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Resumo

Objetivo: Avaliar o efeito da dieta isolada ou associada a suplementacdo de Omega-3
sobre os marcadores metabdlicos e inflamatorios em mulheres na pds-menopausa com

sindrome metabodlica (SM).

Métodos: Estudo prospectivo e aberto, envolvendo 87 mulheres na pds-menopausa
(idade >45 anos e amenorréia > 12 meses) com diagndstico de SM, atendidas em
Ambulatério de Especialidades, de junho de 2010 a dezembro de 2011. Critérios de
ndo-inclusdo: doenca cardiovascular, diabetes insulino-dependente, cancer, doengas
autoimunes e uso de estatinas ou terapia hormonal. As pacientes foram randomizadas a
dieta isolada (n=43, controle) ou associada 4 suplementag¢io de Omega-3, 900mg/dia,
via oral (n=44). Todas as pacientes foram submetidas a prescrigdo dietética
individualizada. Foram realizadas avaliagdes antropométricas, bioquimicas e perfil
inflamatdrio que incluiu proteina C-Reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o) e interleucinas (IL-1B e IL-6). O tempo de interven¢do foi de seis meses, com
avaliacdes nos momentos, inicial e¢ final. Para andlise estatistica foram empregados

Teste t-student, ANOVA e Teste de Tukey.

Resultados: O estudo foi concluido com 30 pacientes sob dieta isolada e 33 sob dieta +
Omega-3. Na comparagio entre os momentos inicial e apds seis meses, encontrou-se
redugdo significativa nos valores do indice de massa corporea ¢ na circunferéncia da
cintura nos dois grupos (p<0,05), sem mudangas significantes na gordura corporal ou
massa muscular (p>0,05). No grupo dieta + Omega-3 foi observado redugio significante
na pressao sistolica (-12,2%) e diastdlica (-8,2%); e nos valores médios de triglicerideos

(-21,4%), insulina (-11,6%) e na resisténcia a insulina (-13,1%) (p<0,05). E no perfil
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inflamatdrio encontrou-se redugéo significativa apenas no valor médio de IL-6 (-28,5%)

(p=0,034).

Conclusdo: Em mulheres na pds-menopausa com sindrome metabdlica, a intervencéo
de dieta associada a suplementacdo de Omega-3 repercutiu com reducdo de
triglicerideos ¢ da pressdo arterial e melhora na resisténcia a insulina, importantes

componentes da SM, e com beneficio sobre o estado inflamatério.

Palavras-chave: Citocinas; Menopausa; Omega-3; Sindrome metabolica.
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Abstract

Objective: To evaluate the effect of diet alone or combined with omega-3
supplementation on metabolic and inflammatory markers in postmenopausal women

with metabolic syndrome (MetS).

Methods: In this prospective, open, randomized study, 87 women (age > 45 years and
amenorrhea > 12 months) with MetS, seeking health care at a public outpatient center of
the Botucatu Medical School-UNESP, from June 2010 to December 2011 were
included. Exclusion criteria were: cardiovascular disease, insulin-dependent diabetes,
cancer, autoimmune diseases and use of statins or hormone therapy. Participants were
randomized to diet alone (n = 43, control) or associated with Omega-3 supplementation,
900mg/dia orally (n = 44). All women underwent individualized dietary prescription.
Clinic, anthropometric (body mass index, BMI and waist circumference, (WC),
biochemical variables were measured. Inflammatory profile included C-reactive protein
(CRP), tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and interleukins (IL-1p and IL-6). The
intervention time was six months, with assessments at initial and final moments.

Statistical analysis employed Student's t-test, ANOVA and Tukey test.

Results: In the comparison of baseline clinical characteristics between the groups (diet
alone or diet + Omega-3) no significant differences were observed, with aged 55.0 = 7.3
vs 55.1 &+ 6.6 years; duration of menopause 7.0 £ 4.9 vs 7.2 &+ 44.9 years; and BMI 32.0
+ 4.6 vs 32.8 £ 4.7 kg/m2, respectively (p>0.05). Of the 87 women, 30 with diet alone
and 33 with diet + Omega-3 completed the study. At the end, there were a significant
reduction in BMI and WC in two groups (p<0.05) without significant changes in body
fat or muscle mass. Intervention with diet + Omega-3 was associated with significant

reduction in systolic pressure (-12.2%) and diastolic (-8.2%), triglycerides (-21.4%),
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insulin (-11.6%) and insulin resistance (-13.1%) (p<0.05). And on the inflammatory

markes were observed significant reduction in the IL-6 (-28.5%) (p = 0.034).

Conclusion: In postmenopausal women with MetS, dietary intervention associated with
supplementation of Omega-3 had beneficial effects on metabolic risk factors (blood
pressure, triglycerides, and insulin resistance), important components of MetS, and on

inflamatory marker.



/.fMW
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Introducdo

1. Introducao

Com a crescente elevagdo na expectativa de vida das mulheres nas ultimas
décadas, maior atengdo ¢ dada a menopausa e as suas conseqiiéncias. A doenga
cardiovascular (DCV), em especial a doenga arterial coronariana (DAC), apresenta risco
que aumenta ao longo de toda a vida, com especial incremento em mulheres na pds-
menopausa, quando ocupa o primeiro lugar como causa de mortalidade (Mosca et al,
2007). Na atualidade, grande parte das mulheres das sociedades urbanas apresenta
fatores de risco para DCV. Esta “epidemia” deve-se ao aumento na propor¢do de
mulheres acima dos 50 anos, na obesidade abdominal, no sedentarismo e no padrio
alimentar moderno, caracterizado pelo elevado consumo de alimentos de maior
densidade energética com baixos indices de alimentacdo saudavel (Drewnowski, 2000;
De Caterina et al, 2006; Pines, 2009). Em 2010, Tardivo ef al., avaliando a qualidade
da dieta em 173 mulheres brasileiras na pés-menopausa, demonstraram em apenas 3%
dieta de boa qualidade, 49% dieta necessitando melhorar e 48% dieta de pobre
qualidade, sendo que 75,7% eram sobrepeso ou obesas e 73,2% com deposi¢do
abdominal de gordura (Tardivo et al, 2010). A obesidade abdominal contribui para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina, diabetes melitus tipo II, dislipidemia, e

consequentemente a sindrome metabodlica (Grundy et al, 2004; Zhang et al, 2008).
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A sindrome metabolica (SM) ¢ definida por um conjunto de fatores de riscos
metabdlicos que incluem obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e
disglicemia (Schneider et al, 2006). A obesidade abdominal reconhecidamente é uma
caracteristica importante no diagndstico da SM (Grundy et al, 2004). A obesidade é um
estado pro-inflamatdrio que contribui para a resisténcia insulinica (RI), condigfo
sugerida como fator causal da dislipidemia, da intolerancia a glicose e aumento da
pressdo arterial (Kalupahana et al, 2011). Os fatores inflamatdrios produzidos pelo
tecido adiposo (fator de necrose tumoral, interleucina 6, e proteina C-reativa) e os
acidos graxos induzem a RI por interferirem com o sinal de transcri¢do da insulina e
portanto o transporte de glicose (Dandona et al, 2005). O acimulo central de gordura
esta associado ao aparecimento de outras altera¢des envolvidas com a SM: aumento da
concentragdo de triglicerideos (TG) e reducdo dos valores de HDL, além da elevacdo da
glicemia e da insulinemia (Berg et al, 2004; Grundy et al, 2004). A SM sabidamente
associa-se com o aumento no risco de desenvolvimento de DCV em mulheres na pds-
menopausa (Jou-Wei et al, 2010; Vannice, 2010). E os elementos chaves envolvidos no
gerenciamento da SM sfo modificagdes na dieta e no estilo de vida (Schneider et al,

2006).
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1.1. Dieta, Doenca cardiovascular e Sindrome Metabélica

As pacientes com SM devem ser orientadas na instituicdo de medidas ndo
farmacoldgicas, relacionadas as mudangas no estilo de vida, sendo de interesse atual na
saude da mulher na pds-menopausa. O tratamento deve ser intensivo com mudanga de
habitos, incluindo redugdo na ingestio de gordura saturada e colesterol, aumento da
atividade fisica e controle do peso corporal (Grundy et al, 2005). Redugdo do peso
corporal de pelo menos 5% ao ano e a pratica do exercicio fisico periddico de moderada
intensidade reduz em 58% a taxa de progressdo da SM e diabetes importantes fatores de
risco para DAC (Knowler et al, 2002). A adequagfo dietética esta incluida entre as
recomendag¢des clinicas na prevengdo ¢ tratamento da DAC em mulheres na pods-
menopausa (Van Horn et al, 2008). O estudo epidemiologico the InterHeart Study, que
avaliou fatores de risco para o infarto agudo do miocardio (IAM) em diferentes
populagdes (52 paises), total de 15.152 casos e 14.820 controles, demonstrou
claramente que dieta “n3o saudavel”, presente em aproximadamente 30% dos casos,
aumentou o risco de JAM. Uma dieta “ndo saudavel” foi caracterizada por alta ingestdo
de carne, salgados, frituras e baixa ingestdo de frutas e vegetais (Igbal et al, 2008). A
maioria dos estudos que investiga a influéncia da dieta sobre o risco cardiovascular
emprega escores predefinidos de qualidade da dieta; que é estimada pela quantificagio
das varidveis nutricionais, consideradas importantes para a satde. Hoekstra et al.
analisaram importantes estudos de coorte sobre qualidade da dieta em mulheres. Os
componentes comuns nos escores de qualidade foram: ingestdo de frutas, vegetais,
cereais ¢ o tipo de gordura dietética. Apesar do uso de diferentes escores, o efeito
protetor da dieta saudéavel foi consistente em todos os estudos, com reducéo no risco de

DAC entre 17% a 47% (Hoekstra et al, 2009). Escores de qualidade da dieta avaliam a
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qualidade global da dieta, mas nd3o providenciam informagdes sobre a relativa
importancia dos componentes separados. O estudo Women’s Health Initiative Dietary
Modification mostrou que reducdo na ingestdo de gordura total e aumento de frutas,
vegetais e graos ndo diminuiu significantemente o risco para DCV em mulheres na pos-
menopausa; somente efeitos modestos sobre os fatores de risco foram alcangados
(Howard et al, 2006).

Dieta ¢ a pedra angular na prevengao e tratamento da SM, com redugéo de peso
a longo prazo, acompanhado de melhora do perfil de risco metabolico (Baxheinrich et
al, 2012). Dois grandes estudos avaliaram o impacto da mudanca da dieta, sem perda de
peso, sobre a resisténcia a insulina (RI), componente importante da SM (Jebb et al,
2010; Tierney et al, 2011). O estudo demonimado RISCK (Reading, Imperial, Surrey,
Cambridge and Kings) foi conduzido em 5 centros do Reino Unido com 548
participantes de ambos os sexos, randomizados a mudangas na dieta sobre a ingestdo de
acidos graxos monoinsturadados e carboidratos (CH) de alto ou baixo indice glic€émico
durante 24 semanas. Com a redu¢fo nos indices glicEmicos dos CH foi observado
diminui¢@o nos valores de LDL e triglicerideos. Contudo, o aumento na ingestdo de
acidos graxos monoinsturadados néo apresentou efeito favoravel sobre a RI (Jebb et al,
2010). Outro estudo multicéntrico, com a participagdo de oito paises europeus
demonimado LIPGENE (Lipids, Genes), avaliou o efeito das mudangas na quantidade e
na qualidade da gordura ingerida de 417 participantes com SM, de ambos os sexos,
sobre a sensiblidade a insulina. Ap6s 12 semanas de intervencdo ndo foi observada
mudancas sobre a RI (Tierney et al, 2011). Estes resultados indicam a eficacia limitada
da modificagdo da dieta para melhorar a sensibilidade a insulina na SM, na auséncia de

perda de peso (Griffin, 2012).
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A avaliagdo nutricional visa detectar problemas nutricionais a fim de colaborar
para a promoc¢do ou recuperacdo da saude; € necessario estabelecer a ingestdo habitual
do individuo e confronta-la com as suas necessidades (Basiotis et al, 2002). A dieta
deve ser individualizada e prever reducdo de peso sustentavel de 5% a 10% do peso
corporal inicial (Van Horn et al, 2008). A adogéo de plano alimentar saudavel composto
por dieta de baixa densidade energética (que se refere a maior ingestio didria de frutas,
vegetais e alimentos integrais ricos em fibras dietéticas), presenca de gordura poli e
monoinsaturada e pobre em gordura saturada/trans é fundamental. A dieta afeta a
maioria dos fatores modificaveis do risco cardiovascular (Akesson et al, 2007; Lopez et

al, 2008).

A modulag¢fo do processo inflamatdrio, componente importante na progressao e
instalacdo da doenca aterosclerdtica, ¢ influenciada por fatores nutricionais como
excesso da ingestdo caldrica e de alcool e pelos acidos graxos 6mega-3 (Libby et al,
2002; De Caterina et al, 2006). Boyton et al. observaram que dieta de alta qualidade
correlacionou-se com menor reposta imune-inflamatoria em 110 mulheres na pods-
menopausa (Boyton et al, 2007). Ma et al. examinaram a associagdo entre a ingestdo de
fibras dietéticas e marcadores inflamatorios em 1958 mulheres na pods-menopausa
envolvidas no estudo Women'’s Health Initiative. Observaram que alta ingestdo de fibras
associou-se a menores valores plasmaticos da interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) (Ma et al, 2008). Em estudo que avaliou os efeitos da reducdo de
peso sobre o risco cardiovascular, 72 mulheres foram submetidas a regime de 1000-
1500Kcal/dia com baixa ingestdo de gorduras associado a programa de exercicios
fisicos aerobicos, duragdo de 60 minutos duas vezes na semana, durante seis meses. Os

autores observaram que reducdo de 8% no peso corporal repercutiu com significativa
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melhora nos fatores metabolicos (triglicerideos, HDL, glicemia e circunferéncia da

cintura) do risco cardiovascular (Deibert et al, 2007).

Merchant et al. estudaram a inter-relagio entre a ingestdo de gordura e a
espessura da intima das cardtidas (aterosclerose subclinica) em 620 individuos com
idade entre 35-75 anos. Demonstraram que a ingestdo da gordura saturada e da trans foi
independentemente associada & maior espessura das cardtidas enquanto que com as
gorduras poli e monosaturada ndo houve associagcdo (Merchant et al, 2008). Portanto, a
atencdo deve direcionar para a qualidade da gordura dietética. Gorduras saturadas
devem compor no maximo 10% da energia total diaria e gorduras trans devem ser
evitadas (Erkkila et al, 2008). Em adigfo, ¢ recomendado o aumento na ingestdo de
acidos graxos Omega-3, derivados de 6leo de peixes provenientes de aguas frias e
profundas (Mosca et al, 2007); os mais importantes sdo o acido eicosapentaenodico
(EPA) e o acido docosahexaenoico (DHA). Nos ultimos anos estudos foram realizados
sobre os beneficios cardiovasculares da ingestio de Omega-3; potencias mecanismos
incluem a redugdo de triglicérides, diminui¢do de agregacdo plaquetaria, melhora da
funcdo endotelial com redugéo da inflamacdo (Hu et al, 2002; Breslow et al, 2006; He et
al, 2009). No estudo Nurses’ Health, com avaliag¢do da dieta de 5103 mulheres, idade 34
a 59 anos, a maior consumo de peixes ¢ Omega-3 associou-se com menor risco para

DAC (Hu et al, 2002).
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1.2. Omega-3

Os acidos graxos poliinsaturados essenciais (PUFAS) compdem uma classe de
moléculas que ndo podem ser produzidas pelo organismo humano, mas que sio
fundamentais ao seu funcionamento. Neste grupo encontram-se os acidos graxos (AG)
poliinsaturados com a primeira dupla ligagdo ocorrendo no terceiro ou no sexto atomo
de carbono metilico terminal, conhecidos como n-3 e n-6, respectivamente (Roth &
Harris, 2010). Os principais representantes da familia n-3 ou Omega-3 sdo o 4cido a-
linolénico ou ALA (18:3n-3), o acido eicosapentaendico ou EPA (20:5n-3) e o acido
docosahexaendico ou DHA (22:6n-3) e, os principais da familia n-6 s@o o acido
linoléico ou LA (18:2n-6) ¢ o acido araquidonico ou AA (20:4n-6) (Connor, 2000).
Ambos AG n-3 e n-6 s@o incorporados aos fosfolipides das membranas celulares, onde
sdo precursores na produgdo dos eicosandides, como as prostaglandinas, leucotrienos e
tromboxanes (Simopoulos, 2002). No organismo humano os produtos da familia n-6
levam a formacdo de produtos caracterizados pela acdo pro-inflamatoria e pro-
agregadora, enquanto que os produtos da familia Omega-3 sdo precursores de
eicosanodides com ac¢do antiinflamatéria e antiagregadora (Simopoulos, 2008). Os
metabolitos eicosandides dos AG n-6 como prostaglandina E,, tromboxane A, e
leucotrieno B4 s3o derivados do acido araquidoénico por processo enzimatico pela
cicloxigenase e lipoxigenase e sdo descritos como mediadores da agregagao plaquetaria,

resposta imune e vasoreatividade (Simopoulos, 2002).

Na dieta atual industrializada observa-se aumento no consumo de 6leo rico em
AG n-6, isto é, de acido linoléico (LA) e reduzido consumo de alimentos ricos em

Omega-3. Ambos AG essenciais sdo importantes, mas esse desequilibrio entre n-6 e n-
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3, ou seja, elevada relagio Omega- 6/Omega-3, leva a conseqiiéncias negativas a saude,
promovendo a patogénese de muitas doengas incluindo a DCV, e doengas inflamatdrias
e auto-imunes (Connor, 2000; Simopoulous, 2008). Os efeitos benéficos dos AG
Omega-3 foram primeiramente descritos em esquimés da Groenlandia, que consumindo
altas quantidades de peixes de aguas frias apresentam baixas taxas de DCV, asma,

diabetes e esclerose multipla (Kromann & Green, 1980).

1.3. Fontes de f)mega-3

Como os AG essenciais ndo s@o produzidos pelo organismo, precisam entfo ser
obtidos pela dieta ou suplementagdo. As principais fontes de AG essenciais sdo as
plantas terrestres ¢ aquaticas (marinhas). O acido linoléico (n-6) pode ser encontrado em
abundancia nas sementes de plantas oleaginosas como nos 6leos de soja ¢ milho e nas
castanhas (Simopoulos, 2008). O acido linolénico (n-3) tem com principais fontes as
plantas e animais marinhos principalmente os fitoplanctos, as algas e os 6leos de peixes.
Os fitoplanctos se constituem a base da cadeia alimentar dos oceanos e sintetizam
Omega-3 (EPA e DHA) sendo encontrados em grande concentragio nos 6leos de peixes
de aguas frias profundas, principalmente sardinha, atum, cavala, salmo e truta (Connor,
2000). Interessante, que os peixes assim como os humanos nio sintetizam EPA ¢ DHA,
mas obtém de microorganismos marinhos, acumulando na sua gordura (Roth & Harris,
2010). Os Omega-3 também podem ser encontrados em menores concentragdes nos

o6leos vegetais de linhaga e canola.

Peixes e frutos do mar néo sdo alimentos apreciados pela maioria da populagéo,

tendo variagdo individual quanto a paladar e habitos alimentares. Contudo esses
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alimentos sdo fontes dos dois nutrientes essenciais a saude humana: EPA e DHA. Na
América do Norte, a ingestio de Omega-3 vem reduzindo ao longo dos tempos e o
balango de outros acidos graxos tem aumentado substancialmente, como o n-6 (6leos
refinados e sementes) e n-9 (6leo de oliva). Entre os peixes marinhos, o salmio e a
sardinha sfo boas escolhas de fonte de n-3. Entretanto nem todos tém facilidade e
costume de ingerir peixes. Os vegetarianos, por exemplo, t€ém pouca ingestio de n-3
(Vannice, 2010). Reconhece que a ingestdo de peixe € o caminho mais desejavel para
aumentar n-3, mas 1g por dia de Omega-3 € equivalente a 55-85g de peixe fresco diario
como atum sardinha, salmdo e a 625g de peixes do Atlantico (Harris, 2004). Essa alta
ingestdo de peixe ¢ dificil de alcancar na maior parte do mundo. Adicionalmente, a
ingestdo necessdria para reduzir eventos cardiovasculares provavelmente ndo se
consegue s6 com a dieta (Wood et al, 2008). Esse é o argumento para prescri¢do de

suplementos quando o aumento de Omega-3 est4 indicado.

Os PUFAS marinhos Omega-3 estdo presentes em oOleos de peixes e
comercialmente nas preparacdes farmacéuticas concentradas. Como os suplementos sdo
popularmente muito empregados, varios beneficios a saide t€ém sido atribuidos ao
Omega-3. Alguns consensos recomendam o uso em doengas cardiacas, decorrente de
muitas pesquisas realizadas nessa area nas trés ultimas décadas (Kris-Etherton et al,
2002; NICE, 2007). Os suplementos providenciam EPA ¢ DHA de algas e o6leos
purificados de peixe (sardinha ou anchova, em geral). As doses variam de 200g a 800g
de EPA + DHA em céapsulas de 1 g. O acido a-linolénico (ALA) néo ¢ uma boa fonte
de n-3, pois a taxa de conversdo do ALA em EPA ¢ de aproximadamente 5% ¢ em DHA
de 0,5%, taxas muito baixas (Saravanan et al, 2010). Os suplementos geralmente
contém 1g de 6leo de peixe, mas usualmente s6 300 a 400mg de EPA + DHA. O nome

genérico para essa classe de produto é 4cido etil éster Omega-3. E sempre importante
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reconhecer nos produtos a concentracdo de EPA + DHA, para se quantificar a ingestao

de n-3 necessaria para o efeito terapéutico (Roth & Harris, 2010).

1.4. Recomendacées de 6mega-3

Em geral, um tipico ocidental consome 0,7-1,6g por dia de n-3, equivalente a
0,2-0,7% do total de calorias. A maior parte ¢ na forma de ALA, o n-3 derivado de
plantas. A ingestdo de n-3 marinho (EPA e DHA) corresponde a menos de 0,1-0,2g/dia
(Kris-Etherton et al, 2000). Em contraste, nos estudos clinicos empregam-se de 1-9g por
dia de n-3, principalmente na forma de EPA + DHA (Kim et al, 2010). Com respeito a
relevancia fisiologica, esses valores sfo similares aos valores consumidos pelos
esquimds da Groenlandia, isto ¢, 6-14g/dia, que corresponde a 2,7-6,3% da energia

diaria (Feskens & Kromhout, 1993).

De acordo com as recomendag¢des do Food and Nutrition Board of the National
Academies (Institute of Medicine — USA) a ingestdo de PUFAS deve ser em torno de
10% de lipidios na dieta. Este valor vai de 5-10% para os AG n-6 ¢ de 1-2% para AG
Omega-3 (Simopoulos, 2008). Segundo o Third National Health and Nutrition
Examiantion Survey (NHANES III) estima-se que a ingestdo media ocidental de EPA +
DHA ¢ de 110mg/dia. Os valores didrios recomendados sdo de 250 a 500mg/dia para
individuos saudaveis (Harris et al, 2009). Em rela¢do aos beneficios cardiovasculares,
Americam Heart Association e American College of Cardiology recomendam consumir
peixes marinhos de aguas frias pelo menos duas vezes na semana, equivalente a 400 a
500mg de Omega-3 por dia (Kris-Etherton et al, 2002; Harris et al, 2009). Para

pacientes com DCV estabelecida, a suplementagdo de um grama de Omega-3 (EPA +
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DHA) ¢ recomendada (Kris-Etherton et al, 2002; NICE, 2007). Para o tratamento de
hipertrigliceridemia, minimo de 2g/dia ¢ necessario, mas 4g/dia ¢ sugerido quando TG
superior a 500mg/dl; podendo ser empregado como terapia adjuvante ou em
substituicdo a fibratos, niacina ou estatinas em pacientes intolerantes (Roth & Harris,
2010). O Food and Drug Adminstration (FDA) considera seguro dose de até 3g de
EPA+ DHA por dia (Saravanan et al, 2010). Assim, a orientagfo atual inclui o consumo
de peixe preferencialmente duas vezes na semana; Omega-3 em capsulas (850-1000mg)
pode ser considerado em mulheres de risco para DAC e altas doses (2-4g) podem ser

utilizadas como terapia adjuvante na hipertrigliceridemia (Harris et al, 2009).

E reportado que Omega-3 reduz a sintese de tromboxane A,, um agonista
plaquetario, havendo a possibilidade de sangramento com o uso combinado a drogas
antiplaquetarias ou anticoagulantes. Estudo com 4g de Omega-3 por dia, co-prescrito
com drogas anticoagulantes ndo se associou a maior risco de sangramento (Watson et al,
2009). Ha alguma discussdo acerca da ingestdo de mercurio com consumo de alguns
peixes como tubardo e peixe espada, que tém alto conteido de mercurio em seus
musculos. Entretanto, nas preparagdes comerciais de Omega-3 sdo comumente
empregados oleos de peixes do tipo atum, sardinha, cavala, truta, salmdo que ndo
contém concentragdes de mercurio (Saravanan et al, 2010). Como efeitos adversos do
Omega-3 sdo descritos: “gosto de peixe na boca”, distarbios gastrointestinais,
sangramento, hiperglicemia, elevacdo do LDL-colesterol. Todos sdo doses-dependente,
sendo mais problemaéticos com doses superiores a 3g/dia de EPA + DHA e raros com
doses de 1g/dia (Breslow, 2006). Quanto a possivel reacdo alérgica, sabe-se que os
quadros de alergia sdo pela proteina do peixe e os suplementos sdo extraidos do 6leo de
peixe, particularmente na forma de etilester altamente concentrado e purificado, ndo

contendo proteina. Assim, em pacientes com histéria de reagdes alérgicas a ingestdo de
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peixe e/ou frutos do mar, uso dos suplementos ndo estdo contraindicados, podendo ser

prescritos (Roth & Harris, 2010).

1.5. f)mega-3 e Doenca Cardiovascular

Desde que, os primeiros estudos epidemioldgicos realizados na populacdo de
esquimés da Groenlandia revelaram associacdo negativa entre o consumo de AG
Omega-3 de origem marinha (EPA ¢ DHA) e a incidéncia de infarto agudo do
miocardio (IAM), que investiga¢des ocorrem sobre o risco de DCV (Saravanan et al,
2010). Esses achados formaram a base da teoria que Omega-3 poderia prevenir a
aterosclerose, trombose e suas doengas associadas. Estudos epidemioldgicos,
observacionais e ensaios clinicos randomizados tém estabelecidos efeitos positivos
cardiovasculares do Omega-3 (Rudkowska, 2010; Abeywardena & Patten, 2011).
Potenciais mecanismos benéficos incluem: efeito antiarritmico, antitrombodtico, e
antiinflamatorio; redugdo dos TG; melhora da fun¢do endotelial; diminui¢do da
velocidade de progressdo da placa aterosclerdtica; e diminuicdo da pressdo arterial
(Connor, 2000, Breslow, 2006; Rudkowska, 2010). Assim, Omega—3 de oleo de peixe
poderia ter substancial papel na prevengdo primaria e secundaria da DAC (Roth &

Harris, 2010).

Contudo, informagdes a cerca do papel dos PUFAS da dieta ou suplementagdo
na preven¢do primaria da DAC ¢é escassa, mas evidencias sugerem beneficios nos
pacientes com hiperlipidemia e diabetes (Saravanan et al, 2010). Pesquisas
observacionais relatam menor placa ateromatosa em japoneses nativos quando

comparados a japoneses morando em outros paises. Esses achados sdo atribuidos a alta
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ingestdo de n-3 na tradicional dieta japonesa (Sekikawa et al, 2008). O Japan EPA Lipid
Intervention Study (JELIS) avaliou o efeito do EPA sobre o risco de DAC (prevengdo
primaria) em pacientes com hipercolesterolemia sob uso de estatinas, sem evidéncia de
DAC. Foram randomizados 7503 pacientes, de ambos os sexos, para receber 1,8 g/dia
de EPA purificado isolado e 9319 pacientes como controles, com seguimento de 4,6
anos. No subgrupo de pacientes com TG elevados e HDL baixo, o uso de EPA reduziu
significativamente o risco de evento adverso coronariano em 53% (Saito et al, 2008).
Estudo de coorte, com 25.573 homens e 28.653 mulheres, observou que a alta ingestio
de peixe (>6g de peixe/dia) esteve associada com 30% menor risco de sindrome
coronariana aguda em homens durante seguimento de 6,7 anos quando comparados aos
participantes que ingeriram baixa quantidade de peixe. Esses resultados significativos
ndo foram observados em mulheres (Bjerregard et al, 2010). Em revisdo da Cochrane
realizada até 2002, que incluiu 48 estudos clinicos randomizados controlados, néo
demonstraram redugdo na mortalidade total, combinando evento cardiovascular ou
cancer na popula¢io geral, com a suplementa¢io de Omega-3 na dieta (Hooper et al,

2004).

A DAC apresenta risco que aumenta ao longo de toda a vida, com especial
incremento em mulheres na pds-menopausa (Mosca et al, 2007). Diferengas de género
em relacdo ao risco de DAC sdo conhecidas: mulheres vivem mais que os homens e
desenvolvem doengas coronarianas em idades mais avangadas (Yussuf et al, 2004). No
Nurses’ Health Study, 84.688 mulheres, com idade entre 34 a 59 anos e livres de DCV,
foram seguidas durante 16 anos, sendo avaliada a dieta. Nesse periodo ocorreram 1513
casos de DCV. Quando comparadas com as mulheres que raramente relataram ingestio
de peixe (< 1 vez ao més), aquelas com alta ingestio de peixe tiveram reduzido risco de

morte por DCV. Para o consumo de uma vez por semana o risco relativo foi de 0,71 (IC
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0,58-0,87), mostrando-se cada vez mais significativo com o aumento da ingestdo na
semana (Hu et al, 2002). Estudo prospectivo (Athersoclerosis Risk in Communities),
avaliando 3592 mulheres ¢ homens brancos seguidos durante 14,2 anos, encontrou que
elevadas concentragdes séricas de Omega-3, especialmente de DHA, esteve associado a

menor incidéncia de faléncia cardiaca em mulheres (Yamagishi et al, 2008).

Dado a importancia do tema, nos Estados Unidos iniciou-se grande estudo
denominado Vitamin D and Omega-3 trial (VITAL), com o emprego da suplementagdo
de Omega-3 e vitamina D. Trata-se de ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo
controlado, em que 20.000 homens (>50 anos) e mulheres (>55 anos), serdo
randomizados em 4 grupos: Omega-3 1g/dia associado a vitamina D 2000UI/dia,
Omega 3 1g/dia isolado, vitamina D 2000 Ul/dia isolado e placebo. O recrutamento
para o estudo iniciou em janeiro de 2010, e o seguimento previsto de cinco anos. O
estudo objetiva avaliar a redug¢do do risco de desenvolvimento de DCV e cancer em

individuos sem historia prévia da doenca (Manson et al, 2012).

1.6. 6mega-3 e Hipertensido Arterial Sistémica (HAS)

Ha substancial evidéncia que o Omega-3 reduza a pressio arterial (PA), com
maior efeito entre pacientes hipertensos (Mori, 2010). A HAS ¢é importante fator de
risco para DCV, e muitos estudos indicam que altas doses de Omega-3 estdo associadas
a modesta redugdo da PA (Saravanan et al, 2010). Em 2002, metaanalise avaliando o
efeito da ingestdo de Omega 3 sobre a PA, incluiu 22 estudos clinicos randomizados de
1966 a 2001. Demonstrou que com a ingestdo media de 3,7g/dia de oleo de peixe,

houve reducio de 1,7 mmHg na pressdo sistolica e 1,6 mmHg na diastdlica. Esse efeito
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foi mais pronunciado em populagdes de pacientes hipertensos € com idade superior a 45
anos (Geleijnse et al, 2002). Mecanismos propostos para esse efeito incluem reducgéo na
producdo do vasoconstritor tromboxane A,, aumento na sintese de vasodilatador oxido
nitrico, aumento na reatividade e complacéncia vascular ¢ agdo na fungdo autondmica
nervosa (Mori, 2010). Redugdo de 0,66 mmHg na sistolica e 0,35 mmHg na diastolica
com 1g de n-3 pode ajudar a explicar alguns dos efeitos benéficos do Omega-3 sobre a
DCV (Saravanan et al, 2010). A dose requerida do Omega parece ser de 3-4 g/dia.
Entretanto a magnitude da redugdo torna-se importante quando se associa redugdo da

ingestdo de sal e programa de atividade fisica (Mori, 2010).

Em estudo clinico, randomizado, avaliando o efeito de 1,3 g de f)mega—?a em 486
pacientes com SM, de ambos os sexos, ndo mostrou efeito sobre a PA no periodo de trés
meses de suplementagdo (Gulseth et al, 2010). Semelhantemente, outro estudo com 86
pacientes sobrepeso, com hipertrigliceridemia, ndo encontrou modificacdo significativa
na PA apds seis meses de suplementacdo de 1g de EPA+DHA (Murphy et al, 2007). Por
outro lado, dois estudos relataram redug@o significativa da PA em pacientes com SM
(Benito et al, 2006; Ebrahim et al, 2009). Contudo, nesses estudos os pacientes
perderam peso, o que pode afetar os resultados quanto ao efeito do Omega-3 (Lopez-

Huertas, 2012).

1.7. Omega-3 e Hipertrigliceridemia

Um consistente efeito do Omega-3 estd na reducdo das concentracdes
plasmaticas de TG (Kris-Etherton et al, 2002; Abeywardena & Patten, 2011). Esse

efeito ¢ atribuido a combinagdo da reducdo da sintese hepatica de TG e aumento da
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depuracdo na circulacdo perférica (Harris & Bulchandani, 2006; Harris et al, 2009).
Para isso propdem-se doses de 2-4 g de EPA + DHA, para pacientes com
hipertrigliceridemia, com redu¢do de 25-30% nos valores de TG (Breslow, 2006).
Estudo de revisdo incluiu 15 ensaios clinicos para determinar a redugdo de TG dose-
resposta a0 Omega-3. Os autores empregando equagdo de curva, concluiram que com a
dose de 200-500mg a redugdo de TG variou de 3,1-7,2% (Musa-Veloso et al, 2010). Em
recente metanalise, a administracdo de doses > 1g por pelo menos trés meses, produziu
significante reducdo do TG de 7-25% (Lopez-Huertas, 2012). Preparagdes
farmacéuticas de Omega-3 sdo registradas para essa indicagio em alguns paises
(Saravanan et al, 2010). Muitas teorias tém sido propostas para explicar os mecanismos
de a¢io do Omega-3 em reduzir as concentra¢des de TG em humanos. Trés potenciais
mecanismos seriam: (1) os AG Omega-3 inibem duas enzimas chaves (diacilglicerol
acetiltransferase e acido fosfatidico fosfohidrolase) envolvidos na biossintese hepatica
de TG, resultando na diminui¢do hepatica da secre¢do de VLDL; (2) o aumento da [3-
oxidacdo peroxissomal de AG livres resultando em diminui¢do da disponibilidade de
AG livres para sintese de TG; (3) atividade aumentada da lipase lipoproteica (LPL)
resultando na conversdo da VLDL em particulas menos densas de LDL (Jacobson,

2008).

Existe uma relacdo dose-resposta entre os valores de TG e o consumo de
Omega-3; quanto maior o consumo, maior o beneficio na redugio (Kris-Etherton et al,
2002). Por outro lado, doses maiores ou iguais a 3g/dia pode levar ao aumento nos
valores de LDL-colesterol, possivelmente pelo aumento na conversio do VLDL em
LDL e na regulagdo negativa dos receptores hepaticos de LDL (Siméo et al, 2010).
Enquanto a reducdo de TG ¢ um evidente beneficio cardiovascular, o concomitante

aumento do LDL com doses moderadas a altas de Omega-3 representa um risco. A dose
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diaria de EPA + DHA e o tempo necessario para produzir relevante redugdo de TG,

ainda precisam ser determinados em pacientes com SM (Lopez-Huertas, 2012).

1.8. 6mega-3 e Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) acomete aproximadamente 30% da populagdo de
mulheres acima dos 50 anos, com aumento de trés vezes o risco de morbimortalidade
por DCV (Meigs, 2002; Ford et al, 2004; Nahas et al, 2009). Essa sindrome associa-se a
desordem metabolica denominada de resisténcia a insulina (RI) em que a acdo normal
da insulina esta prejudicada. Fatores ambientais, particularmente obesidade abdominal e
inatividade fisica, estdo amplamente implicados, mas alguns individuos séo
geneticamente predispostos a RI (NCEP, 2001; Meigs, 2002; Millen et al, 2006). Em
1999, a World Health Organization (WHO) Diabetes Group prop0s a defini¢do para a
SM, considerando o conjunto de fatores de risco para DCV, entre trés ou mais dos
seguintes critérios: elevacdo da PA, aumento de TG, redu¢do do HDL, obesidade
(indice de massa corpérea, IMC> 30kg/m?) ou aumento da relagio cintura/quadril
(RCQ), e RI definida pela presenga de diabete tipo II ou intolerancia a glicose ou
hiperinsulinemia (Alberti & Zimmet, 1999). Em 2001, US National Cholesterol
Education Program: Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP III) desenvolveu outra
defini¢do diagnoéstica, que incluiu alguns dos critérios propostos pela WHO e excluiu o
IMC e a RCQ (Millen et al, 2006). A identificacdo clinica da SM proposta pelo
NCEP/ATP III considera trés dos seguintes critérios diagnosticos: obesidade abdominal
(circunferéncia da cintura), elevagdo da PA, reducdo de HDL, aumento de TG e

intolerancia a glicose (NCEP, 2001). A International Diabetes Federation (IDF) propds
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nova defini¢do em 2005, tendo a obesidade central como essencial, associada a mais
dois critérios como aumento dos TG, redugdo do HDL, elevagdo da PA ou aumento da
glicemia de jejum (IDF, 2005). E fundamental salientar que todos os critérios tém como

foco o papel da RI no aumento de risco para DCV(Reaven, 2005).

Os efeitos do Omega-3 sobre a sensibilidade a insulina em humanos tém
resultados variaveis (Browning et al, 2007; Simdo et al, 2010). Em pacientes com SM,
trés estudos administrando doses de 1,2-2,5g/dia, por 3 meses ndo demonstraram efeitos
sobre a RI (Brady et al, 2004; Satoh et al, 2007; Tierney et al, 2011). Em estudo
brasileiro, 37 mulheres e trés homens com SM, 47 anos em média, foram randomizados
a receber 10 capsulas/dia de dleo de peixe (3g de Omega-3) ou placebo. Apés 90 dias de
intervengdo, verificou-se aumento dos valores de glicose e da RI no grupo tratado
(Simdo et al, 2010). Esse efeito é observado em doses elevadas de suplementacio.
Revisdo sistematica sobre os a¢do do Omega-3 no controle da glicemia em pacientes
diabéticos, ndo identificou efeitos adversos, com substancial redu¢do dos TG (Hartweg
et al, 2008). Futuros estudos sdo necessarios para determinar a dose de EPA + DHA
que poderia melhorar a RI em pacientes com SM (Lopez-Huertas, 2012). Os possiveis
efeitos do Omega-3 sobre a sensibilidade & insulina incluem a modulagio da fungdo da
membrana celular, decorrente da diminui¢do dos valores plasmaticos de TG e do LDL
de pequena densidade, aumentando a fluidez da membrana celular (Lopez-Huertas,
2012). Outros efeitos incluem agdo sobre receptor de sinalizacdo de insulina e elevacdo
da adiponectina via ativac¢do do sistema gama PPAR (Peroxisome proliferator-activated
receptor) que regula a homeostase da glicose, metabolismo de lipideos e inflamagéo

(Borkman et al, 1993; Taouis et al, 2002; Kalupahana et al, 2011).

O Omega-3 reduz a PA e modula o metabolismo lipidico com diminui¢io TG;

por esses mecanismos pode reduzir o risco de SM (Poudyal et al, 2011; Lopez-Huertas,
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2012). Estudo transversal demonstrou que a maior ingestdo de Omega-3 associou-se
com menor risco de SM, especialmente em homens quando comparados a mulheres. Os
autores encontraram valor médio de EPA + DHA em mulheres e homens que comem
peixe diariamente de 796mg e 811mg, significantemente superior quando comparados
aos que ingerem peixe menos de uma vez na semana, de 37mg e 40mg,
respectivamente. Entre os individuos com ingestdo didria de peixe, observaram reducéo
de 57% no risco para SM com efeitos benéficos sobre os TG, HDL e glicemia, ou seja,
tr€s dos cinco componentes da SM (Baik et al, 2010). O efeito do consumo de Omega-3
sobre os componentes da SM em mulheres na pds-menopausa é desconhecido. Em
2012, sistematica revisdo do efeito do EPA e DHA sobre pacientes com SM, revisou 11
estudos clinicos randomizados, com doses variaveis de 0,2 a 3g por dia de EPA + DHA
e com tempo de duragdo de 6 semanas a 6 meses. Entre os estudos revisados, em um os
participantes eram do sexo masculino ¢ os demais, populacdo mista de homens e
mulheres, com idades variadas, ndo sendo referido o estado menopausal das

participantes (Lopez-Huertas, 2012).

1.9. 6mega—3 e Marcadores Inflamatorios

A primeira evidéncia do importante papel do Omega-3 na inflamagdo foi
originada de observacdes epidemioldgicas de baixa incidéncia de doencas inflamatdrias
€ auto-imunes como a psoriase, asma e esclerose multipla na populacio de esquimds da
Groenlandia com elevada ingestio de peixes rico em Omega-3, quando comparados a
populagdo da Dinamarca (Kromann & Green, 1980). Entre os PUFAS, o Omega-3

possui atividade antiinflamatoria, dos quais o EPA ¢ o DHA tém maior atividade
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bioldgica que o acido a-linolénico (ALA) (Simopoulos, 2008). Por outro lado, o
crescente reconhecimento da inflamacdo como fator crucial no desenvolvimento da
aterosclerose e DCV tem estimulado a investiga¢do dos biomarcadores da inflamacao,
como proteina C-reativa (PCR), IL-6, TNF-a, entre outros, no risco cardiovascular

(Packard & Libby, 2008).

O consumo de Omega-3 resulta em sua incorporagdo (dose-dependente) nos
fosfolipides da membrana celular, influenciando a fluidez da membrana, a fung@o dos
receptores, a atividade enzimatica e a producdo de eicosanoides (Connor, 2000). O
possivel mecanismo de agdo antiinflamatoria seria a substitui¢cdo do acido araquidénico
pelos PUFAS n-3 na membrana celular, tornando-a mais elastica e com menor potencial
inflamatorio. O 4cido araquidénico € importante mediador inflamatério por ser
precursor das prostaglandinas, tromboxanas e leucotrienos (Calder et al, 2006). Dose
maior que 2g de Omega-3 ao dia leva a redugio na produgdo de eicosandides pro-
inflamatdrios como a inteleucina-1 (IL-1) e 0 TNF-a. Estudos em animais tém mostrado
que o Omega-3 pode influenciar uma série de eventos e mecanismos celulares durante o
processo de inflamagdo, desde a transdug@o de sinal até a sintese protéica (Simopoulos,
2002). O American Heart Association recomenda que adultos comam peixe pelo menos
duas porgdes na semana, que podem providenciar de 250 a 500mg de EPA ¢ DHA por
dia. Estes sdo nutrientes soliveis em gordura e ndo ha evidéncia que o consumo diario
ou periddico tenha diferenga. O importante é manter os niveis saudaveis nas membranas

celulares (Vannice, 2010).

Entre os mecanismos pelo qual Omega-3 poderia reduzir o risco de DCV,
encontra-se o efeito antiinflamatdrio (Kris-Etherton et al, 2002; Abeywardena & Patten,
2011). Na ultima década, varios estudos clinicos investigaram os possiveis efeitos

antiinflamatorios da suplementagdo de Omega-3 com alguns resultados encorajadores e



48

outros inconsistentes, pelo fato de diferengas quanto a: dosagens, caracteristica da
populacdo estudada, fonte (suplementacio ou dieta) e tempo de seguimento (Dewell et
al, 2011). Ensaios clinicos em populagdes de alto risco para DCV (homens com
hiperlipidemia) apresentaram resultados satisfatorios com reducdo dos marcadores
inflamatdrios (Hjerkinn et al, 2005; Kelley et al, 2009). Em individuos saudaveis, de
ambos os sexos, as respostas dos estudos s@io variaveis, alguns mostraram redugio
(Ciubotaru et al, 2003; Trebble et al, 2003; Browning et al, 2007) e outros nenhuma
alteracdo sobre o estado inflamatdrio (Vega-Lopez et al, 2004; Nelson et al, 2007;
Damsgaard et al, 2008; Pot et al, 2009; Dewell et al, 2011; Skulas-Ray et al, 2011).
Dose e populacdo parecem ser fatores importantes para avaliar o potencial efeito
antiinflamatério do Omega-3 (Dewell et al, 2011). Possivelmente individuos de risco
para DCV, cronicamente com elevados marcadores inflamatdrios poderiam ser mais
susceptiveis aos efeitos benéficos da suplementagio com Omega-3 (Dandona et al,

2005).

Até 0o momento, poucos estudos na literatura avaliam o efeito do Omega-3 sobre
marcadores inflamatdérios em mulheres na pds-menopausa, reconhecidamente de risco
para DCV (Ciubotaru et al, 2003; Lopez-Garcia et al, 2004). Em estudo de corte
transversal, a partir de dados do Nurses ’Health Study, 727 mulheres saudaveis, com
idade entre 43-69 anos, foram avaliadas quanto a ingestdo alimentar de Omega-3 ¢ a
relagio com biomarcadores inflamatorios. A ingestdio de Omega-3 foi inversamente
associada as concentragdes plasmaticas de PCR, IL-6 e E-selectina, apos ajuste para
idade, peso, atividade fisica e uso de terapia hormonal (TH). Em conclus?o, a ingestio
de Omega-3 esteve associado a menor estado inflamatério, que poderia explicar em
parte os efeitos do Omega-3 na prevengio da DCV (Lopez-Garcia et al, 2004). Em

estudo clinico, 30 mulheres na poés-menopausa usudrias de TH foram randomizadas para
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receber 6leo de cartamo, rico em Omega-3 de origem vegetal (ALA) ou 6leo de peixe,
rico em Omega-3 de origem marinha (EPA + DHA), durante cinco semanas. Ao final,
foi observada redug@o significativa dos valores de PCR e IL-6 no grupo de usarias de
6leo de peixe, quando comparado ao 6leo de cartamo, demonstrando potencial efeito

sobre o risco cardiovascular em mulheres na pés-menopausa (Ciubotaru et al, 2003).

1.10. Conclusio

A avaliagdo da SM em mulheres na pds-menopausa alerta para mudangas do
habito alimentar e no estilo de vida com conseqiiente reducéo do risco de DCV, de
interesse atual na satde dessas mulheres (Schneider et al, 2006). Apos o diagndstico da
SM, a conduta direciona-se em reduzir fatores causais, como a obesidade e inatividade
fisica e, o tratamento associado dos fatores lipidicos (dislipidemias) e ndo lipidicos
(HAS) (NCEP, 2001). O tratamento deve ser intensivo com mudan¢a de habitos,
incluindo redugdo na ingestdo de gordura saturada e colesterol, aumento da atividade
fisica e controle do peso corporal (Grundy et al, 2005). A suplementagio de Omega-3
poderia ser potencialmente benéfica em reduzir fatores de risco da SM como a
hipertrigliceridemia, disglicemia ¢ HAS (Vannice, 2010). Contudo, em mulheres na
pbs-menopausa a relagio entre SM e suplementagio de Omega-3 ainda é incerta,
havendo escassez de informacgdes. A maioria dos estudos que investiga o papel do
Omega-3 em diferentes populagdes de pacientes com SM tem resultados variaveis
(Lopez-Huertas, 2012) e ndo existe o foco em mulheres na pds-menopausa, que

reconhecidamente sao de risco para DCV.
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Objetivos

2.1. Objetivo Geral
Avaliar o efeito da dieta e da suplementagio de Omega-3 sobre os marcadores

metabolicos e inflamatorios em mulheres na pés-menopausa com sindrome metabdlica.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Investigar o efeito da dieta isolada ou associada & suplementa¢io de Omega-3
sobre os marcadores metabolicos em mulheres na pds-menopausa com sindrome
metabdlica.

2.2.2. Estudar o efeito da dieta isolada ou associada a suplementa¢io de Omega-3 sobre

os marcadores inflamatorios em mulheres na pds-menopausa com sindrome metabélica.
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Objetivo: Avaliar o efeito da dieta isolada ou associada a suplementacdo de Omega-3
sobre os marcadores metabdlicos e inflamatérios em mulheres na pés-menopausa com

sindrome metabolica (SM).

Métodos: Estudo prospectivo e aberto, envolvendo 87 mulheres na pds-menopausa
(idade >45 anos e amenorréia > 12 meses) com diagnostico de SM, atendidas em
Ambulatorio de Especialidades, de junho de 2010 a dezembro de 2011. Critérios de
ndo-inclusdo: doenga cardiovascular, diabetes insulino-dependente, cancer, doencas
autoimunes e uso de estatinas ou terapia hormonal. As pacientes foram randomizadas a
dieta isolada (n=43, controle) ou associada a suplementacdo de Omega-3, 900mg/dia,
via oral (n=44). Todas as pacientes foram submetidas a prescricdo dietética
individualizada. Foram realizadas avaliagdes antropométricas, bioquimicas e perfil
inflamatdrio que incluiu proteina C-Reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) ¢ interleucinas (IL-1p e IL-6). O tempo de intervengdo foi de seis meses, com
avaliagdes nos momentos, inicial e final. Para analise estatistica foram empregados

Teste t-student, ANOVA e Teste de Tukey.

Resultados: O estudo foi concluido com 30 pacientes sob dieta isolada e 33 sob dieta +
Omega-3. Na comparagio entre os momentos inicial e apds seis meses, encontrou-se
reducdo significativa nos valores do indice de massa corpdrea e na circunferéncia da
cintura nos dois grupos (p<0,05), sem mudancas significantes na gordura corporal ou
massa muscular (p>0,05). No grupo dieta + Omega-3 foi observado redugio significante
na pressdo sistolica (-12,2%) e diastdlica (-8,2%); e nos valores médios de triglicerideos

(-21,4%), insulina (-11,6%) e na resisténcia a insulina (-13,1%) (p<0,05). E no perfil
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inflamatorio encontrou-se reducio significativa apenas no valor médio de IL-6 (-28,5%)

(p=0,034).

Conclusio: Em mulheres na pés-menopausa com sindrome metabdlica, a intervencéo
de dieta associada a suplementacdo de Omega-3 repercutiu com reducido de

triglicerideos e da pressdo arterial e melhora na resisténcia a insulina, importantes

componentes da SM, e com beneficio sobre o estado inflamatorio.

Palavras-chave: Citocinas; Menopausa; Omega-3; Sindrome metabolica.
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Objective: To evaluate the effect of diet alone or combined with omega-3
supplementation on metabolic and inflammatory markers in postmenopausal women

with metabolic syndrome (MetS).

Methods: In this prospective and open study, 87 women (age > 45 years and
amenorrhea > 12 months) with MetS, seeking health care at a public outpatient center,
from June 2010 to December 2011 were included. Exclusion criteria were:
cardiovascular disease, insulin-dependent diabetes, cancer, autoimmune diseases and
use of statins or hormone therapy. Participants were randomized to diet alone (n = 43,
control) or associated with Omega-3 supplementation, 900mg/dia orally (n = 44). All
women underwent individualized dietary prescription. Clinic, anthropometric (body
mass index, BMI and waist circumference, WC), biochemical variables were measured.
Inflammatory profile included C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor alpha
(TNF-a)) and interleukins (IL-1p and IL-6). The intervention time was six months, with

assessments at initial and final moments. Statistical analysis employed Student's t-test,

ANOVA and Tukey test.

Results: Of the 87 women, 30 with diet alone and 33 with diet + Omega-3 completed
the study. At the end, there were a significant reduction in BMI and WC in two groups
(p<0.05) without significant changes in body fat or muscle mass. Intervention with diet
+ Omega-3 was associated with significant reduction in systolic pressure (-12.2%) and
diastolic (-8.2%), triglycerides (-21.4%), insulin (-11.6%) and insulin resistance (-
13.1%) (p<0.05). And on the inflammatory markes were observed significant reduction

in the IL-6 (-28.5%) (p = 0.034).
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Conclusion: In postmenopausal women with MetS, dietary intervention associated with
supplementation of Omega-3 had beneficial effects on metabolic risk factors (blood
pressure, triglycerides, and insulin resistance), important components of MetS, and on

inflamatory marker.

Key words: Menopause; Metabolic Syndrome; Omega 3; Inflammatory Markers.
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A sindrome metabolica (SM) é definida por um conjunto de fatores de riscos
metabdlicos que incluem obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e
disglicemia'. Acomete aproximadamente 30% da populagdo de mulheres acima dos 50
anos, com aumento de trés vezes no risco de morbimortalidade por doenca
cardiovascular (DCV) **. A obesidade abdominal, frequente na pés-menopausa, ¢
caracteristica importante no diagndstico da SM. Os fatores inflamatorios produzidos
pelo tecido adiposo induzem a resisténcia a insulina (RI) por interferirem com o sinal de
transcrigio da insulina e, portanto o transporte de glicose’. O actimulo central de
gordura e a RI contribuem no aparecimento das alteracdes envolvidas com a SM:
aumento da concentragdo de triglicerideos (TG), redug@o dos valores de HDL, além da
elevacdo da glicemia e da insulinemia'®. A avaliagio da SM em mulheres na pos-
menopausa alerta para mudancas do habito alimentar ¢ no estilo de vida com
consequente reducdo do risco de DCV, principal causa de morte em mulheres na pos-

14,7
menopausa ” .

Nos ultimos anos pesquisas foram realizadas sobre os beneficios
cardiovasculares da ingestdo de acidos graxos poliinsaturados essenciais (PUFAS),
moléculas que ndo podem ser produzidas pelo organismo humano, mas fundamentais ao

. 8,9 e - A . .
seu funcionamento™ . Os principais representantes sdo os Omega-3 de origem marinha,
o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosahexaenoico (DHA)'. No organismo
humano s3o incorporados aos fosfolipides das membranas celulares, sendo precursores
- . L. - .. , . . 8,11 .
na produgdo dos eicosandides com acdo antiinflamatéria e antiagregadora™ . Potencias

beneficios incluem a redug@o das concentragdes plasmaticas de triglicerideos, reducdo
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da pressdo arterial, diminuicdo de agregacdo plaquetdria, melhora da fun¢do endotelial

. . 5 12-14
com redugéo da inflamacdo .

15,16
1>

A suplementagio de Omega-3 pode diminuir a pressio arteria , modular o

9 20,21,

metabolismo lipidico, reduzindo os triglicerideos'”", ¢ melhorar a RI***!; por esses
mecanismos poderia reduzir o risco de SM’***. Estudo transversal demonstrou que
maior ingestio de Omega-3 associou-se com menor risco de SM. Entre os individuos de
ambos 0s sexos, com ingestdo diaria de peixe (valor médio de Omega-3 de 796-811mg)
observou-se redugdo de 57% no risco para SM com efeitos benéficos sobre os
triglicerideos, HDL e glicemia, ou seja, trés dos cinco componentes da SM?!. O efeito
do consumo de Omega-3 sobre os componentes da SM em mulheres na pés-menopausa
¢ desconhecido. Em 2012, revisdo sistematica sobre o efeito do EPA e DHA em
pacientes com SM, incluiu 11 estudos clinicos randomizados, com doses variaveis de
0,2 a 3g/dia de EPA + DHA e com tempo de duragdo de 6 semanas a 6 meses. Entre os
estudos revisados, um os participantes eram apenas do sexo masculino e os demais,

populacdo mista de homens e mulheres, com idades variadas, ndo sendo referido o

estado menopausal das participantes®.

No Nurses’ Health Study, 84.688 mulheres, com idade entre 34 a 59 anos e livres
de DCV, foram seguidas durante 16 anos, sendo avaliada a dieta. Nesse periodo
ocorreram 1513 casos de DCV. Quando comparadas as mulheres que raramente
relataram ingestdo de peixe (< 1 vez ao més), aquelas com alta ingestdo de peixe
tiveram reduzido risco de morte por DCV. Para o consumo de uma vez por semana o
risco relativo foi de 0,71 (IC 0,58-0,87), mostrando-se cada vez mais significativo com
o aumento da ingestdo na semana'”. Entre os mecanismos pelo qual o Omega-3 poderia
reduzir o risco de DCV, encontra-se o efeito antiinflamatério’**. Na tltima década,

varios estudos clinicos investigaram os possiveis efeitos antiinflamatorios da
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suplementagio de Omega-3 com alguns resultados encorajadores e outros
inconsistentes, pelo fato de diferengas quanto a: dosagens, caracteristica da populagdo
estudada, fonte (suplementa¢io ou dieta) e tempo de seguimento™. Até o momento,
poucos estudos na literatura avaliam o efeito do Omega-3 sobre marcadores

26,27

inflamatérios em mulheres na pos-menopausa™ ', reconhecidamente de risco para

DCV*.

A suplementacio de Omega-3 poderia ser potencialmente benéfica em reduzir
fatores de risco como hipertrigliceridemia, disglicemia, hipertensdo arterial sist€émica e
inflamagdo®. Contudo, em mulheres na pos-menopausa a relagdo entre SM e
suplementacio de Omega-3 ainda ¢ incerta, havendo escassez de informagdes. A
maioria dos estudos que investiga o papel do Omega-3 em diferentes populagdes de
pacientes com SM tem resultados variaveis® e ndo existe o foco em mulheres na pds-
menopausa. Baseado nestes dados, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da
dieta isolada ou associada a suplementagio de Omega-3 sobre os marcadores

metabdlicos e inflamatorios em mulheres na pds-menopausa com sindrome metabolica.



Metoddyiin

1-Desenho do Estudo e Selecio da Amostra

Trata-se de estudo clinico, prospectivo, aberto, controlado e randomizado. O
grupo populacional foi constituido de pacientes atendidas no Ambulatério de Climatério
& Menopausa, da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), de junho de 2010 a
dezembro de 2011. Para o célculo do tamanho amostral considerou-se valores de
normalidade de triglicerideos (TG) < 150mg/dl e que a suplementacdo com Omega-3
reduziu entre 7 a 25% os TG'". Empregando 15% de reducdo, com nivel de
significancia de 5% e um erro tipo II de 10% (poder do teste de 90%), foi estimado um
tamanho minimo de 29 pacientes em cada grupo. Foram incluidas mulheres com: (1)
data da ultima menstruacdo ha pelo menos 12 meses; (2) idade > 45 anos; (3) pelo
menos trés critérios para o diagnostico de SM. Os critérios de ndo-inclusdo foram: (1)
presenga de doenga cardiovascular manifesta atual ou prévia; (2) usuarias de drogas que
afetem o metabolismo lipoproteico (terapia hormonal, estatinas); (3) etilista ou
drogaditas; (4) historia de doengas autoimunes; (5) antecedente de neoplasia maligna;
(6) intolerancia ou alergia alimentar a peixe; (7) diabetes insulino-dependente. Foram
esclarecidos, para as pacientes selecionadas, os objetivos e procedimentos a que seriam
submetidas, e solicitadas as assinaturas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), exigéncia da resolugdo n° 196/outubro/1996 do Conselho Nacional de Satde,
ap6s aprovacio pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Botucatu — UNESP.
O projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botucatu, recebendo parecer favoravel em 05 de outubro de 2009 (Of.

399-2009 CEP).
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2- Anamnese e Investigacio Alimentar

Inicialmente foi realizada consulta para verificagio dos critérios de inclusdo e
exclusio do estudo. Nesse primeiro momento foram coletados, por meio de
entrevista individual, os seguintes dados: idade, idade e tempo de menopausa,
tabagismo, historia pessoal de hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes e
dislipidemais, atividade fisica e pressdo arterial. Com a paciente sentada, a presséo
arterial foi aferida no braco direito com o antebrago apoiado no nivel do precordio,
palma da mao para cima, com uso de esfigmomanometro aneréide padrdo. Foram
consideradas ativas as mulheres que praticavam exercicios fisicos aerébicos de
intensidade moderada, pelo menos 30 minutos, cinco vezes na semana
(150/min/sem) ou exercicios de resisténcia trés dias por semana®®. Foram
consideradas com SM as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios
diagndsticos propostos pelo US National Cholesterol Education Program(NCEP)/
Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP II1)*: circunferéncia da cintura > 88 cm;

trigliceridios > 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressdo arterial sanguinea >

130/85 mmHg; glicemia de jejum > 100 mg/dL ou sob terapia.

Todas as participantes preencheram registro alimentar de trés dias, sendo dois no
meio da semana e um no final de semana. Foi utilizado Registro Fotografico para
Inquérito Dietético para auxiliar na estimativa e para minimizar erro durante o processo
de quantificagdo das porgdes de alimentos e preparagdes consumidas’. A partir desses
dados foram reconhecidos os habitos alimentares e a quantificagdo dietética de proteina,
carboidrato e gordura. Todos esses dados foram calculados por meio do programa de
nutricio “NUTWIN” contendo a composicdo centesimal dos alimentos®'. A partir
desses dados, a prescri¢do da ingestdo caldrica diaria foi calculada individualmente,

pelo peso real ou ajustado de acordo com os critérios da FAO/OMS que preconiza para a
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manutencdo de peso 25-35 kcal/kg peso e perda de peso 20-25 kcal/kg peso. A dieta foi
fracionada em 5-6 refei¢gdes/dia, constituida de 45-65% do valor caldrico total (VCT) de
carboidratos; 10-35% de proteinas; 20-35% de lipidios®*. Entre estas, a gordura saturada
deve ser inferior a 7%, a poliinsaturada 10% e monoinsaturada 10-15% e <300 mg de
colesterol/dia, respeitando-se a disponibilidade e as preferéncias alimentares de cada
paciente. A prescri¢@o dietética foi individualizada e reavaliada a cada dois meses, por
um periodo de seguimento de seis meses, incluindo manejo e preparo dos alimentos e a

conscientizagdo da importancia da adesdo a dieta.

3- Protocolo de suplementacio

As pacientes foram randomizadas, em seqiiéncia de numeragdo pré-estabelecida,
em dois grupos: dieta isolada (controle, n=43) ou associada & suplementagio de Omega-
3 900mg/dia (n=44) (Figura 1). Todas 87 participantes foram submetidas a prescri¢io
dietética individualizada, por nutricionista especializada (Tardivo AP). E 44 mulheres
receberam 900mg de Omega-3, fracionado em trés capsulas gelatinosas/dia, via oral,
durante as refei¢des, por seis meses. Cada capsula de 1g de extrato de acidos graxos
poliinsaturados marinhos (Proepa®, Aché, Brasil) continham aproximadamente 180mg
de 4cido eicosapentaendico (EPA), 120mg de 4acido docosahexaendico (DHA) e 2mg de
antioxidante tocoferol, com 9 Kcal de valor energético e 0,8 g de gorduras totais. As
participantes com suplementagdo foram orientadas a retornar com os frascos a cada
visita para contabilizar a medicacdo ndo usada e determinar a aderéncia. O tempo de

interven¢do foi de seis meses, com avalia¢des a cada dois meses.
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118 pacientes
elegiveds com SM

31 Pacientes excluidas:
-Nao preencheram critérios
de ndo-inclusdo [n=28)
-Recusa participagdo (n=3)

&7 pacientes elegiveis
erandomizadas

1

44 pacientes 43 pacientes
dieta + Omega 3 dieta isolada
o 13 descontinuaram:
-Perda de seguimento (n=5) Perda de seguimento (n=8)
“Nao colheram s (n=2) -Nio colheram exames (n=5)
-Ndo aderéncia Omega (n=4)
33 pacientes | 30 pacientes
analisadas | analisadas

Figura 1- Fluxograma das pacientes incluidas no estudo.

4- Avaliacido da Composicdo Corporal

A composi¢do corporal, realizada nos momentos inicial e final constou da
avaliagcdo antropométrica e da bioimpedancia para calculo da porcentagem da gordura
corporal e da massa muscular. Foram obtidos os seguintes dados para avaliagdo
antropométrica: peso, altura, indice de massa corpérea (IMC=peso/ altura®) e
circunferéncia da cintura (CC). Para mensuragdo do peso, utilizou-se balanca
antropométrica eletrénica, tipo plataforma da marca Filizola®, graduada a cada 100g,
capacidade até 150 kg, com precisdo de 0,1 kg, com paciente descal¢a e, minimo de
roupa. A estatura foi determinada em estadidmetro vertical afixado a balanga, com
precisdo de 0,1cm, sendo a paciente orientada a manter-se em posi¢do ortostatica, com
bragos ao lado do corpo, cabega orientada a frente, descalga, mantendo os pés juntos e

em inspira¢do profunda. Foram empregados os critérios da World Health Organization
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de 2002 para classificagdo das pacientes, conforme o IMC: menor que 18,5kg/m* como
baixo peso, de 18,5-24,9kg/m2 normal, de 25-29,9kg/m2 sobrepeso, de 30-34,9kg/m2
obesidade grau I, de 35-39,9kg/m” obesidade grau II e > 40kg/m® obesidade grau III.
Para a medida da CC foi empregado o ponto médio entre a ultima costela e a crista
iliaca, por meio de fita métrica inextensivel milimetrada e com escala de 0,5cm
(Lange®), com a paciente em posicdo ortostatica, na expiragdo; sendo considerada

. 2
aumentada para mulheres, acima de 88 cm .

A impedancia bioelétrica (BIA) foi utilizada para medir a composicéo corporal
(Maltron BF modelo 906, USA). Este método consiste de uma corrente elétrica (50 kHz)
de baixo nivel (500-800 pnA) que percorre o corpo do individuo. A dgua e os eletrélitos
corporais sdo excelentes condutores de corrente elétrica e, os tecidos magros s2o ricos
em agua e o tecido gordo € pobre em agua, portanto, a resisténcia ao fluxo da corrente ¢
maior em individuos com grande quantidade de gordura corporal®®. Para a realizagdo do
teste, todas as pacientes foram instruidas a ingerir 2 litros de agua no dia anterior
avaliagdo corporais, ndo realizar exercicio fisico 24 horas antes, nfo ingerir cafeina e
bebida alcodlica 12h antes, estar em jejum de no minimo 4 horas, esvaziar a bexiga, e
retirar os sapatos e adornos de metal. Para a medicdo, quatro eletrodos sdo colocados na
mao, pulso, pé e tornozelo, conectados aos cabos da BIA, e uma corrente elétrica é
aplicada aos eletrodos distais na mio e no pé e a queda de voltagem ¢ detectada pelos
eletrodos proximais no pulso e tornozelo. O teste de BIA fornece valores de massa
gorda (kg), porcentagem de gordura corporal, massa livre de gordura (kg), porcentagem
de massa muscular, agua corporal total (Lt) e metabolismo energético basal (kcal). O
exame foi realizado por unico avaliador (Tardivo AP), conforme orientagdo pelo
fabricante do equipamento e seus dados avaliados de acordo com a faixa etaria da

paciente.
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5- Avaliacdo Laboratorial

As avaliagdes laboratoriais foram realizadas em dois momentos, o basal e apds
seis meses. Para a realizacdo dos exames laboratoriais, as pacientes foram orientadas a
realizar jejum de 12 horas. Por meio de pun¢@o venosa, em sistema fechado a vacuo
(Vacutainer®, England), o sangue para as dosagens laboratoriais foi coletado em tubo
com gel separador e centrifugado a 3000rpm por dez minutos, para obteng¢do do soro,
com uma amostra seguida de analise bioquimica imediata e outra aliquota congelada a -
80°C até a leitura do perfil de citocinas. As avaliagdes bioquimicas foram realizadas
pelo Laboratorio de Analises Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Na
analise bioquimica imediata foram dosados: glicose, colesterol total (CT), HDL,
triglicerideos (TG), proteina C-reativa (PCR) e insulina. As mensuragdes de TG, CT,
HDL, glicose ¢ PCR foram processadas pelo analisador bioquimico automatico, modelo
Vitros 950® pelo método colorimétrico de quimica seca (Johnson & Johnson, Rochester,
NY, EUA). O LDL foi calculado pela formula subtraindo-se do valor do CT, a soma do
HDL e TG dividido por cinco. Os valores considerados 6timos foram: CT <200 mg/dL,
HDL >50mg/dL, LDL <100 mg/dL, TG <150 mg/dL, glicemia <100mg/dL e PCR< 1,0
mg/dl. A insulina foi quantificada pelo Sistema Immulite® (DPC®, USA), que emprega
imunoensaio, em fase soélida, por quimio-luminescéncia, para uso em analisador
automatico, designado para leitura quantitativa. A taxa de normalidade segundo o
método empregado foi de 6,0 a 27,0 ulU/ml. Para a avaliacdo da resisténcia insulinica
(RD) foi utilizado método baseado em medida estatica com dois constituintes
plasmaticos (insulina e glicemia de jejum). O HOMA-IR (HOmeostasis Model
Assessment-Insulin Resistant) foi calculado pela féormula: Insulina (mU/ml) x glicemia

de jejum (mg/dl) / 405. Valores que indicam RI foi definido como Homa-IR > 3,6**.
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As dosagens de citocinas foram realizadas no Laboratério de Imunologia do
Departamento de Microbiologia e Imunologia do Instituto de Biociéncias, UNESP-
Botucatu. Para determinagdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e das
interleucinas 6 (IL-6) e 10 (IL-10) aplicaram-se imunoensaios (Human TNF, High
Sensitivity Human IL-6, Human IL-10 quantikines Kits, R&D® Systems,
Minneapolis, USA), pela técnica de ELISA (Enzime-Linked ImmunoSorbent Assay),
em fase sélida, com duracdo de 5 horas, obedecendo as recomendacdes do fabricante
dos Kits. Todas as dosagens foram realizadas em tinico momento, para evitar
variacdo inter-ensaio, por unico técnico especializado (Orsatti CL). Os coeficientes
de variagdo intra-ensaio foram inferiores a 7%. E as sensibilidades analiticas segundo
fabricante dos Kits sdo: TNF-a de 0,5-5,5 pg/ml; IL-1B < 1,0 pg/ml; HS IL-6 de

0,016-0,111 pg/ml.

6- Analise Estatistica

Das 87 pacientes incluidas, 30 mulheres com dieta isolada e 33 com dieta
associada a Omega-3 completaram o estudo. Apenas estas foram consideradas para
analise estatistica. Para as varidveis quantitativas foram calculados as médias e desvio
padrio. As variaveis qualitativas foram apresentadas em frequéncia e porcentagem. Para
comparagdo entre os grupos em relacdo as caracteristicas iniciais (clinicas,
antropométricas e bioquimicas) foi empregado o Teste t-student. Na comparagdo das
variaveis clinicas, antropométricas e bioquimicas entre os momentos, basal e aos seis
meses, € na comparagdo entre os grupos, utilizou-se o delincamento em medidas
repetidas no tempo (ANOVA) seguido do teste de comparacdo multipla de Tukey

ajustado para interagdo entre grupo x momento. Na analise das citocinas foi empregado
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o mesmo delineamento em medidas repetidas através da distribuicio Gama
(assimétrica) seguido do teste de comparagdo multipla de Tukey. Os testes estatisticos
foram bilaterais ¢ o nivel de significancia adotado foi de 5%. As andlises foram
realizadas utilizando-se Statistical Analyses System (SAS), versdo 9.2, pelo Grupo de
Apoio a Pesquisa (GAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu que deu o atendimento

metodologico e conduziu os procedimentos estatisticos.
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Osuuttbrctls

A comparagio das caracteristicas clinicas, dietéticas e laboratoriais iniciais entre
as mulheres na pos-menopausa submetidas a dieta isolada (n=30) ou associada a
suplementagdo de Omega-3 (n=33) estdo apresentadas na Tabela 1. Observa-se que 0s
grupos foram homogéneos para as todas as varidveis avaliadas (p>0,05). Conforme
esperado, decorrente da selecdo de mulheres com SM, em ambos 0s grupos as pacientes
em média eram obesas, com deposi¢do abdominal de gordura, ¢ com valores reduzidos
de HDL e acima dos desejaveis de triglicerideos e glicemia. Ambos os grupos referiram
baixa ingestio média calérica diria, com valores dietéticos de Omega-6 superior ao de
Omega-3 (Tabela 1). Em relagio ao tabagismo e atividade fisica, 20,6% das mulheres
referiram o habito de fumar e 19,1% foram consideradas ativas, sem diferencas entre os

grupos (dados ndo demonstrados).

Nas Tabelas de 2 a 5 estdo apresentados os resultados da comparagdo entre
grupos e entre os momentos, basal e seis meses, dos indicadores da composicdo
corporal, dos pardmetros bioquimicos, da ingestdo alimentar e¢ dos marcadores
inflamatdrios. Encontrou-se redugfio significativa nos valores médios do IMC e
circunferéncia da cintura (CC) entre os momentos, nas duas intervengdes (p<0,05), sem
mudangas significantes na porcentagem de gordura corporal ou de massa muscular. A
porcentagem de variagio do IMC no grupo de dieta + Omega-3 foi de -5,5% e dieta
isolada de -0,9%, e na CC de -4,3% e -3,3%, respectivamente (Tabela 2). Em relacdo a
pressdo arterial observou-se reducdo significante na pressdo sistolica no grupo dieta
isolada e associado ao Omega-3, e na pressdo diastolica apenas no grupo dieta +
Omega-3, com porcentagens de variagdes de -2,2% e -12,2%, ¢ -1,6% e -8,2%,

respectivamente (p<0,05) (Tabela 2). Na andlise da ingestdo alimentar, houve reducdo
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significativa nos valores médios de calorias totais (Kcal) e na % da gordura total
ingerida entre os momentos nas duas interveng¢des (p<0,05). E quanto ao tipo da gordura
ingerida, ocorreu diminui¢do na ingestdo de gordura poliinsaturada em ambos os grupos

(Tabela 3).

Na avalia¢do dos bioquimicos, observou-se diminuic¢do significativa apenas no
grupo de dieta + Omega-3, nos valores de triglicerideos, insulina e da RI pelo HOMA;
as porcentagens de redugdo foram de -21,4%, -11,6% e -13,1%, respectivamente
(p<0,05). Houve uma tendéncia a redug@o nos TG de -8,1% no grupo com dieta isolada
(p=0,054) (Tabela 4). Na comparagdo dos marcadores inflamatdrios, encontrou-se
redugdo significativa apenas no valor médio de IL-6 no grupo dieta + Omega-3,
correspondente a -28,5% (p<0,05). Nos demais marcadores, as variagdes ndo foram

significantes (Tabela 5).

No grupo com a suplementagio de Omega-3, quatro participantes abandonaram
o estudo por queixas gastrointestinais como “gosto de peixe na boca”, epigastralgia e

dificuldade em ingestao das trés capsulas ao dia.
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Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas clinicas, dietéticas e laboratoriais iniciais entre as
mulheres na pés-menopausa submetidas a dieta isolada (n=30) ou associada a suplementacédo de

Omega-3 (n=33) (valores médios + desvio padrio).

Parametros Dieta Dieta + Omega-3 Valore de p*
Idade (anos) 55.0+7.3 55.1+6.6 0.946
Idade da menopausa (anos) 48.1+£59 479+4.4 0.909
Tempo de menopausa (anos) 7.0+4.9 72+49 0.884
PAS (mmHg) 1355+ 12.1 138.3+14.4 0.271
PAD (mmHg) 853+6.9 86.2+8.8 0.193
IMC (kg/m?) 32.0+4.6 32.8+4.7 0.513
CC (cm) 104.1+11.3 106.4 +9.1 0.377
Gordura Corporal (%) 43.9+6.6 412+6.7 0.098
Massa Muscular (%) 58472 60.2+7.6 0.064
Dieta (Kcal) 1457.7+£437.1 1495.6 + 406.6 0.723
Ac. Linoléico (Omega—6) 13.4+6.6 129+59 0.783
Ac. Linolénico (Omega-3) 1.7+0.7 1.6+0.8 0.901
Colesterol Total (mg/dl) 221.5+39.3 219.1+£33.2 0.791
HDL (mg/dl) 446 +8.2 459+6.2 0.465
LDL (mg/dl) 134.3+35.0 134.8 £29.6 0.954
Triglicerideos (mg/dl) 188.6 £57.4 192.5+65.4 0.818
Glicemia (mg/dl) 104.0 £23.9 103.8 +£33.1 0.981
Insulina (WUI/ml) 129+5.5 13.8+6.4 0.557
HOMA-IR 35+22 38+23 0.639
PCR (mg/dl) 0.8+0.7 0.9+0.8 0.644

IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; PAS, pressao arterial sistdlica, PAD, pressao arterial
diastolica; Ac., acido; HDL, high-density lipoprotein, LDL, low-density lipoprotein; Homa-IR, Homeostasis model

assessment-Insulin Resistant; PCR, proteina reativa. *Diferenca significativa se p<0,05 (Teste ¢ Student).
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Tabela 2- Comparacdo dos indicadores da composi¢do corporal e pressdo arterial entre as
mulheres na pds-menopausa submetidas a dieta isolada (n=30) ou associada a suplementagdo de

Omega-3 (n=33) nos momentos basal e apds 6 meses de intervengdo (valores médios + desvio

padrio).

Indicador/Grupo Basal 6 meses Variacio (%) *Valor de p
IMC (kg/m®)

Dieta 320£4.6° 31.7+4.1° -0.3 (-0.9%) 0.003
Dieta+Omega 328447 31.0+£4.6 1.8 (-5.5%) <0.001
CC (cm)

Dieta 104.1+11.3° 100.7 +£10.5* -3.4 (-3.3%) 0.002
Dieta+Omega 106.4+9.1° 101.8+8.1° -4.6 (-4.3%) <0.001
Gordura Corporal (%)

Dieta 439+6.6° 429+64° -1.0 (-2.3%) 0.149
Dieta+tOmega 412+6.7° 393+7.1° -1.9 (-4.6%) 0.104
Massa Muscular (%)

Dieta 584+£72"° 584+62° 0.0 (0.0%) 0.468
Dieta+Omega 60.2+7.6" 62.1+7.1° 1.9 (3.1%) 0.981
PAS (mmHg)

Dieta 134.5+£12.1* 131.5+11.6 -3.0 (-2.2%) 0.027
DietatOmega 138.3+14.4*° 121.4423.0 -16.9 (-12.2%) <0.001
PAD (mmHg)

Dieta 85.3+6.9 ° 83.9+4.5 -1.4 (-1.6%) 0.718
Dieta+tOmega 86.2+8.8 * 79.1£5.0 -7.1 (-8.2%) <0.001

IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; PAS, pressdo arterial sistdlica; PAD, pressdo arterial

diastolica. Variagdo Absoluta: 6 meses — valores basais

*p-valor mostra a diferenga significante entre momentos (p < 0.05) e (a,b) mostram diferengas significante entre

grupos ¢ (a,a) sem diferenca (p>0,05) (ANOVA seguida de Teste de Tukey).
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Tabela 3- Comparacdo dos pardmetros da ingestdo alimentar entre as mulheres na pos-

menopausa submetidas a dieta isolada (n=30) ou associada a suplementacdo de Omega-3 (n=33)

nos momentos basal e apos 6 meses de intervengo (valores médios + desvio padrio).

Parametros/Grupo Basal 6 meses Variacao (%) *Valor de p
Calorias totais (Kcal)

Dieta 1457.7+£437.1° 1279.2 £451.4° -178.4 (-12.2%) 0.016
DietatOmega 1495.6 = 406.6 * 1230.0 +£225.0° -256.6 (-17.7%) 0.002
Carboidrato (%)

Dieta 53.3£92° 55.0+8.8" 1.7 (3.1%) 0.431
DietatOmega 504+85" 51.7+6.1° 1.3 (2.5%) 0.197
Proteina (%)

Dieta 19.1+4.8° 20.6+5.1° -1.5 (-7.3%) 0.467
DietatOmega 19.0+5.1° 19.5+5.6" 0.5 (2.6%) 0.605
Gordura (%)

Dieta 422+13.1° 324+84" -9.8 (-23.2%) 0.064
DietatOmega 43.1+£11.2° 283+58" -14.8 (-34.3%) <0.001
G. Saturada (%)

Dieta 121+62° 11.4+41° -0.7 (-5.7%) 0.509
DietatOmega 13.2+55° 11.7+6.8*° -1.5 (-11.4%) 0.254
G. Poliinsaturada(%)

Dieta 15.2+74° 10.1+3.8*° -5.1(-33.5%) 0.016
Dieta+Omega 142+68* 114+59° -2.8 (-19.7%) 0.014
G. Mooninsaturada(%)

Dieta 15.0+7.7° 122+6.7° -2.8 (-18.6%) 0.082
Dieta+tOmega 144+48° 124+£44° -2.0 (-13.8%) 0.071

G., gordura. Variagdo Absoluta: 6 meses — valores basais .

*p-valor mostra a diferenga significante entre momentos (p < 0.05) e (a,b) mostram diferengas significante entre

grupos ¢ (a,a) sem diferenga (p>0,05) (ANOVA seguida de Teste de Tukey).
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Tabela 4- Comparagdo dos pardmetros bioquimicos entre as mulheres na pds-menopausa
submetidas a dieta isolada (n=30) ou associada a suplementacdo de Omega-3 (n=33) nos

momentos basal e apds 6 meses de intervengdo (valores médios = desvio padrdo).

Bioquimicos/Grupo Basal 6 meses Variacio (%) *Valor de p
CT (mg/dL)

Dieta 221.5+39.3° 219.6 +47.1° -1.9 (-0,8%) 0.753
Dieta+Omega 219.1£33.2° 2102+41.4° -8.9 (-4.1%) 0.191
HDL (mg/dL)

Dicta 449+82° 45.1+88° 0.2 (0.4%) 0.715
Dieta+Omega 457+6.2° 459+9.1° 0.2 (0.4%) 0.847
LDL (mg/dL)

Dieta 134.3+35.0° 138.2+37.8° 3.9 (2.8%) 0.496
Dieta+Omega 134.8+38.6"° 133.0+£29.6* -1.8 (-1.3%) 0.758
TG (mg/dL)

Dieta 187.6+57.4" 172.4+57.6* -15.2 (-8.1%) 0.058
Dieta+Omega 192.5+65.4% 151.3 £55.4° -41.2 (-21.4%) 0.002
Glicemia (mg/dL)

Dieta 104.0£23.9° 106.0 £27.7* 2.0 (-1.9%) 0.383
Dieta+Omega 103.8+33.1% 101.5+27.4* -2.3 (-2.2%) 0.475
Insulina(uUl/ml)

Dieta 129+55° 13.6+6.0° 0.7 (5.1%) 0.383
Dieta+Omega 13.8+6.4" 122+55° -1.6 (-11.6%) 0.016
HOMA-IR

Dieta 35+£22° 3.7+2.3° 0.2 (5.4%) 0.366
Dieta+Omega 3.8+23% 33+£23% -0.5 (-13.1%) 0.046

CT, cholesterol total, TG, triglycerides. HDL, high-density lipoprotein, LDL, low-density lipoprotein; Homa-IR,
Homeostasis model assessment-Insulin Resistant; PCR, protein C-reativa.

Variagdo Absoluta: 6 meses — valores basais .

*p-valor mostra a diferenca significante entre momentos (p < 0.05) e (a,b) mostram diferengas significante entre

grupos ¢ (a,a) sem diferenga (p>0,05) (ANOVA seguida de Teste de Tukey).
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Tabela 5- Comparagdo dos marcadores inflamatorios entre as mulheres na pos-menopausa
submetidas a dieta isolada (n=30) ou associada a suplementacdo de Omega-3 (n=33) nos

momentos basal e apds 6 meses de intervengdo (valores médios = desvio padrdo).

Pariametros/Grupo Basal 6 meses Variacio (%) Valor de p

PCR (mg/dl)

Dieta 0.8+0.7 * 0.8+0.6 * 0.0 (0.0%) 0.774*
Dieta+Omega 0.9+0.8* 0.7£0.5 % -0.2 (-22.2%) 0.401*

IL-1B (pg/mi)

Dieta 0.58+0.56* 0.924+0.63* 0.3 (36.9%) 0.257%*
Dicta+Omega 0.47+0.46° 0.77+0.52* 0.3 (38.9%) 0.174%*
1L-6 (pg/ml)

Dieta 1.25+1.0" 1.84+1.33° 0.6 (32.1%) 0.096**
Dicta+Omega 1.65+1.0" 1.18+1.02° -0.5 (-28.5%) 0.034%*
TNF-o. (pg/ml)

Dieta 2.1242.06° 2.9342.33*° 0.8 (27.6%) 0.214%*
Dieta+Omega 2.12+1.74% 2.734£2.65° 0.6 (22.3%) 0.123%*

PCR, protein C-reativa; IL, interleucina; TNF, fator de necrose tumoral
Variagdo Absoluta: 6 meses — valores basais .
p-valor mostra a diferenca significante entre momentos (p < 0.05) e (a,b) mostram diferengas significante entre

grupos ¢ (a,a) sem diferenga (p>0,05) (ANOVA* ou Distribuicdo Gama **, seguida de Teste de Tukey).
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A sindrome metabdlica (SM) sabidamente associa-se com o aumento no risco de
desenvolvimento de DCV em mulheres na pos-menopausa™’. Fatores como a obesidade
abdominal, a inatividade fisica e o padrdo alimentar moderno caracterizado pelo elevado
consumo de alimentos de maior densidade energética com baixos indices de
alimentagdo saudavel, estdo amplamente implicados na SM™>>*°. A adequacdo dietética,
em especial a qualidade da gordura dietética, estd incluida entre as recomendagdes
clinicas na prevengdo e tratamento da SM em mulheres na pés—menopausa37’38. E
recomendado o aumento na ingestdo de dcidos graxos Omega-3, derivados do ¢leo de
peixes provenientes de aguas frias e profundas'®’. A orientagdo atual inclui o consumo
de peixe preferencialmente duas vezes na semana; a suplementagdo de Omega-3 em
capsulas (850-1000mg) pode ser considerada em mulheres de risco para DCV e altas
doses (2-4g) podem ser utilizadas como terapia adjuvante na hipertrigliceridemia®. No
presente estudo, a interven¢do de dieta associada a suplementagio de Omega-3
repercutiu com reducdo de triglicerideos e da pressdo arterial e melhora na resisténcia a

insulina, importantes componentes da SM, e com beneficios sobre o estado

inflamatdrio, em mulheres na pos-menopausa.

Em concordancia com os resultados desta pesquisa, um consistente efeito do
Omega-3 estd na redugdo das concentragdes plasmaticas de TG'®'®** No presente
estudo, a suplementacdo de 900mg/dia de EPA+DHA reduziu 21,4% os valores de TG
em mulheres na pdés-menopausa com SM. Esse efeito é atribuido & combinagido da
reducdo da sintese hepatica de TG e aumento da depuragdo na circulacdo periférica'™*’.

Para isso propdem-se doses de 2-4g de EPA + DHA, em pacientes com

hipertrigliceridemia, com redugdo de 25-30% nos valores de TG". Estudo de revisio
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incluiu 15 ensaios clinicos para determinar a redugio de TG dose-resposta ao Omega-3.
Os autores empregando equagdo de curva, concluiram que com a dose de 200-500mg a
reducdo de TG variou de 3,1-7,2%"°. Em recente metanalise, a administra¢do de doses >
1g por pelo menos trés meses, produziu significante redugdo do TG de 7-25%. Muitas
teorias tém sido propostas para explicar os mecanismos de agdo do Omega-3 em reduzir
as concentragdes de TG em humanos; trés potenciais mecanismos seriam: (1) inibigéo
de duas enzimas chaves (diacilglicerol acetiltransferase e 4cido fosfatidico
fosfohidrolase) envolvidas na biossintese hepatica de TG, resultando na diminui¢do
hepatica da secregdo de VLDL; (2) aumento da [B-oxidagdo peroxissomal de acidos
graxos livres resultando na diminui¢do da disponibilidade destes para sintese de TG; (3)
atividade aumentada da lipase lipoproteica (LPL) resultando na conversido da VLDL em

particulas menos densas de LDL*.

Neste estudo foi observada reducdo da pressdo arterial (PA) sistélica e diastdlica
entre as usuarias de Omega-3. De acordo com dados na literatura, ha substancial
evidéncia que o Omega-3 reduza a PA, com maior efeito entre pacientes hipertensos'”.
A HAS ¢ importante fator de risco para DCV, e muitos estudos indicam que altas doses
de Omega-3 estio associadas & modesta reducdo da PA'®. Em 2002, uma metaanalise
avaliando o efeito da ingestdo de Omega 3 sobre a PA, incluiu 22 estudos clinicos
randomizados de 1966 a 2001. Demonstrou que com a ingestdo media de 3,7g/dia de
6leo de peixe, houve redugdo de 1,7 mmHg na pressdo sistlica e 1,6 mmHg na
diastolica. Esse efeito foi mais pronunciado em popula¢des de pacientes hipertensos e
com idade superior a 45 anos*'. Mecanismos propostos para esse efeito incluem redugdo
na produgdo do vasoconstritor tromboxane A,, aumento na sintese de vasodilatador
oxido nitrico, aumento na reatividade e complacéncia vascular e agdo na fungdo

A . 15 ~ . rqe . rqe ~
autonomica nervosa ~. Reducdo na PA sistolica e diastolica com a suplementagio de 1g
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pode ajudar a explicar alguns dos efeitos benéficos do Omega-3 sobre a DCV'. Em
estudo clinico, randomizado, avaliando o efeito de 1,2 g de C)mega-3 em pacientes com
SM, de ambos os sexos, ndo mostrou efeito sobre a PA no periodo de apenas trés meses
de suplementacdo*”. Semelhantemente, outro estudo com 86 pacientes sobrepeso, com
hipertrigliceridemia, ndo encontrou modificagdo significativa na PA apos seis meses de
suplementacdo de 1g de EPA+DHA®. Por outro lado, dois estudos relataram reducio
significativa da PA em pacientes com SM ***°. Contudo, nesses estudos, os pacientes
perderam peso, o que pode afetar os resultados quanto ao efeito do Omega-3>. No
presente estudo também houve reducdo do IMC em ambos os grupos, mas a diminui¢io
da PA no grupo suplementado foi superior quando comparado ao grupo com dieta

1solada.

Nesta pesquisa, observou-se reducgdo significativa nos valores da insulina e do
HOMA-IR de 11,6% e 13,1%, respectivamente, apenas entre as usuarias de Omega—3,
apesar de ambos os grupos cursarem com redu¢fo da circunferéncia da cintura. Dois
grandes estudos avaliaram o impacto da mudanca da dieta isolada sobre a RI,
componente importante da SM***’. O estudo demonimado RISCK (Reading, Imperial,
Surrey, Cambridge and Kings) foi conduzido em 5 centros do Reino Unido com 548
participantes de ambos os sexos, randomizados a mudancas na dieta quanto a ingestdo
de acidos graxos monoinsturadados e carboidratos (CH) de alto ou baixo indice
glicémico durante 24 semanas. Com a redu¢@o nos indices glicémicos dos CH foi
observado diminui¢do nos valores de LDL e triglicerideos. Contudo, o aumento na
ingestdo de acidos graxos monoinsturadados ndo apresentou efeito favoravel sobre a
RI**. Outro estudo multicéntrico, com a participagdo de oito paises europeus
demonimado LIPGENE (Lipids, Genes), avaliou o efeito das mudangas na quantidade e

na qualidade da gordura ingerida sobre a sensiblidade a insulina em 417 participantes
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com SM, de ambos os sexos. Apos 12 semanas de interven¢do ndo foi observada
mudancas na RI*". Estes resultados ressaltam a eficacia limitada da modificacio da dieta
isolada para melhorar a sensibilidade & insulina na SM, na auséncia de perda de peso ou

de outras intervengdes*.

Os efeitos do Omega-3 sobre a sensibilidade a insulina em humanos tém
.y -2 . A . .
resultados varidaveis®. Em pacientes com SM, trés estudos administrando doses de 1,0-

. A ~ . 47,49,50
2,5g/dia, por trés meses ndo demonstraram efeitos sobre a RI*™*"

. Por outro lado, em
estudo brasileiro, 37 mulheres e trés homens com SM foram randomizados a receber 10
capsulas/dia de 6leo de peixe (3g de Omega-3) ou placebo. Apds 90 dias de intervengao,
verificou-se aumento dos valores de glicose e da RI no grupo tratado”'. Esse efeito ¢
observado em doses elevadas de suplementag@o. Revisdo sistematica sobre a acdo do
Omega-3 no controle da glicemia em pacientes diabéticos, ndo identificou efeitos
adversos sobre a RI, com substancial reducdo dos TG%. Os possiveis efeitos do
Omega-3 sobre a sensibilidade & insulina incluem agdo sobre o receptor de sinaliza¢io
de insulina e modulagdo da fungdo da membrana celular, decorrente da diminui¢do dos
valores plasmaticos de TG e do LDL de pequena densidade, aumentando a fluidez da

P
membrana celular®>=%,

O crescente reconhecimento da inflamagdo como fator crucial no
desenvolvimento da aterosclerose ¢ DCV, tem estimulado a investigacdo dos
biomarcadores da inflamagdo, como a proteina C-reativa (PCR), o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), as interleucinas (IL), entre outros, no risco cardiovascular™. A
modulacdo do processo inflamatorio pode ser influenciada por fatores nutricionais como
pelo aumento na ingestio de PUFAS n-3''. O consumo de Omega-3 resulta em sua
incorporacdo (dose-dependente) nos fosfolipides da membrana celular, influenciando a

fluidez da membrana, a fun¢do dos receptores, a atividade enzimatica ¢ a produgio de
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eicosandides™. O possivel mecanismo de a¢do antiinflamatoria seria a substitui¢do do
acido araquidonico pelos PUFAS n-3 na membrana celular, tornando-a mais elastica e
com menor potencial inflamatério''. O American Heart Association recomenda que
adultos comam peixe pelo menos duas porgdes na semana, que podem providenciar de
250 a 500mg de EPA e DHA por dia'’. Estes sdo nutrientes soliiveis em gordura e ndo
ha evidéncia que o consumo didrio ou periodico tenha diferenca. O importante ¢ manter

os niveis adequados de Omega-3 nas membranas celulares’.

Neste estudo, a suplementagio de Omega, na dose de 900mg/dia mostrou
beneficio sobre o estado inflamatério, com redug@o significativa na IL-6. Em
conformidade com esse resultado, estudo de corte transversal, a partir de dados do
Nurses’ Health Study, com 727 mulheres saudaveis, idade entre 43-69 anos, avaliou a
relagio entre biomarcadores inflamatérios e a ingestio alimentar de Omega-3. Esta foi
inversamente associada as concentragdes plasmaticas de PCR, IL-6 e E-selectina. Em
conclusdo, a ingestio de Omega-3 esteve associada com menor estado inflamatério, que
poderia explicar em parte seus efeitos na prevengio da DCV*’. Em estudo clinico, 30
mulheres na pds-menopausa usuarias de terapia hormonal (TH) foram randomizadas
para receber 6leo de cartamo, rico em Omega-3 de origem vegetal (acido a-linolénico,
ALA) ou 6leo de peixe, rico em Omega-3 de origem marinha (EPA + DHA), durante
cinco semanas. Ao final, foi observada redug¢do significativa dos valores de PCR e IL-6
no grupo de usarias de oOleo de peixe, quando comparado ao oleo de cartamo,
demonstrando potencial efeito sobre o risco cardiovascular na pos-menopausa®®. Ensaio
clinico com suplementagio de Omega-3 em populagio de alto risco para DCV (homens
com hiperlipidemia) apresentou resultado satisfatorio com reducdo dos marcadores
inflamatérios™. Contudo, em individuos saudaveis, de ambos os sexos, as respostas dos

20,26,56

estudos sdo variaveis, alguns mostraram redugéo e outros nenhuma alteragao sobre
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. , . .61
o estado inflamatério®

. A dose e o tipo de populag@o parecem ser fatores importantes
para avaliar o potencial efeito antiinflamatorio do Omega-3*°. Possivelmente individuos

de risco para DCV, cronicamente com elevados marcadores inflamatorios poderiam ser

mais susceptiveis aos efeitos benéficos da suplementa¢do com Omega-3""*.

O presente estudo tem como ponto forte o desenho prospectivo, randomizado e
controlado, com 6 meses de suplementagdo, periodo superior a maioria dos estudos
citados nesta discussdo. Assim como adequada taxa de aderéncia dentro do calculo
amostral, além da avalia¢do periddica da dieta, que pode ser fator confundidor se ndo
controlada. Entre as limitagdes, destaca-se primeiro a nfo utilizagdo da PCR de alta
sensiblidade que poderia demonstrar melhor o efeito antiinflamatério do Omega-3.
Segundo, o controle na correta ingestdo das capsulas de Omega-3 deu-se pelo relato das
participantes e retorno das embalagens vazias. E finalmente, estes resultados sdo
especificos para a populacdo deste estudo, e ndo podem ser estendidos a outras mulheres

que podem ter diferentes niveis subjacentes de inflamagéo cronica.
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Z

A avaliacdo da SM em mulheres na pés-menopausa alerta para mudangas do
habito alimentar e no estilo de vida com conseqiiente redugdo do risco de DCV, de
interesse atual na saude dessas mulheres. No presente estudo, a intervencdo de dieta
associada a suplementacio de Omega-3 repercutiu com redugdo de triglicerideos e da
pressdo arterial e melhora na resisténcia a insulina, importantes componentes da SM, e

com beneficio sobre o estado inflamatério em mulheres na pés-menopausa.
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Conclusdo

No presente estudo, em mulheres na pos-menopausa com sindrome metabdlica,
a intervengdo de dieta associada a suplementacdo de Omega-3 repercutiu com redugio
de triglicerideos e da pressdo arterial e melhora na resisténcia a insulina, importantes

componentes da SM, e com beneficio sobre o estado inflamatério.
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5.1. Anexo I - Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa.
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5.2. Anexo II — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

B e et e e e erae e e tendo sido informada, concordo
em participar do estudo “Efeito da dieta e da suplementagio de Omega-3 sobre os marcadores
metabdlicos e inflamatérios em mulheres na pds-menopausa com sindrome metabdlica”, que sera
realizado sob a responsabilidade de Ana Paula Tardivo (nutricionista) e da Dra. Eliana Aguiar Petri
Nahas.

Fui informada de que o objetivo da pesquisa ¢ verificar a resposta da dieta e do uso de Omega-3
sobre alguns indicadores do risco para desenvolver doengas do coracdo em mulheres na pos-menopausa.
O Omega-3 ¢ produto natural derivado do ¢dleo de peixes de aguas geladas, na forma de comprimidos.
Entendo que minha participagdo serd de responder inicialmente a um questionario, com duragio de 20
minutos, sobre os alimentos que comi no dia anterior a consulta e passar por avaliagdo clinica com
medidas de pressdo arterial, peso, altura e cintura. Apds essa avaliagdo inicial participarei de sorteio do
tipo de tratamento que receberei: 1°- realizar dieta que sera orientada especificamente para mim; ou 2°-
fazer a dieta e tomar 3 comprimidos de Omega-3. Todo o seguimento serd de 6 meses e terei que retornar
as consultas agendadas. Ao final desse periodo serei submetida a nova coleta de 10 ml de sangue para
dosagens de exames. Fui informada que o Omega-3 sdo capsulas gelatinosas, que ndo ocasiona efeitos
adversos graves, apenas gosto amargo na boca e que nao posso tomar se for alérgico a frutos do mar
(salmdo, camar@o, ostra, lula, mariscos, etc.). Estou ciente de que minhas respostas sdo confidencias e que
dados serdo divulgados nas publicacdes em revistas cientificas, sem identificagdo da minha pessoa. Estou
ciente que o pesquisador responsavel estara disponivel para responder a perguntas, que minha
participagdo é voluntaria e que tenho o direito de receber informagdes adicionais sobre o estudo. Fui

informada que posso retirar-me deste estudo, sem prejuizos de cuidados médicos.

Declaro ter lido e compreendido este consentimento, na qual me foram informados os dados importantes
sobre este estudo. Foi me oferecida ampla oportunidade de fazer perguntas e recebi respostas que me
satisfizeram totalmente. Estou ciente de que este consentimento sera produzido em duas vias, de forma
que uma sera entregue a mim e outra sera arquivada.

Botucatu, / /

Assinatura da Participante Assinatura do Pesquisador

Ana Paula Tardivo - e-mail: ana_tardivo@yahoo.com.br

Rua Jodo Passos, 600 apt® 72 — Botucatu — SP- Fone: 14-3815-1269 cel: 14-9718-6698



5.3. Anexo III — Protocolo Satide Cardiovascular

Idade:.....ccocevuinennnnne Raga: Caucasiana ( ) nio

Grau de instru¢do: Fundamental ( ) Médio () Superior ()

Caucasiana  (

-Menarca................. DUM:....ccooveirns Tempo de Menopausa................. G.....P...... A...... Covreen
- Tabagismo: ( ) ndo ( ) sim  tempo:.....cccocevereenenne cigarros/dia:........ccoceeveeinrnene.

- Alcool (>2 doses/dia): ( )nd0  ( )SIM  LEMPO..euveeereeeereeeeeeeeeeeseereeseean.

-Hipertensdo: ( )N&o () Sim Medicamento(S):.....c.ceeereruerueeeererieneiereeeeee seeins

-Diabetes: ( )Nao () Sim Medicamento(S):.....ccuervererierueeeerrereerierreeseerieseerseneeas
-Dislipidemia : ( )N&do ( ) Sim Qual?:......cccoooviniieennne. Medicamento(s):.......cccuereereeuenenn
-Doenga Cardiovascular ( )Nao () Sim Qual?...................... Medicamento(s):......ccueeverveerrereenne
-Tromboembolismo (  )N&o ( ) Sim Qual?:......ccccevvervvevennnee. Medicamento(s):......ccveeveevervennens
-Doenga da Tiredide ( )Nao ( ) Sim Qual?:.....ccceevvevevennnnen. Medicamento(s):......cceeverreereennens
-Hepatopatia: () Nao () SimQual?i.....ccccevivininiiiicninenne Medicamento(s):......cccceeervervenenne
-Nefropatia: ( )N&o () Sim Qual?:....ccccooeiiiiiieieeee Medicamento(s):.....ccceeeeveeenenen .
-Neoplasia: () Nao () Sim Qual?:.....ccccevvvrvienieianns Tratamento........ccceeeer veveerieenienieeiennenes
-Atividade fisica: ( )ndo ( )sim Qual:..........ccoevvveerenenne. Freqiiéncia (x/sem).............. Tempo..............
Antecedentes Familiares

-Diabetes ( )Ndo () Sim QUeMm f..c..ocevenireieniiincieeeee

- Infarto () N&o ( ) Sim QUEM:..eiiiieieciceeee e Qual a idade:...................
-AVC( )Nio ( )Sim QUEM: .t Qual a idade....................
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Medidas antropométricas:

Coleterol total (mg/dl): ...cceeoveieeiiiiiene datai.....ccooeevieiieienens
HDL (mg/dl): .cccvveveieeeieieee data:......ccoenieninennne

LDL (mg/dl): cooeeiieeee data:....cccoeeeevrreeennne

Triglicérides (mg/dl): ....ceovveveeeereienene data:.....ccoovnininieenn
Glicemia (mg/dl): .....coovevieeeeriinnee data:.......cocooiiiien
Insulina de jejum (LUL/ml).......ccccccninenennne datar.....ccoeniniinienens
TSH (LUI/MI)..coeeiiieieiieeeneene. datai...cccoeveeieninnne

T4 (ng/dl)...cccoecvvvriniiae datar.....ccooevienenienne,

PCR (mg/dl)..c.coveiriiiiiienne data:....ccoceeveeieieiennn
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5.4. Anexo IV — Exemplo de Cardapio, Lista de Equivalentes e Recomendacées

Gerais

Nome:

“ 1.800 kcal/dia “

RGn.°

DESJEJUM
(Café da manhai)

Leite desnatado

Pio francés

1 copo americano (200ml)

5 unidade

Salada de folhas e Legumes

Margarina 1 ponta de faca
COLACAO
Fruta 1 por¢do
(Lanche da manha)
Arroz
Feijdo 4 colheres de sopa

3 colheres de sopa

(Lanche da noite)

Pio francés

Margarina

ALMOCO A vontade
e crus
JANTAR Legumes cozidos /Verdura 1 pires (cha)
1 porg¢do
Carne grelhada 1 porgio
Fruta
Leite desnatado 1 copo americano (200ml)
LANCHE DA Pao francés 2 unidade
TARDE
Margarina 1 ponta de faca
Leite desnatado 1 copo americano (200ml)
CEIA

Y5 unidade

1 ponta de faca




Lista de Equivalentes (1800 Kcal)

Lista 1 - Equivalentes para leite: 1 copo (200ml)
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Alimento

Quantidade

Alimento

Quantidade

Coalhada

200mL

logurte natural desnatado

1 unidade = 200mL

logurte light/diet

1 unidade = 200mL

Leite em po

1 colher de sopa

Lista 2 - Equivalentes para pao francés: 2 unidade

Alimento Quantidade Alimento Quantidade
Aveia flocos 2 colheres de sopa Pao torrado % unidade
Granola sem agucar 2 colheres de sopa Pao de forma 1 fatia
Bolacha dgua e 3 unidades Torrada média 1 unidade
sal/cream cracker
Lista 3 - Equivalentes para margarina: 1 ponta de faca
Alimento Quantidade Alimento Quantidade
Requeijao 1 colher sobremesa (rasa Requeijao light 1 colher sobremesa (rasa)

Queijo minas

1 fatia média

Ricota

1 fatia média

Lista 4 - Equivalente para arroz: 4 colheres de sopa

Alimento

Quantidade

Alimento

Quantidade

Batata cozida/assada

1 unidade média

Mandioca cozida

3 pedagos pequenos

Farofa, farinha de
mandioca ou fuba

2 colheres de sopa

Mandioquinha cozida

3 pedagos pequenos

Macarrao cozido

2 xicaras de cha

Puré de batatas

1 colher de servir

Lista 5 - Equivalentes para feijdo: 3 colheres de sopa

Alimento

Quantidade

Alimento

Quantidade

Ervilha

3 colheres de sopa

Grio de bico

2 colheres de sopa

Feijdo branco

2 colheres de sopa

Lentilha

2 colheres de sopa




Lista 6 - Equivalentes para carnes: 1 porcdo
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v Todas as preparagdes devem ser cozidas, assadas, grelhadas ou ensopadas. Evite frituras e

empanados.

Alimento

Quantidade

Alimento

Quantidade

Bife a rolé

1 unidade média

Filé de peixe

1 unidade média

Bife de figado 1 unidade média Musculo 3 pedagos pequenos
Carne cozida 3 pedagos pequenos Ovo cozido 1 unidade
Carne moida 2 colheres de sopa Omelete 1 unidade (1 ovo)

Coxa de frango sem
pele

1 unidade média

Salsicha frango

1 unidade

Coxinha de asa 2 unidades Sardinha 2 unidades médias
Filé de frango 1 unidade média Sobrecoxapdeelefrango sem 1 unidade média

Lista 7 - Equivalentes para frutas: 1 porcio

Alimento Quantidade Alimento Quantidade
Abacate 1 colher de sopa Mamao I fatia média ou 2
papaya
Abacaxi 1 fatia média Maracuja 1 unidade grande
Ameixa vermelha 2 unidades pequenas Melancia 1 fatia média
Banana-nanica 1 unidade média Melao 1 fatia média
Caqui 1 unidade média Morango 1 pires
Figo 2 unidades médias Péra 1 unidade média
Goiaba 1 unidade média Péssego 1 unidade grande
Jaboticaba 1 pires Uva 12 unidades
Laranja 1 unidade média Salada de frutas 1 pote pequeno
Magia 1 unidade média Suco natural Y4 copo americano

Dicas para substituicio do jantar: salada + 1 prato de sopa de legumes, carne e 1 carboidrato

(macarrdo, batata, mandioca, cara, inhame)

Substituir o arroz e feijdo por: - 2 xicaras (cha) de macarrdo integral ou grano duro ao sugo

- 1 pedago pequeno de lasanha (prefira recheios com ricota, legumes)
- 1 colher de servir de salada de maionese light com batatas
- 2 fatias de pao de forma light, filé de frango médio, alface e tomate
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COMO SE ALIMENTAR MELHOR

Gorduras e 6leos

Use pouco 6leo no preparo dos alimentos e
tempero das saladas. Para cozinhar, prefira
oleos vegetais como soja, canola, girassol ou
milho. Se possivel, use azeite de oliva para
temperar as saladas.

Nao use gordura animal como toucinho,
banha, bacon e manteiga.

Evite carnes gordas e maionese. Coma
raramente e em pequenas quantidades.

Frutas

As frutas sdo ricas em vitaminas, minerais,
fibras e agua. Recomenda-se o consumo de 3
a 5 por¢des por dia. Mas lembre-se de
consumi-las em horarios diferentes e ndo
todas de uma s6 vez.

Coma 1 fruta citrica (laranja, goiaba,
mexerica, acerola) todos os dias ap6s almogo
e/ou jantar, pois a vitamina C auxilia na
absorg¢do do ferro.

Em vez de sucos, prefira comer as frutas com
casca e bagaco, pois seu maior teor de fibras
auxilia no controle da glicemia.

Lembre-se: as frutas tém calorias, logo, néo ¢
recomendado tomar suco a vontade. Os
menos caldricos sdo de limdo ou acerola com

adogante.

Carnes e Substitutos

Prefira preparagdes grelhadas, assadas,
cozidas ou ensopadas. Evite frituras como
empanados, batata frita, etc.

Prefira os cortes magros das carnes e retire
toda a pele e gordura visivel antes mesmo
do preparo.

Consuma frango e peixe com maior
freqiiéncia.

Diminua o consumo de frios como:
salame, mortadela, presunto e embutidos
como: salsicha e lingiiiga. Consuma, no
maximo, uma vez a cada 15 dias.

Leite e Derivados

No café da manhd e lanches, dé
preferéncia ao leite e derivados nas
versdes desnatadas, tais como: iogurte
desnatado ou queijo branco.

Evite creme de leite, nata e queijos
gordurosos/amarelos.



Hortalicas e Legumes

Estes alimentos sdo fontes de vitaminas,
minerais e fibras. Por serem pouco
caloricos, podem ser consumidos em maior
quantidade.

Consuma, diariamente, nas principais
refeicdes folhas verdes (alface, rucula,
agrido, couve, acelga, almeir@o, chicoria/
escarola, etc.) e legumes (cenoura,
abobrinha, chuchu, berinjela, couve-flor,
brécolis, etc.)

Se for refogar, procure colocar pouco o6leo ¢
ndo exagere nas quantidades.

Ja os legumes cozidos em agua e sal podem
ser consumidos em maior quantidade.

Produtos Dietéticos e Acucares

Vocé pode consumir alimentos dietéticos
moderadamente, como refrigerante, gelatina
ou pudim diet.

Prefira adogantes a base de aspartame,
sucralose ou Stévia, pois ndo deixam gosto
amargo na boca.

Evite comer agucar branco, aglicar mascavo,
mel, rapadura, melago, doces em geral e
refrigerantes.
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Carboidratos: cereal, pio, macarrio,
batata e mandioca

Prefira alimentos feitos com farinhas
integrais. Além de mais saudaveis, sdo
ricos em  fibras, auxiliando no
funcionamento do intestino.

Evite sopa feita somente mandioca,
mandioquinha e fubd. Prefira as de
legumes variados com carne, frango ou
peixe.

Fibras

A fibra ¢ uma parte do alimento que o
organismo ndo digere e ndo absorve.

Ela melhora a fungéo intestinal e contribui
no controle da glicemia e do colesterol.
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RECOMENDACOES GERAIS

Obedecer os horarios das refei¢des e as quantidades prescritas nas dietas, mantendo
o fracionamento de 5-6x/dia, a fim de evitar o jejum prolongado ou, até mesmo, o
excesso de alimenta¢do;

Variar o cardapio o maximo possivel, para evitar monotonia alimentar;

Realizar as refeicdes calmamente, mastigando bem todos os alimentos;

Ingerir de 6 a 8 copos de agua/dia;

Levar sempre uma merenda quando sair de casa, para evitar hipoglicemia por falta
de alimento;

Manter o cuidado com o sal e ndo utilizar temperos industrializados, tais como
Caldo Knorr, Sazdén, Meu Arroz, etc.

Evitar o consumo excessivo das seguintes frutas: caqui, uva, manga, abacate e
banana;

Evitar o uso de bebidas alcodlicas e refrigerantes; usar somente o refrigerante
light/diet, com moderagao;

Observar os rotulos dos alimentos industrializados, verificando a presenga de
sacarose (agucar branco e mascavo) ¢ glicose;

A carne pode ser substituida pelo ovo 2x/semana. O ovo inteiro pode ser
substituido por duas claras e se ingerido assim pode ser substituto da carne mais
vezes durante a semana;

Praticar atividade fisica diariamente, porém sob orientagdo médica.



5.5. Anexo V — Registro Alimentar de 72 horas

Desjejum (hordrio):
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Colagdo (hordrio):

Almoco (hordrio):

Lanche (hordrio):

Jantar (hordrio):

Ceia (hordrio):




