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RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis por mais de 1/3 das mortes no Brasil sendo as lesdes vasculares, que a-
companham essas doengas, associadas intrinsecamente ao processo inflamatério endotelial. Recentes trabalhos tém mos-
trado que a paraoxonase (PON), devido a sua ligagdo ao perfil lipidico e seu efeito protetor através do potencial antioxidante
da lipoproteina de alta densidade (HDL), estaria diretamente ligada & reducéo de fatores de disfun¢éo endotelial protegendo
contra a oxidagao de lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Alteragdes na atividade da PON tém sido relatadas conforme
alteragdes alimentares o que levanta a hipétese de uma possivel modulacao dietética dessa enzima. Assim, se propés esta
revisdo da literatura buscando elucidar os mecanismos pelos quais a dieta poderia modular a PON, com a finalidade de
ampliar conhecimentos dirigidos ao tratamento e prevencéo das doengas cardiovasculares por meio de terapéutica dietéti-
ca. Foram encontrados 123 artigos e selecionados 28 estudos que relacionam a PON a dieta, em humanos. Embasado em
todos os estudos descritos, acredita-se que a atividade da paraoxonase é modificada através de fatores dietéticos, especi-
almente o consumo de &cidos graxos, sendo os poliinsaturados e os monoinsaturados os maiores responsaveis pelo au-
mento da atividade enzimatica. Porém, os mecanismos pelos quais ocorre essa modulagdo, a quantidade diaria de consu-
mo para surtir um efeito preventivo na aterosclerose e os motivos pelos quais alguns estudos ndo encontram tal efeito ainda
s&o desconhecidos.
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ABSTRACT

The cardiovascular diseases are responsible for more than 1/3 of deaths in Brazil. Vascular lesions that accompany these
diseases are inextricably linked to the endothelial inflammatory process. Recent studies have shown that serum activity of
the HDL-associated antioxidant enzyme paraoxonase (PON) would be directly linked to the reduction of endothelial dysfunc-
tion factors by protecting against low density lipoproteins (LDL) oxidation. Changes in PON activity have been reported as
dietary changes which raises the hypothesis of a possible dietary modulation of this enzyme. Thus, this literature review
aimed to elucidate the mechanisms by which diet could modulate the PON. The goal of this proposal was to extend knowl-
edge directed to the treatment and prevention of cardiovascular diseases through dietary therapy. We found 134 articles and
selected 30 studies that relate the PON to the diet in humans. Based on all the studies described, it is thought that the activ-
ity of paraoxonase is modified by dietary factors, especially the consumption of fatty acids, among which the polyunsaturated
and monounsaturated fats are the most responsible for the increase in enzyme activity. However, the mechanisms by which
such modulation occurs, the amount of daily consumption to result in a preventive effect on atherosclerosis, and the reasons
why some studies find no such effect are still unknown.
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As doencas cardiovasculares representa-
ram a terceira causa de internagdes no sistema
Unico de saude brasileiro (SUS) com 1.156.136
hospitalizagbes em 2007 (1), sendo geralmente
associadas as dislipidemias, hipertensao, obesi-
dade e diabetes melito. As lesbes vasculares
que acompanham essas doengas estdo associ-
adas intrinsecamente ao processo inflamatorio
endotelial e, portanto, a aterosclerose (2). Ha na
literatura muitos estudos clinicos e epidemiolo-
gicos que relacionam fortemente a diminuigéo
da concentragao plasmatica da HDL ao desen-
volvimento de disfungdo endotelial e, conse-
quentemente, a doenga arterial coronariana
(DAC). Uma baixa concentragao da HDL circu-

lante € 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 (3,4). Sabendo-se que a a-
limentagdo tem um grande impacto no metabo-
lismo das lipoproteinas inumeras condutas nutri-
cionais visam promover o aumento dos niveis do
colesterol HDL (HDLc) e a redugdo dos altos
niveis do colesterol LDL (LDLc) como uma for-
ma de prevencdo e tratamento das doengas
vasculares. O principal mecanismo pelo qual o
HDLc inibe a formagao do LDLc oxidado é atra-
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vés da hidrolise enzimatica dos hidroperdxidos
dos fosfolipidios. A paraoxonase (PON) e o fator
ativador de plaquetas acetil-hidrolase s&o as
enzimas responsaveis pelo papel antioxidante e
antiinflamatério do HDLc (5) sendo a PON a en-
zima que confere o maior potencial antioxidante
do HDLc reduzindo a acumulagao dos produtos
de peroxidagao lipidica (6). Estudos in vitro mos-
traram que a PON tanto pode reduzir os produ-
tos de peroxidagao lipidica durante a oxidagao
do LDLc quanto pode conferir uma protegao ao
HDLc no processo de aterosclerose (7,8). A pa-
raoxonase é uma esterase calcio-dependente
sintetizada e secretada no figado, associa-se a
apolipoproteina A-I (ApoA-I), indicando uma in-
teracao especifica com o HDLc (9). A familia
génica da PON esta localizada no cromossomo
humano sete e é composta por 3 genes (PON1,
PON2, PON3) (10). Em humanos, a atividade da
paraoxonase sérica aumenta do nascimento até
15-25 meses de vida, quando alcanga um nivel
pré-determinado pelo polimorfismo da regido
regulatéria 5° e fatores ambientais como subs-
tdncias quimicas, indutores enzimaticos, esta-
dos patoldgicos e fisioldgicos, dieta e estilo de
vida (11). A paraoxonase-1 (PON1) foi a primei-
ra enzima da familia a ser descoberta em 1946,
no entanto, o interesse pela enzima aumentou
somente em 1991 quando Mackness et al a as-
sociaram a doenga cardiovascular (6). Posteri-
ormente, estudos comegaram a demonstrar que
a atividade de PON1 é menor em pacientes com
doenga carotidea, doenga coronariana e infarto
do miocardio (12) sendo, assim, relacionada ao
risco de doenga cardiaca (13). Atualmente, mais
de 160 polimorfismos ja foram descritos no gen
da PON1 (14) Sendo mais referenciados os das
posicbes 192 e 55. As aloenzimas originadas
desses polimorfismos terao suas atividades rela-
tivas, conforme o substrato empregado, sendo
que a glutamina na posi¢édo 192 (gendtipo QQ) e
a metionina na posi¢do 55 conferem uma baixa
atividade enzimatica, ja uma arginina na posi¢ao
192 (gendtipo RR) e uma leucina na posicao55
conferem uma alta atividade enzimatica quando
utilizados os substratos paraoxon e fenitroxon
para mensuragao da atividade da PON1 (13,15).

Em relagdo a PON2, estudos associam a
sua baixa atividade ao risco de desenvolver do-
enga cardiovascular, aumento de glicemia plas-
matica e a nefropatia diabética (16-18). Sabe-se
que a PON2 é expressa em uma variedade de
tecidos, incluindo péancreas coragao, cérebro,
figado, rim, pulmé&o e testiculos. Embora o papel
fisioldgico da PON2 ainda seja parcialmente
desconhecido, a sua distribuicdo nos tecidos
sugere um papel exclusivo, além disso, possui
propriedades antioxidantes semelhantes a
PON1, mesmo que seja ausente no plasma.
(10,14). Ja foi demonstrado que sob estresse
oxidativo o mRNA da PON2 bem como a sua
atividade se elevam de maneira significante, as-

sim sugere-se que a PON2 seja responsavel por
atuar no estresse oxidativo intracelular e/ou lo-
calizado protegendo as células e tecidos do da-
no oxidativo. (14;19). Ja a PON3 é a enzima
menos estudada da familia das paraoxonases, e
até onde se sabe possui propriedades seme-
Ihantes a PON1, tanto na estrutura quanto na
atividade: encontra-se associada ao HDLc sen-
do, no entanto, menos abundante do que a
PON1 (14). Além disso, a expressao da PON3,
diferentemente da PON1, nao é afetada nas cé-
lulas hepaticas (HepG2) por fosfolipidios oxida-
dos provindos de uma dieta rica em gordura, in
vitro (20). Assim, embasado na literatura, ha re-
latos de que os habitos alimentares, nhomeada-
mente a quantidade de gordura alimentar, po-
dem afetar a atividade das paraoxonases. No
entanto, pouco se sabe sobre a associagao en-
tre dieta e atividade da PON, portanto realizou-
se a presente revisdo em busca de uma melhor
compreensao sobre a modulagdo dietética das
paraoxonases.

METODOS

A reviséao foi realizada nas bases Medline e
Lilacs e abrangeu todos os artigos publicados
até Agosto 2010 nos seguintes os idiomas: Lin-
gua portuguesa, inglesa, espanhola utilizando-
se os seguintes descritores: PON1 protein, hu-
man [Substance Name], PON2 protein, human
[Substance Name], PON3 protein, human [Subs-
tance Name] ou Paraoxonase e Diet [Mesh], Di-
et Therapy [Mesh], Fatty Acids, Omega-6 [Me-
sh], Fatty Acid ou Omega-3[Mesh].

Foram excluidos, todos os artigos que nao
apresentavam uma relagéo direta de associagao
das paraoxonases a modulagao dietética; eram
escritos em idiomas diferentes dos definidos na
revisdo, eram estudos experimentais com mode-
lo animal ou estudos in vitro.

RESULTADOS

Foram encontrados 134 resumos, sendo
selecionados 61 artigos que relacionavam dieta
€ as paraoxonases, desses foram excluidos 30
artigos de estudos experimentais (modelos ani-
mais e in vitro) e 1 editorial. Assim, restaram 30
artigos, que relacionavam PON e controle dieté-
tico. Desses, 7 artigos eram estudos de associ-
agao, 17 artigos eram ensaios clinicos e 6 arti-
gos eram revisoes.

ESTUDOS DE ASSOCIAGAO

Na tabela 1 estdo descritos os estudos de
associacgao e seus resultados principais. A maio-
ria dos estudos selecionados apresenta uma
associagcao dos componentes dietéticos e alte-
ragdes na atividade da paraoxonase, inclusive
apresentando um resultado inesperado na as-
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sociagdo de alto consumo de vegetais a baixa
atividade da paraoxonase, tendo em vista que o
consumo de vegetais é tido como um habito die-
tético saudavel e ja foi associado com a redugao
de risco cardiovascular (5). Ja Lee et al. apre-
sentam o resultado oposto, sendo os antioxidan-
tes dietéticos provenientes de vegetais associa-
dos positivamente com a atividade da PON1
(21). No entanto, é importante analisar a popu-
lagao estudada por Lee et al. ja que nesse con-
texto (dois grupos étnicos distintos: gregos imi-
grantes e australianos), diferem muito entre si
na forma de preparagdo dos alimentos, dai a
importancia biolégica dos antioxidantes por si
s0, e assim poder ser secundaria aos alimentos
dos quais sao derivados e da sua forma de pre-
paragdo (por exemplo, uma maior utilizagdo do
azeite de oliva). Além disso, interagdes in vivo
com outros compostos (incluindo os acidos gra-
XO0S)

podem contribuir para a variagdo da influéncia
dos antioxidantes da dieta na atividade da
PON1. Através dos resultados explicitados na
Tabela 1, podemos inferir que ha uma associa-
¢ao positiva entre a dieta e a atividade da para-
oxonase, mas €& importante salientar as limita-
¢oes dos estudos de associagcbes e as limita-
¢bes na forma de mensuragao da paraoxonase
(através do substrato paraoxon).

Além disso, alguns fatores ambientais e es-
tados patolégicos como o diabetes mellitus, a
doenga renal, doengas cardiovasculares, cirrose
hepatica, neuropatia periférica, hipercolestero-
lemia familiar e obesidade também sao associa-
dos com a diminuigdo da atividade PON, além
dos previamente citados (21-23), e nem sempre
esses fatores foram observados nos estudos, o
que poderia enviesar os resultados.

Tabela 1 - Resultados principais dos estudos de associagéo.

Autor/ano Populagao Objetivos/Métodos

Tomas, 2001 654 homens Alto consumo de azeite de

(13) saudaveis oliva vs Baixo consumo asso-
ciado ao Polimorfismo Q192R
(PON1)

Jarvik, 2002 189 homens Alto consumo de Vit C e Vit E

(12) vs Baixo consumo.

Kleemola, 2002 95 sujeitos Verificar o efeito dos antioxi-

(5) saudaveis dantes naturais em marcado-
res associados a doenca
arterial coronariana e cancer.

Ferre, 2003 388 sujeitos Verificar a regulagdo da PON

(22) saudaveis através dos fatores genéticos,
nutricionais e estilo de vida.

Lee, 2005 214 sujeitos Determinar a atividade da

(21) Coorte PON1 e sua associagdo com

MCCS fatores de risco coronariano e

marcadores dietéticos.

Sampson, 2005 108 sujeitos, Consumo de antioxidantes

(41) DM2 e Con- dietéticos associados a ativi-

troles dade da Paraoxonase e ao

genotipo PON.

Beer, 2006 120 sujeitos Utilizag&o de refei¢ao rica em

(42) gordura (358 g) para analisar
os efeitos da hiperlipidemia
pos-prandial na PON.

Resultado P
Alto consumo de azeite de oliva aumenta a atividade de ~ P<0,001
PON1 em individuos RR;
Nao ha diferengas no Alelo Q, que apresenta atividade P<0,05
reduzida
O aumento do consumo de VIT C e VIT E esta associa-  P<0,001
do ao aumento da atividade da PON1
Correlagéo negativa entre a atividade da PON e o r=-0,409
consumo de vegetais, em mulheres.

P<0,001
Polimorfismos PON11s2 € PON1 s5 foram os principais P<0,001
determinantes da variagédo PON.
A alimentacdo ndo desempenhou um papel significativo.
PON foi correlacionada com antioxidantes dietéticos P<0,05
apenas para a populagao grega e possuidores do alelo R
do polimorfismo PON11g2
Né&o houve relagdes entre a dieta e PON. P=0,062
No entanto foi observada uma tendéncia a uma relagéo
entre a atividade de PON e consumo de gordura satura-
da em homens com diabetes tipo II.
Atividade de PON1 apresentou reducéo néo significativa  P<0,08
no poés-prandial.
A concentragdo sérica de PON apresentou uma redugdo  P<0,006

significativa.

MCCS: Melbourne Collaborative Cohort Study (43)
ENSAIOS CLINICOS

Na tabela 2 estdo descritos os ensaios cli-
nicos selecionados e seus resultados principais.
Conforme podemos observar a maioria dos es-
tudos apresenta modificacbes na atividade da
PON apds intervencao dietética, exceto Bub et
al., Roberts et al., Vega-Lépez et al. e Strunz et

al. que ndo apresentaram mudangas significati-
vas na atividade enzimatica apos suas interven-
¢bes (24-27). Os demais estudos apresentaram
alteracdes na atividade da paraoxonase, e todos
aqueles que apresentavam uma intervengao
relacionada aos lipidios dietéticos tiveram resul-
tados significativos. Como esperado, na maioria
desses estudos (7,28-32), os triglicerideos
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plasmaticos aumentaram significativamente du-
rante o periodo pés-prandial e o tipo de gordura
estava intimamente relacionado com o estado
inflamatério pds-prandial. No caso das mulhe-
res, a menopausa esta associada a piora da dis-
lipidemia pés-prandial e pode ampliar a depura-
¢ao lenta dos ftriglicerideos e lipoproteinas, es-
pecialmente apdés uma refeicdo rica em acido
graxo oléico. No estudo de Wallace et al. no
qual a maioria das mulheres participantes ja ti-
nham iniciado a menopausa, esse fato pode ter
contribuido com seus altos niveis de trigliceri-
deos pds-prandiais apos a refeigédo rica em azei-
te de oliva (29).

O aumento dos ftriglicerideos traz conse-
quéncias relacionadas ao metabolismo do HDLc
pois quantidades substanciais de HDLc s&o ob-
tidas a partir da lipdlise de triglicerideos ricos em
lipoproteinas. E concebivel, também, que niveis
elevados de ftriglicerideos possam competir com
HDLc pelas lipases e assim aumentar os niveis
de PON1 (ou seja, por competicdo o HDLc fica-
ria mais tempo no soro, 0 que aumentaria sua
concentragao poés-prandial). Além disso, o intes-
tino também participa da sintese do HDLc, dai a
possibilidade de que refei¢cdes ricas em lipideos
aumentem o HDLc pds-prandial, independente
do tipo de lipideos. Portanto, o aumento do H-
DLc por si s6 nao seria um fator de protegao,
mas sim sua composicido. Na auséncia de infla-
macao, o HDLc tem enzimas anti-oxidantes que
trabalham para manter uma situagédo antiinfla-
matdria no organismo.

Na presenga de inflamagéao, estas enzimas
podem ser inativadas e o HDLc retém lipideos
oxidados e proteinas que contribuem para o
processo proé-inflamatério (25). Calabresi et al
reiteram tal questdo, observando que o consu-
mo do acido graxo -3 exerceu uma agao simi-
lar a utilizagcdo de estatinas. Sendo que tantg -
3 quanto a estatina causam mudancgas na distri-
buigdo das sub-fragdes HDLc (7). Assim, parece
que as mudancas no HDLc relacionadas a sua
distribuicao lipidica, tamanho e densidade em
vez de variagdes no total e concentragao, real-

Tabela 2 - Ensaios Clinicos

mente parecem ser mais importantes sobre con-
teudo de paraoxonase no plasma e, portanto,
sobre o potencial antioxidante do HDLc. Wallace
et al também observaram que houve um aumen-
to do HDLc em refeigbes ricas em o6leo de aga-
frdo aquecido enquanto a PON1 manteve-se
inalterada, o que indica que um aumento do
HDLc n&o é necessariamente acompanhado por
um aumento da PON1(29). A composi¢do dos
lipideos, portanto, seria fundamental na modula-
¢do da PON, e aparentemente o conteudo de
antioxidantes dietéticos n&do teria esse mesmo
efeito, pois os estudos que se baseavam na uti-
lizagdo desses antioxidantes ndo tiveram um
resultado satisfatério em relagdo a PON.
(33,34).

Os antioxidantes presentes nos 6leos ve-
getais parecem, também, nédo ter efeito sobre a
paraoxonase. Os componentes antioxidantes do
azeite de oliva, por exemplo, provavelmente te-
riam sido inativados com um aquecimento de 8
horas e mesmo assim houve alteracdo na para-
oxonase no grupo que consumiu o azeite de oli-
va aquecido (29). Em relagdo aos acidos graxos
saturados e frans, aparentemente eles reduzem
a atividade da enzima paraoxonase, sendo que
0 consumo de trans seria mais prejudicial. Essa
menor atividade da enzima poderia explicar a
menor fungdo endotelial observada na mesma
populagao apdés o consumo da dieta rica em a-
cidos graxos frans do que apos uma dieta rica
em gorduras saturadas (31).

O tamanho do efeito (6%) foi semelhante
ao do consumo de alcool (35) e foi a metade da
diferenca registrada entre fumantes e nao fu-
mantes (31). Devemos reiterar que os estudos
incluidos possuiam limitagdes, sendo as amos-
tras nao representativas de uma populagao ge-
ral, portanto os resultados devem ser analisados
de forma criteriosa observando a populagdo em
que o estudo foi realizado e ndo devem ser ge-
neralizados. Outro fator que merece destaque é
a dificuldade de comparacdo entre os estudos,
ja que os métodos de intervengdo eram sempre
muitos variaveis entre si.

Artigo Populagéo Objetivos/Métodos Resultado PIIC
*Sutherland, 12 homens Avaliar o efeito da ingestdo de um Mikshake  Oleo vegetal cru aumenta a atividade PON  P<0,003
1999 (28) saudaveis enriquecido com dleo vegetal (46 g Fritura vs  em 14%.

46 g Cru) na atividade da PON. Oleo de vegetal de imerséo reduz atividade P<0,003

PON em 17%

*Van der Gaag, 11 homens Avaliar o efeito da ingestdo de bebidas na A atividade da PON aumentou apds o P<0,001
1999 (35) atividade da PON. O consumo de cada bebida  consumo de vinho tinto, cerveja e

era diario (40 g de &lcool) e foi realizado por 3 ~ aguardente.

semanas.
*Wallace, 14 sujeitos, Avaliar o efeito na ingestdo de Milkshake enri-  Consumo de azeite de oliva aquecido au- P<0,04
2001 (29) Diabéticos quecido com 60 g de dleos aquecidos (Azeite mentou a atividade de PON em mulheres.

tipo Il Oliva vs Oleo de Agafrao) na atividade da PON Né&o houve alteragdo com Oleo de agafrao.

no periodo pos-prandial.
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*De Roos, 21 homens Avaliar o efeito da ingestéo de Gordura Transe  Atividade PON foi ligeiramente superior IC 95%
2002a (30) saudaveis Gordura Saturada na PON e na VFM no perio-  ap6s o consumo de trans (3,3 U/L) 03,64

do pés-prandial. Os sujeitos recebiam uma  E de saturada (2,1 ULL). IC 95%

refeicdo teste apods jejum noturno repetindo o -0,8,5,0

mesmo teste 1 semana depois.
*Freese, 77 sujeitos Avaliar o efeito de dietas na atividade da PON.  Atividade da PON diminuiu em todos os P <0,05
2002 (34) saudaveis Durante seis semanas, os sujeitos consumiam  grupos de tratamento.

uma das 5 dietas: Rica em Vegetais + 6 vs

Pobre em Vegetais + 6 vs Rica em Vegetais

+ o9 vs Pobre em vegetais + ®9 vs Dieta

controle
*De Roos, 32 sujeitos Avaliar o efeito da ingestdo de Gordura Transe  Atividade da PON reduziu ap6s consumo P<0,006
2002b (31) saudaveis Gordura Saturada na PON apés dieta controla-  dieta rica em gordura Trans. A diferenca da  1C95%

da por 4 semanas. Paraoxonase entre as dietas foi de 6%. 3.6,19.3
*Rantala, 37 mulheres Avaliar o efeito da dieta rica em vegetais vs ~ Houve reducéo da atividade da P <0,05
2002 (33) dieta pobre em vegetais na atividade da PON. Paraoxonase ap6s consumo de dieta

Utilizavam RA para avaliar a dieta durante a rica em vegetais.

intervencéo.
Obata, 71 homens Avaliar o efeito de uma dieta hipocaléricade 12~ O IMC reduziu apenas nos individuos QQ. P<0,01
2002 (44) saudaveis semanas associando os resultados ao Polimor- ~ Houve aumento nas concentragdes

fismo PON1R192Q. do HDLc apenas nos individuos RR. P<0,01
*Calabresi, 14 sujeitos Avaliar o efeito da ingestdo, durante 8 sema-  HDL total ndo teve mudangas significativas. P <0,05
2004 (7) com FCHL nas, de concentrado de w3 (44,4% EPA e  Ja o HDLc2 aumentou em 40% apés ®3 e

36,2% DHA), na atividade da PON durante um  diminuiu 7%, ap6s placebo.

dieta controlada, pobre em gorduras. As capsu-

las de placebo continham gorduras, monoinstu- PON aumentou 10%, apos 3. P <0,05

radas, polinsaturas e saturadas.
*Cherki, 60 homens Avaliar o efeito da ingestéo, durante 3 sema- Houve aumento na atividade da PON em P< 0,01
2005 (32) saudaveis nas, de 25 ml/ dia de 6leo de argania ou 25 ml ambos 0s grupos.

/ dia de azeite de oliva na PON. A avaliagdo da Houve redugdo na peroxidagdo lipidicade ~ P<0,001

ingestao alimentar era diaria. ambos 0s grupos.
*Bub, 2005 21 homens Avaliar o efeito de antioxidantes dietéticos na ~ N&o houve alteragdo significativa na ativi- P>0,05
(24) saudaveis atividade da PON. A Intervengdo é precedida  dade da PON ap6s o consumo dos sucos.

por 2 semanas de dieta pobre em carotendides

e consiste no consumo de suco de tomate

suplementado (37 mg de licopeno e 1,6mg f-

caroteno) e suco de cenoura suplementado

(27,1 mg B-caroteno e 13,1 mg a-caroteno).
Roberts, 22 homens Avaliar os efeitos de uma dieta saudavel e Houve redugdo da atividade da PON apés ~ P>0,05
2006 (25) sobrepeso treinos de atividade fisica na PON. A interven-  intervengdo (NS)

obesidade ¢Ao era realizada por 21 dias Houve redugdo no HDLc de 10%. P<0,05

Blum, 2006 8 homens sau- Avaliar os efeitos de uma refei¢éo ocidental Vs Houve um aumento de 16% na atividade P<0,02
(45) daveis mediterranea na PON. A intervengao era reali- PON apés a refeigdo do mediterraneo e

zada em jejum de 12hrs com o consumo de redugdo da PCR em 6%.

uma refeigéo ocidental, e apds e semana, 0s Houve redugédo de 5% na atividade da PON  P>0,05

sujeitos realizavam a segunda interveng&o. As apos dieta ocidental (NS)

refeigdes eram isocaldricas.
*Vega- 15 sujeitos com Avaliar os efeitos do tipo de gordura (soja, Né&o houve efeito sobre a PON. P< 0,05
Lopez, 2006 dislipidemia palma, soja parcialmente hidrogenado ou dleo Oleo de soja parcialmente hidrogenado e
(26) moderada de canola) no perfil lipidico e marcadores do 6leos de palma resultaram em maiores

metabolismo do HDLc (entre eles PON).A concentragdes de LDL-c do que os dleos

Dieta era realizada por 35 dias. de soja e canola.
*Nus, 2007 23 sujeitos com Avaliar os efeitos de uma refeicao rica em Consumo de refei¢do rica em nozes diminui  P<0,012
(15) risco aumentado nozes, consumida durante 5 semanas e sua a atividade Arilesterase no genotipo PON1-

para DAC associagdo aos polimorfismos da PON e ativi- 55M E reduz a Peroxidagdo lipidica em

dade Arilesterase. PON1-192R P<0,031
Rock, 2008 30 sujeitos  Avaliar os efeitos do suco de Romé puro (50 Apbs o consumo do suco de romd a PON  P<0,05
(46) Diabéticos tipo 2 ml) consumidos durante 4 semanas, e con- aumentou 43% em individuos do sexo

centrado (5 ml) consumido durante 6 semanas, masculino e 9% em individuos do sexo

na atividade da PON. feminino, sendo significativo apenas no

sexo masculino.

Strunz, 2008 15 sujeitos Avaliar os efeitos do consumo de castanha-do- Houve aumento na atividade da PON (NS).  P>0,05
(27) saudaveis para (45 gl/dia) consumidas durante 2 sema-

nas.

*=Ensaio Clinico Randomizado; IC= intervalo de confianga; VFM= Vasodilatagdo fluxo mediada; @6 = gordura poliinsaturada 6mega seis; ®9 = gordura poliinsaturada 6mega
nove; w3 =gordura poliinsaturada 6mega trés; RA= registro alimentar; FCHL: Pacientes com hiperlipidemia familiar; EPA=4cido graxo eicosapentaentico; DHA= &cido graxo
docosahexaenoico; PCR = Proteina C-reativa; NS= Nao significativo; PTN= Proteina; DAC= doenga arterial coronariana.
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REVISOES

Foram incluidas no presente estudo seis
revisbes (8,36-40). Aviram (2000) teve como
objetivo associar os danos oxidativos e antioxi-
dantes dietéticos (Vitamina E, Vitamina C e fla-
vonodides) as doencas cardiovasculares e con-
clui que o HDLc associado a PON protege dos
danos oxidativos e os antioxidantes dietéticos
auxiliam na atividade da paraoxonase impedin-
do sua oxidagao, porém pouco relata a modula-
¢ao dos antioxidantes dietéticos na atividade da
PON (36). Roos et al. revisam seus artigos pu-
blicados sobre o tema, co-relacionando a parao-
xonase a vasodilatagdo fluxo mediada e a dieta.
Apds quatro intervengdes concluem que a subs-
tituicho de gordura saturada por gordura trans
piora a vasodilatacdo fluxo mediada e a ativida-
de da PON muda paralelamente a vasodilata-
¢do. Tais efeitos parecem ser de longo prazo
(37).

Deakin et al. relacionam fatores genéticos
e ambientais a modulagcdo da paraoxonase, re-
latam que mudancgas no estilo de vida (incluindo
a alimentacdo) poderiam trazer alteragbes na
atividade da PON e concluem que a PON1 pode
proteger contra as modificagdes oxidativas en-
volvidas no aparecimento da DAC (8). Nova-
mente, Aviram (2005), relaciona antioxidantes
dietéticos (vitamina E, carotenodides e flavonoi-
des) a paraoxonase e conclui que a hipétese de
que mudancgas na dieta reduzem o risco de ate-
rosclerose € embasada na literatura, mas nao
ha evidéncias suficientes em ensaios clinicos
para se afirmar que os antioxidantes exercam
esse efeito protetor e modulador (38). Camps et
al. revisam diversos fatores associados a modu-
lagdo da PON1, inclusive os dietétiticos e con-
cluem que os resultados obtidos nao foram con-
clusivos, embora haja uma alteragao enzimatica
relacionada aos habitos alimentares. Camps et
al. relatam principalmente a importancia dos
produtos ricos em flavondides como bons esti-
muladores da PON1.

Na mais recente revisao, Skrha relata que
a atividade da PON1 tem se mostrado sensivel
a restricdo alimentar de curto prazo que foi as-
sociada a diminuicdo da atividade sérica da
PON1. Outras condigdes, como a acidose ou a
producao de corpos cetbnicos, durante o jejum
prolongado, podem contribuir ainda mais para a
diminuicdo da PON1, acelerando o estresse oxi-
dativo (40).

CONCLUSAO

Assim, embasado em todos os estudos
descritos, acredita-se que a atividade da parao-
xonase € modificada através de fatores dietéti-
cos, especialmente o consumo de acidos gra-

xos, sendo os PUFA e os MUFA responsaveis
pelo aumento da atividade enzimatica. Porém,
0s mecanismos pelos quais ocorre essa modu-
lagdo e a quantidade diaria de consumo para
surtir um efeito preventivo da DAC ainda séo
desconhecidos. Um dos achados importantes da
presente revisao foi de que a concentragdo do
HDLc néo reflete necessariamente atividade da
paraoxonase. Altos niveis de HDLc sérico nao
sdo diretamente reflexo da concentragao de pa-
raoxonase. Estudos da presente revisdo de-
monstram que determinadas intervengdes dieté-
ticas aumentam o HDLc, sem alterar a atividade
da PON. Assim, é importante determinar a qua-
lidade e a quantidade das particulas do HDLc.
Finalizando, estudos de fatores dietéticos na
prevencao e tratamento de doengas ainda sao
recentes e, por tal razdo, faltam estudos simila-
res, o que dificulta a comparagao entre as pes-
quisas, especialmente quando se trata de modu-
lagdes dietéticas enzimaticas e genéticas.
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