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Referencial Teorico




1 FATORES DE RISCO E DOENCAS CARDIOVASCULARES

1.1 CONCEITO E EVOLUCAO

O termo fator de risco (FR) significa caracteristicas que, quando encontradas em
individuos saudaveis estado associadas, de forma independente, com a manifestacao
subsequente de determinada doenca. Neste sentido, um FR pode ser definido como
qualquer traco ou caracteristica mensuravel de um individuo que possa predizer a

probabilidade desse individuo vir a manifestar determinada doenca (1-2).

Ainda nas primeiras décadas do século XX, a idade era considerada a maior
determinante das doencgas ateroscleréticas e da doencga arterial coronariana (DAC) e
pouco se discutia em termos de prevencao destas patologias. Entre 1930 e 1950,
estudos observacionais mostraram que os pacientes portadores de DAC
apresentavam niveis mais elevados de colesterol sérico quando comparados com
outros pacientes. Outros trabalhos observaram que a DAC era predominante em

homens e que muitos deles apresentavam hipertensao arterial sistémica (2-4).

O Estudo de Framingham, iniciado em 1948 entre os moradores de Framingham,
Massachusetts, pela Divisdo de Doengas Cronicas do Servigo de Saude Publica dos
Estados Unidos, demonstrou a influéncia dos niveis sérios de colesterol e da
pressao arterial na ocorréncia de DAC. Em 1950 iniciou o trabalho de observacao
deste estudo com o seguimento de 5.000 pessoas adultas entre 30 e 59 anos de

idade e sem manifestacbes de doenga cardiovascular (DCV). Em uma analise
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preliminar do estudo, em 1957, foi observado que a taxa de novos eventos entre os
homens foi cerca de duas vezes a taxa entre as mulheres. Os homens que, no inicio
do estudo, eram hipertensos, obesos ou tinham niveis elevados de colesterol sérico,
tiveram maior incidéncia de novos eventos coronarianos, na ordem de duas a seis
vezes, em relacao aos nao expostos a essas condigdes. O tabagismo foi adicionado
como mais um preditor de risco para DAC, conforme um estudo baseado em 6 anos

de seguimento (2,5,6,7).

Nas décadas de 50 e 60, varios estudos longitudinais foram realizados nos
Estados Unidos e em outros paises, confirmando os dados do Estudo de

Framingham (2).

O termo “fator de risco” apareceu pela primeira vez no titulo de um artigo médico
em 1963: “Fatores de Risco em Doenca Cardiaca Coronariana”. A partir dai, esse
termo passou a ser utilizado de forma mais abrangente também para caracterizar
outros fatores, associados a outras manifestacbes de doencgas aterosclerdticas,
como doencgas cérebro-vasculares e doenca arterial periférica. Os FR comegaram a
ser alvo de varias pesquisas, com o objetivo de buscar o entendimento dos
mecanismos de sua atuagao e também estudar novos fatores. Nesta mesma época,
foi levantada a hipotese que, modificagdes dos FR poderiam prevenir a manifestagao
da DAC, porém, as evidéncias eram ainda insuficientes para justificar uma acgéo

mais concreta (2,8).

Os ultimos 30 anos representaram o periodo de maior progresso no
entendimento dos FR para DAC. Um fator pode ser uma caracteristica bioquimica,
fisiologica ou de estilo de vida, modificavel, assim como caracteristicas pessoais n&o

modificaveis, tais como idade, sexo e histéria familiar de DAC precoce (1-2).

As caracteristicas e estilos de vida, associados com risco aumentado de futuros

eventos coronarianos estdo demonstrados na tabela 1 (anexo A).

O “American Heart Association” e o “American College of Cardiology”, apontam a
hipertensdo arterial, a hiperlipidemia, o baixo nivel sérico de HDL-colesterol, o
diabetes melitus (DM) e a idade, como FR importantes para o desenvolvimento de
DAC. Além destes, o American College of Cardiology aponta também como

importantes e merecedores de intervencio a obesidade e o sedentarismo (9).
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Nos Estados Unidos, 40% das mortes em pessoas com 65 anos ou mais sao

decorrentes de DCV (10).

O estudo “FRICAS” (Factores del Riesgo Coronario en America del Sur), em
resultados preliminares, demonstrou que, na Argentina, a hipertensao, o tabagismo,
a hipercolesterolemia, o diabetes, a presenca de sobrepeso e obesidade e a historia
familiar de DAC aumentaram significativamente o risco de infarto agudo do

miocardio tanto nos homens como nas mulheres (11).

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, a hiperlipidemia € o FR de
maior magnitude (42%) para o desenvolvimento de DCV, seguido do tabagismo
(35,8%), da obesidade (32%) e do DM (7,6%) (12).

Em um levantamento realizado com 100 pacientes ambulatoriais, atendidos na
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, por ocasido da
“Campanha Semana do Coragao”, em setembro de 2001, a hipercolesterolemia foi
evidenciada em 54% dos individuos, o sedentarismo em 51%, a hipertensdo em
38%, a obesidade em 34%, a historia familiar em 23%, o estresse em 21%, o

tabagismo em 15% e o DM em 10% (dados ainda ndo publicados).

Outros FR associados com DCV sao os fatores protrombaticos (fibrinogénio), os
marcadores inflamatérios (proteina C reativa), o elevado nivel sérico de
homocisteina, a presenca de pequenas particulas de LDL-colesterol, as

caracteristicas étnicas e os fatores psicossociais (9).

Agentes infecciosos, principalmente o Herpesvirus e a Chlamydia pneumoniae
foram identificados como possiveis agentes associados com o desenvolvimento de
aterosclerose. A sustentagcdo desta hipotese tem sido fundamentada pela presenca
destes agentes em lesdes ateroscleréticas e a associagdo de elevados titulos de
anticorpos com eventos cardiovasculares. Embora ndo existam evidéncias diretas de
que esses organismos possam causar lesdes aterosclerdticas, € possivel que a
infecgdo, associada a outros FR, possa ser responsavel pelo desenvolvimento de

lesdes em determinado grupo de pacientes (13-14).
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1.2 CARACTERIZACAO DOS PRINCIPAIS FATORES DE RISCO

Varios estudos tém demonstrado que as taxas de LDL-colesterol possuem uma
associacado direta com o risco de DAC, assim como os niveis de HDL-colesterol
apresentam-se inversamente relacionados. As particulas pequenas e densas de
LDL-colesterol sdo potencialmente aterogénicas. As LDL-colesterol causam lesao ao
endotélio e ao musculo liso subjacente. Uma cascata inflamatéria é responsavel pela
progressao da lesdo aterosclerotica, desencadeada pela migracdo da LDL-colesterol

pelo endotélio e posterior internalizagéo por macréfagos (14-16).

A hipertrigliceridemia tem sido apontada como um FR independente para DAC,
embora essa associagdo nao seja tao forte quanto é para a LDL-colesterol e a HDL-
colesterol. Ja no estudo de Framinghan os niveis séricos de triglicerideos (TG) foram
apontados como sendo um FR independente para o desenvolvimento de DAC.
Varios estudos clinicos mostraram que drogas utilizadas para reduzir as
lipoproteinas plasmaticas ricas em TG, reduziram o risco de DAC. A redugéo das
taxas de TG contribui também na reducdo da concentragcdo de pequenas particulas

de LDL, outro FR a ser considerado na DAC (5,9,14,17).

Dentre os fatores causais da hipertrigliceridemia, os mais importantes sao a
obesidade e o sobrepeso, o sedentarismo, o tabagismo, 0 excesso de ingestdo de
alcool e dietas com mais de 60% do valor calérico em hidratos de carbono. Outras
situagbes também podem levar a hipertrigliceridemia: doengas como o DM, o
hipotireoidismo, a insuficiéncia renal crbnica, a sindrome nefrética, uso de
medicagdes como glicocorticoides, estrogénios, diuréticos tiazidicos retindides,
ciclosporina, altas doses de betabloqueadores e ainda desordens genéticas como

hipertrigliceridemia familiar e dislipidemia combinada (18-19).

A dieta € um fator importante de risco cardiovascular. Os FR biolégicos como,
por exemplo, a obesidade, a hipertensédo, o nivel sérico de LDL-colesterol e HDL-
colesterol, sdo os mediadores que influenciam o desenvolvimento da lesao
aterosclerotica e a DAC. Dietas hipercaldricas, ricas em colesterol e gordura
saturada, levam a um aumento do peso corporal e dos niveis séricos de LDL-
colesterol. Estes fatores predispdem ao aumento dos niveis de pressao arterial e

reducao das taxas de HDL-colesterol (2).
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A hipertenséao arterial, tanto a sistélica quanto a diastdlica, tem sido considerada
um FR independente para DAC e também para o desenvolvimento de outras
doencas como insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e doencas cérebro
vasculares. O impacto desse fator no risco de DCV foi o objeto de um trabalho com
6859 individuos participantes do “Framinghan Heart Study” que, no inicio do estudo,
nao apresentavam hipertensao ou DCV. Foi observado que, com o passar do tempo,
houve um aumento dos eventos cardiovasculares em pessoas com niveis
pressoéricos no limite superior. Em 10 anos, a incidéncia cumulativa da doenga, em
individuos de 36 até 64 anos, que apresentaram aumento da pressao arterial, foi 4%
para as mulheres e 8% para os homens. Em pessoas com idade avancada, mais de

65 até 90 anos, a incidéncia foi de 18% para as mulheres e 25% para os homens
(2,20,21).

Outros estudos tém demonstrado que individuos com pressao arterial elevada,
quando comparados com individuos normotensos, freqluentemente, apresentam
outros FR associados para DCV como DM, resisténcia a insulina, dislipidemias, etc.
A associagdo desses FR, metabolicamente relacionados, aumentam
significativamente a ocorréncia de manifestacées de DAC, comparado ao risco de
cada fator isoladamente e, esta situacdo tém sido denominada de “sindrome
metabdlica”. Essa sindrome engloba um conjunto de FR lipidicos e ndo lipidicos de
origem metabdlica, que sao intimamente ligados com um disturbio generalizado do
metabolismo, denominado de resisténcia a insulina, no qual as acdes da insulina
estdo diminuidas. Os componentes dessa situacdo clinica incluem niveis séricos
elevados de TG e de pequenas particulas de LDL-colesterol, baixo nivel sérico de
HDL-colesterol, niveis pressoricos aumentados, estado protrombdtico e,
frequentemente, alteragdes na glicemia de jejum. O manejo da sindrome metabdlica,
inclui um adequado controle do LDL-colesterol, a reducdo do peso corporal assim
como o aumento da atividade fisica. Estas medidas contribuem na reducio de todos

os outros fatores lipidicos e nao lipidicos associados (9,18,22).

O “American Heart Association” define a obesidade como sendo um FR
importante para o aparecimento de DCV, sendo esse risco aumentado quando a
obesidade €& predominantemente central (abdominal). Nos individuos obesos
encontra-se também outros FR associados a DAC como hipertensao,

hipercolesterolemia, baixo nivel sérico de HDL-colesterol, hipertrigliceridemia,
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elevacgao sérica da LDL-colesterol, fatores protromboticos, resisténcia a insulina e o
aumento da predisposi¢céo para o desenvolvimento de DM do tipo 2 que, por si s0, ja
é um FR para DAC (2,9).

A intolerancia a glicose, diagnosticada pelo teste de tolerancia oral a glicose,
associa-se com hipertrigliceridemia, baixo nivel sérico de HDL-colesterol, aumento
da pressao arterial e hiperinsulinemia, reflexo da resisténcia a insulina. Nos
pacientes que apresentam obesidade - indice de Massa Corporal (IMC) > 30 Kg/m?
ou sobrepeso - IMC entre 25 a 29,9 Kg/m?, associados com obesidade abdominal,
encontra-se também resisténcia a insulina, acompanhada, muitas vezes de

alteracdes na glicemia de jejum (2,9,23).

O DM tipo 1 e tipo 2 tém uma forte associagdo com DAC, doengas cérebro
vasculares e doencga arterial periférica. O DM tipo 2 imprime anormalidades mais
pronunciadas nos FR relacionados a DAC. As mulheres, quando portadoras de DM,
apresentam uma reducgao da protecdo conferida pelo sexo feminino contra a DAC.
Além disso o DM confere um aumento de trés a cinco vezes no risco de incidéncia

de eventos cardiovasculares (2,13,15,23).

O efeito nocivo do tabagismo esta diretamente relacionado com o numero de
cigarros fumados por dia e com o tempo de exposicdo ao habito de fumar. O
tabagismo é responsavel por cerca de 50% de todas as mortes evitaveis e, cerca de

metade dessas, sao por DCV (2,24).

A analise detalhada da histéria familiar de DAC ou outras doencgas
aterosclerdticas € significativamente importante na avaliagcdo dos pacientes com a
doenca ou naqueles considerados de alto risco. Quanto mais precoce for a
manifestagcdo da DAC nos membros da familia e quanto mais préximo for o grau de
parentesco em relagcdo ao membro da familia que apresenta o evento, maior € o

risco do individuo apresentar a doenga (2,9).

O sedentarismo também tem sido considerado pelo “American Heart
Association” um FR importante para o desenvolvimento de DAC, sendo que muitas
investigagdes, incluindo o estudo de Framigham, demonstraram que este fator

aumenta o risco da doenca. Importante salientar também que a inatividade fisica tem
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um efeito adverso sobre outros FR para DAC, como por exemplo a obesidade, a

hiperlipidemia, a hipertensao, etc.. (9).

A idade e o sexo masculino talvez sejam os FR mais fortes documentados para
DAC. Os homens apresentam um risco maior do que as mulheres, em qualquer faixa
etaria, embora as causas dessa diferengca ainda ndao sejam bem entendidas. O
aumento acelerado das manifestagdes de DAC ocorrem, nos homens, apds a quinta

década e, nas mulheres, apos a sexta década (2,25).

Para que a prevencao de DAC seja efetiva, é importante identificar pacientes de
alto risco que meregam intervencdo imediata, motiva-los adequadamente para
aderirem as terapias de reducao de riscos, como por exemplo, a terapia dietética e

modificar a intensidade das intervencdes de acordo com as necessidades (9).



2 TRANSPLANTE RENAL E DOENCA CARDIOVASCULAR

2.1 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Nos paises desenvolvidos as DCV (cardiopatia isquémica, doenga
cerebrovascular e doenga vascular periférica) sdo a primeira causa de morte em

pacientes transplantados renais, sendo relatada uma mortalidade de 32% a 54% (26-
27).

Em um estudo brasileiro com 1563 pacientes, realizado no periodo de outubro de
1987 a dezembro de 1989 foi demonstrado as causas de morte em pacientes

transplantados renais, sendo 47% devido as infecgdes e 22% por DCV (28).

A incidéncia e a prevaléncia de DCV em pacientes transplantados renais € objeto
de estudo de varios trabalhos cujos resultados demonstram, por exemplo, que a
cardiopatia isquémica é cerca de 3 a 4 vezes mais incidente nesses pacientes do
que na populacao geral de mesma faixa etaria. Outro estudo relata uma prevaléncia
de 18% de cardiopatia isquémica em homens, 10% em mulheres e 24% em

diabéticos (29-30).

Os FR para DCV ap6s o transplante (TX) renal incluem aqueles da populagao
geral, a presenga da doenga pré TX e a disfungdo do enxerto, que se somam aos

efeitos colaterais dos imunossupressores — corticosterdides e ciclosporina (31-32).
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A hiperlipidemia € uma complicacao freqlente apds o TX renal conforme tem
sido descrito em varios estudos. A prevaléncia varia de 16% a 72% e depende do
tempo pos TX em que sdo determinados os niveis dos lipideos séricos, conforme
demonstrado no estudo de Drueke e colaboradores. Tem sido relatada uma
incidéncia de 16% a 78% de hipercolesterolemia e de 9% a 66% de
hipertrigliceridemia em pacientes transplantados renais, recebendo esquema de
imunossupressao com Azatioprina e Prednisona. Outros trabalhos relatam uma

prevaléncia entre 20% a 40% (32-36).

As causas de hiperlipidemia em pacientes transplantados renais incluem a idade,
0 peso corporal, a ingestao dietética, os niveis de lipideos séricos pré TX, os fatores
relacionados a funcdo do enxerto, as medicagdbes - imunossupressores,

betabloqueadores e diuréticos, bem como a predisposicao genética (35-36).

Evidéncias crescentes tém associado a hiperlipidemia com DCV nos pacientes
transplantados renais sendo a hipercolesterolemia a forma mais comum. A elevagao
do colesterol ja ocorre no primeiro ano pos TX e as taxas plasmaticas chegam a ser
de 10% a 20% mais elevadas do que na populagao geral, principalmente nas
mulheres. Alguns autores tém relatado hipercolesterolemia no sexto més pés TX

quando os niveis de colesterol sérico sdo comparados com o0s niveis pré TX (33-35).

Estudos epidemiolégicos demonstram que a concentragdo plasmatica de
colesterol é diretamente associada com a ocorréncia de DAC. A redug¢ao nos niveis
de colesterol plasmatico em 1%, na populagao geral, parece diminuir em 2% o0 risco

de doenca cardiaca isquémica (33,37,38).

By

A hiperlipidemia pode também levar a glomeruloesclerose e a doenga renal

progressiva, assim como a faléncia do enxerto (38).

Anormalidades nas lipoproteinas circulantes € uma situacdo comum apés o TX
renal, incluindo elevagao sérica do colesterol total (CT), da LDL-colesterol, da VLDL-
colesterol e dos TG. Em relacdo a HDL-colesterol a variagdo € similar a da
populagdo geral. Importante salientar que estudos tém evidenciado que as
alteracobes lipidicas, nesses pacientes, persistem mesmo no pés TX tardio, apesar

da normalizagao da fungao do enxerto (33,35,36).
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Os agentes imunossupressores como 0s corticosterdides e a ciclosporina estao
implicados no desenvolvimento de hiperlipidemia. Tem sido sugerido que a
ciclosporina inibe a enzima 26-hidroxilase, que é importante na rota de sintese dos
acidos biliares. Com isso, a sintese de acidos biliares, a partir do colesterol, diminui
assim como o transporte de colesterol para o intestino. Além disto, tem sido relatado
que a ciclosporina liga-se aos receptores de LDL-colesterol, resultando em um
aumento dos niveis séricos desta lipoproteina. Essa droga também aumenta a
atividade da lipase hepatica e diminui a atividade da lipase lipoproteica, resultando

em um prejuizo na remogao plasmatica da LDL-colesterol e da VLDL-colesterol
(33,35,36).

Os corticosterdides, além de aumentarem a atividade da acetil-coenzima A
carboxilase e a sintese de acidos graxos livres, elevam também a sintese hepatica
de VLDL-colesterol, prejudicam a regulagdo da atividade dos receptores de LDL-
colesterol e aumentam a atividade da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase
(HMGCoA redutase). Todos esses mecanismos contribuem para o aumento dos
niveis séricos de VLDL-colesterol, do CT, dos TG e na diminuicdo das taxas de HDL-

colesterol (36).

As drogas imunossupressoras, além de contribuirem no aparecimento de
hiperlipidemia, causam catabolismo proteico, (principalmente no primeiro més pdés
TX), obesidade, modificagdes na distribuicdo da gordura corporal, hipertensao,

intoleréncia a glicose, hipercalemia e perda éssea mineral (38-39).

A avaliagéo clinica da hiperlipidemia deve ser realizada logo ap6s o TX renal.
Nesses pacientes, as estratégias de tratamento incluem a dietoterapia, a otimizagao
das doses dos imunossupressores e a utilizagdo de drogas para reduzir a taxa de

lipideos séricos (36).

A obesidade é um achado frequente apés um TX renal com sucesso, mesmo
que os pacientes tenham peso normal ou abaixo do normal antes do TX. O ganho de
peso po6s TX afeta aproximadamente 50% dos pacientes e representa um
significativo problema devido ao sinergismo entre obesidade e medicagéo
imunossupressora no desenvolvimento dos FR para DCV. A obesidade pds TX

deve-se, provavelmente, ao fato da liberagado das restricdes dietéticas o que leva a
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um excesso de ingestdo de alimentos assim como um aumento no consumo de
gorduras. Além disso, as mudangas no estilo de vida, a melhora do estado geral do
paciente, o aumento dos niveis de hemoglobina e a melhor qualidade de vida levam

a melhora do apetite e, consequentemente, a um aumento na ingestao de alimentos
(34,38,39,40).

Embora a modificagdo dos padrdes dietéticos seja a forma mais segura de
tratamento para diminuir os niveis de LDL-colesterol em transplantados renais, tem
sido demonstrado que, muitos pacientes, apesar do adequado manejo da
hipertensdo, da imunossupressao e da dieta, permanecem com taxas elevadas de
lipideos sangulineos. A redugcdo de peso nesses pacientes parece ser necessaria

para que a intervencao dietética seja efetiva no controle da hiperlipidemia (36,41,42,43).



3 BIOQUIMICA DOS LIPIDEOS

3.1 CONSIDERACOES GERAIS

Lipideos sdao um grupo heterogéneo de compostos relacionados direta ou
indiretamente com acidos graxos (AG), que possuem a propriedade de serem

relativamente insoluveis em agua e soluveis em solventes apolares (44).

A maioria dos lipideos do organismo se encontram na forma de AG e
triglicerideos (TG), glicerofosfolipideos, esfingolipideos, eicosandides, colesterol,
acidos biliares, horménios esterdides e vitaminas lipossoluveis (A,D,E,K). Essas
gorduras possuem estruturas quimicas e fungdes diferentes, entretanto, todas tem a

peculiaridade de serem relativamente insoluveis em agua (45).

Os lipideos exercem uma importante fungcao estrutural em todos os seres vivos,
compondo as membranas celulares e a parte estrutural do sistema nervoso central.
Alguns hormodnios também s&o lipideos, como € o caso de todos os horménios
sexuais. Outro papel importante dos lipideos € o fornecimento dos AG essenciais.
Esses ndo podem ser sintetizados endogenamente, ou seja, precisam estar
presentes na dieta. Além disso, as gorduras participam do transporte das vitaminas
lipossoluveis, exercem papel de isolantes térmicos e atuam também como

amortecedores a agressdes traumaticas (46-47).
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3.2 CLASSIFICAGCAO DOS LIPIDEOS

3.2.1 Acidos Graxos

Os AG sdo monocarboxilicos de cadeia hidrocarbonada longa e se distinguem
pelo numero de carbonos (que geralmente é par) e pelo numero e localizagao das
insaturagdes. Os mais abundantes na natureza sdo os que possuem de 16 a 18
carbonos. Os AG podem ser classificados de saturados, (se houver apenas ligagdes
simples entre os carbonos) ou insaturados (com uma ou mais duplas ligagdes). O
nome da gordura saturada se baseia no tamanho da molécula (numero de
carbonos). Os insaturados podem ser monoinsaturados ou poliinsaturados. Ha duas
formas de identificar a posigao da dupla ligag&o: contando a partir do grupo funcional
da molécula, em que a posigao da ligagao insaturada é representada por um delta A,
ou a partir da extremidade oposta ao grupo funcional, ou seja, a partir da terminagéo

metil, em que a representagdo passa a ser por um dmega o (46-47).

A estrutura de um TG, composto por um AG saturado, um AG monoinsaturado e

um AG dissaturado encontra-se representada na figura 1 (anexo B).

Os Acidos Graxos Poliinsaturados Essenciais (AGPI), ®6 e »3 e seus derivados
provém dos acidos cis-linoléico e y-linolénico respectivamente. Possuem alto valor
energético, participam de reagdes inflamatdrias e estdo relacionados com resisténcia
imunoldgica, disturbios metabdlicos, processos trombaéticos e doengas neoplasicas.
O acido linoléico-w6 forma o a-linolénico, que é convertido em acido araquiddnico,
precursor da sintese das prostraglandinas da série 2, tromboxane A (TXA) e
leucotrienos da série 4, mediadores bioquimicos potentes, envolvidos na inflamacgao,
infeccdo, lesdo tecidual, modulagdo do sistema imune e agregacao plaquetaria. Em
outra via, o acido a-linolénico-o3 é convertido em acido eicosapentandico (EPA) e
docosahexendico (DHA), precursor de mediadores quimicos menos potentes, como
as prostraglandinas da série 3, TXA e leucotrienos da série 5. Por esse motivo,
considera-se que os AG®3 tém um maior papel no mecanismo de defesa do sistema
imune, enquanto que os AGw6 participam mais do processo inflamatorio. Os peixes

de aguas frias como salmao, atum, sardinha, anchova sao ricos em AGw3 sendo
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que a corvina, papa-terra e tainha também contém uma boa quantidade deste AG
(47-48).

Os AG essenciais (AGE) sdo componentes das membranas celulares e lhes
proporcionam fluidez e viscosidade adequadas para permitir o transporte de varias
substancias, importantes para o metabolismo celular e imunoldgico, A ingestdo de
gorduras dietéticas influencia a composicdo da membrana lipidica celular. O
consumo elevado de Oleos vegetais poliinsaturados pode levar ao aumento dos
teores de AGw6 da membrana, o mesmo podendo ocorrer com os AGw3, embora
em tempo mais lento e relacionado a quantidade de AGw3 fornecida. O efeito
benéfico do uso de AGw3, notadamente de EPA e DHA, tem sido descrito na

prevencao e tratamento de varias doencas, entre elas as DCV (47).

Os AGPI, possuindo em sua estrutura quimica duplas ligagdes, sao alvos
preferenciais a peroxidacao lipidica pelos radicais livres. Os produtos finais da
peroxidagcao sao radicais livres lesivos aos tecidos. As fontes dietéticas mais

importantes dos AGPI sao os 6leos vegetais, de soja, milho, algodéo, etc... (47-48).

Os Acidos Graxos Monoinsaturados (AGM) sdo oriundos de fontes vegetais -
Oleos de oliva, canola, acafrdo, amendoim, abacate, nozes, castanhas e améndoas.
Os AGM parecem estar associados a reducao da incidéncia de DCV. O mecanismo
provavel de sua atuacdo parece estar relacionado com os niveis plasmaticos de
colesterol e com o transporte de lipideos. Embora altas doses de AGM tenham
produzido efeitos satisfatérios no diabetes, cancer e na hiperlipidemia, mais estudos

sd0 necessarios para verificar sua real recomendacgao na pratica clinica (22,44,47).

Os Acidos Graxos Saturados (AGS) estdo presentes nas gorduras alimentares
de origem animal e algumas gorduras vegetais como por exemplo aquelas

provenientes da polpa do coco, améndoa, cacau e os 0leos de coco e palma (dendé)
(44,47).

Estudos epidemiolégicos demonstram que a ingestao de AGS eleva os niveis de
colesterol total e, em especial, o LDL-colesterol. O “lll National Cholesterol Education
Program” (NCEP Ill) recomenda a redugéo da ingestdo de AGS e colesterol como o

primeiro passo para diminuir os niveis séricos de LDL-colesterol (22,44).
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3.2.2 Triglicerideos

Os TG constituem, em média, 95% de toda a gordura que existe no organismo. E
uma molécula de glicerol esterificada com trés moléculas de AG. O TG é a gordura
de depdsito que se acumula, principalmente no tecido subcutaneo abdominal assim
como € a forma de estocagem da energia alimentar que for consumida a mais, quer

como hidrato de carbono ou gordura (46).

Os TG podem ser classificados em TG de cadeia longa — TCL, de cadeia média
— TCM e de cadeia curta — TCC (47).

Os TCL possuem mais de 12 atomos de carbono na sua estutura quimica, sao
altamente insoluveis em agua e sao responsaveis pelo fornecimento ao organismo
dos AGE. Necessitam da lipase pancreatica para sua absorcdo e sofrem hidrélise
pela enzima lipoproteina lipase no tecido adiposo e muscular. Os AG livres séo
transportados pelo sangue, ligados a albumina, ou sédo captados e reesterificados a
TG nos tecidos adiposo e muscular. Além disto, necessitam do aminoacido carnitina
para serem oxidados na mitocondria das células e sdo metabolizados principalmente
no figado e no tecido adiposo, de onde sao transportados na forma de lipoproteina

de muito baixa densidade (VLDL) (47).

Os TCM sao compostos formados por 8 a 12 atomos de carbono, mais soluveis
em agua do que os TCL e prescindem da presencga da lipase pancreatica e dos sais
biliares para sua absorcéao intestinal. Os TCM sao transportados pela veia porta e os
AG livres ndo necessitam de ligagdo plasmatica com a albumina para serem
transportados. Nao sdo armazenados no figado ou no tecido adiposo e destinam-se,
principalmente, a B-oxidagdo. Formam corpos cetbnicos para serem oxidados em
tecidos periféricos e n&do necessitam do aminoacido carnitina para serem oxidados

na mitocébndria das células (47).

Os TCC sao formados por até 6 atomos de carbono e podem ser sintetizados
endogenamente pelas bactérias do coélon, que atuam na fermentacao de fibras de
polissacarideos n&o digeriveis e dos hidratos de carbono da dieta que escapam do
processo digestivo. Esses, denominados de amidos resistentes, sao representados

pelos graos (milho, feijdes, soja), assim como as sementes e granulos nao
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gelatinizados, presentes como componentes de algumas frutas e féculas (banana e
batata). A quantidade de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) produzida por
grama de substrato fermentado varia de 34% a 59%. Em média, para cada 10 g de
hidrato de carbono que passa pelo processo fermentativo, sdo produzidos 5,5 g de

AGCC, variando de acordo com o substrato fermentado (47).

A absorcdo dos AGCC ocorre rapidamente através da mucosa do coélon, mas
sua concentragdo no sangue portal € variavel, sendo baixa para o butirato, por seu
intenso metabolismo no epitélio colénico, com formacdo de corpos cetbnicos. A
captacao hepatica de AGCC do sangue portal também se diferencia: é rapida para o
propinato e butirato, mas para o acetato depende de sua concentragcdo e de

condigdes fisiolégicas, como o jejum e o diabetes (47).

3.2.3 Colesterol

O colesterol é constituinte fundamental das membranas celulares e serve de
precurssor da vitamina D, dos sais biliares e dos horménios esterdides produzidos
pelos ovarios, testiculos e cortex da supra-renal. Possue um importante papel na
regulacédo do metabolismo, no crescimento e na reprodug¢ao. Aproximadamente 70%

do colesterol das lipoproteinas do plasma esta na forma de ésteres de colesterol
(45,46,49).

O colesterol obtido pela dieta e absorvido pelo trato gastrointestinal € chamado
de colesterol exdgeno. O colesterol enddgeno que circula nas lipoproteinas do
plasma & basicamente sintetizado pelo figado, embora ele seja produzido também
no citoplasma de varias células do organismo. O precurssor da sintese de colesterol
€ o acetil CoA, produzido do metabolismo da glicose, AG ou aminoacidos. A enzima
hidroxi-metil-glutaril CoenzimaA redutase (HMGCoA redutase) exerce um importante
papel no ciclo de formagao do colesterol, sendo responsavel por catalizar a reagao
para a formacdo do melavonato que € um produto intermediario da sintese do

colesterol (45,46,49).

O colesterol proveniente da dieta, € “empacotado” pelos QM e entra na
circulagdo sanguinea, via linfa. Apds a digestdo dos TG dos QM pela lipase

lipoproteica no sangue, os QM remanescentes aderem aos receptores das células
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do figado e sao internalizados, via endocitose. Ocorre entdo a digestao lisossomial,
onde as proteinas e os lipideos s&o degradados, os AG sao convertidos em ésteres
de colesterol e, o colesterol e outros produtos provenientes da digestdo dos QM

remanescentes, entram para o “pool” das células hepaticas (4s).

A degradacdo do colesterol também ocorre no figado através de reagdes de
hidroxilacdo. Conforme o tipo de hidroxilagdo que ocorre, o composto resultante
recebe um nome, todos englobados na designacdo de &cidos biliares primarios.
Depois de hidroxilados, os acidos biliares se juntam com a taurina ou a glicina,
gerando os sais biliares. Esses sao langados na luz intestinal, onde efetuam o ciclo

enteroepatico, depois de participar da absorgédo das gorduras alimentares (46).

3.2.3.1 Fatores que Afetam a Concentragdo do Colesterol Plasmatico

Um maior aporte na ingestdo diaria de colesterol provoca um aumento
significativo nas suas concentragcdes séricas, inibindo assim a agao da HMGCoA
redutase. Esse mecanismo de controle, além de prevenir 0 excessivo aumento nas
taxas plasmaticas de colesterol explica a razdo das mudangas nos seus niveis
séricos girarem em torno de 15% quando se altera a quantidade de colesterol da
dieta. Importante salientar que as respostas individuais podem se mostrar
marcadamente diferentes em relacdo as modificagdes nos niveis de colesterol

plasmatico (49).

A alta ingestdo de AGS aumenta a taxa de colesterol plasmatico em torno de
15% a 25%. O aumento da deposi¢cdo de gordura no figado provoca a sintese de

acetil-CoA e, consequentemente, um aumento na produgao de colesterol (49).

A regulacdo da biossintese do colesterol se faz, endocrinamente, pela relagao
insulina/glucagon. Além disso é feita também pela prépria colesterolemia ou pela
quantidade de sais biliares no sangue. Todas essas a¢des manifestam seus efeitos
sobre a HMGCoA redutase. O controle hormonal obedece ao principio de que muita
glicose no sangue gera muito TG no figado. Os TG, para serem transferidos ao
plasma, precisam de colesterol. O horménio da lipogénese € a insulina, que
acompanha os estados hiperglicémicos. Esse hormdnio estabiliza a sintese das

lipoproteinas, aumentando a atividade da HMGCoA redutase, determinando
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aumento na sintese de TG hepaticos na proporcdo da sintese do colesterol. Na
medida que a glicemia vai decrescendo, o mesmo acontece com a insulinemia,
reduzindo o ritmo da lipogénese e a sintese de colesterol. Essa mesma situagéo vai

elevando a taxa sanguinea de glucagon que € um inibidor da HMGCoA redutase (46).

De outro modo os sais biliares podem atuar para diminuir a concentracdo do
colesterol sanguineo. A base do mecanismo € que um excesso de sais biliares inibe
a sua propria sintese, por inibir a 7-a-hidroxilase intestinal. Quanto mais sal biliar
existir, menos ele é sintetizado. Opostamente, um baixo teor dele no intestino (e,

portanto, na circulagao enteroepatica), maior sera a sua sintese (46).

As principais gorduras alimentares e suas composic¢oes lipidicas estao descritas

na tabela 2 (anexo C).

3.3 DIGESTAO, ABSORGAO, TANSPORTE E METABOLISMO DAS GORDURAS

No intestino delgado tem inicio o processo digestivo dos TG, através de dois
agentes fundamentais: a lipase pancreatica e os sais biliares. A lipase vem
misturada ao suco pancreatico e depende, para sua agao, do auxilio de uma outra

proteina, a colipase (45-46).

A gordura exdgena tem mais de 80% de AG, principalmente os poliinsaturados,
absorvidos pelo intestino, enquanto que a gordura endégena é produzida no figado e

transportada aos tecidos periféricos (47).

A principal rota de digestdo dos TG envolve a hidrolise dos AG a 2-
monoacilglicerol no lumen intestinal, sendo que a rota depende do tamanho da

cadeia de AG (45-46).

O trabalho digestivo da lipase pancreatica é dependente da presenca
concomitante dos sais biliares. Eles sdo poderosos detergentes, originados no
figado a partir do colesterol e excretados pela vesicula biliar. O papel dos sais
biliares é estabilizar as emulsdes, impedindo que as goticulas de gordura voltem a
se unir aos globulos grandes originais no intervalo entre os movimentos peristalticos.

O pancreas também secreta bicarbonato que neutraliza o acido que entra no



26

intestino em fungdo da digestdo dos alimentos no estdbmago. O pH, no lumen
intestinal, gira em torno de 6 o que é otimo para a agcdo de todas as enzimas

digestivas que atuam no intestino (45-46).

Sob o efeito detergente dos sais biliares e da agéao lipolitica da lipase, os TG
ingeridos sao hidrolizados até AG e monoglicerideos e sao absorvidos pelo sistema
linfatico. Os sais biliares sdo separados das micelas quando elas passam ao interior

da mucosa e séo absorvidos através de um processo ativo especifico (46).

Dentro do enterécito, os monoglicerideos e os AG voltam a se reunir, compondo
outra vez os TG. A digestao intestinal dos TG € necessaria para que eles possam
ser “desmontados” e entdo absorvidos. Apds a absorcédo, o TG pode ser novamente

“‘montado” para ser encaminhado ao sangue (46).

Os lipideos, por serem substancias hidrofébas, necessitam de um sistema de
transporte que lhes possibilite o deslocamento pela corrente sangiinea. Os
compostos encarregados dessa tarefa sdo as lipoproteinas, formadas por um nucleo
contendo TG e ésteres de colesterol. Esse nucleo apolar é envolto por uma
superficie polar constituida por fosfolipideos, colesterol livre e por um componente
proteico, denominado apolipoproteina ou apoproteina (apo). As apoproteinas tém o
papel estrutural de reconhecerem sitios de ligagdo em receptores celulares e de

funcionarem como co-enzimas no metabolismo lipidico (45,47,50).

As lipoproteinas plasmaticas apresentam diferentes densidades, de acordo com
a quantidade de proteina que compbde o0s seus complexos. Através de
ultracentrifugacédo, pode-se identificar cinco tipos principais: quilomicrons (QM),
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), de densidade intermediaria (IDL), de
baixa densidade (LDL) e de alta densidade (HDL) (45,47,50).

Os QM sao compostos, predominantemente de TG, que constituem por volta de
90% do peso da particula e s&o responsaveis pelo transporte plasmatico dos TG
oriundos da absorgao intestinal. A propor¢ao do colesterol no QM € de apenas 1% a
2% do peso, variando com a quantidade desse lipide ingerida na refeicdo. Dai
porque, ao contrario do que ocorre com os TG, o CT sérico ndo aumenta no estado
pds prandial. Os QM recém formados nos enterécitos saem para a linfa, passando

dai para a circulagdo sistémica. Quanto mais TG for ingerido, mais QM sera escoado
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para o sangue e mais intensa sera a lipemia, representada pelo aspecto leitoso do

plasma (45,46,47,50,51).

Na corrente circulatéria, os TG precisam ser novamente “desmontados” para que
possam chegar aos tecidos. Esta tarefa € executada pela lipase-lipoproteica (LPL),
produzida nas células adiposas, células musculares e células das glandulas
mamarias. A LPL, é ativada pela apo C-Il, doada pela HDL-colesterol. Na superficie
endotelial, a enzima se liga aos QM liberando AG na propor¢do em que ocorre sua
atuacdo sobre eles. Nos capilares dos tecidos periféricos, os TG dos QM sao
hidrolisados até AG livres e glicerol. Esses lipideos simples sdo absorvidos pelas
células de tecidos como o muscular e o adiposo, onde séo reesterificados, ou seja,
formam-se novamente lipideos complexos, os TG. Apds esse processo, a apo C-ll
volta a HDL-colesterol. As apo B-48 e a E (doada também pela HDL-colesterol),
permitem o reconhecimento dos QM remanescentes por receptores hepaticos onde

sao oxidados ou metabolizados a novos TG (45-46).

A principal fonte de AG na fase de jejum é o tecido adiposo que, pela agédo da
lipase horménio-sensivel hidrolisa os TG e libera AG livres, que sao secretados para
o plasma. O fluxo de AG livres para o plasma é variavel e depende, além da
atividade da LPL, de outras enzimas como a lecitina-acil-transferase (LCAT) e a
lipase hepatica (LH). Todas essas enzimas contribuem no contéudo de &acidos

graxos hepaticos que sintetizam TG e VLDL (45,50,52).

O excesso de carboidratos na alimentacdo € armazenado como glicogénio ou
transformado em TG, ainda para depdsito. Essa transformagao pode realizar-se no
tecido adiposo ou no figado. No primeiro caso, a glicose sofre a lipogénese, passa a
TG sendo armazenado no mesmo local. No segundo caso, a glicose, igualmente,
sofre a lipogénese, porém, o figado organiza este TG até uma lipoproteina, a VLDL
que passa ao plasma. A VLDL, portanto, € o resultado do glicidio que € aportado ao

organismo através da alimentagao (46).

A hidrélise dos TG pela LPL é o evento inicial do catabolismo da VLDL. A LPL,
localizada no endotélio capilar, libera AG livres e lisofosfolipideos, que s&o
transportados no plasma, ligados a albumina. Assim, ocorre a redugcdo no tamanho

das particulas de VLDL, perdendo também fosfolipideos, o que resulta na formagao
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da IDL. Essa particula pode ser captada novamente no figado e, pela agcédo da LH
ocorre a formacao de LDL. A LDL contém a maior quantidade do colesterol que é
transportado aos tecidos periféricos, podendo depositar o excedente de colesterol

nas artérias (45,47,50,51).

As particulas de HDL sao formadas no plasma e no compartimento
extravascular. Grande parte dos precurssores da HDL sdo provenientes da lipdlise
de particulas ricas em TG, tais como as VLDL e os QM. A apoproteina A (apo A-l)
representa o principal conteudo proteico das HDL, sendo sintetizada nos hepatécitos
e enterocitos. No plasma, recebe os componentes lipidicos provenientes das VLDL e
QM, formando as HDL nascentes ou pré-beta HDL. As HDL nascentes recebem
colesterol e fosfolipideos de células periféricas, o que caracteriza a primeira etapa do
transporte reverso de colesterol. O colesterol transferido, pela acdo da enzima
lecitina-colesterol-transferase (LACT), é esterificado e transferido novamente as
particulas ricas em TG pela enzima de transferéncia de colesterol (CETP). Desse

modo o colesterol podera ser removido pelo figado e excretado na bile (45,47,50).

A digestdo e a absorgao dos TG e o metabolismo das lipoproteinas estédo

demonstrados nas figuras 2 e 3, respectivamente (anexo D).

As caracteristicas das lipoproteinas estao descritas na tabela 3 (anexo E).



4 PAPEL DA DIETA NA MODIFICAGAO DO PADRAO LIPIDICO

A efetividade do aconselhamento dietético individualizado na modificacdo dos
niveis séricos de colesterol, na populagao geral, foi o objetivo de uma meta analise,
(19 trabalhos randomizados e controlados), cujos resultados mostraram uma
reducdo da colesterolemia de 3% a 6%, dependendo do tipo da dieta e da
intensidade da intervencdo. O tempo de acompanhamento dos pacientes variou de 6
meses a 5 anos e as intervengdes dietéticas foram: dieta Step | (< 30% do valor
caldrico total — VCT em lipideos, < de 10% do VCT em gordura saturada, < de 300
mg / dia de colesterol e relagédo acido graxo poliinsaturado / saturado - PS > 1); dieta
Step Il (< 30% do VCT em lipideos, 7% ou menos do VCT em gordura saturada, <
de 200 mg / dia de colesterol e relagdo PS > 1,4); dieta com aumento da relagdo PS
e com reducgao ou nao no total de lipideos e, por ultimo, dieta com baixo teor de
gordura e sem modificagdo na propor¢do dos AG. Nesse estudo, os autores
comentam que as dificuldades das pessoas em aderirem completamente aos
aconselhamentos dietéticos prescritos explica o ndo alcance das metas de redugao

do colesterol sérico (53).

Em um trabalho israelense, os autores avaliaram o valor do aconselhamento
dietético detalhado, fornecido por nutricionistas, em relagdo as orientacbes
nutricionais gerais, realizadas por médicos. O estudo, realizado com 136 pacientes
hipercolesterolémicos, ndo TX, apresentou como intervencdo dietoterapica, em
ambos os grupos, as dietas Step | e Step Il. Os pacientes foram acompanhados pelo

periodo de 1 ano e os resultados, relacionados a reducdo dos niveis séricos de
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lipideos (LDL-colesterol e CT) foram estatisticamente significativos, ao final do
terceiro més de tratamento, no grupo que recebeu aconselhamento detalhado. Ao
final do primeiro ano de intervencao, a diferenca nas taxas de lipideos séricos entre
os grupos diminuiu. A conclusdo dos autores € que, a curto prazo, as orientagdes
dietéticas detalhadas sdo mais efetivas para reduzir os niveis de lipideos séricos,

entretanto, a longo prazo, a ades&o dos pacientes ao tratamento € inadequada (54).

A efetividade da dieta na redugdo dos niveis séricos do colesterol foi o objetivo
de um estudo onde 16 trabalhos controlados foram analisados. Os estudos foram
realizados com individuos portadores de alto risco para eventos cardiacos e outros
ja em prevengao secundaria, com DAC. As intervengdes foram as dietas Step | e
Step I, dirigidas aos pacientes em diferentes abordagens. Em 5 trabalhos utilizando
dieta Step |, fornecida para os pacientes através de intervencéao individual, realizada
por nutricionista ou médico, a redugéo do colesterol foi de 0% a 4% (média de 2%)
em 6 meses até 5 anos. Em trabalhos cuja intervengcdo foram informagdes
educativas em grupo (ndo individualizadas), a redu¢ao do colesterol sérico variou de
0,6% a 2% entre 5 e 10 anos. Os autores atribuem o pequeno efeito obtido com a
dieta Step |, mesmo nas situagdes onde a abordagem foi individualizada, a
intervencao inadequada, a falta de adesao dos pacientes e, sobretudo, que a dieta
Step | pode ter sido uma dieta insuficientemente rigorosa no sentido de reduzir os

niveis séricos de colesterol (55).

Os efeitos do aconselhamento dietético precoce e do acompanhamento
sistematico do ganho de peso de pacientes TX renais foi o objetivo de um trabalho
realizado na Inglaterra. A conclusdo do estudo definiu que a dieta precoce e o
acompanhamento sistematico é efetivo no controle de ganho de peso no primeiro

ano pos TX e deve fazer parte do tratamento de pacientes TX renais (38).

O estado nutricional de 23 TX renais, com IMC > 27 Kg/m?, hiperlipidémicos e
com enxerto renal funcionante foi estudado antes e depois de 6 meses de dieta Step
I. A média de perda de peso em relagdo ao peso pré dieta foi de 3,2 Kg (P < 0,001),
acompanhado de uma redugao estatisticamente significativa na média da massa de
gordura corporal, avaliada por trés métodos diferentes. O padréo lipidico de todos os
pacientes apresentou melhora com diminuigdo da média do colesterol, sendo que,

nos homens, esta reducao foi maior. A LDL-colesterol reduziu significativamente nos
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homens e, nas mulheres, os valores permaneceram inalterados. Apos a intervencao
nao foram relatadas alteragées no HDL-colesterol e nos TG tanto nos homens como

nas mulheres estudadas 41).

Outros estudos com pacientes TX renais, em atendimento ambulatorial, cujas
intervencdes dietéticas também foram baseadas nas dietas Step | e Step Il ndo
mostraram modificagdes significativas nas taxas de CT, TG, HDL-colesterol, peso
dos pacientes e no alcange das metas em relagcéo as taxas desejadas de CT e de
LDL-colesterol ao final do tratamento. Esses resultados levaram os autores a
concluir que os niveis séricos de lipideos podem melhorar com o seguimento de um
programa de dieta adequada, mas, muitos pacientes necessitam ainda de
medicagbes para reduzirem os lipideos com o objetivo de alcangarem o0s niveis

desejados (56-57).

O tratamento dietético da hipercolesterolemia em pacientes TX renais tem sido
avaliado em varios estudos, porém, nem sempre tem levado a uma melhora
significativa da taxa lipidica desses pacientes. Ndo se sabe ainda o porqué das
variagdes entre os resultados dos diferentes estudos, embora, na populagéo geral, a
resposta as dietas hipolipidicas também seja altamente variavel. Ela depende da
adesao dos pacientes ao tratamento dietoterapico e de fatores bioldgicos. As razdes
mais frequentes, responsaveis pela pobre adesdo as dietas prescritas, dizem
respeito a dificuldade dos individuos na mudancga de seus habitos alimentares e ao
inadequado conhecimento e entendimento dos aconselhamentos dietéticos

recebidos (41,42,43,56,57).

Poucas evidéncias existem a respeito de qual o melhor método para efetivar
mudangas nas pessoas. Duvidas permanecem se o aconselhamento breve ou
continuado determinam algum resultado na modificagdo do comportamento
individual, com efeito na melhora dos fatores de risco para DAC, entre eles a

hiperlipidemia (58).

Para avaliar a real efetividade da dieta individualizada e orientada por
nutricionistas no controle da hiperlipidemia em uma populacdo de risco, os autores

acompanharam esse processo em um grupo de pacientes TX renais.
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QUESTAO DA PESQUISA

A intervencao dietética isolada nao é efetiva para reduzir, até a normalidade

desejada, os niveis de colesterol sérico de pacientes transplantados renais.

OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade da dieta na modificacdo da colesterolemia em uma

populacéo de pacientes transplantados renais.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar as modificagdes no padréo lipidico e no peso corporal dos pacientes;

- Analisar a adesao dos pacientes a terapia dietética proposta.
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EFETIVIDADE DA DIETA NA HIPERLIPIDEMIA DE PACIENTES

TRANSPLANTADOS RENAIS

RESUMO

O controle da hiperlidemia através da dieta, nos pacientes transplantados renais
nem sempre traz resultados satisfatorios. Para avaliar a efetividade da dieta no
controle da hiperlipidemia, 151 pacientes transplantados renais foram selecionados
para um estudo clinico, prospectivo com um grupo pré-teste - pds-teste. Esses
pacientes receberam durante 8 semanas uma dieta com 25% do valor calérico total
em lipideos, menos de 10% em gorduras saturadas, e menos de 500 mg de
colesterol/dia. Foram feitas dosagens (pré e pds dieta) do colesterol total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol e triglicerideos. A adesao a dieta foi medido por inquérito
recordatério de 24 horas e foram considerados aderentes os pacientes que
apresentaram 90% de compatibilidade do inquérito com a dieta prescrita. A dieta foi
considerada efetiva naqueles pacientes que atingiram uma redugdo da
colesterolemia para menos de 200 mg/dl apos as 8 semanas de tratamento. Ao final,
108 pacientes completaram o estudo, ocorrendo redugéao significativa do nivel sérico
de colesterol total: 262,37 mg/dl pré vs.252,85 mg/dl pos (P=0,010); do LDL-
colesterol: 174,29 mg/dl pré vs.166,60 mg/dl pés (P=0,036), do peso corporal: 68,98
Kg pré vs. 67,78 Kg pds (P=0,01) e do indice de Massa Corporal: 25,86 Kg/m? pré
vs. 25,41 Kg/m? pés (P=0,01). A variagdo do colesterol foi de 3,63% em relagdo aos
niveis pré-dieta. Somente 22 pacientes (20.4%) alcangaram niveis de colesterol
abaixo de 200 mg/dl. Em conclusao, a dieta embora reduza o colesterol sérico, nédo é
efetiva no controle da hiperlipidemia na maioria dos pacientes transplantados renais.

Palavras-chave: fatores de risco, doenga cardiovascular, dietoterapia, transplante
renal.

1 INTRODUGAO

Nos paises desenvolvidos as doengas cardiovasculares (DCV) sédo a primeira
causa de morte em pacientes transplantados (TX) renais, enquanto que nos paises
em desenvolvimento € a segunda causa, vindo logo apds a infeccdo. Tem sido

relatado uma mortalidade de 32% a 54% causada por DCV nesses pacientes!").

Os fatores de risco (FR) para DCV ap6s o TX renal incluem aqueles da

populagdo geral, a presenca da doenga pré TX e a disfungdo do enxerto que se
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somam aos efeitos colaterais dos imunossupressores — corticosterdides e

ciclosporina®.

A hiperlipidemia € uma complicagédo frequente apds o TX renal conforme tem
sido descrito em varios estudos. Alguns trabalhos demonstram uma prevaléncia que
varia de 16% a 72%, sendo que a incidéncia de hipercolesterolemia tem sido
relatada entre 16% a 78%. A elevagao do colesterol ocorre entre o sexto e o décimo
segundo més pos TX e as taxas plasmaticas chegam a ser de 10% a 20% mais

elevadas do que na populagao geral, principalmente nas mulheres®?.

As causas de hiperlipidemia em pacientes TX renais incluem a idade, o peso
corporal, a ingestdo dietética, os niveis de lipideos séricos pré TX, os fatores
relacionados a fungcdo do enxerto, as medicagbes — imunossupressores,

betabloqueadores e diuréticos, bem como a predisposi¢cao genética(s'g).

O ganho de peso pds TX renal afeta em torno de 50% dos pacientes e
representa um significante problema devido ao sinergismo existente entre obesidade

e medicac&o imunossupressora no desenvolvimento de FR para DCV('%'",

As estratégias de tratamento desses pacientes incluem a dietoterapia, a
otimizagao das doses dos imunossupressores e a utilizagdo de drogas para reduzir a

taxa de lipideos séricos®.

O tratamento dietético da hipercolesterolemia nesses pacientes tem sido
avaliado em varios estudos, porém, nem sempre tem levado a uma melhora
significativa da taxa lipidica. Ainda nao estdo claramente explicadas as
discrepancias entre os resultados dos diferentes trabalhos, embora, na populacéo
geral, a resposta as dietas hipolipidicas também seja altamente variavel,
dependendo da adesao dos pacientes ao tratamento dietoterapico e de fatores

bioldgicos!'?""

. As razbes mais frequentes, responsaveis pela pobre adesdo as
dietas prescritas, dizem respeito a dificuldade dos individuos na mudanca de seus
habitos alimentares e ao inadequado conhecimento e entendimento dos

aconselhamentos dietéticos recebidos!?.



43

O presente estudo foi desenvolvido para avaliar a efetividade da dieta
hipolipidica na redugao dos niveis séricos de colesterol, de um grupo de pacientes

TX renais em atendimento ambulatorial.
2 METODO

2.1 PACIENTES

Foram selecionados para este estudo clinico, prospectivo com um grupo pré
teste — pds teste, 151 pacientes TX renais, atendidos no Ambulatério de Nefrologia e
Transplante Renal da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, no
periodo de julho de 2000 a fevereiro de 2001 e que preencheram os critérios de
inclusdo. Desses, 108 pacientes completaram o protocolo do estudo.Todos
assinaram o Termo de Consentimento Informado e o trabalho foi aprovado pelo

Comité de Etica do Hospital.

Foram considerados como critérios de inclusdo a presengca de
hipercolesterolemia, (colesterol total > ou = 200 mg/dl), a idade > 18 anos e um
tempo minimo de TX de 6 meses. Foram excluidos do estudo pacientes que
estivessem em tratamento dietético e/ou farmacoldgico que visasse a redugédo de

peso corporal e/ou dos niveis de lipideos séricos.
2.2  AVALIACAO NUTRICIONAL

Apos a avaliagcdo médica, os pacientes foram encaminhados para a consulta
com nutricionistas e submetidos a avaliacdo nutricional inicial que constou da
identificacdo do peso, do calculo do peso ideal e do indice de Massa Corporal (IMC)
e da aplicacdo de anamnese nutricional, cujo objetivo foi coletar dados relativos a
histéria alimentar, aspectos socio econdmicos, historia familiar, uso de medicagdes e

outros relacionados a histéria clinica.
2.3 AVALIACAO BIOQUIMICA

A investigacao bioquimica analisou as dosagens de colesterol total (CT), LDL-

colesterol, HDL-colesterol, triglicerideos (TG), uréia e creatinina séricas, proteinuria e
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glicemia. A depuracao da creatinina endégena (DCE) foi calculada pela formula de
Cockeroft('®.

2.4 CONTROLE DIETETICO

A dieta utilizada constou de 25% do valor calérico total (VCT) em lipideos, menos
de 10% do VCT em gorduras saturadas e menos de 500 mg de colesterol/dia. As
dietas foram planejadas individualmente considerando as necessidades nutricionais,
os aspectos clinicos, a situacdo soOcio econOmica e, se possivel, os habitos

alimentares dos pacientes.

A elaboragao do esquema alimentar constou da descri¢ao detalhada dos tipos de
alimentos por grupos, com substituigdes, horarios e quantidades diarias em medidas

caseiras, além de uma lista de alimentos proibidos.

A orientacdo da dieta foi realizada individualmente, utilizando-se o esquema

alimentar elaborado para cada paciente.

Os pacientes foram reavaliados 8 semanas apdés quando foram dosados os
niveis séricos de CT, HDL-colesterol, LDL-colesterol, TG, creatinina, identificado o
peso corporal e recalculados o IMC e a DCE (analise pds intervencédo). Nessa
ocasidao foi realizado o inquérito recordatorio de 24 horas com o objetivo de
mensurar a adesao ao tratamento proposto. Foram considerados aderentes a dieta
0s pacientes cujo inquérito alimentar recordatério de 24 horas foi 90% compativel

com a dieta prescrita.

A dieta foi considerada efetiva naqueles pacientes que atingiram uma reducao do

colesterol sérico para menos de 200 mg/dl ao final das 8 semanas de tratamento.
2.5 ANALISE ESTATISTICA

Para o armazenamento e a analise dos dados foram utilizados os programas MS

Excel e 0 SPSS 10.0 (Statistical Package For Social Science), respectivamente.

As variaveis quantitativas foram descritas na forma de média e desvio-padrao e

as qualitativas na forma de frequéncia e proporgéo.
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O teste t de Student para amostras simples e pareadas foi utilizado para analisar
as diferengas entre as variaveis quantitativas. Para estudar a relagdo entre as
variaveis qualitativas foi utilizado o teste do Qui-quadrado. Quando a intencao foi
analisar a relagao entre a variagdo das variaveis quantitativas (por exemplo, variagéo
do peso corporal e do nivel sérico de CT), foi criada uma variavel que consistiu na
razao do valor pos dieta pelo valor pré dieta. A regresséao logistica foi utilizada para
estudar a influéncia de cada fator causal junto ao desfecho primario (taxa plasmatica
de CT < 200 mg/dl).

2.6 COLHEITA DAS AMOSTRAS DE SANGUE E ANALISE DOS EXAMES
BIOQUIMICOS
Os pacientes foram orientados a fazerem 12 horas de jejum antes da colheita

das amostras de sangue, em fungdo do aumento dos niveis séricos de TG no

periodo pos prandial'?.

A analise bioquimica do CT, LDL-colesterol, TG, uréia e glicemia foi realizada
através do método enzimatico automatizado. Para a HDL-colesterol foi utilizado o
método calorimétrico direto, para a creatinina o enzimatico cinético e para a
proteinuria o vermelho de pirogalol. Os equipamentos utilizados foram o Cobas
Integra 700 — Roche e o ADVIA 1650 — Bayer.

3 RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES E DA DIETA PRESCRITA

Dos 108 pacientes que completaram o protocolo de estudo, a média de idade foi

40 anos (DP + 11), a distribuicdo por sexo foi de 50 mulheres e 58 homens.

O tempo médio de TX foi 4,5 anos (DP * 3), sendo que 62 pacientes receberam

o enxerto de doador vivo e 46 receberam de cadaver.

As taxas médias da glicemia e da DCE no periodo pré intervengao foram 101

mg/dl (DP + 61) e 60 ml/min (DP + 20), respectivamente.
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A imunossupressao utilizada foi Ciclosporina em 87 pacientes na dose média
diaria de 211 mg (DP + 65), Azatioprina em 106 pacientes na dose média de 121 mg
(DP + 34) e Prednisona em 108 pacientes na dose média de 10 mg (DP + 0,91). A
dosagem das medicagdes imunossupressoras nao foi modificada durante o periodo

da intervengao nutricional.

As outras medicacbes utilizadas foram Furosemide em 56 pacientes,
Hidroclorotiazida em 7, inibidores da enzima de conversao da angiotensina em 17,
bloqueadores dos canais de calcio em 31, betabloqueadores em 36 e vasodilatador

central em 22.

Proteinuria - > 1g/24 h foi encontrada em 17 pacientes, creatinina sérica > 2
mg/dl em 16, diabetes melitus - glicemia de jejum > 120 mg/dl em 8, hepatopatia em

6 e hipertensao arterial em 69.

A dieta prescrita aos pacientes apresentou valores médios de VCT e colesterol
de 2074 Kcal (DP + 360) e 239 mg (DP * 93), respectivamente.

As caracteristicas dos pacientes, da dieta prescrita e o esquema de
imunossupressao utilizado encontram-se descritos nas tabelas 1 e 2,

respectivamente.

Tabela 1

Caracteristicas Gerais dos Pacientes e da Dieta Prescrita

Caracteristicas N Média DP
Idade (anos) 108 40 + 11
Sexo F =50

M =58
Tempo de transplante (anos) 108 4,5 + 3
Tipo de enxerto DV -62

C-46
Glicemia (mg/dl) 108 101 + 61
DCE (ml/min) 108 60 + 20
VCT (Kcal) 108 2074 + 360
Colesterol (mg) 108 239 + 93

F = Feminino, M = Masculino, DV = Doador Vivo, C = Cadaver, DCE = Depuragéo da Creatinina Enddégena, VCT = Valor
Caldrico Total
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Tabela 2
Esquema de Imunossupressao
Medicagao Imunqssupressora Média DP
(mg/dia)
Ciclosporina 211 + 65
Azatioprina 121 + 34
Prednisona 10 + 0,91

3.2 RESULTADOS DA AVALIAGCAO NUTRICIONAL POS INTERVENGCAO

Ao final das 8 semanas de tratamento dietético houve uma reducéo significativa
dos niveis sérico de CT (P=0,010), do LDL-colesterol (P=0,036), do peso corporal
(P=0,01) e do IMC (P=0,01). Os niveis de HDL-colesterol reduziram

significativamente e a taxa de TG n&o apresentou modificagdes significativas.

Embora tenha sido encontrada uma diferenga significativa entre a colesterolemia
pré e pos dieta, apenas 67 pacientes (62%) reduziram o nivel sérico de colesterol.
Niveis abaixo de 200 mg/dl de colesterol sérico foi alcangcado somente por 22
pacientes (20.4%). A redugdo media da taxa plasmatica de CT foi de 9.52 mg o que

representou uma variacao de 3.63% em relacido aos niveis pré dieta.

A taxa de LDL-colesterol abaixo de 100 mg/dl foi alcangada por 2 pacientes
(1,9%), 25 pacientes (23,1%) alcangaram os niveis de 100 a 129 mg/dl e 25
pacientes (23,1%) ficaram na faixa de 130 a 159 mg/dl.

O nivel de HDL-colesterol > ou = a 60 mg/dl foi alcangado por 49 pacientes
(45,4%) e valores séricos de TG < 150 mg/dl por 31 pacientes (28,7%).

O IMC apresentou uma reducao de 1,75%. Perda de peso foi detectada em 81
pacientes (75%) e o IMC considerado ideal (18 - 24,9 Kg/m?) foi observado em 46
pacientes (42.5%).

Os resultados dos exames bioquimicos pré e pos dieta, bem como das outras

varaveis estudadas encontram-se descritos na tabela 3.
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Tabela 3
Caracterizagao dos Exames Bioquimicos, Peso Corporal e IMC
N Niveis DP  Niveis DP % P
Pré Pds Alteracao
Dieta Dieta

Colesterol total (mg/dl) 108 262,37 +41,77 252,85 +5354 -3,63 0,010
LDL-colesterol (mg/dl) 108 17429 +40,38 166,60 +4922 -4,42 0,036
HDL — colesterol (mg/dl) 108 50,95 + 20,81 47,91 +19,08 -5,97 0,007
Triglicerideos (mg/dl) 107 205,56 +93,13 208,57 +95,56 +1,30 0,694
DCE (ml/min) 108 59,95 +20,19 57,11  +20,59 -4,74 0,31
Peso Corporal (Kg) 108 68,98 +14,49 67,78 +13,86 -1,74 0,01
IMC (Kg/m?) 108 25,86 +4,32 25,41 + 4,07 -1,75 0,01

DCE = Depuragéo da Creatinina Enddgena, IMC = indice de Massa Corporal, P = Nivel de Significancia Estatistica < 0,05, DP
= Desvio Padrao

Apos a aplicacédo e analise do inquérito recordatério de 24 horas, 54 pacientes

(50%) foram considerados aderentes a dieta prescrita.

A analise das relagdes entre a perda de peso e a adesio a dieta com a redugao
da taxa de colesterol sérico para menos de 200 mg/dl ndo mostrou significancia

estatistica.

Quando foi estudada a relacdo da adesdao a dieta entre os pacientes com
complicagbes clinicas associadas a hiperlipidemia (creatinina sérica > 2 mg/dl,
diabetes, proteinuria, hepatopatia e hipertensdo) com aqueles pacientes sem essas

complicagdes, ndo houve diferenga estatisticamente significativa.

A influéncia de cada fator causal em relagdo ao desfecho primario (redugéo do
nivel sérico de colesterol para menos de 200 mg/dl) também foi avaliada e os

resultados ndo mostraram significancia estatistica para nenhum dos fatores.

3 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram que o tratamento dietético isolado,
embora reduza as taxas de colesterol sérico de pacientes TX renais, nédo é efetivo
para reduzir a colesterolemia a niveis considerados clinicamente adequados, o que

tem sido confirmado em estudos semelhantes'?"%).

Ap6s as 8 semanas de tratamento dietético, a redugdo meédia da taxa de

colesterol sérico foi de 9.52 mg o que representou uma variagdo de 3.63% em
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relacdo aos niveis pré dieta. Embora tenha existido diferencga significativa nas taxas
de CT pré e pOs dieta, esse resultado ndo apresenta relevancia clinica, uma vez que
a taxa média pds dieta permaneceu acima dos padrdes desejados. Além disso,
somente 22 pacientes alcancaram, ao final das 8 semanas, a taxa de CT menor do
que 200 mg/dl. Nos estudos onde foram observadas reducdes significativas na taxa
de CT sérico pos intervencdo, os valores médios das colesterolemias também
continuaram acima daquele considerado clinicamente adequado. Na série de Lopes
e cols, onde os pacientes foram selecionados, ndo apresentando complicacbes
(proteinuria, DM, doencga hepatica, etc..), a taxa de redugédo do CT foi de 5,59% e,
em valores absolutos, o CT médio permaneceu em 224 mg/dl. Hines e cols
estudaram 43 pacientes submetidos a dieta Step | por 16 semanas e a redugao
média da colesterolemia pos intervengdo foi 8,2%. No grupo estudado a unica
complicagcao era a presenca de diabetes em 5 pacientes. Entretanto, a taxa média
do CT pos dieta permaneceu 232 mg/dl e somente 20% dos pacientes alcangaram
niveis clinicamente adequados. Outros estudos com pacientes TX renais, utilizando
dieta Step | ndo mostraram redugdes significativas do nivel sérico de CT pds dieta.
Importante comentar que, mesmo nos estudos cujos pacientes nao apresentaram
situagdes clinicas associadas com hiperlipidemia, a dieta hipolipidica nao foi

suficientemente efetiva para normalizar os niveis séricos de colesterol'*1®),

Algumas hipoteses talvez possam explicar essa pequena redugcdo na
colesterolemia pos dieta: os pacientes estudados, na grande maioria (78,7%), além
de apresentarem varias complicagdes clinicas associadas a hiperlipidemia, (DM,
hipertensdo, proteinuria, hepatopatia, creatinina sérica > 2 mg/dl), também faziam
uso de varias medicagdes (ciclosporina, diuréticos de alga, corticosterdides, etc.) que

interferem de forma negativa na redugao das taxas dos lipideos séricos.

A taxa de LDL-colesterol também permaneceu acima dos niveis considerados
clinicamente aceitaveis, embora tenha, estatisticamente, diminuido. Somente 25
pacientes (23,1%) alcangcaram taxas plasmaticas entre 100 a 129 mg/dl e 2 (1,9%)
alcangaram a taxa de < 100 mg/dl. Alguns autores também n&o encontraram
reducdes efetivas e outros, quando relatam redugdes importantes, nao deixam claro

qual a meta a ser alcangada com a dieta('%'31%16),
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No estudo de Santos e cols, 67 pacientes TX renais, com creatinina sérica < 2
mg/dl, cuja intervengdo inicial foi dieta hipolipidica por 8 semanas, foram
randomizados para receberem 10 mg/dia de Sinvastatina ou placebo. Neste estudo,
nao participaram pacientes com sindrome nefrética e/ou hepatopatia. Ao final de 24
semanas nao houve alteracdes nas taxas de CT e LDL-colesterol no grupo placebo.
No grupo Sinvastatina as redug¢des foram bem mais efetivas (23,2% no CT e 34,6%
no LDL-colesterol), reforcando a idéia de que a dieta, isoladamente, ndo é suficiente

para modificar o padrao lipidico desses pacientes(zo).

Outro aspecto a ser considerado em pacientes TX renais com aterosclerose, é a
presenca de LDL-oxidadas na camada intima dos vasos. As alteracdes oxidativas da
apolipoproteina B (apo B), maior apolipoproteina das LDL-colesterol, determinam
seu reconhecimento e sua ingestdo por mondécitos, formando as chamadas células
“‘espumosas” (CE), ricas em ésteres de colesterol. Essas células sao as primeiras
alteracbes que vao determinar a formacdo da placa aterosclerética. As CE
desencadeiam uma resposta imune, levando a formacdo de auto-anticorpos®'??).
Estudos tem sido conduzidos com o objetivo de investigar o grau de estresse
oxidativo em pacientes pds TX renal. Kandoussi e cols estudaram 28 pacientes TX
renais com enxerto renal funcionante e esquema de imunossupressao com
Azatioprina, Prednisona e Ciclosporina com o objetivo de avaliar a evolugdo dos
titulos de auto-anticorpos, anti LDL-colesterol. Os resultados mostraram que 1 ano
apo6s o TX houve um aumento significativo dos titulos de anti-LDL-colesterol, sendo
que os valores permaneceram elevados apos 2 e 3 anos pos TX @3 Portanto, as
alteragdes inflamatorias que determinam a injuria endotelial nos TX renais, podem
ser de tal grandeza, que somente a intervencédo dietética ndo € suficiente para

modificar o padréo lipidico desses pacientes.

A dieta prescrita também n&o contribuiu para a reducdo do IMC a niveis
considerados satisfatorios, sendo que a média do IMC ap6s as 8 semanas
(25,41Kg/m?) manteve esta variavel na classificagdo de sobrepeso de acordo com os
valores estabelecidos pelo Consenso Latino Americano de Obesidade®. A perda de
peso corporal dos pacientes apos a intervencao dietética, em estudos semelhantes,

variou de 1,4 a 3,2 Kg, sendo esses valores semelhantes aos nossos achados!''¥.
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As taxas de TG, apdés as 8 semanas de dieta hipolipidica ndo modificaram
significativamente, fato demonstrado também na maioria dos estudos com essa

populacdo de pacientes!'?).

No nosso estudo, o método utilizado para mensurar a adesao a dieta, foi o
inquérito recordatorio de 24 horas por ser mais operacional, ndo exigir maiores
esforcos dos pacientes, além de ser habitualmente utilizado pelos nutricionistas nos
atendimentos ambulatoriais. Ao final das 8 semanas, observamos que somente 50%
dos pacientes foram considerados aderentes a dieta. De acordo com Vitolins e cols,
adesdo pode ser amplamente conceituada como sendo 0 grau com que as
recomendagdes dos provedores de saude coincidem com o comportamento dos
pacientes que as recebem. Os mesmos autores referem que ndo existe um padrao
ouro para definir adesdao satisfatéoria e adesdo nao satisfatéria entre
aconselhamentos relacionados a saude. Os “auto relatos” sao freqientemente
usados em uma variedade de formatos com o objetivo de mensurar a adeséo as
dietas prescritas em varias situacdes clinicas. Todos esses formatos incluem
questionarios como o inquérito recordatério de 24 horas, de 3 ou 4 dias, o historico
alimentar diario e ainda a frequéncia de consumo de alimentos % Todos esses
métodos que utilizam questionarios, embora sejam amplamente utilizados em
trabalhos publicados na literatura, possuem uma importante limitagdo na
mensuragao correta da adesdo, uma vez que a analise da ingestdo alimentar é
baseada nas respostas dos pacientes e ndo na observacdo direta, o que,
sabidamente, na pratica diaria € inviavel operacionalmente, principalmente quando

varios individuos estao sendo acompanhados.

Quando foi estudada a relacdo da desao a dieta entre os pacientes com
complicagbes clinicas associadas a hiperlipidemia (creatinina sérica > 2 mg/dl,
diabetes, proteinuria, hepatopatia e hipertensdo) e aqueles pacientes sem estas
complicagdes, ndo houve diferenca estatisticamente significativa, demonstrando que
0s pacientes considerados “mais doentes” ndo foram mais aderentes ao tratamento.
Esse resultado talvez possa ser explicado pelo fato de esses pacientes
permanecerem, habitualmente, muito tempo com importantes restricbes dietéticas
impostas pela insuficiéncia renal e, mesmo que os aconselhamento sejam

adequadamente fornecidos, a suposta ‘liberacdo da dieta” em funcdo do TX bem
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sucedido, pode ser um fator negativo na adesao dos pacientes a algum tipo de

restricdo alimentar apés o TX.

Os resultados desse estudo, utilizando a dieta hipolipidica como intervengao,
demonstraram que o tratamento dietético isolado nao foi efetivo para reduzir a
colesterolemia de pacientes TX renais a niveis considerados clinicamente
adequados. A dieta, no nosso entendimento, € um instrumento de educagao
nutricional, importante para auxiliar os pacientes na modificagdo de seus habitos
alimentares. Além disso, estudos epidemiolégicos tém demonstrado que a redugéo
de 1% no nivel sérico de colesterol parece reduzir o risco de DCV em 2% na

populacéo geral®1%29),

Em conclusdo, nossos resultados demonstram que, embora o aconselhamento
dietético adequado e precoce seja importante para melhorar a hiperlipidemia pés TX
renal, torna-se evidente a necessidade da associagao de terapia medicamentosa ao
tratamento, com o objetivo de alcangar os niveis clinicamente adequados de lipideos
séricos e, com isso, contribuir efetivamente na redugcdo do risco de DCV nesses

pacientes.
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EFFECTIVENESS OF DIET IN HYPERLIPIDEMIA IN RENAL TRANSPLANT

PATIENTS

ABSTRACT

Dietary therapy alone to control hyperlipidemia in renal transplant patients does
not always provide satisfactory results. In order to assess the effectiveness of diet in
controlling hyperlipidemia, 151 patients who had undergone renal transplants were
selected for a prospective clinical study with a pre-test — post-test group. During 8
weeks these patients received a diet with 25% of energy intake from lipids, less than
10% in saturated fats, and less than 500 mg of cholesterol/day. The total cholesterol,
LDL cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides were measured (pre and post-
diet). The degree of compliance with the diet was measured by a 24-hour food recall
record and patients who presented 90% compatibility between the questionnaire and
the prescribed diet were considered compliant. The diet was considered effective in
the patients who achieved a reduction of cholesterolemia to less than 200 mg/dl after
8 weeks of treatment. Ultimately 108 patients completed the study, with a significant
reduction of the serum level of total cholesterol: 262.37 mg/dl pre vs.252.85 mg/dl
post (P=0,010); of LDL-cholesterol: 174.29 mg/dl pre vs.166.60 mg/dl post (P=0.036),
of body weight: 68.98 Kg pre vs. 67.78 Kg post (P=0.01) and of the Body Mass
Index: 25.86 Kg/m? pre vs. 25.41 Kg/m? post (P=0.01). Cholesterol variation was
3.63% as compared to pre-diet levels. Only 22 patients (20.4%) achieved cholesterol
levels below 200 mg/dl. Concluding, although it decreases cholesterolemia, dietary
counseling alone is not effective to control hyperlipidemia in most patients who have
undergone renal transplants.

Key words: risk factors, cardiovascular disease, diet therapy, renal transplant
1 INTRODUCTION

In developed countries, cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of
death in patients who have undergone renal transplants (TX), while in developing
countries it is the second cause, right after infection. A mortality rate of 32% to 54%

caused by CVD in these patients has been reported!.

The risk factors (RF) for CVD after renal TX, includes those of the population in

general, the presence of the disease pre TX and the dysfunction of the graft, added

to the side effects of the immunossupressors — corticosteroids and cyclosporine(4'5).
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Hyperlipidemia is a frequent complication after renal TX as has been described in
several studies. Some of them showed a prevalence ranging from 16% to 72%, and
the rate of hypercholesterolemia has been reported as 16% to 78%. The rise in
cholesterol occurs between the sixth and twelfth month post TX and the plasma rates

are up to 10% to 20% higher than in the population at large, especially in women®9),

The causes of hyperlipidemia in renal TX patients include age, body weight, diet
intake, levels of serum lipids pre- TX, the factor related to graft function, medications

— immunossupressors, beta-blockers, as well as genetic predisposition.(s'g).

Weight gain after renal TX affects around 50% of the patients and is a major
problem because of the synergy between obesity and immunosupressive medication
in the development of RF for CVD.%™),

The strategies to treat these patients include diet therapy, optimization of the

immunosuppressive doses and the use of drugs to reduce the serum lipids rate®.

Dietary treatment of hypercholesterolemia in these patients has been evaluated
in several studies, but has not always led to a significant improvement of the lipid
rates. The discrepancies between the results of the different studies have not yet
been clearly explained, although, in the population at large, the response to the
hypolipidic diets is also highly variable, depending on the patients’ compliance with

s> The most frequent reasons responsible

dietary treatment and biological factor
for poor compliance with the diets prescribed, concern the difficulties encountered by
individuals in changing their eating habits and inadequate knowledge and

understanding of the dietary counseling received!®.

The present study was developed to assess the effectiveness of the hypolipidic
diet in reducing serum cholesterol levels, in a group of renal TX patients seen at the

outpatient clinic

2 METHOD

21 PATIENTS
One hundred and fifty-one renal TX patients, seen in the Nephrology and Renal

Transplant Outpatient Clinic at Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto
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Alegre, during the period from July 2000 to February 2001, who fulfilled the inclusion
criteria, were selected for this prospective clinical study, with a pre-test-post-test
group. Of these, 108 patients filled out the study protocol. All of them signed the

Informed Consent Document approved by the Hospital Ethics Committee.

Inclusion criteria considered were the presence of hypercholesterolemia (total
cholesterol > or = 200 mg/dl), age >18 years and a minimum time of 6 months from
TX. Patients who were on dietary and/or pharmacological treatment to lose body

weight and/or reduce the serum lipid levels were excluded from the study.
2.2 NUTRITIONAL ASSESSMENT

After the medical assessment, the patients were referred to the dietitians and
submitted to initial nutritional assessment that included identification of weight,
calculation of the ideal weight and Body Mass Index (BMI), and a dietary history was
taken to collect data relating to nutritional history, socioeconomic aspects, family

history, use of medications and others related to the clinical history.
2.3 BIOCHEMICAL ASSESSMENT

The biochemical investigation analyzed the measured results of total cholesterol
(TC), LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides (TG), serum urea and
creatinine, proteinuria and glycemia. The creatinine clearance (CC) was calculated

using the Cockcroft formula!®.

24 DIETARY CONTROL

The diet used consisted of 25% of energy intake (El) from lipids, less than 10% of
El in saturated fats, and less than 500 mg of cholesterol/day. The diets were planned
individually, taking into account the nutritional needs, clinical aspects, socioeconomic

situation and, if possible, the patients’ eating habits.

The preparation of the diet scheme consisted of the detailed description of the
types of foods by groups, with substitutions, timetables and daily quantities in home

measures, besides a list of forbidden foods.
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Dietary advice was given individually, using the diet scheme prepared for each

patient.

The patients were reassessed 8 weeks later, when the serum levels of TC, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, TG, creatinine were measured, besides identifying the
body weight and recalculating the BMI and ECC (post-intervention analysis). On this
occasion the 24-hour food recall record was performed, for the purpose of
measuring compliance with the treatment proposed. The patients whose 24-hour
food recall record was 90% compatible with the diet prescribed were considered

compliant with the diet.

The diet was considered effective in those patients who achieved a reduction of

serum cholesterol to less than 200 mg/dl at the end of 8 weeks of treatment.
2.5 STATISTICAL ANALYSIS

Programs MS Excel and SPSS 10.0 (Statistical Package for Social Science),
respectively, were used to store and analyze the data.

The quantitative variables were described in the form of mean and standard

deviation, and the qualitative ones in the form of frequency and proportion.

The Student t test for simple and paired samples was used to analyze the
differences between the quantitative variables. The Chi-squared test was used to
study the relationship between the qualitative variables. When the intention was to
analyze the relationship between the variation of quantitative variables (for instance,
variation of body weight and TC serum level), a variable was created that consisted
of the ratio of post —diet value to pre-diet value. The logistic regression was used to
study the influence of each causal factor at the primary outcome (plasma rate of TC
<200 mg/dl).

2.6 TAKING BLOOD SAMPLES AND ANALYSIS OF BIOCHEMICAL TESTS

The patients were instructed to fast for 12 hours before blood samples were

taken, because of the increased TG serum levels during the post-prandial period."?.
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The biochemical analysis of TC, LDL-cholesterol, TG, urea and glycemia was
performed using the automated enzyme method. For HDL-cholesterol, the direct
calorimetric method was used, for creatinine the kinetic enzymatic one, and for
proteinuria the pyrogalol red method. The equipment used was Cobas Integra 700-
Roche and ADVIA 1650 — Bayer.

3 RESULTS

3.1  CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS AND OF THE DIET PRESCRIBED

Of the 108 patients who completed the study protocol, the mean age was 40

years (SD + 11), gender distribution was 50 females and 58 males.

The mean time since TX was 4.5 years (SD + 3), 62 patients having received the

graft from a live donor and 46 from a cadaver.

The mean glycemia and CC rates in the pre-intervention period were 101 mg/dl
(SD + 61) and 60 ml/min (SD + 20), respectively.

The immunossupressor used was Cyclosporine in 87 patients with a mean daily
dose of 211 mg (SD =+ 65), Azathioprine in 106 patients with a mean dose of 121 mg
(SD + 34) and Prednisone in 108 patients with a mean dose of 10 mg (SD + 0,91).
The dose of immunosuppressive medications was unchanged during the dietary

intervention period.

The other medications used were Furosemide in 56 patients, Hydrochlorothiazide
in 7, angiotensin conversion enzyme inhibitors in 17, calcium-channel blockers in 31,

betablockers in 35 and central vasodilator in 22.

Proteinuria - > 19/24 h was found in 17 patients, serum creatinine > 2 mg/dl in 16,
diabetes mellitus — fasting glycemia > 120 mg/dl in 8, liver pathologies in 6 and

hypertension in 69.

The diet prescribed for the patients presented a mean energy intake and
cholesterol values of 2074 Kcal (SD + 360) and 239 mg (SD + 93), respectively.
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The characteristics of the patients, of the diet prescribed and the

immunosuppression scheme used are described in tables 1 and 2, respectively.

Table 1
General Characteristics of the Patients and the Diets Prescribed

Characteristics N Mean SD
Age (years) 108 40 + 11
Gender F=50

M =58
Time from transplant (years) 108 4.5 + 3
Graft LD - 62

C-46
Glycemia (mg/dl) 108 101 + 61
CC (ml/min) 108 60 + 20
El (Kcal) 108 2074 + 360
Cholesterol (mg) 108 239 + 93
F = Female, M = Male, LD = Live Donor, C = Cadaver, CC = Creatinine Clearance, El = Energy Intake

Table 2

Immunosuppression Scheme
Immunosuppressive Medication Mean SD
(mg/day)

Cyclosporine 211 + 65
Azathioprine 121 + 34
Prednisone 10 + 0,91

3.2 RESULTS OF POST-INTERVENTION NUTRITIONAL ASSESSMENT

At the end of 8 weeks of dietary treatment there was a significant reduction of the
serum levels of TC (P = 0,010), of LDL-cholesterol (P = 0,036), of body weight (P =
0,01) and of BMI (P = 0,01). The HDL cholesterol levels became significantly lower

and the TG rate did not present significant changes.

Although a significant difference was found between the pre and post-diet
cholesterolemia, only 67 patients (62%) reduced their serum cholesterol levels.

Levels below 200 mg/dl of serum cholesterol were achieved only by 22 patients
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(20.4%). The mean reduction in the TC plasma rate was 9.52 mg which represented

a variation of 3.63% as compared to pre-diet levels.

The LDL-cholesterol rate below 100 mg/dl was attained by 2 patients (1.9%), 25
patients (23.1%) reached levels of 100 to 129 mg/dl, and 25 patients (23.1%)
remained in the 130 to 159 mg/dl range.

A HDL- cholesterol level > or = to 60 mg/dl was attained by 49 patients (45.4%)
and TG serum values < 150 mg/dl by 31 patients (28.7%).

The BMI presented a reduction of 1.75%. Loss of weight was found in 81
patients (75%) and the BMI considered ideal (18 - 24,9 Kg/m?) was observed in 46
patients (42.5%).

The results of the pre and post- diet biochemical tests, as well as those of the

other variables studied are described in table 3.

Table 3
Characterization of the Biochemical Tests, Body Weight and BMI
N Pre-diet SD  Post-diet SD % P

levels levels Change
Total cholesterol (mg/dl) 108 262,37 +41,77 252,85 +53,54 -3,63 0,010
LDL-cholesterol (mg/dI) 108 174,29  +40,38 166,60  + 49,22 -4,42 0,036
HDL — cholesterol (mg/dl) 108 50,95 +20,81 47,91  +19,08 -5,97 0,007
Triglycerides (mg/dl) 107 205,56 +93,13 208,57 +95,56 +1,30 0,694
CC (ml/min) 108 59,95 +20,19 57,11  +20,59 -4,74 0,31
Body Weight (Kg) 108 68,98  +14,49 67,78 +13,86 -1,74 0,01
BMI (Kg/m?) 108 25,86  +4,32 25,41 +4,07 -1,75 0,01

CC = Creatinine Clearance, BMI = Body Mass Index, P = Statistical Level of Significance < 0,05, SD = Standard Deviation

After applying and analyzing the 24-hour food recall record, 54 patients (50%)

were considered compliant with the diet prescribed.

The analysis of relationships between weight loss and compliance with the diet
and the reduction of the serum cholesterol rate to less than 200 mg/dl did not present

statistical significance.
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When the relationship between diet compliance among patients with clinical
complications associated with hyperlipidemia (serum creatinine >2mg/d|, diabetes,
proteinuria, liver disease and hypertension) and the patients who did not have these

complications, no statistically significant difference was found.

The influence of each causal factor in relation to the primary outcome (reduction
of serum cholesterol level to less than 200 mg/dl) was also evaluated and the results

did not show statistical significance for any of the factors.

4 DISCUSSION

The results of this study show that although a dietary treatment by itself reduces
the serum cholesterol rates of patients submitted to renal TX, it is not effective to
reduce cholesterolemia to levels considered clinically adequate, which has been

confirmed in similar studies'?"%.

After the 8 weeks of dietary treatment, the mean reduction of the serum
cholesterol rate was 9.52 mg, which represented a 3.63% variation in relation to pre-
diet levels. Although a significant difference existed in the pre and post-diet TC rates,
this result is not clinically relevant, since the mean post-diet rate remained above the
desired standards. Furthermore, only 22 patients, at the end of the 8 weeks, reached
a TC rate lower than 200 mg/dl. In the studies where significant reductions were
observed in the post -intervention serum TC rate, the mean values of
cholesterolemias also continued to be above those considered clinically adequate. In
the series of Lopes et cols, where the patients were selected and did not present
complications (proteinuria, DM, liver disease, etc.) the rate of TC reduction was
5.59% and, in absolute values, the mean TC remained at 224 mg/dl. Hines et cols
studied 43 patients submitted to the Step | diet for 16 weeks and the mean reduction
of cholesterolemia post-intervention was 8.2%. In the group studied, the only
complication was the presence of diabetes in 5 patients. However, the mean rate of
the post-diet TC continued to be 232 mg/dl, and only 20% of the patients attained
clinically adequate levels. Other studies of renal TX patients using the Step | diet did
not show significant reductions in the post-diet serum TC levels. It should be

mentioned that, even in the studies in which patients did not present clinical
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situations associated with hyperlipidemia, the hypolipidic diet was not sufficiently

effective to normalize the serum cholesterol levels (1219,

A few hypotheses may explain this small reduction in post-diet cholesterolemia:
the patients studied, in their vast majority (78.7%), besides presenting several clinical
complications associated with hyperlipidemia (DM, hypertension, proteinuria, liver
disease, serum creatinine > 2mg/dl), also use several medications (cyclosporine,
loop diuretics, corticosteroids, etc.) which interfere negatively in the reduction of

serum lipid rates.

The LDL-cholesterol rate also remained above the levels considered clinically
acceptable, although it diminished statistically. Only 25 patients (23.1%) attained
plasma rates from 100 to 129 mg/dl and 2 (1.9%) attained a rate of <100 mg/dI.
Several authors also did not find effective solutions and others, when reporting

significant reductions, do not make it clear what goal is to be achieved with the
diet(1213.15,16).

In the study by Santos et cols, 67 renal TX patients, with serum creatinine < 2
mg/dl, in whom the initial intervention was a hypolipidic diet for 8 weeks, were
randomized to receive 10 mg/day of Sinvastatin or placebo. Patients with nephrotic
syndrome and/or liver disease were excluded. At the end of 24 weeks no changes
were observed in the TC and LDL-cholesterol rates in the placebo group. In the
Sinvastatin group, the reductions were a lot more effective (23.2% in the TC and
34.6% in the LDL-cholesterol), reinforcing the idea that the diet alone is not sufficient

to change the lipid pattern of these patients®?.

Another aspect to be considered in renal TX patients who have atherosclerosis is
the presence of oxidized LDL in the intima layer of the vessels. The oxidative
changes of apolipoprotein B (apo B), the largest apolipoprotein of the LDL-
cholesterols determine their recognition and ingestion by monocytes, forming the so-
called “foam cells” (FC), rich in cholesterol esters. These cells are the first changes
that will determine the formation of an atherosclerotic plaque. The FC trigger an

s?122)  studies have been

immune response, leading to the formation of antibodie
performed in order to investigate the degree of oxidative stress in post- renal TX

patients. Kandoussi et cols studied 28 renal TX patients with a functioning renal graft
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and an immunosuppression scheme using Azathioprine, Prednisone and
Cyclosporine for the purpose of evaluating the evolution of the auto-antibody titers,
anti-LDL-cholesterol. The results showed that 1 year after the TX there was a
significant increase in the anti-LDL-cholesterol titers, and the values remained high 2
and 3 years post-TX @3 Therefore, inflammatory changes that determine endothelial
injury in the renal TX, may be of such a magnitude that dietary intervention alone is

not sufficient to change the lipid pattern of these patients.

The diet prescribed also did not contribute to reduce BMI to levels considered
satisfactory, and the average BMI after 8 weeks (25.41Kg/m?) maintained this
variable in the classification of overweight according to the values established by the

(24

Latin American Obesity Consensus®®. The patients’ loss of body weight after dietary

intervention in similar studies varied from 1,4 to 3,2 kg, and these values were similar

to our findings!'?4).

The TG rates, after 8 weeks on a hypolipidic diet, were not significantly changed,

a fact which was also demonstrated in most studies with this patient population**'%.

The 24-hour food recall record was used in our study because this method is
more operational, it does not require great effort from the patients, and is also
habitually used by dietitians in outpatient care. At the end of 8 weeks, it has been
observed that only 50% of the patients were considered compliant with the diet.
According to Vitolins et cols, compliance may be broadly defined as the degree to
which the recommendations of the health care providers coincide with the behavior of
the patients who receive them. The same authors mention that there is no gold
standard to define satisfactory compliance and non-satisfactory compliance in health
related counseling. The “self-reports” are frequently used in a variety of formats for
the purpose of measuring compliance with diets prescribed for various clinical
situations. All these formats include questionnaires such as the 24-hour food recall
record, for 3 or 4 days, the daily dietary history and also the frequency with which
foods are consumed®. All these methods that apply questionnaires, although widely
used in papers published in literature, have a major limitation in the correct
measurement of compliance, since the analysis of food intake is based on the
patients’ answers, and not on direct observation, which is known to be operationally

unfeasible in daily practice, especially when several individuals are being followed.
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When the relationship between diet compliance among patients with clinical
complications associated to hyperlipidemia (serum creatinine > 2 mg/dl, diabetes,
proteinuria, liver disease and hypertension) and patients without these complications
was studied, no statistically significant difference was found, showing that the
patients considered “more ill” no longer complied with the treatment. This result may
be accounted for by the fact that these patients habitually spend a lot of time
undergoing significant dietary restrictions imposed by renal failure, and even if the
counseling is adequately supplied, the supposedly “free diet”, as a result of
successful TX may be a negative factor in the patients’ compliance with some kind of

dietary restriction after the TX.

The results of this study, using the hypolipidic diet as an intervention, showed that
the dietary treatment alone was not effective to reduce cholesterolemia in renal TX
patients considered clinically adequate. As we see it, diet is an instrument for
nutritional education, and is important to help the patients change their dietary habits.
Furthermore, epidemiological studies have shown that a 1% reduction of the serum

cholesterol level appears to reduce the risk of CVD by 2% in the population at large
(6,10,26)

Concluding, our results show that, although appropriate, early dietary counseling
is important to improve post renal TX hyperlipidemia, there is a clear need to
associate drug therapy to treatment, for the purpose of attaining clinically appropriate

serum lipid levels, and thus effectively reducing the risk of CVD in these patients.
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Anexo A

Tabela 1

Caracteristicas e Estilos de Vida Associados com Risco Aumentado de
Futuros Eventos Coronarianos

Caracteristicas bioquimicas ou . . Caracteristicas pessoais (ndo
fisiologicas (modificaveis) Estilos de vida modificaveis)

Pressao arterial elevada Dieta hipercalérica, rica Idade
Colesterol sérico elevado (LDL- em colesterol e gorduras ~ Sexo
colesterol) saturadas Historia familiar de DAC ou outra
HDL-colesterol baixo Tabagismo doenca vascular aterosclerdtica
Triglicerideos plasmaticos elevados  Consumo excessivo de precoce (no homem abaixo dos
Diabetes / Hiperglicemia alcool 55 anos e na mulher abaixo de 65
Obesidade Sedentarismo anos)
Fatores trombogénicos Historia pessoal de DAC ou outra

doenca vascular aterosclerética

Adaptado de Wood D, De Backer G, Faergeman O, Graham |, Mancia G, Pyorala K. Prevention of coronary heart
disease in clinical practice. Recomendations of the Second Joint Task Force of European and Other Societies on
Coronary Prevention. Eur Heart J 1998;19: p.1445.



Anexo B

A’ CH4(CH,),-COO-CH,
HC-00C-(CH,) -CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,)-CH , (C
B' CH,(CH,)-CH=HC-(CH,),COO-CH,

TRIACILGLICEROL

Figura 1 — Estrutura de um TG composto por um AG saturado (A), um AG

monoinsaturado (B) e um AG dissaturado (C)
Adaptado de Riegel RE. Bioquimica 1996. p. 179.



Anexo C

Tabela 2

Principais Gorduras Alimentares e Suas Composig¢oes Lipidicas

Gordura AG saturado AG poliinsaturado AG monoinsaturado Colesterol
(%) (%) (%) (%)
Oleo de acafrao 9 78 13 0
Oleo de girassol 11 69 20 0
Oleo de milho 13 61e1 % de 03 25 0
Oleo de soja 15 54 24 0
Oleo de algodao 27 54 19 0
Oleo de amendoim 18 34 48 0
Oleo de coco 92 2% de ®3 6 0
Oleo de canola 6 26 58 0
Banha 41 11 47 12
Manteiga 66 2 e 2% de ®3 30 33

Adaptado de Waitzberg, DL. Nutrigdo Oral, Enteral e Parenteral na Pratica Clinica 3nd 2000. p.66



Anexo D

Intestino Circulagdo  Tecido Muscular e Adiposo
TG da dieta
LPL \
L|;)_asgpancreat|ca Apo CT HDL-C
Sais biliares

Enterécito

2 Monoacilglienol (luz intestinal) U
AG \ //v

AG e Glicerol (reesterificados)

Figado
"
TGeQMTr TG

Figura 2 - Digestao e Absorgao dos TG e Metabolismo das Lipoproteinas

Tecido Adiposo Plasma Figado Circulagao
TG armazenados\ | Lear] |, TG e VLDL AG / lisofosfolipideos
T AG— LPL
LPL
Lipase Horménio Sensivel Glicose IDL
LH
CVLDL / Pré B HDL
Glicose LH (2 LDL4 / T
TG i Lipideos das VLDL+QM Colesterol
Apo A-l o
Fosfolipideos

Figura 3 — Metabolismo das Lipoproteinas



Anexo E

Tabela 3

Classificagao, Constituicdo e Fungodes das Lipoproteinas

. . Principais . ~ Principais
Lipoproteinas Sintese Funcodes .
Componentes Apoproteinas
QM 90% TG Intestinal Transporte de  A-l, Il, B-48, C-I, II, lll, E
lipideos da
dieta (via
intestinal)
VLDL 65 % TG Hepatica Transporte de  B-100, C-I, II, lll, E
lipideos
enddgenos
IDL 25% colesterol Produto da Precursoras da B-100, C-llI, E
35% fosfolipideo quebra de VLDL LDL
Receptoras do
colesterol
esterificado
LDL 50% colesterol Produto da Transporte do  B-100
25% proteina quebra de VLDL colesterol
HDL 55% proteina Hepatica, Transporte de  A-l, I, C-I, I, Ill, D, E
25% fosfolipideo principalmente  colesterol livre
dos tecidos
periféricos para
o figado

Adaptado de Waitzberg, DL. Nutrigdo Oral, Enteral e Parenteral na Pratica Clinica. 3nd 2000. p.57



Anexo F

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de P6s-Graduagao em Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares

EFETIVIDADE DA DIETA NA HIPERLIPIDEMIA DE PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS

TERMO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Doenga cardiaca (enfarte) e derrame cerebral sdo mais frequentes nos pacientes
transplantados do que na populagdo em geral. O aumento do colesterol, que é muito
comum apo6s transplante contribui para o desenvolvimento destas doencas e,
provavelmente, pode estar relacionada ao surgimento e progressado de rejeigao
crobnica do rim transplantado. Os niveis de colesterol no sangue podem ser
reduzidos através de dieta alimentar, porém alguns estudos tém demonstrado que a
dieta somente ndo reduz o colesterol de forma adequada em pacientes
transplantados, sendo necessario o uso de medicagao que diminui a produgao de
colesterol.

O objetivo deste estudo é Avaliar a efetividade da dieta na modificacédo da
colesterolemia em uma populacao de pacientes transplantados renais.

Os pacientes que aceitarem participar do estudo serédo atendidos no ambulatério
de transplante renal, tendo o direito de sair do estudo a qualquer momento nao
havendo nenhum prejuizo na sua assisténcia. A participacdo nao implicara em
gastos adicionais para o paciente. A recusa em participar sera respeitada.

Consentimento do paciente:

EU, e , concordo em tomar parte
deste estudo.

Assinatura do paciente local e data

Assinatura do médico responsavel local e data
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