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RESUMO

Oliveira  PA. Indicadores  inflamatdrios, = funcdo endotelial e  outros
marcadores de risco cardiaco em pacientes idosos com sobrepeso e

by

obesidade: resposta a suplementacdo de azeite de oliva, 6leo de linhaca e
Oleo de girassol [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2016.

A obesidade ¢ uma doenca cronica com complicagdes para a qual se busca o
tratamento e a prevenc¢do. A gordura visceral € um 6rgdo endécrino de armazenamento
hormonal e produtor de adipocinas inflamatérias, tornando o obeso portador de
inflamacdo cronica, que por sua vez ¢ uma das caracteristicas da aterogénese e do
envelhecimento. Os niveis aumentados de interleucina-6 e fator de necrose tumoral-o.,
citocinas multifuncionais, estdo associados a morbi-mortalidade em idosos e a
patogénese da aterosclerose.

Nos dias atuais, a alimentacdo mundial ¢ caracterizada pelo aumento do
consumo de gordura saturada e gorduras trans, bem como pela reducdo do consumo de
acidos graxos Oomega-3. O desequilibrio na relacio 6mega-6/0mega-3 propicia um
ambiente de inflamacao crdnica, sendo o estimulo inicial para doengas degenerativas. A
substitui¢do de gorduras saturadas por acidos graxos poliinsaturados, de 4acido a-
linolénico (ALA) — 6mega-3, e de 4cido graxo monoinsaturado (4cido oléico — dmega-
9), parece estar associada a redugdo do risco de doenga cardiovascular. Entre duas
fontes de acido eicosapentaendico e acido docosahexaenodico, os acidos graxos dmega-3
provenientes de peixes e o ALA das fontes vegetais, este ultimo ¢ mais acessivel
financeiramente e amplamente disponivel no mundo todo.

Este estudo foi desenhado para avaliar comparativamente o efeito do aumento
do consumo de ALA proveniente de fontes vegetais sobre os indicadores inflamatorios e
a reatividade endotelial em pacientes idosos e obesos ou com sobrepeso. Foram
selecionados 79 pacientes para receber doses didrias de 6leo de linhaca, 6leo de oliva e
O0leo de girassol por 12 semanas consecutivas. Foram realizadas medidas
antropométricas, bioquimicas e de reatividade endotelial antes e apos a intervengao, sem
nenhuma modifica¢dao na dieta dos participantes ou em suas medicagdes utilizadas, nao

havendo mudancas antropométricas apds a conclusdo do estudo. Houve melhora em



alguns parametros bioquimicos com o 6leo de linhaga, que reduziu os niveis de PCRus,
C3, C4 e fibrinogénio; com o 6leo de girassol, que reduziu os niveis de leptina, ApoB e
também a relacdo Apo B/ApoAl; e com o 6leo de oliva que beneficiou a relacdo Apo
B/ApoAl e os niveis de C4. A espessura da artéria cardtida também teve melhora
significativa com os trés 6leos suplementados, mais acentuada com o 6leo de linhaca e o
0leo de oliva. Além disto, o o6leo de girassol melhorou significativamente a
distensibilidade da parede arterial e da vasodilatacdo fluxo-mediada (VFM) e o 6leo de
oliva apresentou tendéncia de melhora na VFM.

Concluimos que a suplementacdo de acidos graxos insaturados provenientes dos
trés oOleos vegetais atenuou o quadro pré-inflamatério e pro-tromboético. Ocorreu
melhora do perfil de marcadores bioquimicos e resultados significativos
estatisticamente nos marcadores de reatividade endotelial como redugdo da espessura da
intima-média da artéria carotida, melhora da distensibilidade da parede arterial e
melhora da funcionalidade medida pela VFM. Foi benéfica sua introducdo a dieta, a fim

de reduzir o risco cardiovascular em idosos portadores de obesidade ou sobrepeso.

Descritores: inflamagdo; endotélio vascular; 4cidos graxos insaturados; espessura

intima-média carotidea; idoso; obesidade; aterosclerose; rigidez vascular.



ABSTRACT

Oliveira PA. Inflammatory indicators, endothelial function and other markers of
cardiac risk in overweight and obese elderly patients: response to supplementation
with olive oil, linseed oil and sunflower oil [Thesis]. Sdo Paulo: Faculty of Medicine,
University of Sao Paulo 2016.

Obesity is a chronic disease with complications for which treatment and
prevention are sought. Visceral fat is an endocrine organ of hormonal storage and a
producer of inflammatory adipokines, leading to chronic inflammation in the obese
person, which in turn is one of the characteristics of atherogenesis and aging. Increased
levels of multifunctional cytokines, interleukin-6 and tumor necrosis factor-a are
associated with morbidity and mortality in the elderly, and in the pathogenesis of
atherosclerosis.

Currently, food worldwide is characterized by increased consumption of
saturated and trans fats, as well as reduced consumption of omega-3 fatty acids.
Imbalance in the omega-6/omega-3 ratio provides an environment of chronic
inflammation, and the initial stimulus for degenerative diseases. The substitution of
saturated fats by polyunsaturated fatty acids, a-linolenic acid (ALA)- omega-3, and
mono-unsaturated fatty acid (omega-9 fatty acids), seems to be associated with reduced
risk of cardiovascular disease. Obtaining a-linolenic acid from vegetable sources is
more financially accessible and widely available worldwide than omega-3 fatty acids
from fish; both are sources of eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid.

This study was designed to comparatively evaluate the effect of increased ALA
consumption, derived from vegetables, on inflammatory indicators and the endothelial
reactivity in obese or overweight elderly patients. Seventy nine patients were selected to
receive daily doses of linseed oil, olive oil and sunflower oil for 12 consecutive weeks.
Anthropometric, biochemical and endothelial reactivity measurements were performed
before and after the intervention, without any changes in the participants' diet or in their
medications, and no anthropometric changes were identified after the conclusion of the
study. Improvement in some biochemical parameters were identified with linseed oil,
which reduced the levels of C-reactive protein, C3, C4 and fibrinogen; with sunflower
oil, which reduced levels of leptin, ApoB and also ApoB/ApoAl ratio; and with the
olive oil that improved the ApoB/ApoAl ratio and the C4 levels. Carotid artery



thickness also showed a significant improvement with the three supplemented oils, and
was more accentuated with linseed oil and olive oil. In addition, sunflower oil
significantly improved the distensibility of the arterial wall and its flow-mediated
dilatation (FMD), and olive oil showed a tendency for improvement in FMD.

We concluded that the supplementation of unsaturated fatty acids from the three
vegetable oils attenuated the pro-inflammatory and prothrombotic conditions. An
improvement in the profile of biochemical markers and statistically significant results
was identified in markers of endothelial reactivity, such as reduction of carotid artery
intima-media thickness, improvement of the arterial wall distensibility and the
endothelial function measured by FMD. The introduction of unsaturated fatty acids in
the diet was beneficial, in order to reduce cardiovascular risk in obese or overweight

elderly.

Descriptors: inflammation; endothelium, vascular; fatty acids, unsaturated; carotid

intima-media thickness; aged; obesity; atherosclerosis; vascular stiffness.
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1. INTRODUCAO

Vivemos hoje com o aumento da incidéncia de obesidade aonde todos os paises
se vém as voltas com a nova realidade de sua populagdo, em busca de tratamento para
esta doenga crdonica e suas complicagdes, mas acima de tudo, sua prevencdo. A
obesidade vem sendo constantemente estudada e a cada momento surgem novas formas
de enxerga-la. As pesquisas por seu entendimento completo ndo cessam a fim de tentar
dirimir seus efeitos deletérios nos intimeros 6rgios que atinge. E sabido que a obesidade
esta associada a resisténcia insulinica e ao risco aumentado de diabetes mellitus tipo 2
(DM2), doenca metabdlica mais frequente no mundo atualmente. Além disto, a
obesidade estd associada ao risco de morte prematura e elevada morbi mortalidade
cardiovascular, principalmente em individuos com obesidade central, incluindo infarto,

. S . A e , 1
acidentes vasculares encefalicos e insuficiéncia cardiaca .

O tecido adiposo ja foi visto como um 6érgao passivo para reserva do excesso de
energia sob a forma de triglicérides, mas recentemente ficou claro que o adipdcito
regula ativamente as vias responsaveis pelo balanco energético. Esta funcdo ¢
controlada por uma complexa rede de hormdnios e sinais neuronais”. A obesidade tem
importante influéncia nas respostas metabolicas e hormonais, incluindo mudangas nos
hormonios sexuais, inflamagdo e resisténcia insulinica. A gordura visceral ¢, cada vez
mais, considerada um o6rgdo endocrino onde sdo armazenados hormoénios e sdo
produzidas adipocinas inflamatdrias, adiponectina regulatdria e outras moléculas
regulatorias como leptina, o transcrito regulado pela cocaina e anfetamina (CART —
Cocaine and amphetamine-regulated transcript -- peptideo envolvido na manutengéo de
funcdes neurofisioldgicas como comportamento alimentar e sexual, memdoria, controle
de estresse etc) e o fator nuclear kB, que desempenham papéis importantes na causa de
doencas cronicas como DM2 e doenca cardiaca’. A aterogénese por si s6 nao ¢ um
processo passivo de depdsito lipidico, mas na verdade um tipo especifico de inflamagao

nA . A . A . . 4
cronica sistémica na qual mudangas agudas podem ter consequéncias importantes .
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1.1 - Envelhecimento e obesidade

Devido ao aumento da obesidade na infancia, a expectativa de vida nos Estados
Unidos da América (EUA) ira, pela primeira vez em sua histéria recente, reduzir. A
American Heart Association (AHA) reclassificou a obesidade como um fator de risco
modificavel maior para doenga coronariana’. Sendo assim, encontramos uma populagio
em alto risco frente a associagdo de obesidade e envelhecimento, as caracteristicas pro-
inflamatdrias destas duas entidades ¢ o desenvolvimento de doencas cronicas,

principalmente a aterosclerose.

Paralelamente a crescente frequéncia de obesidade, vemos o envelhecimento da
populacdo mundial com o aumento da expectativa de vida e consequentemente, uma
maior concentragdo desta faixa etdria nas piramides etarias de todos os paises. O
envelhecimento ¢ um complexo processo fisioldégico, que caracteristicamente, traz
diferencas importantes no funcionamento do organismo. Orgios e tecidos perdem sua
integridade estrutural levando ao aumento da prevaléncia de doengas relacionadas ao
envelhecimento. Inflamagdo sist€émica cronica ¢ um problema comum ao
envelhecimento e ¢ responsavel por 7 de 10 mortes em idosos, resultando em mais de
1.7 milhdes de mortes por ano e contabiliza mais de 75% dos 2 trilhdes de dodlares
gastos em saude por ano nos EUA. Os niveis de citocinas inflamatorias como
interleucina (IL)-6 e fator de necrose tumoral-alfa (FNT-a) estdo elevados 2 a 4 vezes
nos idosos quando comparados a populacdo jovem, mesmo na auséncia de doenga
cronica. Estas citocinas multifuncionais tém sido associadas a morbidade e mortalidade
em idosos e ha evidéncias suportando o papel direto do FNT-a na patogénese da
aterosclerose, além do DM2 e da Doenca de Alzheimer. Altos niveis de IL-6 podem
também ser um fator de risco para complicagdes tromboembdlicas. Sendo assim,
envelhecer esta associado diretamente a inflamag¢do cronica e com o consequente
aumento do risco de desenvolver doengas degenerativas. Em idosos, mesmo saudaveis,

altos niveis de citocinas inflamatorias circulando sdo preditores de mortalidade®.

Analisando melhor a inflamagdo no idoso, ja estd bem documentada a
deterioracdo adaptativa do sistema imune dos linfocitos B e T, no entanto os efeitos na
resposta imune mediada por macrofagos tém sido sub-investigados como por exemplo a
polarizagdo macrofagica. Os macréfagos isolados de individuos e ratos idosos

apresentam fungdes reduzidas, variando de uma resposta defeituosa na defesa imune
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precoce até uma reducdo da eficiéncia em desenvolver reagdes imunes especificas. Os
macroéfagos funcionam como controladores do sistema imune € mantém o balango entre
as atividades pro e antiinflamatorias. Podem se desenvolver em distintos subgrupos com
fenotipos inflamatérios polarizados: polarizacao classica (M1) induzida por citocinas do
T helper 1 (Th1l) com a ativacdo de macrofagos em potentes células pro-inflamatorias
caracterizadas pela geracdo de espécies reativas de oxigé€nio e nitrogénio e citocinas
pro-inflamatoérias, como FNT-a (fator de necrose tumoral alfa) e interleucina-6 (IL-6). E
o perfil de polarizagdo alternativa (M2) induzida por citocinas do T helper 2 (Th2),
caracterizada pela secrecdo de citocinas antiinflamatdrias, incluindo IL-10. Tem sido
bem documentado que células Thl estdo aumentadas com a idade, diferente das Th2, e a
relacdo Th1/Th2 aumenta com o envelhecimento. Esta percentagem alterada contribui
para a mudancga de polarizacdo do macréfago em dire¢do ao fenotipo M1 classicamente
ativado (figura 1), o que em parte explica os eventos inflamatdrios cronicos observados

no envelhecimento®.

ENVELHECIMENTO

. '-#r.
Th1 Th2
*
|FN7 IL-4
W - -
Macrofago M1 Macréfago M2
Proinflamatério Anti-inflamatério
(IL-1B, FNT-q, IL-6) (IL-10)

FIGURA 1: Modificacao da polarizagdo dos macrofagos M1 e M2 com o envelhecimento.

No envelhecimento, citocinas pro-inflamatoérias do macréfago M1 estdo aumentadas devido a
inversdo da relagdo Th1/Th2; o envelhecimento modifica a polarizacdo macrofagica para o
fenotipo M1. Adaptado de Abdelmagid SM et al, 2014
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A propria aterosclerose ¢ uma desordem inflamatéria cronica caracterizada pelo
acimulo macrofagico de colesterol e formacao de células de espuma na intima arterial.
Ambos os macrofagos M1 e M2-polarizados estdo comprovadamente presentes nas
placas ateroscleroticas € uma troca progressiva de M2 por M1 tem sido recentemente

. ~ o 7
documentada durante o desenvolvimento da lesdo aterosclerdtica’.

Mesmo sem falarmos da inflamagdo, as alteragdes no sistema vascular
relacionadas ao envelhecimento fisiologico incluem dilatacdo luminal, espessamento da
intima e da media, rigidez vascular e disfun¢do endotelial e calcificagdo. Alteragdes
estas que ocorrem inclusive em idosos saudaveis levando a um aumento da rigidez e da
espessura de grandes artérias (medido por velocimetria da onda de pulso), disfun¢do
endotelial e subsequente aumento da pressao sistolica e de pulso. Estas caracteristicas
precedem e aumentam o risco de desenvolver aterosclerose. Espessamento da intima ¢ o
passo fundamental para a formacdo da aterosclerose, exibindo concentragdes
aumentadas de fator de transformagdo de crescimento B (TGF-f — transforming growth
factor) e molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1 - Intercellular adhesion molecule-
1). Ambos envolvidos no remodelamento vascular, aumento da fibronectina arterial e do
colageno e na reducao da atividade do 6xido nitrico (ON) derivado do endotélio que

originalmente tem efeitos vasodilatadores®.

O tecido adiposo esta localizado em diversos sitios anatomicos, sendo chamado
como “Orgdo adiposo” por Cinti et al, com diferentes caracteristicas celulares’.
Composto por dois compartimentos principais: subcutaneo e por diversos depositos
viscerais, além de depdsitos adiposos especializados como linfonodos, adipdcitos
mamarios e células-mde da medula Ossea. Ressaltando-se a grande especializagdo e
heterogeneidade de células adiposas dependendo da localizagdo do tecido. Sua
composi¢ao ¢ de dois citotipos funcionalmente distintos, o tecido adiposo marrom
(TAM) e o tecido adiposo branco (TAB). Este ultimo com atribui¢des endocrinas, sendo
consolidado ndo s6 como um mero estocador de energia, protetor mecanico e/ou
regulador da temperatura corporal, mas como um 6rgdo dindmico envolvido em uma
variada gama de processos metabolicos e fisiologicos. Classificado atualmente como
um 6rgao secretor, produz e libera varios fatores peptidicos e nao-peptidicos, sendo o

foco das pesquisas atualmente, definir os principais mecanismos moleculares e
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hormonais e sua inter-relacdo com o sistema nervoso central, compreendendo assim a
regulagdo entre o consumo e o gasto energético' .

Cada adipécito produz uma pequena quantidade de substincias, mas
considerando sua extensdo dentro do corpo humano, o pool desses fatores produz um
grande impacto nas fungdes corporais. Estas substancias, conhecidas como adipocinas,
ja foram consideradas como citocinas (proteinas soltveis sintetizadas por células
imunes ou ndo, mediadoras da comunicacdo intracelular pela transmissdo de
informagdes as células-alvo via interagcdes com receptores especificos), mas se referem
a proteinas secretadas (e sintetizadas) pelo tecido adiposo, podendo ser uma citocina ou
nao (figura 2). As adipocinas, entdo, sao diversificadas em termos de estrutura protéica
e fun¢do fisiologica, incluindo citocinas cléssicas, fatores de crescimento e proteinas
sistémicas complementares, bem como proteinas envolvidas na regulacdo da pressdo
arterial, homeostase vascular, metabolismo lipidico, glicidico e angiogénese, sendo
catalogadas mais de 50 diferentes moléculas. As primeiras identificadas foram a lipase
protéica e a adipisina, mas o grande avanco se deu com a descoberta da leptina, que
junto com a IL-6, FNT-a e a adiponectina, se destacam por estarem relacionadas a

. y . 10
processos inflamatorios .
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Modificado de Trayhurm & Wood (2004)

FIGURA 2: Marcadores inflamatorios e proteinas de fase aguda secretadas pelo tecido adiposo
FNT-a.: fator de necrose tumoral-a; IL: interleucina; PAI-1: fator de ativacdo do plasminogénio;
PCR: proteina C reativa. Adaptado de Prado et al, 2009

Assim, a obesidade ¢ considerada uma doenga inflamatoria pelo fato dos niveis

circulantes de citocinas e proteinas de fase aguda associadas a inflamacao apresentarem-
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se elevados. Existem evidéncias demonstrando que o estado inflamatorio pode ser
devido a resisténcia insulinica e outras desordens também associadas a obesidade como
hiperlipidemia e sindrome metabolica, acreditando-se assim que a inflamag¢do seja uma
consequéncia da obesidade. Mais recentemente, foi sugerido por Das et al que a
obesidade ¢ de fato o resultado de uma doenga inflamatéria''. Portanto, qual ¢ a origem
dos marcadores inflamatorios na obesidade? Orgéos como o figado e células imunes? O
TAB secreta fatores que estimulam a produgcdo hepatica destes marcadores
inflamatorios? Ou os adipdcitos sdo a fonte imediata de muitos destes marcadores?
Muito provavelmente a melhor hipdtese ¢ que exista uma combinac¢do destes trés
fatores'’.

Quanto maior a massa de tecido adiposo, maior a associagdo com alteracdes na
producdo de adipocina como superexpressao de FNT-a, IL-6, inibidor do ativador do
plasminogénio 1 (PAI-1 - plasminogen activator inhibitor-1), e subexpressdo de
adiponectina. A condi¢do pro-inflamatdria associada com estas alteragdes sugere
ligacdo entre resisténcia a insulina e disfuncao endotelial no estagio inicial do processo
de aterosclerose em individuos obesos e em pacientes com DM2. H4 evidéncias quanto
a regulacdo da fun¢do endotelial pela insulina e adipocinas, visto que a redugdo da
massa de tecido adiposo através da reducao de peso em associagdo com exercicio, reduz
FNT-alfa, IL-6 e PAI-1, aumenta adiponectina e estd associada a melhora na

sensibilidade a insulina e funcao endotelial.

1.2 - Adipocinas
Leptina

Descoberta em 1997, caracteriza-se por um hormdnio polipetideo de 167
aminoacidos. Atua como um fator sinalizador entre o tecido adiposo € o sistema nervoso
central, regulando a ingestdo alimentar, o gasto energético e, consequentemente, a
massa corporal. Entretanto, pode desenvolver outras fungdes fisiologicas, ndo sendo
restrita ao apetite e ingestdo de alimentos. Uma molécula pleiotropica com ampla
variedade de acdes bioldgicas, mediadas por seis diferentes receptores na hematopoiese,
atividade gastrointestinal, transporte de placenta entre outros. Destacam-se atualmente,
as descobertas de sua influéncia sobre o sistema imune por possuir efeitos especificos
na funcao dos linfocitos T, através da regulagao da proliferagao de células envolvidas na

resposta imune, tanto inata quanto adquirida. Suas atuagdes, portanto, englobam fungdo
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reprodutora, regulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, metabolismo da insulina e
glicose, lipolise, atividade do sistema nervoso simpatico, resposta imune, hematopoiese
e angiogénese'”.

Leptina pode aumentar a agregacdo plaquetdria e trombose arterial, promover
angiogénese, prejudicar a distensibilidade arterial e induzir proliferagdo e migragdo de
células do musculo liso vascular (VSMC - vascular smooth muscle cells). Tendo em
vista a trombogenicidade induzida pela leptina entre homens e mulheres obesos, o
aumento dos seus niveis estdo relacionados a PAI-1 (ambos os sexos) e fator de von
Willebrand (FVW) (apenas em homens), independentemente da adiposidade, resisténcia
insulinica e quantidade de gordura visceral. Além destes mecanismos, a leptina parece
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aumentar a calcifica¢do de células vasculares, fazendo da parede arterial seu alvo .

Adiponectina

E o mais abundante fator produzido exclusivamente pelo tecido adiposo e esta
envolvida na resposta inflamatéria e regulacdo do balanco energético, desenvolvendo
um papel anorexigeno e anti-inflamatdério. Também aumenta a sensibilidade a insulina e
inibe a inflamacdo vascular. Na circulagdo, assume duas formas diferentes, um
hexomero de baixo peso molecular e um hexomero de alto peso molecular. Esta tltima,
¢ mais abundante intracelular e a de baixo peso predomina na circulagdo. Apresentam
acOes especificas para cada tecido de acordo com sua isoforma e com o receptor ao qual
se ligam. A resposta anti-inflamatoria da adiponectina parece ser mediada pelas
concentragdes de outras citocinas pro-inflamatorias como a IL-6, o FNT-a e a proteina
C reativa ultrassensivel (PCRus), podendo ter efeitos ambiguos, pois a de alto peso
molecular pode exercer efeito pro-inflamatdrio por induzir a sintese de IL-6, enquanto
que a de baixo peso molecular atenua a sintese de IL-6 e potencializa a sintese de IL-
IRA (receptor antagonista da interleucina 1), favorecendo a agdo anti-inflamatoéria. Ao
contrario da grande maioria das adipocinas, sua concentracdo plasmatica apresenta-se
menor em obesos do que em eutroéficos e aumenta conforme hd reducdo da massa
corporal. Os efeitos metabdlicos da adiponectina incluem aumento na sensibilidade a
insulina no figado, musculo e tecido adiposo, mediado por aumentada oxidacdo de
gordura nos tecidos. Na vasculatura, seus niveis estdo fortemente ligados a fungao
endotelial. Altera os efeitos vasculares adversos das citocinas tais como FNT-a,

suprime a geracdo de anion superdxido na célula endotelial eliciado por agentes como a
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lipoproteina de baixa densidade (LDL-oxidada — low density lipoprotein) e aumenta a
geracao de ON endotelial. Estudos mostram que os niveis de adiponectina sao menores
em portadores de doenga arterial coronariana, tanto que seu aumento na parede vascular
lesada faz parte de uma resposta protetora contra o processo celular inflamatorio,
demonstrando que a adiponectina pode atenuar a proliferagdo de musculo liso vascular e

proteger contra estenose vascular'”.

ENT-o

E uma citocina pro-inflamatéria que pode inibir a proliferagio de células
tumorais e promover apoptose celular. Sob condigdes fisiologicas, o tecido adiposo
produz quantidades relativamente grandes de FNT-a, sendo assim, considerado uma
adipocina. Uma pequena parte se origina no proprio adipocito e a maior parte pode ser
secretada por macrofagos infiltrados no tecido, fato importante na obesidade, pois age
como um potente regulador interno do tecido adiposo, com acdes autdcrina e paracrina.
Dentro do TAB, desenvolve papel fundamental na producdo de vérias citocinas e
adipocinas que irdo regular a sintese de IL-6, proteinas de fase aguda e haptoglobina.
Nesse sentido, a relagdo desta adipocina com a obesidade tem sido alvo de estudo,
correlacionando-a com o indice de massa corporea (IMC), porcentagem de gordura
corporal e hiperinsulinemia, estando sua concentracdo inversamente proporcional a
massa corporal. Seu excesso estd envolvido no desenvolvimento da resisténcia a
insulina e os mecanismos para este efeito sdo aumento da liberagcdo de acidos graxos
pelos adipécitos, diminuicdo da sintese e secrecdo da adiponectina e diminuicdo da
habilidade da insulina em translocar o GLUT 4 (transportador de glicose tipo 4) via
fosforilagdo do substrato receptor (IRS-1 — insulin receptor substrate 1). Além disso,
parece que o FNT-a tem papel importante na regulagdo da concentracao de leptina,

mediando a hiperleptinemia na obesidade'®.

Resistina

E uma proteina pertencente a familia de proteinas secretorias ricas em cisteina
denominada “encontradas em locais de inflamagdo” (FIZZ) e foi assim denominada por
sua capacidade de promover resisténcia a insulina. E um horménio secretado pelo TAB
e ¢ induzido durante a adipogénese. Sua fonte em humanos ndo ¢ o adipodcito, mas os

macrofagos, o que sugere um importante papel inflamatdério. Seus efeitos no
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metabolismo da glicose sdo antagonicos aqueles da insulina. Ao contrario da
adiponectina, a resistina aumenta a expressao de moléculas de aderéncia — molécula de
adesao celular vascular-1 (VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule 1) e [CAM-1 —e
faz up-regulation da proteina quimiotdxica para monocitos (MCP-1 - Monocyte
chemoattractant protein-1), promovendo ativagdo da célula endotelial via liberagdo de
endotelina 1 (ET-1), sugerindo sua relagdo na fisiopatologia da doenga vascular e da
sindrome metabolica'.

Portanto, a obesidade e o excesso de tecido adiposo caracterizam um aumento da
produgdo de adipocinas que promovem impacto em diversas fungdes corporais, no
controle da ingestao alimentar e balango energético, no sistema imune, na sensibilidade
a insulina, na angiogénese, na pressdo arterial, metabolismo lipidico e na homeostase
corporal. Todas estas situagdes estdo fortemente correlacionadas com doengas
cardiovasculares (DCV), comprovado pelo estudo de Ziccardi et col que demonstraram
que a reducdo de 10% da massa corporal em mulheres obesas por meio de um
tratamento multidisciplinar, foi associado a concentracdes menores de citocinas pro-
inflamatorias, aumento de adiponectina e moléculas de adesdo vascular e aumento da
resposta vascular, concluindo que a redug¢do da massa corporal ¢ um método seguro para
diminuir o estado inflamatério e modular a disfuncdo endotelial'’.

1.3 - Resisténcia Insulinica e Aterosclerose

O acumulo de gordura na regido abdominal aumenta o risco cardiovascular
independentemente e a resisténcia a insulina pode ser um dos fatores mais importantes
para esta associacdo. No tecido cardiovascular a resisténcia a insulina leva a inibi¢do da
via metabolica e a hiperestimulagio da via do fator de crescimento (figura 3)'°. A via
metabolica, fosfatidilinositol 3-quinase, ocorre apo6s a ligagdo da insulina com seu
receptor. E critica para a captagio de glicose nos tecidos-alvo dependentes de insulina e
regula a producdo de ON mediada por insulina. Assim, sua inibi¢do define a resisténcia
insulinica e leva ao defeito na captacdo de glicose e a piora da vasodilatacdo do
endotélio estimulada pela insulina. A via da proteina quinase ativada por mitdégenos
(MAPK - mitogen-activated protein kinases) ¢ a via das a¢des proliferativas da insulina,
mediando o crescimento celular e a capacidade migratoria das células endoteliais, além
de mediar a expressdo do PAI-1, fator pré-trombotico e pro-fibrético. Estando esta

hiperestimulada, ocorrera crescimento e migragdo celular, bem como respostas pro-
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inflamatoérias e pro-trombdticas, sendo considerada uma via aterogénica. Concluindo, o

estado de hiperinsulinemia pode ser, por si s6, aterogénico'.

FIGURA 3: Via da proteina quinase ativada por mitogenos (MAPK - mitogen-activated protein
kinases) nas células endoteliais e vasculares do musculo liso. Adaptado de Hsueh et al, 2003

eNOS: sintase endotelial do 6xido nitrico (endothelial nitric oxide synthase); ICAM-1: molécula
de adesdo intercelular-1 (intra-cellular adhesion molecule-1); MCP-1: proteina quimiotaxica
para mondcitos (monocyte chemoattractant protein-1); PAI-1: inibidor do ativador do

plasminogénio (plasminogen activator inhibitor-1); PI3-K: fosfatidilinositol 3-quinases
(phosphoinositide 3-kinase)

No figado, a insulina tem um efeito indireto, pois ao suprimir a lipolise no tecido
adiposo, libera menos dacidos graxos livres (AGL) para o figado, com menos
glicogenolise e menos resisténcia a insulina hepatica. O tecido adiposo armazena AGL e
triglicerideos e também libera AGL além das adipocinas (leptina, adiponectina,
resistina, PAI-1 e FNT-a). A resisténcia a insulina nas células adiposas leva ao aumento
da lipolise e a liberagdo de AGL. Ja no musculo esquelético, os acidos graxos podem
inibir a sinalizagdo ao receptor da insulina, contribuindo com a resisténcia a insulina. O

GLUT4 ¢ o passo limitador da taxa de sintese de glicogénio estimulada pela insulina.
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Aumentos plasmaticos de AGL podem inibir o transporte de glicose e a atividade da
hexoquinase, demonstrando que podem reduzir a sinalizagdo através do receptor de

insulina, também levando a resisténcia insulinica.

Sendo assim, a resisténcia a insulina leva ao aumento da lipdlise e liberacdo de
AGL. Este aumentado, estimula a secre¢do de lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL — very low density lipoprotein) pelo figado. O aumento de VLDL na circulago
contribui para seu acumulo nas paredes dos vasos sanguineos na aterosclerose. De fato,
este aumento dos niveis de VLDL plasmaticos podem resultar em maiores niveis de
particulas densas de LDL e consequentemente, trazer grandes quantidades de colesterol
a parede do vaso, onde se une aos proteoglicanos dentro da matriz extracelular, podendo

entdo contribuir com a formagio da placa'”.

Lipoproteinas ligadas a DCV como a relagdo aumentada de apolipoproteina
(Apo) B/A1, pequenas particulas densas de LDL e baixos niveis de lipoproteina de alta
densidade (HDL — high density lipoprotein) colesterol sdo preditivas para tal desfecho
em pessoas com obesidade abdominal. A resisténcia insulinica causa uma composi¢ao e
distribuicao de LDL diferenciada na dislipidemia. Ocorre uma atividade aumentada da
lipase hepatica que lipolisa LDLs ricas em triacilglicerol, formando mais pequenas
particulas densas de LDL, que sdo fagocitadas por receptores clarificadores de
macrofagos, mais do que o receptor normal de LDL, induzindo a aterosclerose.
Portanto, a resisténcia insulinica da obesidade abdominal aumenta substancialmente o

. . 13
I1SCO para doen(;a coronariana .

1.4 - Inflamacéo e endotélio

Evidéncias sugerem que inflamagdo cronica de baixa intensidade promove uma
maior suscetibilidade a desenvolver doengas cronicas, especialmente DCV. Primeiro
proposto por Harman em 1956, a teoria do envelhecimento do radical livre postula que
a producdo intracelular de espécies reativas do oxigénio (ROS) ¢ o maior determinante
da vida util. Atualmente, estresse oxidativo e mecanismos de defesa antioxidante
prejudicados sdo tidos como contribuidores chave para o processo de envelhecimento
cardiovascular, associado a reduzida biodisponibilidade do ON endotelial. As
consequéncias no miocardio senescente sdo aumento da oxidagdo e nitragdo protéica,

biodisponibilidade reduzida, formacao de lipofuscina, ativa¢do da resposta inflamatoria,
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resposta aumentada ao estresse antioxidativo, apoptose e estresse do reticulo
endoplasmatico. O envelhecimento leva a redugdo na produg¢do de ON e
consequentemente, a vasodilatacdo endotelial prejudicada, sendo esta uma manifestagao
precoce do envelhecimento arterial. Novas evidéncias demonstram uma estreita ligacao
entre oxidacdo e inflamacao j4 que a producdo excessiva ou descontrolada de radicais
livres pode induzir uma resposta inflamatoria, assim como radicais livres sdo efetivos na
inflamacdo. Isto ocorre por uma redugdo global da capacidade de lidar com uma
variedade de estressores, bem como um concomitante aumento progressivo do status
pré-inflamatoério. Multiplas evidéncias agora apontam a inflamagdo como processo
regulatério chave ligando varios fatores de risco para aterosclerose e suas complicagdes
com biologia arterial alterada. Os processos moleculares levam a evolucdo da lesdo de
uma placa rica em lipideos para uma placa fibrotica e depois calcificada, que pode levar
a estenose. Assim, enfatiza-se que a disfuncdo endotelial ¢ um marcador precoce para
doenca aterosclerotica, sendo considerada um fator preditor independente. Marcadores
inflamatorios como proteina C reativa (PCR) aumentada, estdo associados ao aumento

da rigidez arterial®.

De fato, hd dois potenciais mecanismos que levam a inflamacdo a lesdo
vascular: a producdo desregulada de pré e anti-citocinas inflamatdrias e os niveis
elevados de estresse oxidativo sistémico mediados pelo aumento das enzimas oxidativas
e a reducdo de enzimas anti-oxidativas, levando ao desequilibrio do sistema. Assim,
citocinas pro-inflamatorias derivadas da obesidade e ROS podem gerar resisténcia
insulinica periférica, mas também diretamente impactar no endotélio, causando
disfuncdo endotelial e iniciando a cascata da aterosclerose®®. A inflamacédo por si s ¢
um processo de cura do vaso onde hd ligacdo, penetracdo e proliferacio de
mondcitos/macréfagos na parede do vaso a fim de destruir e remover o estimulo
deletério. O dano inflamatorio inicial pode ser, por exemplo, a resisténcia a insulina que
esta associada a elevados niveis de marcadores inflamatérios. No entanto, quando este
quadro estd associado a um estimulo secundario como a hiperlipidemia, a resposta

imunolégica pode ficar aumentada ou cronica e o processo de aterosclerose € iniciado.

Em associa¢do, gordura visceral e resisténcia a insulina aumentam o risco
cardiovascular pelos fatores de risco classicos (dislipidemia, hipertensdo e
dismetabolismo glicidico) e por mecanismos menos convencionais, secretados pelos

adipocitos e macrofagos infiltrando o tecido adiposo, (6rgdo enddcrino ativo como ja
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descrito anteriormente), incluindo adipocinas (leptina e adiponectina), citocinas pro-
inflamatoérias (IL-6 e proteina C-reativa) e fatores pro-coagulantes como o Inibidor da
Ativacdo do Plasminogénio-1 (PAI-1), que juntos levam ao aumento do estresse

. . . ~ . 13
oxidativo e disfun¢do endotelial, finalmente promovendo aterosclerose .

O acesso a biologia endotelial ¢ multifacetado devido as diversas fungdes
fisiologicas e nenhuma ferramenta clinica exclusiva. Os produtos derivados do
endotélio circulantes no plasma como PAI-1, VCAM-1 e ICAM-1, E-selectina, VWF
tém sido usados como marcadores de atividade endotelial e correlacionados a medida da
doenca aterosclerotica, porém muitos destes marcadores ndo sdo especificos do
endotélio vascular. Assim, foram desenvolvidas técnicas como ultrassom vascular de
alta resolugdo para avaliar a dilatacdo fluxo-mediada dependente do endotélio na artéria
braquial. A ag¢fo alterada do 6xido nitrico derivado do endotélio (EDNO - endothelium-
derived nitric oxide) na circulagdo braquial é um marcador substituto para disfungéo
mais relevante na circulacdo coronariana, servindo como um barometro da saude
vascular em geral, e fornece informacdes prognosticas independentes no que diz
respeito ao risco cardiovascular. Outras técnicas ndo invasivas estdo sob investigacdo
como medida da rigidez arterial pela onda de pulso e tonometria da amplitude de pulso,
biomarcadores da fungdo endotelial, passando por rigidez arterial com o indice de
aumento (Alx = uma medida de rigidez arterial que prediz independentemente
desfechos cardiovasculares), velocidade de onda de pulso da cardtida e da braquial
(VOP), indice cardio-tornozelo (CAVI), dilatagdo fluxo-mediada (FMD), EndoPat (um
teste funcional para avaliar a saide vascular de artérias grandes e pequenas; mede
mudangas no volume arterial sanguineo que resultam em um valor (EndoScore) e de
acordo com a American Heart Association, prediz doenca aterosclerotica e DCV
subjacentes), até o ultrassom para andlise de aterosclerose de carétidas; todos métodos
de avaliagdo descritos na literatura para fungdo endotelial'®.

Funcao endotelial medida pela vasodilatacao fluxo-mediada (VFM) e espessura
da intima-média da carotida (CIMT - carotid intima-media thickness) sdo marcadores
estabelecidos de aterosclerose subclinica e podem ser acessados ndo-invasivamente
usando ultrassom de alta resolugao.

A VFM pode ser medida no antebraco apos estimulo da artéria braquial com um
manguito acima da fossa flexora do brago, que insuflado por 5 minutos e desinsuflado,

promove hiperemia reativa e estresse de cisalhamento, levando a vasodilatacio
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endotélio-dependente. E avaliado o didmetro da artéria braquial por imagem
longitudinal do vaso, calculando-se a distdncia entre a intima proximal e distal.
Portanto, VFM ¢ a resposta diastolica a hiperemia reativa (isquemia mecanica e
posterior vasodilatacdo autorregulatoria) e fornece informagdes que predizem a
extensdo e severidade da aterosclerose coronariana, sendo um bom marcador da fungao
endotelial e com implicagdes prognosticas similares as medidas invasivas da circulagao

coronariana'®?°

. Uma técnica que pode ser aplicada a grandes estudos populacionais,
podendo funcionar como um teste de screening para o diagnostico precoce da doenga
aterosclerdtica coronariana, uma vez que a disfuncdo endotelial pode predizer doenca
vascular aterosclerotica, independente dos fatores de risco cardiovasculares mais
frequentes”’.

CIMT ¢ avaliada com o mesmo aparelho, utilizando-se um transdutor linear de
alta frequéncia. E analisada a espessura medio-intimal na parede posterior da carétida
comum onde sdo obtidas as médias das medidas. A medida da CIMT tem boa
correlacio com os achados histologicos de lesdo aterosclerdtica da aorta, com os
achados de wultrassom e os achados em coronarias, também sendo utilizada
preferencialmente por sua localizacao, pequena mobilidade e praticidade de acesso. A
distribuicao dos valores da CIMT ¢ muito heterogéna para definir um valor universal ou
regional populacional, mas ¢ sabido que aumenta progressivamente com o
envelhecimento™. Para a populagio brasileira, um trabalho realizado com 210
individuos aparentemente saudaveis no InCor, divididos em grupos de faixa etaria,
encontrou-se o valor médio de 0,71 mm (DP £ 1,2 mm) para pessoas acima de 61
anos™. J4 o limite superior normal descrito como fator de risco pelo Guideline Europeu
¢ de 0,9 mm e pela Associacdo Brasileira de Cardiologia de 1,0 mm?**. A CIMT ja foi
demonstrada como estando desproporcionalmente aumentada em pacientes com

. 25,26
obesidade™

e ¢ um marcardor precoce bem validado para eventos futuros de doenca
’ . A . 2 . . .
cardiaca isquémica®’, classificada como fator preditor independente usado para calcular

a taxa de risco para eventos CV de Framingham®®.

1.5 - Alimentacao, Inflamacéo e Aterosclerose

A répida mudan¢a em nossa dieta, particularmente nos tltimos 150 anos, ¢ forte
promotora de doengas cronicas como aterosclerose, hipertensdo essencial, obesidade,

diabetes, artrites e outras doengas autoimunes, muitos canceres, especialmente de
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mama, cbélon e prostata. As mudangas mais impactantes sdo notadas nos tipos de
alimentos consumidos, bem como na quantidade de 4cidos graxos essenciais € no
conteudo de antioxidantes da dicta. Somado a dieta, estilo de vida sedentario e
exposi¢do a substancias nocivas, interagem com processos controlados geneticamente

A+ 4
levando a doengas cronicas.

r

A dieta das sociedades industrializadas ¢ caracterizada por (1) aumento na
ingesta energética e redugdo no gasto energético, (2) aumento do consumo de gordura
saturada, acidos graxos Omega-6 e gorduras trans e reducdo do consumo de &cidos
graxos O6mega-3, (3) redugdo dos carboidratos complexos e fibras, (4) aumento dos
cereais ¢ redugdo de frutas e legumes, e (5) redugdo do consumo de proteina,
antioxidantes e calcio®. O aumento dos 4cidos graxos trans ¢ deletério para a saude pois
inibe a incorporagdo de outros acidos graxos a membrana celular, reduz HDL, aumenta
LDL, aumenta a agregac¢do plaquetdria e os niveis de Apo A entre outros efeitos
colaterais. Mas o desequilibrio no consumo entre 6mega-6 ¢ dmega-3 tem chamado
atencdo nos ultimos estudos por estimular um ambiente de inflamagdo cronica e
consequentemente, ser o estimulo inicial para muitas doengas cronicas.

Os acidos graxos monoinsaturados (MUFA — monounsaturated fatty acids) e os
poliinsaturados (PUFA — polyunsaturated fatty acids), sdo assim chamados de acordo
com o numero de cadeias carbdnicas: cadeia longa (>12), cadeia intermediaria (>6 e
<12) e cadeia curta (>2 e <6); e o numero de duplas ligagdes entre os carbonos:
saturados, com apenas ligagdes simples entre os carbonos; monoinsaturados, com
apenas uma dupla ligacdo entre os carbonos; e poli-insaturados, com varias duplas
ligagdes entre os carbonos. O PUFA 6mega-3 ¢ representado por simbolos numéricos,
como C18:3, sendo que o nimero justaposto ao simbolo C indica o nimero de atomos
de carbono, e o segundo numero, a quantidade de dupla ligagdes. A posicao da ligagao
dupla na cadeia hidrocarbonada pode ser por letras gregas minuasculas, sendo alfa no
primeiro carbono adjacente ao grupo carboxila, beta no segundo carbono e 6mega no
ultimo carbono. O Omega-3 ¢ um tipo de gordura poliinsaturada encontrada

principalmente em peixes marinhos de 4gua fria e em algumas sementes de plantas.

Ambos sdo essenciais porque humanos ndo o produzem e devem obté-los a
partir da dieta. Omega-6 (18:2 n-6) é representado pelo acido linoléico (LA — linoleic
acid) e o 6mega-3 pelo acido alfa-linolénico (ALA - alfa-linolenic acid). LA ¢

metabolizado em 4cido araquidonico (AA) e ALA em 4cido eicosapentaendico (EPA —
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eicosapentaenoic acid) e acido docosahexaenodico (DHA — docosahexaenoic acid),
porém neste metabolismo ha competicdo entre Omega-6 e¢ 3 pelas enzimas de
dessaturacio (figura 4)*°. Assim, mesmo havendo uma preferéncia de ambas enzimas
delta-5 e delta-6 dessaturase pelo Omega-3, o alto consumo de LA interfere na
dessaturagdo ¢ elongagdo de ALA, bem como os acidos graxos trans interferem na
dessaturagdo e elongacao de ambos LA e ALA. Contudo, delta-6 dessaturase ¢ o fator
limitante pois ha evidéncias de que estd reduzida com o envelhecimento. Esta
informagdo se faz importante ao fazer recomendagdes alimentares, ja que esta enzima se
encontra reduzida também em pacientes hipertensos e em alguns diabéticos. Uma
relagdo balanceada de dacidos graxos Omega-6:0mega-3, portanto, ¢ essencial na
preven¢do e no tratamento de varias doengas como doenga arterial coronariana, entre

muitas outras.
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A15-dessaturase
Somente plantas

Acido Linoléico (18:2n-6) ———— = Acido o-linolénico (18:3n-3)

A6-dessaturase A6-dessaturase
Acido y-Linolénico  (18:3n-6) Acido Estearidonico (18:4n-3)
i elongase elongase
Acido dihomo-y-linolénico  (20:3n-6) 20:4n-3
i A5-dessaturase ¢ A5-dessaturase
Acido Araquidénico (20:4n-6) Acido Eicosapentaenéico (20:5n-3)
elongase
\J
Acido Docosapentaendico  (22:5n-3)
elongase
24:5n-3

A6-dessaturase

24:6n-3

B-oxidacgdo

Acido Docosahexaendico  (22:n-3)

FIGURA 4: Via de conversdo dos acidos linoléico e alfa-linolénico em suas cadeias longas

derivativas. Adaptado de Calder et al, 2004

AA e EPA sao PUFAs que formam fosfolipideos das membranas bioldgicas.
EPA e DHA sdo encontrados em 6leo de peixe, especialmente nos ricos em gordura e
AA ¢ encontrado predominantemente em fosfolipideos de animais alimentados com
graos e ovos. Quando humanos ingerem peixe ou 6leo de peixe, EPA e DHA da dieta
parcialmente substituem os acidos graxos 6mega-6, especialmente AA nas membranas

de provavelmente todas as células, mas especialmente nas membranas de plaquetas,
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eritrocitos, neutrofilos, mondcitos e células hepaticas. Devido ao aumento na quantidade
de 6mega-6 ingerido na dieta ocidental os produtos do metabolismo do eicosandide do
AA, especificamente prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, acidos graxos hidroxi
e lipocinas, sdo produzidos em grandes quantidades no lugar dos formados a partir do
omega-3, em especial EPA. Se estes metabolitos sdo formados em grandes quantidade,
contribuem para a formagao de trombos e ateromas, alteragdes alérgicas e inflamatorias
e proliferacdo de células. Sendo assim, a dieta rica em acidos graxos dmega-6 muda o
estado fisioldgico para outro que é protromboético e proagregante, com aumento da
viscosidade sanguinea, vasoespasmo ¢ vasoconstriccdo e reducdo do tempo de
sangramento. Este ultimo também presente em pacientes com hipercolesterolemia,
hiperlipoproteinemia, infarto do miocérdio, outras formas de doenga aterosclerotica e
diabetes (obesidade e hipertrigliceridemia). J& os eicosanodides derivados da familia
omega-3 (EPA e DHA) competem com o AA pela ciclooxigenase (COX) suprimindo a
formagdo dos mediadores pro-inflamatorios leucotrienos (LT) e tromboxanos (TX) e

favorecendo a produgdo das séries com menor potencial inflamatério (Figura 5).

Acido Araquidénico DHA
L s
OO | =" LOX |- 4 COX e LOX COX e LOX
PGs série 2 LTs série 4 PGs série 3 Lts série 5 Resolvinas série E Resolvinas e protectinas

série D

~—— o

Baixo potencial pré-inflamatério
Alto potencial pré-inflamatério Potencial anti-inflamatério e de
resolugdo da inflamacao

Figura 5: Sinteses e agdes dos mediadores lipidicos produzidos pelo AA, EPA e DHA.

AA: acido araquiddnico; EPA: acido eicosapentaenoico; DHA: acido docosahexaenoico; COX:
ciclooxigenase; LOX: lipoxigenase; PG: prostaglandinas; LT: leucotrienos Adaptado de Calder
etal., 2010.

Alguns 0Oleos sdo ricos em precursores de PUFA 6mega-3, tais como o ALA e
outros sdo ricos em precursores do PUFA O0mega-6, tais como LA. Nos mamiferos,
ALA ¢ convertido em EPA e DHA e LA em AA através das mesmas dessaturases e

30,31

elongases, como descrito anteriormente” . Embora a taxa de conversdo de ALA em

EPA e DHA seja reduzida (7 a 9% e 0,5% respectivamente)’>, seu maior consumo
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pode aumentar estas concentracdes séricas e trazer suas propriedades protetoras
cardiovasculares (CV) e anti-inflamatorias. O provavel mecanismo anti-inflamatoério do
ALA ¢ a reducdo de PUFAs oxidados, levando ao aumento da vasodilatagao sistémica,
bem como redugdo da pressdo arterial’**’. A substitui¢do de gorduras saturadas por
PUFA portanto, ndo s6 € necessaria para equilibrar os mecanismos inflamatérios como

esta associada com a reducdo no risco de DCV>°.

Atualmente, a composicao de acidos graxos das dietas indica que os acidos
graxos saturados representam uma alta porcentagem do total de gorduras ingeridas,
enquanto que a ingestdo de PUFA est4 trés vezes menor em comparagdo com a ingestao
de saturados®’. H4 uma série de motivos para o baixo consumo de émega-3, sendo a
aversao ao sabor e a ingerir carne de peixe e o fato de muitos 6leos vegetais com altos
niveis de 0mega-3 como o6leo de linhaca por exemplo, serem pouco palativeis e

portanto pouco tolerados ou usados em quantidades despreziveis.

O natural, sendo o Brasil um pais com uma costa ampla com rios, lagos e mares,
seria estimular a ingestdo de peixes para melhorar a relagdo 6mega-6/6mega-3, trazendo
assim os beneficios deste balango a toda a populagdo. No Quadro 1 podemos ver as
concentragdes de DHA, EPA, DHA+EPA e a relacio DHA/EPA contidas em algumas
espécies consumidas®™. Apesar de seu consumo representar quase metade da média
mundial, o peixe ainda ¢ um produto caro, sendo um dos principais motivos para ficar
longe da mesa do brasileiro. Apesar disto e paralelamente ao potencial beneficio
cardiovascular do consumo de peixes, preocupacdes vém aumentando em relagdo ao
potencial prejuizo dos contaminadores presentes em algumas espécies de peixe, como
metil mercario, dioxinas e bifenilpoliclorado (PCBs). Na maioria dos peixes a
quantidade de mercurio ¢ muito baixa, sendo que a legislacdo brasileira considera
seguro o consumo de 0,5ug/g para peixes nado-predadores e 1,0ug/g para peixes
piscivoros. Algumas espécies, porém, apresentam quantidades moderadas (atum, atum
voador) ou grandes lug/g (peixe espada, tubardo, cavala, tucunaré, cagdo, pescada

: ~ 39,40
branca, tainha, garoupa, arenque e dourado sdo alguns exemplos)™ .
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Peixe DHA EPA DHA e EPA DHA:EPA
(g/100g) (g/100g) (g/100g) Relacio

Atum (rabilo) 1.141 0.363 1.504 3.1:1.0

Atum light 0.224 0.047 0.207 4.8:1.0

(enlatado em

agua)

Atum 0.629 0.233 0.862 2.7:1.0

(albacora)

Enlatado em

lata)

Salmao 1.457 0.690 2.147 2.1:1.0

(Atlantico,

cativeiro)

Salmao 1.459 0.411 1.840 3.5:1.0

(Atlantico, mar)

Salmao 0.727 1.010 1.737 1.0:1.4

(Chinook)

Salmao 0.700 0.530 1.230 1.3:1.0

(Sockeye)

Truta 0.820 0.334 1.154 2.5:1.0

(cativeiro)

Bacalhau 0.154 0.004 0.158 38.5:1.0

Garoupa 0.213 0.035 0.248 6.1:1.0

Camarao 0.144 0.171 0.315 1.0:1.2

QUADRO 1: Conteudo de DHA e EPA nos tipos de peixes consumidos. Adaptado de Lee HJ et
al, 2008, p. 754 Abreviacdes: DHA, docosahexaenoico; EPA, eicosapentaendico.

Na literatura ha alguns indicios do efeito do 6mega-3 proveniente do 6leo de
peixe na prevencao do desenvolvimento de faléncia cardiaca. Este mecanismo ¢ incerto,
mas pode estar relacionado ao efeito anti-inflamatorio dos receptores ativados por
proliferador de peroxissoma-gama (PPAR-y - peroxisome proliferator-activated
receptor gamma) no tecido adiposo, ativado pelo 6mega-3, levando ao aumento da
expressao, secre¢ao € dos niveis plasmaticos da adiponectina, hormonio este com agao
anti-inflamatdria como ja descrito acima; além de limitar a hipertrofia, o remodelamento
e a disfunc¢do contratil do ventriculo esquerdo em resposta ao aumento da pressdo
arterial. Outras evidéncias sobre o Omega-3 sdo de reduzir o risco de doenca
coronariana, em doses farmacologicas (3,4g/dia), ser eficaz no tratamento da
hipertrigliceridemia, reduzir arritmias e morte subita por causas cardiacas’**'; redugio
do FNT-a, que estd aumentado na insuficiéncia cardiaca; e estd implicado no

remodelamento e disfuncdo contratil cardiacos, além de modificar a composi¢do

cardiaca de fosfolipides causando reducdo do 4cido araquiddnico, precursor da
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prostaciclina e do tromboxano, aumentados na insuficiéncia cardiaca, exercendo efeitos
diretos sobre o coracdo’®. Outra evidéncia ¢ da acdo do Omega-3 nas membranas
plaquetérias reduzindo sua agregagdo e a liberagdo de tromboxano e do FVW nas
células endoteliais. O FVW media a adesdo plaquetaria ao endotélio vascular e o

A . , . L. 42
O0mega-3 tem demonstrado reduzir seus niveis plasmaticos ™.

Comparado com os acidos graxos Omega-3 dos peixes, o ALA das fontes
vegetais € mais acessivel financeiramente e amplamente disponivel no mundo todo, com
melhor potencial global em uma comparagdo entre as fontes de EPA e DHA. Além
disto, saber se 0 ALA pode reduzir o risco de DCV ¢ de consideravel importancia para a
saude publica®. O ALA de 6leos vegetais como da semente de linhaca por exemplo,

esta relacionado a reducdo da doenga coronariana®.

Muitos estudos t€ém demonstrado que a aderéncia a dieta Mediterranea reduz
mortalidade por cincer e DCV na populacdo grega e em outros paises. As evidéncias
sugerem que o MUFA (4cido oléico — dmega-9) ¢ o componente principal para o papel
protetor desta dieta. Acredita-se que o MUFA seja tao eficaz quanto o PUFA em reduzir
colesterol total e LDL-colesterol ao substituirem as gorduras saturadas da dieta, baseado
em recente revisio de meta-analises*’. As modificacdes oxidativas do LDL sdo
determinantes no desenvolvimento da aterosclerose, a medida que acelera a abosr¢ao de
LDL pelos macrofagos, que € o inicio da formag@o da estria gordurosa. Lipoproteinas
ricas em MUFA apo6s consumo prolongado de o6leo de oliva, tém demonstrado ser
menos susceptiveis ao ataque de radicais livres e a consequente oxidagdo, quando

comparadas com as particulas enriquecidas com PUFA®.

Baseados em toda esta discussdo, questionamos a interven¢do nutricional como
parte do tratamento e da prevengdo de doengas com componentes inflamatorios como o
caso da aterosclerose. Como as composi¢des dos 6leos variam em relacdo a quantidade
de MUFA e PUFA, utilizamos o 6leo de oliva (acido oléico (MUFA) representa 60 a
84% dos acidos graxos presentes e 3 a 21% de LA)*4 o 6leo de linhaca (cerca de 75%
PUFA contendo 53,5g de ALA e 12,7g de LA)"; e o 6leo de girassol (cerca de 75%
PUFA contendo 50 a 75g LA e <0,3g de ALA)* para comparar os efeitos anti-

inflamatorios e no endotélio de cada um (quadro 2).
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PRINCIPAIS ACIDOS ACIDOS ACIDOS GRAXOS
GRAX0S COMPONENTES | GRAXOS INSATURADOS (%)
(%) SATURADOS
(%)
OLEO OLEICO LA ALA MUFA PUFA
(C18:1) | (C18:2) | (C18:3)
OLIVA 75,2 7.1 0,7 18 66 16
LINHACA 20,6 13,2 53,9 9,5 19,9 68,6
GIRASSOL 32,2 55,7 0,6 11,6 23,1 65,3

QUADRO 2: Teor percentual médio de acidos graxos presentes nos diferentes 6leos vegetais
Adaptado de: http://www.cnpso.embrapa.br/download/publicacao/documento 237.pdf Abreviagdes: LA:
acido linoléico; ALA: acido alfa-linolénico, MUFA: 4cido graxo monoinsaturado; PUFA: acido graxo

poliinsaturado
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2. HIPOTESES
1) A suplementagdo de acidos graxos especificos ¢ capaz de atenuar o

quadro pro-inflamatorio, pro-trombdtico e dismetabdlico acima declinado.

2) Tal suplementagdo influencia positivamente a reatividade endotelial e os

indicadores morfo-funcionais arteriais

3. OBJETIVOS
1) Suplementar de forma controlada pacientes idosos com sobrepeso ou
obesidade com preparado dietético de azeite de oliva ou 6leo de linhaga ou 6leo de

girassol durante 12 semanas, observando sua tolerabilidade

2) Correlacionar prospectivamente nos trés grupos paralelos — Grupo I /
Oliva, Grupo II/ Linhaga e Grupo III / Girassol — antes e ap0s a suplementagao, as taxas

de marcadores inflamatorios e achados de reatividade endotelial.

4. CASUISTICA E METODOS
4.1 - CASUISTICA

Esta pesquisa consiste em um estudo clinico prospectivo randomizado duplo
cego. O protocolo foi aprovado pela Comissido de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo e do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
(IDPC) sob o niumero 3762. O IDPC e especificamente os setores de Nutricao Clinica e
de Ecocardiograma contaram com infraestrutura adequada para a execugdo deste estudo
terapéutico e se utilizou de informagdes clinicas, laboratoriais e de risco cardiovascular.

A populagdo foi constituida através de contato telefonico dos pacientes do
Servico de Nutricdo do IDPC. Foram contactados 187 pacientes e selecionados 79
pacientes, que concordaram em seguir o protocolo corretamente, obedecendo os

seguintes critérios de inclusao e exclusdo:

4.1.1 - CRITERIOS DE INCLUSAO:

e Jdade de 60 - 95 anos , ambos 0s sexos
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e Ativo, sem cadeira de rodas, em acompanhamento ambulatorial

e Sindrome metabodlica ou algum dos seus componentes, conforme definidos pelo
National Cholesterol Education Program/ NCEP, USA*.

e Termo de consentimento livre e esclarecido

4.1.2 - CRITERIOS DE EXCLUSAO:

e Infecgdes agudas e cronicas.

e Insuficiéncias organicas avangadas, tais como cirrose hepatica diagnosticada,
casos de didlise peritonial ou hemodialise, traqueostomia ou necessidade cronica
de oxigénio.

e Diabetes Mellitus

e Traumatismo, cirurgia, evento cardiovascular ou hospitalizacdo nos ultimos 30
dias.

e Enfermidades reumatoldgicas ou auto-imunes em atividade.

e Moléstia de Crohn ou retocolite ulcerativa.

e Tabagismo (considerado ex-tabagista acima de 12 meses sem fumar)

e Alcoolismo ou outra dependéncia quimica.

e Cancer em acompanhamento (cirurgia, quimio ou radioterapia).

e Consumo de antibidticos, corticosterdides, imunossupressores, anticoagulantes
(exceto antiagregantes plaquetarios), tratamento para perda de peso
(sibutramina, orlistat, dieta < 1200 Kcal/dia), uso de suplementos comerciais de
Omega-3 (6leo de peixe)

e Deméncia senil, outra dificuldade de entendimento ou colaboragdo, ou recusa

em participar do estudo.

4.2 - METODO:

42.1 - DURACAO:

A duragdo da intervengao de cada paciente foi de 3 meses e o trabalho seguiu no
periodo de Abril/2010 a Junho/2011. Todos os pacientes entregaram o termo de
consentimento concordando em participar do estudo e em dar livre acesso a sua historia

médica. Foram submetidos a consulta médica, avaliacdo nutricional, exames
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bioquimicos, exame de bioimpedancia, andlise da funcdo endotelial ¢ medidas da

espessura da intima-media da artéria carotida.

4.2.2 - QUESTIONARIO E AVALIACAQ CLINICA:

1) Avaliagdo antropométrica: peso, altura, IMC, perimetro abdominal, relagdo

cintura/quadril, recordatorio alimentar

2) Sindrome metabdlica: Pressdo arterial sistolica e diastdlica, perimetro abdominal,

testes bioquimicos e historico de diabetes, hipertensdo e dislipidemia

3) Habitos: Historico de tabagismo (pacotes/ano), atividade fisica (leve, moderada,

intensa)
4) Medicamentos: lista de todos medicamentos, indica¢des e dosagens
5) Provas bioquimicas:

Hemograma com contagem diferencial (hemoglobina, leucécitos, neutrofilos),
colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicérides, ApoA, ApoB , albumina, transferrina,
glicemia, insulina, creatinina, proteina C reativa, fibrinogénio, tempo de protrombina,

dimero D, complemento C3 e C4 e leptina.
6) Bioimpedancia

Variaveis primarias da bioimpedancia (resisténcia, reactancia e angulo de fase) e
compartimentos derivados (massa gorda, massa magra, agua corporal, dgua intra e
extra-celular) foram medidas por técnica tetrapolar padrio em aparelho Biodynamics

450 (Biodynamics, Seattle, WA. USA).

A avaliagdo foi realizada pela manha apo6s jejum de 4 horas com descontinuagao

de exercicios e alimentos contendo cafeina e alcool nas 24 horas anteriores ao exame.

7) Testes especializados: Funcdo endotelial e Espessura da Intima-media da Carétida

Alcool, cafeina, alimentos e medicacdes vasoativas de agdo prolongada foram
descontinuadas 12 horas antes do procedimento. Ultrassonografia B-modal de alta
resolucdo com sistema de ultrassom HDI 5000 equipado com power-doppler foi
utilizado (Philips Medical Systems, S&o Paulo, Brasil). Os coeficientes de varia¢ao intra

e inter-exame ndo excederam 6% para todas as medidas.
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A andlise foi realizada sempre pelo mesmo profissional treinado, cego para as
caracteristicas clinicas dos participantes. As medidas sdo descritas em milimetros ou em
centimetros por segundo, conforme o caso. A VFM ¢ a resposta diastolica a hiperemia
reativa (isquemia mecanica e posterior vasodilatacdo autorregulatéria), junto com 0s
diametros sistolico e diastolico medidos na artéria braquial, 3 a 5 cm acima do cotovelo,
de acordo com as diretivas padrio®". Varredura longitudinal B-modal da artéria
cardtida obtida pelo menos a 10mm da bifurcacdo da carotida nas paredes proximal e
distal da artéria car6tida comum esquerda. Trés medidas da parede posterior da artéria
cardtida esquerda obtidas e a média calculada para determinar a CIMT, bem como seus

diametros registrados.
8) Tolerancia ao suplemento
Ao final do estudo, os pacientes foram indagados sobre palatabilidade do

suplemento (nota de 1 a 10, sendo 1 péssimo e 10 6timo), queixas gastrointestinais

(nduseas, vomitos, diarreia, colicas, flatuléncia), outras queixas eventuais.

Ao final da interveng¢ao, foram repetidos os itens 1, 5, 6 ¢ 7 da Metodologia.

4.2.3 - INTERVENCAO TERAPEUTICA:

Os pacientes foram divididos entre trés grupos de forma consecutiva e ndo
selecionada para usar os Oleos previamente randomizados por uma empresa
especializada em servicos na area de nutricdo. Os pacientes receberam 1 frasco
contendo 900ml de 6leo, sem identificacdo, além de um recipiente de 30 ml para medida
individual didria do suplemento lipidico, sendo orientados a ingerir diariamente a
referida quantidade, durante 12 semanas (aproximadamente 200 Kcal) em esquema

duplo-cego, segundo a randomizacao:

e Grupo I/ Oliva: 20,3g de MUFA
e Grupo II/ Linhaga: 14,4g de ALA
e Grupo III / Girassol: 15g de LA
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4.2.4 - ANALISE ESTATISTICA:

Os dados de distribui¢do descontinua foram analisados pelo teste do Qui-
Quadrado; os de distribuicdo continua com caracteristicas normais foram analisados
pelo teste ‘t de Student’ ou analise de variancia. A comparagdo entre os grupos foi
realizada por meio do teste de Wilcoxon. Foi realizada Andlise de variancia (ANOVA)
para variaveis que seguem distribuicdo normal e Kruskal-Wallis para varidveis que ndo
seguem normalidade. A normalidade foi verificada pelo teste de Anderson-Darling. Para
todas as circunstancias uma significancia de 5% (p<0,05) foi adotada. O Software R (R

project) versado 3.3.1.
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5. RESULTADOS

Foram contactados cento e oitenta e sete pacientes do Servigo de Nutricdo do
IDPC por telefone. Selecionados os que se encaixavam aos critérios de inclusdo, e
excluidos os que ndo aceitaram participar, bem como os que preenchiam algum dos
critérios de exclusdo que ndo foram detectados ao telefone. As desisténcias por
intolerancia ao Oleo foram, em todos os casos, relacionadas a distarbios
gastrointestinais. Assim, iniciaram setenta € nove pacientes e destes, setenta e seis
idosos obesos ou com sobrepeso completaram o estudo. Foram submetidos ao
questionario e avaliagdo clinica antes e depois da intervencdo com a suplementagdo com
os Oleos. Os grupos randomizados foram compostos por 26 pacientes no Grupo I
(Oliva), 26 pacientes no Grupo II (Linhaga) e 27 pacientes no Grupo III (Girassol) e

finalizaram todos os exames da avaliacdo 24, 26 e 26 pacientes respectivamente.

A média de idade da populagdo do estudo foi de 67,42 anos (DP +5.16) e 72,4%

eram mulheres. A tabela 1 resume as caracteristicas dos pacientes antes da intervencgao.

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes antes da intervengao

Caracteristicas inciais do grupo N (%)
Sexo feminino 55 72,4
Doencas
l1a4 40 52,6
5a8 36 47,4
Uso de medicacao
1a4 17 22.8
5a10 55 71,4
+10 4 5,7
Atividade fisica
Sedentario 55 72,9
Ativo 21 27,1
Grau de escolaridade
Nenhum 5 5,7
1 a 4 anos 38 54,3
5 a 8 anos 22 28,6

+ 9 anos 11 11,4
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A tabela 2 mostra os dados do recordatorio alimentar de todos os pacientes
analisados, com suas caracteristicas alimentares, além da andlise posterior a intervencao
que ndo mostra grandes mudancas na dieta, uma vez que este ndo era o objetivo do
estudo. Pelo contrario, ndo era feito nenhum tipo de orientacdo sobre a alimentacdo, mas
somente indicada a ingestdo dos 6leos diariamente em associagdo a dieta ja adotada por

cada um.

Tabela 2: Dados do recordatorio alimentar antes (T1) e depois (T2) da intervengao
(media e DP)

Dados do recordatorio alimentar Antes (T1) Depois (T2) Valor de p
(media)

Calorias (kcal) 134241 (x647,6) 1241,5 (£702,3) 0,34
Proteinas (g) 63,03 (£34,8) 61,42 (£28,4) 0,40
Carboidrato (g) 169,68 (£97,6) 165,99 (£127,9) 0,53
Lipideos totais (g) 36,76 (+£20,7) 35,83 (£27,4) 0,94
Colesterol (mg) 131,5 (x111,03) 151,2 (£104,5) 0,83
Gordura saturada (g) 10,7 (£8,9) 9,7 (£8,5) 0,37
Gordura poliinsaturada (g) 5,1 (£5,2) 4,7 (4,9) 0,18
Gordura monoinsaturada (g) 8,8 (£7,3) 10,4 (£6,5) 0,72
Fibras (g) 11,1 (£9,4) 10,4 (£7,8) 0,02
Vitamina A (RE) 4459 (£751,4) 314,1 (£959,7) 0,42
Vitamina D ((ug) 2,4 (£2,6) 1,15 (£2,5) 0,23
Vitamina B12 (ug) 1,76 (£3,9) 1,17 (+4,2) 0,56
Vitamina C (mg) 70,3 (£143,6) 53,75 (+89,9) 0,01
Vitamina E (mg) 4,6 (£7,8) 5,4 (£9,8) 0,82
Folato (ug) 77,9 (£145,6) 60,5 (£111,1) 0,06
Calcio (mg) 467,9 (£309.5) 3883 (£5.4) 0,38
Fosforo (mg) 778,8 (£378.,7) 710,6 (+416.9) 0,31
Magnésio (mg) 154,1 (£73.,4) 127.8 (£74,4) 0,18
Ferro (mg) 9,6 (£139,3) 10,2 (£91,1) 0,95
Zinco (mg) 6,9 (£19,9) 7 (£11,6) 0,52
Cobre (ng) 0,7 (£0,4) 0,7 (£0,4) 0,25
Todo (ug) 41 (£55,8) 13,6 (+49,2) 0,27
Selenio (ug) 41,9 (£26,5) 39,2 (£25,8) 0,63
Magnesio (mg) 1,1 (+1,9) 1 (£1,2) 0,39
Potassio (mg) 1618,4 (£885,8)  1397,9 (+846,3) 0,13
Sodio (mg) 1171,6 (£1773,5) 1178 (+953.,9) 0,43

As medidas antropométricas dos pacientes, no inicio do tratamento, estdo
descritas na tabela 3 e demonstram que os grupos de pacientes tinham o perfil esperado,
de acordo com os critérios de inclusdo, com indice de massa corpérea acima de

28kg/m’, circunferéncia de cintura acima de 97cm e gordura corporal a bioimpedéncia
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acima de 31,8kg em média, caracteristicas semelhantes quando comparados os trés
grupos no tempo inicial em relacdo ao IMC, circunferéncia de cintura (CC), agua
intracelular (AIC) e gordura corporal (GC), com os valores de p 0,096, p 0,127, p 0,202
e p 0,558 respectivamente, também descritos na tabela. A comparagdo entre 0s grupos

nao mostrou diferenca significativa em nenhum dos pardmetros antropométricos.

Tabela 3: Medidas Antropométricas dos grupos no inicio da pesquisa (media e DP)

Medidas Grupo I - Oliva  Grupo Il - Grupo 1 - p value
Antropomeétricas Linhaca Girassol

(media)

IMC 32,7 (+4,62) 34,4 (£3,97) 33,5 (£3,02) 0,096
CC (cm) 105,04 (£8,11) 109,48 (£9,51) 108,1 (£8,5) 0,127
AIC (L) 18,5 (+3,85) 20,2 (+5,02) 19,1 (+4,6) 0,202
Angulo de Fase 6,1 (x0,83) 6,8 (£2,29) 6,3 (£0,87) 0,414
Reactéancia 53,9 (+6,82) 56,8 (£22,27) 53,4 (19,82) 0,710
Resisténcia 509,7 (£60,6) 475,1 (£57,77) 485,5 (£64,1) 0,129
PMM (kg) 50,1 (+8,06) 51,7 (#9,07) 50,6 (£9.,4) 0,842
GC (kg) 31,9 (+8,87) 33,8(£7,99) 31,8 (£5,76) 0,558
AE (L) 18,1 (£2,54) 18,2 (+4,06) 18,4 (£3,42) 0,964
ACT (L) 36,6 (£5,68) 38,4 (x6,97) 37,6 (£7,6) 0,572

Abreviaturas: IMC: Indice de Massa Corporea (peso em kg*/altura cm); CC: Circunferéncia de Cintura;
AIC: Agua Intracelular; PMM: Peso da Massa Magra; GC: gordura corporal; AE: Agua Extracelular;
ACT: Agua Corporal Total

Os pacientes passaram pela avaliagio médica onde foram examinados e
discriminadas as doengas pré-existentes e¢ as medicagdes em uso. A amostra era
constituida de dezessete pacientes ex-tabagistas (no minimo doze meses sem fumar),
quinze portadores de insuficéncia coronariana, trés com antecedentes de acidente
vascular cerebral, quarenta e sete hipertensos em uso de medicagao, trinta e trés em uso
de estatina para o tratamento de dislipidemia e vinte e cinco em uso de anti-arritmicos.
Apos este passo, os pacientes eram orientados a colher os exames de sangue, passar em
consulta com a nutricionista, que aplicava o recordatorio alimentar e colhia as medidas
antropométricas, bem como fazia o teste de bioimpedancia. Em seguida eram
encaminhados para o setor de Ecocardiograma, onde eram submetidos ao exame de
ultrassom com as medidas endoteliais. Apds todas as etapas concluidas, os pacientes
eram randomizados para receber o 6leo e chamados novamente em consulta com a
nutricionista que fazia as orientagdes do uso do 6leo e recebiam seu primeiro frasco
contendo o 6leo definido. Apds alguns dias, recebiam contato telefonico e eram

questionados sobre o uso do 6leo, bem como sua tolerancia e agendados para retirar o
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segundo frasco, o mesmo procedimento era repetido para o terceiro frasco, quando ja
recebiam orientacdes da data para retorno e realizacio dos exames laboratoriais,
consulta com a nutricionista e realizacdo de bioimpedancia e do ultrassom das artérias.
O tempo total de cada paciente desde o inicio da intervengdo até a reavaliagdo variou de

13 a 17 semanas.

Os parametros bioquimicos demonstrados na tabela 4 expdem o perfil dos
marcadores inflamatorios dos trés grupos separadamente antes (T1) e apds (T2) a
intervengdo e caracteriza grupos semelhantes entre si. Os valores de p estdo descritos

na tabela 5.

Tabela 4: Parametros Bioquimicos dos grupos antes (T1) e depois (T2) da intervencao
(media e DP) e valores de p

Parametros Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo pvalue
Bioquimicos I- I- - m- I - I -
(media) Oliva Oliva Linhaca Linhaca Girassol Girassol

(T1) (T2) (T1) (T2) (T1) (T2)
Transferrina 254,1 259,9 272,6 264,6 260 268,1 0,171
(mg/dL) (#48,9) (£51,73) (£52,99) (£51,78) (£34,02) (£29.,4)
Insulina 12,6 11,1 11,4 11,4 10,74 10,2 0,923
(nIU/mL) (£8,81) (£9,84) (£5,14) (£5,39) (£6,3) (£4,93)
PCRus (mg/L) 0,44 0,71 0,6 0,49 0,51 0,42 0,102

(046) (£12)  (0,93) (+0,79) (£1,23) (0,47
Fibrinogénio 3523 335,2 3204 294.6 315,5 319,2 0,553

(mg/dL) (£70,76) (£59,49) (£74,24) (£62,99) (£57,2) (£57,5)
D-dimero 0,4 0,34 0,5 0,41 0,38 0,72 0,162
(mg/dL) (£0,35) (£0,25) (£0,85) (£0,46) (£0,22) (£0,91)

C3 132 127,6 135 124,1 133.,6 128,5 0,158
complemento (£22,9) (#£20,26) (+23,12) (£20,63) (£15,99) (£21,44)
(mg/dL)

C4 28,9 24,2 24,5 21,1 25,3 24,7 0,647
complemento (£17,32) (£6,32) (£6.,75) (£6,22) (£6,18) (£7.,83)

(mg/dL)

Apolipoproteina 90,5 86,3 97,1 94,6 934 85,8 0,575
B (mg/dL) (£20,02) (£24,09) (+28,18) (£17,49) (£22,05) (£17,66)
Apolipoproteina 155 153,6 140,2 140 146 149,2 0,674
A (mg/dL) (£36,8) (£23,76) (£26,15) (£26,42) (£23,8) (£25,72)
ApoB/ApoA 0,6 0,57 0,72 0,69 0,65 0,59 0,314
(mg/dl) (£0,17)  (£0,16)  (£0,25) (£0,16) (£0,19) (£0,14)

Leptina 26,9 25,8 23,2 28,7 26,1 35,5 0,169

(ng/mL) (£15,65) (£15,16) (£18,8) (£21,59) (£18,7) (¢21,72)
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Tabela 5: Valores de p na analise estatistica usando teste t ¢ Wilcoxon dos grupos em
relacdo aos parametros bioquimicos

Parametros Grupo I - Oliva  Grupo Il — Linhaca Grupo 11 -
Bioguimicos (valor de p) (valor de p) Girassol(valor de p)
PCRus 0,653 0,074 0,935
Fibrinogénio 0,422 0,091 0,931

C3 0,912 0,038 0,107

C4 0,093 0,001 0,156
ApoB 0,113 0,219 0,010
ApoA 0,836 0,379 0,836
ApoB/ApoA 0,021 0,182 0,004
Leptina 0,205 0,201 0,002

Ainda em relagdo aos marcadores inflamatérios, podemos verificar que a
intervencdo melhorou o perfil de alguns deles como o caso do PCRus, reduzido no
grupo Linhaca (p 0,074), também demonstrado na figura 6; e dos niveis de C3 e C4,
reduzidos no grupo Linhaga (p 0,038 ¢ p 0,001 respectivamente) conforme figuras 7 e 8.
Os niveis de Apo B, bem como a relagio ApoB/ApoA e a leptina foram reduzidos no
grupo Girassol (p 0,020, p 0,004 e p 0,002 respectivamente) conforme figuras 9, 10, 11
e 12. Houve melhora da relagdo ApoB/ApoA (p 0,021) no grupo Oliva e tendéncia de
melhora dos niveis de C4 no grupo Oliva (p 0,093) e do fibrinogénio no grupo Linhaga
(p 0,091), conforme figura 13.
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Quanto aos parametros endoteliais ao ultrassom, os valores de espessura da

intima-media de cardtida apresentaram melhora com os trés tipos

de Oleo

suplementados, com valores mais favordveis para os 6leos de linhaga e oliva conforme

vemos nas figuras 14, 15 e 16 e nos valores descritos nas tabelas 6 ¢ 7. Houve melhora

na vasodilatacao da artéria cardtida quando a analisamos em dois momentos (sistole e

diastole), demonstrando melhora na distensibilidade da parede arterial, com efeito

superior no grupo Girassol (p 0,006). Além disto, a VFM apresentou melhora

significativa no grupo Girassol (p 0,001) e uma tendéncia a melhora no grupo Oliva (p

0,054).

Tabela 6: Parametros endoteliais ao ultrassom dos grupos antes (T1) e depois (T2) da
intervengao (media e DP)

Parametros Grupol - | Grupol— | Grupo Il — | Grupo Il | Grupo Il | Grupo Il -
endoteliais Oliva (T1) | Oliva (T2) | Linhaca | - Linhaca | — Girassol Girassol
(T1) (T2) (T1) (T2)

Espessura da 0,96 0,85 0,88 0,71 0,85 (+0,2) 0,82

intima-media (+0,23) (+0,28) (+0,24) (+0,16) (+0,21)

car6tida (mm)

Diametro 6,6 6,2 6,6 (+0,99) 6,2 6,4 (£0,85) | 6,3 (+0,93)

carotideo (£0,84) (£0,75) (£1,37)

diastolico(mm)

Diametro 6,7 6,4 6,7 6,3 6,5 6,4

carotideo (+0,88) (+0,84) (+1,01) (+1,4) (+0,83) (+0,93)

sistolico (mm)

Diferenca 0,08 0,15 0,08 0,09 0,08 0,09

didmetro (+£0,05) | (£0,24) (+0,04) (+0,32) (+0,06) (+0,32)

sistolico-

diastolico

(mm)

Diametro 3,7 3,64 3,81 3,89 3,65 3,24

braquial inicial | (£0,63) (+0,82) (+0,52) (+1,29) (0,78) (£0,5)

Diametro 3,97 4,02 4,08 3,99 3,95 3,76

braquial apos 3 | (+0,67) (0,78) (£0,59) (0,53) (20,75) (£0,49)

min

VFM 0,27 0,38 0,27 0,1 0,3 0,52
(+0,2) (+0,23) (+0,19) (+1,2) (+0,17) (+0,13)
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Tabela 7: Valores de p na analise estatistica usando teste t e Wilcoxon dos achados

endoteliais dos grupos

Parametros endoteliais Grupo I - Oliva Grupo Il - Linhaga | Grupo Il - Girassol
(valor de p) (valor de p) (valor de p)
Espessura da intima-media 0,028 0,028 0,041
carotida (mm)
Diametro carotideo 0,046 0,083 0,235
diastolico (mm)
Diametro carotideo 0,099 0,080 0,277
sistolico (mm)
Diferenca diametro 0,362 0,217 0,006
sistolico-diastdlico (mm)
Diametro braquial inicial 0,097 0,148 0,021
Diametro braquial apos 3 0,476 0,065 0,702
min
VFM 0,054 0,304 0,001
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FIGURA 14: comparagdo dos valores de
espessura da artéria carotida pré e pos intervengdo

FIGURA 15: comparagdo da diferenca do didmetro
em sistole e didstole pré e pds intervengao
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6. DISCUSSAO

Hé poucos trabalhos na literatura avaliando obesidade e envelhecimento em
conjunto, tampouco mostrando o efeito antiinflamatorio dos acidos graxos insaturados
na tentativa de reduzir os eventos CV nesta populagdo. Obesidade é reconhecida como
um classico fator de risco para aterosclerose e subsequente DCV’!, assim como o
proprio envelhecimento fisioldgico inclui aumento da rigidez e da espessura de grandes
artérias e disfun¢do endotelial, caracteristicas que precedem e aumentam o risco de
desenvolver aterosclerose®. A sindrome metabolica tem sido relacionada ao
envelhecimento arterial em alguns estudos prospectivos que mostram que a progressao
da rigidez arterial esteve associada as mudancas relacionadas ao risco de desenvolvé-la
e foi significativamente mais pronunciada em pacientes ja portadores dela™. Kim OY et
al demonstraram em seu estudo que a rigidez arterial relacionada a idade ¢ ainda maior
na ocorréncia simultdnea de sindrome metabodlica e altos niveis de marcadores
proinflamatérios e de estresse oxidativo™. Recentemente foi publicado um estudo
realizado no Brasil onde os autores avaliaram se PUFA teria algum efeito sobre a
sindrome metabdlica. Analisaram 30 mulheres portadoras da sindrome e as submeteram
a uma dieta hipocaldrica associada ao uso de geléia com 3,0g de oleo de peixe
microencapsulado ou placebo, por 12 semanas. Concluiram que o grupo intervencdo
teve redugdo da glicose sérica, insulinemia e resisténcia insulinica™, sendo a
suplementagdo de PUFA benéfica para o controle da sindrome metabdlica e prevenindo
maiores complicagdes.

Um dos objetivos da presente pesquisa era avaliar o efeito da suplemetagao de
PUFA sobre os marcadores inflamatérios e endoteliais. Encontramos muitos trabalhos
comparando a quantidade de EPA e DHA da dieta habitual (ndo ofertado como
intervengdo) e seus efeitos sobre os marcadores inflamatérios ou a reatividade endotelial
(tabela 8). Alguns estudos transversais, sendo um com 5488 pacientes sem DCV avaliou
por questionario a dieta dos pacientes e sua relagdo com aterosclerose subclinica™;
outro com 868 pacientes avaliou a ingestdo de peixes comparativamente entre japoneses
do Japio e japoneses residentes nos EUA e suas propriedades antiaterogénicas’’; e outro
com 1920 japoneses avaliou a quantidade de EPA e DHA proveniente da dieta e sua
relagio com aterosclerose carotidea®’; todos concluiram que a ingestdo de peixes (ndo-

fritos) e PUFA Omega-3 esteve inversamente relacionada a CIMT. Assim como um



56

estudo de coorte realizado no Brasil que avaliou a ingestdo alimentar de d6mega-3 na
dieta de 421 pacientes nos 3 meses que antecederam um [AM e, apds o evento, a relagao
dos niveis de dmega-3 com os marcadores inflamatérios (PCR), bem como com a
funcdo endotelial (VFM). Concluiu que aqueles que consumiam quantidades de 6mega-
3 > 1,7g/dia tiveram menor resposta inflamatoria e melhor funcdo endotelial no periodo
pos-IAM>®. J4 um estudo observacional com 281 adultos saudaveis, avaliou os dados
do recordatorio alimentar em relagao a ingestdo de EPA/DHA e identificou que o
consumo de peixe e ndo o de frutas, vegetais, bebidas alcodlicas e produtos lacteos, foi
associado a reducdo de biomarcadores de disfun¢do endotelial (83%) e baixo grau de
inflamacdo, dentre eles PCR (40%)”. Portanto, assim como nos trabalhos que
comprovam que os pacientes que consomem mais alimentos que contém PUFA 6mega-
3 apresentam redu¢do da inflamagdo, a presente pesquisa demonstra a melhora dos
marcadores inflamatorios com a suplementacao de PUFA, principalmente ALA do 6leo

de linhaga.

Tabela 8: Artigos com dados observacionais da dieta habitual quanto a composi¢do de ALA e a
resposta inflamatoéria e fungdo endotelial

Referéncia Avaliagao Dose Participantes Idade, Interv., n (M/F)  Resultados
da dieta diaria Anos
He et al Consumo de Adultos sem DCV 45284 5488 Melhora da CIMT
(55) peixes e n-3
PUFA
Sekikawa A n-3 9,2g/ Japoneses/caucas  40-49 868M Relagdo inversa
et al (56) marinho- 3,9g/4,8g eanos/japoneses entre n-3 e CIMT
derivado americanos
HinoAetal n-3dadieta Japoneses deuma 62 (+11) 785M/1117F Relagdo inversa
(57) comunidade rural entre n-3 e CIMT
Chagas n-3 dadieta <1,7g/ Pacientes 64 (+14) 317M/104F Relagdo inversa
APRC (58) 3 meses >1,7g infartados entren-3e PCRe
antes do VFM no 5° dia pds-
1AM 1AM
Van Bussel Dados de - Adultos saudaveis 36 anos  140M/161F Consumo de EPA
BCT et al EPA e DHA eDHA foi associado
(59) da dieta de a reducdo de
base biomarcadores de
disfungdo

endotelial 83%) e
baixo grau de
inflamagdo - PCR
(40%)

n-3, Omega-3; PUFA, polyunsaturated fatty acid; CIMT, carotida intima-media thickness; DCV, doenga
cardiovascular; VFM, vasodilatagdo fluxo-mediada; IAM, infarto do miocardio; PCR, proteina C reativa; EPA,
eicosapentaendic acid; DHA, docosahexaenoic acid
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Em nossa pesquisa, dosamos as apolipoproteinas que foram descritas junto com
o tabagismo, como fatores de risco de maior valor preditivo de infarto do miocardio,
principalmente a relacio ApoB/ApoAl aumentada, maior ainda que o valor de LDL-

. 60,61
colesterol isolado™

. Encontramos melhores resultados com o 6leo de girassol e o 6leo
de oliva, que reduziram significativamente a relacdo ApoB/ApoAl (p 0,004 e p 0,021
respectivamente) e o 6leo de girassol, que ainda reduziu os valores isolados de ApoB (p
0,010), favorecendo a reducgdo de fatores de risco para aterosclerose. Uma meta-analise
avaliou a redugdo dos niveis de colesterol total e LDL, com 6leo de linhaga, MUFA e
omega-6 e concluiu que a substitui¢do de gordura saturada ou trans por ALA induz um
aumento significativo na proporcao de 6mega-3 no plasma e reduz a relagdo 6mega-
6:6mega-3, 0 que traz beneficios em DCV®. Porém esta indicagio ainda ndo ¢ evidente
na literatura, tendo os beneficios a longo prazo ainda incertos. Por isto, varias meta-
analises vém sendo publicadas, na tentativa de responder a esta questdo. Recentemente
Michas G et al fizeram uma revisdo na literatura de meta-analises, revisdes sistematicas
e estudos prospectivos de coorte avaliando o consumo de gorduras na dieta e o risco de
incidéncia de DCV. Concluiram que o risco de DCV pode ser menor ao reduzir o
consumo de gordura saturada, substituindo-se por uma combinacdo de PUFA ¢ MUFA.
Embora o tipo ideal de gordura insaturada seja incerto, os beneficios do PUFA parecem
melhores. Ja sobre o tipo de PUFA e a frequentemente citada relacdo dmega-6/6mega-3,
ha poucas evidéncias de seu impacto sobre o risco de DCV, sendo desafiado seu valor
clinico. Os autores sugerem que talvez seja mais valido determinar o “indice 6mega-3”
individual, com a andlise dos niveis séricos de EPA e DHA expressos como percentual
dos acidos graxos identificados, suplementando apenas aqueles com niveis baixos de
PUFA 6mega-3, sendo o valor recomendado para o indice 6mega-3 > 8%, como nivel
cardioprotetor. No entanto, concluem que sdo necessarias pesquisas adicionais para
determinar quantidades 6timas de ambos PUFAs e discernir os grupos de pessoas
(pacientes e/ou populagcdo em geral) que se beneficiariam da suplementagdo de 6mega-
3%, Nossos resultados respondem pelo menos a uma destas perguntas ao demonstrar
que idosos nao-diabéticos, com obesidade ou sobrepeso, obtiveram melhora da resposta
inflamatéria com os acidos graxos insaturados, nas doses oferecidas, reduzindo o risco
cardiovascular.

J& em estudos que se propdem a fazer uma intervencao alimentar como o nosso,

alguns avaliaram a relacdo entre marcadores inflamatorios e/ou reatividade endotelial e
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a ingestdo de PUFA, principalmente o 6mega-3. Em geral, os trabalhos ndo focam no
ALA, e talvez isto se deva a baixa conversao do metabolismo humano em EPA (<8%) e
ainda menor em DHA (<0.5%)®, como ja descrito anteriormente. Neste aspecto, alguns
pesquisadores comprovaram seus efeitos como nos trabalhos a seguir: trial de 1999
reportou o efeito protetor de uma dieta rica em ALA, onde foram mensurados AG
plasmaticos e encontrados altos niveis de ALA, por sua vez significativamente e
independentemente associados com melhor prognostico pods infarto do miocardio
(IAM)®; estudo na India descreveu que o uso de 6leo de mostarda, rico em ALA, esteve
associado ao baixo risco de ITAM comparado ao uso de 6leo de girassol®®; mais
recentemente Derbali A et al demonstraram beneficios com ALA em ratos submetidos a
IAM induzido por isoproterenol e observaram que o O6leo de linhaga, com sua
importante fracdo de ALA, preveniu quase todos os parametros de IAM induzidos pela
droga®’; e por tltimo, Barcel6-Coblijn G et al que usaram suplementos de 6leo de peixe
(doses 0,6g, 1,2g), oleo de linhaga (doses 1,2g, 2,4g e 3,6g) e 6leo de girassol (1g) por
12 semanas em 62 homens sauddveis com o objetivo de avaliar ndo diretamente a
funcdo endotelial, mas sim o efeito da suplementacdo na dosagem sérica de EPA e
DHA, concluiram que houve aumento nos eritrocitos dos individuos tratados com ALA
e 6leo de peixe, sem achados de modificacio dos marcadores inflamatorios®. Portanto,
todos eles demonstram que a conversdo do ALA ¢ eficaz em ratos e adultos jovens e
produz niveis séricos de EPA e DHA suficientes para reproduzir seus efeitos benéficos,
assim como os resultados encontrados com dmega-3, mais frequentes na literatura. No
entanto, ndo encontramos nenhum dado na literatura descrevendo este efeito em idosos.
Grandes trials documentaram os efeitos do PUFA Omega-3 na prevencdo
primaria e especialmente na preven¢ao secundaria de doenca coronariana. DART (Diet
and Reinfarction Trial)®®, GISSI (Gruppo lItaliano per lo Studio della Sopravvivenza
nell’Infarto Miocardico)®® e JELIS (Japan EPA Lipid Intervention Study)”’, que em
combina¢do indicam que o PUFA Omega-3 da dieta reduz o risco cardiovascular em
ambos cenarios de prevengdo primaria e secundaria’'. Neste sentido de prevengio
secundaria Matsuzaki et al demonstraram que a associacdo de 1,8g de EPA ao
tratamento com estatina por 4,6 anos foi eficaz na prevencdo de eventos maiores
coronarianos’>. Um recente trial indicou que o uso concomitante de 6mega-3 derivado
de peixe e de vegetais (ALA) promoveu acgdo sinérgica na reducdo da mortalidade em

uma populagio de alto risco para DCV”.
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Voltando a falar sobre marcadores inflamatorios, o presente estudo demonstra
uma reducao dos niveis de PCRus mais acentuada com o 6leo de linhaga em relacao aos
outros 6leos. Dados semelhantes aos encontrados em nosso estudo estdo listados na
tabela 9, nos quais foi demonstrado que ALA pode exercer efeitos protetores
antiinflamatérios diretos. Entre eles estdo 1) estudos epidemioldgicos: ingesta
aumentada de ALA (5,2g por 6 semanas) esteve associada a reducdo da concentragao
plasmatica de PCR e consequentemente do risco de DCV’*; 2) estudos de intervengio:
margarina enriquecida com 1,0g de ALA ofertado por 2 anos promoveu redu¢do dos
niveis plasmaticos de PCR”. O estudo de Satoh et al encontrou resultados semelhantes
ao presente estudo, suplementando com 1,8g de EPA por 12 semanas a adultos obesos
portadores de sindrome metabolica, e os autores evidenciaram a reducdo de indices para
rigidez arterial, neste caso com CAVI (indice cardio-tornozelo - um indice de rigidez
arterial menos influenciado pela pressdo arterial), bem como a redu¢do de marcadores
inflamatérios como o PCR®.

A dose de ALA ofertada em nosso estudo condiz com a maioria dos estudos que
apresentaram resultados positivos na reducdo de risco CV. Estudos com doses menores
como o realizado por Mackay et al, em que foi ofertado 882mg de EPA + DHA a
pacientes com claudicagdo intermitente ¢ média de idade de 68,5, ndo obtiveram
resultados significativos na redugdo do PCR*. Outro estudo sobre o efeito da
intervencao prolongada com oleos foi o Alpha Omega Trial, que avaliou pacientes
idosos com historia de infarto do miocardio até 10 anos antes da avaliagdo: foram
randomizados 4.837 pacientes dividos em 4 grupos para receber margarinas
enriquecidas com 1) 400mg EPA/DHA, 2) 2g ALA, 3) 400mg EPA/DHA + 2g ALA e
4) 4cido oléico (placebo) por 160 semanas. Os achados incluem redugdo de eventos CV
maiores no grupo que usou EPA/DHA + ALA, porém ndo foi demonstrado efeito sobre
os niveis de PCR'"®7_ A justificativa novamente recai sobre a dose utilizada, uma vez
que outros trabalhos utilizam cerca de 1 a 2g de EPA/DHA, além de evidéncias de que a
mistura de varias fontes de acidos graxos ndo aumenta sua a¢do, ja que had competicao
enzimatica quando ha ingestdo concomitante®®'.

Ainda sobre a acgdo positiva sobre marcadores inflamatérios ligados a DCV
destacamos em nosso estudo que os 6leos de oliva e de girassol (com sua fracdo de
acido oléico) reduziram a relacdo ApoB/ApoA. Encontramos achados semelhantes aos

nossos no estudo de Esposito K et al que estudaram 180 pacientes com sindrome
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metabolica, por um tempo maior (96 semanas) em uso de 2g de azeite de oliva, como
parte da dieta Mediterranea. Concluiram que o grupo intervengdo apresentou reducao
dos niveis de PCR, bem como evidenciaram sua relacao inversa com os escores de
fun¢do endotelial, como pressdo arterial, agrega¢do plaquetaria, pardmetros lipidico e
glicémico, entre outros™. Estudo de Kouvari M et al demonstrou que o uso de MUFA
exclusivamente na dieta por 10 anos entre pacientes com media de idade acima de 64
anos que tiveram [AM, apresentou baixo risco de recorréncia principalmente entre os
obesos™. Recente revisdo da literatura sobre estudos que substituiram a ingestio de
gorduras e 6leos ricos em acidos graxos saturados ou gorduras trans por 6leo de soja
enriquecido com 4acido oléico (70%) concluiu que a substitui¢do teve efeito favoravel
sobre as lipoproteinas e consequentemente sobre o risco geral de DCV. Além disto,
evidenciou que a troca de gorduras trans e gorduras saturadas por outros 6leos vegetais
ricos em PUFA 0mega-6 como 6leo de girassol, teve efeitos favoraveis e comparaveis
nos fatores de risco e no risco geral de DCV*. Em um grande estudo prospectivo, o
PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea), 7038 pacientes com alto risco
para DCV foram acompanhados por 6 anos e avaliados quanto a sua ingestdo de gordura
e derivados e relacionada ao risco de DCV e risco de morte. Concluiu que o uso de
MUFA e PUFA esteve associado ao baixo risco de DCV e morte, enquanto que o
consumo de gordura saturada e gordura trans esteve associado ao alto risco de DCV.
Portanto, a substitui¢do de gordura saturada por MUFA e PUFA e de gordura trans por
MUFA foi inversamente associada a DCV. No mesmo trial, os autores publicaram
dados referentes ao consumo de 6leo de oliva, em 7216 idosos com alto risco CV, por
4,8 anos e concluiram que nesta populacdo houve reducdo do risco de DCV e morte
com o0 aumento do seu consumo, principalmente do 6leo de oliva extra-virgem. E ainda
uma ultima publicagdo do PREDIMED onde os autores randomizaram 7447 pacientes
com alto risco para DCV em trés grupos: dieta mediterranea com suplementacao de 6leo
de oliva extra-virgem, dieta mediterranea com suplementacdo de castanhas e dieta
controle (aconselhamento para dieta com baixo teor de gordura). Concluiu que a
modificacdo dos habitos dietéticos para uma dieta rica em PUFA de fontes vegetais
naturais ¢ preferencial para a satde CV do que uma dieta com reducao da gordura
total®5-8687

Sobre resultados da suplementagdo de dleo de girassol, rico em PUFA 6mega-6,

os dados da literatura confirmam que o uso de 6leos compostos exclusivamente de LA
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em substitui¢do aos acidos graxos saturados, como o utilizado no estudo SDHS (Sydney

Diet Heart Study) e revisado por Ramsden et al, provocam o aumento dos riscos de

morte por todas as causas e de doenga coronariana e DCV®. Os metabolitos de LA

oxidados sdao os mais abundantes no LDL oxidado, comprovando seu poder aterogénico

e o aumento da mortalidade CV, vistos desde os primeiros resultados do estudo SDHS

de 1978 por Woodhill et al*. Portanto, estes dados confirmam que as fragdes de LA,

ALA e acido oléico do oleo de girassol, podem ter agido sinergicamente para provocar

os resultados positivos em nossa pesquisa.

Tabela 9: Artigos com intervengao ou avaliagdo da ingestdo de AG e resposta inflamatoria

Referéncia Interven¢do/co Duragdo Fonte do Dose didria Participan Idade, Interv., Resultados
ntrole /sem 6leo tes Anos n (M/F)
Zhao G et Dieta rica em 6 sems Oleo de 12,6% LA + Adultos 49,8 20M/3F  Redugdo PCR no
al (74) ALA x dietarica  (3sems linhaga 3,6% ALA x obesosou  (+1,6) grupo ALA
em LA x dieta WO) 10,5% LA + sobrepeso
padrao 6,5% ALA hipercoles
americana terolémico
s sem tto
Bemelman ALA X LA 2 anos Margarina  46% LA + 15%  Adultos 55 38M/65 Redugédo de PCR;
s WIE et al enriqueci  ALAx58% LA  hipercoles  (£10) F Sem efeito na
(75) da +0,3% ALA terolémico CIMT
scom 2
fatores de
risco CV
Esposito K Dieta do 96 sems  Azeite de 8g azeite Adultos a4 99M/81  Redugcio de PCR,
et al (82) mediterraneo/d oliva oliva/CHO com anos F IL-6 e resisténcia
ieta prudente 50%-60%; ptn  sindrome (medi a insulina;
15%- metabdlic  a) melhora de
20%; gordura  a fungdo endotelial
30% e relagdo inversa
com niveis de PCR
Alpha EPA + 160 Margarina  400mg Idosos 69 3783M/  EPA/DHA + ALA
Omega DHA/ALA/place  sems enriqueci EPA+DHA/2g  infartados  anos 1054F reducdo de
Trial bo da ALA/400mg nos (medi eventos CV
(77,78,79) EPA+DHA + ultimos 10  a) maiores//sem
2g ALA/MUFA  anos efeito sobre PCR
Satoh Net EPA/placebo 12 sems Capsula 1.8g EPA Sindrome 51 39M/53  EPA reduziu o
al (76) metabdlic  anos F CAVI ; redugdo da
a (medi PCR, VOP e
a) aumentou
adiponectina
Mackay | EPA + DHA x 12 sems Capsula 850-882mg Claudicaga 68,5 46F/104  Nenhum efeito na
et al (42) 6leode palma+ (12 sem EPA + DHA o media M PCR ou na VOP
soja WO) intermiten braquial
te e DVP

WO, whash out; ALA; LA; DVP, doenga vascular periférica; PCR, proteina C reativa; VOP, velocidade de onda de
pulso da carétida; CV, cardiovascular; VFM, dilatagdo fluxo-mediada; IL-6, interleucina-6; CAVI, cardio-ankle vascular

index (indice de

docosahexaenoic acid

rigidez arterial);

CHO,

carboidratos;

ptn,

proteinas;

EPA, eicosapentaendic acid; DHA,
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Em relacdao a avaliagdo da fun¢do endotelial, utilizamos o ultrassom de alta
resolucao, método nao-invasivo, através dos valores de VFM, bem descrito na literatura
como marcador precoce da doenca aterosclerdtica, que quando aumentado, promove
reducdo dos fatores de risco para DCV. Os resultados da tese de doutorado apresentados
por Saleh MH em 2011, demonstram que a obesidade, fator predisponente para o
comprometimento precoce da funcao endotelial, quando tratada sob a forma de cirurgia
bariatrica, promove redugdo significativa tanto da VFM quando da CIMT*’. Analisando
os efeitos da presente intervengdo sobre a disfuncdo arterial, identificamos melhora na
relacdo entre os didmetros diastolico e sistolico da cardtida, bem como nos valores de
VFM no grupo Girassol (p 0,006 ¢ p 0,001 respectivamente), além de tendéncia de
melhora nos valores de VFM no grupo Oliva (p 0,054). Resultados importantes, uma
vez que ndo foi feito nenhum tratamento para reducdo de peso, e portanto pacientes
ainda obesos ou com sobrepeso obtiveram melhora da fungdo endotelial com a
suplementagdo de PUFA ¢ MUFA. Acdo esta que pode prevenir o surgimento de
alteracdo morfologica do vaso, ja que esta disfuncdo precede os sinais da doenca
vascular instalada. Seu papel prognostico foi confirmado por estudo de Modena et al,
onde pacientes que ndo apresentaram melhora da VFM apos controle da hipertensao
arterial, tiveram maior incidéncia de complicacdes CV, sendo util no acompanhamento
do tratamento e analise das intervencdes preventivas da DCV?,

O presente estudo também demonstrou que a interven¢do reduziu a CIMT, sinal
de aterosclerose subclinica, apresentando valores significativamente reduzidos em todos
os grupos, com valores mais favoraveis nos grupos da linhaca e oliva (p 0,028 em
ambos), comprovando o valor da suplementacdo na prevengdo da DCV, antes mesmo de
aparecerem sinais ou sintomas. Visto que os valores da CIMT nos grupos, ja no inicio
da interven¢do, eram acima de 0,71mm (valor médio encontrado para idosos saudaveis
em um estudo brasileiro®™), a resposta aos 6leos fica ainda mais significativa por
demonstrar seu efeito sobre a modificagdo de um fator de risco precoce da DCV.

Ao analisarmos os dados da literatura, encontramos alguns estudos que
descrevem o efeito dos acidos graxos insaturados sobre a fungdo endotelial, listados na
tabela 10. Esser D et al avaliaram os efeitos agudos do consumo de uma dieta rica em
gordura sobre a resposta vascular em idosos obesos e eutroficos. Demonstraram que,
apesar do consumo de uma dieta de composicao alta em gordura iniciar um estado de

ativacao de aderéncia celular na circulagdo, o que poderia iniciar o desenvolvimento da
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aterosclerose, a dieta rica em MUFA teve mais pronunciada tendéncia a reducdo da
pressdo arterial e da rigidez arterial do que dietas contendo PUFA e AG saturados’.
Como dito acima, o trabalho de Esser D et al avaliou apenas o efeito agudo, enquanto
nossa interven¢do demonstrou o efeito apds 12 semanas de uso dos 6leos, observando
melhora da fungdo endotelial com a suplementacio de PUFAs e uma tendéncia a
melhora com o uso de MUFAs. Outros resultados semelhantes aos nossos foram
encontrados com a suplementacdo de Odmega-3 por Schiano V et al que ofertaram
capsulas contendo 1g de Omega-3 por 3 meses a pacientes com claudicagdo
intermitente, com melhora nos niveis de PCR e também nos valores de VFM’Z;
Tousoulis D et al demonstraram que pacientes portadores de sindrome metabolica sem
historia prévia de DCV, utilizando 2g de Omega-3 versus placebo por 3 meses,
apresentaram melhora nos valores de VFM progressivamente no grupo intervengio’;
Goodfellow J et al avaliaram pacientes hipercolesterolémicos, utilizando 4g de 6mega-3
marinho com 85% de EPA/DHA e observaram melhora significativa dos niveis de
VFM?*; ¢ Siasos G et al que avaliaram um grupo de fumantes e demonstraram que ap6s
12 meses de uso de 2g de 6mega-3 ao dia houve melhora da VFM no grupo intervengdo
mesmo em vigéncia do uso do cigarro’ Outros resultados positivos foram
demonstrados por varios autores: Din JN et al’®, Tomiyama H et al’’, Takaki A et al*®
todos com suplementagdo de dmega-3 e melhora em diferentes parametros de fungdo
endotelial.

Em contrapartida, alguns estudos ndo encontraram resultado positivo da
suplementagdo de PUFA sobre a disfungdo endotelial. O OMEGA, um trial com 3851
pacientes com média de idade de 67 anos (amplitude inter-quartil de 54 a 72 anos) e
média de IMC 27kg/cm® (sobrepeso) ofereceu capsulas de g de dmega-3 (460 mg
EPA, 380 mg DHA) e controle contendo 1g de azeite de oliva a pacientes internados por
IAM nas 48 semanas subsequentes ao evento. Os pesquisadores ndo encontraram dados
que comprovassem a reducdo de eventos CV maiores e cerebrovasculares para afirmar
seu beneficio e justificar seu uso””. Lithander FE et al testaram o efeito agudo de uma
dieta rica em MUFA por 2 dias em 20 homens saudaveis e ndo encontraram evidéncias

de efeito sobre a rigidez arterial'®

. Ambos os trabalhos podem ter falhado na agao sobre
a disfuncao endotelial pela dose e periodo de tratamento, respectivamente. Angerer P et
al intervieram em 171 pacientes com doenga arterial coronariana ja estabelecida ¢

comprovada pela angiografia. Suplementados por 96 meses, com EPA+DHA (3,3g) nas
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primeiras 12 semanas, e depois um seguimento com 1,65g por 84 semanas. Os autores
ndo conseguiram demonstrar redugcdo da progressao da aterosclerose ao ultrassom de

s 1101
carotidas

. Talvez este resultado se justifique por se tratar de pacientes com doenca
coronariana estabelecida, diferente do nosso estudo com pacientes com fatores de risco
presentes, mas sem doenga expressa. Augustine AH et al, por sua vez, estudaram 75
adultos obesos ou com sobrepeso e dislipémicos, ingerindo 4g de 6mega-3 por 16
semanas ¢ também nao encontraram efeito sobre a funcdo vascular através de
marcadores de mudangas no volume arterial sanguineo resultando em uma pontuacao
(EndoPat)'*®. Nenhum efeito na VOP braquial foi encontrado por Mackay | et al ao
oferecerem 850-882mg de EPA+DHA por 12 semanas a idosos com claudicagao
intermitente e doenga vascular periférica®.

Alguns trabalhos ndo obtiveram resultados positivos na fun¢do endotelial em
diferentes métodos diagnosticos do utilizado por nés. Além disto, o presente estudo foi
de intervencdo em pacientes idosos e obesos, diferentemente dos ja publicados, o que
nos leva a questionar se a possivel justificativa dos resultados ainda ndo tdo

significativos em todos os parametros endoteliais, ndo pode ter sido pela menor

conversao em EPA e DHA desta populagdo, reduzindo a agdo benéfica do ALA.



65

Tabela 10:Artigos com intervengdo ou avaliagdo da ingestdo de AG e a funcdo endotelial

Referénc Intervengdo Duraga Fontedo Dose Participantes Idade, Interv., Resultados
ia /controle o/sem bleo diaria Anos n (M/F)
Esser D SFA/MUFA/ 3 dias Dieta 95g SFA Magros e 62 18M MUFA
etal (91) Omega-3 ricaem (54%)/ obesos sem anos magros/ redugdo da
SFA/MU MUFAs diabetes (medi 18M pressao
FA/ (83%)/ a) obesos arterial e
omega-3  n-3(40%) rigidez arterial
Schiano  Omega-3/ 12 sems Capsula 1g Pacientes 66 29M/3F  Melhora da
Vetal sem Omega-3 com anos VFM/funcio
(92) intervengdo claudicagdo (medi endotelial
intermitente a)
Tousoulis Omega-3 12 sems Capsula 2g Sd metab. 44.31 14F/15 Melhora
Detal (46% EPA e 6mega-3 sem +12.2 M fungdo
(93) 38% DHA) x DCV/doengas 3 endothelial
placebo cronicas (VFM e VOP)
Goodfell n-3marinho 12sems Capsula 4g Hipercolester 50e 19M/10  Melhora da
owlJet com 85% O6mega-3 olémicos 56 F VFM e dos
al (94) EPA/DHA x (medi niveis de
placebo as) triglicérides
SiasosG  n-346% EPA 12sems Cdpsula 2g Fumantes 27.63 7F/13M  Melhora da
etal (95) e 38% DHA x 6mega-3 +2.65 VFM braquial,
placebo VOP
DinJNet Omega-3X 6 sems Capsula 2g Fumantes - 20M Melhora fungdo
al. (96) placebo 6mega-3 vasomotora
endotelial
Tomiya EPA/ dieta 48 sems  Capsula 1.8g EPA Dislipémicos 65 41M/43  EPA atenuou a
maH et media F rigidez arterial
al (97)
Takaki A  Estatina/est 48 sems Cépsula 1,8g EPA Dislipémicos 53,9 - 41M/9F  EPA inibe
etal (98) atina +EPA e anteced.de 67,1 progressdo da
DAC media rigidez arterial
Omega EPA + 48 sems Cépsula 1g n-3 Pacientes 64 2841M/  Reduz eventos
(99) DHA/ébleo de (460 mg internados anos 977F CV (ndo
oliva EPA/380 por IAM (medi significativo
mg DHA)/ a) para afirmar
1g MUFA beneficio
Angerer  EPA/placebo 96 Capsula  3,3g EPA+DHA  Alteragdo 48.3- 141M/3  N&o houve
Petal meses (12sems)/1,65 coronariana  67.1 OF reducdo da
(101) g EPA+DHA por anos progressao da
(84 sems) angiografia media aterosclerose
Lithande MUFA/SFA 2 dias Dietarica 400ml Homens 37.7 20 N&o houve
rFE et al em MUFA/ com 36,4g saudaveis anos efeito das
(100) rica em MUFA e ndo- (medi dietas sobre a
SFA 33.8g SFA  fumantes a) rigidez arterial
Augustin  Omega- 16 sems Capsula 4g Adultos 40 a 30F/45 Jefeito
e AH et 3/4cido O6mega3, obesos ou 69 M analise
al. (102) nicotinico 2g acido sobrepeso vascular pelo
LP/placebo nicotinico  com DLP EndoPAT
Mackay EPA+DHAx 12sems Capsula 850-882mg  Claudicagdo 68,5 46F/104  Sem efeito na
letal. dleo de (12 sem EPA + DHA intermitent Media M PCR ou na
(42) palma +soja WO) e e DVP VOP braquial

WO, whash out; ALA, acido a-linolénico; LA, acido linoléico; DVP, doenga vascular periférica; PCR, proteina C reativa;
VOP, velocidade de onda de pulso da carétida; LP, liberagdo prolongada; P-OM3, ésteres etilicos do 6mega-3; DLP,
dislipidemia; DCV, doenga cardiovascular; VFM, vasodilatagdo fluxo-mediada; IL-6, interleucina-6; DAC, doenga
arterial coronariana; IAM, infarto do miocardio; AP, angina pectoris; EndoPAT, peripheral arterial tone (teste
funcional de disfuncdo endotelial através da pressdo arterial); CHO, carboidratos; ptn, proteinas; SFA: sunflower oil
(6leo de girassol) MUFA: monounsaturated fatty acid (dcido graxo monoinsaturado); EPA, eicosapentaendic acid;
DHA, docosahexaenoic acid
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Uma das limitagdes deste estudo foi a auséncia de dosagem sérica dos
componentes ¢ metabodlitos dos o6leos suplementados. Por isto ndao foi possivel
confirmar a absor¢do e a metabolizacdo em EPA e DHA na populacdo idosa estudada.
Estes valores seriam importantes para concluirmos se idosos t€ém uma boa conversao de
PUFA em seus derivados e se a dose utilizada em nosso estudo foi suficiente para
obtermos um nivel sérico satisfatorio e seus efeitos benéficos implicados. Esta pode ser
a justificativa para os efeitos ndo terem sido ainda mais significativos no grupo da
linhaga. Além disto, o uso de 6leos com sua composi¢do mista pode ter sido um fator
confundidor dos resultados, uma vez que todos os 6leos continham fragdes de ALA, LA
e acido oléico em diferentes proporgdes, podendo trazer beneficios, mesmo que em
pequenas propor¢des, alterando os resultados finais tanto nos marcadores inflamatdrios
como na reatividade endotelial. Isto justifica a agdo positiva dos trés Oleos
suplementados, em pontos diferentes analisados como marcadores inflamatorios

(PCRus, relacao ApoB/ApoAl) e fungdo endotelial (VFM e CIMT).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A dieta ocidental ¢ caracterizada por alta ingesta de 6mega-6 e baixa de dmega-
3, no entanto, no periodo Paleolitico, quando o perfil genético humano foi estabelecido,
havia um balango entre os dois acidos graxos. Hoje, os humanos vivem num ambiente
nutricional que difere daquele para o qual nossa constitui¢do genética foi selecionada’.
Neste cendrio, o perfil lipidico sérico apresenta alteragdes que levam a outras doengas
com morbi-mortalidade altas, todas relacionadas com inflamacdo e oxidagdo lipidica
como aterosclerose, hipertensdo, neoplasias, artrites, doencas neurodegenerativas e até
déficit cognitivo. A terapia com estatina foi um recurso encontrado para reduzir
mortalidade e morbidade em pacientes com DCV, no entanto varios trials tém reportado
a significancia do risco cardiovascular residual ap6s o tratamento do LDL-colesterol até
os niveis desejados, o que reflete a natureza complexa da doenca®™'®®. A obesidade,
principalmente quando estd associada a obesidade visceral, prejudica a funcao
endotelial, aumenta a relagdo intima-media (espessura) e a espessura vascular da media,
assim como a rigidez arterial'®*,

O presente estudo traz evidéncias para a natureza cardioprotetora da substitui¢ao
das gorduras saturadas e gorduras trans por oleos vegetais contendo PUFA ¢ MUFA.
Sua ac¢do sobre os biomarcadores inflamatdrios e a disfun¢do endotelial indica que o seu
uso, por ser acessivel e com boa disponibilidade, ¢ uma grande op¢do na prevencao
secundaria da doenca arterial coronariana em populagdes com caracteristicas tao
marcantes de inflamacdo cronica como idosos obesos ou com sobrepeso. Por isto, a
importancia deste trabalho, pioneiro ao avaliar o efeito de intervencdes alimentares
sobre a inflamagdo presente nesta populacdo de perfil cada vez mais frequente nos
atendimentos de saude, analisadas de forma ndo-invasiva e através de marcadores
inflamatérios séricos e marcadores precoces de aterosclerose subclinica como VFM e
CIMT, ambos de valor comprovado cientificamente.

Novos estudos sd3o necessdrios para que o efeito benéfico sugerido por este
trabalho seja confirmado e resulte em uma ferramenta util no tratamento médico de
doencas cada vez mais frequentes e causadoras de grandes complicacdes. A escolha
correta dos alimentos e principalmente do tipo de gordura utilizada no dia a dia, com
modificacdo dos hébitos alimentares em busca de alimentos funcionais, que no caso das

gorduras insaturadas, sdo itens de baixo custo, facil utilizagcdo, boa tolerabilidade e
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acessivel a populacao em geral, podera ser positivamente afetada quando outros estudos

confirmarem nossas conclusoes.
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9. CONCLUSAO

A suplementacdo de acidos graxos insaturados provenientes de Oleos vegetais
atenuou o quadro pro-inflamatorio e pro-tromboético com resultados positivos sobre
varios paramentros bioquimicos como o PCRus, fibrinogénio, C3 ¢ C4 com o 6leo de
linhaca, sobre a relacio ApoB/ApoAl com o o6leo de oliva e sobre a relagdo
ApoB/ApoAl e a leptina com o 6leo de girassol.

Os indicadores morfo-funcionais arteriais, interpretados pela redugdo da
espessura da intima da artéria carétida, tiveram resultados significativos estatisticamente
com a suplementacdo dos trés 6leos, com melhores resultados para o 6leo de linhaga (p
0,028) e o 6leo de oliva (p 0,028). Ja no que diz respeito reatividade endotelial ou
funcionalidade, houve melhora da distensibilidade arterial com o 6leo de girassol (p
0,001) e com o 6leo de oliva, com resultados tendendo a positividade (p 0,054).

No conjunto, estes dados sdo compativeis com a hipdtese de que a introducio na
dieta de dacidos graxos insaturados provenientes de Oleos vegetais, inclusive em
substitui¢do as gorduras saturadas e as gorduras trans da alimentacdo, ¢ benéfica para
reduzir tanto marcadores bioquimicos como arteriais de risco cardiovascular,

principalmente em idosos portadores de obesidade ou sobrepeso.
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