carne Boi
20. Carne Porco
21. Frango
22. Peixe Fresco

Peixe Enlatado

23. (sardinha/atum)
Carne conservada sal
o4 (bacalhau, carne
* seca/sol, pertences
feijjoada)
05, Visceras

(figado, rim, coracdo)

Embutidos (salsicha,
26. presunto, mortadelq,

salame)
OLEOS
27. Azeite
28. Molho Salada

Bacon

29. Toucinho
30. Manteiga
31. Margarina
32. Maionese

PETISCOS E ENLATADOS
Snacks (Batata-frita,
sanduiche, pizza, esfiha,
salgado, cheetos,
amendoim)
Enlatados
34. (milho, ervilha, palmito,
azeitona)

33.
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FREQUENCIA ALIMENTAR SEMI-QUANTITATIVO (QFCA)

Porcdo FreqUéncia
Produtos Consumida | 2/ mais 1 204 5aé6 1a3 ., QM
(ns Descricdo) V€Z  vezes vez vezes  vezes vezes ol/ml

dia dia semana semana semana  mes
CEREAIS E LEGUMINOSAS

35. Arroz Integral
36. Arroz Polido
37. P&o Integral
w,  Poghonce
39. Biscoito Salgado
40. Biscoito Doce
41. Beiju / Cuscuz
42. Bolos

43, Macarrdo
A4, Feijdo

45, Sopa

HORTALIGAS E FRUTAS

Folha Crua
46.

Folha Refogada / Cozida
47.

Hortalica Crua
48.

Hortalica Cozida
49,

Tubérculos

50. (card, mandioca, batata,
inhame)
Frutas

51.
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FREQUENCIA ALIMENTAR SEMI-QUANTITATIVO (QFCA)

Porcdo . FreqUéncia
Produtos Consumida | 2/ mais 1 2a4 506 1a3 R/ Qtd
(n? Descricdo) V&Z vezes vez vezes  vezes vezes | gl/ml
dia dia semana semand semanda  més
SOBREMESAS E DOCES
52. Sorvete
53. Tortas
54, Geléia
55. Doces e Balas
56 Chocolate, Achoc. e
) Bombom
BEBIDAS
57. Café com Agucar
58. Café sem Acucar
59 Suco Natural com
: AcuUcar
0 Suco Natural sem
’ AcuUcar
6] Suco Artificial com
) Acucar
Suco Artificial sem
62. ,
Acucar
63.  Refrigerante Normal
Bebida alcodlica
64. fermentada (cerveja,
vinho)
Bebida alcodlica
65. destilada (pinga, vodka,
visque)
Chd
66.
PRoODUTOS DIET E LIGHT
67. Adocante
68. Margarina
69. Requeijdo - logurte
70. Refrigerante
TEMPEROS / PREPARO DAS REFEIGOES
71. Oleo latas / més / pessoas
72. Sal g/ més / pessoas
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