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Ferro alimentar e risco de Enfarte Agudo do Miocéardio

RESUMO

Introducdo: Apesar da diminuigdo da incidéncia de mortalidade por
doencga coronaria apos os anos 60, esta permanece uma das principais causas
de morte em todo o mundo e a principal causa de.mortalidade e morbilidade,
em economias de mercado estabelecidas. Muitos dos factores de risco
modificaveis desta doenga sdo influenciados directa ou indirectamente pelo tipo
de alimentagao que € praticada pelos individuos.

E sugerido que o primeiro estimulo da aterosclerose, para que se inicie o
processo que pode resultar em doenga coronaria € a reacg¢do entre LDL
oxidada e os macrofagos. A peroxidagao das LDL € favorecida por reacgbes
catalisadas por metais, como o ferro, que é armazenado no nosso organismo
na forma de ferritina serica.

Alguns estudos epidemiologicos tém sugerido que altas reservas de ferro
aumentam o risco de doenga coronaria, mas esta relagdo continua por
esclarecer na sua totalidade.

Este estudo caso-controlo de base comunitaria tem como objectivos
comparar a ingestao de ferro entre individuos com enfarte agudo do miocardio
e individuos sem manifestacdo desta patologia, tal como avaliar a associagéo
entre a ingestdo de alimentos fornecedores de ferro heme e ndo heme e o
enfarte agudo do miocardio

Participantes e Métodos: Este estudo baseou-se no projecto EPlcardis

desenvolvido no Servigo de Higiene e Epidemiologia e no Servico de
Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto. Os dados
foram recolhidos por entrevistadores treinados, no periodo de Outubro de 1995
a Dezembro de 2000, através um questionario de administracao indirecta. De
uma amostra comunitaria de individuos que residiam na area do Porto,
seleccionados por aleatorizacdo de numeros de telefone (proporgao de
participagdo de 67,5%), foram considerados controlos os que ndo
apresentavam historia de enfarte do miocardio. Os casos foram recrutados
apos admissao consecutiva no Servigo de Cardiologia do Hospital, sendo
incluidos os que apresentavam primeiro enfarte agudo do miocardio e que

sobreviviam pelo menos 4 dias ap6s a admissao hospitalar. Foram ainda
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critérios de inclusdo, para todos os participantes, ter idade igual ou superior a
40 anos, ser de etnia caucasoide, nao ter alterado os habitos alimentares no
ultimo ano e estar em condigbes fisicas e intelectuais para responder ao
questionario na totalidade.

Foram avaliados 1052 controlos (634 mulheres e 418 homens) e 518
casos (105 mulheres e 413 homens). A ingestao alimentar de ferro foi obtida
por questionario semi-quantitativo de frequéncia alimentar com 82 itens,
previamente validado. Para o calculo das estirhativas de risco (odds ratios) e
respectivos intervalos de confianga a 95% utilizou-se a regressao logistica ndo
condicional, de acordo com modelos de regressao por sexo.

Resultados: A ingestao total de ferro relacionou-se com o risco de EAM de
forma diferente para os homens e para as mulheres. Nos homens, o ferro total
nao se associou significativamente com o risco de doenga e nas mulheres,
verificou-se uma tendéncia significativa de diminuicao do risco de EAM com o
aumento da ingestdo (p=0,018). O risco para o ultimo quartil de ingestdo de
ferro foi 1,6 vezes inferior ao do primeiro quartil (OR 0,60; IC95% 0,29-1,07).

O aumento do consumo das carnes vermelhas associou-se
significativamente com o risco de EAM, em ambos os sexos (p<0,001 e
p=0,007), respectivamente para homens e mulheres. A estimativa do risco para
consumos de carnes vermelhas de pelo menos 1 porgédo por dia, quando
comparado com consumos iguais ou inferiores a 1 vez por semana foi de 3,75
(IC95% 1,91-7,36), para os homens e de 1,85 (IC95% 0,78-4,40), para as
mulheres. Ap6s estratificagdo para a ingestao de vitamina E, esta associagao
tornou-se mais consistente nos individuos que tinham uma ingestdo mais baixa
de vitamina E. As mulheres com consumos iguais ou superiores a 2 porgdes
por semana de carnes brancas apresentaram um risco cerca de 2 vezes
superior quando comparadas com as que consumiam menos de 1 porgao por
semana (OR 2,28; IC95% 1,29-4,095).

Pelo contrario, o aumento do consumo de leguminosas secas e de
vegetais associou-se a uma diminuigéo do risco de EAM. As estimativas do
risco para a frequéncia de consumo de vegetais igual ou superior a 2 porgoes
por dia versus consumos iguais ou inferiores a trés porgdes por semana, nos

homens e seis porgdes por semana, nas mulheres, foi cerca de 1,5 vezes
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inferior (OR 0,68; 1C95% 0,37-1,27) e 2 vezes inferior (OR 0,49; IC95% 0,29-
0,83), respectivamente nos homens e nas mulheres.

Conclusdo: Neste estudo ndo se encontrou nenhuma associagao entre a
ingestdo de ferro total e o risco de EAM, no sexo masculino, mas no sexo
feminino, este risco diminuiu com o aumento da ingestao. Encontrou-se um
aumento do risco de EAM com consumos aumentados de alimentos
fornecedores de ferro heme em particular com as carnes vermelhas, em ambos
0S Sexos, € com as carnes brancas nas mulhefes. O papel agressor verificado
para as carnes vermelhas foi mais consistente em individuos com ingestdes de
vitamina E inferiores as recomendadas.

O aumento do consumo de vegetais e leguminosas secas associou-se

negativamente ao risco de enfarte, em ambos os sexos.
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Ferro alimentar e risco de Enfarte ﬁgudo do Miocardio

INTRODUGAO

O interesse crescente pela investigagao da doenga coronaria comegou
apos a 2% guerra mundial, estimulado pelo grande aumento na incidéncia e
mortalidade desta doenca, verificado nessa época. A partir de entéo, nos EUA,
tal como na maioria dos paises Europeus e no Japao, verificou-se uma
diminuigéo da incidéncia de mortalidade por do'enga coronaria, acompanhando
o melhoramento dos cuidados médicos e a modificagdo dos factores de risco,
onde se pode incluir, sobretudo, a mudanga de habitos alimentares e tabagicos
(1, 2, 3). Apesar disso, permanece uma das principais causas de morte em
todo o mundo e a principal causa de mortalidade e morbilidade, em economias

de mercado estabelecidas.

Em 1987, nos EUA, a doenca cardiovascular provocou cerca de 1 milh&o
de mortes (quase metade do total de mortes), tendo 18% destas mortes
ocorrido em individuos com idade inferior a 65 anos. No entanto, as taxas de
mortalidade cardiovascular, ajustadas para a idade, entre 1977 e 1987,
decresceram 23,3%, contando a doenga coronaria com uma diminuigdo de
28,7% (4).

Em regiées do mundo onde a doenga coronaria é alta, como na Europa do
Norte e na América do Norte, em geral, quanto maior € esta incidéncia maior é
a taxa de mortalidade total, demonstrando assim a importante contribuigdo da

doenca para a taxa de mortalidade total (5).

E muitas vezes vista como acompanhando o desenvolvimento econémico,
da industrializagdo e do declinio de doengas infecciosas numa populagao, mas
o Japdo é uma prova de que tal ndo é inevitavel, pois escapou a “epidemia” de
doenca coronaria e tem tido as mais baixas taxas de mortalidade dos paises

industrializados (5).

Na década de 80, nos EUA, apesar da mortalidade por doenga coronaria
ter decrescido em todos os grupos etarios, aumentou com a idade, para
mulheres e homens. No entanto, as mulheres revelaram um aumento mais
lento do que os homens em cerca de 10 anos de vida, ou seja, a mulher teve

um risco de morte por doenga coronaria equivalente a um homem com menos
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10 anos de idade. Como as mulheres vivem até uma idade mais avangada, o

numero actual de mortes foi semelhante entre homens e mulheres (6).

No entanto, alguns acontecimentos estranhos tém ocorrido na Europa.
Enguanto economias de mercado estabelecidas como a Suécia e a Franga tém
demonstrado um decréscimo de 1 a 2 % ao ano na taxa de mortalidade por
doenca coronaria, paises do bloco comunista como a Roménia tem
experimentado aumentos alarmantes. Entre 1970 e 1992, a mortalidade por
doenga coronaria para individuos entre os 45 e 74 anos de idade aumentaram

6% por ano (7).

Em Inglaterra, a mortalidade ajustada para a idade para homens entre 35
e 44 anos durante 1997 foi cerca de 1/3 e para homens entre 65 e 74 anos
cerca de 2/3 quando comparada com o ano de 1968, época em que a epidemia

da doenga coronaria estava no seu pico (8).

Portugal também acompanhou esta tendéncia. Entre 1975 e 1985, estava
entre os primeiros paises onde a taxa de mortalidade por esta doenga mais
decresceu (3). Na década de 80, as doengas do aparelho circulatério
constituiram a principal causa de morte, tendo os seus principais componentes
sido as doengas cerebrovasculares e a doenga isquémica cardiaca numa razao
de 2,7:1. Verificou-se uma diminuicdo progressiva das taxas de mortalidade
padronizada segundo a idade por doenga isquémica, ao longo desta decada,
na quase totalidade de 11 paises analisados. Em Portugal diminuiu 11%,
apresentando uma das mais baixas mortalidades entre os paises analisados,
no final da década. A mortalidade por doenga isquémica predominou entre os

homens dos 25 aos 54 anos de idade (9).

A doenca das artérias coronarias ou doenga cardiaca isquémica, € assim
designada porque resulta de uma irrigagdo inadequada de sangue, €
consequentemente uma diminuigdo do aporte de oxigenio ao coragao

provocada pela obstrugao total ou parcial das artérias que o irrigam.

Esta doenca pode manifestar-se das seguintes formas (10): angina de
peito, enfarte do miocardio e morte slbita. A angina de peito manifesta-se

quando a obstrugéo é parcial e temporal. Quando se verifica o rompimento de




placas, com consequente exposi¢do do trombo e retengdo da corrente na
artéria, ocorre a angina instavel. O enfarte do miocardio é causado pela
oclusdo total de uma artéria coronaria que se desenvolve em relativamente
pouco tempo e persiste pelo menos 6 a 8 horas, originando a necrose do
territorio afectado pela isquemia. A morte subita € uma morte inesperada que
ocorre dentro de 1 hora a partir do comego do episodio terminal, com ou sem

manifestagao prévia de doenca.

Em Abril de 2000, através de um documento aprovado pela Sociedade
Europeia de Cardiologia e pela Corporagao Americana de Cardiologia foi
redefinida a classificagdo clinica de sindrome coronario agudo, englobando o
enfarte do miocardio e a angina instavel, dado as suas caracteristicas clinicas

comuns (11).

A doenga coronaria € uma perturbagdo multifactorial e varios estudos
foram realizados com o objectivo de determinar os seus factores de risco,
factores que determinam a sua frequéncia na populagéo. Até ao momento ja
foram descritas varias centenas de factores de risco da doenga coronaria (12),
no entanto, os que classicamente se associam com a doenga s&o: O sexo, a
idade, a etnia, a hipertensao arterial, a diabetes, a dislipidemia, a hiperuricemia,
o tabaco, a obesidade, o sedentarismo, o tipo de personalidade, o stress, os
habitos alimentares, a historia familiar de doenga coronaria e o uso de

contraceptivos orais (1, 13).

Varios autores defendem que maioria dos factores de risco modificaveis
desta doenga s&o influenciados directa ou indirectamente pelo tipo de
alimentagao que é praticada pelos individuos, ou seja, a doenga coronaria esta

intimamente relacionada com determinados habitos alimentares adoptados

pela populagéo (1).

Processo aterosclerotico

A aterosclerose € uma patologia cronica das artérias, extremamente

complexa, sendo responsavel para além da doenga coronaria por outras
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doengas cardiovasculares, como a doenga cerebrovascular e a doencga arterial

periférica.

A aterosclerose comega por uma acumulagdo subendotelial de lipidos,
mondcitos derivados de células esponjosas e células T, que formam uma lesao
de gordura nao estendtica. A lesdo progride e toma a forma de um nlcleo
acelular de esteres de colesterol ligados por uma capa fibrosa endotelial
contendo células musculares lisas e celulas inflamatorias, predominantemente
macrofagos com algumas células T e células mastocitarias, que tém tendéncia
a acumularem-se na regido mais saliente da placa. Estes macréfagos derivam
de mondcitos que atravessaram o endotélio através do lumen arterial. Nao séao
células inertes ou em fase final, mas sim altamente activas, produzindo factor
celular procoagulante e mediadores celulares inflamatérios como o factor
necrotico tumoral «, interleucinas e metaloproteinases. A cépsula de tecido
conjuntivo que rodeia esta massa inflamatéria é predominantemente
constituida de colagénio sintetizado pelas células musculares lisas. Também
presente em lesdes avangadas estdo novas veias sanguineas e depdsitos de
calcio (7,14,15).

Existem dois mecanismos pelo qual a aterosclerose leva a sintomas. Se a
lesdo ficar suficientemente larga para restringir a fluidez sanguinea, a isquemia
dos tecidos ocorre como na angina estavel. Se a lesao romper, as plaquetas
acumulam-se rapidamente e pode ocorrer trombose intravascular, levando a
sindromes agudos coronarios como angina instavel e enfarte do miocardio. As
placas com uma grande quantidade de lipidos e uma pequena capa fibrosa s&o
mais susceptiveis de romper do que as de capa grossa, devido ao facto da
capa fibrosa grossa ser mais resistentes aos mecanismos locais de stress. O
mais importante determinante da estabilidade da placa € a composi¢ao da capa
fibrosa, uma vez que a preponderancia das celulas inflamatérias e o pequeno

namero de células musculares lisas levam a ruptura da placa (16).

A ruptura da capa fibrosa expde o colagénio, altamente trombogénico, e
os lipidos, & circulagao que leva a inevitavel acumulagao de plaquetas e sua
activagdo. Ocorre a deposicao de fibrina, formagdo de trombo e por fim a
oclusdo do vaso. Contudo, a oclusdo nao € inevitavel uma vez que pode

ocorrer ruptura com reparagdo, na auséncia de oclusdao do vaso ou do
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correspondente evento clinico. Este facto provoca formagao de uma nova capa

fibrosa sobre o trombo, aumentando o tamanho da leséo (17).

A trombose ocorre devido a dois processos diferentes: um & provocado
pela extensédo do processo de erosao endotelial, levando a que a maior parte
da area de superficie do tecido conjuntivo subendotelial da placa fique exposta.
Forma-se um trombo que fica aderente a superficié da placa. Este processo é
conhecido por erosao endotelial. O segundo processo de formagao de trombo é
a ruptura da placa. Aqui a capa da placa expde o centro lipidico ao limen
arterial. Este centro é altamente trombogénico, contendo factores tecidulares,
fragmentos de colagéneo e superficies cristalinas que aceleram a coagulagéo.
O trombo forma-se inicialmente na placa que é expandida e distorcida. O

trombo também se pode estender para o lumen arterial (10).

A ruptura da placa é a causa predominante (>85%) dos trombos
coronarios em homens caucasoides com altas concentragbes de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) e com baixas concentragdes de lipoproteinas de alta
densidade (HDL). Em contraste, nas mulheres a erosao endotelial é

responsavel por cerca de 50% dos trombos (18, 19).

O risco de um individuo com doenga arterial coronaria ter um futuro
evento agudo depende do numero de placas vulneraveis e nao do total de

numero de placas (10).

Até recentemente pensava-se que a aterosclerose era uma doenga
degenerativa lentamente progressiva, afectando predominantemente as
pessoas idosas e causando sintomas através dos seus efeitos mecanicos na
corrente sanguinea, particularmente nas arterias de pequeno calibre do
miocardio e do cérebro. Contudo investigagbes recentes de eventos
moleculares e celulares, fundamentais para o desenvolvimento e progressao
da aterosclerose, mostraram que a aterosclerose € um processo inflamatdrio e
dinamico que esta em constante modificagdo, sendo a interacgdo entre os

diferentes componentes da placa que ditam o resultado da doenga (15).

A aterosclerose € um balancgo dinamico entre a influéncia destrutiva das
células inflamatérias e os efeitos reactivos estabilizadores das células

musculares lisas. O desequilibro a favor da ruptura da placa € influenciado por
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factores como as altas concentragdes de LDL, a peroxidagdo lipidica e
provavelmente a variabilidade genetica das moléculas inflamatérias envolvidas
(15).

E sugerido que o primeiro estimulo da aterosclerose para a inflamacao da
placa € a reacgao entre LDL oxidada e os macrofagos. Em modelos animais,
uma significativa redugéo nos lipidos plasmaticos fem um profundo efeito na
morfologia da placa com redugdo no numero de macrofagos e produtos

activados, incluindo as metaloproteinas (10).

O stress oxidativo, que resulta da formacdo de espécies reactivas de
oxigenio (ERQ) acima de um nivel que possa ser tratado pelos mecanismos de

defesa, pode acelerar o processo de aterosclerose.

As lipoproteinas de baixa densidade podem atravessar a parede arterial
sem causar lesao, enquanto as LDL oxidadas reconhecem o receptor acetil
LDL nos macréfagos, seguindo-se a acumulagéo de lipidos e formacdo de
células esponjosas, caracteristicas das lesées de gordura no inicio do processo
aterosclerotico. As LDL oxidadas também tém capacidade quimiotactica de
recrutar mondcitos para a parede dos vasos e inibir os macréfagos de deixarem
a intima da parede. Assim, as LDL oxidadas possuem capacidade de induzir
mudangas nas celulas endoteliais com perda da sua integridade, que facilita a
futura acumulagao de monadcitos e colesterol LDL e promovem a progresséo da

lesdo aterosclerotica (14, 20, 21)

A peroxidagao das LDL é favorecida por reacgdes catalisadas por metais,
como o ferro, resultando radicais hidroxilo (OH) altamente reactivos. Devido a
capacidade do ferro se ligar a proteina transportadora transferrina, o ferro livre
de baixo peso molecular nao é detectado no plasma e armazenado sob a forma
de ferritina. Para exercer a sua actividade catalitica o ferro tem de se libertar da
proteina e reduzir-se a forma ferrosa, como citrato de ferro ou ascorbato de
ferro. O radical superoxido (O27) produzido durante o stress oxidativo pode
reduzir o ferro da ferritina (ferro férrico) ao estado ferroso e o peroxido de
hidrogénio (H202) é capaz de libertar o ferro do heme (14, 20, 22). Na forma

ferrosa, o ferro catalisa reacgbes, como as que se seguem (23):
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Fe™ + H,0; — Fe™ + OH " + OH
(Reaccao Haber-Weis catalizada pelo ferro)

Gerando o potente oxidante hidroxilo (OH) ou gerando o io ferril (Fe0*?)
que possui propriedades oxidantes similares ao radical hidroxilo, mas menos

potente:
Fe™ + H,0, —» FeO™ + H,0O

O stress oxidativo também pode estar envolvido em outros aspectos da
aterosclerose que nao sejam mediados pela oxidagdo das LDL. As espécies
reactivas de oxigenio podem lesar directamente a camada endotelial, promover
a trombose e interferir com a regulagdo vasomotora normal. Através de varios
mecanismos, a lesdo oxidativa pode iniciar e propagar uma cascata de

reac¢Oes que resultam em aterosclerose e trombose (14).

Os metais de transigdo, como o ferro e o cobre, em solugdo sdo muito
eficientes em catalisar a oxidagao de radicais livres em lipidos e proteinas. O
ferro pode aumentar o stress oxidativo “in vivo" e portanto pode promover a
aterosclerose, sugerindo um possivel mecanismo pelo qual o ferro aumenta o
risco de doenga cardiovascular. Contudo, o grau para o qual a oxidagao

catalisada pelo ferro ocorre “in vivo" continua por esclarecer (14).

A reperfusdo da lesao, causada pela restauragdo do metabolismo aerébio
apos um periodo de isquemia, & dependente da presenca de ERO. Durante a
reoxigenagdo sao produzidas especies reactivas de oxigenio que
provavelmente lesionam as células atraves da oxidagao de varios componentes
celulares. Evidéncias sugerem que o ferro promove a les&o que ocorre durante

a isquemia e reperfusdo, mesmo na auséncia de sobrecarga de ferro (20).

Ferro

Para além das reaccbes de oxidagdo-redugédo, o ferro tem um papel
central nos processos metabolicos que envolvem transporte e armazenamento

de oxigénio, assim como no crescimento celular.
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A quantidade total de ferro no corpo humano varia com o peso,
concentragéo de hemoglobina, sexo e tamanho do compartimento de reserva.
E controlado dentro de estreitos limites, transportado e armazenado como

componente de uma proteina especifica em vez de num catido livre (24, 25).

O corpo contem cerca de 3 a 4 gramas de ferro, 75% do qual apresenta-
se na forma de componentes metabolicamenté activos — hemoglobina,
mioglobina e enzimas heme e ndo heme. O restante é armazenado — ferritina e
hemosiderina - e torna-se rapidamente disponivel se o ferro metabolicamente
activo diminuir (24, 26).

O maior compartimento de ferro € a hemoglobina, contida nos eritrécitos
que circulam no plasma. O tamanho deste compartimento varia com o peso,
sexo e concentragdo sanguinea de hemoglobina. O ferro tecidual inclui a
mioglobina e uma pequena, mas essencial frac¢ao de ferro enzimatico. O ferro
labil € um componente de rapida reciclagem que ndo tem uma localizagéo

celular ou anatomica definida (25).

A hemoglobina é constituida por 4 cadeias de globina, cada uma com um
grupo heme ligado. E a proteina heme quantitativamente mais importante que
transporta oxigénio para os tecidos e contém 80% do ferro funcional. Apenas
quando ocorre uma deficiéncia severa ou de longo prazo de ferro é que se

verifica uma redugao dos seus valores (27, 28).

A mioglobina encontra-se no sarcoplasma dos musculos, tem uma
estrutura semelhante a hemoglobina, mas contem apenas um cadeia de
globina ligada a um unico grupo heme e conta com 10% do ferro funcional. A
mioglobina funciona como armazenamento de oxigenio, assegurando um

adequado fornecimento deste durante a contracgao muscular (24).

Os citocromos sdo um grupo de enzimas heme transportadoras de
electrées, que séo essenciais para o metabolismo oxidativo gerar adenosina
trifosfato (ATP), assim como para a degradagdo oxidativa de drogas e

substancias endogenas (24).

A ferritina sérica & a principal proteina armazenadora de ferro encontrada
nas células e o seu nivel proporciona o melhor indicador das reservas de ferro.

Tal como acontece com a hemosiderina, também um compartimento de
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reserva de ferro, € muito influenciada pela idade, sexo, tamanho corporal e se
houve perdas excessivas de sangue por sangramento ou gravidez, ou
sobrecarga de ferro como na hemocromatose. A ferritina diminui em proporcéo
com a frequéncia de doagdo de sangue e aumenta em proporcdo com a
suplementagao. As mulheres e as criangas normalmente possuem pouco ferro
de reserva (25, 28). '

O ferro & amplamente distribuido nos alimentos e a sua biodisponibilidade
varia bastante. A carne, peixe, ovos, vegetais e cereais (principalmente os

fortificados) sao os principais alimentos fornecedores de ferro.

No estudo NHANES II, Murphy e Calloway (31) examinaram o consumo
alimentar de mulheres dos 18 aos 24 anos e verificaram que 31% do total de
ferro ingerido provinha de carne, frango e peixe e 25% de alimentos

fortalecidos, principalmente cereais.

O ferro heme deriva principalmente da hemoglobina e mioglobina da
carne e peixe. As carnes vermelhas proporcionam cerca de 3mg de ferro por
100g de alimento, sendo cerca de 50 a 60% desse ferro da forma heme.
Valores similares encontram-se nos moluscos (28, 29). O ferro ndo heme existe
principalmente nos vegetais. Na alimentagdo existe ainda um ferro, em
proporgdo variavel, que é considerado ferro contaminante, pois entra nos
produtos alimentares durante o armazenamento e processamento,

particularmente nos paises desenvolvidos (28, 30).

As necessidades em ferro alimentar sdo determinadas pelas perdas
sanguineas (inclusivé menstruacao), assim como pelas necessidades nas

gravidas e no crescimento das criangas adolescentes (28).

A ingestao media diaria de ferro na Europa esta entre 10 e 30 mg, cerca
de 5 a 7 mg de ferro por 1000 calorias. Esta estimativa ignora o contetido em
ferro de bebidas e o que é adicionado ou perdido durante a confecgéo e
preparacao (25).

Segundo as “Recomended Dietary Allowances” (RDA, 1989), a ingestao

adequada de ferro diario nos homens devera ser de 10 a 12 mg e de 10 a 15

mg de ferro nas mulheres, aumentando para 30 mg na gravidez (30).
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O conteudo em ferro de um individuo saudavel é mantido dentro de
estreitos limites, como consequéncia deste se situar em compartimentos
funcionais regulados com firmeza. No entanto, o ferro armazenado que
usualmente conta com 15 a 30% do total, pode variar cerca de 25 vezes sem

que ocorra algum desregulamento fisiologico aparente (24).

Ao contrario do que ocorre entre os compartimentos corporais, as trocas
de ferro com o ambiente externo sdo minimas. Nao existem mecanismos
excretores ajustaveis, mas pequenas perdas ocorrem com a troca de epitélio
da pele e do tracto gastrointestinal e urinario. Pequenas concentracdes de ferro
também estdao presentes no suor, bile e urina. Em adigdo, pequenas
quantidades de sangue apresentam-se nas fezes. Finalmente, no fluxo
menstrual ha uma perda significativa de ferro. No total, a perda de ferro
corporal € de cerca de 1 mg por dia, que & balanceada com uma absorgéo
equivalente. Nas mulheres menstruadas esta perda sofre um acréscimo de
cerca de 0,5 mg por dia, que & compensada com uma maior taxa de absorgéo
(24).

A absorgéo do ferro ingerido depende das necessidades corporais. Em
individuos saudaveis a absor¢ao é de cerca de 5 a 10% do ferro ingerido, mas
quando existe deficiencia em ferro essa absor¢gao aumenta para 10 a 20% (25).
No entanto, os dois tipos de ferro alimentar, heme e ndo heme, possuem vias
de absorgao diferentes na mucosa intestinal. A absor¢cao do ferro heme é
menos regulada do que a absor¢ao do ferro ndo heme, pois é pouco
influenciada pelo restante conteudo da dieta e pelas necessidades corporais.
Pelo contrario, o ferro ndo heme, é dependente das necessidades corporais e
do balango entre os componentes da dieta que a realgam ou inibem,
promovendo a recolha pelas células mucosas, aumentando a
biodisponibilidade, ou mantendo o ferro no intestino, indisponivel para
absorgdo. Os factores que promovem a absorgdo do ferro ndo heme séo: o
acido ascorbico, a carne e o peixe. Os inibidores mais poderosos encontram-
se nos alimentos vegetais — fitatos, tanatos, proteinas vegetais, calcio e fosfato
(26, 30).

A absorg¢ao de ambos os tipos de ferro pode ocorrer em qualquer ponto do

intestino, mas & mais eficiente no duodeno, parcialmente devido ao baixo PH
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que favorece a solubilizagdo e absorgdo do ferro ndo heme, mas também
porque as celulas desta regido mostram maior facilidade de responder as

mudangas de necessidades do corpo (24).

Ferro e doenga coronaria

A hipotese de que o ferro tem um papel no desenvolvimento da doenca

aterosclerética baseou-se em varios estudos da epidemiologia descritiva.

As baixas taxas de mortalidade por doenga cardiovascular nos paises
subdesenvolvidos sao explicadas pelos baixos niveis de ferro observados
nestas populagdes. Também, o efeito protector da aspirina na incidéncia e
mortalidade de doenga coronaria foi considerado devido a uma continua
pequena perda de sangue gastrointestinal, que pode resultar em baixos niveis
de ferro corporal. Contudo, os proprios autores admitem que outras explicagoes

podem ser dadas para estas observacoes (14).

Também as diferencas na mortalidade por doenga coronaria entre o sexo
e o aumento do risco de doenga em mulheres pés-menopausicas poderao ser
explicadas pelas maiores quantidades de ferro armazenadas. Em 1981,
Sullivan (32) propds que a deficiéncia em ferro protegia contra a doenca
coronaria, pois a diferenca na incidéncia de doenga cardiaca entre homens e
mulheres podia ser explicada pela diferenca de niveis de ferro armazenados.
Em homens, as reservas de ferro, medidas pela concentracdo de ferritina
sérica aumentam apoés a adolescéncia € nas mulheres, as reservas de ferro

mantém-se baixas e s6 comegam a subir apés a menopausa (20, 33, 34).

Durante décadas foi considerado que as propriedades de algumas dietas
aumentarem o colesterol plasmatico eram o principal factor para o
desenvolvimento populacional da aterosclerose, levando a altas taxas de
morbilidade de doenca corondria. No entanto, Sullivan (33) sugere que o
colesterol e as lipoproteinas sdo alvos de reacgbes de oxidacédo catalisadas
pelo ferro, pois a baixa incidéncia de doenga coronaria em mulheres pre-
menopausicas com hipercolesterolemia familiar afasta a hipétese das altas

concentragbes de lipoproteinas e colesterol contribuirem, por si s6, para a
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doenga. Sugere que estas mulheres estao protegidas pela perda mensal de

ferro no fluxo menstrual.

Em 1992, Salomen e colaboradores (35), publicaram um estudo
prospectivo de 1931 homens, seleccionados aleatoriamente e verificaram que
altos niveis de ferro armazenado, medido pela elevada concentragao de
ferritina serica, era um factor de risco de doeng:_a coronaria. Homens com
ferritina sérica superior a 200 pg/L tinham 2,2 vezes mais risco de ter enfarte do
miocardio do que homens com valores inferiores. Esta associacdo era mais
forte em homens com altas concentragbes de colesterol LDL, sugerindo um
papel sinérgico entre altas reservas de ferro e altas concentragdes de

colesterol LDL.

Em outro estudo (36), a razao entre o receptor de transferrina e ferritina
serica fol usada como estimador das reservas corporais de ferro num mesmo
estudo de coorte. Homens com altas reservas de ferro corporal (baixa razao
transferrina-ferritina) tinham 2 a 3 vezes maior risco de enfarte do miocardio

quando comparado com homens com baixas reservas de ferro.

Morrison e colaboradores (37), estudaram uma coorte numerosa de
homens e mulheres canadianos e encontraram uma associagao significativa
entre os niveis de ferro sérico e o risco de enfarte fatal do miocardio. O risco
relativo, quando comparando a mais alta categoria de ferro sérico (175 pg/dl)
com a mais baixa (< 120 ng/dl), foi de 2,18 nos homens e 5,53 nas mulheres.
Tal como no referido estudo de Salonen (35), encontraram um risco maior nos
homens com altos niveis de ferro sérico e de colesterol sérico (RR 4,6; IC 95%
1,48-14,29) comparado com homens com altos niveis de ferro sérico e baixos
niveis de colesterol (RR 1,46; |IC 95% 0,46-4,66).

Pelo contrario, no estudo longitudinal (38) efectuado em 3963 homens e
mulheres com mais de 71 anos, verificou-se uma associagéo inversa entre o
ferro sérico e o risco de doencga coronaria. Os homens no quartil mais baixo de
ferro tinham 5 vezes maior risco de morrer de doenga coronaria do que os do
quartil mais elevado (RR 0,22; 95% IC 0,11-0,48) e as mulheres do quartil mais

baixo tinham o dobro do risco de morte por doenga coronaria do que as do
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quartil mais elevado (RR 0,48 1C95% 0,27-0,87). O uso de suplementacéo de

ferro nao foi associado a nenhum risco.

Também no estudo de Asperen e colaboradores (39) verificou-se um risco
relativo de mortalidade, nos homens, para a doenga cardiaca isquémica,
quando ajustada para idade, tabaco, ingestdo de alcool, tensado arterial,
colesterol total, indice de massa corporal e prevaléncia de doenga coronaria e
diabetes decrescente com o aumento dos tercis de saturacéo de transferrina,
usado como medidor de ferro corporal. Entre as mulheres ndo se verificou
nenhuma associagéo. Utilizando o mesmo medidor, Sempos e colaboradores
(40), nao encontraram relagéo entre o ferro corporal e a doenga coronaria ou o

enfarte do miocardio.

Dois estudos de efeitos de doagdo de sangue nos eventos
cardiovasculares (41, 42) suportam a hipétese do ferro em baixas quantidades
protegerem da doenga cardiaca, pois o efeito protector da doacdo & mais
proeminente nos homens, devido a possuirem uma maior reserva de ferro do
gque as mulheres. No estudo de Meyers e colaboradores (41), a doagao de
sangue foi associada com um risco reduzido de doenca cardiovascular, apenas
em homens nao fumadores (OR 0,67; IC95% 0,45, 0,99) e o beneficio da

doacao foi maior em homens com maiores niveis de colesterol LDL.

Como o nosso corpo apenas obtém ferro através da alimentagio é de
todo o interesse para a relagéo entre o ferro e a doenga coronaria avaliar a
ingestao alimentar deste nutriente, existindo varios estudos epidemiologicos

sobre a ingestao de ferro e a sua relagao com a doenga coronaria.

O interesse na relacdo entre ingestdao de ferro e doenga coronaria
aumentou com um estudo prospectivo Filandes (35) em que os niveis de
ferritina sérica e de ferro alimentar foram fortemente associados com a
incidéncia de doenga coronaria. Esta relagéo entre o ferro ingerido e a doencga
coronaria foi parcialmente confirmada por Ascherio e colaboradores (43), que
verificaram um aumento de risco de enfarte do miocardio em homens com uma
maior ingestdo de ferro heme, que estava positivamente relacionada com as

reservas totais de ferro. Contudo, ndao encontraram associagao entre a ingestao
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total de ferro, o ferro ndo heme (forma principal de ferro na nossa dieta) e a
doenga coronaria.

Num outro estudo, caso-controlo, efectuado na Grécia (44), com homens
e mulheres com primeiro enfarte do miocardio, a ingestdo mensal de ferro foi
positivamente associada com o risco de doenga entre homens e também entre
mulheres com idade igual ou superior a 60 anos. Neste estudo nao foi avaliado

ferro heme e ndo heme em separado.

A avaliagéo da relagao ferro alimentar com o risco de doenga também
pode ser analisado usando os alimentos fornecedores deste nutriente em vez
da quantidade total presente na alimentagdo dos individuos, como aconteceu
no estudo de Snowdon e colaboradores (45). Neste estudo encontraram um
aumento de risco de doenga coronaria fatal nos homens que consumiam com

maior frequéncia carne.

Fleming e colaboradores (46) investigaram os determinantes alimentares
do ferro armazenado e encontraram uma associagao positiva significativa entre
a ingestao total de ferro, o ferro heme, os suplementos de ferro, a ingestéo de
vitamina C e a ingestdao de alcool e o ferro armazenado, usando como
indicador a ferritina sérica. A ingestdo de café mostrou uma associagdo

negativa significativa com a ferritina sérica.

O facto de permanecerem por explicar evidéncias directas de que altas
ingestdes de ferro afectam o risco de doenga coronaria e o desconhecimento
de como este e outros factores podem influenciar a frequéncia da doenga no
nosso pais, este estudo pode ajudar a compreender as diferengas observadas

entre populagdes.
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Objectivos

Este estudo tem como objectivos especificos:

a) comparar a ingestao de ferro total entre individuos com enfarte
agudo do miocardio (casos) e individuos sem manifestacao desta patologia
(controlos).

b) avaliar a associagdo entre a ingestdo de alimentos fornecedores

de ferro heme e ndo heme e o enfarte agudo do miocardio.
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PARTICIPANTES E METODOS

Esta investigagao baseou-se em informagdes recolhidas num estudo
efectuado na Regido do Porto, denominado EPIcardis - “ Risco de Doenga

Cardiaca Isquémica: Um estudo comunitario”.

O projecto EPlcardis € um estudo , epidemiolégico observacional
desenvolvido pelo Servigo de Higiene e Epidemiologia (SHEFMUP) e pelo
Servigo de Cardiologia da Faculdade de Medicina do Porto, que inclui dois
desenhos de estudo, um transversal e um caso-controlo de base comunitaria,
tendo como objectivos gerais, respectivamente, conhecer a frequéncia e
distribuicdo de factores de risco para o enfarte agudo do miocardio (EAM), tal
como comparar a prevaléncia desses factores entre controlos comunitarios e
casos de enfarte agudo do miocardio sintomatico, de ambos os sexos, com

idade igual ou superior a 40 anos e residentes na Regido do Porto.

Participantes

Controlos comunitarios

A amostra de controlos comunitarios foi obtida recorrendo a individuos
que residem nas Freguesias da area de influéncia do Hospital de Sao Joao
(Paranhos, Bonfim, Campanha, Cedofeita e Ramalde) em habitagbes com
telefone, utilizando-se como método de amostragem a aleatorizacao de digitos
de telefone (“Random Digit Dialing”)(47). Foram considerados os indicativos
das zonas residenciais pretendidas e aleatorizou-se por computador os
restantes quatro algarismos. Através deste processo obteve-se uma lista que
forneceu habitagdes como unidades amostrais e nao individuos, o que tornou
necessario uma segunda aleatorizacdo entre os individuos que em cada
habitagao tinham criterios de eligibilidade para o estudo, de maneira a
seleccionar um Unico participante por cada habitagao. Os numeros de telefone

para 0s quais ndo se conseguiu resposta apos 4 tentativas, em dias e horas
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diferentes, os de empresas ou estabelecimentos comerciais, os nao atribuidos

e os de faxes, foram ignorados.

O primeiro contacto com os participantes era telefonico. O entrevistador
apos se identificar e explicar brevemente o estudo, informava-se sobre o
numero de residentes com idade igual ou superior a 40 anos, as respectivas
idades e sexo, e seleccionava o individuo que faria parte do estudo. Se o
seleccionado se encontrava no domicilio era de imediato convidado a participar
no estudo, caso estivesse ausente o convite era feito posteriormente através de
novo contacto telefénico. Se a participacdo fosse aceite era pedido a
identificagcado e enderego do individuo e marcada a data e hora da entrevista
que mais convinha ao participante para se deslocar ao Servigo de Higiene e
Epidemiologia da Faculdade de Medicina do Porto, ou se tal deslocacéao fosse

impossivel, no seu domicilio.

Aos seleccionados que se recusaram a participar foi feito um questionario
telefénico, onde constam apenas os dados minimos para a caracterizagéo

destes individuos.

Posteriormente ao contacto telefonico foi enviada uma carta com a
explicagao do estudo, confirmagao da data da entrevista e uma convocatéria
com as indicagdes de como se dirigir ao local da mesma, para aqueles que se

deslocavam ao Servigo.

Dos participantes comunitarios foram considerados controlos os que nao
apresentavam histéria de enfarte agudo do miocardio, de acordo com o
questionario epidemiolégico de Rose (48) ou evidéncia electrocardiografica de
lesdo isquemica anterior (49). Também o0s que nao haviam alterado os seus
habitos alimentares no Ultimo ano e que responderam ao questionario na sua

totalidade foram considerados eligiveis.

Aos individuos com idade igual ou superior a 65 anos foi aplicado o “Mini
mental state examination” (MMSE), segundo Folstein (50), de forma a obter
uma avaliagao rapida das alteragdes cognitivas. Para uma pontuagéao inferior a
24, o individuo era considerado incapaz de responder com acuidade as

restantes questdes, sendo excluido do estudo.
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No periodo de Outubro de 1995 a Junho de 2000, dos 1729 individuos
elegiveis, aceitaram participar no estudo comunitario 1167, tendo-se verificado
uma propor¢ao de participagdo de cerca de 67,5%. Destes, 115 foram
eliminados por nao cumprirem os critérios de elegibilidade para a amostra de
controlos. Cinquenta e dois (4,4%) individuos foram eliminados por ja terem
manifestado EAM no passado, 34 por apresentarem um “mini-mental state
examinaton” inferior a 24, 5 por possuirem o questionario incompleto e 24 por
terem mudado de alimentagdo ha menos de uh ano. A amostra de controlos
comunitarios final incluiu 1052 individuos, sendo 634 (60,3%) do sexo feminino

e 418 (39,7%) do sexo masculino.

Casos

A amostra dos casos incluiu individuos com idade igual ou superior a 40
anos, residentes no Porto, que foram consecutivamente internados no Servigo
de Cardiologia do Hospital de Sao Jo&do (Unidade Coronaria e Unidade
Intermédia de Cardiologia), diagnosticados, pelos clinicos responsaveis, como
primeiro enfarte agudo do miocardio e que sobreviveram para além dos

primeiros quatro dias apds o enfarte.

Apos consentimento do doente para participar no estudo era realizado o

inquérito entre o quarto e o oitavo dia apés admissao hospitalar.

Foram também excluidos os que alteraram os seus habitos alimentares no
ultimo ano, os que nao se encontravam em condigdes fisicas ou psicolégicas
para responder ao questionario na sua totalidade, bem como os com

pontuacao inferior a 24 no MMSE.

No periodo de Fevereiro de 1996 a Dezembro de 2000 foram internados
na Unidade Coronaria 739 doentes com primeiro enfarte agudo do miocardio.
Destes, 184 foram excluidos, 107 por obterem uma pontuagao inferior a 24 no
MMSE, 34 por falecerem até 4 dias apds admissao hospitalar, 37 por estarem
incapazes de responder, 5 por terem alterado os seus habitos alimentares no

ultimo ano e 1 por ndo ser de etnia caucasoide.
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Dos 555 elegiveis, 6 (1,1%) recusaram participar e 31 (5,6%) ficaram
incompletos. A amostra final ficou constituida por 518 casos, 105 do sexo

feminino (20,1%) e 413 (79,9%) do sexo masculino.

Métodos gerais de colheita de dados

O questionario administrado era de aplicacao indirecta por entrevistadores
treinados e compreendia questdes gerais referentes a aspectos de ordem
demografica e social (estado civil, educagao, actividade profissional e outros),
histéria médica (antecedentes pessoais e familiares de doenga) e questdes
referentes a caracteristicas comportamentais (actividade fisica, habitos
tabagicos e alcoolicos, habitos alimentares e aspectos psicossociais). Foram
também registados valores correspondentes a dados antropémetricos: peso,

estatura e perimetros (brago, cintura e anca).

Para avaliagdo do estatuto socio-economico usaram-se indicadores
indirectos como a escolaridade e a profissdo. A profissao foi classificada em
trés classes: trabalhadores manuais, ndo-manuais e domésticas e

desempregados e a fungao actual em mais uma, a de reformados.

A actividade fisica foi determinada pela exploragdo e revisao das
actividades profissionais, domésticas e de lazer, especificando o tipo de
exercicio envolvido e o tempo despendido em cada actividade, quantificado em
minutos por dia. As actividades foram agrupadas segundo classes de
intensidade de esforco as quais estdo atribuidos gastos de energia
aproximados tendo como base a energia despendida em repouso
correspondente ao valor 1,0 equivalente metabdlico (MET), relativo ao
dispéndio de 1 Kcal (energia despendida) * kg ~'(peso) * h™ (hora). Foram
atribuidos os seguintes equivalentes metabdlicos as restantes quatro classes
de actividade: 1,5 MET (actividade muito leve), 2,5 MET (actividade leve), 5,0
MET (actividade moderada), 7,0 MET (actividade pesada)(51). A multiplicagao
do tempo despendido pelos equivalentes metabdlicos permitiu obter um

quantitativo final de energia meédia despendida por dia.
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A personalidade dos individuos foi avaliada através da utilizacdo da
‘Escala de avaliagdo de Bortner” (52), que caracteriza dois tipos de
personalidade, a A (caracterizada por ansiedade, hiperactividade,

competitividade e stress) e a B (com caracteristicas opostas).

Avaliacio da ingestio alimentar

Para avaliagdo da ingestdo alimentar e especificamente a ingestao de
ferro e alimentos ricos neste nutriente foi usado um questionario semi-
guantitativo de frequéncia de alimentos, desenvolvido no Servigo de Higiene e

Epidemiologia e validado nesta amostra comunitaria (53).

Da estrutura do questionario semi-quantitativo de frequéncia de alimentos
faz parte uma lista de alimentos ou grupos de alimentos com 82 itens, uma
sec¢ao fechada com nove categorias de frequéncias a variar entre “nunca ou
menos de 1 vez por més” a “6 ou mais vezes por dia” e porgdes médias padréo
pré-determinadas. Como ajuda visual ao inquirido, para a escolha das porgdes
médias, usou-se um manual com 131 fotografias coloridas, permitindo a
escolha de multiplos ou submultiplos da quantidade média que entraram em
linha de conta ao assinalar a frequéncia de consumo. Deste questionario
também constava uma secgao aberta onde foram registados os alimentos ou
bebidas que eram consumidos habitualmente mas que nao faziam parte da
lista de 82 itens de alimentos. Nesta secgéao, era feita a descrigdo do alimento,
da quantidade e da frequéncia com que normalmente era ingerido. Para
alimentos consumidos sazonalmente era registada a sua frequéncia nessa
época do ano. Os alimentos assinalados com a frequéncia “nunca ou menos de
uma vez por més’ nao foram considerados para o calculo de ingestao

nutricional.

O calculo da ingestdo de cada um dos alimentos fez-se transformando a
frequéncia de consumo em valores médios diarios e multiplicando-a pela
quantidade, em gramas, considerada para cada por¢cao e por um factor de

variagdo sazonal, para os alimentos de consumo sazonal, usando a base de
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dados do Departamento de Agricultura Americano (Food Processor Plus®),

que tem sido adaptada no SHEFMUP a realidade portuguesa.

Avaliacdo antropométrica

Foram avaliados dados antropométricos como: peso, altura e perimetro da

cintura e anca.

O peso corporal, foi determinado até ao 0,1 kg mais proximo, com os
individuos em jejum, descalgos e numa balanga com escala padréo. A altura foi
avaliada com os individuos em pé, descalgos, com os calcanhares unidos e
apoiados a parede posterior do estadiometro, sendo a leitura aproximada ao
centimetro. Calculou-se o indice de Massa Corporal (IMC) dividindo o peso em
quilogramas pelo quadrado da altura em metros. Calculou-se o grau de
obesidade de acordo com os critérios propostos pela OMS (54): abaixo dos
18,5 (magreza); entre 18,5 e 24,9 (normalidade); entre 25 e 29,9 (excesso de
peso); entre 30 e 34,9 (obesidade grau I); entre 35 e 39,9 (obesidade grau II); e
acima de 40 kg/m?* (obesidade grau ).

Os perimetros foram avaliados segundo recomendagdes internacionais
(56). O perimetro da cintura e o da anca foram medidos com fita métrica flexivel
até ao centimetro mais préximo, com os participantes em pé sem pressionar a
pele. O perimetro da cintura foi registado como a circunferéncia no ponto médio
entre o limite inferior do rebordo costal e a crista iliaca, e o perimetro da anca
como a circunferéncia maxima sobre os grandes troncateres femurais. A razao
perimetro de cintura/perimetro de anca foi considerada para a avaliagdo da
distribuicao da gordura corporal a partir da sua distribuigao por tercis de acordo

com o grupo controlo.

Como indicador da distribuigado da gordura corporal abdominal usou-se o

perimetro da cintura.
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Analise estatistica

A informagéo recolhida foi informatizada recorrendo ao programa Epi Info,
(versdo 6.04d)(595).

As variaveis quantitativas continuas foram descritas através de medidas
de tendéncia central (médias) e disperséo (desvio padréo) e comparadas pela
prova t de student, analise de variancia ou eqllJivaIentes nao parametricos. As
propor¢bes foram comparadas recorrendo ao teste do Chi-quadrado, com

correcgao de Yates.

Consideraram-se estatisticamente significativas as diferencas associadas
a uma probabilidade inferior a 0,05 (p<0,05).

Para estimar a associacao entre as exposicées medidas e a ocorréncia de
enfarte agudo do miocardio, algumas das varidveis independentes foram

categorizadas e assim utilizadas nos modelos estatisticos.

Em ambos os sexos, categorizaram-se a idade (40-49, 50-59, 60-60,>70),
os anos de escolaridade (0-3, 4, 5-11, >12), o estado civil (casado, solteiro,
viuvo e divorciado), a historia de hipertensdo (ndo, sim), de dislipidemia (néo,
sim, desconhece), de angina de peito (ndo, sim), de diabetes (ndo, sim), a
histéria familiar de enfarte em parentes do primeiro grau (ndo, sim,
desconhecida), o uso de medicagao crénica no ultimo ano, especificando para
0 consumo regular de aspirina (hao, sim), € o consumo de suplementos
vitaminicos ou minerais no ultimo ano, especificando para o consumo de

suplementos de ferro (nao, sim).

Em relagdo a variaveis comportamentais, os habitos alcodlicos foram
categorizados em: bebedor (pelo menos 1 copo por semana), bebedor
ocasional (menos de 1 copo por semana), ndo bebedor e ex-bebedor. Os
homens foram classificados de acordo com os habitos tabagicos em § classes:
nao fumador, ex-fumador ha > 10 anos, ex-fumador ha menos de 10 anos,
fumador de menos de 20 cigarros/dia, fumador > 20 cigarros/dia, e as mulheres
em duas classes: fumadora actual e ndo fumadora, dado a baixa proporgao de

mulheres fumadoras com idade igual ou superior a 40 anos. Relativamente a
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ingestao caldrica e de etanol, no Ultimo ano, os individuos foram classificados
de acordo com quartis de ingestdo a partir da distribuicdo na amostra dos
controlos comunitarios. Os quartis de ingestao calérica dividiram-se da seguinte
forma, nos homens: < 2186, 2187-2526; 2527-3076; > 3077 kcal/dia e nas
mulheres: < 1678; 1679-2029; 2030-2358; > 2359 kcal/dia. A ingestao de
etanol, nos homens, ficou dividido nos seguintes quartis: < 10,6; 10,7-31,6;
31,7-54,5; 2546 g/dia e nas mulheres, dado o grande numero de nao
bebedoras, agrupou-se em 4 classes: a primeira corresponde a 0 gramas de
etanol por dia e as seguintes foram divididas por tercis a partir da amostra de

bebedoras no grupo controlo ( 0,1-4,5; 4,6-14,4; > 14,5 g/dia).

A actividade fisica total, expressa em equivalentes metabolicos-hora/dia,
foi classificada de acordo com quartis de distribuicdo de controlos, em
mulheres (< 32,7, 32,8-34,0;, 34,1-37,7; = 37,8) e em homens (< 32,4; 32,5-
34,0; 34,1-39,0; = 39,1).

Nas mulheres, avaliaram-se ainda as variaveis relativas a historia
ginecolégica considerando o estado de menopausa e o uso de TSH (pré-
menopausica, pds-menopausica sem terapéutica hormonal de substituicdo e

pds-menopausica com terapéutica hormonal de substituigao).

O indice de massa corporal foi reclassificado em < 18,5; 18,5-24,9; 25-
29,9, 2 30 kg/mz, ficando a obesidade de grau |, Il e lll agrupados numa mesma
classe de IMC superior a 30kg/m?. A distribuicdo da gordura corporal foi
classificada de duas formas: atraves de pontos de corte no perimetro de cintura
(mulheres, pc>88cm e homens, pc>102cm) classificando-os como distribuigdo
abdominal da gordura corporal (56) e através de tercis razédo perimetro
cintura/anca, em homens (< 0,92; 0,93-0,96; > 0,97) e em mulheres (< 0,83;

0,84-0,89; > 0,90 ).

A partir da distribuicao dos controlos definiram-se quartis de ingestao de
ferro e estimou-se o grau de associagdo entre esta variavel e o risco de doenga
coronaria dependente das caracteristicas avaliadas calculando o odds ratio
(OR) e respectivo intervalo de confianga (IC) a 95%, por regressao logistica
ndo condicional (STATA 7.0®), precedido de uma analise para avaliacdo de

efeitos de confundimento e/ou interacgao.
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O ajuste para a ingestdo caldrica total foi realizado de acordo com o
processo proposto por Willett e Stampfer (57). Primeiro, a ingestdo calérica é
usada como variavel independente num modelo de regressdo linear, tendo
como variavel dependente o nutriente. Procedeu-se a logaritmizacao antes da
realizacdo da analise de regressdo dado a ingestdo de ferro nao apresentar
distribuicdo normal. Os residuos correspondentes foram adicionados a ingestao
do nutriente esperada para o valor energetico médio da amostra, resultando um
score de nutriente (ingestdo do nutriente éjustada para a energia) nao
correlacionado com a ingestéo calorica total. Para o quantitativo do nutriente
ajustado para a energia foi obtida a funcéo inversa do logaritmo e definidos os
quartis, sendo a variavel introduzida no modelo logistico multivariado. O
modelo final incluiu também o total caldérico como um preditor independente,
bem como as varidveis possiveis confundidoras e com importancia
estabelecida como factores de risco da doencga (idade, escolaridade, historia
familiar de enfarte, suplementos vitaminicos, uso de aspirina, actividade fisica,
tabaco, ingestao de alcool e menopausa, para o sexo feminino). Consideraram-
se ainda como modelo adicional, o ajuste para variaveis que podem ser passos
intermédios na cadeia causal entre alimentagcdo e o enfarte do miocardio
(gordura abdominal, histéria de dislipidemia, de angina de peito, de diabetes e

de hipertensao).

31




Ferro alimentar e risco de Enfarte Agudo do Miocardio

RESULTADOS

A distribuicao dos participantes, controlos comunitarios e casos de
primeiro enfarte agudo do miocardio, de acordo com varias classes de
caracteristicas demograficas, sociais, familiares e pessoais de doenga,
comportamentais, antropometricas e para as mulheres, da histéria reprodutiva
encontra-se descrita nas tabelas de 1 a 5. Toda a analise dos resultados foi
considerada separadamente para o sexo feminino e para o masculino, pela sua

conhecida diferenga no risco de doenga coronaria.

A maioria dos participantes deste estudo possuiam menos de 70 anos de
idade e praticamente metade tinha uma escolaridade de 4 anos ou inferior
(tabela 1). Os casos, nas mulheres foram mais frequentes a partir dos 60 anos
de idade e nos homens entre os 40 e os 60 anos. Também, os casos
apresentaram uma escolaridade de mais de 5 anos inferior aos controlos (19%
versus 46,7%) e (38% versus 61,3%), respectivamente nas mulheres e nos
homens.

Tanto os casos como os controlos, de ambos 0s sexos, encontravam-se
predominantemente casados e na altura em que foram questionados estavam

reformados ou exerciam fung¢des de trabalhadores manuais.

Quanto a antecedentes de doencga (tabela 2) verificou-se que a histéria de
hipertensédo, de dislipidemia, de angina de peito, de diabetes e a historia

familiar de enfarte, em ambos os sexos, foi mais frequente nos casos.

Em ambos os sexos, a maioria dos individuos nao tomaram suplementos
vitaminicos e minerais (onde se inclui o ferro), nem aspirina, no ultimo ano. Os
casos ingeriram menos suplementos vitaminicos e minerais do que o0s
controlos, tanto em mulheres (78,7% versus 27%) como nos homens (4,8%
versus 14,8%). No entanto, metade ou mais referem fazer medicagdo crénica,
ou seja, medicagao tomada com regularidade, sendo este comportamento mais

comum entre as mulheres.
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Tabela 1 - Distribuicao dos participantes, por sexo, de acordo com
caracteristicas demograficas e sociais.

Mulheres Homens

Casos Controlos Casos Controlos

(n=105) (n=634) (n=413) (n=418)

n (%) n(%) n (%) n (%)
Idade (anos)
40-49 15(14,3) 189 (29,8) 126 (20,5) 116 (27,8)
50-59 20(19,0) 187 (29,5) 135 (32,7) 114 (27,3)
60-69 49 (46,7) 161 (25,4) 112 (27.1) 111 (26,6)
=70 21 (20,0) 97 (15,3) 40 (9,7) 77(18,4)
Escolaridade (anos)
<4 40 ({38,1) 112 (17,7) 41(9,9) 9(2,2)
4 45 (42,9) 226 (35,6) 215 (52,1) 157 (37,6)
5-11 18 (17,1) 190 (30,0) 122 (29,5) 164 (39,2)
=212 2(1,9) 106 (16,7) 35(8,5) 88 (21,1)
Estado civil
Casado 60 (57,1) 393 (62,0) 384 (93,0) 371(88,8)
Solteiro 5(4,8) 58 (9,1) 10 (2,4) 5(1,2)
Viuvo 36 (34,3) 119 (18,8) 10 (2,4) 21(5,0)
Divorciado 4 (3,8) 64 (10,1) 9(2,2) 21 (5,0)
Estatuto profissional
Manuais 21(20,0) 289 (45,6) 207 (50,1) 294 (70,3)
N&o-manuais 46 (43,8) 242 (38,2) 206 (49,9) 124 (29,7)
Domestica 38 (36,2) 103 (16,2) - ---
Funcgao actual
Manuais 10 (9,5) 192 (30,3) 169 (40,9) 189 (45,2)
Nao-manuais 13 (12,4) 103 (16,2) 123 (29,8) 66 (15,8)
Domestica/desempregado 40 (38,1) 134 (21,1) 9(2,2) 8(1,9)
Reformado 42 (40,0) 205 (32,3) 112 (27,1) 155 (37,1)
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Tabela 2 - Distribuicdo dos participantes, por sexo, de acordo com
caracteristicas pessoais e familiares de doenca.
Mulheres Homens

Casos Controlos Casos Controlos

(n=105) (n=634) (n=413) (n=418)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Hipertensao
Nao 41 (39,0) 368 (58,1) 231 (55,9) 286 (68,4)
Sim 64 (61,0) 257 (40,6) 177 (42,9) 127 (30,4)
Desconhece 8(1,3) 5(1,2) 5(1,2)
Dislipidemia
Nao 50 (47.6) 357 (56,4) 207 (50,1) 248 (59,3)
Sim 53 (50,5) 253 (40,0) 185 (44,8) 149 (35,6)
Desconhece 21,9 23 (3,6) 21(5,1) 21(5,0)
Angina Peito
Nao 87 (82,9) 592 (93,5) 385 (93,2) 405 (96,9)
Sim 16 (15.2) 34 (6,4) 22 (5,3) 10 (2,4)
Desconhece (1,9 7(1,1) 6 (1,5) 3(0,7)
Diabetes
Nao 74 (70.5) 595 (94,0) 351 (85,0) 377 (90,2)
Sim 29 (27.8) 27 (4,3) 58 (14,0) 33(7,9)
Desconhece 21,9 11(1.7) 4(1,0) 8(1,9)
Histéria familiar EAM
Nao 52 (49,5) 409 (64,5) 225 (54,5) 227 (66,3)
Sim 38 (36,2) 169 (26,7) 128 (31,0) 84 (20,1)
Desconhece 15 (14 3) 56 (8,8) 60 (14,5) 57 (13,6)
Medicagdo crénica
(uitimo ano)
Nao 25 (23,8) 178 (28,1) 200 (48,4) 201 (48,1)
Sim 80 (76,2) 455 (71,9) 213 (51,6) 271 (51,9)
Aspirina
(ultimo ano)
Nao 98 (93.3) 596 (94,0) 402 (97,3) 381 (91,1)
Sim 7(6,7) 38 (6,0) 11(2,7) 37 (8,9)
Vitaminas e minerais
(dltimo ano)
Nao 86 (81,9) 462 (73,0) 393 (95,2) 356 (85,2)
Sim 19 (18,1) 171 (27,0) 20 (4,8) 62 (14,8)
Supl. ferro
(ultimo ano)
Nao 92 (87,6) 583 (92,0) 406 (98,3) 395 (94,5)
Sim 6(5,7) 38 (6,0 0 17 (4,1)
Desconhece 7 (6,7) 13 (2,1) 7(1,7) 6 (1,4)
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Na tabela 3 apresentam-se algumas das caracteristicas comportamentais
que classicamente mais se associam a ocorréncia de enfarte. E de salientar
que mais de 80% dos homens deste estudo eram bebedores, ou seja, ingeriam
pelo menos uma bebida alcodlica por semana, enquanto que nas mulheres
este consumo apenas se verificou em cerca de mefade delas. Nas mulheres, a
ingestao de etanol superior a 14,5g/dia (classe 4) foi semelhante entre casos e
controlos, mas o contrario aconteceu com os homens em que a ingestéo
superior a 54,6g/dia (4° quartil) foi mais frequente nos casos (35,4% versus
25,1%). No sexo masculino, verificou-se que cerca de metade dos casos eram
fumadores, enquanto nos controlos este comportamento foi muito inferior (54%

versus 32,7%). No sexo feminino, as fumadoras actuais néo atingiram os 15%.

Em ambos os sexos, a proporgao de individuos com personalidade tipo A

fol semelhante entre casos e controlos.

A maioria dos individuos, de ambos os sexos, nao praticavam desporto,
sendo este comportamento superior nos casos (84,8% versus 73,6% e 80,6%

versus 61,0%), respectivamente no sexo feminino e no masculino.

De acordo com a historia obstetrica revelada pelas mulheres (tabela 4),
cerca de metade tiveram 3 ou mais gestagdes, apesar de grande parte nao ter
tido sucesso, pois o nimero de mulheres que tiveram 3 ou mais filhos foi
bastante inferior (44,8% e 28,2%), respectivamente em casos e controlos. Os
contraceptivos orais foram mais usados pelos controlos, tal como o estado pre-
menopausico foi mais comum entre os controlos (371,3% versus 14,6%). Tanto
nos casos como nos controlos, mais de metade das pds-menopausicas nao

fizeram terapéutica hormonal de substituigao.
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Em ambos os sexos, verificou-se que a propor¢do de individuos com
distribuigdo de gordura corporal predominantemente abdominal foi superior nos
casos, tanto quando avaliada pelo perimetro da cintura como pela razéo
perimetro cintura / perimetro anca (tabela 5), embora se tenha verificado que a
prevaléncia de obesidade, avaliada pelo indice de massa corporal, dos casos
foi ligeiramente inferior a verificada em controlos (27,3% versus 30%) e (12,8%

versus 14,1%), respectivamente em mulheres e homens.
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Tabela 3 - Distribuigdo dos participantes, por sexo, de acordo com
caracteristicas comportamentais.

Mulheres Homens

Casos Controlos Casos Controlos

(n=105) (n=634) (n=413) (n=418)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Héabitos alcodlicos
Bebedor 40 (38,1) 298 (47,0) 1362 (87,7) 358 (85,6)
Bebedor ocasional 15 (14,3) 162 (25,6) 18 (4,4) 26 (6,2)
Nao bebedor 30 (28,6) 107 (16,9) 5(1,2) 10 (2,4)
Ex-bebedor 20 (19,0 67 (10,6) ° 28 (6,8) 24 (5,7)
Etanol (g/dia)*
Classe 1 67 (63,8) 290 (45,7) 73 (17,7) 104 (24,9)
Classe 2 8 (7.,6) 114 (18,0) 76 (18,4) 105 (25,1)
Classe 3 11 (10,5) 114 (18,0) 118 (28,6) 104 (24,9)
Classe 4 19 (18,0) 116 (18,3) 146 (35,4) 105 (25,1)
Ing. Calorica (Kcal/dia)
Quartil 1 37 (35,2) 157 (24,8) 73 (17.7) 104 (24,9)
Quartil 2 27 (25,7) 160 (25,2) 76 (18,4) 105 (25,1)
Quartil 3 22 (21,0) 158 (24,9) 118 (28,6) 104 (24,9)
Quartil 4 19 (18,1) 159 (25,1) 146 (35,4) 105 (25,1)
Tabaco
N&o fumador 90 (85,7) 492 (77,6) 70 (16,9) 114 (27,3)
Fumador < 20 cig 9(2,9) 65 (10,3) 106 (25,7) 85 (20,3)
Fumador = 20 cig. 3(2,9) 13 (2,1) 117 (28,3) 52 (12,4)
Ex-fumador > 10 a 2(1,9) 46 (7,3) 75(18,2) 119 (28,5)
Ex-fumador <10 a 1(1,0) (2,8) 45(10,9) 8 (11,5)
Fumador actual
Nao 3(88,6) 556 (87,7) 190 (46,0) 281 (67,2)
Sim 12 (11.4) 78(12,3) 223 (54,0) 137 (32,8)
Personalidade Tipo A
Nao 41 (47 1) 222 (39,2) 160 (44,1) 152 (41,1)
Sim 46 (52,9 344 (60,8) 203 (55,9) 218 (58,9)
Actividade fisica total
Quartil 1 46 (43,8) 158 (25,0) 144 (34,9) 103 (24,6)
Quartil 2 24 (22,9) 158 (25,0) 55 (13,3) 106 (25,4)
Quartil 3 21(20,0) 158 (25,0) 75(18,2) 104 (24,9)
Quartil 4 14 (13,3) 159 (25,1) 139 (33,7) 105 (25,1)
Pratica desportiva
Nao 89 (84,8) 466 (73,6) 333 (80,6) 255 (61,0)
Sim 16 (15,2) 167 (26,4) 80 (19,4) 163 (39,0)

* Nas mulheres, agrupado por 4 classes (0,0; 0,1-4,5; 4,6-14,4, >14,5g/dia) e nos homens por

quartis (< 10,6; 10,7-31,6; 31,7-54,5; 254 6g/dia) (ver pagina 30)
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Tabela 4 - Distribuicdo dos participantes mulheres, de acordo com a histéria
obstétrica.

Mulheres
Casos (n=103) Controlos (n=632)
n (%) n (%)
Paridade (n°filhos)
0 7 (6,7) 105 (16,6)
1 17 (16,2) ’ 128 (20,3)
i 34 (32,4) 221 (35,0)
>3 47 (44.8) 178 (28,2)
Gestagdes (n°gravidez)
0 6 (5,7) 86 (13,6)
1 9(8,6) 75 (11,9)
2 31(29,5) 156 (24,7)
>3 59 (56,2) 315 (49,8)
Menopausa
Pos-menopausica ¢/ TSH* 15 (14,6) 105 (16,7)
Pds-menopausica s/ TSH 73 (70,9) 326 (51,8)
Pré-menopausica 15 (14,6) 198 (31,3)
Contraceptivos orais
Nao 79 (75,2) 315 (49,8)
Sim 26 (24,8) 317 (50,2)

* THS - Terapéutica hormonal de substituicao

Tabela 5 - Distribuicao dos participantes, por sexo, de acordo com medidas
antropometricas.

Mulheres Homens

Casos Controlos Casos Controlos

(n=88) (n=619) (n=384) (n=410)

n (%) n (%) n (%) n (%)
IMC (kg/m?)
<18,5 1(1,1) 4 (0,6) 2(0,5) 7(1,7)
18,5-24.9 25 (28,4) 208 (33,6) 132 (34,4) 139 (33,9)
25-29,9 38 (43,2) 221 (35,7) 201 (52,3) 206 (50,2)
>30 24 (27,3) 186 (30,0) 49 (12,8) 58 (14,1)
Distr. abdominal gordura
corporal (Perimetro cinta)
Nao 30 (28,6) 347 (54,7) 304 (73,6) 344 (82,3)
Sim 75 (71,4) 287 (45,3) 109 (26,4) 74 (17,7)
Distr. gordura corporal
(Razao pc/pa)
Tercil 1 2(2,3) 207 (33,1) 19 (5,0) 138 (33,3)
Tercil 2 13 (14,8) 207 (33,1) 55 (14,5) 137 (33,0)
Tercil 3 73 (83,0) 212 (33,9) 305 (80,5) 140 (33,7)
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Nas tabelas 6, 7 e 8 sao apresentadas as estimativas de risco para as
variaveis com efeito mais tradicionalmente reconhecido no risco de enfarte do
miocardio, nomeadamente como base para identificar possiveis confundidores
da relagao entre alimentagéo e enfarte do miocardio e poder assim avaliar o

papel independente do ferro alimentar na ocorréncia de doenca.

Nas mulheres, a histéria de angina de pei'to, de hipertensdo, de diabetes,
a historia familiar de enfarte, o estado de menopausa sem recorrer a
terapéutica hormonal de substituicdo e a distribuicdo abdominal da gordura
corporal associaram-se a um aumento significativo do risco de enfarte. Apos
ajuste para as variaveis entre si, 0 menor grau de escolaridade, a historia de
diabetes e a distribuicdo abdominal da gordura corporal, mantiveram a
associagdo com o risco de enfarte. O tabaco também se associou
positivamente com o risco de enfarte, ap6s ajuste. As mulheres com histéria de
diabetes revelaram um risco de doencga cerca de 5 vezes superior as que nao
tem. Pelo contrario, o0 maior grau de escolaridade, a ingestdo de etanol, a toma
de suplementos vitaminicos e o aumento da actividade desportiva associaram-
se a uma diminuigdo significativa da ocorréncia de EAM, quando ajustadas
para as variaveis entre si. O risco de ocorréncia de doenga em mulheres com
12 ou mais anos de escolaridade foi 11 vezes menos quando comparado com
4 anos de escolaridade (OR 0,09; 1IC95% 0,02-0,44). As mulheres que tomaram
suplementos vitaminicos e que praticaram desporto tiveram metade do risco
das que nao optaram pelo mesmo comportamento (OR 0,49; IC 95% 0,26-0,90
e OR 0,54, 1C95% 0,29-1,02), respectivamente para os suplementos

vitaminicos e a pratica de desporto.

39




Ferro alimentar e risco de Enfarte Agudo do Miocardio

Nos homens, em analise univariada, a baixa escolaridade, a histéria de
angina peito, de hipertensao, de dislipidemia, de diabetes, a historia familiar de
enfarte, consumos crescentes de tabaco, o aumento da ingestao de etanol e a
distribuigado abdominal da gordura corporal associaram-se positivamente com a
ocorréncia de enfarte. Apds ajuste para as variaveis entre si, a associagao
manteve-se para todas as variaveis referidas excepto a histéria de dislipidemia,
ingestdo de etanol e a distribuicdo abdominal da gordura corporal. A
escolaridade inferior a 4 anos apresentou um risco de enfarte 3,6 vezes (OR
3,61, 1C95% 1,60-8,30) superior a uma escolaridade de 4 anos e a histdria
familiar de enfarte um risco de 1,98 (IC95% 1,36-2,89). Nos fumadores de mais
de 20 cigarros por dia encontrou-se um risco 4 vezes superior aos nao
fumadores (OR 4,12; IC95% 2,44-6,36). No uso de suplementos vitaminicos e
de aspirina, no ultimo ano e na pratica de actividade desportiva encontrou-se
uma associagao inversa entre estas variaveis e o risco de ocorréncia de
enfarte. Quem tomou suplementos vitaminicos teve um risco 2,7 vezes inferior
aos que nao tomaram (OR 0,36; 1C95%(0,20-0,66) e quem praticou desporto

teve metade do risco do que quem nao praticou (OR 0,47; IC95% 0,33-0,67).
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Tabela 6 — OR e respectivos intervalos de confianga a 95%, para variaveis
socio-demograficas, para ambos os sexos.

Mulheres

Homens

Idade
40-49
50-59
60-69
=70

Escolaridade
<4 anos

4 anos

5-12 anos

> 12 anos

Angina peito
Néo
Sim

Dislipidemia
Nao

Sim
Desconhece

Hipertensao
Nao
Sim

Diabetes
Nao
Sim

H. Familiar EAM
Nao

Sim

Desconhece

Menopausa
Pré

Pés ¢/ TSH
Pés s/ TSH

OR bruto

1*

1,35 (0,67-2,71)
3,83 (2,07-7,09)
2,73 (1,35-5,53)

1,79 (1,11-2,91)
1*

0,48 (0,27-0,85)
0,95 (0,02-0,34)

1*
3,17 {1,68-5,97)

1*
1,50 (0,98-2,27)
0,62 (0,14-2,71)

1*
2,28 (1,50-3.49)

1*
8,56 (4,81-15,23)

*

1
1,77 (1,12-2,79)
2,11 (1,11-3,99)

1*

1,88 (0,89-4,01)
2,96 (1,65-5,29)

OR ajustado’

1*
0,89 (0,34-2,31)
1,36 (0,47-3,99)

0,83 (0,25-2,71) .

0,94 (0,52-1,70)
1*

0,47 (0,24-0,92)
0,09 (0,02-0,44)

-1*
1,62 (0,70-3,27)

1*
0,83 (0,50-1,39)
0,48 (0,10-2,30)

1t
1,48 (0,90-2,45)

T
4,92 (2,48-9,76)

-1*
1,36 (0,79-2,32)
1,44 (0,68-3,04)

1*
0,90 (0,31-2,62)
1,10 (0,42-2,87)

OR bruto

1

1,09 (0,76-1,55)
0,93 (0,64-1,34)
0,48 (0,30-0,76)

3,33 (1,57-7,04)
1*

0,54 (0,40-0,74)
0,29 (0,19-0,45)

1*
2,30 (1,07-4,91)

1*
1,49 (1,12-1,98)
1,20 (0,64-2,25)

1*
1,72 (1,29-2,29)

1*
1,91 (1,21-2,99)

1*
1,88 (1,35-2,60)
1,30 (0,87-1,94)

OR ajustado™

1*

1,04 (0,68-1,59)
0,71 (0,45-1,14)
0,51 (0,28-0,95)

3,61 (1,60-8,30)
1*

0,55 (0,58-0,79)
0,34 (0,20-0,57)

1*
3,61 (1,35-9,67)

1*
1,28 (0,91-1,78)
0,87 (0,42-1,80)

1*
1,70 (1,20-2,40)

1*
1,43 (0,82-2,47)

1*
1.9
1.1

8 (1,36-2,89)
2 (0,70-1,81)

* Classe de referéncia

T OR ajustado para idade, escolaridade, angina peito, dislipidemia, hipertensao, diabetes,
historia familiar de enfarte, suplementos vitaminicos (ultimo ano), uso de aspirina (Ultimo ano),
tabaco, actividade fisica, etanol, gordura abdominal e menopausa, nas mulheres.
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Tabela 7 — OR e respectivos intervalos de confianga a 95%, para variaveis
comportamentais, para ambos 0s sexos.

Mulheres

Homens

Tabaco

Nao fumador
Ex-fumador = 10 an
Ex-fumador < 10 an
Fumador < 20 cig.
Fumador = 20 cig.

Etanol

Quartil 1
Quartil 2
Quartil 3
Quartil 4

Suplem. Vitaminicos
Nao
Sim

Aspirina
Néo
Sim

Actividade fisica total
Quartil 1
Quartil 2
Quartil 3
Quartil 4

Pratica de desporto:
Nao
Sim

OR bruto

1*
0,92 (0,48-1,75)

-1*

0,30 (0,14-0,65)
0,42 (0,21-0,82)
0,71 (0,41-1,23)

1*
0,60 (0,35-1,01)

1*
1,12 (0,49-2,58)

1*

0,52 (0,30-0,90)
0,45 (0,26-0,80)
0,30 (0,16-0,57)

1*
0,50 (0,29-0,88)

OR ajustado

1*
3,90 (1,68-9,07)

1*

0,42 (0,18-0,97)
0,48 (0,23-1,00)
0,52 (0,27-1,03)

-1*
0,49 (0,26-0,90)

1*
0,57 (0,21-1,51)

1*

0,77 (0,41-1,44)
0,55 (0,28-1,10)
0,53 (0,24-1,16)

1*
0,54 (0,29-1,02)

OR bruto

1*

1,03 (0,68-1,55)
1,53 (0,92-2,53)
2,03 (1,34-3,07)
3,66 (2,35-2,70)

1*

1,03 (0,68-1,57)
1,62 (1,08-2,41)
1,98 (1,34-2,93)

1*
0,29 (0,17-0,49)

1*
0,28 (0,14-0,56)

1*

0,37 (0,25-0,56)
0,52 (0,35-0,76)
0,95 (0,66-1,35)

1*
0,38 (0,27-0,51)

OR ajustadot

1!—

1,05 (0,65-1,69)
1,29 (0,71-2,33)
2,30 (1,42-3,73)
4,12 (2,44-6,36)

1*

0,94 (0,57-1,54)
1,14 (0,72-1,83)
1,34 (0,84-2,13)

1*
0,36 (0,20-0,66)

1*
0,30 (0,13-0,70)

1*

0,36 (0,22-0,58)
0,48 (0,30-0,76)
0,68 (0,44-1,06)

1*
0,47 (0,33-0,67)

* Classe de referéncia

T OR ajustado para idade, escolaridade, angina peito, dislipidemia, hipertensao, diabetes, historia
familiar de enfarte, suplementos vitaminicos (Ultimo ano), uso de aspirina (Ultimo ano), tabaco, actividade
fisica, etanol, gordura abdominal e menopausa, nas mulheres.

% OR ajustado para todas as anteriores excepto actividade fisica.
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Tabela 8 — OR e respectivos intervalos de confianga a 95%, para variaveis
antropométricas, para ambos os sexos.

Mulheres Homens
OR bruto OR ajustadof OR bruto OR ajustadot
IMC
<249 1% 1* 1* 1
25,0-29,9 1,40 (0,82-2,39) 1,00 (0,53-1,90) 1,06 (0,78-1,44) 1.06 (0,73-1,53)
> 30 1,05 (0,58-1,89) 0,60 (0,29-1,24) 0,92 (0,59-1,44) 0.65 (0,38-1,12)

Distrib. abdominal gordura

corporal (perimetro cinta)

Nao 1*

Sim 3,02 (1,92-4,75)

Distibuigao gordura
corporal (Raz&o pc/pa)

Tercil 1 0,03 (0,01-0,10)
Tercil 2 0,18 (0,10-0,32)
Tercil 3 1*

1*
1,81 (1,04-3,13)

0,04 (0,01-0,15)
0,20 (0,10-0,40)
1*

1*
1,66 (1,19-2,33)

0,70 (0,05-0,11)
0,32 (0,22-0,47)
1*

1*
1,34 (0,90-1,98)

0,07 (0,04-0,12)
0,38 (0,24-0,58)
.Iar

" Classe de referéncia 1 OR ajustado para idade, escolaridade, angina peito, dislipidemia,
hipertens&o, diabetes, historia familiar de enfarte, suplementos vitaminicos (tltimo ano), uso de aspirina
(ultimo ano), tabaco, actividade fisica, etanol e menopausa, nas mulheres.

Na tabela 9 apresentam-se as médias brutas da ingestao calorica total e

dos macronutrientes, em percentagem de ingestdo caldrica total. Os controlos
do sexo feminino ingeriram em média significativamente mais calorias do que
os casos, tal como ingeriram uma maior quantidade de gordura total, saturada
e de hidratos de carbono, sendo a diferenga de médias apenas significativa

para a gordura saturada (9,1 versus 8,5%kcal).

Nos homens, a ingestdo caldrica média em casos e controlos foi muito
semelhante. Os consumos de macronutrientes foram mais elevados nos
controlos com excepgdo das proteinas, verificando-se diferencas
estatisticamente significativas apenas para a gordura polisaturada (4,9 versus

4,7%kcal).
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Tabela 9 — Médias (desvios padrio) da ingestao diaria de energia total e de
macronutrientes, em percentagem de ingestio caldrica total, por sexo, em casos e
controlos.

Mulheres Homens

Casos Controlos Casos Controlos

(n=105) (n=634) (n=413) (n=418)
Calorias (kcal) 1937,1 (471,7) 2074,9 (5852)* 2641,0(686,0) 26555 (660,0)
Proteinas (%kcal) 19,1 (2,81) 18,5 (2,79) 18,1 (3,00) 17,5 (2,87)
Gordura total (%kcal) 29,3 (4,30) 29,6 (5,05) 27,6 (4,57) 28,1 (5,17)
G. saturada (%kcal) 8,5(1,92) 9,1(2,38)* 8,5 (1,99) 8,5 (2,25)
G. monosatur. (%kcal) 12,9 (2,24) 12,7 (2,54) 11,9 (2,11) 12,1 (2,42)
G, polisaturada (%kcal) 9,2(1.13) 51(1,07) 4,7 (0,86) 4.9 (1,05)*
Hidrat.carbono (%kcal) 50,1 (6,91) 51,1(7,22) 42,6 (7,34) 45,8 (7,74)

* p<0.05

A tabela 10 apresenta as médias da ingestdo diaria de alguns

micronutrientes.

A ingestao de ferro foi semelhante entre casos e controlos, para ambos os
sexos. Para os restantes nutrientes, verificou-se, que os controlos, em ambos
Os sexos, ingeriram significativamente mais célcio, vitamina A, vitamina C,
carotenoides, fibra total e fibra insoluvel. Ainda nas mulheres, os controlos
ingeriram significativamente mais colesterol e magnésio e nos homens,

significativamente mais vitamina E e fibra solivel e menos etanol e cafeina.

Para os restantes nutrientes, a maioria das ingestdes médias foram
superiores nos controlos com excepgdo do colesterol, do etanol e da cafeina,
sendo esta diferenca estatisticamente significativa para as duas ultimas
variaveis (49,3 versus 38,3 g/dia e 83,3 versus 73,8 mg/dia), respectivamente

para o etanol e a cafeina.
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Tabela 10 — Médias (desvios padrdo) da ingestdo diaria de alguns minerais e

vitaminas, colesterol, fibra, etanol e cafeina, por sexo, em casos e controlos.

Mulheres Homens

Casos Controlos Casos Controlos

(n=105) (n=634) (n=413) (n=418)
Ferro (mg) 14,2 (5,2) 14,8 (4,8) - 18,4 (4,9) 18,5 (4,8)
Magnésio (mg) 304,5(123,8) 329,8 (105,5)* 376,9 (96,8) 404,7 (105,5)
Calcio (mg) 720,0(307,9) 886,8 (407,3)* 732,1(298,3) 883,4 (356,0)*
Vitamina A (mg) 1318,0(785,7) 1697,6(1018,3)* 1313,4 (733,7) 1590,7 (817,7)*
Vitamina C (mg) 99,2 (43,7) 1356 (64,7)* 107,0 (44,5) 134,7 (61,8)*
Vitamina E (mg) 7,0(2,7) 8.1(2,7) 7.4(2,1) 8,7 (2,6)*
Carotenoides (Req) 972,5 (649,6) 12559 (814,7)* 908,1 (612,4) 1179,8 (681,4)"
Colesterol (mg) 266,5 (95,1) 296,5 (127, 7)* 374,4 (127,8) 362,3 (140,7)
Fibra total (g) 21,9(121) 24,7 (9,6)* 22,0 (7,3) 26,7 (9,3)*
Fibra insoluvel (g) 11,0 (7,9) 12,7 (5,7)* 10,9 (4,1) 13,2 (5,2)*
Fibra soluvel (g) 46(2,3) 55(2.2) 46 (1,7) 5,6 (2,0)*
Etanol (g) 7.5 (14,1) 7,8 (13,4) 49,3 (39,4) 38,3 (33,3)*
Cafeina (mg) 40,5 (49.4) 61,2 (52,7) 83,3 (66,9) 73,8 (56,5)*

* P<0,05

A avaliacao da associacao entre a ingestédo de ferro total e a ocorréncia

de enfarte de miocardio, encontra-se descrita na tabela 11.

Nos homens,

embora se tenha encontrado um aumento do risco de enfarte para o terceiro

quartil de ingestao nao se verificou qualquer tendéncia significativa.

Nas mulheres, com o aumento da ingestdo de ferro verificou-se uma

tendéncia significativa de diminui¢cdo do risco de ocorréncia de EAM (p para a

tendéncia de 0,018). A estimativa do risco do ultimo quartil de ferro quando

comparado com o primeiro foi de 0,60 (IC95% 0,29-1,07).
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Tabela 11 — OR e respectivos intervalos a 95% de acordo com quartis de
ingestéo de ferro, para sexo masculino e feminino.

~ Quartis de ingestao de ferro

I . [— 2 3 4 p

Homens

Mediana 15,8 173 18,4 20,1

Amb. variacéo 12,4-16.6 16,6-17,8 17.8-19,1 19,1-516

Controlo/caso 104/100 105/119 104/119 105/75

Modelo 17 1 1,18 (0,81-1,72) 1,19 (0,81-1,74) 0,74 (0,50-1,11) 0,215

Modelo 2 1* 1,48 (0,96-2,28) 1,58 (1,02-2,44) 1,03 (0,64-1,65) 0,743

Modelo 3 1* 1.49 (0,95-2,33) 1,58 (1,00-2,49) 1,04 (0,63-1,66) 0,719
Mulheres

Mediana 12,0 13,4 14,5 16,1

Amb. variagéo 8,8-12.8 12,8-13,9 13,9-15,1 15,1 -37,7

Controlo/caso 158/33 159/34 156/18 159720

Modelo 11 1* 1,02 (0,60-1,73) 0,565 (0,29-1,01) 0,60 (0,33-1,09) 0,026

Modelo 2 T 1.12 (0,62-2,02) 0,54 (0,28-1,04) 0,60 (0,29-1,07) 0,018

Modelo 3 1 0,93 (0,49-1,78) 0,42 (0,21-0,87) 0,48 (0,24-0,97) 0,009

*Classe de referéncia ¥ Modelo 1 - OR bruto; Modelo 2 — OR ajustado para idade, escolaridade,
historia familiar de enfarte do miocardio, suplementos vitaminicos, aspirina, actividade fisica, tabaco,
calorias, ingestao de alcool e menopausa, para as mulheres; Modelo 3 — OR ajustado para todas as
variaveis anteriores mais gordura abdominal, histéria de angina de peito, histéria de dislipidemia,

histéria de hipertenséo e de diabetes. * - Valor de p para a tendéncia.

Nas tabelas 12, 13, 14 e 15 pretendeu-se avaliar o possivel efeito de
interacgao para algumas variaveis possiveis de modificar o efeito da ingestao
de ferro no risco da doenga. A ingestéo de vitamina E foi dividida segundo as
recomendagdes das “Recomended Dietary Allowances”, que consideram
adequadas ingestdes pelo menos de 8 mg/dia e 10 mg/dia, respectivamente

para os homens e para as mulheres.

Apos a estratificac@o, para a historia de dislipidemia, consumo de tabaco,
pratica de desporto e ingestdao de vitamina E, ndo se encontrou nenhuma

diferenca de risco de enfarte entre os individuos analisados. Nao se apresenta,
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mulheres fumadoras.

a estratificagéo do tabaco para o sexo feminino devido ao reduzido nimero de

Tabela 12 — Risco de enfarte do miocardio de acordo com os quartis de
ingestao de ferro e por estratos de dislipidemia, no sexo masculino e no feminino.

Dislipidemia ausente

Dislipidemia presente

Quartis ferro OR bruto OR ajustadot 'OR bruto OR ajustadot
Homens

Controlos/casos 248/207 149/185

1 -ii: 1'& 1* 1*

2 1,06 (0,63-1,77) 1,49 (0,81-2,75) 1,20 (0,65-2,19) 1,35 (0,65-2,83)

3 1,02 (0,61-1,71) 1,34 (0,73-2,45)  1,51(0,83-2,75) 2,00 (0,94-4,26)

4 0,50 (0,29-0,88) 0,73 (0,38-1,40) 1,04 (0,55-1,96) 1,34 (0,60-3,00)

pi 0,026 0,403 0,664 0,233
Mulheres

Controlos/casos 357/50 253/53

.1 1* 1* 1!— 1*

2 0,97 (0,47-2,01) 1,39 (0,58-3,30) 1,13 (0,52-2,48) 0,95 (0,37-2,42)

3 0,64 (0,27-1,51) 0,71 (0,27-1,85) 0,47 (0,19-1,15) 0,38 (0,14-1,04)

4 0,42 (0,17-1,06) 0,37 (0,13-1,02) 0,74 (0,32-1,70) 0,66 (0,25-1,69)

pi 0,04 0,04 0,185 0,134

* Valor de referéncia T OR ajustado para idade, escolaridade, histéria familiar de enfarte do
miocardio, actividade fisica, tabaco, suplementos vitaminicos, aspirina, calorias, alcool e menopausa

para as mulheres. ¥ Valor de p para a tendéncia.

Tabela 13 - Risco de enfarte do miocardio de acordo com os quartis de
ingestéo de ferro e por estratos de tabaco, no sexo masculino.

Nao fumador Ex-Fumador Fumador
Quartis ORbruto  OR "ORbrute OR ORbruto  OR
ferro ajustadot ajustadot ajustadot
Controlos/casos 114/70 167/120 137/223
1 1* 1* 1* 1* 1* 1*
2 1.33 3,76 1,12 1,49 1,35 1,28
(0,50-3,50) (0,98-14,51)  (0,58-2,17) (0,68-3,24) (0,77-2,34) (0,70-2,37)
3 0,91 1,86 1,29 1,63 1,61 1,47
(0,36-2,33) (0,54-6,42) (0,66-2,54) (0,74-3,58) (0,91-2,84) (0,77-2,28)
4 0,58 1,47 0,77 0,87 1,38 1,33
(0,22-1,52) (0,40-5,42) (0,38-1,55) (0,39-1,95) (0,71-2,69) (0,62-2,89)
pt 0,109 0,599 0,568 0,921 0,169 0,222

* Valor de referéncia T OR ajustado para idade, escolaridade, histéria familiar de enfarte do
miocérdio, aspirina, suplementos vitaminicos, actividade fisica, calorias e alcool. I - Valor de p para a

tendéncia.
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Tabela 14 — Risco de enfarte do miocardio de acordo com os quartis de
ingestao de ferro e pratica desportiva, no sexo masculino e no feminino.

Nao pratica desporto Pratica desporto

Quartis ferro - ORbruto  OR éj'u'stado?‘ OR bruto " OR ajustadot
Homens

Controlos/casos 255/333 163/80

1 1* 1\\' 1* 1*

2 1,22 (0,78-1,91) 1,46 (0,87-2,43) 1,00 (0,47-2,14) 1,41 (0,58-3,39)

3 1,31 (0,83-2,08) 1,67 (0,98-2,83) 0,98 (0,46-2,05) 1,10 (0,47-2,59)

4 0,72 (0,45-1,17) 0,99 (0,57-1 ?4) 0,87 (0,40-1,85) 0,94 (0,37-2,41)

pi 0,319 0,675 : 0,697 0,859
Mulheres

Controlos/casos 466/89 167/16

1 1* s 1* 1*

2 0,99 (0,56-1,75) 1,12 (0,59-2,14) 1,03 (0,25-4,13) 4,49 (0,65-30,98)

3 0,47 (0,23-0,96) 0,47 (0,22-1,00) 0,95 (0,26-3,54) 3,01 (0,49-18,29)

4 0,70 (0,37-1,34) 0,74 (0,36-1,50) 0,32 (0,06-1,74) 0,16 (0,02-1,65)

pt 0,087 0113 0,221 0,149

* Valor de referéncia T OR ajustado para idade, escolaridade, histéria familiar de enfarte do

miccardio, tabaco, calorias, alcool, aspirina, suplementos vitaminicos e menopausa, nas mulheres.
+ - Valor de p para a tendéncia.

Tabela 15 — Risco de enfarte do miocardio de acordo com os quartis de
ingestao de ferro e ingestao recomendada de vitamina E, no sexo masculino e no
feminino.

ORbruto  OR ajustado? ORbruto  OR ajustadot
Ty e ‘ B
Homens
Vitamina E < 8mg/dia Vitamina E > 8mg/dia
Controlos/casos 320/ 373 98/ 40
1 1* 1* 1* 1*
2 1,27 (0,84-191) 1,57 (0,97-2,55) 0,80 (0,25-2,51) 1,07 (0,22-5,24)
3 1,27 (0,84-1,92) 1,71 (1,04-2,81) 0,90 (0,29-2,76) 1,46 (0,33-6,43)
4 0,71 (0,45-1,11) 1,00 (0,58-1,73) 1,34 (0,48-3,76) 2,18 (0,57-8,38)
pi 0,241 0,675 0,468 0,199
Mulheres
Vitamina E < 10mg/dia Vitamina E > 10mg/dia
Controlos/casos 362/ 84 272721
1 1* ar 1* 1*
2 1,06 (0,59-1,90) 1,34 (0,70-2,66) 0,80 (0,20-3,13) 0,56 (0,10-3,14)
3 0,55(0,27-1,11) 0,56 (0,26-1,23) 0,69 (0,18-2,70) 0,38 (0,07-2,02)
4 0,61(0,29-1,28)  0,51(0,23-1,15) 1,04 (0,32-3,34) 1,21 (0,26-5,76)
pi 0,064 0,018 0,918 0,756

* Valor de referéncia T OR ajustado para idade, escolaridade, historia familiar de enfarte do
miocardio, tabaco, actividade fisica, calorias, alcool, aspirina, suplementos vitaminicos e menopausa,
para as mulheres. I Valor de p para a tendéncia.
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As tabelas 16 e 17 apresentam a distribuicdo dos participantes de acordo
com a frequéncia de consumo de alimentos com importante contributo para a
ingestao de ferro, respectivamente heme e nZo heme. Nas mulheres, os
controlos apresentaram uma frequéncia de consumo superior de charcutaria,
moluscos e mariscos, peixes, leguminosas secas e_vegetais. Pelo contrario, os
casos apresentaram um consumo superior de carnes brancas. Nos homens, a
frequéncia de consumo de carnes vermelhas e visceras foi superior nos casos.
O contrario se verificou para a frequéncia de consumo de mariscos e moluscos,

leguminosas secas e vegetais.

49




Ferro alimentar e risco de Enfarte Agudo do Miocardio

Tabela 16 - Distribuicdo dos participantes, por sexo, de acordo com a frequéncia
de consumo de alimentos fornecedores de ferro heme*.

Mulheres Homens

Casos Controlos Casos Controlos

(n=105) (n=634) (n=413) (n=418)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Carnes brancas _
< 1/semana 23 (21,9) 193 (89,4) 109 (26,4) 112 (26,9)
1/semana 29 (27,6) 198 (31,2) 105 (25,4) 120 (28,8)
> 2/ semana 53 (50,5) 243 (38,3) 199 (48,2) 185 (44,4)
Carnes vermelhas
<1/ semana 19 (18,1) 112 (17,7) 26 (6,3) 51(12,2)
2a4/semana 43 (41,0) 320 (50,6) 135 (32,7) 191 (45,7)
5a6/semana 30 (28,6) 121 (19,1) 113 (27,4) 86 (20,6)
>1/dia 13 (12,4) 80 (12,6) 139 (33,7) 90 (21,5)
Visceras
<2/ més 68 (64,8) 400 (63,1) 184 (44,6) 207 (49,5)
2-3/més 37 (35,2) 234 (36,9) 163 (39,5) 175 (41,9)
>1/semana = e 66 (16,0) 36 (08,6)
Charcutaria
<1/semana 45 (43,3) 216 (34,1) 120 (29,1) 115 (27,5)
1/semana 33 (31,7) 175 (27,6) 110 (26,6) 104 (24,9)
2-4/semana 26 (2,0) 243 (38,3) 103 (24,9) 106 (25,4)
>5/semana @ 000 s e 80 (19.,4) 93 (22,2)
Moluscos e mariscos
<1/ més 61 (58,1) 220 (34,7) 163 (39,5) 112 ( 26,8)
122/ més 33 (31,4) 228 (36,0) 171 (41,4) 156 (37,3)
>3/ més 11 (10,5) 186 (29,3) 79 (19,1) 150 (35,9)
Peixes
<3 /semana 29 (27,6) 136 (21,5) 139 (33,7) 129 (30,9)
3 a4 /semana 20 (19,0) 115(18,1) 54 (13,1) 45 (10,8)
5a6/semana 41 (39,0) 232 (36,6) 134 (32,4) 166 (39,7)
>1/dia 15 (14,3) 151 (23,8) 86 (20,8) 78 (18,7)

* Carnes vermelhas (carne vaca, porco, cabrito e hamburger), carnes brancas (frango, pert e
coelho), visceras (figado, lingua, mao de vaca, tripas, coragdo, rim), charcutaria (produtos fumados e
salsichas), peixes (peixe magro, gordo e bacalhau) e moluscos e mariscos (polvo, lula, camardo, ameijoa,
mexilhao).
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Ferro alimentar e risco de Enfarte Agudo do Miocardio

Tabela 17 - Distribui¢cao dos participantes, por sexo, de acordo com a frequéncia
de consumo de alimentos fornecedores de ferro ndo heme*.

Mulheres Homens

Casos Controlos Casos Controlos

(n=105) (n=634) (n=413) (n=418)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Vegetais folha verde
< 1/semana 29 (27,6) 141(22,2)  95(23,0) 103 (24,6)
1/semana 23 (21,9) 165 (26,0) 132 (32,0) 111 (26.,6)
2 -4/semana 41 (39,0) 250 (39,4) 154 (37,3) 161 (38,5)
>5/semana 12 (11,4) 78 (12,3) 32(7,7) 43 (10,3)
Leguminosa secas
<2/ més 25(23,8) 110 (17.4) 104 (25,2) 60 (14,4)
3/ més 35(33,3) 166 (26,2) 127 (30,8) 118 (28,2)
1/semana 29 (27.6) 210 (33, 1) 116 (28,1) 126 (30,1)
> 2 /semana 16 (15,2) 148 (23,3) 66 (16,0) 114 (27,3)
Total vegetais
<3/semana = == e 39 (9.4) 28 (86,7)
4 -6 /semana 48 (45,7) 157 (24,8) 148 (35,8) 89 (21,3)
1/dia 21(20,0) 136 (21,5) 108 (26,2) 91 (21,8)
=2 /dia 36 (34,3) 341 (53,8) 118 (28,6) 210 (50,2)

* Vegetais de folha verde (couve branca, lombarda, penca, tronchuda, galega, grelos, nabicas e
espinafres), leguminosas secas (feijdo, gréo gico, ervilhas e favas), total de vegetais (todos os legumes e
vegetais incluindo os vegetais de folha verde).

As tabelas 18.1 e 18.2 apresentam os riscos de enfarte de miocardio de
acordo com a frequéncia de consumo de alimentos fornecedores de ferro,

respectivamente heme e ndo heme, para o sexo masculino.

Nao se apresentam os riscos de acordo com a frequéncia de consumo de
visceras e de moluscos e mariscos, apesar de serem grandes fornecedores de

ferro, devido ao seu baixo consumo.

O aumento da frequéncia do consumo de carnes vermelhas associou-se
significativamente e de maneira a directa com o risco de enfarte (p<0,001),
verificando-se um risco de EAM cerca de 3,75 vezes superior para consumos
de pelo menos 1 vez por dia quando comparado com bonsumos iguais ou

inferiores a 1 vez por semana (OR 3,75; 1C95% 1,97-7,36). Igualmente, alguma
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tendéncia de aumento de risco com o aumento do consumo de carnes brancas
foi observado, contudo sem atingir significado estatistico. O aumento do
consumo de charcutaria, peixe e vegetais de folhas verdes nao se associaram
de forma significativa com a doenga. Ao contrario do verificado para o consumo
de carnes, o consumo crescente de leguminosas éecas e de total de vegetais
associou-se a uma diminui¢ao significativa do' risco. O risco de enfarte para
consumos iguais ou superiores a 2 porgdes por semana de leguminosas secas
foi cerca de 3,2 vezes inferior a consumos iguais ou inferiores a 2 vezes por
més (OR 0,31; IC95% 0,19-0,52) e o risco de ocorréncia de enfarte para
consumos de pelo menos duas porgdes por dia de vegetais foi cerca de 1,5
vezes inferior a consumos iguais ou inferiores a trés vezes por semana (OR

0,68; 1IC95% 0,37-1,27).
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Tabela 18.1 — Risco de EAM de acordo com classes de frequéncia de consumo

Ferro alimentar e risco de Enfarte Agudo do Miocardio

de alimentos fornecedores de ferro heme, sexo masculino.

C. vermelhas
Controlo/caso
Modelo 1t
Modelo 2
Modelo 3

C. brancas
Controlo/caso
Modelo 1t
Modelo 2
Modelo 3

Charcutaria
Controlo/caso
Modelo 1t
Modelo 2
Modelo 3

Peixes
Controlo/caso
Modelo 17
Modelo 2
Modelo 3

<1/sem
112/109
1*
q*
1*

<1/sem
115/120
1*
4%
-I*

<3/sem
129/139
1*
1*
1*

* Classe de referéncia
escolaridade, histéria familiar de enfarte do miccardio, actividade fisica, tabaco, suplementos
vitaminicos, aspirina, ingestdo de alcool e calorias; Modelo 3 — OR ajustado para todas as variaveis
anteriores mais gordura abdominal, historia de angina de peito, histéria de dislipidemia, histéria de

hipertenséo e de diabetes.

I Valor de p para a tendéncia.
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Frequéncias de consumo pi
2a4/sem 5a6/sem >1/dia

191/135 86/113 90/139
1,39 (0,82-2,33) 2,58 (1,49-4,46) 3,03 (1,76-5,21) <0,001
1,66 (0,89-3,09) 3,10 (1,60-6,00) 3,75(1,91-7,36)  <0,001
1,63(0,86-3,11) 2,89 (1,50-5,97) 3,79 (1,87-7,65)  <0,001

1/sem >2/sem

120/105 185/199
0,90 (0,32-1,30) 1,10 (0,76-1,54) 0,458
1,25 (0,82-1,90) 1,28 (0,88-1,86) 0,220
1,21 (0,78-1,88) 1,26 (0,85-1,86) 0,279

1/sem 2-4/sem >5/sem

104/110 106/103 93/80
1,01 (0,70-1,47) 0,93 (0,64-1,35) 0,82 (0,56-0,22) 0,314
1,20 (0,79-1,83) 0,89 (0,57-1,36) 0,77 (0,48-1,23) 0,186
1,18 (0,76-1,83) 0,85 (0,54-1,33) 0,81 (0,49-1,32) 0,239

3a4 /sem 5a6/sem >1/dia

45/54 166/134 78/86
1,11(0,70-1,77)  0,75(0,54-1,04) 1,02 (0,69-1,51) 0,466
1,37 (0,81-2,32) 1,06 (0,73-1,55) 1,37 (0,88-2,13) 0,279
1,48 (0,85-2,57) 1,11 (0,75-1,64) 1,38 (0,88-2,19) 0,259

T Modelo 1 - OR bruto; Modelo 2 — OR ajustado para idade,



Tabela 18.2 — Risco de EAM de acordo com classes de frequéncia de consumo

de alimentos fornecedores de ferro ndo heme, sexo masculino.

Ferro alimentar e risco de Enfarte Agudo do Miocardio

Frequéncias de consumo pi
Leguminosas < 2/ més 3/ més 1/sem >2/sem
secas
Controlo/caso 60/104 118/127 1267116 114/66
Modelo 171 1* 0,62 (0,41-0,93) 0,53 (0,35-0,80) 0,33(0,21-0,52) <0,001
Modelo 2 o|= 0,67 (0,43-1,05) 0,59 (0,37-0,93) 0,31(0,19-0,52) <0,001
Modelo 3 1 0,66 (0,41-1,04) 0,57 (0,36-0,92) 0,34 (0,20-0,58)  <0,001
Vegetais folha <1 /sem 1/sem 2-4/sem >5/sem
verde
Controlo/caso 103/95 111/132 161/154 43/32
Modelo 1% il 1,29 (0,88-1,88) 1,04 (0,73-1,48) 0,81(0,47-1,38) 0,472
Modelo 2 1 1,43 (0,93-2,20) 1,27 (0,85-1,92) 1,01 (0,56-1,85) 0,700
Modelo 3 1* 1,42(0,90-2,21) 1,21 (0,76-1,86) 1,01 (0,54-1,93) 0,804
Total vegetais < 3/ sem 3-6/sem 1/dia >2/dia
Controlo/caso 28/39 89/148 91/108 210/118
Modelo 17 i 1,19 (0,68-2,07)  0,85(0,49-1,49) 0,40 (0,27-0,69) <0,001
Modelo 2 1* 1,56 (0,82-2,95) 1,18 (0,62-2,25) 0,68 (0,37-1,27) 0,001
Modelo 3 1* 1,49 (0,78-2,86) 1,07 (0,565-2,08) 0,61(0,32-1,14)  <0,001

* Classe de referéncia

T Modelo 1, OR bruto; Modelo 2, OR ajustado para idade, escolaridade,

historia familiar de enfarte do miocardio, suplementos vitaminicos, aspirina, actividade fisica, tabaco,
ingestdo de alcool e calorias; Modelo 3, OR ajustado para todas as variaveis anteriores mais gordura
abdominal, historia de angina de peito, historia de dislipidemia, historia de hipertensdo e diabetes.
{ Valor de p para a tendéncia.

No sexo feminino (tabelas 19.1 e 19.2), o aumento da frequéncia de

consumo de carnes vermelhas aumentou significativamente o risco de EAM (p

para a tendéncia = 0,007). Também, o aumento do consumo de carnes

brancas apresentou uma associagao positiva significativa com o risco de

doenga, sendo o risco para a frequéncia de consumos iguais ou superiores a 2

por¢cbes por semana cerca de 2 vezes superior a frequéncia de consumos

inferiores a 1 vez por semana (OR 2,28; 1C95% 1,29-4,05). O aumento da

frequéncia de consumos de leguminosas secas e vegetais associou-se

inversamente com o risco de doenga, apesar de para as leguminosas nao

atingir significado estatistico (p=0,078). Consumos de vegetais de pelo menos
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2 porgdes por dia tiveram cerca de metade do risco do que consumos iguais ou

inferiores a 6 vezes por semana (OR 0,49; IC95% 0,29-0,83).

Os peixes magros, gordos e bacalhau nédo revelaram nenhuma

associagao com o risco de doenca, em ambos 0s sexos.

Tabela 19.1 — Risco de EAM de acordo com classes de frequéncia de consumo

de alimentos fornecedores de ferro heme, no sexo feminino.

Frequéncias de consumo pi
C.vermelhas <1/ sem 2a4d4/sem 5ab/sem >1/dia
Controlo/caso 112/19 320/43 121/30 80/13
Modelo 17 L 0,79 (0,44-1,42) 1,46 (0,77-2,74) 0,96 (0,45-2,05) 0,368
Modelo 2 1* 0,88 (0,47-1,67) 2,66 (1,29-5,48) 1,85 (0,78-4,40) 0,007
Modelo 3 1* 0,77 (0,38-1,54) 2,69 (1,22-5,90) 1,57 (0,61-4,04) 0,019
C. brancas <1/sem 1/sem >2/sem
Controlo/caso 193/23 198/29 243/53
Modelo 11 i 1,23 (0,69-2,20) 1,83 (1,08-3,09) 0,018
Modelo 2 i* 1,69 (0,88-3,11) 2,28 (1,29-4,05) 0,005
Modelo 3 1% 1,46 (0,74-2,89) 2,54 (1,35-4,76) 0,003
Charcutaria <1/sem 1/sem >2/sem
Controlo/caso 216/45 176/33 243/26
Modelo 1t i 0,95 (0,55-1,48) 0,51 (0,31-0,86) 0,013
Modelo 2 1* 1,21 (0,70-2,08) 0,91 (0,50-1,67) 0,835
Modelo 3 1* 1,18 (0,66-2,13) 0,77 (0,40-1,47) 0,477
Peixes <3 /sem 3a4 Isem 5a6/sem >1/dia
Controlo/caso 224/39 92/17 208/37 110/12
Modelo 17 1* 1,06 (0,57-1,97) 1,02 (0,63-1,66) 0,63 (0,31-1,24) 0,342
Modelo 2 1 0,83 (0,42-1,62) 1,02 (0,60-1,75) 0,68 (0,32-1,47) 0,562
Modelo 3 1* 0,88 (0,43-1,80) 1,14 (0,64-2,03) 0,52 (0,22-1,24) 0,464

* Classe de referéncia T Modelo 1, OR bruto; Modelo 2, OR ajustado para idade, escolaridade,
historia familiar de enfarte do miocardio, suplementos vitaminicos, aspirina, actividade fisica, tabaco,
ingestao de alcool, calorias e menopausa; Modelo 3, OR ajustado para todas as variaveis anteriores
mais gordura abdominal, histéria de angina de peito, histaria de dislipidemia, histéria de hipertenséo e

de diabetes. I Valor de p para a tendéncia.
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Tabela 19.2 — Risco de EAM de acordo com classes de frequéncia de consumo

de alimentos fornecedores de ferro ndo heme, no sexo feminino.

__Ferro alimenta_r e risco de Enfarte Agudo do Miocérdio

Leguminosas
secas
Controlo/caso
Modelo 17
Modelo 2
Modelo 3

Vegetais folha
verde
Controlo/caso
Modelo 1t
Modelo 2
Modelo 3

Total vegetais
Controlo/caso
Modelo 17
Modelo 2
Modelo 3

Frequéncias de consumo

< 2/ més

110/25
1*
1*
1*

<1/sem

141/29
1*
1*

v

< 6/sem
157/48
1
1>
1>

3/ més

166/35

0,93 (0,53-1,63)
0,97 (0,52-1,78)
0,92 (0,47-1,72)

1/sem

165/23

0,68 (0,37-1,22)
0,81 (0,43-1,55)
0,69 (0,35-1,37)

1/ dia
136/21
0,50 (0,29-0,88)
0,53 (0,29-0,97)
0,51 (0,27-0,99)

1/sem

210/29
0,61 (0,34-1,09)
0,72 (0,38-1,36)
0,74 (0,38-1,47)

2-4/sem

250/41

0,80 (0,47-1,34)
0,96 (0,54-1,70)
0,76 (0,41-1,41)

> 2/ dia

341/36
0,34 (0,21-0,55)
0,49 (0,29-0,83)
0,34 (0,19-0,61)

>2/sem

148/16

0,48 (0,24-0,93)
0,56 (0,27-1,16)
0,49 (0,22-1,06)

>5/sem

78/12
0,75 (0,36-1,55)
1,03 (0,47-2,26)
0,58 (0,24-1,42)

0,010
0,078
0,058

0,464
0,903
0,275

<0,001
0,008
<0,001

* Classe de referéncia T Modelo 1, OR bruto; Modelo 2, OR ajustado para idade, escolaridade,
historia familiar de enfarte do miocardio, suplementos vitaminicos, aspirina, actividade fisica, tabaco,
ingestao de alcool, calorias e menopausa; Modelo 3, OR ajustado para todas as variaveis anteriores
mais gordura abdominal, histéria de angina de peito, histéria de dislipidemia, histéria de hipertenséo e

diabetes.

1 Valor de p para a tendéncia.

Também para os alimentos avaliou-se o possivel efeito de interaccdo com

a historia de dislipidemia, o tabaco, a pratica de desporto e a ingestdo de

vitamina E.

Nos homens, apos estratificagdo (tabelas 20, 21, 22 e 23), verificou-se

que o aumento do consumo de carnes vermelhas apresentou um risco de

enfarte mais forte nos individuos que possuiam uma ingestéo de vitamina E

inferior a 8mg/dia. Para consumos de pelo menos 1 porgao por dia o risco foi

cerca de 4 vezes superior a consumos iguais ou inferiores a uma vez por

semana (OR 4,29; 1IC95% 1,93-9,51).
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O risco de enfarte aumentou com consumo crescente de carnes
vermelhas nas diferentes classes de habitos tabagicos, mas nos fumadores
esse efeito mostrou-se mais consistente (p<0,001). A mesma tendéncia do
risco se verificou apos estratificagéo para a pratica de desporto, mas apenas o0s
individuos que n&o praticavam desporto aprésentaram uma tendéncia
significativa de aumento de risco com o consumo aumentado de carnes

vermelhas (p<0,001).

Tal como nos homens, nas mulheres, o risco para consumos aumentados
de carnes vermelhas tornou-se mais consistente para ingestdes de vitamina E

inferiores a 10mg/dia (p=0,01).

Também nas mulheres, se verificou uma tendéncia significativa de
aumento de risco com o consumo aumentado de carnes vermelhas, ap6s
estratificacdo para a pratica de desporto, mas nos que nao praticavam desporto

esse efeito foi mais consistente (p=0,037).

Para o consumo de carnes brancas, ndo se encontrou nenhuma
associagao relevante apos estratificacdo, para as mesmas variaveis, em ambos

0S seX0s.

Tal como referido atras para a ingestao de ferro, ndo se estratificou a
frequéncia de consumo de carnes para o tabaco devido ao reduzido nimero de

mulheres fumadoras.
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Tabela 20 - Risco de enfarte do miocardio de acordo com a frequéncia de
consumo de carne, por estratos de dislipidemia, no sexo masculino e no feminino.

Controlos/casos

C. vermelhas
<1/ sem
2a4/sem
5a6/sem
>1/dia

pi

C. brancas
<1/sem
1/sem

>2/sem
+

P+

Controlos/casos

Vaca e porco
< 1/ sem
2a4/sem
5a6/sem
>1/dia

pi

C. brancas
<1/sem
1/sem
>2/sem

pi

1*
1,50 (0,56-2,39)
2,24 (1,04-4,82)
2,88 (1,36-6,10)
<0,001

1*
1,09(0,66-1,81)
1,07 (0,68-1,69)

0,783

1*
0,71 (0,29-1,73)
1,69 (0,68-4,20)
1,23 (0,43-3,52)
0,170

1*
,25 (0,54-2,87)
,90 (0,89-4,02)
0,082

1
1

* Valor de referéncia

' Dislipidemia presente

OR bruto

Homens

248/207

1*
1,38 (0,59-3,21)
2,72 (1,10-6,75)
3,63 (1,44-9,19)

357/50

OR ajustadot

149/185

1*
1,40 (0,61-3,24)
2,70 (1,13-6,48)
2,64 (1,11-6.28)

253/53

<0,001 0,003
1* ™
1,49 (0,83-2,69) 0,77 (0,43-1,38)
1,24 (0,73-2,11) 1,07 (0,64-1,81)
0,530 0,684
Mulheres
1* 1*

0,75 (0,27-2,08)

3,32 (1,08-10.21)

2,45 (0,67-8.91)
0,009

1*
1,67 (0,67-4,17)
2,57 (1,10-6,01)
0,028

0,86 (0,40-1,88)

1,39 (0,56-2,48)

0.86 (0,27-2,73)
0,780

1*
1,33 (0,57-3,08)
1,88 (0,88-4,04)
0,092

1'&’

1,84 (0,59-5,70)
3,49 (1,06-11,50)
3,20 (0,93-11,00)

0,028

1*
0,98 (0,44-1,81)
1,33 (0,71-2,48)
0,317

o
0,84 (0,35-2,02)
2,14 (0,74-6,20)
1,62 (0,43-6,06)
0,160

1*
1,93 (0,75-4,97)
2,53 (1,06-5,99)
0,037

T OR ajustado para idade, escolaridade, historia familiar de enfarte do

miocardio, actividade fisica, tabaco, suplementos vitaminicos, aspirina, alcool, calorias e menopausa,

nas mulheres.

¥ valor de p para a tendéncia.
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Tabela 21 - Risco de enfarte do miocéardio de acordo com a frequéncia de
consumo de carne, por classes de habitos tabagicos, no sexo masculino.

Nao fumador

OR bruto OR
ajustadof
Controlo/caso 114/70
Carnes vermelhas
<1/ sem i 1*
2a4d/sem 1,70 2,49
(0,44-6,62) (0,48-12,89)
5a6/sem 3,51 4,76
(0,86-14,28)  (0,82-27,46)
>1/dia 2,90 4,16
(0,71-11,91) (0,71-24,36)
pi 0,04 0.095
Carnes brancas
<1/sem 1* 1
1/sem 1,15 1.04
(0,50-2 66) {0,38-2,86)
>2/sem 1,10 1,29
(0,50-2,42) (0,50-3,34)
pi 0,864 0.563

Ex-Fumador Fumador
OR bruto OR OR bruto OR
ajustadof ajustadot
167/120 137/223
1" 1* 1* 1*
1,10 1,33 1,81 1,84
(0,50-2 41) (0,50-3,51) (0,78-4,20) (0,68-4,93)
2,16 2,80 2,74 3,09
(0,93-5,02) (0,96-8,16) (1,14-6,59) (1,08-8,37)
1,80 2,05 4,08 4,91
(0,66-3,84) (0,65-6,46) (1,74-9,54) (1,72-14,02)
0,071 0,069 <0,001 <0,001
1* 1* 1* 1%
0,69 1,10 1,10 1.35
(0,36-1,33) (0,61-2,35) (0,62-1,96) (0,71-2,57)
1,11 1,30 1,22 1,19
(0,63-1,94) (0,68-2,48) (0,73-2,01) (0,67-2,11)
0,576 0,810 0,444 0,600

* Valor de referéncia T OR ajustado para idade, escolaridade, histéria familiar de enfarte do
miocardio, actividade fisica, suplementos vitaminicos, aspirina, alcool, calorias e menopausa, nhas

mulheres.

% Valor de p para a tendéncia
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Tabela 22 - Risco de enfarte do miocardio de acordo com a frequéncia de
consumo de carne e pratica desportiva, no sexo masculino e no feminino.

Nao pratlca desporto

OR bruto
Controlos/casos
Carnes vermelhas
<1/ sem kel
2a4/sem 1,00 (0,51-1,94)
5a6/sem 2,02 (1,02-4,03)
>1/dia 2,46 (1,25-4,86)
p* <0,001
Carnes brancas
<1/sem 1*
1/sem 0,89 (0,58-1,38)
>2/sem 1,22 (0,82-1,82)
pt 0255
Controlos/casos
Vaca e porco
<1/ sem i
2a4d/sem 0,93 (0,47-1,85)

5a6/sem 1,84 (0,89-3,80)
>1/dia 0,93 (0,39-2,22)
pi 0,386
Carnes brancas

<1/sem 14
1/sem 0,99 (0,53-1,85)
>2/sem 1,66 (0,95-2,90)
pi 0,053

255/333

466/89

Pratica desporto

‘ORajustado’  OR bruto OR ajustadot
Homens
163/80
1* 1* 1*
1,36 (0,62-2,98) 2,15 (0,87-5,35) 2,65 (0,85-7,65)
2,52 (1,13-5,75) ‘2,29 (0,81-6,41) 4,18 (1,51-15,22)
3,49 (1,52-8,02) 2,07 (0,73-5,83) 2,94 (0,71-10,62)
<0,001 0,307 0,147
1* 1* 1*
3(0,69-1,83) 0,88 (0,41-1,90) 1,63 (0,64-4,15)
5(0,80-1,95) 1,04 (0,54-1,99) 1,65 (0,69-3,50)
0,328 0,847 0,350
Mulheres
167/16
ik 1* 1%

0,95 (0,46-2,02)

2,77 (1,22-6,30)

1,49 (0,56-3 96)
0,037

1*
2 (0,68-2.58)
4 (1,05-3,58)
0,031

0,41 (0,12-1,35)

0,39 (0,07-2,06)

1,09 (0,19-6,20)
0,638

1*
6,38 (0,74-55,02)
6,43 (0,79-52,36)
0,089

0,15 (0,03-0,76)

0,18 (0,02-1,84)

2,97 (0,31-28,45)
0,920

1*
10,39 (0,94-114,91)
17,14 (1,61-182,55)
0,014

* Valor de referéncia T OR ajustado para idade, escolaridade, histéria familiar de enfarte do
miocardio, actividade fisica, tabaco, suplementos vitaminicos, aspirina, alcool, calorias e menopausa, nas

mulheres.

¥ valor de p para a tendéncia
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Tabela 23 — Risco de enfarte do miocardio de acordo com a frequéncia de
consumo de carne e ingestao de vitamina E, no sexo masculino e no feminino.

OR bruto " OR ajustado? OR bruto OR ajustadot

Quartis de ferro

Homens
Vitamina E < 8mg/dia Vitamina E > 8mg/dia
Controlos/casos 320/373 98/ 40
Carnes vermelhas ’
<1/ sem 1* 1* 1* 1*
2a4/sem 1,33 (0,73-2,41) 1,94 (0,93-4,08) 1,40 (0,48-4,50) 0,89 (0,22-3,62)
5a6/sem 2,62 (1,41-4,88) 3,86 (1,76-8,45)" 1,07 (0,27-4,17) 0,58 (0,11-3,09)
>1/dia 2,86 (1,56-5,26) 4,29 (1,93-9,51) 1,33 (0,31-5,67) 0,93 (0 15-5,58)
p: <0,001 <0,001 0,952 0,763
C. brancas
<1/sem 1* 1* 1* 1=
1/sem 0,92 (0,61-1,39) 1,27 (0,78-2,05) .13 (0,38-3,37) 1,35 (0,38-4,84)
>2/sem 0,99 {0,69-1,42) 1,13 (0,74-1,73) ,40 (0,90-6,39) 2,95 (0,88-9,92)
pi 0,989 0,650 0,051 0,061
Mulheres
Vitamina E < 10mg/dia Vitamina E > 10mg/dia
Controlos/casos 362 /84 272/21
Vaca e porco
< 1/sem 1 1 1 1®
2a4d/sem 0,72 (0,35-1,51) 0,87 (0,38-1,98) 0,74 (0,28-1,98) 79 (0,25-1,49)
5a6/sem 1,50 (0,70-3.23) 2,51 (1,02-6,21) 0,40 (0,08-2,01) 1,04 (0,17-6,52)
>1/dia 0,85 (0,36-2.04) 213(0,75-6,05)  e———
pi 0.460 0,010 0,097 0,407
C. brancas
<1/sem ™ T* 1 1*
1/sem 1,12 (0,57-2,17) 1,48 (0,71-3,05) 2,31 (0,59-9,00) 4,18 (0,92-18,95)
>2/sem 1,82 (1,01-3,27) 2,40 (1,25-4,60) 2,42 (0,64-9,09) 2,56 (0,58-11,19)
pi 0.034 0,008 0,220 0,298

* Valor de referéncia T OR ajustado para idade, escolaridade, histéria familiar de enfarte do
miocardio, tabaco, actividade fisica, calorias, toma de aspirina, suplementos vitaminicos e menopausa,

para as mulheres. ¥ Valor de p para a tendéncia

Devido ha existéncia de uma correlagéo positiva da ingestao de ferro
heme com a gordura saturada, como potencial confundidor e do elevado
conteudo em fibras dos produtos vegetais, procedeu-se ao ajuste para as
referidas variaveis no modelo adicional, mas ndo se verificaram alteragées no

risco encontrado.
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DISCUSSAO

Neste estudo, a ingestéo total de ferro relacionou-se com o risco de EAM

de forma diferente para os homens e para as mulheres.

Nos homens, o ferro total ndo se associou sighificativamente com o risco
de doenca. Este resultado esta de acordo com outros estudos (37, 58) que n&o
encontraram relagao entre a ingestdao de ferro total e o risco de doenca
coronaria, tal como nao encontraram associagao entre os suplementos de ferro
e 0 risco de enfarte fatal do miocardio. Também, o facto do ferro mais
abundante na nossa alimentagdo ser o ferro ndo heme, que possui uma
absorgdo muito dependente dos outros constituintes da dieta e das reservas

corporais de ferro (26), explica os resultados encontrados.

Nas mulheres, verificou-se uma associagdo inversa entre a ingestao de
ferro total e o risco de enfarte do miocardio. Este resultado é contrario a
resultados anteriores, como no estudo de Filandes (35), que por cada
miligrama de ferro ingerido encontrou-se um aumento de 5% no risco de
doenga coronaria. Também, os resultados observados podem ser explicados
pelas mulheres desta amostra possuirem uma ingestao média de ferro baixa
quando comparada com as ingestées consideradas adequadas, observando-se
que apenas o quarto quartil de ingestao & que possuiu uma ingestdo média
superior a recomendada.

Em estudos anteriores (22, 43, 45), o ferro alimentar que melhor se
relacionou com a doenga, foi o ferro heme, que deriva principalmente de
carnes, associando-se positivamente com o risco de ocorréncia de doenca, tal
como se verificou neste estudo. No estudo de snowdon (45), quando se avaliou
0 consumo de carnes vermelhas, consumos de 6 ou mais vezes por semana
revelaram um risco aumentado de 60% quando comparado com consumos de
menos de uma vez por semana. Também, o estudo de coorte efectuado em
Roterdéo (22) revelou um risco de enfarte do miocardio para o mais elevado
tercil de ingestéo de ferro heme, 1,83 vezes superior ao risco do mais baixo
tercil. Este risco foi de maior magnitude quando se estratificou para factores de

risco como a hipercolesterolemia, hipertensao, tabaco e diabetes.
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Neste estudo encontraram-se associagbes semelhantes, em que o
aumento do consumo de carnes vermelhas se associou significativamente e de
maneira directa com o risco de ocorréncia de enfarte, em ambos os sexos. Esta
associagao tornou-se mais consistente na presenga de ingestées de vitamina E
inferiores as recomendadas. No entanto, a avaliagdo do possivel efeito de
interaccao pode ser menos consistente no sexo féminino devido ao pequeno
tamanho amostral. E conhecido o poder antioxidante da vitamina E na
peroxidagao lipidica (59) e alguns resultados cc'mfirmam esta hipotese, em que
individuos do mais alto nivel de ingestdo de vitamina E tiveram uma reducéo na

incidéncia de eventos corondrios, quando comparados com ingestdes mais
baixas (60, 61).

Tambem para ambos os sexos, verificou-se um efeito de risco mais
consistente entre individuos que nao praticavam desporto e em homens
fumadores, possivelmente devido ao exercicio fisico criar um balango negativo
de ferro baixando as reservas no organismo (62) e o tabaco aumentar a
oxidagao lipoproteica (63). Estes resultados sao consistentes com a hipdtese
de que o ferro pode afectar adversamente o risco de doenga na presenca de

stress oxidativo.

A associacéo encontrada para as carnes vermelhas esta de acordo com a
hipotese da ferritina serica aumentar o risco de doenga coronaria, uma vez que
no estudo de Salomen (35) de varios alimentos analisados, o consumo de

carne teve a maior correlagao com a concentragéo de ferritina sérica (r=0,179).

O efeito protector verificado para o aumento de consumo de vegetais
totais € consistente com estudos que avaliaram a associagao entre ingestao de
frutas e vegetais e doenca cardiaca isquémica (64), tal como com uma
associagao negativa significativa observada entre vegetarianos e a mortalidade
por doenga cardiaca isquémica, sem diferengas entre sexos, encontrada no
estudo de Burr (65). Esta associacdo foi explicada pela dieta vegetariana
atrasar a acumulagcao de ferro com consequente diminuicdo de ferro
armazenado. No entanto, quando no nosso estudo se avaliou apenas 0s
legumes de folha verde, que sao os vegetais que fornecem mais ferro nao-

heme, a tendéncia protectora ndo se manteve.
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Também, a diminuicdo de risco de enfarte observado para o aumento do
consumo de leguminosas secas, pode ser explicado pelo seu alto contetido em
fitatos e proteinas vegetais que inibem a absor¢do do ferro ndo heme, o

principal ferro existente nestes alimentos (66).

O risco de ocorréncia de enfarte mostrou-se mais relevante para o
consumo de carnes do que para legumes, uma vez -que € pouco provavel que a
ingestao de ferro ndo-heme, proveniente principalmente dos legumes, aumente
o risco de doenga coronaria, através do aumento das reservas corporais de
ferro, em individuos com um normal metabolismo de ferro, pois a sua absorgao
€ muito dependente das reservas (66). No entanto, o contrario pode acontecer
com o ferro heme, proveniente das carnes, pois € um preditor positivo
significativo da ferritina sérica (46), possivelmente devido a absorgdo nao ser

afectada pelas referidas reservas.

Apesar dos cereais usados no pequeno almogo serem um alimento
fornecedor de ferro, devido a sua fortificagdo efectuada no mercado, nao
procedemos a sua analise porque o seu consumo na populagdo estudada foi

muito baixo.

Estudos epidemiologicos que avaliam o papel do ferro na aterosclerose e
na doenga coronaria usam estimadores de reservas de ferro diferentes e, por
vezes, inapropriados que os torna dificeis de comparar, como € o caso dos
estudos de Morrison (37) e Corti (38) que usaram o ferro sérico como
estimador de reservas de ferro, quando este € um mau medidor de
variabilidade de longo prazo e dos estudos de Salonen (35), de Morrison (37) e
de Liao (58) que usaram como estimador de ingestdo de ferro o registo
alimentar de 24 horas, um fraco indicador da ingestdo a longo prazo, facto

reconhecido pelos proprios autores.

Apesar de tudo, pode-se dizer que nenhuma medida indirecta das
reservas de ferro e da ingestao alimentar pode ser considerada éptima e varios
potenciais factores de confundimento, como a idade e condigbes crénicas,
devem ser avaliadas quando se usam marcadores séricos para aceder ao
papel do ferro como possivel factor de risco para a morbilidade e mortalidade

da doenca cardiovascular. Os dados bioquimicos sdo mais apropriados para
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ser usados na identificagdo de grupos em que as necessidades em ferro ainda

nao sao conhecidas (14, 28).

Uma reduzida reserva de ferro pode ser provocada por uma ingestao
inadequada em ferro, excessiva perda de sangue ou de ambas. Assim sendo,
sao necessarias informagoes adicionais sobre a extenséo e fonte das perdas
sanguineas para se interpretar as medidas bibqufmicas do ferro como

marcadores de ingestao alimentar.

O indicador bioquimico que melhor mede as reservas corporais de ferro &
a avaliagdo histologica de ferro depositado na medula 6ssea, mas nao é
praticavel em estudos epidemioldgicos, motivo pelo qual &€ mais comum utilizar-
se a ferritina sérica, que € a principal proteina armazenadora de ferro
encontrada nas células. Contudo, o uso de varios indicadores bioquimicos
proporcionam um acesso ao estado em ferro do organismo mais sensivel e

especifico do que um Unico indicador (14, 28).

Neste estudo nao foi possivel obter mais nenhum indicador bioquimico do
ferro corporal para além da hemoglobina, que sé nos revela informagdes sobre
o ferro quando a deficiéncia é severa ou de longo prazo, tornando-a num mau
indicador de reservas de ferro em individuos normais, motivo pelo qual néo foi

usado nesta analise.

O efeito do ferro na doenga coronaria diz respeito a relacao entre a
doenga e o ferro armazenado no corpo. A principal fonte do ferro corporal é a
alimentag&o. O facto de recorrermos a um questionario de frequéncia alimentar
como estimador da ingestao alimentar, permitiu-nos obter informacéao sobre a
ingestdo total do nutriente em questdo e a frequéncia de consumo dos

alimentos que sao seus fornecedores.

O questionario de frequéncia alimentar tem a vantagem de cobrir o
passado recente e remoto, enquanto que com outro estimador de ingestao
seria necessarias repetidas recolhas de dados para obter o mesmo objectivo.
Contudo, este estimador pode acarretar erros por viés de memoria que
tentamos combater situando os individuos no passado, durante todo o periodo
do questionario alimentar. Também, o facto da conversdo dos alimentos em

nutrientes se basear em informagdes dos Estados Unidos da América pode
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introduzir distorgdes que afectam a precisdo das estimativas. Apesar da
constante actualizagao da base de dados com o objectivo de diminuir este
possivel erro de imprecisdo, & dificil combater modificagdes nos alimentos,

como sejam fortificacao de alimentos ou alteragdes na propria producgao.

O questionario de frequéncia alimentar mostrou-se valido para a avaliagao

da ingestao do ferro total, apesar das imprecisées que poderao estar presentes
(53).

O facto de se ter usado porgdes médias de alimentos em adicao a
frequéncia alimentar para estimativa do consumo, diminuiu a complexidade do
questionario e aumentou a objectividade das questdes, tal como aumentou a
validade do inquérito por limitar a variagido intra-pessoal do tamanho das

porgdes.

Uma vantagem deste estudo caso-controlo é o facto de se utilizar como
controlos uma amostra aleatdria de base comunitaria, que permite evitar viéses
de selecgao e possibilitar uma estimativa mais valida do risco (67). No entanto,
0 pequeno tamanho amostral do sexo feminino pode ter limitado a precisdo das

estimativas.

Os resultados do presente estudo nao rejeitam a hipotese do ferro
alimentar aumentar o risco de enfarte, pelo contrario suportam a hipdtese,

principalmente para o ferro heme, presente nas carnes.

Como em todos os estudos que analisam alimentos, o facto de estes
serem constituidos por varios nutrientes, mantém a questao em saber quais os
nutrientes responsaveis pelas associagbes observadas. Também se
analisamos nutrientes, a questdo colocada € se o nutriente analisado é
realmente o responsavel pela observagdo ou se sera outro correlacionado ou

outra substancia que nao foi estudada (60, 68).

Esta complexidade dos estudos epidemiologicos nutricionais € um dos
motivos porque € necessario continuar estudos como este e mais
aprofundados, pois os seus resultados podem afectar decisdes de politicas de
fortificag@o dos alimentos em ferro, usado em muitos paises para prevengéo da

deficiéncia em ferro e as recomendacgdes dietéticas.
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CONCLUSOES

» Nos homens, ndo se encontrou associacdo entre a ingestao total de

ferro e o risco de enfarte do miocardio.

* Nas mulheres, o aumento de ingestdo de ferro total associou-se

negativamente com o risco de enfarte do miocardio.

» Em ambos o0s sexos, encontraram-se associagbes positivas
significativas entre a frequéncia de consumo de carnes vermelhas e o risco de
ocorréncia de enfarte.

* A associagdo encontrada para as carnes vermelhas tornou-se mais
consistente na presenga de ingestdbes de vitamina E inferiores as

recomendadas.

o Nas mulheres, encontrou-se um aumento significativo de risco de

enfarte com o aumento do consumo de carnes brancas.

¢ Para os alimentos fornecedores de ferro ndo heme, o aumento do
consumo de vegetais e de leguminosas secas associou-se negativamente com

o risco de enfarte do miocardio, em ambos os sexos.
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