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RESUMO

Tem sido frequentemente referido em estudos
epidemiolégicos e ensaios clinicos que o tipo
de dieta consumida e, em particular, a sua
composicdo lipidica, além de se repercutir no
metabolismo corporal pode interferir no
desenvolvimento da aterosclerose e
subsequentes complicagdes cardiovasculares.
A dieta do “tipo ocidental” (rica em lipidos
saturados, agticares simples e sal, e pobre em
peixe, vegetais e fibra) tem sido associada a
uma maior tendéncia pré-inflamatéria, pré-
oxidante e pré-trombdtica e, por consequéncia,
a um maior risco cardiovascular. Em contraste,
a dieta do “tipo Mediterranico” (a base de mais
peixe e pouca carne, fibras, fruta, vegetais e
azeite e vinho) parece justificar a menor
incidéncia de doenca cardiovascular

(e de cancro) nas populagdes consumidoras.
Em posi¢do intermédia parecem encontrar-se
os grupos populacionais que consomem dietas
preferencialmente ricas em dcidos

gordos poli-insaturados.

A actual caréncia de ensaios populacionais e
clinicos randomizados e sob controlo rigoroso
que relacionem as intervengdes dietéticas com
eventos cardiovasculares, primarios ou
secunddrios, poderd justificar algumas das
divergéncias por vezes referidas. Também
explicard a escassez de resultados
esclarecedores sobre os mecanismos
eventualmente dependentes da dieta utilizada
no desenvolvimento da aterosclerose.

Na generalidade, admite-se que as
caracteristicas morfolégicas e funcionais do
endotélio vascular possam ser afectados pelos
constituintes absorvidos da dieta. A exposi¢do
sustentada a determinados componentes
adversos poder4 constituir um risco de

ABSTRACT

Diet, Atherosclerosis and
Atherothrombotic Events

Epidemiologic studies and clinical trials have
shown that diet and, in particular, the
consumption of fats, influence the body's
metabolism and can affect the development of
atherosclerosis and resulting cardiovascular
repercussions.

A Western-type diet (high in saturated fats,
simple sugars and salt, and low in fish,
vegetables and fiber) has been associated with
proinflammatory, pro-oxidative and
prothrombotic tendencies and consequently
higher cardiovascular risk. By contrast, a
Mediterranean-type diet (with less meat and
more fish, fiber, fruit, vegetables, olive oil and
wine) appears to explain the lower tendency for
cardiovascular disease (and cancer) in those
who consume it. Between these two are
population groups who prefer diets rich in
polyunsaturated fatty acids.

The lack of randomized and rigorously
controlled population and clinical trials
relating types of diet to primary or secondary
cardiovascular events may explain some of the
disagreements surrounding this subject. It
would also explain the lack of results that shed
light on diet-dependent mechanisms that may
affect the development of atherosclerosis.

In general, it is accepted that the morphologic
and functional characteristics of vascular
endothelium are influenced by the components
absorbed from the diet.

Prolonged exposure to certain harmful
components in the diet may increase the risk of
endothelial dysfunction, as shown by a
decrease in antithrombotic, antioxidative, anti-
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disfun¢do endotelial, evidenciado pela
diminuicdo de mediadores anti-trombéticos,
anti-oxidantes, anti-inflamatérios e
vasodilatadores periféricos, que constitui
também um primeiro passo para a instalagéo
da aterosclerose.

Entre os principais mecanismos propostos
destaca-se o efeito pré-inflamatério e pré-
oxidante do excesso de colesterol na funcéo
endotelial, em contraste com o efeito
aparentemente benéfico dos dcidos gordos
mono-insaturados e os resultados mais
contraditérios induzidos pelos dcidos gordos
poli-insaturados.

Palavras-Chave
Acidos gordos; Aterosclerose; Dieta; Endotélio

INTRODUCAO

aterosclerose é uma situag¢do reconhecida

desde o século XVIII. Ainda que entdo fosse
designada como arteriosclerose, ndo se sabia
ainda a origem nem o seu significado patogénico;
Edward Jenner suspeitou de que estaria
relacionada com a formac¢do de trombos
intravasculares .

Em 1912, James Henrick definiria o enfarte
de miocdardio como uma entidade clinica
resultante da obstrucfio stbita das artérias
corondrias por trombos ?; a aterosclerose
corondria estaria na origem da obstrugdo
trombética, de que resulta a doenca isquémica do
miocardio ®.

Sucessivos estudos epidemiolégicos tém
sugerido que a dieta exerce uma significativa
influéncia no risco de doenca cardiovascular.
Tendo em conta os resultados mais lentos
alcancados pela intervencao dietética e a rapidez
da terapéutica medicamentosa, os efeitos
alegadamente protectores da dieta recomendada
sdo com frequéncia preteridos em relagdo aos
medicamentos. Porém, a maior eficdcia e rapidez
destes udltimos ndo dispensa um regime alimentar
adequado, independentemente da associacdo,
compensagdo ou correc¢do de outros factores de
natureza genética, psicossociais, estilos de vida e
de risco diverso®.

inflammatory and peripheral vasodilatory
modulators, which represents the first step
towards the onset of atherosclerosis. Among the
main mechanisms involved in endothelial
dysfunction are the proinflammatory and pro-
oxidative effects of excess cholesterol, in
contrast with the apparent benefit of
monounsaturated fatty acids and the less
consistent results obtained with
polyunsaturated fatty acids.

Key words
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INTRODUCTION

therosclerosis has been recognized as a

medical condition since the 18th century,
although at that time it was known as
arteriosclerosis and its cause and pathogenic
significance were unknown; Edward Jenner
suspected it was related to the formation of
intravascular thrombi .

In 1912, James Henrick defined myocardial
infarction as a clinical entity resulting from the
sudden obstruction of coronary arteries by
thrombi ®; coronary atherosclerosis was taken to
be the cause of thrombotic obstruction, which
resulted in myocardial ischemia®.

Succesive epidemiologic studies have
suggested that diet has a significant influence on
the risk for cardiovascular disease. Given the
slowness of the effects of diet modification and
the rapid effects of medical therapy, the
presumed protective effects of recommended
diets are often neglected in favor of medication.
However, the fact that the latter acts faster and
more effectively does not mean that diet should
be ignored, irrespective of the importance of other
factors, including genetic, psychosocial, lifestyle,
or other risk factors .




NATUREZA E EVOLUCAO DA )
ATEROSCLEROSE E MANIFESTACOES
CLINICA ASSOCIADAS

A cardiopatia isquémica, é a afecco cardiaca
mais frequente e a principal causa de morte na
sociedade industrializada e contemporanea®. Na
generalidade dos casos aquela patologia tem
origem na aterosclerose © 7, a qual tende a
agravar-se ao longo da vida se ndo houver
prévia dos factores de
cardiovascular 9.

correcgio risco

Por seu lado, a aterosclerose é uma doenca
ubiqua que se manifesta clinicamente numa fase
tardia do seu desenvolvimento patogénico ¥,
resultando de lestes do endotélio por acgéo local,
repetitiva, de substincias ou factores agressivos
de natureza fisica, quimica e ou microbiana .
Desses agentes lesivos 0 mais importante parece
ser o excesso de colesterol, livre e associado a
lipoproteinas de baixa densidade "?, sendo estas
depois modificadas por oxida¢do (LDL-o0x) na
superficie endotelial **.

O “Seven Coniries Study” " e o “projecto

> 059 iniciados na década de 50,

Framingham’
contribuiram muito significativamente para que a
hipercolesterolemia fosse considerada um
poderoso factor de risco da cardiopatia
isquémica. Néo subsistem hoje dividas de que a
hipercolesterolemia e a LDL-ox favorecem a
formagdo de depésitos de colesterol nas paredes
das artérias ' e induz a disfuncio endotelial,
originando a diminui¢do do NO derivado do
endotélio " . com subsequente perda de va-
sorrelaxamento e activacdo da sintese de
substancias pré-trombéticas proliferantes, oxida-
tivas e inflamatérias com accdo autécrina e ou
pardcrina %2,
iniciadoras da disfunc¢do endotelial, esta tende a
agravar-se sob a forma de lesdes estruturais da
conducentes a aterosclerose e a

obstrugdes aterotrombéticas com localizacdo

A serem mantidas as causas

intima,

varidvel ® 229, Deste modo, o grau da disfuncéo
endotelial poderd ser entendido como um factor
predizente de eventos vasculares ®.

Sucessivos estudos epidemiolégicos tém
confirmado a existéncia de correlagdo positiva
entre a

colesterolemia, a incidéncia de

coronariopatia aterosclerética e a mortalidade
por complicacgdes de causa aterosclerética ®2°.
A significativa redu¢do da mortalidade de

causa cardiovascular registada nas tltimas
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NATURE AND EVOLUTION OF
ATHEROSCLEROSIS AND ASSOCIATED
CLINICAL MANIFESTATIONS

Ischemic heart disease is the commonest
heart condition and the main cause of death in
contemporary industrialized societies ©. In most
cases, the disease results from atherosclerosis®?,
which tends to worsen over the years if
cardiovascular risk factors are not corrected *-%.

Atherosclerosis itself is a pervasive disease
that only becomes clinically manifest in the late
stages of its development, and results from
endothelial lesions caused by the repeated local
action of aggressive physical, chemical or
microbial substances or factors . The most
important of these harmful agents appears to be
excessive free cholesterol associated with low-
density lipoproteins (LDL) ®, which are then
oxidized, producing ox-LDL at the endothelial
surface .

The Seven Countries Study and the
Framingham project, which began in the 1950s,
made important contributions to the realization
that hypercholesterolemia is a powerful risk
factor for ischemic heart disease. There is
no longer any doubt that hypercholesterolemia
and ox-LDL promote the formation of cholesterol
deposits on arterial walls © 17 and lead to
endothelial dysfunction, reducing the production
of endothelium-derived nitric oxide (NO), which
is followed by decreased vasorelaxation and the
synthesis of prothrombotic, proliferative, oxi-
dative and inflammatory substances with auto-
crine and/or paracrine action ®2?, If the initial
causes of endothelial dysfunction are not
corrected, it will worsen, resulting in structural
damage to the intima that leads to atherosclerosis
and atherothrombotic obstructions in various
locations @22, The degree of endothelial dys-
function is thus predictive of vascular events @,

Successive epidemiologic studies have
confirmed that there is a positive correlation
between cholesterolemia, the
atherosclerotic coronary disease, and mortality
from atherosclerotic complications ©2°.

The significant fall in cardiovascular mortality
seen in recent years is probably due to increasing

incidence of

knowledge derived from research and techno-
logical advances ®? that have enabled the
development of new preventive and therapeutic
measures, including those related to diet "?.
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N

a proteccdo
conferida pelos novos e sucessivos conhe-
cimentos, obtidos através da investiga¢do e
progresso tecnolégico®” e as medidas preventivas
e ou terapéuticas entretanto instituidas, em que
se inclui a dieta®?.

décadas devera ser atribuida

Para a concretizacdo destes tltimos

objectivos, a National Cholesterol Education
Programm (NCEP) Adult Treatment Parcel
IIT (ATP III) reconheceu como alvos estratégicos
de accdo terapéutica todas as lipoproteinas
nao-HDL, isto é, as que partilham em comum
a apoliproteina B e que, com destaque
para a VLDL e, sobretudo, a LDL, tém
accdo aterogénica ®.

Nesta base, foram definidas quatro categorias
de risco, reguladoras do tipo de procedimentos
terapéuticos mais adequados a cada situagdo,
designadamente, a correcco dos estilos de vida
(em que se inclui a dieta) e a reducdo
medicamentosa da hiperlipidemia. A partir do
momento em que a terapéutica com estatinas
comegou a ser utilizada com resultados crediveis,
a dieta passou para plano secunddrio das
medidas terapéuticas utilizadas na clinica, o que
ndo implica que continue a ser a primeira op¢ao
nos doentes com baixo ou moderado risco do ATP
M1, qualquer que seja o seu valor de LDL®.

A medicagdo, reservada  prefe-
rencialmente, depois de ser testada a correcgéo

serla

dietética, ou, associada de imediato a dieta em
situacdes refractdrias ou em individuos com
elevado risco cardiovascular, em que se incluem
os portadores de cardiopatia isquémica, diabetes
mellitus, obesidade, sindroma metabdlica, outras
formas ndo-corondrias da doenca aterosclerética,
ou com factores de risco acumulados ®*.

O programa ATP III deu realce ao conceito de
“terapéutica com dieta maxima” ®, pelo qual se
pretendem alcangar os valores mais reduzidos
possiveis de LDL (no minimo 25%) sem
utilizagdo de medicamentos ®V. Na realidade,
aquele processo (que inclui também a modi-
ficacdo do estilo de vida) engloba a reducdo de
peso (no minimo 4,5Kg) e a diminui¢do do con-
tetido da dieta em lipidos saturados (em cerca de
7% do total calérico) e colesterol (menos de 200
mg/dia). Adicionalmente, é recomendada a
incorporagdo na dieta de fibras (5 a 10g/dia), de
ésteres de esterdis ou esterdis de plantas (até 2
g/dia) (28,31,32)‘

Entretanto, ndo deverd ser ignorada a hipétese

To this end, the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment
Panel 11 (ATP III) defined as targets of therapy
all non-HDL lipoproteins, i.e. those that contain
apolipoprotein B and are atherogenic, parti-
cularly LDL and VLDL ®. Four risk categories
were defined to help determine the most
appropriate situation,
particularly lifestyle modification (including diet)
and lipid-lowering medication. As soon as statins
were used with reliable results, diet was relegated
to second-line treatment in clinical practice in

treatment for each

favor of other therapies, and is therefore no longer
the first option in patients with low or moderate
risk according to the ATP III, irrespective of their
LDL levels ®.

Medication should be used only after attempts
have been made to correct diet, or associated with
diet in refractory cases and in individuals at high
cardiovascular risk. These include those with
ischemic heart disease, diabetes, obesity,
metabolic syndrome, non-coronary forms of
atherosclerotic disease, or multiple risk factors -,

The ATP III program emphasizes the concept
of maximal dietary therapy ®” in order to achieve
the lowest possible LDL levels (reductions of at
least 25%) without recourse to medication ®. In
practice, this concept, which also covers lifestyle
modification, includes weight loss (of at least 4.5
kg) and restricting intake of saturated fats (to 7%
of total calorie intake) and cholesterol (to slightly
under 200 mg/day). It
incorporating fiber (5 to 10 g/day) and plant
stanols/sterols (up to 2 g/day) into the diet @332,

However, it is worth noting that there are
theories that exclude serum lipids, and indeed

also recommends

any kind of circulating substance, as factors that
@) In support of this
hypothesis is the absence of atherosclerotic
lesions in veins, except in iatrogenic situations
two to ten years after venous arterial grafting.
Furthermore, atherosclerosis and associated

induce atherogenesis

complications have been experimentally induced
in rabbits and sheep by hemodynamic stimuli in
the presence of hypocholesterolemia ® and in
experimental arteriovenous fistulae and arterial
sectors downstream of traumatic lesions in
strictly herbivorous rabbits ®. From this
standpoint, hemodynamic stress on the vessel
wall would be an important factor inducing
atherosclerotic lesions and influencing their
severity and location .




que exclui os lipidos séricos, bem como qualquer
outra substincia em circula¢fo, como factores
indutores da aterogénese ®. A favor desta
proposta é referida a auséncia de lesdes
ateroscleréticas nas veias, excepto as verificadas
em situagdes iatrogénicas dois a dez anos depois
de enxerto artério venoso. Adicionalmente, a
aterosclerose experimental e as respectivas
complicagdes patolégicas em coelhos e ovinos
podem ser induzidas por estimulos hemodi-
nimicos na presenca de hipocolesterolemia 9,
em fistulas arteriovenosas experimentais ou em
sectores arteriais a juzante de lesdes trauméticas
em coelhos estritamente herbivoros ®. Nesta
perspectiva, a tensdo hemodindmica sobre a
parede vascular assumiria particular relevincia
como factor indutor das lesdes ateroscleréticas, e
da sua gravidade e localizagdo .

Em relatério do National Institute of Health
foi reconhecida a impossibilidade de atribuir as
lesdes arteriais ou a doenga aterosclerética
humana, exclusivamente e de modo indepen-
dente, ao excesso de colesterol na dieta *.

TIPOS DE DIETA E ATEROSCLEROSE

A énfase no efeito da dieta na evolugdo da
coronariopatia  aterosclerética proveio de
observacdes epidemiolégicas desenvolvidas em
sete pafses e publicada por Keys e Cols em 1970 04
Na sequéncia desses trabalhos foi evidenciada a
correlagdo positiva entre o teor lipidico da dieta e
a colesterolemia e, também, entre a
colesterolemia e a mortalidade por doenga
corondria © 3 % Num dos primeiros e mais
sugestivos estudos que relacionam a dieta com a
colesterolemia realizado em 1952 por Kinsell e
Cols ® foi demonstrado que a restricdo de
gordura animal e a sua substitui¢do por gorduras
vegetais origina a redugéo de colesterolemia.

A correcgdio ou melhoria de estilos de vida
prejudiciais, designadamente pelo consumo de
uma dieta que privilegia a diminui¢do da
colesterolemia e de diversos outros pardmetros
(tensdo arterial, peso corporal e glicémia), estaria
associada a diminui¢do da morbilidade e
mortalidade por doenga cardiovascular ®.

As dificuldades verificadas na confirmacdo
daquelas interdependéncias, bem como no estudo
dos mecanismos implicados, poderdo explicar
que, a par do reclamado efeito da hiperlipidemia

J. MARTINS e SILVA, et al
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A report by the US National Institutes of
Health acknowledged the impossibility of
attributing arterial lesions and human athe-
rosclerotic disease solely to excessive dietary
cholesterol ©°.

TYPES OF DIET AND
ATHEROSCLEROSIS

The emphasis on the effect of diet on the
evolution of atherosclerotic coronary disease
sprang
performed by Keys et al. in seven countries
and published in 1970 . A positive correlation
was subsequently demonstrated between
dietary fat and cholesterolemia, as well as

between cholesterolemia and death from corona
ry
e (6, 37, 38)

from epidemiologic  observations

diseas . An influential early study relating
diet to blood cholesterol levels was published in
1952 by Kinsell et al. ®, who showed that
restricting intake of animal fats and replacing
them with vegetable fats reduces cholesterolemia.

Modification of harmful habits, particularly by
adopting a diet designed to lower cholesterol
levels and other parameters such as blood
pressure, weight and glycemia, would appear to
be associated with reduced morbidity and
mortality from cardiovascular disease “.

It has, however, been difficult to confirm this
link and to determine the mechanisms involved,
since as with the effects  of
hyperlipidemia in general and hypercho-
lesterolemia in  particular in  inducing
atherosclerotic lesions, results of studies have
often been

claimed

inconclusive or contradictory.
Concerning the possible effect of cholesterol
reduction on atherosclerotic coronary disease,
Ahrens, one of the first proponents of the theory
that diet causes atherosclerotic cardiac lesions,
surprisingly stated in an editorial in The Lancet
in 1987 that there was no evidence that diet could
alleviate atherosclerotic coronary disease ®V. It
has been argued that the characteristics and
dietary habits of different populations can
account for the differences observed in
cardiovascular risk factors.

In general terms, a Western-style diet, high in
saturated fats and simple sugars and low in fiber,
antioxidants and fish, has been associated with a
high risk for atherosclerosis “. Excessive intake
of saturated fatty acids has been linked to
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(em geral) e da hipercolesterolemia (em
particular) na indug¢éo de lesdes aterosclerdticas,
continuem a ser apresentados resultados pouco
conclusivos ou contraditérios. A propdsito do
eventual efeito da reducéo da colesterolemia na
Ahreus,

primeiros defensores da teoria da dieta como

aterosclerose corondria, um dos
determinante das lesdes aterosclerdtica no
coragdo, afirmou, surpreendentemente, em
editorial do Lancet de 1987, que nio tinha provas
de que a dieta pudesse corrigir a doenca
aterosclerética corondria®V. As caracteristicas e
hébitos alimentares de populac¢tes distintas tém
constituido um dos argumentos justificativos das
diferencas observadas nos respectivos factores de
risco cardiovascular.

Numa perspectiva alargada, a dieta de “tipo
Ocidental”, caracterizada por elevado teor em
lipidos saturados e agucares simples, reduzida
quantidade de fibras e anti-oxidantes, e baixo
consumo de peixe,
associada a risco elevado de aterosclerose ®. A
ingestdo de dcidos gordos saturados em
quantidade excessiva estd implicada na maior

estd tradicionalmente

incidéncia de
mortalidade ®.
A incidéncia da

cardiopatia isquémica e

doenga  corondria
aterosclerdtica correlaciona-se melhor com a
quantidade de dcidos gordos saturados que
constituem a dieta do que com os dcidos gordos
insaturados ou o total lipidico (Quadro I) ®.
Por sua vez, um dos estudos pioneiros realizado
por Keys e Cols ® em elevado niimero de
individuos, evidenciou o efeito benéfico que
os dcidos gordos mono-insaturados da dieta
induzia nas repercussdes clinicas de diversos
factores de risco cardiovascular, designadamente
na diabetes mellitus, obesidade e hipertenséo.
Estes resultados, sob protocolo semelhante, foram
confirmados por diversos outros grupos ‘9.

Foi verificado experimentalmente em
macacos Rhesus que a ingestdo de dieta
hipercolesterolémica originava lesdes graves de
aterosclerose corondria (e por vezes enfarte do
miocérdio), a par de niveis elevados de coles-
terolemia, sucedendo o inverso quando os
animais eram alimentados com dieta hipolipidica
e desprovida de colesterol; nestas condigdes
foi observada a reversdo das lesdes
ateroscleréticas, e diminui¢do significativa da
@A dieta hipercoles-
terolémica administrada a coelhos, isoladamente

oclusdo corondria

increased incidence of ischemic heart disease
and mortality .

The incidence of atherosclerotic coronary
disease correlates more closely with the quantity
of saturated fatty acids in the diet than with
unsaturated or total fat intake (Table I) .
Furthermore, a pioneering study by Keys et al. ®
on a large sample showed that monounsaturated
fats have
cardiovascular risk factors, particularly diabetes,
obesity and hypertension. Several other groups

have confirmed these findings using similar
(46-48)

clinical benefits on various

protocols

It has been shown experimentally in rhesus
monkeys that a high-cholesterol diet leads to
severe atherosclerotic coronary lesions and even
myocardial infarction as well as high blood
cholesterol levels; conversely, when the animals
were fed a low-fat, cholesterol-free diet the
lesions regressed and coronary occlusion was
significantly reduced ®. A high-cholesterol diet,
in isolation or with excess methionine, abolished
endothelium-dependent vasorelaxation as well as
inducing atherosclerosis ®.

An association has also been demonstrated
between the fat and carbohydrate content of diets
and vascular risk factors %9, Slimming diets
low in carbohydrates and high in protein®? or fats
3 or low in fats and high in carbohydrates ® may
reduce weight and improve lipid profile,
potentially reducing atherosclerosis and risk for
coronary heart disease, but they also have
significant drawbacks such as ketosis, nutritional
imbalances, significant renal and liver damage,
and (paradoxically) atherosclerotic coronary
disease and obesity .

Caloric replacement of fats by carbohydrates
led to less atherosclerotic coronary lesions
than diet programs in which the fats were
mono-or polyunsaturated *°. Ingestion of high
levels of saturated fat ®” appears to cause rapid
alterations in endothelial function, including
reduced vasodilation. Conversely, the vaso-dilation
induced by a low-fat highcarbohydrate diet could
be attributable to increased production of NO by
the endothelium *®. Lowering saturated fat intake
significantly reduced atherosclerosis progression
and intercellular adhesion molecule (ICAM) levels
after two years ®
coronary atherosclerosis, angiographic and clinical
improvement was seen following a low-fat diet and
lipid-lowering therapy .

. In patients with documented
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ou em associacdo com excesso de metionina,
abolia o
relaxamento vascular endotélio-dependente *.
Também tem sido evidenciada uma
associagdo entre a composigdo lipidica e glicidica
da dieta e os factores de risco vascular 3%, Em

além de induzir aterosclerose

geral, as dietas mais utilizadas em regimes de
emagrecimento - pobres em glicidos e ricas em
protefnas ©? ou lipidos ¥, ou pobres em lipidos e
ricas em hidratos de carbono © - poderdo
diminuir o peso e o perfil lipidémico, com
potencial redugdo da aterosclerose e do risco de
doenca cardiaca corondria, mas acarretam
também em inconvenientes ndo dispiciendos, tais
como cetose, desequilibrios nutricionais lesdes
renais e hepdticas relevantes e, paradoxalmente,
doenca corondria aterosclerética e obesidade %,

A substitui¢do calérica dos lipidos por
hidratos de carbono originava menos lesdes
ateroscleréticas corondrias do que os regimes
dietéticos em que os lipidos eram mono ou poli
insaturados ®. Aparentemente a ingestio de uma
dieta com elevado teor em lipidos saturados ©?
induz muito rapidamente alteragdes nas fungdes
endoteliais, com redugiio da resposta vaso-
dilatadora. Pelo contrdrio, a vasodilatacdo
induzida por dietas pobres em lipidos e ricas em
glicidos, seria atribuivel a uma maior formag&o de
monoéxido de azoto (NO) pelo endotélio *®. A
reducdo da quantidade de gorduras saturadas na
dieta induziu, ao fim de dois anos, uma
diminui¢do significativa na progressdo da
aterosclerose e nos niveis de moléculas de adesdo
intercelular ICAM)®. Em doentes com sinais de
aterosclerose corondria foi observada melhoria
angiogréfica e clinica daquelas lesdes na
sequéncia da dieta hipolipidica e terapéutica
hipolipemiante ©.

A restrigéo preferencial de glicidos ou lipidos
saturados tem efeitos distintos no perfil do risco
cardiovascular®. A dieta hipoglicidica e rica em
gorduras (tipo Atkins)® tende a elevar os niveis
de HDL-colesterol mas o seu beneficio estd por
esclarecer, por
relevantes . Por sua vez, as dietas com elevado
teor glicidico e baixa quantidade de lipidos
reduzem ou ndo elevam os niveis de HDL, sendo
também desconhecido

insuficiéncia de ensaios

se exercem efeitos
benignos ou prejudiciais quanto & progressdo da
aterosclerose ou de eventos cardfacos "'

A dieta vegetariana reduz em cerca de 1/4 o
risco de mortalidade por doenga cardiaca e em

Carbohydrate and fat restriction have different
effects on cardiovascular risk ©. Low-
carbohydrate, high-fat diets such as the Atkins
diet ® tend to raise HDL cholesterol levels but
their benefits are uncertain due to insufficient
research ©. Conversely, high-carbohydrate, low-
fat diets reduce HDL levels, or at least do not
raise them, but it is not known whether the effect
on atherosclerosis progression or cardiac events
is positive or even harmful ¢,

A vegetarian diet reduces mortality from heart
disease by a quarter, and cholesterolemia by a
fifth, compared to a non-vegetarian diet*>“. This
beneficial effect is attributed to the higher levels
of soluble fiber, unsaturated fats, phytosterols and
vitamins C and B complex of such a diet"%®.

Low-fat high-fiber diets reduce serum LDL
cholesterol levels in individuals with normal or
moderately elevated cholesterol @. In a group of
90 patients with angina or myocardial infarction
randomized to three groups (diet I: balanced; diet
II: low fat with added fiber and omega-3- and -6
fatty acids; diet III: as II but with added
cholestyramine), with coronary angiogram at the
beginning and at 39 months, a considerable
improvement was seen in coronary permeability
as well as a reduction in the total number of
cardiovascular events. However, mortality did not
differ between the subgroups ®.

A diet rich in fish, with its polyunsaturated
omega-3 fatty acids (also found in seeds and
vegetable oils as well as in fish oils), is also
associated with reductions in coronary risk
factors and mortality from myocardial ischemia @
™. Inhabitants of Greenland, whose diet contains
large quantities of omega-3 fatty acids, have a low
incidence of cardiovascular disease “?.

Polyunsaturated fatty acids appear to protect
the endothelium through various mechanisms: for
example, docosahexaenoic acid (22:6, n-3)
inhibits expression of vascular cell adhesion
molecule VCAM-1 @™ and eicosapentaenoic
acid (20:5, n-3) induces NO synthesis ™. In vivo,
the results have been conflicting ™ ™.

Inflammatory markers derived from arachi-
donic acid (20:4, n-6), particularly prostaglandin
E2 and leukotriene B4, have higher potential than
omega-3 fatty acids, and so a higher proportion of
the latter is recommended in the diet ™.

Two separate meta-analyses @ ®) showed that
replacing saturated by monounsaturated fatty
acids is as effective as replacing them with




cerca de 1/5 a colesterolemia, em comparagdo a
individuos com dieta completa® . Aquele efeito
benéfico é atribuido & maior riqueza da dieta em
fibras soldveis, gorduras insaturadas, fitoesterois
e vitaminas (C e complexo B) €%,

Dietas hipolipidicas e enriquecidas com
fibras reduzem os niveis séricos de LDL-
colesterol em individuos com valores normais ou
moderadamente elevados de colesterolemia ©.
Num grupo de noventa doentes (com angina ou
que haviam tido um episédios de enfarte de
miocdrdio) randomizados em trés subgrupos
(dieta I: equilibrada; dieta II: hipolipidica com
suplemento de fibras e dcidos gordos poli-
insaturados 3-6mega e 6-6mega; dieta IlI: igual &
II, (mais colestiramina), com exame angiografico
das corondrias no inicio e ao fim de cerca de 39
meses, observou-se melhoria substancial da
permeabilidade do trajecto coronério, a par com a
reducdo do total de eventos cardiovasculares; a
mortalidade, porém, ndo diferia entre aqueles
subgrupos estudados ™.

O enriquecimento da dieta com peixe (rico em
dcidos gordos poli-insaturados 3-6mega, que
também existe em sementes e nos Gleos vegetais
ou de peixe) estd igualmente associado 2a
diminuic¢do dos factores de risco corondrio e da
mortalidade por isquémia do miocdrdio ™. Os
naturais da Gronelandia, que privilegiam dietas
com grande quantidade de 4cidos gordos poli-

evidenciam menor
@2

insaturados
incidéncia de patologia cardiovascular

Os édcidos gordos poli-insaturados parecem
exercer um efeito endotélio-protector por diversos
mecanismos: o dcido docosohexaenoico (22:6,n-

3) inibe a expressdo do factor de adesdo
75-77).
2

3-6mega,

monocitdria ao endotélio vascular VCAM-1 ¢
o 4cido eicosapentaendico (20:5,n-3) induz a
sintese de NO ™. In oo,
observados sdo contraditérios ™™,
Por sua vez os medidadores inflamatérios

derivados do dcido araquidénico @9, designa-

os resultados

damente a prostaglandina E2 e o leucotrieno B4,
tém potencial mais elevado do que os dcidos
gordos 3-6mega, pelo que é recomendével o
predominio destes tltimos na dieta ™,

De acordo com os resultados de duas meta-
-andlises independentes, a substitui¢do dos
dcidos saturados na dieta por dcidos gordos
mono-insaturados demonstrou que estes tltimos
tinham eficdcia equivalente aos 6-6mega, ao
reduzirem a colesterolémia total e os niveis de

J. MARTINS e SILVA, et al
Rev Port Cardiol 2007; 26: 277-94

omega-6 fatty acids in terms of reducing total and
LDL cholesterol, and the benefits of the
Mediterranean diet have been attributed mainly
to monounsaturated fatty acids 2.

The Mediterranean diet, also known as the
Cretan diet, is based on olive oil, bread, cereals,
fruit and vegetables, with moderate consumption
of wine and a higher proportion of fish than meat,
especially red meat. Besides moderate to large
quantities of cheese, it is associated with lower
incidence of ischemic heart disease and low

043 Significantly, it contains

cardiac mortality
monounsaturated and polyunsaturated rather
than saturated fats®.

The Lyon Diet Heart Study ®, in patients
recovering from myocardial infarction, was the
first to confirm that the benefits of the
Mediterranean diet are due not only to its low
saturated fat and linoleic acid content but also to
the quantities of vegetables and oleic (18:1) and
a-linolenic (18:3, n-3) acid, both found in olive
01l ®-89_ Besides lipophilic substances and a high
proportion of monounsaturated fatty acids, olive
oil also contains small amounts (1-2%) of other
compounds such as a-tocopherol and phenols
with powerful antioxidant, anti-inflammatory and
lipid-lowering properties ®.

Oleic acid levels do not by themselves explain
the effects of olive oil-rich diets ®7. While
sunflower oil, which is rich in oleic acid, does not
reduce hypertension ®, olive oil has confirmed
blood pressure lowering action ®. This may be
explained by the different postprandial
lipoprotein composition of the two oils, vascular
incorporation, and the resulting formation of
eicosanoids and use by cells®. LDL cholesterol

2 fed on an

in rats ® and normolipidemic humans
olive oil-rich diet was more resistant to oxidation
than those fed on other oils, even those rich in
oleic acid.

Olive oil contains a higher proportion of
triacylglycerol and dioleoyl-palmitoyl-glycerol
than sunflower oil, as well as a greater variety of
constituents of its residual phenolic fraction (1-
2% of total non-saponifiable compounds). This
may be linked to its antioxidant, anti-
inflammatory and lipid-lowering effects ©.

It has been demonstrated ®® that LDL
molecules isolated from healthy individuals who
regularly consumed olive oil had a higher oleic
acid content (inversely proportional to oxidation
and induction of monocyte adhesion) than those
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LDL-colesterol ©#V, atribuindo os beneficios da
dieta Mediterranica essencialmente aos dcidos
gordos mono-insaturados 2.

A dieta Mediterranica (também referida como
“Mediterranea-Cretense”), a base de azeite de
oliveira, pdo, cereais, fruta e vegetais, vinho
(moderadamente) mais peixe que (alguma) carne
(preferencialmente nfo vermelha), apesar de
conter queijo em propor¢do média ou elevada,
estd efectivamente associada a uma menor
incidéncia de cardiopatia isquémica e baixa
mortalidade por doenga cardfaca ™ . K
importante salientar que as gorduras saturadas
sdo (naquele tipo de dieta) substituidas por mono-
ou poli-insaturadas .

O estudo Lyon Diet Heart® em doentes que
recuperavam de enfarte de miocérdio, foi o
primeiro ensaio clinico a confirmar que o efeito
benéfico da dieta “Mediterranica-Cretense” se
devia ndo s6 ao baixo conteido de 4cidos gordos
saturados e 4cido linoleico como, em particular, &
elevada composi¢do em vegetais e gorduras do
tipo do 4cido oleico (18:1) e a-linolénico (18:3,n-
3), comuns no azeite de oliveira ® *, Além
de conter substincias lipofilicas e ser uma
fonte abundante de 4cidos gordos mono-
-insaturados, o azeite de oliveira tem diversos
constituintes menores (1-2%), tais como o o-
tocoferol e compostos fendlicos, que se
caracterizam por elevada capacidade anti-
oxidante, anti-inflamatéria e, também,
hipolipemiante .

O contetdido em 4cido oleico ndo explicaria por
si s6 a importincia de dietas ricas em azeite ®7.
Por ex., enquanto o éleo de girassol (muito rico
naquele dcido gordo), ndo reduz a hipertensio
arterial ®, o azeite tem acg¢fo hipotensora
confirmada ®. Na origem deste comportamento
estaria a diferenca de
lipoprotefnas pés-prandiais referentes a cada um
daqueles 6leos, e sua incorporagdo vascular
subsequente formacgdio de eicosanoides, e
respectiva utilizacdo pelas células ™. As
lipoproteinas LDL de ratos ® ou de humanos
normolipidemicos ®» alimentados com azeite
eram mais resistentes a oxida¢do do que
alimentados com outros 6leos, embora ricos em

composicdo das

acido oleico.

Quando ao contetddo, o azeite contém maior
propor¢do de triacilglicerol e dioleoil-palmitoil-
glicerol do que o 6leo de girasol, além de uma
maior diversidade de constituintes agregados

with a different diet. Furthermore, after the latter
population had taken a food supplement enriched
in oleic or linoleic acid for eight weeks, their LDL
molecules had a higher proportion of these fatty
acids and also showed less monocyte adhesion.
The general conclusion was that the greater the
amount of oleic or linoleic acid in the diet, the
less likely LDL was to oxidize and to have a
proinflammatory effect.

Compared to diets rich in polyunsaturated
fats, those with monounsaturated fatty acids
reduce susceptibility to LDL oxidation in
normocholesterolemic or hypercholesterolemic
individuals ®. Such diets produce similar effects
to high carbohydrate diets®. It should be noted
that the unsaturated fatty acids analyzed in these
studies have a cis configuration (Fig. 1); trans
fatty acids, produced industrially by partial
hydrogenation of vegetable oils, are present in
semi-solid fats used in the manufacture of
margarine, pastry products, frozen foods and
other processed items. It has been estimated that
over 2% of total calorie intake in the developed
world comes from foods containing trans fatty

(96)

acids ®. Athough products using hydrogenated
vegetable oils have certain advantages in terms of
preservation and taste, they appear to be
associated with marked dyslipidemia “7,
thrombogenesis ® and higher than expected risk
for ischemic heart disease .

Trans fatty acids are proinflammatory and
induce endothelial dysfunction ™, which may
explain the relationship between their consu-
mption and incorporation into cell membranes
and/or cells and the risk for ischemic heart
disease, sudden death, and possibly diabetes ®*
1 Individuals with coronary atherosclerosis
show raised levels of trans 18:1 fatty acids in
subcutaneous fat 2.

Although these findings appear promising,
there is still disagreement concerning the
effect
combination of different types of dietary fat

of lipid composition and the optimal
(98, 103)
in terms of atherosclerotic risk and associated
complications (%109,

There is also some controversy about the
Mediterranean diet. It has been shown that the
diet, or some of its components, improves lipid
profile ™ and endothelial function ™ and lowers
blood pressure 7 in patients with various
cardiovascular risk factors. It has also been found
to reduce endothelial dysfunction and markers of




numa frac¢fo fenélica residual (1-2% do total, de
compostos ndo saponificdveis), a qual poderd
estar relacionada com os efeitos anti-oxidantes,
inflamatérios e lipolipemiantes que, entre outros,
tém sido atribuidos ao azeite ®.

93

Foi demonstrado ® que moléculas de LDL
extraidas de individuos normais que consumiam
habitualmente azeite tinham maior contetido em
dcido oleico, apresentando correlagdo inversa
com a sua oxidacdo e indu¢do da adesdo
monocitdria, em compara¢do com as moléculas
de LDL extraidas de individuos normais com
diferentes hébitos alimentares. Entretanto, depois
desta ultima populagdo ter consumido durante
oito semanas um suplemento
enriquecido com &cido oleico ou linoleico, ndo s6
as respectivas moléculas de LDL tinham maior
conteddo dos dcidos gordos fornecidos como

alimentar

também evidenciavam adesdo monocitdria
reduzida. No conjunto, foi concluido que quanto
maior fosse a quantidade de dcido oleico (ou

linoleico) alimentar menor seria a tendéncia para

18 09 | 1

CH, (CH, ), :EH=CH: (CH, ); COOH

ﬁ”f/ \ﬂ*

_C—C G
H
Cis Trans

(acido oleico) (4cido elaidico)

Fig. 1 Os dcidos oleico e elaidico s@o dcidos gordos mono-
-insaturados com esqueleto de 18 carbonos (numerado desde o
carbono C1 do grupo carboxilico até ao C18 do grupo metilo
terminal). A dupla ligagdo ocorre entre C9 e C10. Os dois
compostos diferem na posi¢do estrutural do dtomo de hidrogénio
que se une a cada um daqueles carbonos no mesmo lado (cis) no
4cido oleico, ou em lados opostos (trans), no 4cido elaidico. A
dupla ligagfio cis reorienta a molécula, de modo a conferir-lhe
maior capacidade de interac¢do com moléculas adjacentes,
enquanto dupla ligagdo trans “lineariza” a molécula,
assemelhando-a & dos 4cidos gordos saturados.

Fig. 1 Oleic and elaidic acids are monounsaturated fatty acids
with an 18-carbon backbone numbered from C1 in the carboxyl
group to C18 in the terminal methyl group. The double bond is
between C9 and C10. The two compounds differ in the position
of the hydrogen atom that binds to one of the carbon atoms on the
same side (cis) in oleic acid or on the other side (trans) in elaidic
acid. The cis double bond gives the molecule greater ability to
interact with adjacent molecules, while the trans double bond
straightens the molecule, making it similar to a saturated fatty
acid.

J. MARTINS e SILVA, et al
Rev Port Cardiol 2007; 26: 277-94

vascular inflammation in patients with the
metabolic syndrome "', as well as reducing
insulin resistance "'”. One possible explanation
for the effects of unsaturated fatty acids is that
they decrease ICAM expression, which would
reduce leukocyte adhesion to dysfunctional
endothelium®. However, in a study on a hundred
patients with ischemic heart disease who followed
a Mediterranean diet for one year, no changes
were seen in serum inflammatory (C-reactive
protein, fibrinogen, homocysteine, and fasting
insulin)

and metabolic (choesterol and

triglycerides) biomarkers .

The effects of two diets - one based on
Swedish eating habits and the other on the
Mediterranean diet, with twice the fiber, 4 to 9
times more antioxidants, 3 times the quantity of
omega-3 fatty acids, and supplemented with
sterol esters as found in margarine - were tested
on a group of healthy volunteers. The
reduced plasma LDL
cholesterol, triacylglycerols and apolipoprotein
B. However, no changes were seen in endothelial
function, reactivity of resistance vessels, arterial

Mediterranean diet

distensibility, oxidative stress indicators or
fibrinolysis, which may be due to the
characteristics of the study population (young
healthy volunteers) and the short duration of the
study, among other causes 2.

In fact, in longer studies of between 6 weeks
and 12 months in older populations following a
Mediterannean diet and with higher cardio-
risk M including patients with
hypercholesterolemia 1, diabetes "' or recent
infarction ™, improvements in endothelial
function were seen. Patients with hypercho-

vascular

lesterolemia and ischemic heart disease
medicated with fluvastatin showed considerable
improvement in brachial vasoreactivity after a
diet containing olive oil and walnuts "',

Nuts, including walnuts, almonds, hazelnuts
and pistachios, which are also part of the
Mediterranean diet, contain high proportions of
fiber, phytosterols, antioxidants and folic acid.
Walnuts also contain large quantities of
polyunsaturated fatty acids, particularly o-
linoleic and omega-3, and are therefore
considered to have antiatherogenic " and blood

19 effects, as well as reducing

117)

pressure lowering ¢
the incidence of cardiovascular disease (™
Phytosterols, non-cholesterol sterols of plant
origin, also reduce serum cholesterol, an effect
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a oxidagdo das moléculas de LDL e para
desencadeamento das respectivas propriedades
pré-inflamatdrias.

Comparativamente as dietas enriquecidas
com dcidos gordos poli-insaturados, as dietas com
dcidos  gordos quando
consumidas por individuos normo- ou hiper-
colesterolémicos, reduziam a susceptibilidade a
oxidacdo das LDL®. As dietas enriquecidas com
dcidos gordos mono-insaturados produziam
efeitos semelhantes aos das dietas predomi-
nantemente glicidicas®. E importante referir que

mono-insaturados,

os 4cidos gordos insaturados referidos nos
estudos anteriores tém a configuragfo estrutural
cis (Fig.1). No caso dos 4cidos gordos trans,
produzidos industrialmente por hidrogenagéo
parcial dos éleos vegetais, incorporam gorduras
semi-solidas utilizadas no fabrico da margarina,
produtos de pastelaria, alimentos congelados
prontos a cozinhar e outros processos de fabrico
alimentar. Calcula-se que mais de 2% do total
calérico da dieta consumida nos pafses
industrializados seja representado por produtos
alimentares contendo 4cidos gordos trans .
Ainda que os produtos de éleos vegetais
hidrogenados apresentem diversas vantagens
(conservagdo, paladar agradavel), o seu consumo
aparece associado a valores de acentuada
dislipidémia “?, trombogénese ®® e risco de
cardiopatia isquémica que excede os valores
inicialmente previstos *.

Os 4cidos gordos trans sdo pré-inflamatdérios e
induzem a disfun¢do endotelial ", o que podera
justificar a interac¢do entre o seu consumo,
a incorporagdo membranar e ou intracelular
e o risco de cardiopatia isquémica, morte stbita
e, eventualmente também, a diabetes ©* 'Y,
Individuos com aterosclerose coronéria eviden-
ciavam aumento do contetido dos 4cidos gordos
18:1 trans no tecido adiposo subcutineo 1.

Apesar dos resultados apresentados serem
sugestivos, subsistem controvérsias na inter-
pretacdo da possivel interferéncia da composicédo
lipidica e na definicdo da mistura Gptima de
diferentes tipos de dcidos gordos da dieta ®* '
relativamente ao risco aterosclerético e
respectivas complicacdes clinicas 1% 109,

As controvérsias sdo extensiveis também a
dieta
insaturada. Tem sido efectivamente demonstrado
que, no todo, ou por alguns dos seus compo-
nentes, melhora o lipidograma "*, a fun¢do

“tipo  Mediterranica” naquela dieta

18 and later

originally observed in animals ¢
confirmed in humans M. Plant sterols and their
derivatives, stanols, act in the small intestine,
where very little (at most 5%) of what is consumed
is absorbed but instead blocks the absorption of
dietary cholesterol, reducing total and LDL
cholesterol in the When
administered in a maximum dose of 2-3 g/day,
plant help
atherosclerotic risk . Recent work by our group
has shown that low-fat milk enriched with
phytosterols reduced serum total and LDL

circulation 29,

sterols and stanols reduce

cholesterol levels in hypercholesterolemic patients
after 30 days "*. The same protocol in Wistar rats
showed a marked fall in LDL cholesterol levels,
together with increased membrane fluidity and
erythrocyte deformability 22,

However, in a study of 139 patients with
recent myocardial infarction but no other history
of vascular disease, it was found that serum lipid
levels and dietary lipid content (total and
saturated fat) had little effect on their atherogenic
index . Randomized trials of Mediterranean-
type diets, although showing marked regression
of atherosclerotic coronary lesions, did not
significantly reduce cholesterol levels ® 19,
These observations fit with the finding that
patients who followed a Mediterranean-type diet

after myocardial infarction had fewer
cardiovascular  events independently  of
cholesterolemia ®* 11129,

Patients with hypercholesterolemia and
ischemic heart disease who followed different
low-fat diets in conjunction with sinvastatin
therapy for one year showed more rapid
improvement in endothelial function than those
treated with sinvastatin only . A similar group
who underwent diet modification or sinvastatin
therapy for only 3 months
improvement in endothelial function, even
though sinvastatin significantly reduced total and
LDL cholesterol . The difference between these
results and those of the previous study may be
attributable to the insufficient length of time for
the diet or medication to have an effect.

It has recently been proposed that a
Mediterranean-type diet should be included in a

“poly-portfolio” for secondary prevention of
(126)

showed no

ischemic heart disease and stroke




endotelial ™ e reduz a tensdo arterial “? em

doentes com diversos factores de risco

cardiovascular. Em doentes com sindroma
metabdlico verificou-se que também reduzia a
disfun¢do endotelial e dos niveis de marcadores
de inflamagdo vascular ', diminuindo ainda a
resisténcia a insulina ™. Uma das hipéteses
sugeridas para o efeito dos 4cidos gordos
insaturados é a de uma menor expressdo da
ICAM, o que diminuiria a adesividade
leucocitdria ao endotélio disfuncional *. Pelo
contrario, num estudo que abrangeu cerca de
uma centena de doentes com cardiopatia
isquémica, que consumiram “dieta Medi-
terrdnica” durante um ano, ndo foram observadas
modifica¢des nos biomarcadores séricos ou
inflamatérios (proteina C reactiva, fibrinogénio,
homocisteina, insulina em jejum) e metabdlicos
(colesterol e triglicéridos) V.

Num grupo de voluntdrios normais foram
comparados os efeitos de dois tipos de dieta,
uma inspirada nos hébitos suecos de alimentagdo
e outra de “tipo MediterrAnico” (que,
continha cerca do dobro
da quantidade de fibras, 4 a 9 vezes mais
anti-oxidantes, 3 vezes mais a quantidade
de 4cidos gordos 3-6mega, e suplementada
com ésteres de esterol constituintes da
margarina). A dieta do “tipo Mediterranico”
reduziu em cerca de 20% os niveis plasmaticos

em comparacdo,

de LDL-colesterol, triacilglicerois e apoliproteina
B. Em contrapartida, ndo foram observadas
alteragdes nas fungdes endoteliais, reactividade
dos vasos de resisténcia, na distensibilidade
arterial, nos indicadores de stress oxidativo e da
fibrindlise, o que poderia ser atribuivel as
caracteristicas da amostra estudada (jovens
saud4veis) e a duracgdo reduzida do estudo, entre
outras causas ""?.

De facto, em observagdes mais prolongadas
(entre 6 semanas a 12 meses) realizadas em
populagdes que consumiram as dieta de “tipo
Mediterranico”, que niveis
superiores de risco cardiovascular e idade mais
avancada ", e que inclufam doentes com
hipercolesterolemia *, diabetes mellitus "', ou
que haviam tido enfarte recente ¥, foi
evidenciada melhoria da fun¢do endotelial.

apresentavam

Doentes (hipercolesterolémicos e com cardiopatia
isquémica) e medicados com uma flustatina,
evidenciaram grande melhoria no teste de
reactividade braqueal apés sujeitos a dieta que

J. MARTINS e SILVA, et al
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GENERAL CONCLUSIONS

In general, it can be stated that the influence
of diet on prevention and treatment of athe-
rosclerotic coronary disease is still controversial.
However, there is sufficient evidence - epidemi-
ologic, clinical, and experimental - to accept that
the lipid content of diet can influence the
development of atherosclerosis.

Normalization of lipid profile by Medi-
terranean-type diets, or by frequent consumption
of some of their traditional constituents, may be
associated with a reduction of the inflammatory
and pro-oxidant state that
endothelial dysfunction, thereby helping to
stabilize or reduce atherosclerotic lesions and
their main cardiovascular complications.

characterizes
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continha azeite e as nozes M.

Os frutos secos (p.ex., nozes, améndoa, avelas,
pistachios) também frequentemente associadas a
“Dieta  Mediterranica”, contém elevada
proporcéo de fibra, fitoesterois, anti-oxidantes e
dcido folico; as nozes diferem dos restantes por
conterem grande quantidade de 4cidos gordos
poli-insaturados (designadamente a-linoleico e
6mega n-3). Pela referida composic¢éo, tém sido
atribuidas  as propriedades  anti-
aterogénicas "9, hipotensoras "® e também um
efeito doenca
. Por seu lado, os fitoesterois

nozes

redutor na incidéncia de

cardiovascular %117
(ester6is ndo-colesterol de origem vegetal)
reduzem a colesterolemia sérica, como foi
observado inicialmente em animais " e
confirmado em humanos . Quer os fitoesterois
quer os seus derivados estanois actuam a nivel do
intestino delgado além de ndo serem virtualmente
absorvidos (no mdximo até 5% da fracgdo
presente na dieta), bloqueiam a absorcdo do
colesterol da dieta, com subsequente reducéo da
colesterolemia total e dos niveis de LDL-
-colesterol em circulagdo ™. Em consequéncia,
quando administrada na dose mdxima de 2-3
g/dia, os fitoesterois/esteréis contribuem para a
redugdo do risco aterosclerético . Trabalhos
recentes do nosso grupo demonstraram que a
administragdo de leite magro enriquecido com
fitoesterois reduziu, ao fim de 30 dias os niveis de
colesterol e LDL-colesterol sérico em doentes
hipercolesterolémicos V. Wistar
sujeitos a idéntico protocolo verificou-se uma
reducdo acentuada dos niveis de LDL-colesterol,
associada a maior fluidez da membrana e
aumento da deformabilidade eritrocitdria 2.

Em ratos

Por sua vez, em 139 doentes que haviam tido
o primeiro enfarte de miocardio recentemente,
sem outros antecedentes de doenca vascular, foi
constatado que a concentragdo dos lipidos no
soro, bem como a composi¢do lipidica da dieta
(gordura total e dcidos gordos saturados) tinham
pouco significado no indice aterogénico .
Também em ensaios randomizados com dietas do
“tipo Mediterranico”, verificou-se uma relevante
reducéio das lesdes aterosclerdticas em doentes
corondrios, sem que tivesse havido diminui¢édo
(85 104). Estas
observacdes concordam com a reducdo de
eventos cardiovasculares independentemente da
colesterolemia 884), em doentes que haviam
sofrido enfarte de miocdrdio e, desde entdo,

relevante da colesterolemia

seguiam uma dieta do “tipo Mediterranico” %124,

Em doentes com isquémia do miocdrdio e
hipercolesterolemia que, durante um ano,
consumiram uma da dieta hipolipidica (de
diversos tipos) em conjunto com terapéutica com
sinvastatina, foi constatado uma melhoria mais
rdpida da fungdo endotelial do que nos doentes
tratados somente com aquele medicamento M.
Entretanto um outro grupo semelhante de doentes
que receberam dieta ou tratamento com
sinvastatina somente durante 3 meses, nio foi
constatada qualquer
endotelial, apesar da redugdo significativa
(somente com a estatina) dos niveis de LDL-
-colesterol e colesterolemia '®. As diferencgas
destes tltimos resultados relativamente aos do
primeiro grupo poderdo ser atribuidas ao
insuficiente perfodo de acgdo da dieta e do

melhoria na funcdo

medicamento.

Mais recentemente, “tipo
Mediterranico” foi incluida num “poly-portfolio”
proposto para a prevengdo secunddria da
cardiopatia isquémica e acidentes isquémicos
cerebrais 129,

a dieta do

CONCLUSOES GERAIS

No seu conjunto, poderd afirmar-se que a
influéncia da dieta na prevengao e no tratamento
da doenca corondria aterosclerética continua a
ser um tema controverso. Porém, hd provas
suficientes (epidemiolégicas, clinicas e experi-
mentais) para aceitar que a composigdo lipidica
da dieta poder4 influenciar o desenvolvimento da
aterosclerose.

A normalizagdo do perfil lipidico por dietas do
“tipo Mediteranico”, ou pelo consumo frequente
de alguns dos seus constituintes tradicionais,
parece estar associada a diminui¢fo do estado
inflamatério e pré-oxidante que caracteriza a
disfuncdo endotelial, deste modo contribuindo
para a estabilizagdo ou reducio das lesdes
ateroscleréticas e das suas principais consequén-
cias cardiovasculares.
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