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1. Sindrome M etabdlica

A sindrome metabdlica (SM), também conhecida como sindrome X, sindrome da resisténcia
a insulina, quarteto mortal ou sindrome plurimetabdlica, € caracterizada pelo agrupamento de
fatores de risco cardiovascular como hipertensgo arterial, resisténcia a insulina, obesidade central e
dislipidemia aterogénica (L DL-colesterol alto, trigliceridios alto e HDL-colesterol baixo).

E notével o espago que a SM tem ocupado na literatura nas Ultimas décadas. 1sto ocorre por
conferir aos seus portadores um risco cardiovascular dos mais elevados e pelo fato de reunir uma
seérie de fatores ou condigdes de risco em ascensdo nas populagdes. O aumento da expectativa de
vida contribui para que tais fatores se tornem mais frequentes e, dessa forma, justifica considerar a
SM como grande preocupacao em termos de salde publica (1).

Existem pelo menos 3 critérios para diagndstico da SM, empregando os cinco componentes:
circunferéncia da cintura, pressdo arterial, glicemia, trigliceridemia e HDL-colesterol. O National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Pannel 111 (NCEP -ATP II1) (2) utiliza pelo
menos 3 componentes alterados. O International Diabetes Federation (IDF) (3) considera o
perimetro abdomina mais 2 componentes aterados e a Organizagdo Mundial da Salde (OMS) (4)
utiliza a relagdo cintura/quadril, a presenca de diabetes melitos (DM) tipo 2 ou a resisténcia a
insulina, a microabumindria, hipertensdo arterial e trigliceridemia.

A SM é uma das doencas crénicas ndo-transmissiveis (DCNT) com elevada prevaléncia na
populacdo americana e mundia (5). Caracterizada pela presenga em conjunto de obesidade central,
hipertensdo arterial, hiperglicemia e dislipidemia aterogénica. A SM parece ser desencadeada por
fatores genéticos combinados com fatores ambientais, como 0 excesso de ingestdo energética e
atividade fisicareduzida (6).

A causa primaria da SM parece ser a obesidade/adiposidade abdominal, levando a maior
producdo de insulina, que estd associada a0 aumento da pressdo arterial e didipidemia
Adicionalmente, a associacao entre obesidade e inflamagdo € bem conhecida (7).

Em estudo com a populagdo urbana de Vitoria-ES, a prevaléncia encontrada foi de 25,4%
(8) e em Botucatu (SP), em amostragem por demanda espontanea para programa mudanga de estilo
devida, aprevalénciafoi de 32% (9).

Estudo nacional mostrou que 13% dos brasileiros adultos sdo obesos (10) e que R$ 1,1

bilh&o sdo gastos anualmente com o tratamento da obesidade e do excesso de peso (11).



1.1. Resisténcia insulinica

A American Diabetes Association (ADA) estima que 7% da populacdo dos Estados Unidos
tenha DM tipo 2 (12). O diabetes tipo 2 é caracterizado pela hiperglicemia, resisténcia periférica a
acao da insulina e eventual destruicdo da producéo de insulina pelas células B do pancreas (13).
Pacientes diabéticos possuem risco aumentado para doenca cardiovascular, cegueira, dano neural e
nos rins e amputacdo de membro. Diabéticos também tém grande risco de desenvolver diferentes
canceres, devido disturbios imunol 6gicos induzidos pelo metabolismo extravagante. Obesidade é o
principal fator predisponente para o desenvolvimento do diabetes. Na populacdo obesa, a producéo
de moléculas inflamatérias pelo tecido adiposo e 0 aumento da circulagdo de acidos graxos livres
tém papel importante na producdo da resisténcia periférica a insulina, bem como um aumento no
dano de insulina produzida pelas células B. O principal tratamento para o diabetes tipo 2 inclui
dieta, exercicios e medicamentos.

Além da obesidade, um nimero de outros fatores de risco aumenta a probabilidade de
desenvolver diabetes. O Centers for Disease Control (CDC) descreve fatores de risco para o
desenvolvimento de diabetes, incluindo inatividade fisica, niveis alterados de colesterol total (CT),

trigliceridios (TG) e pressdo sanguinea (14).
1.2. Didlipidemia aterogénica

Para a compreensdo do fendtipo lipidico aterogénico presente na SM, € preciso,
inicialmente, salientar a importancia da adiposidade visceral. O tipo de adipécito que se encontra
neste sitio tem intensa atividade lipolitica, liberando grandes quantidades de acidos graxos livres
(AGLS) na circulacdo portal e sistémica. O fluxo aumentado de AGLs no figado resulta em
diminuicdo da captacdo hepatica de insulina, inibindo sua ligacdo ao receptor e sua degradacéo,
causando hiperinsulinemia sistémica. Também pelo excesso de AGLSs, ha reducéo na degradacdo da
apolipoproteina B100 (ApoB100), causando maior secrecdo hepética de lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDLS), transportadoras dos trigliceridios (15).

A proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP) contribui para a remogdo do
colesterol dos tecidos periféricos de volta ao figado. A condicdo pro-aterogénica se estabelece
guando sua acdo estéd aumentada, como na RI: trigliceridios sdo transferidos das VLDLS para as
LDLs e HDLs em troca de ésteres de colesterol. Entdo, a lipase hepatica, cuja atividade também
esta aumentada, hidrolisa as LDLs e HDLs, gerando LDL pequena e densa (LDLpd), dém de
resultar em hipertrigliceridemia e diminuicdo da HDL2, a subpopulagdo de HDLsS com maior
atividade anti-aterogénica no plasma (16, 17). O padréo lipidico da SM é caracterizado, ent&o, por

hipertrigliceridemia, diminuicdo das HDLs e producéo de LDL pd. Para fins diagnosticos, apenas as



concentragOes séricas elevadas de TGs e baixas de HDL fazem parte dos parametros sugeridos pelo
NCEP (2). No entanto, a LDL pd vem sendo apontada como fator de risco importante para a doenca

isqguémica cardiaca (18).

1.3. Hipertensdo arterial

O excesso de gordura corporal é fator importante para a hipertensdo arterial (19), sendo a
obesidade central a que mais se associa aos niveis pressoricos elevados, em relagdo a adiposidade
total ou global. O Nurses Heath Study mostrou que cada unidade do IMC foi associada com um
rico de 12% maior de desenvolvimento de hipertensdo futura e, para aguelas que perderam 2,1 kg
durante o estudo, um risco significativamente menor (20).

Em seu estudo de coorte, Rankinen et a. (19) dividiram seus individuos em quartis de IMC,
e agueles que se encontravam no maior quartil (4° quartil) tinham o dobro de risco de se tornarem
hi pertensos comparados com agqueles do 1° quartil. Aplicaram o mesmo modelo para aptidao fisica,
e os individuos do 3° e 4° quartis (maiores valores de METS - equivalente metabdlico de repouso)
tiveram 58% e 63% menos risco de desenvolverem hipertensdo, respectivamente, quando

comparados com o 1° quartil.
1.4. Comor bidades

Em decorréncia de suas complicacfes, € comum a SM estar acompanhada de comorbidades
como estresse inflamatorio, estresse oxidativo, atividades pro-trombdticas e pro-aterogénicas (21).

O aumento das concentracdes plasméticas de glicose e acidos graxos livres, frequentemente
presentes na SM, demonstram efeito pré-inflamatorio. Quando elevados, contribuem para a maior
producdo de radicais livres, resultando em estresse oxidativo. O principal dano atribuido aos
radicais livres é a desestabilizaco de acidos nucleicos, proteinas e lipidios. O estresse oxidativo,
juntamente aos danos celulares por ele causados, constitui estimulo para o estresse inflamatorio, que
também estimula o estresse oxidativo, fechando, entéo, o ciclo patolégico onde ambos se retro-

alimentam positivamente. Ambos estdo presentes na SM (22).

2. Estresse oxidativo

Estudos sobre estresse oxidativo realizados com animais experimentais e seres humanos
demonstraram que 0 aumento na atividade metabdlica favorece a ocorréncia de lesdes oxidativas
em biomoléculas (23, 24). O estresse oxidativo envolve aumento na formag&o de &nion superdxido

(O2e-), peroxido de hidrogénio (H202) e radical hidroxil (HOe), dentre outros, genericamente



denominados de espécies reativas de O2 (EROs). A presenca do estresse oxidativo ocorre quando
s80 superadas as defesas antioxidantes disponiveis (25).

Para neutralizar 0 ataque das EROs, as células vivas tém sistema de defesa biol6gico
composto por antioxidantes enzimaticos e ndo enziméticos (25, 26). O distarbio no balanco “pro-
oxidante/ antioxidante” em favor do primeiro, conduz a potenciais danos, sendo essa condicdo
comumente conhecida por estresse oxidativo (27). O estresse oxidativo pode alcancar todas as
moléculas-alvo como DNA, proteinas, carboidratos e lipidios, tendo papel importante na progressao
dalesdo em tecidos associados ao desenvol vimento de diversas patologias (24).

As espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio sdo produzidas de forma continua pelas
células como parte de seus processos metabdlicos (28) O desequilibrio entre a formagdo e a
remocdo destas espécies é decorrente da diminuicdo dos antioxidantes enddgenos ou ainda do
aumento da geragdo de espéci es oxidantes, resultando estado pro-oxidante. Este processo favorece a
ocorréncia de ataques dessas espécies reativas a componentes celulares, especialmente os lipidios
(29). A peroxidacéo lipidica provoca dano tecidual, relacionado com a patogénese de varias
doencas, entre elas aterosclerose (30, 31), diabetes (31), doencas renais(32) e Alzheimer (33).

Estudos epidemiologicos tém mostrado maior incidéncia de doengas cardiovasculares
(DCV) em populacdes com altos niveis de colesterol total e de LDL-colesterol e baixos de HDL-
colesterol (24, 25).

A oxidacdo da LDL pode apresentar-se em alvos fosfolipidicos especificos na superficie da
particula (a chamada "LDL minimamente oxidada") e estender-se até a oxidacdo dos lipidios e
proteinas internas da particula. Como consequéncia, ocorre 0 acimulo de subprodutos, tais como o
malonildialdeido (MDA), considerado como marcador do processo de oxidagdo no organismo (34).

Quando as complicagbes da obesidade ja estdo instaladas, como nas doencas arteriais
coronarianas, sao observadas correlacdes positivas entre os marcadores de peroxidacéo lipidica,
colesterol total e trigliceridios, e correlagdes negativas com 0 HDL (35). A LDL oxidada, além de
transformar macréfagos em células espumosas, também aumenta a adesdo, ativacao e migracdo dos
monaocitos, propiciando aformacéo das placas de ateroma (36).

Muitos biomarcadores vém sendo utilizados para avaliar 0 estresse oxidativo de lipidios,
dentre eles 0 MDA (37), dienos conjugados (38), gases etano e pentano (39), isoprostanos (29), 4-
hidroxi-nonenal (4-HNE) (37). Adicionalmente sdo observadas modificacfes de proteinas (40) e do
DNA (41).

O MDA é um dos biomarcadores mais utilizados por ser um dos produtos secundarios da
peroxidacdo lipidica (37). Os adeidos sdo frequentemente produzidos quando lipoperoxidos sdo
metabolizados por organismos aerébios. Sua identificacdo fornece indice indireto de injdria

oxidativa, resultante de peroxidacdo lipidica O MDA é um dos adeidos mais abundantes



resultantes da peroxidacdo lipidica tecidual, principamente dos &cidos araquidénico (20:4),

ei cosapentaenoico (20:5) e docosahexaenoico (22:6).

3. Estresse inflamatério

A proteina C-reativa (PCR) € uma proteina inflamatéria de fase aguda produzida no figado.
Encontra-se em concentracbes plasmaticas elevadas quando na ocorréncia de processos
inflamatorios de qualquer natureza, desde infecgBes e doengas imuno-inflamatérias e até canceres
(42). Em auséncia de infeccdo, as elevacbes das concentragdes plasmaticas de PCR estdo sendo
associadas ao aumento do risco para desenvolvimento de doencgas cardiovascul ares (43, 44).

A interleucina-6 (IL-6), em especial, estimula os hepatécitos a produzirem RNAmM para
proteinas de fase aguda (fibrinogénio, PCR, amiloide sérico A) (45). A PCR destaca-se por
apresentar meia-vida plasmética curta (aproximadamente 19 horas), e a sua concentragdo plasmatica
€ exclusivamente relacionada a este periodo de sintese (46, 47). Mediante técnicas de imuno-
histoquimica, a PCR tem sido também observada nos tecidos inflamados (48), no miocardio
infartado (49) e nas placas de aterosclerose (50, 51). Seu papel bioldgico ndo esta totalmente
esclarecido (50), mas sabe-se que € capaz de ativar o sistema complemento (51, 52), intimamente
relacionado aos estagios iniciais do processo de formagdo da placa aterosclerdtica (52, 53) e,
também, relacionado ao estimulo da sintese de fator tecidual, pelos mondcitos (efeito pro-
coagulante) (54, 55).

As citocinas estimulam a expressdo de moléculas de adesdo, contribuindo para a interagéo
entre mondcitos e células endoteliais (28, 56). Por outro lado, a PCR apresenta acdo anti-
inflamatoria ao reduzir a adesdo de neutrdfilos e células endoteliais através da inibicdo da expressao
de L-selectina e ao inibir a producdo de superéxido pelos neutrdfilos e estimular a sintese de
antagonista do receptor deinterleucina-1 (IL-1) pelos mondcitos (57).

A producdo hepatica de PCR é fundamentalmente modulada pela IL-6 e pelo cortisol,
emboraall-1 eo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) também participem desta modulagdo (45).

O excesso de peso, com aumento de gordura do tipo abdominal, sendo influenciado por
fatores ambientais, como o sedentarismo e elevada ingest&o energética, demonstra associagdo com a
PCR (7).

Os eicosanoides sdo grupos de compostos biologicamente ativos de vinte carbonos (C20)
gue incluem as prostaglandinas (PG), prostaciclinas (PC), tromboxanas (TX) e leucotrienos (LT).
S80 sintetizados a partir dos acidos graxos poli-insaturados componentes dos fosfolipidios das
membranas celulares. S80 horménios parécrinos, substancias que agem somente nas células

proximas onde sdo sintetizados. Estédo envolvidos na fungdo reprodutiva, na inflamagéo, febre, dor



associada a lesdo ou doenca, formacdo das plaquetas e regulagéo da pressdo arterial, secrecdo de
acidos gastricos e uma variedade de outros processos importantes na salide ou doenca humana (58).

A PGE2 tem grande numero de efeitos pro-inflamatérios incluindo a febre, aumento da
permeabilidade vascular, vasodilatacio, aumento da dor e edema. E responsavel, em parte, pela
supressdo da proliferagdo de linfocitos e pela atividade das células natural killers (NK), além de
atuar inibindo a producéo de TNF-a, IL-1, IL-6, IL-2 e IFN-y (59). Assim, seria anti-inflamatoria e
imunossupressora. A PGE2 néo afeta a producdo de citocinas caracteristicas da resposta T helper 2
(Th 2) como a interleucina-4 (IL-4) e a interleucina-10 (IL-10), mas promoveria a producdo de
Imunoglobulina E (IgE) pelos linfécitos B (59). Nesse mesmo contexto, torna-se importante citar a
acdo do LTB4, que aumentaria a permeabilidade vascular, aumentando o fluxo sanguineo
localmente. Atuaria, ainda, como potente agente quimiotético para leucdcitos, induzindo a liberacéo
de enzimas lisossomais, maior formac&o de espécies reativas do oxigénio, inibicdo da proliferagdo
de linfdcitos e promocdo da atividade natural das células NK. O LTB4 aumentaria a produgéo do
TNF, IL-1, IL-6, IL-2 e IFN-y. Ent&o, a liberacéo de é&cido araquidbnico desencadearia a sintese de
mediadores com efeitos opostos, onde o efeito fisioldgico final seria governado pela concentracéo
de tais mediadores, 0 momento de sua producdo e sensibilidade das células avo aos seus efeitos
(59).

Os leucdcitos podem ser ativados por lesdo tecidual (necrose ou isquemia), pela presenca de
LDL-colesterol oxidada, ou pela presenca de agente infeccioso na parede vascular ou em qualquer
sitio organico (doenca periodontal, infeccdes virais) (36, 45, 60, 61). Uma vez ativados, iniciam a
producdo de diferentes citocinas (interleucinas, fator de necrose tumora alfa, interferon gama) (36,
62).



4. Acidos graxos poli-insatur ados 6mega-3

Os acidos graxos poli-insaturados (AGPI) essenciais compdem classe de moléculas que néo
podem ser geradas pelo organismo, mas que sd0 hecessarias ao seu funcionamento. Neste grupo,
encontram-se 0s AGPI com a primeira dupla ligac&o ocorrendo no terceiro ou no sexto &omo de
carbono a partir do carbono metilico terminal, n-3 e n-6, respectivamente. A essencialidade destas
familias para os mamiferos, em geral, se da uma vez que o organismo animal carece de dessaturases
gue inserem duplas ligagcdes entre os carbonos 3-4 e 6-7 na por¢do terminal da molécula de écido
graxo (63). Os principais representantes da familia n-3 sdo o0 acido a-linolénico ou ALA (18:3n-3), 0
acido ecosapentaenoico ou EPA (20:5n-3) e o0 acido docosahexaenoico ou DHA (22:6n-3) e os
principais representantes da familia n-6 sdo o acido linoleico ou LA (18:2n-6) e o &acido
araquidonico ou AA (20:4n-6).

No organismo humano, os produtos da familia ®-6 (&cido araquiddnico) levam a formagdo
de eicosanoides da série 2 e 4, compostos caracterizados pela agdo pro-inflamatéria e pro-
agregadora, enquanto que os produtos da familia ®-3 (EPA e DHA) sdo precursores de
eicosanoides das séries 3 e 5 com acdo anti-agregadora, antiplaquetaria e anti-inflamatéria. Ambas
as familias produzem eicosanoides, prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos (64, 65).

A ingestdo de alguns &cidos graxos, em especial os poli-insaturados, esta inversamente



relacionada as concentragbes de PCR. Em amostra populacional japonesa, as menores
concentracfes de PCR foram encontradas nos individuos habituados ao consumo de peixes (66). O
possivel mecanismo para essa acdo seria a substituicdo do écido araguidénico pelos AGPI n-3 nas
membranas celulares, tornando essa membrana mais elastica e com menor potencial inflamatorio.
Sabe-se que o éacido araquidbnico é mediador inflamatério importante por ser precursor de
prostaglandinas e tromboxanas da série 2 e leucotrienos da série 4 (67).

Muitas teorias tém sido propostas para explicar os mecanismos de acdo dos n-3 para
reduzirem as concentraces de trigliceridios em humanos. Trés potenciais mecanismos seriam:

a) inibicdo da sintese de trigliceridios (inibicéo direta da acetiltransferase diacilglicerol e/ou
acido fosfatidico fosfohidrolase resulta na diminuicdo da producéo de trigliceridios e secrecéo de
VLDL);

b) estimulacéo da oxidagdo de &cidos graxos (ativacdo da PPAR a que estimula a p oxidacéo
mitocondrial hepética e peroxissomal de &cidos graxos. A disponibilidade diminuida de &cidos
graxos para a sintese de trigliceridios resulta na diminuicéo dos niveis plasmaticos de TG);

c) clearance mediado pela LPL-lipoproteina lipase (aumento da atividade lipolitica no
plasma e taxas do clearance de TG As particulas da VLDL ricas em n-3 sd0 mais susceptiveis , in
vitro, a conversdo em LDL mediada pelalipase) (68).

Mecanismos pelos quais acidos graxos -3 reduzem a sintese de trigliceridios no figado e
aumenta o clearance de VLDL na circulacdo periférica: os acidos graxos -3 inibem 2 enzimas
chave (diacilglicerol acetiltransferase e acido fosfatidico fosfohidrolase), envolvidas na biossintese
hepatica dos TG no figado e resulta na diminuicdo hepatica da secrecéo de VLDL. Adicionalmente,
0 aumento da  oxidac&o peroxissomal de écidos graxos resulta em diminuicdo da disponibilidade
de acidos graxos para sintese de TG Finalmente, ha atividade lipolitica plasmatica aumentada na
circulacéo periférica pela LPL, resultando na conversdo da VLDL em particulas menos densas de
LDL (68).

O consumo de peixe ou 6leo de peixe, ricosem AG »-3, EPA e DHA reduz os TG séricos de
jejlum e pos-prandia (69-71) e esta inversamente associado com risco de DCV (72, 73). Entretanto,
0s AG »-3 também podem aumentar o estresse oxidativo e a susceptibilidade a oxidacdo da LDL
(74, 75). A combinagdo de antioxidantes com AG o-3 representa estratégia dietética potencial, que
confere beneficios na reducdo dos TG séricos enquanto atenua o potencial aumento do estresse
oxidativo.

O papel dos AGPI sobre o sistema imune vem sendo bastante estudado nos ultimos anos,
com 0 objetivo de elucidar a dindmica dos eicosanoides derivados do acido araquiddnico na
modulagdo das respostas inflamatdrias e naimunidade. Os interesses atuais giram em torno dosAG

®-3, que podem atuar inibindo a sintese dos mediadores inflamatérios derivados do é&cido



araguidonico (76).

Estudos epidemiol 6gicos tém relatado que a suplementacdo com AGPI »-3 teria correlacéo
inversa com aincidéncia de aterosclerose (72, 77-79). Destaforma, o consumo destes acidos graxos
deveria ser especialmente estimulado para individuos classificados como de ato risco para DCV
(79, 80).

Jafoi descrito o papel dos AG n-3 na diminuicéo da producdo de citocinas pré-inflamatorias
em células mononucleares humanas e na reducéo da expressdo de moléculas de adesdo e do
complexo de histocompatibilidade principa (59, 81). Os AG n-3 também atuam como sinalizadores
intracelulares, suprimindo a expressdo génica de genes envolvidos na lipogénese e induzindo a
transcricdo de genes envolvidos na oxidaco lipidica e termogénese (81).

OsAG n-3 tém mostrado influenciar uma série de eventos e mecanismos celulares durante o
processo de inflamagdo, desde a transducdo de sinal até a sintese proteica. O EPA e o DHA
competem com o LTB4 pelo mesmo receptor (82) e a interagdo com este receptor influencia a
estrutura da proteina G, a qual participa dos mecanismos de transducéo de sinal intracelular. Esta
proteina se interconverte em formas ligadas ao GTP (ativa) ou ao GDP (inativa). As subunidades da
proteina G se dissociam e ativam a fosfolipase C. E por este mecanismo, por exemplo, que o DHA
inibe a ativagdo da fosfolipase C induzida por TNF-a (83). A fosfolipase C participa da cascata de
ativagdo fosfoinosidia para sinalizacdo intracelular. Durante este processo ha liberacdo de
inositoltrifosfato (1P3) e diacilglicerol (DAG), a partir da acdo da enzima sobre o fosfolipidio de
membrana. Tanto o 1P3 quanto o DAG véo ativar a proteina quinase C, a qual, por sua vez, tem o
papel de fosforilar determinadas proteinas intracelulares. Tanto o EPA quanto o DHA inibem a
ativacéo da proteina quinase em linfocitos (84).

Os eicosanoides, em geral, regulam a atividade celular, principalmente pela alteracdo dos
nivels de AMPc. O aumento dos nivels de AMPc usualmente levam a imunossupressao e
decréscimo das respostas inflamatorias (85).

As principais fontes de AG essenciais sdo as plantas terrestres e aquaticas (marinhas). O
acido linoleico pode ser encontrado em grande abundancia nas sementes de plantas oleaginosas,
principalmente nos 6leos de soja, milho, girassol e nas castanhas (86). O acido linolénico tem como
principais fontes as plantas e animais marinhos, principal mente os fitoplanctos, as agas e os 6leos
de peixes. Os fitoplanctos, que se constituem na base da cadeia alimentar dos oceanos, sintetizam os
acidos eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA), os quais sdo encontrados em grande
concentracdo nos 6leos de peixes e em peixes de &guas frias e profundas, principalmente: cavala,
sardinha, salméo, truta (87). Os AG essenciais da série n-3 também podem ser encontrados nos
0Oleos vegetais de linhaca e canola (86). A ingestao recomendada dos AG essenciais varia pouco. De

acordo com a FAQO é de 3% para 0 &cido linoleico e de 0,5% a 1,0 % da energiatotal dadietaparao



&cido linolénico (88). De acordo com as recomendacdes do Food and Nutrition Board of the
National Academies (Institute of Medicine — USA), aingestdo de &cidos graxos essenciais deve ser
em torno de 10% do total de lipidios na dieta, sendo que este valor vai de 5 a 10% para os acidos
graxos n-6 e de 0,6 a 1-2% para os acidos graxos n-3. O National Institute of Health, em Workshop
realizado em abril de 1999 em Bethesda (Maryland, USA) recomendou que a ingestéo ideal de n-3
para adultos sob uma dieta de 2000 kcal, deve ser de 2,229 de afa-linolénico por dia, dos quais 0,65
g devem ser de EPA e DHA (23).

Modelos experimentais evidenciam que animais alimentados com dietas ricas em AG ©-3
tendem a diminuir a resposta proliferativa de linfécitos, apresentam diminuicdo na atividade das
células NK e prejuizos na fagocitose (89). Os efeitos precisos do AG a-linolénico (18:3 n-3) nas
funcdes de linfécitos dependem muito da concentracéo e quantidade total de AG poli-insaturados da
dieta. A adicdo de dleo de linhaga, cerca de 15 g de acido a- linolénico, a dieta hipolipidica (29%
das calorias diarias) de humanos, resultaram em significativo declinio na resposta proliferativa de
linfOcitos e atraso na resposta ao teste de hipersensibilidade cutédnea ap6s 6 semanas, apesar dos
nivels de anticorpos circulantes ndo terem sido alterados (90). Altas doses de acido a-linolénico tém
mostrado suprimir a producdo de IL1 e TNF em humanos (91). Estes efeitos atribuidos ao &cido a-
linolénico sdo ainda um tanto questionaveis, umavez que o acido a-linolénico pode ser convertido a
outros acidos graxos como o EPA, e este sim, direcionar a producdo de determinadas substancias,
levando aos mesmos efeitos sobre o sistema imune. Uma vez que o 6leo de peixe dietético tende a
diminuir a producéo de PGE2, sugere-se que este possa reverter os efeitos desse eicosanoide (92).
Entretanto, esta situacéo € bem mais complexa, ja que a PGE2 n&o é somente mediador produzido a
partir do &cido araquidénico. A PGE2 possui efeitos variados e, muitas vezes, apresenta agdes
opostas. Além do mais, o EPA por si s0, ja € responsavel pela sintese de varios mediadores com
multiplas acdes. Assim, todos os efeitos atribuidos ao 6leo de peixe ndo podem apenas se basear
naguel es decorrentes da PGE2.

O -3 é incorporado na membrana da célula, onde influencia a fluidez da membrana, a
funcdo de receptor, a atividade enzimatica, as citocinas e a producdo de eicosanoides. A
suplementacéo oral com -3 de 6leo de peixe em sujeitos saudaveis decresce a producdo de
citocinas pré-inflamatérias interleucinas-2 (93), e interleucinas-1 nos mondcitos isolados, e o fator
de necrose tumoral. Efeitos bioldgicos do w-3 sdo caracterizados pela diminuicdo na aderéncia de
plaquetas, diminuicdo nos niveis de trigliceridios, menos no colesterol, melhora na fluidez da
membrana (eritrocitos) e mudancgas no endotélio vascular resultantes na producdo de compostos
anti-inflamatorios.

Estudos demonstram que a suplementacdo de 3 a 6 g/dia de &cidos graxos ®-3 por 12

semanas ou mais promoveram melhora no estado inflamatorio (94).



Segundo pesquisas, a dose ideal de n-3 deve ser de 3,0-3,5g/dia de EPA e DHA. As
recomendacdes de ingestdo darelacdo n-6: n-3 é de 6:1 (95, 96).

Desde que os primeiros estudos epidemioldgicos realizados na populacdo Inuit da
Groenlandia e na populagéo dinamarquesa revelaram associacdo negativa entre o consumo de AG
®-3 de origem marinha (EPA e DHA) e aincidéncia de enfarte do miocérdio, uma fatia substancial
da investigacdo sobre lipidios tem sido sobre estes AG tendo grande parte dos trabalhos
demonstrado que o consumo destes AG reduz o risco de morte por DCV (80).

Os mecanismos parecem ser a diminuicdo dos trigliceridios (97), a reducéo da velocidade de
progressdo da placa aterosclerética (98, 99), a alteracdo da composicdo da placa aterosclerdtica
instéavel, tornando-a menos susceptivel a ruptura (100), a sua agdo anticoagulante (101), a
diminuicdo da incidéncia de arritmias (102, 103), a reducéo da pressdo arterial (80), o aumento da
variabilidade da frequéncia cardiaca (104) e areducéo do processo inflamatério (105).

Em 2006, Kottke et al. levaram a cabo uma simulagdo que concluiu que a elevacdo dos
nivels plasmaticos de -3 provoca diminuicdo do risco de morte stbita substancialmente maior do
gue a disponibilizacdo geral de desfibriladores (106). Além da salde cardiovascular, existem varios
estudos com os AG ®-3 em doengas auto-imunes (107, 108), na osteoporose (109, 110), em
oncologia (111, 112) e até em psiquiatria (113).

Além dos efeitos na inflamagdo, o uso de AG ®»-3 poderd ter outros beneficios.
Teoricamente, estes AG, ao serem incorporados nos fosfolipidios da membrana dos eritrocitos,
poder&o torna-las menos viscosas e menos resistentes ao fluxo, o que podera aumentar a circul acéo,
facilitando o fornecimento de O2 e de sangue a célula muscular (114). De fato, em 2002, Tagawa et
al. mostraram que o consumo diério de EPA durante 3 meses aumentou a vasodilatacdo e o fluxo de
sangue durante o exercicio (115). Em outro trabalho, verificou-se que aingestdo de 2 g/d de DHA e
3 g/d de EPA aumentou o fluxo sanguineo da artéria braguial (bem como o diametro arterial)
durante o exercicio aerébio (116). Esta informacéo ndo é apenas relevante para individuos com
DCV, sendo também util para atletas competitivos. Em outro estudo, com 52 pacientes
hospitalizados, foi observado, apés um més, que o uso de 2 g/d de EPA+DHA aumentou a
variabilidade da frequéncia cardiaca (104). Em 2006, O'Keefe et al. verificaram que a ingestdo de
225 mg/d de EPA e 585 mg/d de DHA durante 4 meses reduziu a frequiéncia cardiaca de repouso e
diminuiu o tempo de recuperacdo da frequiéncia cardiaca apds o esforco (117). Os resultados destes
guatro trabalhos apresentados indicam que os AG ®-3 podem ser muito Uteis em individuos com
DCV que estejam sujeitos a um programa de exercicio.

O tratamento ndo-medicamentoso pode controlar a hipertensdo leve. Existem vérias medidas
ndo-farmacol égicas que, quando praticadas, resultam em grande beneficio em relagdo ao controle

da pressdo arterial e comorbidades comumente encontradas no paciente hipertenso. Dentre as



medidas com eficacia comprovada e de melhor impacto na presséo arterial, merecem destaque a
reducdo do peso, areducéo do sodio da dieta e a praticaregular de atividade fisica. Outras medidas,
tais como suplementacdo de potassio e aumento do consumo do acido graxo dmega-3, também
resultam em queda da presséo arterial (118).

Muitos ensaios clinicos e meta-andlises tém mostrado que suplementos com altas doses de
AGPI émega-3 podem diminuir a pressdo arterial em individuos com hipertensdo. Em individuos
sem hipertensdo, a reducdo da PA é pequena ou ndo significativa. O efeito da suplementacéo de
Omega-3 parece ser dose-dependente, com reducdo da PA com doses relativamente altas,
particularmente maior que 3 g/d (119).

5. Tratamento do estresse inflamatério - Mudanga do Estilo de Vida (MEV)

5.1 Exercicio fisico

A inatividade fisica e baixo nivel de condicionamento fisico tém sido considerados fatores
de risco para mortalidade prematura t&o importantes quanto fumo, didipidemia e hipertenséo
arterial (120). Estudos epidemiolégicos tém demonstrado forte relagdo entre inatividade fisica e
presenca de fatores de risco cardiovascular, como hipertensdo arterial, resisténcia a insulina,
diabetes, dislipidemia e obesidade (121, 122). Por outro lado, a prética regular de atividade fisica
tem sido recomendada para a prevencao e tratamento de doencas cardiovasculares, seus fatores de
risco, e outras doencgas crénicas (123, 124). Estudos epidemioldgicos e clinicos tém demonstrado
gue a préatica regular de atividade fisica € importante fator para a prevencdo e tratamento da SM
(121-123, 125).

E observado que a prética regular de exercicios fisicos, tanto a curto como a longo prazo,
principalmente de caracteristicas aerdbias, promove beneficios mediante reducédo dos fatores de
risco para doencas cardiovasculares (120). Estas doencas representam, na atualidade, a principal
causa de morte em paises desenvolvidos ao redor do mundo, tanto em homens como em mulheres
(126). Os beneficios dos exercicios sdo atribuidos a melhora de variaveis metabdlicas associadas a
boa aptiddo fisica como: melhora na sensibilidade insulinica (127) e diminuicdo de hipertensdo
arterial sistémica.

A associacdo entre inatividade fisica e resisténcia a insulina foi sugerida pela primeira vez
em 1945 (128). Desde entéo, estudos transversais e de intervencéo tém demonstrado relacéo direta
entre atividade fisica e sensibilidade ainsulina (121, 122, 129, 130).

Dentre todas as qualidades protetoras do treinamento fisico, € possivel ressaltar sua

capacidade anti-inflamatoria. A aptiddo cardiorrespiratoria, medida pela capacidade méaxima de



captacdo de oxigénio (VO, max), apresenta-se inversamente correlacionada as concentracbes de
PCR (131). Adicionalmente, os valores de VO, max estdo reduzidos na presenca de SM
comparativamente com sua auséncia. Individuos com SM possuem menor aptiddo
cardiorrespiratéria, maiores concentragbes de PCR, e dentre os componentes da SM, a
hiperglicemia e a adiposidade visceral s&o 0s mais associados a essas mudangas (132). Acredita-se
na hipdtese que o aumento da aptiddo cardiorrespiratoria sgja capaz de reduzir a atividade
inflamatoria, reduzindo as concentracdes de PCR. 1sso porque a relacdo inversa entre PCR e VO,
max parece ndo ser afetada por fatores como indice de massa corporal (IMC), adiposidade
abdominal, massa muscular, nimero de leucécitos e até mesmo pela presenca de SM, o que

confirmaria a eficacia do exercicio fisico para a reducéo do estresse inflamatorio (133).

5.2. Dieta- Fibrasalimentares

A estratégia global para alimentacéo, atividade fisica e salde da Organizacdo Mundia da
Salde recomenda, como alvo principal, para a promogdo de alimentacdo saudavel os seguintes
objetivos: equilibrio energético, reducdo de alimentos de alta densidade caldrica, aumento da
ingestédo de fibras, aumento da ingestéo de frutas e vegetais, reducéo de bebidas agucaradas,
restricdo de alimentos com alto indice glicémico, limitar consumo de gorduras e aumentar o
consumo de frutas e vegetais (134).

O consumo de frutas e verduras tem sido associado a menores concentracdes de PCR (135).
Segundo esses autores, haveria protegdo contra o desenvolvimento da SM, resultante da reducéo das
concentragbes de PCR. O consumo de fibras, tanto insolivel como sollvel, também esta
inversamente associado com as concentragdes de PCR, onde o maior consumo de fibras reduz o
risco de apresentar elevacbes de PCR (136). A resisténcia insulinica (HOMA-IR) também esteve
associada as concentragdes de PCR, sendo que houve associagdo do menor consumo de fibras com
apresenca de resisténciainsulinica (137).

Em estudo conduzido por este laboratorio (Centro de Metabolismo em Exercicio e Nutricéo-
CeMENutri, da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP) (138), os individuos submetidos ao
programa de mudanca do estilo de vida (MEV) + adequac&o de fibras dietética, através do aumento
significativo da ingestédo de fibras (68%), frutas e legumes (40%), beta carotenemia (43,5%) e
reducdo paralela de porcbes de Oleo (41%), reduziram significativamente o peso (41%), a
porcentagem de gordura (3,6%), a circunferéncia abdomina (5,0%), a pressdo arterial, a
trigliceridemia (7,5%), o GGT (6,1%), a colesterolemia total (6,0%), a fracdo LDL-colesterol
(7,0%), sem variagBes nas concentragdes plasméticas de creatinina, glicose e HDL-colesterol. A

presenca da SM também foi reduzida em 24% no grupo, tendo contribuido para a reducdo dos



componentes hipertensdo arterial (67%), hipertrigliceridemia (50%) e hiperglicemia (34%). A
presenca de obesidade no grupo foi reduzida em 7%, com migracéo de obesos grau |11 paragrau Il,
para grau | e sobrepeso. A hiperadiposidade corpérea reduziu em 4%, a abdominal em 7% e a
sarcopenia em 6%. O programa de MEV isolado nem a adequacdo de fibras resultaram em
modificagcBes nos indicadores dos estresses inflamatério (PCR) e oxidativo (MDA, é&cido Urico,
HDL-colesterol).

Nesse contexto, torna-se importante estudar os efeitos adicionais da suplementacdo de
acidos graxos poli-insaturados -3 sobre componentes e comorbidades da SM e marcadores
sanguineos do estresse oxidativo (MDA) e do estresse inflamatério (PCR) em pacientes

ingressantes de programa de MEV, envolvendo reeducacdo alimentar e exercicios fisicos.
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RESUMO

A sindrome metabdlica (SM) é composta por uma constelagdo de doencas caracterizadas por
resisténcia insulinica, didipidemia aterogénica e hipertensdo arterial, acompanhadas de
comorbidades pré-trombdticas, pro-oxidantes e pro-inflamatorias. Apresenta, como principal fator
de risco a obesidade e, como etiologia, o estilo de vida ndo saudavel, pela inadequacdo alimentar
elou inatividade fisica. A atencdo priméaria efetiva se faz pela mudanca do estilo de vida e, na
intervencdo alimentar, vem ganhando forca a suplementacdo com é&cidos graxos poli-insaturados
Omega-3, pelas suas propriedades redutoras dos trigliceridios, da resisténcia insulinica,
cardioprotetoras e anti-inflamatdrias. O presente trabalho teve como objetivo investigar os efeitos
adicionais dos AGPI dmega-3 sobre os componentes da SM e comorbidades de adultos submetidos
a programa de modificacdo do estilo de vida (MEV). Em ensaio clinico prospectivo, foram
estudados 61 individuos adultos (50 + 13,8 anos), 85% mulheres, clinicamente triados para
participarem de MEV, com supervisdo multiprofissional. A amostra foi dividida em 2 grupos. o
controle (G1, n = 26) apenas com MEV (exercicio fisico de caminhada e academia supervisionados
e aconselhamento alimentar) e o grupo suplementado (G2, n = 35), com intervencdo com AGPI
Omega-3 (3g/dia) + MEV. A duragdo do experimento foi de 20 semanas, com avaliagdes nos
momentos basal (M0), apos 10 semanas (M1) e 20 semanas (M2) de MEV. As avaliacfes incluiram
atividade (tempo de esteira e VO2ma) € aptiddo (forga muscular) fisicas, hébito dietético (IAS) e
ingestdo alimentar (recordatério de 24 horas), antropometria (IMC e CA), pressdo arterial (PA) e
biomarcadores plasmaticos de dislipidemia, resiténcia insulinica (HOMA-IR), estresse oxidativo
(MDA) e inflamatorio (PCR). Para as comparagoes estatisticas foi utilizado o software SAS versao
9.2 for Windows, com significancia de p < 0,05. No momento inicial (M0), os grupos diferiram
apenas pelo maior consumo alimentar de G2 para energia (kcal), carboidrato (g/dia) e proteinas
(g/dia). Em ambos os grupos (acdo da MEV) houve, apds 20 semanas, reducdo significativa do
peso, IMC, CA e aumento nos indicadores de na ingestéo de fibra alimentar e concentragdo do HDL
- colesterol. O efeito adiciona dos AGPlI dmega3 a MEV foi no sentido de promover maior
reducdo da PA. Entretanto, nas variaveis categoricas, 0 G2 apresentou maior reducéo de obesos
(15%), da resisténcia insulinica (9,5%) e da atividade inflamatéria (10,1%0, associadamente a
variagoes semelhantes entre G1 e G2, para eutrofia (4%), CA (14%) e trigliceridemia (16%). Em
conclusdo, os beneficios adicionais dos AGPI 6mega-3 ao programa de MEV, no periodo estudado,
foram mais perceptiveis nas variaveis classificatorias dos componentes e comorbidades da SM.
Unitermos. sindrome metabdlica, mudanca do estilo de vida, &cidos graxos 6mega-3, obesidade,
inflamacdo, estresse oxidativo.



ABSTRACT

The metabolic syndrome (MS) consists of a constellation of disorders characterized by insulin
resistance, atherogenic dyslipidemia and hypertension, accompanied by pro-thrombotic, pro-oxidant
and pro-inflammatory comorbidities. Obesity is its mgjor risk factor, and its etiology consists of
unhealthy lifestyles due to inadequate diet and/or physical inactivity. Primary care is effective if
lifestyle change and dietary intervention occur, and supplementation with omega-3 polyunsaturated
fatty acids (PUFA) has gained strength as a result of its cardio-protective and anti-inflammatory
properties in reducing triglycerides and insulin resistance. This study aimed to investigate the
additional effects of omega3 PUFA on the components of the metabolic syndrome and
comorbidities of adults participating in a lifestyle change program (LSC). In a prospective clinical
trial, we studied 61 adults (50+13.8 years), 85% of whom were women clinically screened to
participate in LSC with multi-professional supervision. The sample was divided into two groups:
control (G1, n=26), only undergoing LSC (supervised physical exercises which included walking
and a fitness program as well as nutritional counseling) and the supplemented group (G2, n=35),
intervention with omega- 3 PUFA (3 g/day) + LSC. The experiment lasted 20 weeks, with
assessments at the baseline time (M0), after 10 weeks (M1) and 20 weeks (M2) of LSC. The
assessments included physical activity (VOoma) and fitness (muscular strength), dietary habits
(HEI) and food intake (24-hour recall), anthropometric measures (BMI and WC), blood pressure
(BP) and plasma biomarkers for dyslipidemia, insulin resistance (HOMA-IR), oxidative (MDA) and
inflammatory (CRP) stress. For statistical comparisons, we used the SAS software, version 9.2 for
Windows, with significance of p<0.05. At baseline (M0), the groups differed only by the higher
food intake in G2 for energy (kcal), carbohydrates (g/day) and protein (g/day). In both groups (LSC
action) showed, after 20 weeks, significantly reduced weight and BMI and increased indicators for
dietary fiber intake and HDL cholesterol concentration. The additional effect of omega-3 PUFA to
LSC was to promote greater BP reduction. However, for the categorical variables, G2 showed
greater reduction in obesity (15%), insulin resistance (9.5%) and inflammatory activity (10.1% in
association with similar variations between G1 and G2 for normal weight (4%), WC (14%) and
triglycerides (16%)). In conclusion, the additional benefits of omega-3 PUFA to the SEM program
during the study period were more noticeable for categorical variables and the comorbidities of the
MS components.

Key words: metabolic syndrome, lifestyle change, omega-3 fatty acids, obesity, inflammation,
oxidative stress.
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INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é uma das doencas cronicas ndo-transmissiveis (DCNT) com
elevada prevaléncia na populacdo americana e mundial (1). Caracterizada pela presenca em
conjunto de obesidade central, hipertensdo arterial, hiperglicemia e dislipidemia aterogénica, a SM
parece ser desencadeada por fatores genéticos combinados com fatores ambientais, COmo 0 excesso
de ingest&o energética e atividade fisicareduzida (2).

A causa primaria da SM parece ser a obesidade/adiposidade abdominal, levando a maior
producdo de insulina, que esta associada a0 aumento da pressdo arterial e didipidemia
Adicionalmente, a associacao entre obesidade e inflamacdo € bem conhecida (3).

O diabetes tipo 2 é caracterizado pela hiperglicemia, pela resisténcia periférica & agdo da
insulina (4). Além da obesidade, um nimero de outros fatores de risco aumenta a probabilidade de
desenvolver diabetes. O Centers for Disease Control (CDC) descreve fatores de risco para o
desenvolvimento de diabetes, incluindo inatividade fisica, niveis alterados de colesterol total (CT),
trigliceridios (TG) e pressdo sanguinea (5).

O excesso de gordura corpora € fator importante para a hipertensdo arteria (6), sendo a
obesidade central a que mais se associa aos nivels pressoricos elevados, em relacdo a adiposidade
total ou global.

Em decorréncia de suas complicacfes, € comum a SM estar acompanhada de comorbidades
como estresse inflamatorio, estresse oxidativo, atividades pro-trombdticas e pro-aterogénicas (7).

O aumento das concentracdes plasméticas de glicose e acidos graxos livres, frequentemente
presentes na SM, demonstram efeito pré-inflamatorio. Quando elevados, contribuem para a maior
producdo de radicais livres, resultando em estresse oxidativo. Ambos se retro-alimentam
positivamente e esto presentes na SM (8).

Muitos biomarcadores vém sendo utilizados para avaliar 0 estresse oxidativo de lipidios,
dentre eles 0 MDA, que é um dos mais utilizados, por ser um dos produtos secundarios da
peroxidacdo lipidica (9).

A proteina C-reativa (PCR) € uma proteina inflamatéria de fase aguda produzida no figado.
Encontraase em concentragbes plasméticas elevadas quando na ocorréncia de processos
inflamatorios de qualquer natureza, desde infecgbes e doencas imuno-inflamatorias e até canceres
(10). Em auséncia de infeccdo, as elevactes das concentracdes plasméticas de PCR estédo sendo
associadas ao aumento do risco para desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (DCV) (11, 12).

O excesso de peso, com aumento de gordura do tipo abdominal, sendo influenciado por

fatores ambientais, como o0 sedentarismo e elevada ingestdo energética, demonstra associacdo com a



PCR (3).

A ingestdo de alguns é&cidos graxos, em especial os poli-insaturados, esta inversamente
relacionada as concentracbes de PCR. Em amostra populacional japonesa, as menores
concentragdes de PCR foram encontradas nos individuos habituados ao consumo de peixes (13).

O consumo de frutas e verduras tem sido associado a menores concentrages de PCR (14).
Segundo esses autores, haveria protecdo contra o desenvolvimento da SM, resultante da reducéo das
concentracbes de PCR. O consumo de fibras, tanto insolivel como sollUvel, também esta
inversamente associado com as concentragdes de PCR, onde o maior consumo de fibras reduz o
risco de apresentar elevacbes de PCR (15). A resisténcia insulinica (HOMA-IR) também esteve
associada as concentracdes de PCR, sendo que houve associagdo do menor consumo de fibras com
apresenca de resisténciainsulinica (16).

O consumo de peixe ou 6leo de peixe, rico em AG w-3, EPA e DHA reduz os TG séricos de
jelum e pos-prandia (17) (18) (19) e esté4 inversamente associado com risco de DCV (20) (21). A
combinacdo de antioxidantes com AG ®-3 representa estratégia dietética potencial, que confere
beneficios na reducéo dos TG séricos enquanto atenua o potencial aumento do estresse oxidativo.

O &cido linoleico (w-6) pode ser encontrado em grande abundancia nas sementes de plantas
oleaginosas, principamente nos 6leos de soja, milho, girassol e nas castanhas (22). O &cido
linolénico (w-3) tem como principais fontes as plantas e animais marinhos principalmente os
fitoplanctos, as algas e os 6leos de peixes. Os fitoplanctos, que se constituem na base da cadeia
alimentar dos oceanos, sintetizam os &cidos eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA),
0s quais sdo encontrados em grande concentracdo nos 6leos de peixes e em peixes de &guas frias e
profundas, principamente: cavala, sardinha, salméo, truta (23). Os AG essenciais da série n-3
também podem ser encontrados nos 6leos vegetais de linhaga e canola (22).

Estudos demonstram que a suplementacdo de 3 a 6 g/dia de &cidos graxos -3 por 12
semanas ou mais promoveu melhora no estado inflamatério (24).

Segundo pesquisas, a dose ideal de n-3 deve ser de 3,0-3,5g/dia de EPA e DHA, enquanto a
recomendacdo de ingestdo darelacdo n-6: n-3 € de 6:1 (25) (26).

Existem vérias medidas nédo-farmacoldgicas que, quando praticadas, resultam em grande
beneficio em relaco ao controle da pressdo arterial e comorbidades comumente encontradas no
paciente hipertenso. Dentre as medidas com eficicia comprovada e de melhor impacto na pressao
arterial, merecem destague a reducéo do peso, a reducdo do sodio da dieta e a prética regular de
atividade fisica. Outras medidas, tais como suplementacéo de potédssio e aumento do consumo do
acido graxo 6mega-3, também resultam em queda da pressdo arterial (27).

Muitos ensaios clinicos e meta-andlises tém mostrado que suplementos com altas doses de

AGPI 6mega-3 podem diminuir a pressdo arterial em individuos com hipertensdo. Em individuos



sem hipertensdo, a reducdo da PA é pequena ou ndo significativa. O efeito da suplementacdo de
Omega-3 parece ser dose-dependente, com reducdo da PA com doses relativamente altas,
particularmente maior que 3 g/d (28).

Estudos epidemiol 6gicos tém demonstrado forte relacdo entre inatividade fisica e presenca
de fatores de risco cardiovascular, como hipertensdo arterial, resisténcia a insulina, diabetes,
dislipidemia e obesidade (29) (30) e que a pratica regular de atividade fisica € importante fator para
aprevencao e tratamento da SM (29) (30) (31) (32).

Sendo assim, o Omega-3 exerce efeito direto na reducdo da pressdo arterial, dos
trigliceridios, da resisténcia insulinica, do indice de massa corporal, diminuindo, indiretamente, a
circunferéncia abdominal e reduzindo, consequentemente, ainflamacéo (PCR).

Nesse contexto, o objetivo foi estudar os efeitos adicionais da suplementacéo de écidos
graxos poli-insaturados -3 sobre componentes da SM e marcadores sanguineos do estresse
oxidativo e do estresse inflamatério em individuos ingressantes em programa de mudanca do estilo

devida (MEV), envolvendo reeducacdo alimentar e exercicios fisicos.

METODOS

No periodo de agosto de 2009 a julho de 2010, foram inscritos no programa “Mexa-se Pré-
Sande’ 121 (58 em 2009 e 63 em 2010) individuos, dos quais apenas 61 preencheram os critérios
de inclusdo do presente experimento.

Participaram, deste ensaio clinico prospectivo, 61 individuos, com idade de 35 a 78 anos,
sendo 52 mulheres e 9 homens, selecionados clinicamente para o programa de MEV “Mexa-se Pro-
Sande’ (programa de extensdo universitaria), conduzido pelo Centro de Metabolismo em Exercicio
e Nutricdo (CeMENutri) da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)/ UNESP. Os individuos
chegam ao programa por demanda espontanea ou encaminhamento medico. O programa envolve
exercicios fisicos estruturados e  supervisionados — associadamente a  supervisao
(aconselhamento/intervencéo) aimentar. A seguir, sd0 redlizadas avaliagbes postural,
antropométrica, dietética e bioquimica sanguinea, seguidas de sessdes supervisionadas de exercicios
estruturados para forca e resisténcia aerobica.

Foram formados 2 grupos. controle (n = 26), submetido a MEV sem receber a
suplementacdo de ®-3 e 0 grupo suplementado (n = 35), submetido a MEV e, adicionamente,
recebendo a suplementacdo de »-3 (3 g/ dia). O 6mega-3 foi oferecido a todos os participantes do
programa. A adesdo a suplementacdo foi espontanea. A duracéo do experimento foi de 20 semanas.

As avaliaces foram realizadas em 3 momentos. momento inicial (MO0), apds 10 semanas
(M1) e fina (M2), apds 20 semanas. Concluiram os requisitos de intervencdo e avaliagdo 16

individuos em G1 e 23 individuos em G2.



A presséo arterial foi aferida antes e ap0s todas as sessdes de exercicio fisico, de acordo com
as recomendacdes da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo (33).

A avaiacdo dietética constou de recordatorio de 24 horas. Para determinar a alimentacdo
habitual dos participantes e a composi¢do centesimal da mesma, foi utilizado o programa de andlise
nutricional Nutwinm versdo 1.5 (34). Os individuos foram orientados a consumir menor quantidade
de sodio, produtos industrializados, frituras, diminuir quantidade de 6leo nas preparacbes e
aumentar o consumo de frutas e verduras, fibras e a ingestdo de agua. Para cada caso (diabetes,
hipercolesterolemia, hipetrigliceridemia), o paciente recebia, também, orientagcdo especifica.

A suplementacdo de &cidos graxos poli-insaturados 6mega-3 foi fornecida aos participantes,
caso concordassem, e foram orientados a consumir as capsulas juntamente com as principias
refeicOes (2g no amoco e 1g no jantar).

A avdiacdo antropométrica constou de afericdo do peso, da atura, circunferéncia
abdominal.

A avaliagdo da aptiddo fisica incluiu testes de aptidado aerdbia (teste em esteira rolante,
utilizando o protocolo de Balke) e de forca (dinamometria ou teste de preensdo manual).

Foram oferecidas cinco sessdes semanais, durante 20 semanas: ProgramaA, realizado as 2%,
4® e 6® feras. adongamento (10 minutos), caminhada (40 minutos 60 a 85% da FCns) €
alongamento (10 minutos); Programa B, realizado as 3* e 5® feiras: alongamento (10 minutos),
caminhada para aguecimento (10 minutos), exercicio resistido (60-65% de 1-RM, 2-3 séries, 8-12
repeticdes) e alongamento (10 minutos).

A avaliagdo bioquimica da amostra de sangue em jejum incluiu colesterol total, HDL, LDL,
trigliceridios, glicemia, &cido Urico, malondiadeido, insulina, PCR. Os trigliceridios séricos foram
guantificados no soro pelo método de quimica seca. O MDA foi quantificado pelo método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). As concentracdes de PCR ultra-sensivel e insulina
foram quantificadas pelo método de imunogquimioluminescéncia (Immulite 2000®, Medlab —
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA). As analises foram realizadas no Laboratério
de Andlises Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP. Para determinagdo da RI foi
utilizado o software HOMA (Homeostasis Model Assessment) calculator, onde, através de formula,
foi possivel identificar o indice de Rl (HOMA-IR) (35).

Para as andlises, foi utilizado o software SAS versdo 9.2 for Windows. Para a variavel
pressao arterial, foi utilizado o teste t de Sudent.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Estadual Paulista (UNESP) — Faculdade de Medicina de Botucatu (OF. 364/2009 —
CEP).



RESULTADOS

A predominancia da amostra foi do sexo feminino (85%) e idade abaixo de 60 anos. Os
grupos controle (G1) e suplementado (G2) foram homogéneos em sexo, idade, pressdo arterial,
antropometria e bioguimica plasmatica (Tabela 1). Adicionalmente, apresentavam resultados
semelhantes de atividade fisica (VOamax, tempo de esteira) e de aptidao fisica (dinamometria).
Paralelamente, o grupo suplementado (G2) apresentava maior ingestédo energética total (kcal), de
carboidrato (g) e de proteina (g) (Tabela 2).

Apobs 20 semanas de MEV, o grupo controle (G1) apresentou elevacdo significativa na
atividade fisica (Tabela 3). As modificacOes dietéticas foram no sentido da reducéo da ingestéo de
carboidrato (g) e aumento de fibras (g) (Tabela 4). Paralelamente, houve reducéo significativa de
peso, IMC, CA e CQ (Tabela 4), com elevacéo no HDL — colesterol e no MDA (Tabela 4). Neste
periodo, a eutrofia subiu de 27% para 31%, as custas do sobrepeso, uma vez que a obesidade foi
mantida em 31% (Tabela5).

Com 20 semanas de MEV, o grupo suplementado apresentou maior reducéo nafrequénciade
obesos (de 54% para 39%) para uma mesma promocao de eutrofia (4%) do que o G1.

A variacdo da inadequacéo alimentar foi semelhante entre os grupos (Tabela 5), assim como
as normalizagbes de CA (em 14%) entre homens e mulheres e dos hipertrigliceridémicos (16% e
16,8%) (Tabela 5). Entretanto, a normalizagdo do HOMA-IR foi mais frequente no G2 (de 45,7%
para 22,9%) do que no G1 (de 26,9% para 13,6%). A reducdo da SM ocorreu apenas em G2
(Tabelab).

Quanto a PCR, acombinacdo MEV + »-3 resultou em resposta antagénica com G1 elevando
afrequéncia de alterados em 7,3% e G2 reduzindo-as em 2,8% (Tabela ).

O grupo suplementado (G2), apos as 20 semanas de MEV, aumentou a atividade fisica
(Tabela 6). As modificagbes antropomeétricas e bioquimicas plasméticas foram semelhantes as
observadas em G1 (Tabela 6). A diferenciacéo entre os grupos ocorreu pela reducéo significativa da
PA (em M2) no grupo G2 (Tabelas 7 e 8).



Tabela 1. Caracteristicas antropométricas, dietéticas e bioguimicas de participantes do experimento,
no MO. Botucatu, SP/ 2010.

Grupo controle (G1) Grupo 6mega—3 (G2)
Média+ DP Mediana (IC) Média+ DP Mediana (IC) Valor dep
|dade (anos) 51,8+ 13,8 48,5 (42-58) 50+ 8,7 50 (45-55) 0,5447
Altura (cm) 159,7+ 85 160,5 (155-165) 161+8,3 160 (155-167) 0,5562
Peso (kg) 76,1+ 20,2 70,2 (60-91,2) 82,3+21,7 77,8 (68-85,6) 0,1718
IMC (kg/m?) 29,7+6,9 27,7(24,6-331)  31,4+59 30,6 (27-33,8) 0,2509
CA (cm) 934+ 153 92,5 (81-100) 94,6+ 12,7 94 (86-98) 0,6293
Colesterol (mg/dL) 206,2 + 35,7 203 (185-219)  209,6+ 41,7 213 (182-239) 0,4461
HDL-colesterol (mg/dL) 46,3+ 11,7 45 (39-52) 46,4+ 10 45 (38-52) 0,9026
LDL-colesterol (mg/dL) 1232+ 26 118,6 (108-132)  131,1+37,8  135(107,6-157,6) 0,1930
Trigliceridios (mg/dL) 182,4+ 84,5 168 (119-232)  160,7 + 65,8 141 (113-204) 0,5535
Glicemia (mg/dL) 105,5+ 45,8 88 (82-112) 105,5+ 46,9 94 (84-103) 0,3681
MDA (umol/L) 0,8+0,2 0,9 (0,7-1) 09+05 09(0,7-1,1) 0,3168
PCR (mg/dL) 0,37+0,34 0,27 (0,14-0,5) 0,46+ 0,6 0,32 (0,14-0,53) 0,7400
HOMA - IR 3,44+ 4.05 2,05(1,34-405)  394+212 3,58 (2,36-4,96) 0,8714
PAS (mmHg) 121,6+ 19 120(100-160) 1256+ 15,3 123 (100-155) 0,4115
PAD (mmHg) 785+ 12 80 (60-100) 81+11 80 (58-100) 0,5038
Dinamometria (kg) 31+9 30 (16-60) 33,8+ 14,6 30 (20-58) 0,4879
V O (ML.kg.Min™) 29,8+ 6,5 27,6 (19,5-39,3) 31+57 30,3 (17,7-42,9) 0,4574
Tempo de esteira (seg) 535 + 207 468,5(198-852) 597+ 168 586 (151-962) 0,3389

IMC = indice de massa corporal; CA = circunferéncia abdominal; MDA = malonildialdeido; PCR = proteina C reativa;
HOMA-IR = indice de resisténcia insulinica; PAS = pressdo arteria sistélica; PAD = pressdo arteria diastélica. Foi
considerado significativo valor de p < 0,05; G1, n = 26; G2, n= 35.

Tabela 2. Caracteristicas dietéticas de participantes do experimento, no momento inicial (MO0).
Botucatu, SP/ 2010.

Grupo controle (G1) Grupo émega—3 (G2)
Média+ DP Mediana (IC) Média+ DP Mediana (IC) Valor dep

Cdoriatotal (kcal)  1267,7+520,6 12197 (800-1659) 16892+ 792 1614 (1151,9-2043) 0,0207
Carboidrato (g) 178 + 68,7 179,3 (114,3-220,3)  234,3+113 234,3 (150,9-289,8) 0,0179
Carboidrato (%) 56,3+ 12,2 56,3 (52,1-60,2) 56,7 + 8 55,2 (50,6-62,4) 0,7387
Proteina (g) 485+ 234 49,3 (29,5-65) 66,1+ 31,4 6 (45,6-75,8) 0,0100
Proteina (%) 159+57 16,3 (11,61-20,8) 16,4+52 14,8 (12,6-19) 0,8408
Lipidio total (g) 392+22 33,1 (23,3-54) 50,4 + 28,7 455 (34,5-62,1) 0,0531
Lipidio total (%) 27,795 27,9 (21,3-31,1) 26,9+ 6,6 25,9 (23,6-32,2) 0,9736
Lipidio

monoinsaturado (%) 83+39 8,3(4,8-9,9) 86+31 8,2 (7,0-10,3) 0,8208
Lipidio

poli-insaturado (%) 57+32 5,4 (4-6,5) 56+24 5,9 (3,8-7,0) 0,5856
Lipidio saturado (%) 88+36 9(6,4-11) 89+33 8,4 (6,4-10,4) 0,7547
Fibra (g) 121+57 12,4 (8,1-14) 12,9+ 83 11,3 (7,9-15,1) 0,9386
IAS 70+133 69,1 (59,4-78-5) 743+ 142 73 (65,7-83) 0,6686
Variedade 12,2+ 4,6 11,5 (8-16) 13+5 12 (9-16) 0,3714

IAS = indice de alimentac&o saudavel. Foi considerado significativo valor de p < 0,05.



Tabela 3. Caracteristicas antropométricas, bioguimicas e de aptiddo de participantes do
experimento, nos 3 momentos (MO, M1 e M2), durante 20 semanas, do grupo controle (G1).

Botucatu, SP/ 2010.

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

CA (cm)

Colesterol (mg/dL)
HDL-colesterol (mg/dL)
LDL-colesterol (mg/dL)
Trigliceridios (mg/dL)
Acido Urico (mg/dL)
Glicemia (mg/dL)
MDA (umol/L)

PCR (mg/dL)

HOMA —IR

PAS (mmHQ)

PAD (mmHg)
Dinamometria (kg)

V Ozmmax (ML .kg.min'™®)

Tempo de esteira (segundos)

Grupo controle (G1, n = 26)

MO M1 M2
Média+ DP Média+ DP Média+ DP
76,1+ 20,22 75,3+ 19,6°" 69,3+ 15,3°
29,7+ 6,92 29,4+ 6,6" 28,3+5,7°
934+ 153% 91,7+ 145" 89+ 12°
206,2 + 35,72 207 + 37,52 208,3 + 392
46,3+ 11,7° 49,6+ 142 53,7+19.22
123,2 + 262 124,6 + 31,72 1245+ 3352
1824+ 8452 164,5+ 62,72 150,8 + 84,32
48+14°2 48+132 44+0,82
1055 + 45,82 105,6 + 41,52 1159+ 5252
0,8+0,22 1+0,3" 1,1+03"
0,37+ 0,342 0,51+ 0,612
3,44 + 4,052 3,26 + 4,42 2,32+ 4,37
121,6 + 192 1259 + 162 121,6 + 152
785+ 122 825+12% 753+10°
31+92 33,16+ 8,34° 31+542
29,8+ 6,52 37,75+5°
535 + 207 2 656 + 182°

IMC = indice de massa corporal; CA = circunferéncia abdominal; MDA = malonildialdeido; PCR = proteina C reativa;
HOMA-IR = indice de resisténciainsulinica; PAS = presséo arterial sistolica; PAD = presso arterial diastolica; V Oomax
= consumo maximo de oxigénio. Foi considerado significativo valor de p < 0,05.



Tabela 4. Caracteristicas antropométricas, dietéticas e bioguimicas de participantes do experimento,
nos 3 momentos (MO, M1 e M2), do grupo controle, durante 20 semanas. Botucatu, SP/ 2010.

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

CA (cm)

Caloriatotal (kcal)
Carboidrato (g)
Carboidrato (%)

Proteina (g)

Proteina (%)

Lipidio total (g)

Lipidio total (%)

Lipidio monoinsaturado (%)
Lipidio poli-insaturado (%)
Lipidio saturado (%)
Fibra(g)

IAS

Variedade

Colesterol (mg/dL)
HDL-colesterol (mg/dL)
LDL-colesterol (mg/dL)
Trigliceridios (mg/dL)
Acido arico (mg/dL)
Glicemia (mg/dL)

MDA (umol/L)

PCR (mg/dL)

HOMA —-IR

PAS (mmHgQ)

PAD (mmHgQ)
Dinamometria (kg)

VO, (mL.kg.min™)

Tempo de esteira (segundos)

Grupo controle (G1)
MO M1 M2
Média+ DP Média+ DP Média+ DP
76,1+ 20,22 753+ 19,6° 69,3+ 15,3°
297+6,9?2 294+6,6° 283+57°¢
934+1532 91,7+ 145" 89+ 12°
1267,7 + 520,6 2 1354,9 + 458,62 1183 +34562
178+ 68,72 1892 + 732 163 + 44,7°
56,3+1222 52,3+135% 535+ 6,72
485+ 2342 57,7+ 232 50,2 + 18,32
159+ 5,72 18+6,52 176+59°2
39,2+ 222 42+19,9°2 395+18.22
277+952 27+5¢2 288+562
83+39°% 82+25% 93+29°%
57+322 6,4+35%® 83+28°
88+36° 91+42 8+2,72
121+57°2 16,3+7,7° 153+7%®
70+ 13,32 76,5+ 15,72 77,9+972
122+ 4,62 132+ 4,82 136+ 5,82
206,2 + 35,72 207 + 37,52 208,3+39°
46,3+11,7% 496+ 14° 53,7+ 192°
1232+ 26° 1246+ 31,72 1245+ 3352
1824 + 84,52 1645+ 62,72 150,8 + 84,3 2
48+14°% 48+13% 44+08°%
105,5 + 45,8 2 105,6 + 41,52 1159+ 5252
08+0.2°% 1+0,3" 1,1+03°
0,37 +0,34% 0,51+0,61%
3,44 + 4,052 3,26+ 4,4%2 232+ 4,372
121,6+ 192 1259+ 162 1216+ 152
785+ 122 825+122 753+ 102
31+92 33,16 +8,34° 31+542
298+652 37,75+5°
535 + 207 2 656 + 182 °

IMC = indice de massa corporal; CA = circunferéncia abdominal; IAS = indice de alimentacdo saudavel; MDA =
malonildialdeido; PCR = proteina C reativa;, HOMA-IR = indice de resisténcia insulinica; PAS = pressdo arterial
sistélica; PAD = presséo arterial diastélica; VOanax = cOnsumo maximo de oxigénio. Foi considerado significativo valor

dep <0,05.



Tabela 5. Porcentagem de ateracdo das varidveis antropométricas, bioquimicas, de atividade e
aptiddo fisicas, nos 3 momentos, para G1 (grupo controle) e G2 (grupo suplementado). Botucatu,
SP/ 2010.

Gl G2

MO M2 MO M2
Eutrofia 27% 31% 9% 13%
Sobrepeso 42% 38% 34% 48%
Obesidade 31% 31% 57% 39%
CA dterada 56,2% 56,2% 47,.8% 47,.8%
TG dterado 56% 40% 43% 26,1%
Glicemiaaterada 28% 53,3% 31,4% 13%
HDL alterado 71,4% 71,4% 69,5% 65,2%
PAS dterada 22,2% 38,8% 45% 5%
PAD dterada 33,3% 22,2% 30% 5%
Presenca de SM 42,8% 42,8% 47,8% 26%
HOMA-IR alterado 26,9% 13,6% 45,7% 22,9%
PCR dterada 38,5% 45,8% 51,4% 48,6%
MDA dterado 25% 62,5% 21, 7% 52,2%
IAS alterado 100% 100% 95% 100%
Dinamometria alterada 18,2% 18,2% 14,3% 14,3%
V Oomax dlterado 27,3% 9% 12,5% 6,2%

CA = circunferéncia abdominal; TG = trigliceridios, PAS = pressdo arterial sistélica; PAD = pressdo arteria diastdlica;
SM = sindrome metabdlica; HOMA — IR = indice de resisténcia insulinica; PCR = proteina C reativa; MDA =
malonildialdeido; IAS = indice de alimentacéo saudavel; VOona = CONsSumo maximo de oxigénio.



Tabela 6. Caracteristicas antropométricas, dietéticas e bioguimicas de participantes do experimento,
nos 3 momentos (MO, M1 e M2), com suplementacdo com écidos graxos poli-insaturados dmega-3,
durante 20 semanas. Botucatu, SP/ 2010.

Grupo 6mega-3 (G2, n = 23)

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

CA (cm)

Caoriatotal (kcal)
Carboidrato (g)
Carboidrato (%)

Proteina (g)

Proteina (%)

Lipidio total ()

Lipidio total (%)

Lipidio monoinsaturado (%)
Lipidio poli-insaturado (%)
Lipidio saturado (%)
Fibra(g)

IAS

Variedade

Colesterol (mg/dL)
HDL-colesterol (mg/dL)
LDL-colesterol (mg/dL)
Trigliceridios (mg/dL)
Acido trico (mg/dL)
Glicemia (mg/dL)

MDA (pmol/L)

PCR (mg/dL)

HOMA - IR

PAS (mmHQ)

PAD (mmHgQ)
Dinamometria (kg)

VO, (mL.kg.min™)

Tempo de esteira (segundos)

MO M1 M2
Média+ DP Média+ DP Média+ DP
82,3+21,7°2 82+21° 76,5 + 18°
31,4+592 31,3+5,72 29,9+54°
94,6+ 12,72 935+ 11,8° 91+12°
1689,2 + 792 2 1560 + 8302 1406,3 + 446,42
2343+ 1132 232 + 163,42 194 + 66,5°
56,7+ 82 53+9,72 54+89°2
66,1+ 31,4% 715+ 482 61,4+ 232
16,4+ 522 18,2+ 59?2 17,7+622
50,4 + 28,7 2 50,6 + 33,6 44,2 + 19,32
26,9+ 6,6 2 285+ 7,62 282+75%2
86+31° 88+32% 8+282
56+242 6,90+28° 6,0+34°
89+332 86+36° 89+34°2
12,9+8,3% 15,9+ 10,4 ° 144+ 7%
743+ 1422 76,4+ 14,92 76,7+ 10,6 2
13+52 13,9+ 5,22 15+52
209,6 + 41,72 219,6 + 34,42 213,8+ 42,62
46,4+10° 50,8+ 11° 50,9+ 115"
131,1+ 37,82 140 + 30,4 2 132,2+ 35,22
160,7 + 65,82 148,6 + 702 154 + 822
49+132 47+12° 49+152
105,5 + 46,92 97,2+ 33,2% 94,2+31%
09405 1+04° 1,1+0,2°
0,46+ 0,62 0,5+ 0,632
3,94+ 2128 356+211°2 2,21+ 2528
125,6 + 15,32 1248 + 15,6 112,7+12°
81+11° 814+ 112 725+85"
33,8+ 14,62 32,35+82% 31,35+ 7,42
31+572 33,67+4,7"
597 + 1682 —_— 680 + 140°

IMC = indice de massa corporal; CA = circunferéncia abdominal; 1AS = indice de alimentacdo saudavel; MDA =
malonildialdeido; PCR = proteina C reativa, HOMA — IR = indice de resisténcia insulinica; PAS = pressdo arteria
sistolica; PAD = pressdo arterial diastélica; VO,mx = consumo maximo de oxigénio. Foi considerado significativo

valor de p < 0,05.



Tabela 7. Caracteristicas antropométricas, dietéticas e bioguimicas de participantes do experimento,
no primeiro momento (M1), apos 10 semanas de suplementacdo com &cidos graxos poli-insaturados
Omega-3. Botucatu, SP/ 2010.

Grupo controle (G1) Grupo 6mega -3 (G2)

Média+ DP Mediana (1C) Média+ DP Mediana (IC) Valor dep
| dade (anos) 51,8+ 13,8 48,5 (42-58) 50+ 8,7 50 (45-55) 0,5447
Altura (cm) 159,7 + 8,5 160,5 (155-165) 161+ 8,3 160 (155-167) 0,5562
Peso (kg) 753+19,6 68 (60-89) 82+21 77,8 (69,3-87) 0,1718
IMC (kg/m?) 294+6,6 27,6 (24,6-32) 31,3+57 30,8 (27,2-34,4) 0,2509
CA (cm) 91,7+145 90 (81-98) 935+ 11,8 93 (85-98) 0,6293
Cdoriatotal (kcal) 1354,9 + 458,6 1228,8 (951,3-1712) 1560 + 830 1304,4 (1047,4-1710) 0,0207
Carboidrato (g) 189,2+ 73 169,7 (134,4-239) 232 + 1634 186 (139-265) 0,0179
Carboidrato (%) 52,3+ 135 55,2 (46,6-61,3) 53+9,7 53 (52-60,2) 0,7387
Proteina (g) 57,7+ 23 55 (42-71,2) 715+ 48 57,8 (29,5-64,8) 0,0100
Proteina (%) 18+6,5 17,2 (13-21,7) 182+5,9 17,3 (11,6-20,8) 0,8408
Lipidio total (g) 42 +19,9 38,5 (26,2-54,3) 50,6 + 33,6 40,2 (23,3-54) 0,0531
Lipidio total (%) 27+5 26 (24-28,5) 285+ 7,6 27,9(21,3-31,1) 0,9736
Lipidio
monoinsaturado (%) 82+25 7,9 (6,8-9,6) 88+32 8,7 (4,8-9,9) 0,8208
Lipidio
poli-insaturado (%) 6,4+ 35 5,8 (4,8-6,6) 6,9+ 28 6,7 (3,9-6,5) 0,5856
Lipidio saturado (%) 91+4 8 (6,4-10,4) 8,6+ 3,6 8(6,4-11) 0,7547
Fibra (g) 16,3+7,7 16,7 (11,5-18,2) 15,9 + 10,4 13,9 (8-14) 0,9386
IAS 76,5+ 15,7 79,5 (70-85) 76,4+ 14,9 79,6 (59,4-78,5) 0,6686
Variedade 132+4,8 14 (10-16) 139+52 14 (8-16) 0,3714
Colesterol (mg/dL) 207+ 37,5 201,5 (177-240) 2196+ 34,4 221 (185-219) 0,4461
HDL -colesterol
(mg/dL) 496+ 14 48,5 (40-54) 50,8+ 11 50 (39-52) 0,9026
LDL-colesterol
(mg/dL) 1246+ 31,7 117,5 (96,2-153,6) 140+ 30,4 143,3 (108,2-132) 0,1930
Trigliceridios
(mg/dL) 1645 + 62,7 154,5 (112-202) 148,6 + 70 128 (119-232) 0,5535
Acido drico
(mg/dL) 48+1,3 47 (3,6-5,7) 47+12 4,6 (3,6-5,7) 0,6876
Glicemia (mg/dL) 105,6 + 41,5 90,5 (82-104) 97,2+ 33,2 91 (82-112) 0,3681
MDA (umol/L) 1+0.3 1(0,9-1,1) 1+04 1(0,7-1) 0,3168
HOMA - IR 326+ 4,4 2,4 (1,19-3,26) 356+ 211 3(1,87-5,23) 0,8714
PAS (mmHg) 1259 + 16 120 (106-172) 124,8 + 15,6 122 (96-160) 0,7656
PAD (mmHg) 82,5+ 12 80 (60-108) 814+ 11 80 (58-103) 0,7026

IMC = indice de massa corporal; CA = circunferéncia abdominal; IAS = indice de dimentacdo saudével; MDA =
malonildialdeido; HOMA — IR = indice de resisténciainsulinica; PAS = pressdo arterial sistélica; PAD = pressao arterial
diastolica. Foi considerado significativo valor de p < 0,05.



Tabela 8. Caracteristicas antropométricas, dietéticas e bioguimicas de participantes do experimento,
no segundo momento (M2), apds 20 semanas de suplementacdo com écidos graxos poli-insaturados
Omega-3. Botucatu, SP/ 2010.

Grupo controle (G1) Grupo émega -3 (G2)

Média+ DP Mediana (IC) Média+ DP Mediana (IC) Valor dep
Idade (anos) 51,8+ 13,8 485 (42-58) 50+ 8,7 50 (45-55) 0,5447
Altura (cm) 159,7 + 8,5 159 (153-65) 161+ 83 160 (155-167) 0,5562
Peso (kg) 69,3 + 15,3 65 (57,7-76,5) 76,5 + 18 74 (64,4-84,6) 0,1718
IMC (kg/m?) 283+5,7 27,6 (23,9-31) 299+54 28 (25,6-33,8) 0,2509
CA (cm) 89+ 12 89,2 (79,7-97,7) 91+ 12 91 (81-97,5) 0,6293
Caloriatotal (kcal) ~ 1183+3456  1128,5(887,6-1395,3)  1406,3+ 4464 1393 (1057,5-1703)  0,0207
Carboidrato (g) 163 + 44,7 167,7 (120,4-198) 194+665 1904 (142,8-239,8)  0,0179
Carboidrato (%) 535+ 6,7 54 (49,9-58) 54+89 54,3 (48,3-61,4) 0,7387
Proteina (g) 50,2 + 18,3 53(32,8-61,8) 61,4 + 23 59,6 (40,3-74,7) 0,0100
Proteina (%) 17,6+ 5,9 16 (12,9-21) 17,7+6,2 15,7 (14,6-20,6) 0,8408
Lipidio total (g) 39,5+ 18,2 39,4 (23,9-52,5) 442 +19,3 40,7 (31,4-56,2) 0,0531
Lipidio total (%) 288+56 29 (24-32) 282+75 28,6 (21,6-33,2) 0,9736
Lipidio
monoinsaturado (%) 93+29 8,8 (7-12) 8+28 7,9 (5,4-9,8) 0,8208
Lipidio
poli-insaturado (%) 83+28 8,4 (6,9-10,4) 6,9+ 3,4 5,8 (4,5-9) 0,5856
Lipidio saturado (%) 8+27 7,3 (5,9-9,8) 89+34 8,3 (6,8-9,8) 0,7547
Fibra(g) 153+ 7 14,5 (10,9-22,7) 144+ 7 13,5 (9,2-17,5) 0,9386
IAS 779+9,7 75,4 (70,5-85) 76,7+ 10,6 75 (68,7-85,8) 0,6686
Variedade 136+538 13 (8-18) 15+5 14 (11-20) 0,3714
Colesterol (mg/dL) ~ 208,3+ 39 213 (182-224) 2138+ 42,6 217 (172-252) 0,4461
HDL-colesterol
(mg/dL) 537 +19,2 47 (42-64) 50,9 + 11,5 49 (44-56) 0,9026
LDL-colesterol
(mg/dL) 1245+ 335 117 (107,2-146,6) 1322+ 352  137,3(101,2-166,4)  0,1930
Trigliceridios
(mg/dL) 150,8 + 84,3 107 (94-248) 154 + 82 121 (104-206) 0,5535
Acido Urico
(mg/dL) 44+08 4,7 (3,8-5) 49+15 4,6 (3,7-5,8) 0,6876
Glicemia(mg/dL) 1159+ 525 104 (86-121) 94,2+ 31 88 (76-98) 0,3681
MDA (umol/L) 1,1+03 1,1(0,9-1,3) 1,1+02 1,1(1-1,2) 0,3168
PCR (mg/dL) 0,51+ 0,61 0,3(0,11-0,55) 0,5+ 0,63 0,3(0,15-0,6) 0,7400
HOMA - IR 2,32+ 4,37 1,05 (0-2,87) 2,21+252 1,40 (0-3,31) 0,8714
PAS (mmHg) 1216+ 15 123 (98-148) 112,7+ 12 113 (90-144) 0,0404
PAD (mmHg) 75,3+ 10 70 (60-98) 725+85 71 (60-90) 0,4428

IMC = indice de massa corporal; CA = circunferéncia abdominal; IAS = indice de alimentacdo saudavel; MDA =
malonildialdeido; PCR = proteina C reativa, HOMA — IR = indice de resisténcia insulinica; PAS = pressdo arterial
sistdlica; PAD = pressdo arterial diastélica. Foi considerado significativo valor de p < 0,05.



DISCUSSAO

Em relacdo a distribuicdo por género, encontrou-se prevaléncia do sexo feminino (85%).
Esses dados podem ser atribuidos ao fato de que a mulher busca melhor aparéncia e se preocupa
mais com a sallde, sentindo-se mais estimulada a procurar por orientacdo e tratamento.

O programa de MEV, em 20 semanas, promoveu 4% de eutrofia, independente da
suplementacao. Por outro lado, a suplementacdo foi capaz de reduzir a porcentagem de obesos em
18%, do MO para M2, enquanto que o grupo controle nd&o apresentou diminui¢do na porcentagem.

O G1 apresentou, durante as 20 semanas de intervencdo, reducdo significativa no peso, no
IMC, na CA e no consumo de carboidrato (g) e aumento no consumo de lipidio poli-insaturado (%),
de fibra (g), das concentracbes de HDL e MDA, apresentando comportamento semel hante ao grupo
suplementado.

Os marcadores bioguimicos colesterol total, HDL - colesterol, LDL — colesterol, acido Urico,
glicemia, MDA néo apresentaram diferencas entre 0s grupos.

A literatura tem demonstrado que o 6mega- 3 € capaz de diminuir concentracGes da PCR
(13) (15) (16), trigliceridios (17) (18) (19) e MDA (24). No presente trabalho, ndo foram
encontradas diminuicdes navariavel MDA.

Harris et al. (17) encontrou reducéo de trigliceridios em individuos com suplementacdo com
Oleo de peixe, apls 4 semanas, quando comparados com individuos suplementados com 6leo
vegetal ou gordura saturada.

Segundo Kelley et al. (18), homens entre 39 e 66 anos, com hipertrigliceridemia, apos 45
dias com suplementacdo de 3g DHA/dia, apresentaram diminuicdo de trigliceridios. Porém, a
suplementacdo por mais 45 dias ndo aterou os niveisde TG

No presente trabalho, ndo foi encontrada diminuicdo significativa de trigliceridios, o que
poderia ser explicado pela dose usada (3g/dia, contendo 360mg DHA e 540mg EPA), pelas
caracteristicas da amostra e pelo tempo de suplementacdo (20 semanas), que foram diferentes dos
outros estudos.

N& foram encontradas diferencas entre 0s grupos, neste estudo, nas variaves
antropométricas (peso, IMC, atura e CA) e bioquimicas (CT, HDL, LDL, TG é&cido urico,
glicemia, MDA, PCR, HOMA-IR) no momento basal, no M1 (apds 10 semanas em programa de
MEV) e no M2 (ap6s 20 semanas em programa de MEV).

Em relagdo ao grupo suplementado, foi observada redugéo significativa no peso, na CA e no
consumo de carboidrato (g), aumento no consumo de lipidio poli-insaturado (%), de fibra (g), nas
concentracGes de HDL e MDA, durante aintervencéo (20 semanas).

De acordo com Monteiro, individuos com suplementacdo de dmega-3, durante 6 semanas,
apresentaram maiores valores de MDA apds a suplementacdo, quando comparados com os valores



basais (36), 0 que concorda com os achados do presente estudo.

Em relacdo ao metabolismo lipidico, ha alteracbes importantes com o consumo regular de
AGPI n-3. Os efeitos hipotrigliceridémicos sdo relatados em diversos estudos, apresentando
reducbes significativas dos trigliceridios, tanto em individuos saudéveis (37, 38) quanto em
pacientes diabéticos (39, 40). Os dados referentes ao HDL- colesterol ainda sdo divergentes.
Enquanto que em alguns estudos foram verificados aumentos nos niveis de HDL (39, 41), em
outros, a suplementagdo com AGPI n-3 ndo foi capaz de modifica-los (37, 42). Quando analisados o
colesterol total e o LDL — colesterol, grande parte dos estudos n&o verificou ateragtes significativas
(41, 43, 44).

Em estudo com suplementacdo de 6mega-3 (2,49 DHA e 1g EPA) em pacientes que
realizavam didlise peritoneal, por 8 semanas, Hassan et al. (45) ndo encontraram diferencas no
colesterol total, HDL e LDL — colesterol antes e ap0s a suplementagdo. Ja os niveis de TG
diminuiram significativamente (p = 0,001). Também encontraram diminui¢do no MDA e na PCR,
mas sem diferencas significativas.

Bowden et al. (46), em estudo com pacientes com doenca renal, por 6 meses, demonstraram
gue o consumo de 960 mg de EPA e 600 mg de DHA por dia pode diminuir as concentragdes de
PCR.

Segundo Ramel et a. (47), o consumo de 6mega-3, por 8 semanas, associado a reducao
energeética, exerceu efeitos positivos na resisténcia a insulina (calculado por HOMA — IR) em
mulheres jovens acima do peso (IMC 27.5-32.5 kg/m?), independente de mudangas no peso
corpora e nos trigliceridios.

Em estudo duplo-cego, placebo-controlado, durante 6 meses, conduzido em individuos > 65
anos, com suplementacéo de 1 g/d de 6mega-3 (180 mg de EPA e 120 mg de DHA) demonstrou que
ndo houve efeito significativo no grupo suplementado. No grupo placebo, os TG séricos tiveram
aumento significativo (p = 0,01) e o HDL — colesterol, diminuic&o significativa (p = 0,009). Apos
gjustes, areducdo dos TG foi significativa quando comparada com o placebo (p = 0,04) (48).

N&o foram verificadas alteracbes nos marcadores de lipoperoxidagdo, acido urico, CT, HDL,
LDL, glicemia e PCR ap0s a suplementacdo com émega-3 (120 mg DHA e 180 mg EPA, 3
capsulag/dia) em pacientes diabéticos, por 8 semana, em estudo conduzido por Sapata (49). Apds o
periodo de suplementacdo, 0 grupo que recebeu dmega-3 apresentou reducdo significativa nos
valoresde TG (p = 0,05), 0 que néo foi encontrado nesse trabal ho.

Foi observada uma diminuicdo da PAS no grupo 6mega-3, no M2. Esse valor apresentou
diferenca entre momentos e entre grupos (no M2). A PAD também apresentou redugdo no M2, o
gue diferiu entre os momentos, dentro do grupo suplementado, mas n&o diferiu do grupo controle.

Embora o peso corporal e a circunferéncia abdominal tenham diminuido durante o periodo



de intervencdo, essas varidvels ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos,
concordando com os achados de Bos et al. (50), indicando o beneficio do programa de MEV,
independente da suplementacao.

A ingestéo caldrica total (kcal), o consumo de carboidrato (g) e de proteina (g) diferiram
entre os grupos no MO, M1 e M2, sendo que o G2 apresentou maiores ingestdo calorica (kcal),
consumo de carboidrato (g) e proteina (g). Apesar disso, as porcentagens para esse dois
macronutrientes estavam de acordo com as recomendadas. Esse comportamento foi observado nos 3
momentos.

De acordo com a classificagcdo do IAS, é considerada dieta de mé qualidade < 71 pontos;
precisando de melhorias, de 71 a 100 pontos e boa qualidade, > 100 pontos. Foram considerados
alterados valores do IAS < 100 pontos. Nesse trabalho, nos 3 momentos, a maioria dos individuos
obteve pontuacéo inferior a 100 pontos.

Em relacdo a presenca de SM, houve maior diminui¢éo no grupo suplementado (51,4% no
MO para 26% no M2).

O grupo suplementado apresentou reducéo significativa na pressdo arterial em relacdo ao
grupo controle. A PA € um dos constituintes da SM, portanto, o G2 teve maior diminuigdo nos
componentes da SM.

O programa MEYV, isoladamente, nesse estudo, ndo foi capaz de reduzir a SM.

LimitacOes do estudo: a populacéo estudada foi composta por uma amostra de conveniéncia,
na qual os participantes procuraram, voluntariamente, 0 programa de mudanca de estilo de vida;
auséncia de grupo controle sem exercicio fisico e sem suplementagdo de &acidos graxos poli-
insaturados dmega-3 e grupo sem exercicio fisico com suplementacdo de é&cidos graxos poli-
insaturados 6mega-3.

Cabe ressdtar que ndo se tratou de uma amostra aleatOria, que os individuos eram
ingressantes em programa de mudanca do etilo de vida (alimentagdo saudével e exercicios fisicos) e
gue esses resultados ndo podem ser extrapolados para outra popul agéo.

CONCLUSAO

Em resumo, a adicdo da suplementacdo com émega-3, as 20 semanas de MEV, resultou em
reducdo da PA e de PCR, maior reducdo de obesos e de HOMA-IR.

Agradecimentos ao Grupo de Apoio a Pesquisa (GAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB)/UNESP, pelo auxilio na redlizacdo das andlises estatisticas e a Industria Naturalis, pela
doacdo das capsulas de dmega-3, pararealizacdo da pesquisa.
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