Papel da Dieta na Prevencao e no Controle
da Inflamagdo Cronica - Evidéncias Atuais

RESUMO

Sabe-se que a inflamacéao crénica de baixa intensidade esta presente em varios
estagios das doencas cronicas nao transmissiveis, incluindo as cardiovas-
culares, a obesidade, o diabetes melito, entre outras. Tanto estudos observa-
cionais quanto ensaios clinicos indicam que a dieta desempenha importante
papel na reducédo do risco dessas doencgas. O presente trabalho discute as
pesquisas que associaram a composicao de macronutrientes da dieta com os
niveis de marcadores inflamatdrios. Sugere-se que os padrdes dietéticos
caracterizados por elevado consumo de alimentos de alto indice glicémico,
pobres em fibra e ricos em gordura trans, causem ativacdo do sistema imune
inato, levando a excessiva producdo de mediadores pré-inflamatérios, com
concomitante reducao dos antiinflamatdrios. Apesar de os resultados serem
controversos, a adogcao de habitos alimentares saudaveis, com redugao da
ingestao de gordura (em especial as trans e as saturadas), e o aumento do
consumo de frutas, hortalicas e cereais integrais parecem estar associados
com a melhora do estado inflamatério subclinico. (Arq Bras Endocrinol Metab
2008; 52/6:951-967)
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ABSTRACT

Role of Diet on Chronic Inflammation Prevention and Control — Current
Evidences.

It is known that low chronic inflammation occurs in several stages of non
transmissible chronic diseases, including cardiovascular diseases, obesity
and diabetes mellitus, among others. Observational studies and clinical trials
indicate that diet plays an important role in the reduction of such diseases.
The present manuscript discusses the studies that linked diet macronutrient
composition and the levels of inflammatory markers. It has been suggested
that the consumption of high glycemic index diets, which have low fiber con-
tent and are rich in trans fat cause the activation of the immune system, lead-
ing to excessive production of pro-inflammatory mediators and the reduction
of the anti-inflammatory ones. Although the results are controversial, healthy
dietary intakes with the reduction in fat intake (especially trans and saturated
fat) and the increase in fruits, vegetables, and whole grain consumption seem
to be associated with the improvement in subclinical inflammatory condition.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/6:951-967)
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INTRODUCAO

OPR()CESSO DE TRANSICAO demogrifica e epidemioldgica, no qual se observa
a tendéncia ao envelhecimento populacional ¢ o aumento da prevaléncia
de doengas cronicas ndo transmissiveis, traz consigo implicagdes para os perfis
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nutricional e alimentar da populagio brasileira. Ao mes-
mo tempo que a ocorréncia de desnutri¢do foi reduzida
bruscamente, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade
aumentou, resultado da adog¢do do estilo de vida seden-
tario e do consumo de dietas desbalanceadas (1). Como
conseqiiéncia das alteragdes metabdlicas decorrentes
dos hdbitos de vida inadequados, as enfermidades créni-
cas ndo transmissiveis sao atualmente problema de sat-
de puablica que assumiu proporg¢des epidémicas (2).

O papel dos componentes dietéticos na prevengiao
das doengas cronicas tem merecido considerdvel aten-
¢io. O Terceiro Painel de Tratamento de Adultos
(Adult Treatment Panel I1I — ATP I1I) do Programa
Nacional de Educag¢io sobre o Colesterol ( National
Cholesterol Education Program — NCEP) recomenda
uma série de alteragoes no estilo de vida, como base da
terapia para preven¢do das doengas cardiovasculares
(DCV). A dieta proposta pelos especialistas inclui a re-
dugio da ingestao de alimentos ricos em gordura satu-
rada ¢ colesterol, aumento do consumo de fibra
alimentar, hortaligas e frutas, além da pratica regular de
atividade fisica e do controle ponderal (3). Da mesma
forma, a American Diabetes Association (2) também
preconiza que a melhor estratégia nutricional para a
promogio da satde e a reducio do risco de doenga cro-
nica ¢ a obten¢do de nutrientes adequados por meio de
alimentag¢io variada, moderada e equilibrada, funda-
mentada nos pilares da pirimide de alimentos. A dieta
indicada para pacientes diabéticos deve ser rica em fi-
bras, com baixos teores de gordura saturada, sal e aga-
cares simples. A fibra solavel se destaca no controle de
dislipidemias e da glicemia, por reduzir a absor¢io in-
testinal de colesterol e carboidratos (2).

Sugere-se que a inflamagdo cronica de baixa inten-
sidade esteja associada a vdrias doencas crénicas nio
transmissiveis. Os biomarcadores da inflamag¢io, em es-
pecial a proteina C reativa (PCR), tém sido apontados
como preditores da ocorréncia de DCV, visto que os
niveis séricos deste marcador tém forte associagio com
eventos coronarianos futuros (4).

Neste contexto, o conhecimento sobre as proprie-
dades funcionais de alimentos e nutrientes que promo-
vem efeitos benéficos a satide, principalmente no que se
refere a redugio dos niveis de biomarcadores inflamat6-
rios, ¢ um campo de pesquisa futurista e relevante. As-
sim, o presente artigo teve como objetivo discutir
alguns estudos que avaliaram a influéncia da composi-
¢do de macronutrientes da dieta nos niveis plasmaticos
de marcadores inflamatorios.
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Com base em uma revisio de literatura, foi realizada
busca utilizando-se as bases cientificas cletrOnicas
MedLine e PubMed, empregando os seguintes descri-
tores e suas combinagdes: diet, carbobydrate, dietary fi-
ber, glicemic index, protein, dietary futty acid, saturated
fatty acid, trans fatty acid, monounsaturated fatty acid,
polyunsaturated fatty acid, conjugated linoleic acid,
chronic disease, inflammation, immunology ¢ inflam-
mation medintors.

Inicialmente, os artigos foram selecionados de
acordo com os titulos e os resumos apresentados, apos
busca eletronica, considerando os artigos cientificos
publicados nos ultimos dez anos. Optou-se pela selegio
de estudos experimentais e epidemiolégicos (com pre-
feréncia pelos ensaios clinicos randomizados), de curta
(horas), média (dias) ou longa (meses, ano) duragio,
em que se avaliou o efeito estatistico dos componentes
dietéticos, especialmente dos macronutrientes, sobre os
marcadores da inflama¢io em humanos adultos (> 18
anos), de ambos os sexos. Também foram consultadas
algumas revisoes sistematicas ¢ metanalises.

Foram excluidos os estudos que avaliaram o efeito
de outras interveng¢oes além da dietética, como mudan-
¢a no nivel de atividade fisica dos participantes, perda
de peso e cirurgia, bem como os que objetivaram veri-
ficar o efeito da ingestdo de micronutrientes e dlcool
nos niveis de marcadores inflamatérios.

Assim, para cada estudo selecionado, foi realizada
andlise critica para avaliar a validade dos resultados ob-
tidos ¢ a possibilidade de suas conclusoes estarem fun-
damentadas em dados viciados.

RESPOSTA INFLAMATORIA E
DESENVOLVIMENTO DE DOENCAS
CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS

A inflama¢do pode ser definida como o conjunto de
alteragoes bioquimicas, fisioldgicas ¢ imunoldgicas em
resposta a estimulos agressivos ao organismo. Na res-
posta de fase aguda, que ocorre logo apds a agressio,
hd aumento do fluxo sangiiineo e da permeabilidade
vascular, com recrutamento de leucécitos no foco da
lesdo e liberagio de mediadores inflamatérios. A transi-
¢do para a fase cronica ¢ caracterizada pelo desenvolvi-
mento da resposta humoral especifica e da resposta
imune celular. Embora possa suceder a inflamagdo agu-
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da, a inflama¢io cronica, com freqiiéncia, comega de
maneira insidiosa, como resposta de baixo grau, latente
e, muitas vezes, assintomdtica (5,6).

Tanto na resposta de fase aguda quanto na crdnica,
mediadores inflamatérios agem de maneira local ou sis-
témica, ativando outras células envolvidas com o proces-
so inflamatério (células endoteliais, fibroblastos e células
do sistema fagocitico mononuclear), ampliando, assim, a
resposta inicial ao agente lesivo. Pode ser verificada a
ocorréncia de febre, hipotensido, leucocitose, caquexia,
além de alteragdes no metabolismo de lipidios e lipopro-
teinas (aumento dos niveis de triglicérides e da secrec¢ao
de VLDL [lipoproteina de muito baixa densidade] e su-
pressdo da oxidagio de dcidos graxos) (5,0).

Embora nio existam critérios diagnoésticos especifi-
cos, sabe-se que o estado de inflamagdo cronica subclini-
ca provoca lesdo tissular incipiente por meio da ativagio
a longo prazo do sistema imune inato, podendo causar
posterior manifestagio de doengas cronicas ndo trans-
missiveis, como as cardiovasculares, o diabetes melito, a
obesidade, o cincer, entre outras (7). O mecanismo pelo
qual estes mediadores pré-inflamatérios levam a mani-
festa¢do dessas doengas parece envolver a atenua¢io da
atividade insulinica, mobilizagdo de gorduras, disfun¢io
endotelial e estresse oxidativo (7) (Figura 1).

Além dos determinantes dietéticos que serdo discu-
tidos adiante, podem se constituir estimulos inflamat6-
rios importantes os fatores enddcrinos (proteinas
anormalmente glicosiladas), os toxicos (toxinas exoge-
nas encontradas no tabaco, como a nicotina), os meca-
nicos (hipertensio arterial), os genéticos ¢ metabdlicos
(hiper-homocisteinemia, hiperlipidemia) e, possivel-
mente, as infec¢Oes virais ¢ bacterianas (4-6,8-10).

Diante do grande ntmero de estimulos envolvidos
com o inicio e a progressao da resposta inflamatoria, é
preciso ter cautela na escolha dos marcadores inflamaté-
rios a serem utilizados na prética clinica (11). APCR é o
marcador mais utilizado nos estudos, desempenhando
papel importante na ativagio da via cldssica do sistema de
complemento. Sua utiliza¢ao vem se tornando mais con-
sideravel, em virtude da sua comprovada a¢io como
marcador da resposta vascular inflamatoria, com impor-
tancia similar a outros biomarcadores, como o LDL-co-
lesterol, na predi¢io de eventos cardiovasculares em
individuos saudaveis (4).

Virios mediadores inflamatérios tém sido utiliza-
dos na pratica clinica e em estudos associados a patogé-
nese do diabetes melito tipo 2 (DM2), da hipertensdo
arterial, da obesidade ¢ da aterosclerose. Entre estes

Arq Bras Endocrinol Metalb 2008;52/6

Proteinas anormalmente glicosiladas
Nicotina

Hipertensao arterial
Hiper-homocisteinemia

Hiperlipidemia

Infecgbes virais e bacterianas
Sedentarismo

1 gordura corporal (regido abdominal)

: !

Inflamagao cronica de baixa intensidade

1 TNF-q, IL-1, IL-6, IL-18
1 ICAM-1, VCAM-1, MCP-1
J adiponectina

. ]

Disfuncao endotelial
Mobilizagéo de gorduras
Hiperglicemia
Resisténcia insulinica
Estresse oxidativo

. !

Desenvolvimento de doencas
cronicas nao-transmissiveis

Doengas cardiovasculares
Obesidade

Diabetes melito

Sindrome metabodlica

TNF-a = fator de necrose tumoral alfa; IL = interleucina; ICAM-1 = molécula de adeséo
intracelular-1; VCAM-1 = molécula de ades&o de célula vascular-1; MCP-1 = proteina
quimioatraente de mondcito-1.

Figura 1. Relagcdo entre o processo inflamatério crénico e o
desenvolvimento de doencas cronicas.

marcadores, destacam-se as moléculas de adesdo sola-
veis [por exemplo, E-selectina, P-selectina, molécula de
adesdo intracelular-1 (ICAM-1), molécula de adesdo de
célula vascular-1 (VCAM-1)], as citocinas [por exem-
plo, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a)], as inter-
leucinas [por exemplo. IL-1-beta, -6, -8, -10], as
proteinas de fase aguda [por exemplo, fibrinogénio,
proteina amildide sérica A (SAA), PCR ultra-sensivel
(PCR-US)] e a contagem total de leucdcitos. A SAA, a
PCR-US e a contagem total de leucécitos sio os mar-
cadores mais estiveis. Este tltimo se destaca, ainda,
como aquele cujos niveis apresentam menor coeficiente
de variagdo entre os estudos (11).
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O PAPEL DOS MACRONUTRIENTES NA
INFLAMACAO

Evidéncias cientificas sugerem que os macronutrientes
da dieta causem estresse oxidativo, podendo, conse-
qlientemente, desencadear processo inflamatério cro-
nico de baixa intensidade. Mohanty e cols. (12)
demonstraram que o consumo de uma carga de 75 g
de glicose induz o aumento da produgio de superdxi-
do pelos leucocitos, aumentando a expressio de
p47phox, uma subunidade da NADPH oxidase, enzi-
ma que converte oxigénio molecular em radical supe-
roxido. Em 2002, foi avaliado o efeito da ingestdo de
gordura e proteina na produg¢io de espécies reativas de
oxigénio (ROS) pelos leucdcitos. Nesse estudo, 15 in-
dividuos saudaveis ingeriram o desjejum contendo
gordura (n = 8) ou proteina (n = 7), em quantidades
isoenergéticas (300 kcal). Trés horas apés o consumo
desses dois tipos de refei¢do, verificou-se aumento da
producio de ROS pelos leucédcitos polimorfonuclea-

res ¢ pelas células mononucleares (13). Resultado se-
melhante jd tinha sido observado apds ingestio de
glicose (12). A obten¢io de tais resultados indica que
os tratamentos foram eficientes para causar os efeitos
avaliados, mesmo que aplicados a nimero pequeno de
voluntarios. No entanto, deve-se destacar que esses
efeitos foram avaliados apds a ingestio de uma tGnica
refei¢do. Assim, fazem-se necessdrias pesquisas a fim
de verificar os efeitos do consumo crénico de macronu-
trientes sobre a produ¢io de ROS. Seria interessante
considerar também, em estudos futuros, a variabilidade
de resposta intra e interindividuais aos macronutrien-
tes ingeridos.

A Tabela 1 apresenta, de maneira resumida, alguns
estudos em que foi avaliado o papel dos carboidratos,
das proteinas e das gorduras (com especial enfoque
para os acidos graxos saturados, trans, monoinsatura-
dos, poliinsaturados, acido graxo linoléico conjugado)
no desenvolvimento do processo inflamatério. Os re-
sultados desses estudos serdo discutidos a seguir.

Tabela 1. Descricdo resumida dos ensaios clinicos em que se avaliou o efeito das intervencdes dietéticas nos niveis de mar-

cadores da inflamacdo.

Duracdo Técnica laboratorial Efeitos nos marcadores
utilizada da inflamacdo

Desjejum contendo gordura 3 horas

Estudo Tipo de Amostra estudada  Tipo e duracdo da
estudo intervencdo dietética

Macronutrientes

Mohanty e cols.  Ensaio clinico 15 individuos

13) controlado saudaveis (n = 8) ou proteina (n=7),

em quantidades
isoenergéticas (300 kcal)

Controle: dgua (n = 4)

Jenkins e cols. Randomizado 46 individuos D1: dieta rica em cereais 1 més
(@) controlado saudaveis (25 integrais e produtos I&cteos
homens e 21 com pouca gordura
mulheres pds- saturada
menopausadas)
D2: proteina de soja, fibra
sollvel, fitoesterdides e
améndoas
D3: D2 + medicamento
estatina
Esposito e cols.  Controlado 30 voluntdrios com  Trés tipos de refeicoes 4 horas
15) cruzado DM2 e 30 pessoas isoenergéticas (780 kcal),
sauddveis com intervalos de uma
semana entre elas:
1) hiperlipidica
2) hiperglicidica e com alto
teor de fibra
3) hiperglicidica e com
baixo teor de fibra
O’Brien e cols.  Randomizado 41 mulheres Dieta hipolipidica 3 meses

16) controlado moderadamente (n=19) ou dieta
obesas hipoglicidica
(IMC 30 a 35) n=22)

954

ROS: quimiolumi-
nescéncia

PCR-US: nefelom-
etria (CV: 3,5%)

IL-8,IL-18 e
adiponectina: Elisa
(CV: 6,1%, 6,2% e
7,0%, rescpectivo-
mente).

PCR e SAA:
nefelometria US
(CV: 5-9% e 4-8%,
respectivamente)

T produc@o de ROS
pelos leucoceitos

(p < 0,05) em resposta
a ambas as refeicoes

D1 e D3: { niveis de PCR
(p=0,002 € 0,02,
respectivamente)

D2: sem alteracdo
(o >0,05)

Refeicdo 1: TIL-18 e ¥
adiponectina (p < 0,05)

Refeicdo 2: 1 IL-18
(p <0,05)

Refeicdo 3: | adiponec-
tina (somente nos
diabéticos p < 0,05)

J Log PCR (p = 0,035) e
Log SAA (p = 0,049),
principalmente apds
dieta hipoglicidica

(continua)
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Estudo Tipo de Amostra estudada  Tipo e duragdo da Duracdo Técnica laboratorial Efeitos nos marcadores
estudo intervencdo dietética utilizada da inflamacdo
Carboidratos
Mohanty e cols.  Ensaio clinico 20 individuos Carga contendo 75 g de 3 horas ROS: guimiolumi- T producéo de ROS
2 confrolado saudaveis glicose (n = 14) nescéncia pelos leucdcitos
Controle: dgua com p47phox: (o <0,005)
sacarina (n = 6) western-blotting T express@o de p47phox
(p <0,05)
Ebbeling e cols. Randomizado 23 individuos obesos Dieta de baixo IG e baixa 12 meses PAI-1: Elisa (CV: ndo  PAI-1: { dieta experi-
an controlado (IMC > 27 kg/m?) carga glicémica (grupo mencionado) mental (39%) e T dieta
experimental) ou dieta convencional (33,1%)
convencional para perda (p = 0,004)
de peso e reducdo do risco
de DCV
Proteinas
Jenkins e cols. Randomizado 41 voluntdrios D1 (controle): dieta & base 1 més PCR-US: nefelom- Sem diferenca
8) controlado hipercolesterolémi-  de proteina do ovo e do em cada etria (CV: 3,7%) estatistica entre os trés
cruzado cos (23 homens e 18 leite fratamen- SAA, IL-6 e TNF-a.: fratamentos (p > 0,05)
mulheres Déz- ! 5 6o eareedn to ELISA ultra-sensivel
menopausadas c V 10,7%, 6,8% N <
isoflavona de soja (50 g/dia (CQ 7(},0 - 8;.’ Mulheres: T IL 6 apos
o ’ € Y./ 7, Tespectiva-  consumo de dieta 1
de proteina de soja e 73 g/ mente)
dia de isoflavona) (p = 0.013), comparado
a controle
D3: baixo conteldo de
isoflavona de soja (62 g/dia
de proteina de soja e 10
mg/dia de isoflavonay)
Intervalo de duas semanas
entre os tratamentos
Hilpert e cols. Randomizado 32 individuos D1 (controle): dietapasso 1 3 PCR e IL-6: Elisa Sem diferenca
a9 duplo-cego  moderadamente preconizada pelo NCEP semanas (CV < 6%) estatistica entre os trés
placebo- hipercolesterolémi- . . DOheb tratamentos (p > 0,05)
confrolado  cos (18 homens e 14 D2 D1 + 25 g/dia proteina  semanas
cruzado mulheres pés-meno-  solada de sojae 90 g/dia (D2 ou
pausadas) isoflavona D3)
D3: D1 + 25 g/dia proteina
isolada do leite
Intervalo de trés semanas
entre os tratfamentos
Blum e cols. (20) Randomizado 24 mulheres Teste: 25 g/dia deisolado 6 sIL-2r, E-selecting, Sem diferenca
duplo-cego  pds-menopausadas  de isoflavona de soja semanas P-selectina, ICAM-1  estatistica entre os
placebo- hipercolesterolémi- ) em cada e VCAM-1: Elisa (CV: tratamentos (p > 0,05)
controlado  cas Placebo: 25 g/dia de fratamen- ndo mencionado)
cruzado proteina do leite to
Intervalo de um més entre
os fratamentos.
Acidos graxos saturados e trans
Nappo e cols. Randomizado 20 pacientes Refeicdes isoenergéticas 4 horas TNF-o, IL-6, ICAM-1 e Refeicdes hiperlipidicas:

T IL-6, TNF-a, ICAM-1,
VCAM-1 (p < 0,05)

@n simples-cego

cruzado

diabéticos tipo 2 e 20 (760 kcall) hiperlipidica (569%

individuos sauddaveis gordura) ou hiperglicidica
(73% carboidratos), com ou
sem antioxidantes

VCAM-1: Elisa (CV <
5%)

Refeicdes hiperglicidi-
cas, T niveis marcadores
somente nos diabéticos
(p < 0,05)

Intervalo de uma semana
entre os testes
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Estudo Tipo de Amostra estudada  Tipo e duragdo da Duracdo Técnica laboratorial Efeitos nos marcadores
estudo intervencdo dietética utilizada da inflamacdo
Baer e cols. (22) Randomizado 50 homens saudaveis Dieta controle (30% 5 Fibrinogénio: T PCR e E-selectina
controlado gordura) ou experimentais  semanas método coagolu-  apds dieta com AG
cruzado (89% gordura) com 8% de  em cada métrico automa- trans versus controle
dcido oléico, AG trans, AG  fratamen- tizado (CV =1,7% (p < 0,05
saturados, acido estedrico  to PCR: imunoensaio 1 fibrinogénio apds
ou frans + estedrico colorimétrico dieta com écido
competitivo estedrico versus
(CV=51%) controle (p < 0,05)
IL-6: Elisa - US { IL-6 apds consumo de
(CV =6,3%) dieta com dcido oléico
E-selectina: kit versus dietas com AG
comercial saturados, frans e
(CV = 4%). estedrico (p < 0,05)
Lichtenstein e Randomizado 36 individuos Dietas experimentais (30% 7 PCR: nefelometria  N&o houve efeito nos
cols. (23) duplo-cego  moderadamente gordura), com dois fercos  semanas  (CV: ndo mencio-  niveis de PCR (p > 0,05)
controlado hipercolesterolémi-  dos lipidios substituidos por nado)
cruzado [ele} 6leo de soja, margarina
semiliquida, margarina
cremosa, gordura hidroge-
nada, margarina em
tfablete e manteiga
Han e cols. (24) Randomizado 19 individuos Dietas experimentais (30% 32 dias PGE2: radioimunen- 1 IL-6 e TNF-a. apbs
duplo-cego  moderadamente gordura), com dois tercos saio; IL-2: bioensaio; consumo da dieta com
confrolado hipercolesterolémi-  dos lipidios substituidos por IL-6 e TNF-a.: Elisc; margarina em tablete
cruzado cos 6leo de soja, tablete de IL-1 beta: radioimun- versus dieta com oleo
margarina & base de dleo ensaio de soja (p < 0,05)
de soja ou manteiga (CV: ndo mencio-
nado)
Acidos graxos monoinsaturados
Esposito e cols.  Randomizado 180 pacientes com  Dieta mediterrénea ou 2 anos Sensibilidade 4 PCR-US, IL-6, IL-7, IL-18
25 simples-cego sindrome metabdli-  dieta convencional insulinica: HOMA-IR; e resisténcia insulinica
confrolado ca, sem histérico de  (apenas orientagdes PCR-US: imunon- apbds consumo da dieta
DCV dietéticas) efelometria; IL-6, IL-7 mediterrénea (p < 0,05)
e IL-18: ELISA
sanduiche (CV: ndo
mencionado)
Michalsen e Randomizado 101 pacientes em Dieta mediterr@nea ou 1 ano PCR: Elisa N&o houve efeito nos
cols. (26) controlado tratamento dieta convencional niveis de PCR (p > 0,05)
medicamentoso (apenas orientacoes
para DCV dietéticas)
Acidos graxos poliinsaturados
Rallidis e cols. Randomizado 76 homens dislip- 15 ml de 6leo de linhaca (8 12 PCR e SAA: 1 PCR, SAA e IL-6 no
@27) confrolado idémicos g ALA) ou 15 ml de dleo de semanas nefelometria; IL-6:  grupo suplementado
cdartamo/acafrdo (11 g LA) Elisa com ALA
Sem efeito no grupo
suplementado com LA
(p >0,05)
Bemelmans e Randomizado 103 individuos Margarina enriquecida com 2 anos Fibrinogénio: 4 PCR no grupo
cols. (28) duplo-cego  moderadamente ALA (16% ALA, 46% LA) ou método coagolu-  suplementado com ALA
placebo- hipercolesterolémi- LA (68% LA, 0,3% ALA) métrico automa- versus suplementacdo
controlado cos tizado (CV = 3,6%); com LA (p <0,05)
PCR-US: Elisa
(CV =5%); IL-6 e
IL-10. sICAM-1: Elisa
Zhao e cols. (29) Randomizado 23 individuos Dieta experimental: 35% 6 PCR-US: Elisc; 1 PCR,VCAM-1 e
controlado hipercolesterolémi-  gordura, 50% carboidrato,  semanas ICAM-1,VCAM-1, E-selectina na dieta ALA
cruzado Ccos 156% proteina, 300 mg/dia E-selectina: Elisa versus LA
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colesterol, diferindo em:

1) ALA (6,5% ALA, 10,5% LA)

2) LA (12,6% LA, 3,.6% ALA)
ou

3) controle (7,7% LA, 0,8%
ALA)

sanduiche (CV: ndo
mencionado)

J ICAM-1 nas dietas ALA
e LA versus controle
(p <0,05)

(continua)
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Estudo Tipo de Amostra estudada

estudo
Chan e cols. (30) Randomizado 48 homens obesos

Tipo e duragdo da
intervencdo dietética

Tratamentos: éleo de peixe 6

Técnica laboratorial Efeitos nos marcadores
utilizada da inflamacdo

PCR-US: ensaio de | PCR e IL-6 somente

Duragao

duplo-cego  dislipidémicos e 10 (EPA + DHA - 4 g/did),com semanas anticorpo monoclo- apds tratamento com
placebo- eutréficos normoli- ou sem artovastatina (40 nal; IL.-6 e TNF-ou: bleo de peixe +
controlado pidémicos mg/dia) ou placebo imunoensaio atorvastatina
(4 g/dia de dleo de milho) (CV < 5%) (p <0,05)
Acidos graxos poliinsaturados
Mori e cols. (31) Randomizado 59 hipertensos 4 g/dia EPA, DHA ou 6 PCR, IL-6 e TNF-a.! N&o houve efeito nos
duplo-cego  diabéticos fipo 2 placebo (6leo de oliva) semanas cromatografia niveis de marcadores
placebo- Qasosa com inflamartérios (p > 0,05)
controlado espectrometria de
massa
Geelen e cols. Duplo-cego 43 homens e 41 1,5 g/dia EPA + DHA ou 12 PCR: Elisa N&o houve efeito nos
32 placebo- mulheres pds-meno- placebo semanas niveis de PCR (p > 0,05)
controlado pausadas
Acido linoléico conjugado (CLA)
Riserus e cols. Randomizado 60 homens com G1) 3,4 g/dia CLA 12 PCR TNF-a e IL-6: T PCR apbs suplemen-
(33) duplo-cego  sindrome metabdlica G2) 3,4 g/dia mistura de semanas  Elisa-US (CV = 8%, tagcdo com CLA t10c12
placebo- isdmeros de CLA t10c12 18% e ndo versus placebo
confrolado G3) 3,4 g/dia placebo (dleo menaopodo, (P <00D)
de oliva) respectivamente)
Moloney Randomizado 32 individuos 3,0 g/dia de mistura de 8 IL-6 e PCR: { fibrinogénio (p < 0,01)
e cols. (34) duplo-cego  diabéticos tipo 2 isdbmero de CLA ou placebo semanas imunoensaio de alta apds ingestdo de CLA
placebo- sensibilidade _
controlado Sem alteracdo nos
Fibrinogénio: niveis de PCR e IL-6
método coagolu-  (p > 0,05)
métrico automa-
fizado (CV = 3,25%)
Smedman Randomizado 53 voluntarios 4,2 g/dia de mistura de 12 PCR, TNF-0, sSTNFR1, T PCR apds consumo
e cols. (35) duplo-cego  sauddaveis isdbmero de CLA ou placebo semanas  sTNFR2, VCAM-1: da mistura de CLA
placebo- Elisa (CV = 8%, 18%, versus placebo
controlado 12%, 12% e 7%, (P <0,01)

respectivamente).

AlLA = écido alfa-linolénico; CV = coeficiente de variacdo interensaios; DCV = doenca cardiovascular; DHA = docosahexaendico; Elisa = imunoensaio enzimatico; EPA = cido
eicosapentaendico; ICAM-1 = molécula de adesdo infracelular-1; IG = indice glicémico; IL = interleucina; IMC = indice de massa corporal; LA = écido linoléico; NCEP = National
Cholesterol Education Program; PAI-1 = inibidor do ativador do plasminogénio-1; PCR = proteina C reativa; PGE2 = prostaglandina E2; ROS = espécies reativas de oxigénio;
SAA = proteina sérica amiléide A; slL-2r = receptor solivel da interleucina 2; sSTNFR2 = receptor solivel do fator de necrose tumoral alfa; TNF-a. = fator de necrose tumoral alfa;

US = ultra-sensivel; VCAM-1 = molécula de adesdo de célula vascular-1.

Carboidratos

A ingestdo de glicose por individuos saudaveis tem sido
associada ao aumento da sintese de superoxido pelos leu-
cocitos e pelas células mononucleares, bem como a ele-
va¢io da quantidade e da atividade do fator nuclear
kappabeta (NF-kB), que regula a atividade de, pelo me-
nos, 125 genes envolvidos na transcri¢do, a maioria des-
tes pré-inflamatérios (12,36). A ingestio de glicose
também leva ao aumento de dois outros fatores de trans-
cri¢do, proteina ativadora (AP1) e egr-1. O primeiro re-
gula a transcri¢io das metaloproteinases de matriz, ¢ o
segundo modula a transcri¢io de fator tecidual e do ini-
bidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) (37). Al-
guns estudos mostram que apés consumo de carga oral
(75 g) ou administragdo intravenosa (0,33 g/kg) de gli-
cose em individuos normais ou diabéticos tipo 2, hd au-
mento da formagio de ROS e das citocinas inflamatorias,
como TNF-a, IL-6 ¢ IL-18 (38,39).
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Jenkins e cols. (14) avaliaram os efeitos antiinflama-
térios de trés tipos de dietas para individuos hiperlipidé-
micos (25 homens ¢ 21 mulheres p6s-menopausadas).
Durante um més, os participantes ingeriram a dieta por-
tfélio (D1: dieta rica em cereais integrais ¢ produtos lac-
teos com baixissimo teor de gordura saturada) ou a
dieta-controle (D2: combinag¢io de proteina de soja, fibra
solavel, fitoesterdides e améndoas) ou D2 + o medica-
mento estatina, usado no tratamento da hipercolesterole-
mia ¢ na prevengdo da aterosclerose (D3). Verificou-se
que o consumo da DI reduziu os niveis do marcador
inflamatério PCR, de maneira similar ao grupo tratado
com estatina (D3), sugerindo que a dieta D1 pode ser
boa opgio terapéutica para individuos hiperlipidémicos.
Contudo, sabe-se que a adesdo as dietas na rotina dos
pacientes é bastante variavel. DiMatteo (40) relatou que
75% dos pacientes ndo seguem as recomendagoes médi-
cas relacionadas as mudangas no estilo de vida, como res-
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tri¢oes alimentares e abandono do fumo, por exemplo. O
efeito da dieta D1 também deve ser testado em outros
grupos etirios, especialmente com idosos, nos quais hd
menor tolerdncia ao tratamento com estatina (41).

O’Brien ¢ cols. (16) compararam o efeito do con-
sumo por trés meses de diceta hipolipidica (de acordo
com a American Heart Association Step I Diet, com
55% carboidratos, 15% proteinas ¢ 30% lipidios) ou die-
ta hipoglicidica (ad lLibitum com ingestio mixima de
20 g carboidratos/dia, segundo proposto por Atkins,
1972) nos niveis de PCR e SAA, em 41 mulheres mo-
deradamente obesas. As voluntarias do primeiro grupo
receberam prescri¢io para consumo de dieta restrita
(1.200 kcal /dia), enquanto o segundo grupo foi orien-
tado apenas a restringir o total de carboidratos. Tanto a
ingestao caldrica quanto a composi¢do de macronu-
trientes da dieta ingerida durante o estudo foram verifi-
cadas por meio de registro alimentar de trés dias. Apesar
de a redugio significativa dos niveis de marcadores in-
flamatorios ter sido observada em associagio aos dois
tipos de intervengoes dietéticas testadas, verificou-se
maior redu¢io do peso ¢ SAA no grupo que ingeriu
dieta hipoglicidica. Entretanto, como destacam os pré-
prios autores daquele estudo, o consumo a longo prazo
de dietas hipoglicidicas ndo tem seguranca garantida,
podendo levar ao estado de cetonemia e cetontria (42).
Observa-se também que a proposta de oferecimento de
dieta hipolipidica nio foi seguida, visto que esta conti-
nha cerca de 30% de gordura.

Em um outro estudo experimental (15), 30 volunti-
rios com diagnostico recente de DM2 e 30 pessoas sau-
déveis consumiram aleatoriamente trés tipos diferentes
de refeigdes isoenergéticas (780 kcal), com intervalos de
uma semana entre elas: refei¢io hiperlipidica (28% car-
boidratos, 12% proteinas e 60% lipidios, 2,8 g fibra); re-
fei¢do hiperglicidica ¢ com baixo teor de fibra (70%
carboidratos, 11% proteinas e 19% lipidios, 4,5 g fibra) e
refei¢do hiperglicidica ¢ com alto teor de fibra (67% car-
boidratos, 11% proteina e 22% lipidios, 16,8 g fibra).

Os individuos diabéticos foram recrutados aleato-
riamente na Clinica de Diabetes do Hospital da Uni-
versidade de Naples (Estados Unidos) e foram
comparados com individuos saudaveis quanto ao géne-
ro (15 homens e 15 mulheres), a idade e ao indice de
massa corporal (IMC).

Comparando os valores em jejum e apds quatro
horas, verificou-se que as concentracgdes plasmaticas de
1L-18 aumentaram e os niveis de adiponectina diminui-
ram significativamente ap6s o consumo da refei¢do
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hiperlipidica. Estes resultados ndo siao desejveis, visto
que a IL-18 ¢ potente citocina pré-inflamatodria que
desestabiliza a placa aterosclerdtica (43), enquanto a
adiponectina é uma adipocina que tem propriedades
antiaterogénicas (44 ). O consumo da refei¢io hipergli-
cidica e pobre em fibra diminuiu significativamente as
concentragdes de adiponectina, embora nio tenha al-
terado os niveis de 1L-18. Além disso, a ingestio da
refei¢io hiperglicidica rica em fibras minimizou signifi-
cativamente as concentragoes de IL-18 nesses partici-
pantes. A IL-8 se manteve inalterada apés o consumo
das trés refei¢oes. Ndo obstante os beneficios resultan-
tes do consumo de dietas com alto contetido de fibra e
carboidrato obtidos nesse estudo, seria interessante
avaliar o efeito do consumo cronico dessas refei¢oes
nos niveis de marcadores inflamatoérios. Além disso,
seria relevante verificar se o tipo de fibra ingerida (so-
lavel /insolavel) afetaria de maneira diferente os resul-
tados.

Em 2004, Ajani, Ford ¢ Mokdad (45) conduziram
um estudo nos Estados Unidos utilizando dados do
National Henlth and Nutrition Examination Survey
(NHANES 1999-2000), que envolveu 3.920 partici-
pantes, sendo verificada associagdo entre a ingestdo de
fibra dietética e as concentragoes séricas de PCR. Na-
quele estudo (45), os dados referentes ao consumo ali-
mentar dos participantes foram obtidos utilizando-se o
recordatorio alimentar de 24 horas. No entanto, deve-
se ressaltar que, por ter sido utilizado somente um re-
cordatério, tal instrumento ndo retrata a dieta
habitualmente ingerida. De acordo com Basiotis e cols.
(46), quanto maior o numero de registros dietéticos
obtidos, maior a probabilidade de se obter informagoes
confidveis e precisas a respeito da dieta habitualmente
ingerida. Em relagdo a quantidade de fibras, provavel-
mente houve erro na estimativa da quantidade ingerida
pelos voluntirios, ja que, como mencionado, os dados
dietéticos foram coletados inadequadamente. Apesar
de a amostra deste estudo epidemioldgico transversal
ser representativa da populagio adulta dos Estados
Unidos, podem ter permanecido fatores interferentes
que nao foram controlados pelos autores, como dife-
rengas socioecondmicas ¢ culturais que influenciam a
disponibilidade e o consumo de alimentos. Além disso,
deve-se salientar que a natureza deste estudo epidemio-
l6gico transversal permite apenas indicar a existéncia de
possivel associa¢do entre duas varidveis, nio provando
nenhuma relagio de causalidade entre elas, ou seja, nao
prova a existéncia de seqiiéncia temporal entre a expo-
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si¢do ao fator (dieta pobre em fibras) e o subseqiiente
efeito (aumento das concentragoes de PCR).

Os resultados de estudos observacionais (47,48) ¢
ensaios clinicos (17,49) sugerem que o consumo de ali-
mentos de baixo indice glicémico (IG) ou baixa carga
glicémica (CG) atenue o processo inflamatoério cronico
de baixa intensidade. Em um estudo epidemiolégico
transversal, Liu e cols. (47) avaliaram a relagdo entre
CG da dieta ingerida e concentragdes de PCR. Partici-
param deste estudo 244 mulheres sauddveis de meia-
idade, que preencheram um questiondrio de freqiiéncia
do consumo alimentar (QCFA) semiquantitativo vali-
dado, que foi utilizado para determinar a CG média das
dietas consumidas. As analises indicaram correlagido po-
sitiva entre a CG das dietas ingeridas ¢ as concentragoes
de PCR, sendo tal associa¢do significativamente modi-
ficada pelo IMC.

Uma das principais limitagdes destes estudos epide-
miologicos refere-se a forma de obten¢io dos dados e a
interpretagio dos resultados. Nao obstante apresentarem
amostras representativas, os resultados dos estudos epi-
demiolégicos nio podem ser inferidos para outras po-
pulagoes. Sio necessdrios outros estudos utilizando
metodologias semelhantes, considerando os padroes die-
téticos apresentados por diferentes populagoes, que po-
dem diferir de acordo com o sexo, a etnia, o grupo
cultural, entre outros fatores. Qutrossim, a utilizacio de
QFCA semiquantitativo para retratar a dieta ingerida nos
anos anteriores também ¢é questionavel, porquanto re-
quer boa capacidade de memorizagio do entrevistado.
Sabe-se, também, que as preferéncias individuais ¢ a dis-
ponibilidade de alimentos podem afetar de modo distin-
to a dieta ingerida ao longo de um ano. Assim, a
possibilidade de sub ou superestimagio do consumo
também pode ter influenciado os resultados obtidos nos
estudos citados, ¢ deve ser levada em consideracio.

Em um ensaio randomizado controlado (17), 23
individuos (18 a 35 anos; IMC > 27) foram aleatoria-
mente designados a ingerir, durante 12 meses, dois ti-
pos distintos de dieta, quais sejam, de baixo IG e baixa
CG (45% a 55% de carboidratos) (grupo experimental)
ou dieta para perda de peso e redugio do risco de DCV
(restri¢do de 250 a 500 kcal /dia; 55% a 60% carboidra-
tos; < 30% lipidios) (grupo convencional). Apesar de a
dieta experimental ndo ter sido planejada inicialmente
para que houvesse diminui¢do da ingestdo energética,
esta ocorreu na mesma proporg¢io que a convencional.
Ao final do estudo, os individuos de ambos os grupos
apresentaram reducdo do peso corporal. Os triglicéri-
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deos e as concentragdes plasmdticas do inibidor do fa-
tor ativador do plasminogénio apresentaram maior
diminui¢do no grupo experimental.

Embora o estudo de Ebbeling e cols. (17) tenha
sido bem controlado, a principal restricio quanto aos
seus achados refere-se a mudan¢a no hébito alimentar
dos participantes durante a realiza¢do do estudo. Tam-
bém ha limitagoes por causa da utiliza¢io de inquéritos
dietéticos para avaliar a ingestao dos participantes. Nao
obstante serem instrumentos de baixo custo e sua utili-
zagdo relativamente simples, os dados obtidos pela sua
aplicagao podem nao refletir o consumo real dos parti-
cipantes, uma vez que o registro dos alimentos consu-
midos pode nio ser feito de maneira fidedigna (46).

Além disso, na pesquisa de Ebbeling e cols. (17), o
1G dos alimentos consumidos foi obtido utilizando-se
tabelas internacionais, que nio contém o IG de uma
séric de alimentos habitualmente consumidos. Ainda,
sabe-se que o IG dos alimentos pode ser afetado por
varios fatores. Entre eles, pode-se citar o efeito do estd-
gio de maturagao dos alimentos (50), a forma fisica dos
alimentos (51) e as possiveis interagdes que os nutrien-
tes podem sofrer quando tais alimentos sio ingeridos
em uma refei¢io mista (52). Assim, o IG dos alimentos
ingeridos pelos participantes do estudo pode nio ser o
mesmo em relagdo ao valor para alimentos especificos
cultivados e preparados sob condigdes distintas daque-
las em que foram os alimentos cujos valores sdo divul-
gados em tabelas.

Diante de todos esses comentarios, verifica-se que
embora o consumo de dietas ricas em fibras ¢ alimentos
de baixo IG parega ser eficaz na redu¢io do processo
inflamatério, o papel dos carboidratos na redu¢io da
inflamagio ainda precisa ser mais bem elucidado.

Proteinas

Jenkins e cols. (18) conduziram um estudo randomiza-
do controlado e cruzado, no qual 41 voluntarios parti-
ciparam de trés fases, com duragio de um més cada,
tendo intervalo de duas semanas entre clas. O objetivo
do estudo era determinar os efeitos da ingestdo da pro-
teina isoflavona de soja na sintese de proteinas de fase
aguda e de citocinas pro-inflamatérias (PCR, SAA,
IL-6, TNF-a). Neste estudo, individuos hipercoleste-
rolémicos do sexo masculino (n = 23) ¢ mulheres pés-
menopausadas (n = 18) ingeriram, durante um més,
um dos trés tipos de dieta: dieta a base de proteina do
ovo e do leite (um grupo-controle), com alto ou baixo
contetido de isoflavona de soja (dois grupos-teste, com
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50 g/dia e 52 g/dia de proteina de soja, ou 73 mg/dia
e 10 mg/dia de isoflavona, respectivamente). Foram
fornecidos aos participantes alimentos em quantidades
suficientes para atender 20% de suas necessidades ener-
géticas didrias, com aproximadamente 13,5% da ener-
gia proveniente de proteinas. Os voluntarios receberam
balangas eletronicas digitais para pesar todos os alimen-
tos ingeridos em suas residéncias e as sobras. Também
foram orientados a nio consumir fontes adicionais de
soja, alimentos licteos, legumes, oleaginosas ¢ fibras. O
consumo alimentar foi avaliado por meio do registro
didrio dos itens ingeridos.

Destaca-se que ndo houve diferenca estatistica
quanto a ingestdo energética e ao peso dos participan-
tes, comparando-se os trés tratamentos. Também ndo
foram observadas diferencas significativas nos niveis de
marcadores inflamatérios de acordo com o tipo de die-
ta ingerida. No entanto, como os resultados tenderam
a ser mais elevados para a dieta com teor mais alto de
isoflavona de soja, seria interessante avaliar a expressio
desses biomarcadores durante prazo e/ou quantidades
de isoflavona maiores. O uso de alguns medicamentos
pelos participantes deste estudo, como anti-hipertensi-
vos e terapia de reposi¢io hormonal, pode ter influen-
ciado os resultados encontrados, pois ainda ndo estio
bem esclarecidos os tipos de alteragoes que esses farma-
cos produzem na inflamagao (53,54).

Resultados semelhantes foram observados em um
outro ensaio clinico, em que nao foram constatados
efeitos das isoflavonas ou proteinas da soja nas concen-
tragoes dos biomarcadores inflamatérios PCR e IL-6
(19). Neste estudo, a amostra também foi constituida
por individuos adultos moderadamente hipercolestero-
lémicos (n = 18) e mulheres p6s-menopausadas (n = 14),
que consumiram por trés semanas a dicta passo 1 pre-
conizada pelo National Cholesterol Education Program
(27% gordura total, 7% gordura saturada, 275 mg co-
lesterol). Em seguida, os participantes foram dispostos
aleatoriamente em grupos ¢ consumiram por seis sema-
nas a referida dieta acrescida da proteina isolada de soja
¢ isoflavona (25 g/dia ¢ 90 g/dia, respectivamente) ou
proteina isolada do leite (25 g/dia), em desenho expe-
rimental do tipo cruzado. Durante o estudo, os pesqui-
sadores forneceram todas as refeicoes didrias aos
voluntarios, facilitando assim a adesdo ao protocolo do
estudo. No entanto, tais dietas foram ingeridas nas re-
sidéncias de cada participante, sendo mais dificil a com-
provag¢io da adesdo ao protocolo do estudo.
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Em um estudo randomizado duplo-cego (20), en-
volvendo 24 mulheres pos-menopausadas hipercoleste-
rolémicas, foi avaliado se a proteina da soja tinha efeito
pré-inflamatério semelhante ao apresentado pelo estro-
geno. O tratamento teste foi composto por 25 g de iso-
lado de isoflavona de soja ¢ o placebo, por 25 g de
proteina do leite. Ambos os tratamentos foram seguidos
durante seis semanas, havendo um intervalo de um més
entre eles, quando os participantes retornaram as suas
dietas habituais. Observou-se que a ingestio de proteina
de soja ndo afetou o nivel de marcadores da inflamagdo.
De acordo com os préprios autores do estudo, a dose
(25 g diarias, por seis semanas) pode ter sido insuficiente
para resultar algum efeito significativo nesse sentido. To-
davia, quantidades maiores nio foram utilizadas para
prevenir possiveis efeitos adversos relativos a inadequa-
¢do do perfil lipidico. Os elevados valores de desvio-pa-
drio para todos os marcadores inflamatérios avaliados
revelaram grande variabilidade nos dados ou a ocorrén-
cia de um ou mais outliers (dados muito maiores ou mui-
to menores do que os restantes). Tais fatores podem ter
afetado a interpretac¢do dos resultados do estudo.

Analisando dados do NHANES III, de 1988 a
1994, Wells, Mainous e Everett (55) concluiram que o
consumo de alimentos ricos em arginina, como nozes ¢
peixes, diminui o risco de DCV pela redugio dos niveis
de PCR. O consumo de arginina foi calculado por meio
do banco de dados em nutricio da Universidade de
Minnesota. As informagoes dietéticas foram coletadas
por meio de recordatério de 24 horas, o que é grande
viés do estudo. Além desse estudo apresentar as limita-
¢oes normalmente associadas aos estudos epidemiol6-
gicos, conforme ja discutido anteriormente, um Gnico
recordatério ndo é capaz de refletir, de maneira fidedig-
na, a dieta habitualmente ingerida (46).

Consoante os estudos aqui apresentados, observa-se
que ainda ndo foram estabelecidas as quantidades de pro-
tefna que sejam suficientes para acarretar modificagoes nos
niveis de marcadores inflamatérios, sendo, a0 mesmo tem-
po, seguras para o consumo humano. Portanto, sdo neces-
sarias outras pesquisas (por exemplo, andlise dose-resposta
em ensaios clinicos de longa duragio) a fim de avaliar o
efeito de diferentes fontes e quantidades protéicas na pre-
vengdo da instala¢io de processos inflamatorios.

Lipidios

Entre os macronutrientes, os lipidios sio os mais estuda-
dos quanto ao efeito dos componentes da dieta na infla-
magdo. Sugere-se que uma Unica refei¢gdio com alto
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contetdo de lipidios leve a ativagiao endotelial, que ¢ evi-
denciada pelas elevadas concentragdes de moléculas de
adesio VCAM-1 (molécula de adesio de célula vascular
1) ¢ ICAM-1 (molécula de adesio intercelular 1), em
associa¢do ao aumento das concentragdes plasmaticas de
IL-6 ¢ TNF-a. (21). Além disso, esta mesma refei¢do rica
em gordura (15) pode elevar as concentra¢oes de IL-18
(citocina proé-inflamatéria envolvida na desestabilizagao
da placa ateromatosa), associada a redugdo simultinea da
adiponectina (citocina sintetizada pelo tecido adiposo
que tem propriedades antiinflamatorias, antiaterogénicas
e de aumento da sensibilidade insulinica) (43,44).

Acidos graxos saturados e trans

Virios estudos transversais tém associado niveis de bio-
marcadores inflamatérios ao consumo de dietas com
alto contetido de acidos graxos saturados e de gorduras
trans (18,56,57). Fung ¢ cols. (56) verificaram a ocor-
réncia de correlagio positiva entre niveis de PCR ¢ pa-
droes dietéticos (dietas do tipo “ocidental” versus dieta
“prudente saudavel”). Foram envolvidos no estudo
466 homens, que participaram do HPES, utilizando
dados dietéticos, coletados por meio de QFCA semi-
quantitativos validados, os quais eram referentes a in-
gestdo nos quatro anos anteriores. Embora os autores
nio tenham relacionado PCR aos alimentos ou nu-
trientes individuais ingeridos na dieta ocidental, toda a
discussdo sugere a existéncia de associagdo positiva en-
tre a ocorréncia de inflamac¢io ¢ o consumo da dieta
ocidental. Tal dieta é caracterizada pela elevada inges-
tdo de gordura, particularmente as saturadas e as trans
presentes nas carnes vermelhas e processadas, produtos
lacteos integrais, batatas fritas e carboidratos de alto
IG. Entretanto, destaca-se que os padroes dietéticos
também se correlacionaram a outras varidveis de estilo
de vida. Os individuos que se encontravam nos maiores
quintis de consumo de dieta prudente apresentavam
também tendéncia a realizar mais exercicios fisicos, pas-
sar menos horas em frente a TV, utilizar mais suple-
mentos de vitamina E e ndo fumar. Portanto, o efeito
sinérgico dos habitos de vida (e no s6 os tipos de dieta
consumida) pode ter influenciado os resultados. Além
do mais, conforme citado anteriormente, o uso do
QFCA nio ¢é boa ferramenta para retratar a ingestao
alimentar ocorrida nos quatro anos anteriores, poden-
do super ou subestimar o consumo.

Utilizando metodologia semelhante (andlise dos
dados dietéticos de um estudo epidemioldgico trans-
versal por meio de QFCA semiquantitativo validado),
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Lopez-Garcia e cols. (57) verificaram que os niveis de
PCR em 732 mulheres eram 73% maiores no quintil de
mais alto consumo de gordura trans comparado ao me-
nor quintil. As limita¢des deste estudo corroboram
com os outros estudos transversais, que ndo permitem
inferir causalidade. Também pode ter havido erro na
mensura¢do do consumo alimentar, visto que somente
dois QFCA foram aplicados em um intervalo de quatro
anos. O grande ntmero de itens incluidos nesses ques-
tiondrios requer paciéncia ¢ disposi¢io dos participan-
tes do estudo para respondé-lo de maneira fidedigna, o
que pode ter tornado os resultados da pesquisa incon-
sistentes.

King, Egan e Geesey (58) examinaram os dados do
NHANES (1999 a 2000) ¢ observaram modesta asso-
cia¢do entre o consumo de gordura saturada e a eleva-
¢do das concentragoes de PCR. Os dados referentes a
ingestao dietética foram fundamentados no recordaté-
rio de 24 horas, sendo analisada a composi¢io nutricio-
nal de cada alimento relatado. Foi verificada associag¢io
moderada entre o terceiro quartil de consumo de gor-
dura saturada e os niveis de PCR (OR 1,58, 95%; 1C
1,02 a 2,44). No entanto, essa associagdo niao foi man-
tida no quarto quartil (OR 1,44, 95%; I1C 0,80 a 2,58).
A falta de precisio e confiabilidade dos dados dietéticos
também ¢ evidente nesse estudo, ji que a aplicagio de
apenas uma anamnese alimentar nio reflete fielmente o
consumo ao longo do tempo.

Em um outro estudo do tipo randomizado cruza-
do, foi observado o aumento dos niveis de PCR, apos
consumo de AG trans em uma dieta com alto contetido
de lipidios (39%), em 50 homens saudaveis, com idade
média de 42 anos (22). As dietas experimental (15%
proteina, 39% lipidios e 46% carboidratos) e controle
(30,4% gordura e 54,6% carboidratos) foram consumi-
das durante cinco semanas. A dieta experimental apre-
sentou variagdo de 8% no total de energia proveniente
dos lipidios, porquanto as fontes utilizadas para este
propdsito foram colesterol, dcido oléico, AG trans, aci-
do estearico, estearico trans ou AG saturados. Este es-
tudo foi muito bem delineado, uma vez que os autores
procuraram homogencizar a0 mdximo a amostra, con-
trolando os fatores que interfeririam nos niveis de mar-
cadores inflamatérios, como o perfil lipidico, o IMC, o
uso de medicamentos, os habitos alimentares, a pratica
de exercicios fisicos e o tabagismo. Entretanto, somente
duas refei¢oes didrias foram consumidas no laboratorio.
As demais refei¢des foram fornecidas aos participantes ¢
ingeridas em condi¢oes de vida livre.
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No entanto, em outra pesquisa do tipo duplo-ce-
go randomizado (23), a ingestdo de AG trans em uma
dieta normolipidica (30% gordura, < 7% AG trans)
nio afetou significativamente as concentra¢des de
PCR, em individuos moderadamente hipercolestero-
lémicos. Participaram do estudo 18 homens ¢ 18 mu-
lheres (63 + 6 anos), com niveis de LDL colesterol
maiores que 130 mg/dL, os quais ingeriram por 35
dias dietas experimentais (15% proteina, 55% carboi-
drato e 30% lipidios). No entanto, essas dietas varia-
ram quanto as fontes de gordura utilizada (6leo de
soja, margarina semiliquida, margarina cremosa, gor-
dura hidrogenada, margarina em tablete e manteiga),
fazendo que a composi¢io de dcidos graxos das dietas
testadas fosse diferente. Na literatura existem contro-
vérsias a respeito da saciedade de diferentes tipos de
acidos graxos (59,60). A despeito disso, no estudo de
Lichtenstein e cols. (23), ndo foi mencionado se a in-
gestdo alimentar dos participantes diferiu significativa-
mente entre 0s grupos.

Han e cols. (24) investigaram o efeito do consumo
de dietas contendo gordura hidrogenada na resposta
imune celular e produgdo de citocinas inflamatérias, em
um estudo também duplo-cego randomizado. Deze-
nove individuos (64,7 + 1,3 anos) moderadamente hi-
percolesterolémicos (LDL-colesterol > 130 mg/dL)
consumiram trés dietas, com 30% das calorias, como
gordura, por 32 dias, com intervalo de duas semanas
entre cada tipo de dieta. Os alimentos incluidos nas trés
dietas eram idénticos, diferindo somente quanto a dois
ter¢os da gordura que era fornecida na forma de dleo
de soja, tablete de margarina a base de 6leo de soja ou
manteiga. Ao final do estudo, verificou-se que, apesar
de o consumo de dietas com alto contetido de gordura
hidrogenada ndo ter afetado a imunidade celular (ava-
liada pela proliferagio de linfocitos e producdo de 11.-2
e PGE 2), houve aumento dos niveis de citocinas pro-
inflamatoérias (58% e 36%, para TNF-a e IL-6, respecti-
vamente; p < 0,05).

Alguns autores ressaltam que o consumo de dieta
hiperlipidica (59% gordura) promove a ocorréncia de
inflamag¢io em pessoas saudaveis e portadores de DM2
(21). Assim, o teor de gordura dietética parece influen-
ciar as acoes pro-inflamatodrias das gorduras saturadas e
trans, que, conseqiientemente, pode exercer diferentes
efeitos na ativagdo de citocinas inflamatorias e proteinas
de fase aguda.
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Acidos graxos monoinsaturados (MUFA)

Embora nio tenham sido mensurados os niveis de mar-
cadores da inflamagdo, o Lyon Diet Heart Study
demonstrou a existéncia de efeitos cardioprotetores as-
sociados ao consumo da dieta mediterrinea (61). Os
pacientes que apresentaram episédio de infarto foram
alocados em dois grupos, sendo orientados a consumir
dieta mediterrinea ou dieta pudente, ¢ foram acompa-
nhados durante cinco anos. No entanto, os dados refe-
rentes ao consumo dietético foram coletados apenas
uma vez ao ano. Dessa forma, ndo se sabe ao certo se os
voluntirios realmente aderiram as recomendag¢oes. Nos
estudos de coorte, é comum que 0s participantes mu-
dem seus habitos alimentares, podendo levar a erros na
classificagao de individuos quanto ao grupo experimen-
tal (62). Os autores atribufram parte dos efeitos benéfi-
cos associados ao consumo da dicta mediterranea ao
seu alto contetido de AG alfa-linolénico. No entanto, o
papel dos componentes dietéticos individuais desta die-
ta (4cido oléico, dcido alfa-linolénico ou antioxidantes)
na modula¢io da inflama¢do ainda ndo estd suficiente-
mente elucidado (61).

Ap6s um estudo simples-cego randomizado, Espo-
sito ¢ cols. (25) reportaram os efeitos antiinflamatérios
da dieta mediterrinea, em individuos com sindrome
metabdlica, sem historico de DCV. Esses individuos fo-
ram acompanhados durante dois anos, sendo aleatoria-
mente distribuidos em grupos que receberam dieta
mediterrinea (n = 90; 44,3 + 6,4 anos) ou apenas
orientagoes dietéticas a respeito de escolhas alimentares
adequadas, sem prescri¢io dietética individualizada
(n=90;43,5 + 5,9 anos). Embora a recomendac¢io da
composi¢ao de macronutrientes das duas dietas tivesse
sido semelhante (50% a 60% carboidratos; 15% a 20%
proteinas; < 30% lipidios), os participantes que consu-
miram dieta mediterrinea ingeriram maiores quantida-
des de frutas, hortaligas, nozes, grios integrais e 6leo
de oliva em compara¢io ao grupo-controle. Estes par-
ticipantes apresentaram redug¢iao concomitante das con-
centragoes de PCR e citocinas (IL-6, IL-7, IL-8), além
de diminui¢do da resisténcia insulinica avaliada pelo
HOMA-IR, quando comparados ao grupo-controle. A
adesdo dos participantes aos tratamentos propostos ¢ a
sua categorizagao nos respectivos grupos experimentais
foram bem controladas no estudo, ja que os voluntarios
receberam atendimentos nutricionais mensais ¢ os da-
dos dietéticos foram fundamentados em registros ali-
mentares de trés dias. Entretanto, esse estudo nio foi
capaz de identificar se os efeitos observados foram cau-
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sados por determinado componente da dieta ingerida
ou pelo conjunto de todas as caracteristicas da dieta.

Deve-se salientar, no entanto, que os resultados
observados no estudo anterior ndo foram confirmados
em outros estudos. Michalsen e cols. (26) ndo observa-
ram efeitos nos niveis de biomarcadores inflamatérios,
ap6s consumo da dicta mediterrinea, por pacientes em
tratamento medicamentoso para doenga arterial coro-
nariana. Neste estudo randomizado controlado, 101
pacientes (59,4 + 8,6 anos, 23% mulheres) participaram
de reunides mensais e receberam orienta¢io para con-
sumo de dieta mediterrinea (n = 48) ou apenas reco-
mendagoes dietéticas gerais para ingestio de dietas
balanceadas (n = 53), durante um ano.

Assim, a dieta mediterranea, rica em 4cido oléico e
monoinsaturados, além de possuir alto contetido de fibras
e antioxidantes, parece amenizar o processo inflamatério
em individuos adultos de meia-idade, enquanto seus efei-
tos nos pacientes com doenga coronariana ainda precisam
ser investigados mais atentamente. Baer e cols. (22) tam-
bém demonstraram que a ingestdo de 8% do AG dietético
na forma de AG oléico promove redugio significativa das
concentra¢oes de 1L-6, quando comparado as gorduras
saturada ¢ trans da dieta. Além disso, neste estudo nio
houve diferenga nos niveis de marcadores inflamatérios
apos ingestao de dieta com AG oléico (39% gordura) e da
dieta-controle (30% gordura). Esses resultados sugerem
que o consumo de dieta hiperlipidica rica em dcido oléico
ndo resulte no desencadeamento de processo inflamato-
rio, conforme observado em resposta ao consumo de hi-
perlipidicas ricas em gorduras saturada e trans.

Acidos graxos poliinsaturados (PUFA)

A relagdo entre inflamagdo e consumo de AG n-3 (4ci-
do alfa-linolénico [ALA], 4cido ecicosapentacndico —
EPA e docosahexaendico [DHA]), tem sido bem
discutida na literatura. Estudos epidemioldgicos indi-
cam que ha associagio inversa entre a ingestao de ALA
¢ o risco de infarto do miocirdio (63,64). Ensaios cli-
nicos randomizados demonstraram os efeitos antiinfla-
matorios do ALA. Rallidis e cols. (27) observaram
redug¢io significativa dos niveis de PCR e IL-6, apds
suplementagdo com 8 g de ALA, enquanto a suplemen-
tagdo com 11 g de 4cido linoléico (LA) reduziu os ni-
veis de colesterol, sem afetar significativamente as
concentragoes dos biomarcadores inflamatérios, em pa-
cientes dislipidémicos do sexo masculino (n = 76; 51 +
8 anos). Neste estudo, utilizou-se a relagdo n-6:n-3
equivalente a 1.3:1 no grupo suplementado com ALA
e 13.2:1 no grupo suplementado com LA (27).
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Bemelmans e cols. (28) também verificaram dimi-
nuicdo dos niveis de PCR em individuos moderada-
mente hipercolesterolémicos, apdés o consumo de
margarina enriquecida com ALA. Neste estudo duplo-
cego controlado, os participantes foram aleatoriamente
divididos em grupos, que consumiram, de maneira a4
libitum, margarina enriquecida com ALA (n = 55; 80%
gordura, sendo 21% AG saturados, 18% MUFA, 46%
LA ¢ 15% ALA) ou com LA (n = 55; 80% gordura,
sendo 23% AG saturados, 18% MUFA, 58% LA ¢ 0,3%
ALA), durante dois anos. Destaca-se que no momento
inicial do estudo, o consumo médio de ALA diferia en-
tre os dois grupos experimentais. Como o consumo de
margarina ndo foi controlado, ndo se péde inferir sobre
quais foram as quantidades necessirias para que tais
efeitos positivos fossem observados.

Em um outro estudo, Zhao ¢ cols. (29) observa-
ram que o consumo de dieta rica em ALA e LA por
homens ¢ mulheres hipercolesterolémicos resultou a
redugio de PCR e ICAM-1, respectivamente. Os par-
ticipantes (20 homens, 30 a 60 anos; trés mulheres,
55 a 65 anos) receberam, durante seis semanas, trés
tipos de dieta em desenho cruzado (dieta-controle,
rica em ALA ou rica em LA). Ambas as dietas teste
continham altos teores de LA (10,5% ¢ 12,6%), meta-
de do total de gordura proveniente de nozes, 6leo de
nozes ¢ 6leo de semente de linhaga, porquanto os AG
saturados correspondiam a apenas 8% do total de
energia da dieta. A relagdo n-6:n-3 era equivalente a
4:1 e 2:1, respectivamente, na dieta rica em LA e na
rica em ALA. Embora os autores nio tenham discuti-
do sobre o contetido protéico das nozes na modula-
¢do da resposta inflamatéria, a agdo de aminoacidos
especificos (como a arginina) poderia explicar, em par-
te, os efeitos de diminui¢do da inflama¢io em ambas
as dietas. Conforme discutido anteriormente, Wells,
Mainous e Everett (55) relataram que o consumo de
alimentos ricos em arginina foi associado a diminui¢io
dos niveis de marcadores inflamatérios. No estudo de
Zhao e cols. (29), a ingestdo de cerca de 17% do total
de energia proveniente de PUFA foi capaz de reduzir
os niveis séricos de lipidios (triglicerideos, colesterol
total ¢ LDL-c) e de marcadores da inflamag¢io (PCR,
ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina). A dieta americana
apresenta a relagio de n-6:n-3, variando de 10 a 20:1,
favorecendo a potencializagido do estado pré-tromboé-
tico (65). Em fungdo disso, Zhao e cols. (29) reco-
mendam que a relagdo n-6:n-3 ndo seja muito elevada,
sendo sugerida a relagio 2 a 3:1.
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Embora estudos observacionais sugiram correla-
¢do inversa entre o consumo de peixe ou 6leo de peixe
(alto teor de EPA ¢ DHA) ¢ o nivel de biomarcadores
da inflamacio (66,67), estudos de interven¢io ndo
confirmam estes efeitos. Chan e cols. (30) relataram
redugdo significativa da PCR ultra-sensivel em indivi-
duos obesos dislipidémicos (n = 48), apds scis sema-
nas de tratamento com atorvastatina isoladamente e
em combina¢io com 4 g/dia de 6leo de peixe (45%
EPA e 39% DHA). No entanto, esses efeitos nio fo-
ram observados no grupo tratado somente com 6leo
de peixe (30). Da mesma maneira, a suplementagio
com EPA e DHA nio provocou nenhum efeito signi-
ficativo no nivel de marcadores da inflamag¢io em indi-
viduos saudéveis (1,5 g/dia durante 12 semanas; n =
20)(68), obesos (1,35 g/dia durante seis semanas; n
=11)(69), hipertensos diabéticos tipo 2 (4 g/dia du-
rante seis semanas; n =59)(31) ¢ mulheres pés-meno-
pausa (1,5 g/dia durante 12 semanas; n = 41) (32).
Ao contrario dos efeitos nulos encontrados pelos estu-
dos anteriormente citados, Ciubotaru ¢ cols. (54) ve-
rificaram diminui¢do significativa dos niveis de PCR e
IL-6, em mulheres pés-menopausa em tratamento
para reposi¢io hormonal, apés cinco semanas de con-
sumo de 1,3 g/dia de AG n-3 proveniente de 6leo de
peixe em comparagio ao 6leo de cirtamo.

Os resultados dos estudos podem ter variado entre
si por causa de diferentes técnicas laboratoriais empre-
gadas. Por outro lado, destaca-se que as quantidades e
as fontes alimentares de PUFA testadas nos estudos nao
diferiram muito entre si. Portanto, entre os AG n-3, o
ALA parece ter efeitos antiinflamatorios. O ALA ¢é pre-
cursor do EPA e hd conversao limitada de ALA a DHA
(70). O consumo de EPA tem sido associado inversa-
mente aos niveis de marcadores inflamatérios em
estudos observacionais. No entanto, ensaios clinicos
envolvendo o consumo de AG n-3, isolados ou combi-
nados, devem ser conduzidos para confirmar os seus
verdadeiros efeitos.

Acido graxo linoléico conjugado (CLA)

Em estudo duplo-cego controlado (33), a suplementa-
¢d0 (3,4 g/dia) durante 12 semanas com CLA trans-10
cis-12 (isomero purificado), CLA trans-10 cis-12 +
trans-11 cis-9 (mistura de CLA) ou placebo (azeite de
oliva), em homens com sindrome metabélica, revelou
que CLA trans-10 cis-12 aumentou significativamente
os niveis de PCR (110%), quando comparado ao place-
bo. Nio houve diferenca significativa nos niveis de PCR
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entre os grupos que receberam a mistura de CLA ¢ o
placebo. Alguns autores tém sugerido que o CLA
trans-10 cis-12 causa resisténcia a insulina em homens
obesos, levando a efeito desfavoravel na inflamacdo e
no desenvolvimento de DCV (54). Entretanto, os efei-
tos metabolicos da mistura de CLA permaneceram des-
conhecidos. Pelo fato de o CLA trans-11 cis-9 ser o
isbmero CLA predominante em alimentos ¢ ser inclui-
do nos produtos de perda de peso, sio importantes os
estudos randomizados controlados utilizando-se deste
AG conjugado. Os resultados deste estudo também de-
vem ser confirmados para outros grupos populacionais,
incluindo individuos eutréficos, em outras condi¢oes
de satde e, principalmente, em mulheres.

Utilizando-se metodologia semelhante (estudo
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado), Mo-
loney e cols. (34) investigaram os efeitos da suplemen-
tagdo com CLA durante oito semanas (3,0 g/dia; 50:50
CLA trans-10 cis-12 e trans-11 cis-9) nos niveis de
marcadores da inflamag¢io, em 32 individuos diabéticos
tipo 2. Observou-se que a suplementagio com CLA
reduziu as concentragdes de fibrinogénio, mas ndo alte-
rou os niveis dos marcadores inflamatérios para DCV
(PCR e IL-0).

Em outro estudo duplo-cego, placebo-controlado
(35), 53 voluntdrios saudaveis receberam suplementa-
¢do com mistura (4,2 g/dia) de isbmeros CLA trans-11
cis-9 e trans-10 cis-12, ou com azeite de oliva (grupo-
controle), durante trés meses. Smedman e cols. (35)
reportaram aumento significativo nos niveis de PCR
em rela¢do ao placebo, apds suplementagio de mistura
de CLA. Nio houve alteragdes estatisticas significativas
dos outros biomarcadores inflamatérios analisados na-
quele estudo (TNF-a, receptores 1 ¢ 2 do TNF-q,
VCAM-1).

De acordo com os estudos aqui apresentados, pare-
ce que a quantidade total de gordura ingerida, a fonte
¢ o tipo de gordura dietética (acidos oléico, ALA e re-
lagao dos dcidos n-6:n-3) desempenham papel crucial
na modula¢do da inflamag¢do. Embora a combinag¢io de
AG oléico ¢ alfa-linoléico na dieta mediterrinea parega
exercer efeitos antiinflamatérios, o desempenho de
cada AG na atenuag¢io da inflama¢io permanece incon-
clusivo e deve ser foco de pesquisas futuras. De mais a
mais, os resultados contraditorios dos trabalhos citados
anteriormente indicam que ha necessidade de mais es-
tudos, a fim de que o efeito benéfico da suplementagio
com CLA seja confirmado e, a partir dai, esta possa ser
recomendada a populagio.
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CONCLUSAO

Os resultados das pesquisas analisadas no presente tra-
balho sugerem que o consumo de dicta saudivel seja
capaz de reduzir os niveis de marcadores inflamatorios,
favorecendo a produ¢io de citocinas antiinflamatorias,
contribuindo para a preven¢io ou o controle da resis-
téncia insulinica, das dislipidemias e de outras condi-
¢oes metabodlicas relacionadas a manifestagio de
doengas cronicas nio-transmissiveis. Tal dieta deve
apresentar teor energético capaz de manter o peso cor-
poral adequado, sendo composta por teor moderado
de gordura, baixos teores de agticares simples, de gor-
duras trans e saturada, sendo rica em frutas, hortaligas
¢ alimentos integrais.

No entanto, os estudos, até entio conduzidos, ain-
da ndo foram capazes de identificar os efeitos de fatores
dietéticos individuais na inflamag¢io cronica de baixa in-
tensidade, por causa do sinergismo entre os nutrientes
das dietas testadas. Assim, outros estudos devem ser
realizados, a fim de se esclarecer o papel especifico dos
componentes dietéticos nos niveis de marcadores infla-
matorios, bem como seus mecanismos de efeito, para
definir seus efeitos pro ou antiinflamatorios.
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