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RESUMO

As doengas cardiovasculares sdo responsaveis por mais de 1/3 das mortes no Brasil. As lesdes
vasculares, que acompanham essas doencas, sdo associadas intrinsecamente ao processo
inflamatorio endotelial. Recentes trabalhos tém mostrado que a paraoxonase (PON), devido a
sua ligacéo ao perfil lipidico e seu efeito protetor atraves do potencial antioxidante do HDL,
estaria diretamente ligada a reducdo de fatores de disfuncdo endotelial protegendo contra a
oxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL). AlteracGes na atividade da PON tém
sido relatadas conforme modificacfes alimentares. Tal relato levanta a hipotese de uma
possivel modulacdo dietética dessa enzima. Assim, se prop0Os esta revisdo estruturada da
literatura buscando elucidar os mecanismos pelos quais a dieta poderia modular a PON, com
finalidade de ampliar conhecimentos dirigidos ao tratamento e prevencdo das doencas
cardiovasculares por meio de terapéutica dietética. A revisdo foi realizada utilizando os
bancos de dados Medline e Lilacs abrangendo artigos publicados até maio de 2009. Foram
encontrados 123 artigos e selecionados 28 estudos que relacionam a PON a dieta. Assim,
embasado em todos os estudos descritos, acredita-se que a atividade da paraoxonase €
modificada através de fatores dietéticos, especialmente o consumo de acidos graxos, sendo 0s
poliinsaturados e os monoinsaturados 0s maiores responsaveis pelo aumento da atividade
enzimatica. Porém, os mecanismos pelos quais ocorre essa modulacdo, a quantidade diaria de
consumo para surtir um efeito preventivo da aterosclerose e 0os motivos pelos quais alguns

estudos ndo encontram tal efeito ainda sdo desconhecidos.

Palavras-chave: Paraoxonase. Modulacao dietética. Estresse oxidativo



1. INTRODUCAO

1.1 FUNDAMENTOS TEORICOS

As doengas cardiovasculares sdo responsaveis por mais de 1/3 das mortes no Brasil e
representaram a terceira causa de internagdes no sistema unico de saide (SUS) com 1.156.136
hospitalizacbes em 2007 (BOCCHI et al, 2009), sendo geralmente associadas as
dislipidemias, hipertensdo, obesidade e diabetes mellitus (MARTINS et al, 1993). As lesdes
vasculares que acompanham essas doencas estdo associadas intrinsecamente ao processo

inflamatorio endotelial e, portanto, a aterosclerose (BAHIA et al, 2006).

Ha na literatura muitos estudos clinicos e epidemioldgicos que relacionam fortemente
a diminuicdo da concentracdo plasmatica da lipoproteina de alta densidade (HDL) ao
desenvolvimento de disfungdo endotelial e, consequentemente, a doenga arterial coronariana
(DAC). Uma baixa concentracdo da HDL circulante é um fator de risco independente para
DAC e auxilia no aumento de eventos mérbidos como acidente vascular cerebral (AVC) e
infarto agudo no miocardio (IAM). Esse efeito também € observado na sindrome metabdlica
que inclui resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e hipertenséo arterial (LIMA et al.,
2006; PUK, 2007).

Concomitantemente, um aumento das concentracfes plasmaticas das lipoproteinas
aterogénicas, incluindo a lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e a lipoproteina de
baixa densidade (LDL), esta freqiientemente atrelado a diminuicdo da concentracdo da HDL.
Além disso, modificacbes oxidativas da VLDL e LDL exercem um papel fundamental na
patogénese da aterosclerose (LIMA et al., 2006; PUK, 2007; FUJISAWA et al., 2008).

Desta forma, inUmeros tratamentos e condutas nutricionais visam promover o aumento
dos niveis do colesterol HDL (HDLc) em pacientes que possuem niveis abaixo de 40 mg/dL
e a reducdo dos altos niveis do colesterol LDL (LDLc) como uma forma de prevencéo das
doengas vasculares, tendo a , portanto, um grande impacto no metabolismo dessas
lipoproteinas. Um aumento de 2% na ingestdo energética a partir de acidos graxos trans é
associado a um aumento de 25% de risco de doengas vasculares (OOMEN et al, 2001). E
alguns estudos relatam que um aumento de 2% no HDLc esta associado a um decréscimo de 2

a 4% no risco cardiovascular (VAN DER GAAG et al, 1999). Uma substituicdo de
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aproximadamente 9% da energia de gordura saturada por gordura trans pode causar uma
reducdo no HDLc em 0,39mmol/l e causar insuficiéncia da vasodilatagdo fluxo mediada. Ja
quando se trata de gorduras saturadas, € necessario um consumo maior que 2% para um
aumento no risco, mas o efeito da gordura saturada no LDLc é semelhante ao da gordura trans
(DE ROOS et al, 2002a).

Além disso, a suscetibilidade do LDLc a oxidacao depende, em parte do seu teor de
acidos graxos monoinsaturados e poliinsaturados (MUFA e PUFA), bem como do seu
conteddo de antioxidantes enddgenos, principalmente vitamina E, tida como um dos
principais antioxidantes entre aqueles presentes nessa lipoproteina e considerada a primeira
linha defesa contra a oxidacdo (CHERKI et al, 2005). Por outro lado, ha um possivel efeito
pré-oxidante dos PUFAS, ja que dietas experimentais, ricas em acidos graxos poliinsaturados,
podem aumentar a peroxidacdo lipidica, sendo previamente relacionadas a formacdes de
aductos no DNA (Kleemola et al, 2002).

A restricdo de calorias também reflete em mudancas metabodlicas que reduzem os
fatores de risco cardiovascular, como melhoras no perfil glicémico, na resisténcia a insulina e
na queda dos triglicerideos séricos (OBATA et al, 2003), sendo, portanto, a alimentagdo um
dos fatores ambientais envolvidos no tratamento que possui um grande impacto no
prognoéstico (TOMAS et al, 2001).

J& o tratamento com farmacos, estatinas por exemplo, reduzem em 30% o risco de
desenvolver eventos cardiovasculares. Assim sendo, impedir os outros 70% exige mais do que
apenas o0 uso de farmacos, sendo que os cuidados dietéticos através do uso de antioxidantes e
agentes antiinflamatorios poderiam ser de grande importancia na reducdo do risco de
desenvolver eventos cardiovasculares (ROCK et al, 2008).

1.2 HDL e PARAOXONASE

A HDL possui a mais longa meia-vida das lipoproteinas e dependendo da sua
composi¢do (contetdo lipidico e protéico) e do seu tamanho, pode ser dividida em quatro
subclasses: HDL;, HDL,, HDL3 e HDL,4, sendo a HDL, e HDL3 as mais presentes no plasma
(PUK, 2007). Essas, ainda podem ser divididas conforme a presenca das apolipoproteinas Al
(apoA-I) e All (apoA-I11), sendo a apoA-1 mais presente na HDL, e a apoA-1l mais presente na
HDL; (WANG, BRIGGS; 2004). Tem sido sugerido que a HDL, seria a fragdo mais
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protetora, sendo que o exercicio fisico, provoca uma menor transformacgdo da HDL, em HDL3
mantendo a HDL, mais tempo o plasma. Entretanto, evidéncias de estudos prospectivos e
longitudinais sdo ainda conflitantes, alguns estudos chegaram a concluir que ambas as fracdes

seriam protetoras (Zanella et al, 2007).

Além disso, € conveniente lembrar que, na parede arterial e no plasma, existe a inter-
conversdo entre HDL, e HDL;3 (figura 1): de HDL3; para HDL, participam a proteina de
transferéncia de fosfolipide (PLTP) e a lecitina colesterol aciltransferase (LCAT), e de HDL,
para HDLj participam a lipase hepéatica (LH) e a proteina de transferéncia do colesterol
esterificado (CETP, glicoproteina produzida no figado) (FORTI, DIAMENT , 2007).

Aquisi¢ao de
colesterol livre e
esterificacao

Troca de colesterol-éster
por TG

Figura 1. Inter-conversdo das fracbes HDL, e HDLs;. HDL = lipoproteina de alta densidade; TG = triglicerideos;
LH = lipase hepatica; LCAT = lecitina colesterol aciltransferase; CETP = proteina de transferéncia do colesterol
esterificado; CE = colesterol esterificado (FORTI, DIAMENT, 2007).

Assim, a importancia das subclasses do HDLc se deve ao fato de que conforme a sua
composicao o potencial protetor do HDLc sera alterado, além disso, cada apolipoproteina esta

vinculada a propriedades especificas da HDL conforme resume o quadro 1.



Quadro 1: Funcbes das apolipoproteinas da HDL

Proteina Funcéo

Apolipoproteina A-I Lipoproteina estrutural da HDL representa 0 maior componente
protéico dessa particula. E responsavel por ativacdo da LCAT,
estimulacdo do efluxo do colesterol e ligacdo aos receptores da
HDL (SR-BI, ABCA-1). Associada a a¢do antioxidante.

Apolipoproteina A-I1 Modula a atividade da LCAT, CETP e LH. Possui acdo

antioxidante

Apolipoproteina A-1IV  Ativacdo da LCAT, modulacdo da lipase lipoprotéica e estimulacdo

do efluxo de colesterol

Apolipoproteina E Ligante dos receptores de ApoE
Apolipoproteina F Inibicdo da CETP
Apolipoproteina J Clusterina participa da funcdo da PON-1

LCAT: Colesterol aciltransferase; SR-BI: Receptor scavenger classe B tipo I; ABCA-1: ATP-binding
cassette Transporter Al; CETP: Proteina transportadora de éster de colesterol; LH: Lipase Hepatica; PON1:
Paraoxonase 1 (LIMA et al 2006- Modificado).

E consenso que ¢ devido a sua propriedade de transporte de lipidios dos tecidos para o
figado (transporte reverso) que o HDLc promove um dos seus principais efeitos protetores.
Porém, outras acOes dessa lipoproteina tém sido relatadas e demonstram sua importancia nos
mecanismos de protecdo do HDLc. Entre esses mecanismos se encontra a protecdo
antioxidante, a mediacdo do efluxo de colesterol, a inibicdo da expressdo de moléculas de
adesdo celular, a ativacdo de leucdécitos, a inducdo da producdo de 6xido nitrico (NO), a
regulacdo da coagulacdo sanglinea e da atividade plaquetaria (LIMA et al 2006).

Em relacdo a sua protecdo antioxidante, ja foi demonstrado que o HDLc previne as
modificagdes oxidativas do LDLc tanto in vitro quanto in vivo, sendo a oxidacdo do LDLc e a
formacgédo de células espumosas através da captacdo do LDLc oxidado por macréfagos o
processo primordial da aterosclerose (MACKNESS et al, 1993; KLIMOQOV et al, 1993).

O principal mecanismo pelo qual o HDLc inibe a formacdo do LDLc oxidado é
através da hidrolise enzimatica dos hidroperdxidos dos fosfolipidios. A paraoxonase (PON) e

o fator ativador de plagquetas acetil-hidrolase sdo as enzimas responsaveis pelo papel

9




antioxidante e antiinflamatério do HDLc (KLEEMOLA et al, 2002) sendo a PON a enzima
que confere o maior potencial antioxidante do HDLc reduzindo a acumulacgéo dos produtos de
peroxidacdo lipidica (MACKNESS et al., 1991). Estudos in vitro mostraram que a PON pode
reduzir os produtos de peroxidacdo lipidica durante a oxidacdo do LDLc e ainda confere uma
protecdo ao HDLc no processo de aterosclerose (DEAKIN et al, 2004; CALABRESI et al,
2004).

Para que ocorra a reacdo é necessario que haja interacdo entre a PON e os lipidios
oxidados, atualmente, existem duas provaveis hipdteses que explicam o mecanismo de
protecdo da PON vinculada ao HDLc: a primeira hipétese relata que durante a interacdo
HDLc-LDLc a PON seja difundida e promova a sua a¢do antioxidante e a outra hipotese, mais
provavel, é que os lipideos oxidados do LDLc sejam captados pelo HDLc e apds sua captacao
ocorra a acdo da PON (JAMES, DEAKIN 2004).

A paraoxonase é uma esterase calcio-dependente sintetizada e secretada no figado -
sendo necessarios dois atomos de célcio para seu funcionamento: um para a estabilizacdo da
estrutura da enzima e outro para a atividade catalitica — e liga-se fortemente a sub-fracdo do
HDLc que contém a apoA-I e apoJ. (KLEEMOLA et al, 2002; MACKNESS et al., 1991). A
PON ndo esta presente em lipoproteinas de baixa densidade (LDL) ou em lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL), indicando uma interacdo especifica com HDL, talvez pela

sua associacao especifica com apoA-I (BLATTER et al, 1993).

A familia génica da paraoxonase esta localizada no cromossomo sete e € composta por
trés genes que estdo localizados adjacentemente - PON1, PON2 e PON3 - que compartilham
70% da sua sequéncia de nucleotideos, sendo, portanto, muito semelhantes (PRIMO-PARMO
et al, 1996).

A fungdo precisa de todas as paraoxonases em nosso organismo ainda ndo é totalmente
elucidada, mas, sabe-se que tanto PON1 quanto a PON3 sdo localizadas no HDL colesterol e
ambas possuem uma regido N-terminal extremamente hidrofébica (ADKINS et al, 1993) que

permite se ancorar com lipideos HDL.

Ja em relacdo a PON2, ha evidéncias que pode estar associada a nefropatia diabética,
tanto no diabetes tipo 1, quanto no tipo 2 modulando o papel dos lipidios como fator de risco

ou progressao para nefropatia (VILAR, 2006).
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Em humanos, a atividade da paraoxonase sérica aumenta do nascimento até 15-25
meses de vida, quando alcanca um nivel que é determinado pelo polimorfismo da regido
regulatéria 5°, fatores ambientais e genéticos individuais. No adulto, os niveis sdo estaveis e
nenhuma alteracdo significativa tem sido observada com o aumento da idade
(PLAYFER,1977 apud FAGGIOT]I 2003). Porém, substancias quimicas ambientais, indutores
enzimaticos, estados patoldgicos e fisioldgicos, dieta e estilo de vida, ttm demonstrado afetar

significativamente a atividade enzimatica da paraoxonase (COSTA, 2003).

1.3PON1

A paraoxonase-1 (PONL1) foi a primeira enzima da familia a ser descoberta em 1946
sendo, portanto, a mais estudada. No entanto, o interesse pela enzima aumentou somente em

1991 quando Mackness et al a associaram pela primeira vez a doenca cardiovascular.

Posteriormente, estudos comegaram a demonstrar que a atividade de PON1 é menor
em pacientes com doenca carotidea, doenca coronariana e infarto do miocardio (JARVIK et

al, 2002) sendo, assim, relacionada ao risco de doenca cardiaca (TOMAS et al ,2001).

Mais de 160 polimorfismos ja foram descritos no gen da PON1 (MASELLI, 2007).
Entretanto, a base dos polimorfismos conhecidos baseia-se em uma mutacéo que faz com que
sua atividade seja parcialmente determinada geneticamente: o polimorfismo da posi¢do 192.
As duas aloenzimas originadas desse polimorfismo terdo suas atividades relativas conforme o
substrato empregado, sendo que a glutamina nessa posi¢do confere uma baixa atividade
enzimatica (genétipo QQ) e uma arginina na posicdo 192 confere uma alta atividade
enzimatica (genotipo RR) para os substratos paraoxon e fenitroxon. Ja para o substrato
diazoxon a aloenzima Q apresenta uma oxidacdo mais rapida (TOMAS et al ,2001;
MASELLI, 2007). Paraoxon, fenitroxon e diazoxon sdo todos compostos organofosforados
utilizados nas reacdes de espectrofotometria para se mensurar a atividade da Paraoxonase. O
Paraoxon é o mais comumente utilizado, a PON o converte em p-nitrofenol, um composto de
cor amarela que é mensurado através do espectrofotdmetro em um comprimento de luz de

405nm, o gendtipo esta associado a velocidade de oxidacéo do paraoxon como referido.
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Outro polimorfismo bastante referenciado é o da posi¢do 55, onde ha a troca de uma
leucina (L) por metionina (M), sendo que o alelo L confere a propriedade de hidrélise do

paraoxon mais rapida, semelhante ao alelo R do polimorfismo 192 (NUS et al, 2007).

Diferencas marcantes na distribui¢do polimoérfica da paraoxonase sdo observadas, em
popula¢bes humanas, em funcdo da origem étnica dos individuos, chegando a variages de
magnitude de 10 a 40 vezes (maior ou menor). Observa-se que nas populacdes européia
(caucasianas) e americana de origem caucasiana 45% pertencem ao A (Q), 12% ao B (R) e 0
restante a0 AB (QR), enquanto que nenhum polimorfismo foi encontrado em africanos,
orientais e indios americanos (FAGGIONI, 2003; MASELLI, 2007).

Controversamente, a atividade PON1 (atividades para hidrélise de paraoxon e para
lipidios oxidados) pode ser inibida por estresse oxidativo, e 0 grau de inibicdo depende do
polimorfismo PON1R192Q (TOMAS et al , 2001) . In vitro o polimorfismo representa 73% a
76% da variacdo da atividade de hidrélise de PON1 para paraoxon (atividade POase) e 12%
para 25% da variacdo na atividade de hidrélise de diazoxon (atividade DZOase) (JARVIK et
al, 2002) e ao que parece a aloenzima R é supostamente mais facilmente danificada e oferece
a pior protegéo contra oxidacdo do que a aloenzima Q (TOMAS et al , 2001).

No entanto, uma meta-analise utilizando todos os 43 estudos disponiveis de R192Q e
L55M néo foi capaz de demonstrar uma forte associacdo entre cada um dos polimorfismos e
DAC. Isso sugere que a ligagdo entre a genética da PON1 e DAC ¢, na melhor das hipdteses,
fraca (WHEELER et al, 2004). E provavel que outros fatores, tais como a grande variacdo
inter-individual no soro da atividade e concentracdo da PON1 tenham um papel significativo
protetor da mesma contra DAC. Além disso, fatores como a dieta, o fumo, uso de estatinas e
terapia de reposicdo hormonal alteram os niveis de paraoxonase-1, podendo agir como
protetores contra DAC, como resume a figura 2 (JARVIK et al, 2002; FERRE et al, 2003;
COSTA, 2005).
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Agdo da PON:
" Inibigio da oxidagio do LDL
Hidrolise de compostos organotosfatados

Figado Sangue

Modulagio da PON:
Dieta
Farmacos

Aleool
Fumo
Condigdes Patologicas

Fig 2.Efeitos bioldgicos e modulacdo da PON 1 (Modificado COSTA, 2005)

Assim, os polimorfismos das paraoxonases parecem possuir apenas uma contribuicéo
fraca na alteracdo da sua atividade, portanto, acredita-se que o genotipo da PON1 contribui

apenas com um pequeno grau de protecdo contra a aterosclerose (MACKENESS et al 2002).

1.4 PON 2

A literatura a respeito da PON2 ainda é limitada. Estudos associaram a baixa atividade
da PON 2 ao risco de desenvolver doenca cardiovascular, aumento de glicemia plasmatica e a
nefropatia diabética (SANGHERA et al, 1998; PINIZZOTTO et al, 2001; KAO et al, 2002).

Sabe-se que a PON2 é expressa em uma variedade de tecidos, incluindo pancreas
coracdo, cérebro, figado, rim, pulmao e testiculos. Embora o papel fisiolégico do produto do
gene da PONZ2 ainda seja parcialmente desconhecido, a sua distribui¢do nos tecidos sugere um
papel exclusivo, além disso, possui propriedades antioxidantes semelhantes a PON1, mesmo
que seja ausente no plasma. (PRIMO-PARMO et al, 1996; MASELLI, 2007).

Células que possuem PON2 sdo menos capacitadas para oxidar o LDLc e apresentam
menor estresse oxidativo, assim, devido a sua ampla distribuicdo e aos dados obtidos de
estudos, acredita-se que a PON2 seja responsavel por atuar no estresse oxidativo intracelular

e/ou localizado protegendo as células e tecidos do dano oxidativo. Também ja foi
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demonstrado que sob estresse oxidativo 0 mMRNA da PON2 bem como a sua atividade se
elevam de maneira significante (MASELLI, 2007; REDDY, et al, 2008).

Além disso, o HDLc isolado de ratos deficientes em PON2 é mais inflamatorio e
menos habil na protecdo contra a atividade quimiottica induzida por LDLc oxidado
(REDDY, et al, 2008).

1.5PON 3

A PONS3 é a enzima menos estudada da familia das paraoxonases, e até onde se sabe
possui propriedades semelhantes a PON1, tanto na estrutura quanto na atividade: encontra-se
associada ao HDLc sendo ausente no LDLc e apresenta trés residuos de cisteina, sendo, no
entanto, menos abundante do que a PON1 (MASELLI, 2007).

A PONB tem um efeito ateroprotetor, protegendo o LDLc contra a oxidacao. Inclusive,
a PON3 ndo s6 previne a formacdo do LDLc oxidado como também o inativa e inibe a
atividade de inducdo quimiotatica dos mondcitos realizada pelo LDLc oxidado (SHIH et al,
2007). Mas, o mecanismo pelo qual a PON3 reduz os hidroperoxidos de lipidios e modula as

propriedades das lipoproteinas ndo esta esclarecido (REDY, 2008).

Além disso, a expressao da PON3, diferentemente da PON1, ndo é afetada nas células
hepéticas (HepG2) por fosfolipidios oxidados provindos de uma dieta rica em gordura, in
vitro (REDDY et al, 2001).
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2. JUSTIFICATIVA

Ha relatos de que os habitos alimentares, nomeadamente a quantidade de gordura
alimentar, podem afetar a atividade das paraoxonases. No entanto, pouco se sabe sobre a
associacao entre dieta e atividade da PON, havendo, além disso, discrepancias entre 0s

estudos.

3. OBJETIVOS

Revisar a literatura em busca de uma melhor compreensdo sobre a modulagéo

dietética, especialmente a ingestao de lipidios, e as paraoxonases.
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4. METODOLOGIA

A revisdo estruturada foi realizada nas bases Medline e Lilacs e abrangeu todos os
artigos publicados até maio de 2009 nos seguintes os idiomas: Lingua portuguesa, inglesa,

espanhola.

Os descritores utilizados foram os seguintes: PON1 protein, human [Substance Name],
PON2 protein, human [Substance Name], PON3 protein, human [Substance Name] ou
Paraoxonase e Diet [Mesh], Diet Therapy [Mesh], Fatty Acids, Omega-6 [Mesh], Fatty Acid
ou Omega-3[Mesh]

4.1 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos, inicialmente, todos 0s resumos que:

1) N&o apresentavam uma relacdo direta de associacdo das paraoxonases a
modulacdo dietética;

2) Eram escritos em idiomas diferentes dos definidos na reviséo.

Apds essa primeira exclusdo, os artigos selecionados foram novamente analisados,

segundo a ficha de analise (Apéndice 1) e foram excluidos aqueles que:

1) Eram estudos experimentais com modelo animal ou estudos in vitro;

2) Foram publicados em revistas com um qualis CAPES (Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior) inferior a B2;

3) Apresentavam erros metodolégicos que interferiam de forma significativa no
resultado (exemplos: Viés de aferi¢do; Viés de confusao).

As consideracdes acerca da metodologia de estudos incluidos serdo feitas a seguir na

presente revisao.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 123 resumos. Desses foram selecionados 57 artigos que
relacionavam dieta e as paraoxonases e, apds preenchimento da ficha de analise, foram
excluidos 28 artigos de estudos experimentais (modelos animais e in vitro) e 1 editorial.
Assim, restaram 28 artigos, que relacionavam PON e controle dietético através de lipidios e
controle dietético da PON através de outras fontes alimentares, conforme esquematiza o

organograma abaixo.

123 Artigos - pulicados ate maio 2009

Encontrados utilizando os unitermos: PON1, PON 2, PON3 ou Paraoxonase e Diet , Diet Therapy ,
Fatty Acids, Omega-6 , Fatty Acid ou Omega-3

Excluidos todos os resumos que nao
relacionavam PON e dieta.

) 4

57 Artigos selecionados

Selecionados todos os artigos que, relacionavam as
paraoxonases a dieta.

Excluidos todos os artigos conforme
critérios descritos previamente.

28 Artigos selecionados

Selecionados conforme ficha de andlise, seguindo
critérios de inclusdo descritos.
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5.1 O PAPEL DA DIETA NA ATIVIDADE DAS PARAOXONASES

Inimeros estudos descrevem os fatores de risco envolvidos na etiologia da doenca
cardiovascular aterosclerotica. Entre os fatores de risco considerados de maior importancia
destacam-se a hipertensédo arterial, as dislipidemias, a obesidade, o diabetes mellitus e alguns
habitos relacionados ao estilo de vida, como dieta rica em calorias, gorduras saturadas,
colesterol e sal, consumo de bebida alcodlica, tabagismo e sedentarismo. A alimentacéo,
dentre os fatores descritos, exerce um papel chave, pois também esta presente na etiologia das
dislipidemias, obesidade e pode agir como agravante do diabetes mellitus e hipertenséo
arterial (CERVATO et al, 1997).

Compartilhando essa afirmacdo, o National Cholesterol Education Program (NCEP),
a American Heart Association (AHA), a Sociedade Européia de Cardiologia e a Sociedade
Brasileira de Cardiologia tém assinalado a fundamental implicacdo da dieta no risco
cardiovascular (CASTRO et al, 2004).

Assim, a dieta habitual parece ser um elemento fundamental de analise dos
determinantes da susceptibilidade para a aterosclerose e doencas isquémicas do coragédo
(CERVATO et al, 1997), existindo um sinergismo entre esses fatores de tal forma que a
presenca simultanea de varios deles aumenta o perigo de desenvolver a doenca em propor¢do

maior aquela esperada com a soma de cada um individualmente.

Deste modo, essa revisao intencionou elucidar o papel da dieta na modulacdo das
paraoxonases, tendo em vista a sua agdo na doenca cardiovascular. Na revisdo foram
encontrados estudos transversais, estudos caso-controle, estudos de coorte, ensaios clinicos e
revisdes selecionadas no Medline e Lilacs. Dentre os 28 estudos selecionados, 5 (cinco) eram
estudos transversais, 1 (um) era um estudo de caso controle, 1 (um) era um estudo de coorte,

17 (dezessete) eram ensaios clinicos e 4 (quatro) eram revisoes.
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5.2 ESTUDOS DE ASSOCIACAO

Na tabela 1 estdo descritos os estudos de associacdo e seus resultados principais. Dos 7
(sete) estudos de associacgdo, 2 (dois) relacionavam a ingestao lipidica e sua associacdo com a
atividade da paraoxonase (TOMAS et al ,2001; BEER et al, 2006), 3 (trés) relacionavam a
ingestdo global da dieta e sua associagdo com a paraoxonase (KLEEMOLA et al, 2002;
FERRE et al, 2003; LEE et al, 2004) e 2 (dois) relacionavam a ingestdo de antioxidantes
dietéticos e sua associacao com a paraoxonase (JARVIK et al, 2002; SAMPSON et al, 2005).

A maioria utilizou questionarios e registros alimentares estimados através de porcoes,
para a avaliacdo dos componentes dietéticos, exceto Beer et al (2006), que ofertaram uma
refeicdo rica em gordura, previamente calculada. Para a mensuracdo da atividade da

paraoxonase, usualmente utilizavam paraoxon como substrato.

Jarvik et al (2002) utilizaram paraoxon e diazoxon como substratos e Kleemola et al
(2002) analisaram, além do paraoxon, as sub-popula¢fes do HDLc por meio da concentragdo
de apoA-I, tendo em vista a concentragdo da PON no colesterol HDL;, ja que a PON é

associada a apoA-1 e é mais estavel no HDL,.

No entanto, apenas Beer et al (2006) parecem acreditar nas limitagdes dos métodos,
sendo 0s Unicos a realizarem uma reflexdo na forma de mensuracdo da paraoxonase. Para
tentar mensurar a enzima de forma mais adequada, utilizaram células de ovario de hamster. A
técnica consiste em transfectar com PON1 de humanos e incubar em meio livre contendo
HDL de 25 mg / ml (concentragdo de fosfolipidio HDL). Amostram eram coletadas apds 2
horas e 7 horas para analisar a atividade da enzima. Mas, ndo se sabe ainda se esse método

seria 0 mais adequado e fidedigno.
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Tabela 1: Resultados principais dos Estudos de Associagdo

Autor/ ano /
jornal/ Qualis

Témas, 2001
European Journal
of Pharmacology
-A2

Jarvik, 2002
Arterioscler.
Thromb. Vasc.
Biol — A1

Kleemola, 2002
Atherosclerosis —
A1

Ferré, 2003
Clinical Chemistry
- A1

Lee, 2004
European Journal
of Nutrition — B1

Sampson, 2005
Clinical Science -
A1

Beer, 2006
Nutrition,
Metabolism &
Cardiovascular
Diseases — A2

Populagao

654 homens
saudaveis

189 homens

95 sujeitos
saudaveis

388 sujeitos
saudaveis

214 sujeitos
Coorte
MCCS

108
sujeitos,
DM2 e
Controles

120 sujeitos

Objetivos/Métodos

Alto consumo de azeite
de oliva Vs Baixo
consumo. Polimorfismo
Q192R (PON1)
Utilizagdo de QF-72

Alto consumo de Vit C e
Vit E Vs Baixo consumo.
Utilizagéo de QF

Verificar o efeito dos
antioxidantes naturais
em marcadores
associados a doenga
arterial coronariana e
cancer através de RA3D

Verificar a regulacéo da
PON através dos fatores
genéticos, nutricionais e
estilo de vida.

A ingestdo habitual foi
avaliada através de
RA3D.

Determinar a atividade
da PON1 e sua
associagdo com fatores
de risco coronariano e
marcadores dietéticos
através de QFA

Consumo de
antioxidantes dietéticos
associados a atividade
da Paraoxonase e ao
gendtipo PON.

A avaliagdo dietética era
realizada através de
RA3D.

Utilizagao de refeigéo
rica em gordura (358g)
para analisar os efeitos
da hiperlipidemia pos-
prandial na PON.

Resultado

Alto consumo de azeite de oliva aumenta a
atividade de PON1 em individuos RR;

N2o ha diferengas no Alelo Q, que apresenta
atividade reduzida

O aumento do consumo de VIT C e VIT E
esta associado ao aumento da atividade da
PON{1;

Sendo igualmente significativo quando
mensurado com Diazoxon;

E apenas para Vitamina E quando
mensurado com Paraoxon.

Correlagao negativa entre a atividade da
PON e o0 consumo de vegetais, em
mulheres.

Gendtipos (PON11s2 € PON1 s5) foram os
principais determinantes da variagdo PON.

A alimentag&o néo desempenhou um papel
significativo

PON foi correlacionada com antioxidantes
dietéticos apenas para a populagéo grega e
possuidores do alelo R - PON1192

Né&o houve relagdes entre a dieta e PON.
No entanto foi observada uma tendéncia a
uma relacéo entre a atividade de PON e
consumo de gordura saturada em homens
com diabetes tipo II.

Atividade de PON1 apresentou redugao nao
significativa no pés-prandial.

A concentragéo sérica de PON apresentou
uma reducéo significativa.

P<0, 001

P<0,05

P<0, 001

P<0,05

r=-0, 409

P<0, 001

P<0, 001

P<0,05

P=0, 062

P<0,08

P <0, 006
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QF-72 = questionario freqliéncia alimentar de 72 horas; QF = Questionario de Frequéncia; RA3D = Registro
Alimentar de 3 dias; MCCS: Melbourne Collaborative Cohort Study (Giles et al, 2002); LDLox = LDL oxidado

A maioria dos estudos selecionados apresenta uma associagdo dos componentes
dietéticos e alteracBes na atividade da paraoxonase, inclusive apresentando um resultado
inesperado na associacao de alto consumo de vegetais a baixa atividade da paraoxonase, tendo
em vista que o consumo de vegetais é tido como um habito dietético saudavel e ja foi

associado com a reducéo de risco cardiovascular (KLEEMOLA et al, 2002).

Sampson et al (2005) também avaliaram a presenca de carotendides e tocofendis na
sua populacdo, sendo a Unica diferenca encontrada entre a dieta de pacientes DM2 e controles
um B-caroteno plasmatico significativamente menor (P=0,006) em mulheres com diabetes
tipo 11. Apesar disso, nenhum componente dietético foi relacionado com a atividade da PON

em qualquer grupo.

Ja Lee et al (2004) apresentam o resultado oposto, sendo os antioxidantes dietéticos
provenientes de vegetais associados positivamente com a atividade da PONL1. No entanto, por
ser um estudo de coorte é importante analisar sua populacdo base, ja que nesse contexto 0s
alimentos fontes de carotendides e 0s seus métodos de preparacao diferem muito entre os dois
grupos étnicos avaliados (gregos imigrantes e australianos), particularmente os vegetais, que
se referem aos produtos agricolas, frutas, tomates e a utilizacdo de azeite de oliva. Dai a
importancia bioldgica dos carotendides, por si s6, poder ser secundéria aos alimentos dos
quais sao derivados e da sua forma de preparacdo (por exemplo, uma maior utilizacdo do
azeite de oliva). Além disso, intera¢fes in vivo com outros compostos (incluindo os acidos
graxos) podem contribuir para a variacdo da influéncia dos antioxidantes da dieta na atividade
da PONL1.

Com base nisso, podemos inserir que ha uma associacdo positiva entre a dieta e a
atividade da paraoxonase, mas € importante salientar as limitagdes dos estudos de
associacOes, além das limitacbes na mensuracdo da paraoxonase. Além disso, Ferré et al
(2003) reiteram o fato de haver uma enorme variagdo na atividade sérica PON1 observada
entre os individuos o que dificulta sua interpretacéo clinica. Essa variagdo pode ser explicada

por influéncias genéticas e ambientais, como ja citado anteriormente.
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Também a dislipidemia pos-prandial poderia influenciar na modulagéo da paraoxonase
e nos processos aterogénicos. Dado o papel antioxidante atribuido a PON1, uma reducdo na
sua atividade / concentracdo seria particularmente deletéria na fase pos-prandial,
nomeadamente em pacientes diabéticos onde ha evidéncia de aumento do estresse oxidativo
(BEER et al, 2006).

Assim os fatores ambientais, estados patologicos como o diabetes mellitus, a doenca
renal, doencas cardiovasculares, cirrose hepatica, neuropatia periférica, hipercolesterolemia
familiar e obesidade também s&o associados com a diminui¢do da atividade PON, além dos
previamente citados (FERRE et al, 2003; FAGGIONI, 2003; LEE et al, 2004), e nem sempre

esses fatores eram observados nos estudos, o que poderia constituir um viés de confuséo.

5.3 ENSAIOS CLINICOS

Na tabela 2 estdo descritos 0s ensaios clinicos selecionados e seus resultados
principais. Dos 17 (dezesseis) estudos, 12 (onze) eram ensaios clinicos randomizados (ECR),
sendo considerados estudos com qualidade metodoldgica superior aos demais. Os ERC sao

evidenciados na tabela 2 por asterisco.

Dos ensaios clinicos incluidos 7 (sete) relacionavam a ingestdo lipidica com a
atividade da paraoxonase (SUTHERLAND et al, 1999; WALLACE et al, 2001; DE ROOS et
al, 2002a; DE ROOS et al, 2002b; CALABRESI et al, 2004; CHERKI et al, 2005; VEGA-
LOPEZ, 2006), 2 (dois) relacionavam a ingestdo global da dieta com a paraoxonase (BLUM
et al, 2006; ROBERTS et al, 2006), 1 (um) relacionava a ingestdo de vegetais e gorduras
com a paraoxonase (FREESE et al, 2002) e Rantala et al (2002) que relacionou somente o

consumo de vegetais com a paraoxonase.

Outros estudos relacionaram o consumo de antioxidantes dietéticos e seu efeito na
atividade da paraoxonase: Bub et al (2005) utilizaram sucos suplementados — cenoura e
tomate, ricos em carotendides; Nus et al (2007) utilizaram uma refeicdo rica em nozes, que
sdo ricas em acidos graxos poliinsaturados; Rock et al, (2008) utilizaram roma, que apresenta
em sua composicdo compostos fendlicos como: antocianinas (delfinidina, cianidina e

pelargonidina), quercetina, acidos fenolicos (caféico, catequinico, clorogénico, orto e para-
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cumarico, elagico, galico e quinico) e taninos (punicalagina) (JARDINI, MANCINI FILHO
2007) e Strunz et al (2008) utilizaram a castanha do Brasil (castanha-do-pard) que é rica em
acidos graxos mono e poliinsaturados, e selénio, um mineral encontrado no sitio ativo de
muitas enzimas, especialmente da tireodoxina redutase, que catalisa as reacdes de oxidacéo -
reducdo essenciais para a sintese da glutationa peroxidase, enzima que participa da protecdo
dos processos oxidativos (STRUNZ et al, 2008).

Somente 1 (um) relacionava o consumo de alcool com a atividade da paraoxonase
(VAN DER GAAG et al, 1999) e 1 (um) relacionava uma dieta hipocalérica a atividade da
paraoxonase (OBATA et al, 2003). De todos os estudos, inclusive os estudos de associagédo e

revisdes, apenas 1 (um) relacionava a dieta a atividade fisica (ROBERTS et al, 2006).

Alguns estudos utilizaram gorduras ndo usuais ao nosso cotidiano como Cherki et al
(2005) que utilizou bleo de argania e Wallace et al (2001) que utilizou éleo de acafrdo. O
Oleo de argania é um 6leo de origem marroquina, composto por 45% de acidos graxos
poliinsaturados, 35% de acidos graxos monoinsaturados e 20% de acidos graxos saturados.
Além disso, este 6leo é rico em componentes como fitoesterdis, tocoferdis e compostos
fendlicos (CHERKI et al, 2005). Ja o 6leo de acafrdo, possui uma concentragcdo maior em
acidos graxos poliinsaturados. Contém cerca de 65%, sendo esses integralmente representados
acido graxo linoléico. Além disso, contém 16,31% de acidos graxos monoinsaturados
representados integralmente pelo oléico e 18,18% de acidos graxos saturados, sendo 1,90% de
laurico e de 16,28% palmitico (SALES et al, 2005).

Novamente, a mensuracdo da atividade da paraoxonase, era realizada com paraoxon.
Apenas Sutherland et al (1999) e Bub et al (2005) mediram a atividade da paraoxonase
utilizando fenilacetato, que é um substrato ndo organico. Assim, a utilizacdo de um substrato
relativamente ndo discriminatdrio (sobre os polimorfismos) pode reduzir o efeito da variacdo
genética sobre os dados e, portanto, o fenilacetato seria mais adequado na mensuracdo da
paraoxonase. J& Nus et al (2007) optaram por ndo mensurar a atividade da paraoxonase, mas

sim da arilesterase.

A arilesterase & mensurada em diversos estudos de forma concomitante a PON e em
muitos é tratada como sindnimo para paraoxonase inclusive sendo considerada por alguns

autores uma atividade da paraoxonase e ndo uma enzima isolada (ADKINS et al, 1993).
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Tabela 2: Ensaios Clinicos

Autor/ ano |/
jornal/ Qualis

Populagao

*Sutherland,
1999

Arterioscler.

12 homens

saudaveis

Thromb. Vasc.
Biol. - A1

*van der Gaag, 11 homens
1999
Atherosclerosis

-A1

*Wallace, 2001

European

14 sujeitos,
Diabéticos tipo
Journal of I

Clinical

Nutrition — A2

*De Roos, 21 homens
2002a

European

saudaveis

Journal of
Clinical
Nutrition — A2

Objetivos/Métodos

Avaliar o efeito da ingestdo de um
Milkshake enriquecido com dleo
vegetal (46 g Fritura Vs 46g Cru) na
atividade da PON. Os sujeitos
realizavam as 2 intervengbes de

forma cruzada.

Avaliar o efeito da ingestao de
bebidas na atividade da PON. O
consumo de cada bebida era diario
(40g de alcool) e foi realizado por 3
semanas. O consumo de agua foi
utilizado como controle. Os suijeitos
realizavam as 2 intervengbes de

forma cruzada.

Avaliar o efeito na ingestdo de
Milkshake enriquecido com 60g de
Oleos aquecidos (Azeite Oliva Vs
Oleo de Acafrao) na atividade da
PON no periodo pos-prandial. Os
sujeitos realizavam as 2 intervengdes

de forma cruzada.

Avaliar o efeito da ingestdo de
Gordura Trans e Gordura Saturada
na Paraoxonase e na VFM no
periodo pos-prandial. Os sujeitos
recebiam uma refeicdo teste apos
jejum noturno repetindo o mesmo
teste 1 semana depois. Os sujeitos
realizavam as 2 intervengdes de

forma cruzada.

Resultado

Oleo vegetal cru aumenta a
atividade PON em 14%.

Oleo de vegetal de imersédo
Reduz atividade PON em 17%

A atividade da PON aumentou
apds o consumo de vinho tinto,
cerveja e aguardente.

Nao houve alteragdo ap6s o

consumo de agua.

Consumo de azeite de oliva
aquecido aumentou a atividade
de PON em

diabéticas.

mulheres

Nao houve alteragdo com Oleo

de acafrao.

Atividade PON foi ligeiramente
superior ap6s 0 consumo de
trans (3,3 U/L)

E de saturada (2.1 U/L).

P
Iic
P<0,003

P<0,003

P<0,001

P<0,04

IC 95%
03,64

IC 95%
-0,8,5,0
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*Freese, 2002 77 sujeitos
Am J Clin Nutr  saudaveis
- A1

*De Roos, 32 sujeitos
2002b saudaveis
Metabolism-

A2

*Rantala, 2002 37 mulheres
The Journal of

Nutrition — A2

Obata, 2002 71 homens
Journal of saudaveis
atherosclerosis

and thrombosis

-NA

*Calabresi, 14 sujeitos
2004 com FCHL
Metabolism -

A2

Avaliar o efeito de dietas na atividade
da PON. Durante seis semanas, 0s
sujeitos consumiam uma das 5
dietas: Rica em Vegetais + w6 Vs
Pobre em Vegetais + w6 Vs Rica em
Vegetais + ®9 Vs Pobre em vegetais

+ ®9 Vs Dieta controle

Avaliar o efeito da ingestdo de
Gordura Trans e Gordura Saturada
na Paraoxonase ap6s dieta
controlada (90% das kcal) por 4
semanas. Os sujeitos realizavam as 2

intervengdes de forma cruzada.

Avaliar o efeito da dieta rica em
vegetais Vs dieta pobre em vegetais
na atividade da PON. Utilizavam RA
para avaliar a dieta durante a
intervencéo.
Os sujeitos realizavam as 2

intervengdes de forma cruzada.

Avaliar o efeito de uma dieta

hipocalérica de 12  semanas
associando os resultados ao

Polimorfismo PON1R192Q.

Avaliar o efeito da ingestéo, durante 8
semanas, de concentrado de ®3
(444% EPA e 36,2% DHA), na
atividade da Paraoxonase durante
um dieta controlada, pobre em
gorduras. As capsulas de placebo
continham gorduras, mono, poli e
saturadas. Os sujeitos realizavam as

2 intervengdes de forma cruzada.

Atividade da PON diminuiu em

todos os grupos de tratamento.

Atividade da PON reduziu apés
consumo dieta rica em gordura
Trans.

A diferenca da Paraoxonase

entre as dietas foi de 6%.

Houve redugéo da atividade da
Paraoxonase apds consumo de

dieta rica em vegetais.

O IMC reduziu apenas nos
individuos QQ.

Houve aumento nas
concentragdes do HDLc apenas

nos individuos RR.

HDL total ndo teve mudangas
significativas. J& o HDLc2
aumentou em 40% apds @3 e

diminuiu 7%, apds placebo.

PON aumentou 10%, ap6s 3.

P<0,05

P<0,006

1C95%
3.6,19.3

P <0,05

P<0,01

P<0,01

P <0,05

P <0,05
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*Cherki, 2005
Nutrition,
Metabolism &
Cardiovascular

Diseases — A2

*Bub, 2005
British Journal
of Nutrition —
A2

Blum, 2006
Ann Nutr
Metab — B1

Roberts, 2006
Journal of
Applied
Physiology -
A2

60 homens

saudaveis

21 homens

saudaveis

8 homens

saudaveis

22 homens
sobrepeso

obesidade

Avaliar o efeito da ingestao, durante3
semanas, de 25 ml/ dia de dleo de
argania ou 25 ml/ dia de azeite de
oliva na paraoxonase. A avaliagao da
ingestao alimentar era realizada

diariamente.

Avaliar o efeito de antioxidantes
dietéticos na atividade da PON. A
Intervencdo € precedida por 2
semanas de dieta pobre em
carotenoides e consiste no consumo
de suco de tomate suplementado
(37mg de licopeno e 1,6mg pB-
caroteno) e suco de cenoura
suplementado (27,1mg [-caroteno
e13,1mg a~—caroteno). Os sujeitos
realizavam as 2 intervengdes de

forma cruzada.

Avaliar os efeitos de uma refei¢do
ocidental e de uma refeigao
mediterranea na atividade da PON. A
intervencao era realizada em jejum
de 12hrs com o consumo de uma
refeicdo ocidental, e apds e semana,
0s sujeitos realizavam a segunda
intervencao. As refei¢des eram

isocaldricas.

Avaliar os efeitos de uma dieta
saudavel com 12 - 15% de gordura
(gorduras  saturadas e  Trans
minimas), e restricdo de PTN animal.
CHO era de gréos integrais, frutas e
vegetais. Aglcares adicionados néo
foram incluidos.

A Dieta era realizada por 21 dias e
durante o periodo os participantes

realizavam treinos de atividade fisica.

Houve aumento na atividade da P< 0,01

PON em ambos 0s grupos.

Além disso, houve redugéo na

peroxidacao lipidica de ambos

0S grupos.

Nao houve

significativa na atividade da

PON ap6s o consumo dos

Sucos.

Houve um aumento de 16% na
atividade PON apos a refeicao

do mediterraneo e redugéo da

PCR em 6%.

P<0,001

alteracdo P>0,05

Houve redugéo de 5% na

atividade da PON apos dieta

ocidental (NS)

Houve redugéo da atividade da
PON apés intervengao de 684.8
+99.7 vs. 669.2 + 95.6unid/mg

de HDL (NS)

Houve redugéo no HDLc de

10%.

P<0,02

P<0,02
P>0,05

P>0,05

P<0,05
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*Vega-Lopez, 15 sujeitos Avaliar os efeitos do tipo de gordura ~ Oleo de soja parcialmente P< 0,05
2006 com (soja, palma, soja parcialmente  hidrogenado e 6leos de palma
Am J Clin Nutr  dislipidemia hidrogenado ou dleo de canola) em  resultaram em  maiores
- A1 moderada uma dieta controlada no perfil lipidico ~ concentragées de LDL-c do
e marcadores do metabolismo do  que os dleos de soja e canola.
HDLc (entre eles PON).
A Dieta era realizada por 35 dias N&o houve efeito sobre a
(cada uma das 4 fases) e as gorduras ~ PON.
ofereciam 20% das calorias totais.
*Nus, 2007 23 sujeitos Avaliar os efeitos de uma refei¢do Consumo de refeigdo rica em P<0,012
The Journal of ~ com risco rica em nozes, consumida durante 5 nozes diminui a atividade
Nutrition — A2 aumentado semanas e sua associagao aos Arilesterase no genotipo PON1-
para DAC polimorfismos da PON e atividade 55M
Arilesterase. O controle da dieta era E reduz a Peroxidagdo lipidica  P<0,031
realizado por RA realizados em PON1-192R
semanalmente.
Rock, 2008 30 sujeitos Avaliar os efeitos do suco de Roma Ap6s o consumo do suco de P<0,05
Journal of Diabéticos tipo  puro (50ml) consumidos durante 4 roma a atividade da
Agricultural 2 semanas, e concentrado (5ml) Paraoxonase aumentou em
and Food consumido durante 6 semanas, na homens (43%) e mulheres
Chemistry — A2 atividade da paraoxonase. (9%), sendo significativo
O grupo que consumiu suco de roma apenas em homens.
puro era composto de 10 homens e Houve um aumento de 45% Na P <0,05
10 mulheres, o grupo que consumiuo  PON apés o suco de roma
suco concentrado era composto de concentrado.
10 homens.
Strunz, 2008 15 sujeitos Avaliar os efeitos do consumo de Houve aumento na atividade da  P>0,05
Nutrition saudaveis castanha-do-paré (45g/dia) PON (73 + 38 74 £ 39 nmol
Research - B2 consumidas durante 2 semanas. mL-" min-1). NS

Né&o havia grupo controle e todos 0s

sujeitos realizavam a intervencao.

IC= intervalo de confianca; ECR: *; VFM= Vasodilatacdo fluxo mediada; W6 = gordura poliinsaturada 6mega
seis; W9 = gordura poliinsaturada 6mega nove; W3 =gordura poliinsaturada 6mega trés; RA= registro alimentar;
NA= Nao avaliada pelo Qualis; FCHL: Pacientes com hiperlipidemia familiar; EPA=éacido graxo
eicosapentaendico; DHA= &cido graxo docosahexaenoico; PCR = Proteina C-reativa; NS= Ndo significativo;

PTN= Proteina; CHO= Carboidratos; DAC= doengca arterial coronariana.
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Conforme podemos observar na tabela, a maioria dos estudos apresenta modificacOes
na atividade da PON apds intervencdo dietética, exceto Bub et al (2005), Roberts et al (2006),
Vega-Lopez et al (2006) e Strunz et al (2008) que ndo apresentaram mudancas significativas

na atividade da PON ap0s suas intervencoes.

No entanto, é importante ressaltar que mesmo que sem mudancas significativas na
atividade da PON, algumas intervencdes dietéticas podem ser benéficas. Bub et al (2005)
referem que, apesar dos sucos de tomate e cenoura ndo afetarem a atividade da PON1 de
forma significativa, o suco de tomate reduziu a peroxidagdo lipidica em pacientes que
possuiam o alelo R do polimorfismo PON1-192, e poderia, portanto, desempenhar um papel
atil na reducdo do risco de DCV nesse subgrupo. Além disso, a reducdo dos perdxidos
lipideos pareceu ser mais pronunciada em individuos homozigotos RR, mas por ser o
genotipo recessivo, apenas dois individuos o apresentavam. Seriam necessarios mais estudos

com uma maior amostra contendo o genétipo RR para saber qual a importancia desse achado.

Ja Roberts et al (2006) apresentam varias hipoteses que afirmam os beneficios de uma
dieta pobre em gorduras e exercicios fisicos, mesmo que no estudo ndo tenha ocorrido uma

alteracéo significativa na atividade da PON e tenha ocorrido reducdo do HDLc.

A primeira questdo é que além da quantidade de lipoproteinas, s&o relevantes também
as suas propriedades aterogénicas, que podem ser fundamentais em determinar o risco
aterogénico. Observando-se os graficos abaixo notamos um significativo aumento do indice
antiinflamatério de HDLc (20%), apesar de uma reducdo quantitativa do HDLc (10%),
sugerindo que a funcdo do HDLc pode ser modificada por uma mudanca de estilo de vida
independente dos seus niveis (Gréafico 1.B). Em segundo, para investigar o potencial que
contribuiu para a reducdo da atividade quimiotatica dos mondcitos (MCA), a PON (PON1 e
PONB3) foi mensurada e, embora ndo se tenha observado uma alteracdo significativa na sua
atividade prévia, inferiu-se que a PON pode ser mais efetiva e melhor ter protegido a
oxidacdo do LDLc. Tal especulacdo ocorreu devido a ocorréncia de uma reducdo nos niveis
de LDLc e hidroperdxidos de lipidios (Grafico 1.A).
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Grafico 1 : A - Efeitos da dieta e exercicio na peroxidacéo lipidica (*P _ 0.04 vs. Pré-intervencao)
B - HDLc atividade quimiotatica de mondcitos (MCA) (*P _ 0.03 vs. Pré-intervencdo) Modificado Roberts et al

(2006).

Além disso, tem sido postulado que a capacidade do HDLc para proteger contra a
oxidagdo do LDLc, chamado de propriedades do HDLc inflamatério / antiinflamatdrios, pode
ser tdo importante quanto o seu papel antiaterogénico no efluxo de colesterol reverso e ser
mais importante do que o nivel de HDLc (ROBERTS et al, 2006).

J& Vega-Lopez et al (2006), reiteram que o perfil lipidico dos acidos graxos
plasmaticos reflete o perfil dos acidos graxos dietéticos e por tal razdo a alimentacdo se torna
um tratamento e uma prevencao para as doencas cardiovasculares. Embora o estudo ndo tenha
apresentado alteracdes no HDLc, devemos lembrar que a sua populacédo, além de ser pequena,
¢ composta de sujeitos com moderada hiperlipidemia e idosos, ou seja, um grupo
populacional que apresenta dificuldade em modificar as concentracdes do HDLc. Além disso,

0 estudo mostra claramente as alteracdes no LDLc.

Em relacdo ao estudo de Strunz et al (2008) existem fatores metodoldgicos que podem
ter influenciado nos resultados, como o periodo de consumo de nozes relativamente curto
(que segundo os autores foi adotado por causa do alto potencial de toxicidade relacionada ao
consumo do doses altas de selénio por longos periodos), a amostra pequena e a falta de um

grupo controle com randomizagéo da intervencao.
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Os demais estudos apresentaram alteragdes na atividade da paraoxonase, e todos
aqueles que apresentavam uma intervencdo relacionada aos lipidios dietéticos tiveram

resultados significativos.

Como esperado, na maioria desses estudos (SUTHERLAND et al, 1999; WALLACE
et al, 2001; DE ROQS et al, 2002a; DE ROOS et al, 2002b; CALABRESI et al, 2004,
CHERKI et al, 2005), os triglicerideos plasmaticos aumentaram significativamente durante o
periodo pos-prandial e o tipo de gordura estava intimamente relacionado com o estado
inflamatorio pds-prandial. No caso das mulheres, a menopausa esta associada ao agravado da
dislipidemia pds-prandial e pode ampliar a depuracdo lenta dos triglicerideos e lipoproteinas,
especialmente ap6s uma refeicdo rica em acido graxo oléico, pois o quilomicrom rico com
oléico competiria pela lipase no periodo p6s- prandial, sendo essa particula mais lenta do que

uma particula rica em outros 6leos, como o de soja, por exemplo.

No estudo de Wallace et al (2001) no qual a maioria das mulheres participantes ja
tinham iniciado a menopausa, esse fato pode ter contribuido com seus altos niveis de

triglicerideos pds-prandiais apds a refeicdo rica em azeite de oliva.

O aumento dos triglicerideos traz consequéncias relacionadas ao metabolismo do
HDLc pois quantidades substanciais de HDLc sdo obtidas a partir da lipolise de triglicerideos
ricos em lipoproteinas. E concebivel, também, que niveis elevados de triglicerideos possam
competir com HDLc pelas lipases e assim aumentar os niveis de PON1 (ou seja, por
competicdo o HDLc ficaria mais tempo no soro, 0 que aumentaria sua concentracdo pos-
prandial). Além disso, o intestino também participa da sintese do HDLc, dai a possibilidade
de que refei¢des ricas em gordura aumentem o HDLc pés-prandial, independente do tipo de
gordura. Portanto, o aumento do HDLc por si s6 ndo seria um fator de protecdo, mas sim sua
composicao, como ja citado. Na auséncia de inflamacdo, o HDLc tem enzimas anti-oxidantes
que trabalham para manter uma situacdo antiinflamatdéria no organismo. Na presenca de
inflamacdo, estas enzimas podem ser inativadas e o HDLc retém lipideos oxidados e proteinas
que contribuem para o processo pro-inflamatorio (Roberts et al, 2006).

Calabresi et al (2001) reiteram tal questdo, observando que o consumo do -3 exerceu
uma acdo similar a utilizacdo de estatinas. Sendo que tanto o »-3 quanto a estatina causam
mudangas na distribuicdo das sub-fraces HDLc aumentando o HDLc2. Assim, parece que as

mudangas no HDLc relacionadas a sua distribuicéo lipidica, tamanho e densidade em vez de
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variacBes no total e concentragéo, realmente parecem ser mais importantes sobre conteudo de

paraoxonase no plasma e, portanto, sobre o potencial antioxidante do HDLc.

Com efeito, estudos in vitro demonstraram que HDLc grandes sdo mais eficientes do
que pequenas HDL em promover a libertacdo de paraoxonase a partir das células e estabilizar
a enzima. Assim sendo a HDL2 (maior e menos densa), seria mais eficaz na estabilizacdo da
enzima, embora se saiba que o conteddo de PON na HDL3 seja elevado (MASELLI, 2007).
Outra possibilidade é que os HDLc enriquecidos com gorduras poliinsaturadas, como 0 ®-3,
sdo pobres substratos para a lipase hepatica, impedindo a conversdo de HDL2 para HDL3. No
plasma o efeito seria 0 mesmo sobre a LCAT, assim haveria um acimulo seletivo de HDL2
no plasma o que aumentaria a atividade de PON (CALABRESI et al, 2001).

Wallace et al (2001) também observaram que houve um aumento do HDLc em
refeicBes ricas em dleo de acafrdo aquecido enquanto a PON1 manteve-se inalterada, o que
indica que um aumento do HDLc ndo € necessariamente acompanhado por um aumento da
PONL1.

A composicdo da gordura, portanto, seria fundamental na modulacdo da PON, e
aparentemente o conteido de antioxidantes ndo teria esse mesmo efeito, pois os estudos que
se baseavam na utilizacdo de antioxidantes dietéticos ndo tiveram um resultado satisfatorio
em relacdo a PON. Como Rantala et al (2002) e Freese et al (2002) relatam, o consumo de
vegetais apresentou um resultado contrario ao esperado: vegetais e fibras séo correlacionados
negativamente com a paraoxonase (dieta habitual). Quando esses alimentos foram
aumentados (dieta experimental) houve reducdo da paraoxonase em todos 0S grupos
experimentais (FREESE et al, 2002). Na comparacdo de dois grupos de consumo (alta
ingestdo de vegetais e baixa ingestdo de vegetais) a reducdo da PON, novamente, foi
correlacionada ao alto consumo de vegetais (RANTALA et al,2002). Ou seja, um padrédo

alimentar geralmente considerado como um indicador de uma dieta "saudavel”.

Tais relacbes parecem ndo ter nenhuma hipdtese provavel, sendo necessarios mais
estudos para tentar elucidar os motivos pelos quais 0 consumo de antioxidantes provenientes
de vegetais parecem reduzir ou ndo alterar a atividade da paraoxonase. Por outro lado, o
aumento de antioxidantes dietéticos, geralmente em doses farmacoldgicas, pode suprimir 0s
danos oxidativos nos lipidios, proteinas e no DNA (MCCALL, FREI 1999).
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Os antioxidantes presentes nos Oleos parecem também ndo ter efeito sobre a
paraoxonase. Tal afirmacéo se deve ao fato de que os componentes antioxidantes do azeite de
oliva, por exemplo, provavelmente teriam sido inativados com o aquecimento de 8 horas e
mesmo assim houve alteracdo na paraoxonase Nno grupo que consumiu o azeite de oliva
aquecido (WALLACE et al, 2001).

Ou seja, a oxidacao lipidica produzida durante as refeicbes com oOleos com a
composicao similar ao do azeite de oliva, parece ndo influenciar na atividade da PON1 e na
susceptibilidade do LDL a oxidacdo. Mas, se houver aquecimento de outro 6leo vegetal, o
contetdo de peroxido no LDL tenderd a aumentar, ocorrendo o oposto quando utilizado 6leo
vegetal ndo aquecido, ou seja, 0 conteido de oxidacgdo tendera a diminuir depois da refeicéo.
(P=0,04) (SUTHERLAND, et al 1999).

Em relagdo aos &cidos graxos saturados e trans, aparentemente eles reduzem a
atividade da enzima paraoxonase, sendo que o consumo de trans seria mais prejudicial. Essa
menor atividade da enzima poderia explicar a menor funcdo endotelial observada na mesma
populacdo ap6s o consumo da dieta rica em &cidos graxos trans do que apds uma dieta rica
em gorduras saturadas (DE ROSS et al, 2002b). O tamanho do efeito (6%) foi semelhante ao
do consumo de alcool (VAN DER GAAG, et al 1999) e foi a metade da diferenca registrada
entre fumantes e ndo fumantes (DE ROSS et al, 2002b).

Os estudos incluidos possuiam limita¢es, como o estudo de De Roos et al (2002), no
qual os individuos foram autorizados a tomar café ou cha junto as refeicGes testes. A cafeina
possui efeitos vasodilatadores até 3 h ap6s o consumo. Tal efeito pode ter neutralizado o

efeito das gorduras na vasodilatag&o.

Em relacdo as amostras, Blum et al (2006), utilizaram uma amostra selecionada
através de um anuncio, Sutherland et al (1999), Van der Gaag et al (1999), De Roos et al
(2202a), Rantala et al (2002), Obata et al (2002) e Cherki et al (2005) utilizaram somente um
género sexual, Wallace et al (2001) e Rock et al (2008) utilizaram uma amostra de pacientes
diabéticos, Calabresi et al (2004) utilizaram uma amostra de pacientes com hiperlipidemia
familiar e Vega-Lopez et al (2006) utilizaram uma amostra de pacientes idosos com moderada
hiperlipidemia, Roberts et al (2006) e Nus et al (2007) utilizaram uma amostra de pacientes
com risco para doenca cardiovascular. Assim sendo as amostras ndo eram representativas de

uma populacdo geral, portanto os resultados devem ser analisados de forma criteriosa
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observando a populacdo em que o estudo foi realizado e ndo devem ser generalizados. Outro
fator que merece destaque € a dificuldade de comparagédo entre os estudos, ja que os métodos
de intervencdo eram sempre muitos variaveis entre si e, como ja citado, as populacdes eram

diferentes.

Além disso, Strunz et al (2008), Rock et al (2008), Roberts et al (2006), Obata et al

(2002) e Blum et al (2006) néo realizaram randomizacao das suas intervencdes.

5.4 REVISOES

Foram incluidas no presente estudo quatro revisdes (AVIRAM, 2000; DE ROOS et
al, 2003; DEAKIN et al, 2004; AVIRAM et al, 2005). Nenhuma revisdo sistematica ja foi

realizada envolvendo a modulacéo dietética da paraoxonase.

A primeira revisdo tem como objetivo associar 0s danos oxidativos e antioxidantes
dietéticos (Vitamina E, Vitamina C e flavondides) as doencas cardiovasculares e pode ser

resumida conforme a figura a seguir (figura 3).

Fig.3: Esquema representativo dos mecanismos envolvidos no estresse oxidativo. 1) Em situacGes de estresse
oxidativo, o LDLc e mondcitos invadem a parede arterial. 2) O estado de oxidacdo do macrofago - determinado
pelo balango entre as oxigenases (como NADPH) e antioxidantes (como o sistema glutationa) - determinara a
extensdo da oxidagdo do LDLc. 3) Antioxidantes dietéticos como os polifendis ndo sdo apenas associados ao
LDLc, mas podem ser acumulados em células arteriais, como os macréfagos, esse acimulo inibe a oxidagao
mediada pelo LDLc oxidado. 4) Finalmente, se o LDLc oxidado é formado sob um estresse oxidativo intenso, a
PON pode hidrolisar os peroxidos de lipidios do LDLc, convertendo-o em LDLc ndo aterogénico, assim o LDLc
pode inativar a PON, que seria protegida por antioxidantes dietéticos. 5) Ap6s, macréfagos absorvem o LDLc e
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iniciam a reversdo do processo (transporte reverso do colesterol), que pode ser induzida por um HDLc intacto.

Assim, o HDLc associado a PON protege dos danos oxidativos e os antioxidantes
dietéticos auxiliam na atividade da paraoxonase impedindo sua oxidacdo. Em suma, a revisdo
ressalta a importancia dos antioxidantes dietéticos e da paraoxonase no estresse oxidativo,
porém pouco relata a modulacdo da dieta (e dos antioxidantes dietéticos) na atividade da
PON.

O segundo estudo revisa 0s artigos da propria autora co-relacionando a paraoxonase, a
vasodilatacdo fluxo mediada e a dieta. Apds quatro intervencbes a autora conclui que a
substituicdo de gordura saturada por gordura trans piora a vasodilatagdo fluxo mediada e a
atividade da PON mudaria paralelamente a vasodilatacdo. Tais efeitos parecem ser efeitos de
longo prazo (DE ROQS, et al 2003). Ja Deakin e James (2004) relacionam fatores genéticos e
ambientais a modulacdo da paraoxonase e concluem que a PON1 pode proteger contra as
modificacbes oxidativas envolvidas no aparecimento da DAC. Além disso, relatam que
mudancas no estilo de vida (incluindo a alimentacdo) poderiam trazer alteracfes na atividade
da PON.

A mais recente revisdo, de 2005, relaciona antioxidantes dietéticos (vitamina E,
carotenoides e flavonodides) a paraoxonase e conclui que a hipotese de que mudancas na dieta
reduzem o risco de aterosclerose é embasada na literatura, mas ndo ha evidéncias suficientes
em ensaios clinicos para se afirmar que os antioxidantes (principalmente Vitamina E e B-

caroteno) exercam esse efeito protetor e modulador (AVIRAM et al, 2005).

A justificativa para essa incerteza sdo as varias questdes importantes que devem ser
abordadas antes da utilizagdo de um antioxidante (dosagem, inativacéo e interagdo). Pois uma
combinacdo de antioxidantes pode fornecer uma gama mais ampla da atividade de radicais
livres do que um antioxidante individual, assim, ainda faltam estudos de nutricdo em seres
humanos com o uso de combinacBes de varios tipos de antioxidantes da dieta, incluindo
combinacBes de flavondides, juntamente com 0s outros antioxidantes como a vitamina E e

carotenoides para se avaliar melhor o papel dos antioxidantes dietéticos e paraoxonase.

Em conjunto as revisdes concluem que existe uma relagdo da dieta com a paraoxonase.
Todos os estudos citados nas revisdes e que relacionavam dieta e paraoxonase foram incluidos

no presente trabalho.
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5. CONCLUSAO

Assim, embasado em todos os estudos descritos, acredita-se que a atividade da
paraoxonase é modificada através de fatores dietéticos, especialmente o consumo de acidos
graxos, sendo os PUFA e os MUFA responsaveis pelo aumento da atividade enzimatica.
Porém, os mecanismos pelos quais ocorre essa modulacdo, a quantidade diaria de consumo
para surtir um efeito preventivo da aterosclerose e os motivos pelos quais alguns estudos nao

encontram tal efeito ainda sdo desconhecidos.

O MUFA ainda seria, aparentemente, mais benefico do que o PUFA. J4 foi referido
que o LDLc isolado apds dietas ricas em acidos graxos monoinsaturados oxida mais
lentamente do que o LDLc obtido apds dietas ricas em acidos graxos poliinsaturados, e essa
diferenca depende do conteudo de &cido graxo oléico nas particulas de LDLc, que seria um
fator protetor. Ainda é importante lembrar que ha um possivel efeito pré-oxidante dos
PUFAS, ja que dietas ricas em acidos graxos poliinsaturados podem aumentar a peroxidacao
lipidica, sendo necessarios estudos que definam a dose de PUFA que teria um efeito protetor

e, a partir de quando esse consumo poderia ser um risco.

Os polimorfismos da familia da PON possuem uma contribuicdo na alteracdo de sua
atividade, embora se sugira que a contribuicdo na protecdo contra a aterosclerose seja
reduzida. Logo, a alimentacdo seria uma explicacdo viavel para a grande variacao da atividade
enzimatica entre individuos. Além disso, associacfes de dieta e genétipo parecem existir,
sendo o potencial protetor da dieta contra a aterosclerose através da modulacdo da
paraoxonase do HDLc maior para as pessoas com o alelo R (alta atividade), e um risco

elevado para estas pessoas apareceria na presenca de ma qualidade dietética.

Um dos achados importantes da presente revisdo foi de que a concentracdo do HDLc
ndo reflete necessariamente atividade da paraoxonase. A populacdo com o gendtipo QQ
apresenta uma concentragdo de HDLc maior do que a populacdo QR e RR, no entanto, a
atividade da paraoxonase € maior nos genoétipos QR e RR. Além disso, estudos da presente
revisdo demonstram que determinadas intervencdes dietéticas aumentam o HDLc, fato que
nédo se observou na PON. Embora ja tenha sido relatado que o aumento do HDLc reflete em
um aumento médio no soro da atividade da PON1 altos niveis de HDLc sérico ndo sao,

diretamente reflexo da concentracdo de paraoxonase.
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Assim, é importante determinar a qualidade e a quantidade das particulas do HDLc,
uma vez que as particulas do HDLc s&o heterogéneas e contém varios componentes
antioxidantes e pré-oxidantes e uma das fungbes do HDLc é agir como modulador da

inflamacéo sistémica.

O periodo pos-prandial também seria de extrema importancia, pois é quando a gordura
¢ absorvida a partir do intestino, assim sendo, um aumento do metabolismo dos triglicerideos
leva a lipoproteinas aterogénicas, peroxidacéo lipidica e diminuicdo do HDLc, resultando em
um ambiente global aterogénico. Desta forma, o estado pds-prandial é considerado um
agravante da aterosclerose e por isso, deve ser refor¢cada a importancia de uma refeicdo que

evite tal situacdo de estresse que se agrava ao longo dos anos.

Em vista disso, uma refeicdo rica gordura é considerada perigosa e um alto teor de
antioxidantes é considerado protetor contra perdxidos lipidios que sdo gerados e resultam em

lesdo endotelial e formacdo de placa.

Em relacdo aos métodos de mensuracdo da paraoxonase, acredita-se que ainda sejam
necessarios métodos de mensuracdo que se adéquem melhor e que ndo permitam vieses de
mensuracdo, obtendo-se resultados fidedignos, tendo em vista as limitacbes dos métodos
utilizados. Em relag&o ao paraoxon, utilizado na maioria dos estudos, ainda permanece incerto
se € um bom marcador da atividade enziméatica. Um aumento da atividade da PON através do
paraoxon parece refletir uma mudanca fisioldgica de reducdo de peroxidos de lipidios e
poderia ser usado como um marcador da peroxidacao lipidica, embora ndo se saiba com

precisdo sua acuracia e eficacia.

Finalizando, estudos de fatores dietéticos na prevencao e tratamento de doencas ainda
sdo recentes e, por tal razdo, faltam estudos similares, o que dificulta a sua comparacéo,

especialmente quando se trata de modulagfes dietéticas enzimaticas e genéticas.

No entanto, através dos resultados dos trabalhos analisados nessa reviséo fica cada vez
mais evidente a importancia da alimentacdo, que é tida como um fator fundamental na
qualidade de vida e longevidade. Embora o papel da dieta nos processos pro e antioxidantes
ndo seja ainda totalmente elucidado, ao menos teoricamente, parece apresentar uma interacao
entre o consumo alimentar e a atividade das paraoxonases, sugerindo uma modulagéo

dietética dessa familia de enzimas.
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Assim, ressaltamos a importancia da dieta em mudancas de fungdes corporais, por tal
razdo, uma dieta equilibrada, com variedade e qualidade é capaz de proteger contra diversas

doencas e influenciar em diversos marcadores corporais.

Os alimentos podem conter numerosos compostos, possivelmente alguns ainda
desconhecidos, que podem contribuir para os seus efeitos benéficos e maléficos. Os estudos
sdo Uteis para elucidar qual marcador esta associado com o desenvolvimento de isquemia
cardiaca e € afetado por esses alimentos, mas ndo devemos esquecer que o alimento é um todo
e ndo somente um composto, o consumo de uma dieta equilibrada, com produtos l&cteos,
carnes magras, leguminosas, rica em vegetais, frutas e produtos integrais € um marcador de
um comportamento saudavel, mesmo que nos estudos incluidos tal efeito relacionado aos

vegetais ndo tenha sido observado.

Ainda devemos, portanto, explorar mais detalhadamente a importancia potencial do
relacionamento entre as paraoxonases e a dieta para a prevencdo, desenvolvimento e
progressdo das doencas cardiovasculares e assim realizar recomendaces dietéticas

especificas.
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