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RESUMO

A Sindrome Metabdlica (SM) pode ser definida como um grupo de fatores de risco
interrelacionados, de origem metabdlica, que diretamente contribuem para o desenvolvimento
de doenca cardiovascular (DCV) e/ou diabetes mellitus do tipo 2. Sdo considerados como
fatores de risco metabdlicos: dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia, niveis elevados de
apolipoproteina B, particulas de LDL-colesterol pequenas e densas e niveis baixos de HDL-
colesterol), hipertensdo arterial, hiperglicemia e um estado pré-inflamatério e pré-trombético.
Essa sindrome atinge a populacdo mundial em grande parcela, fazendo com que haja um olhar
mais critico para essa patologia. O presente estudo busca frisar a importancia dos acidos graxos
do tipo Omega-3 na terapéutica dessa enfermidade, pois sabe-se que o uso do mesmo
proporciona beneficios a saide humana. O estudo se caracteriza como uma pesquisa
bibliogréfica sistematica. Os dados foram obtidos nos meses de abril e maio de 2019 de forma
sistemadtica, a partir de base de dados como Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, Google Académico
e dos comités nacionais e internacionais de sadde, priorizando matérias publicados na faixa
anual de 2014 a 2019, na qual foi feita uma revisao sistémica da literatura. Através da revisao
foi possivel identificar que a SM esta relacionada diretamente com as doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) e DCV e que o dmega-3 tem grande potencial para amenizar os
sintomas da SM. O estudo concluiu que apesar de ser necessarios mais estudos voltado ao
assunto, ficou evidente que o consumo de dmega-3 atrelado a uma mudanca de hébitos
sauddveis é benéfico para o tratamento, como também para a profilaxia da SM.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome metabdlica; dcidos graxos, 6mega-3.



ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MS) can be defined as a group of interrelated risk factors of metabolic
origin that may contribute to the development of cardiovascular disease (CVD) and / or Type 2
diabetes  mellitus. = Metabolic  risk  factors include atherogenic  dyslipidemia
(hypertriglyceridemia, elevated apolipoprotein B levels, small and dense LDL-cholesterol
particles, and low levels of HDL-cholesterol), hypertension, hyperglycemia, and a pro-
inflammatory and prothrombotic state. This syndrome reaches the world population in large
part, making it a more critical look for this pathology. The present study seeks to emphasize the
importance of omega-3 fatty acids in the therapy of this disease, since it is known that the use
of the same provides benefits to human health. The study is characterized as a systematic
bibliographic research. The data were obtained in the months of April and May of 2019 in a
systematic way, starting from database like Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, Google Scholar
and the national and international committees of health, prioritizing published matters in the
annual band of 2014 to 2019, in which a systematic review of the literature. Through the review
it was possible to identify that MS is directly related to chronic noncommunicable diseases
(DCNT) and CVD and that omega-3 has great potential to soften SM symptoms. The study
concluded that despite the need for more studies on the subject, it was evident that the
consumption of omega-3s linked to a change in healthy habits is beneficial for the treatment,
but also for the prophylaxis of MS.

KEY WORDS: Metabolic syndrome; fatty acids, omega-3.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica (SM) € uma condicao clinica descrita como um conjunto de
desordens metabdlicas e fatores de risco cardiovascular presentes em um mesmo individuo,
geralmente relacionados a deposi¢do central de gordura e a resisténcia a insulina. Segundo a
Organizacao Mundial da Saide (OMS), as doengas cardiovasculares foram responsaveis por
33% dos 6bitos no Brasil em 2012, dado importante quando associado a estimativa de que a
SM ¢€ responsavel pelo aumento da mortalidade cardiovascular em 2,5 vezes (SOARES et al.,
2014).

E diagnosticado quando o individuo apresenta trés ou mais dos seguintes componentes:
intolerancia a glicose com glicemia de jejum > 100 mg/dL; obesidade abdominal ou maior
quantidade de gordura visceral com circunferéncia da cintura > 90 cm para homens e > 80 cm
para mulheres; triglicerideos > 150 mg/dL; lipoproteina de alta densidade (HDL) colesterol <
40 mg/dL para homens e 50 mg/dL para mulheres; terapia anti-hipertensiva vigente ou pressao
> 130 x 85 mmHg (FONSECA et al., 2018).

O diagnéstico de sindrome metabdlica pode ser ttil para a identificacdo de individuos
nos quais se pode realizar prevencdo primdria de diabetes melito, hipertensao e DCV
(JARAMILLO et al.,, 2014) Entre essas, destacam-se as doencas cardiovascular (DCV),
principal causa de mortes — 31% do total e 42% das mortes por DCNT em 2011 — e
internacdes hospitalares no Brasil, o que gera maior custo nesse componente do sistema de
saide (BRANT et al., 2017).

A alimentacdo tem papel fundamental no desenvolvimento e na progressdo da
Sindrome, visto que uma dieta com alta densidade energética, decorrente do excesso de
carboidrato e/ou lipideo, pode levar a um aumento cronico de insulina, glicose e dcidos graxos
livres no plasma (LEITE; JAMAR; CARANTI, 2014). A adesdo a dieta, as correcdes no estilo
de vida — perda de peso, atividade fisica e cessacdo do tabagismo. Essas mudangas de
comportamentos adequados sdao fundamentais para a prevencao das DCNT (OLIVEIRA et al.,
2014).

O consumo de 4cidos graxos polinsaturados, em substitui¢do aos saturados, reduzem as
concentragdes de colesterol e triglicerideos no sangue devido a diminui¢do da producio
hepatica de VLDL (Lipoproteina de muito baixa densidade). Outros efeitos benéficos do
consumo adequado de acidos graxos polinsaturados, principalmente o 6mega 3, sdo reducdo da

viscosidade do sangue, maior relaxamento do endotélio, melhoria dos efeitos anti-arritmicos,
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com reduciio dos riscos de hipertensdo arterial e de sindrome metabdlica (GUSMAO et al.,
2014).

O 6mega 3 também é considerado um alimento funcional, que pode ser encontrado tanto
em formas naturais (animais marinhos) quanto artificiais (firmacos), ele também &
considerado um &cido graxo poliinsaturado ou essencial, sendo um alimento funcional muito
importante, pois age no organismo de vdrias formas, ajuda a reduzir os danos vasculares, evita
a formagdo de trombos e aterosclerose, reduz o colesterol total, além de desempenhar um
importante papel nos processos inflamatérios (VAZ et al., 2014)

Evidéncias de ensaios clinicos e metandlises tém demonstrado que o tratamento mais
eficaz no alcance de redugdes mais agressivas do colesterol LDL (colesterol da lipoproteina de
baixa densidade, da sigla derivada do inglés low density lipoprotein-cholesterol, LDL-C), se
associa a inequivocos beneficios na redu¢do de eventos por doenca aterosclerdtica
cardiovascular (DACV) (MAGALHAES., 2017).

A presenca dos dcidos graxos Omega 3 na dieta dos seres humanos € de extrema
importancia tanto na alimentacdo dos individuos sauddveis quanto para aqueles que ja
apresentam algumas patologias, pois auxiliam na melhoria e prevencdo de doencas. (VAZ et
al., 2014). Beneficios nutricionais e medicinais do EPA e DHA tém sido discutidos em muitos
artigos e conferéncias. Entre os efeitos fisiolégicos nos humanos, estdo a prevencdo e
tratamento de doencas cardiovasculares, hipertensdo, inflamacdes em geral, asma, artrite,

psoriase e varios tipos de cancer (SUAREZ-MAHECHA et al., 2018).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Investigar através de uma revisao da literatura a funcio do 4cido graxo poliinsaturado

omega 3 no tratamento da sindrome metabdlica.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisdo sobre a sindrome metabdlica e;

e descrever sobre a relacdo da sindrome metabdlica e as doencas crdnicas ndo
transmissiveis;

e explorar na literatura parametros para o uso adequado do d6mega-3;

e expor os benéficos do seu uso na patologia.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de pesquisa

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliogréfica sistemdtica. O método de
revisdo sistemdtica da literatura consiste em um movimento que tem base em critérios pré-
determinados e evidéncias cientificas consistentes, tendo como fim colaborar com a escolha de
estudos e/ou ferramentas para o desenvolvimento de artigos com informagdes originais
(SCHUTZ; SANT'ANA; SANTOS, 2011).

Uma revisdo sistemadtica requer, como qualquer estudo, uma questdo clara, critérios de
selecdo bem definidos, garantindo a qualidade do estudo e sua reprodutibilidade, e uma
conclusdo que fornega novas informagdes com base no contetido garimpado (THOMAS et al.,
2012).

Estudos assinalam a revisdo sistemdtica como op¢do para ndo apenas aglomerar
informag¢des, mas acompanhar o curso cientifico de um periodo especifico, auxiliando na

construcdo de novas diretrizes para a atuacao profissional (SENA; OLIVEIRA, 2014).

3.2 Local da pesquisa

O estudo foi realizado através de acesso disponivel via internet e no acervo da biblioteca

da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Campus de Cuité — PB (UFCG).

3.3 Procedimentos da pesquisa

A busca de material ocorreu com materiais da literatura que estejam no intervalo dos
anos 2014 a 2019 de forma sistematica, nas bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo,
Google Académico e dos comités nacionais e internacionais de sadde.

Vale ressaltar, que durante a busca do material foi utilizada palavras-chaves e
delimitadores e ou combinagdes dos mesmos: 1) Sindrome metabélica; 2) Acido graxos; 3)
Omega-3; 4) Doencas cronicas ndo transmissiveis; 4) Hipertensdo; 5) Dislipidemias; 6)

Diabetes; 7) Obesidade.
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3.4 Critérios de inclusao

Foi selecionado matérias que abordem o tema. Para isso decorrerd o uso de artigos,
teses e diretrizes do periodo de 2014 a 2019 publicados em banco de dados seguros e que

apresentardo informacdes confidveis.

3.5 Critérios de excluséo

Foi descartado matérias que ndo estavam na data estabelecida, que nao tiverem fontes

seguras e que nao estejam disponiveis na integra.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Sindrome Metabolica

A SM teve suas origens em 1920, quando o médico Kylin demonstrou a associa¢do da
hipertensdo, hiperglicemia e gota. Mais tarde, Vague em 1947, descreveu que a obesidade
visceral era comumente associada as anormalidades metabdlicas encontradas nas doencgas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Em 1965, um resumo foi apresentado na
reunido anual da Associacdo Europeia para o Estudo do Diabetes, onde Avogaro e Crepaldi,
descreveram novamente uma sindrome que inclui hipertensdo, hiperglicemia e obesidade. A
Conferéncia de Banting de 1988, ministrada por Gerald Reaven, médico endocrinologista do
Departamento de Medicina Cardiovascular da Universidade de Stanford na Califérnia, também
associou que alguns fatores de risco apareciam com frequéncia em determinados individuos e
que estes também apresentavam ligeira sensibilidade a insulina. A essa condi¢do ele designou
o nome de Sindrome da Resisténcia a Insulina ou Sindrome X (KAUR, 2014).

Mais recentemente sugiram outras defini¢des que auxiliam no diagnéstico da SM. De
acordo com Ferreira (2016) A SM ¢ definida como a presenca de um conjunto de fatores de
risco cardiovascular, por alteragdes metabdlicas — como a resisténcia insulinica e distribuicao
visceral da gordura —em um mesmo individuo. E relevante destacar que a associagio de SM e
DCYV aumenta a mortalidade geral em 1,5 vezes e a cardiovascular em 2,5 vezes.

Ja Neto Lira et al. (2018) estabeleceu que a SM pode ser definida como um complexo
compilado de distirbios metabdlicos, acompanhado de alto risco para o desenvolvimento de
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e de DCV, caracterizado por hiperglicemia, hipertensao, niveis
elevados de triglicerideos (TG), valores diminuidos de colesterol de alta densidade (HDL-c),
além da obesidade abdominal.

J4 a definic@o do Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert
Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP-
ATP III), de 2001, foi desenvolvida para uso clinico e ndo exige a comprovacao de resisténcia
a insulina, facilitando a sua utilizacdo. Segundo esse instituto, a SM representa a combinacao
de pelo menos trés componentes dos descritos: obesidade central apresentando circunferéncia
abdominal (CA) maior do que 88 cm para mulheres e do que 102 cm para homens, PA alta
(sistolica>130 mmHg ou diastélica>85 mmHg), glicemia de jejum (GJ) igual ou superior a 100

mg/dL, triglicérides (TG) igual ou superior a 150 mg/dL e baixos niveis de lipoproteina de alta
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densidade (HDL-c) (< 40mg/dl nos homens e <50mg/dl nas mulheres). Para ser considerado
portador da sindrome, um mesmo individuo deve apresentar trés ou mais dessas alteragdes. Pela
sua simplicidade e praticidade, é a definicao recomendada pela [-DBSM (I Diretriz Brasileira
da Sindrome metabdlica) (AZAMBUIJA et al., 2015).

A SM em nivel mundial aponta prevaléncia entre 20-25% na populacido adulta. Nos
Estados Unidos da América a prevaléncia de SM foi de 34,7% em 2011-2012, definida pelo
critério harmonizado, o qual sintetiza outros critérios de classificacdo elaborado por diferentes
organizacOes para defini¢do desta condicdo. Entre cidades da América Latina a prevaléncia da
SM encontrada entre os anos de 2003 e 2005 foi de 21%, definida pelo critério americano
do National Cholesterol Education Program Expert Panel (NCEP-ATPIII), apresentando uma
variacdo de 14% a 27%, segundo os territorios estudados. Ja no Brasil, a prevaléncia foi ainda
maior, variando em torno de 30% entre individuos com idade de 19 a 64 anos em diferentes
regioes (RAMIRES et al., 2018).

O tratamento ndo-medicamentoso da SM € realizado de forma individual, centrado em
cada componente patolégico e com metas consistentes a serem alcancadas, na tentativa de
reduzir o risco de doenca cardiovascular e o desenvolvimento de DM II, parametros essenciais
nos controles da HAS, DM e Dislipidemia. O foco da terapéutica € a resolucdo do excesso de
adiposidade, com consequente reducdo da resisténcia insulinica e dos niveis de TGL e LDL. A
reduc¢do da circunferéncia abdominal e do peso corporal correlaciona-se com o melhor controle
pressorico, lipidico e glicemico. Em pacientes com obesidade grave (morbida), a cirurgia
bariatrica reduz a mortalidade e a PA, bem como melhora o controle do DM (FERREIRA,
2016).

Nessa Optica os alimentos funcionais, tem relevante atuagc@o na regressdao dos sintomas
e na melhora da qualidade de vida dos pacientes. De acordo com Silva et al. (2016) um alimento
pode ser considerado funcional se, além de suas fungbes bdsicas nutricionais, afetar
positivamente uma ou mais funcdes fisioléogicas do organismo, favorecendo a saude,

melhorando a qualidade de vida e auxiliando na redugdo de riscos de enfermidades.



21

4.2. Acidos graxos e f)mega-S

Como visto anteriormente, ¢ impensdvel negar a importancia dos alimentos funcionais
para prevenir e auxiliar no tratamento da SM. Nesse ambito, os 4cidos graxos polinsaturados
sdo de suma importancia, pois segundo Moreira e Vasconcelos (2014) os 4cidos graxos omega-
3 marinhos sdo essenciais na nutricio humana: eles também a regulam a pressdo sanguinea, a
coagulacdo do sangue, a tolerancia a glicose, processos inflamatérios e a fungdao do sistema
nervoso, sendo tuteis na prevencdo e tratamento de vdrias doencas. Em particular, o 4cido
docosahexaenoico (DHA) tem sido demonstrado por aumentar a oxidacdo de lipidios e a
sensibilidade a insulina no musculo esquelético, além de poder aumentar a capacidade
glicolitica em células musculares. Os acidos graxos ®-3, obtidos pela dieta alimentar, sdo
essenciais a saide humana e ndo podem ser sintetizados em tecidos de mamiferos (VELHO;
VEBER; LONGHI, 2017).

Os 4cidos graxos podem ser classificados como saturados (sem duplas ligacdes entre
atomos de carbono) e mono ou poli-insaturados de acordo com o nimero de ligacdes duplas em
cadeia. Os dcidos graxos saturados mais frequentes na alimentagdo de humanos sdo: laurico,
miristico, palmitico e estedrico (que variam de 12 a 18 dtomos de carbono). Os 4cidos graxos
insaturados sdo classificados em duas categorias principais: poli-insaturados, representados
pelas séries ®-6(sendo os principais representantes os acidos linoléico e araquidonico) e ®-3
(sendo os principais representantes os acidos a-linol€nico, eicosapentaenoico [EPA] e
docosahexaenoico [DHA]) ou monoinsaturados representados pela série dmega-9 (®-9 -
oleico). Omega-3 (w-3) e dmega-6 (w-3) sdo considerados essenciais por ndo serem sintetizados
pelo organismo. O 4cido linoleico (18:2 ®-3) é o precursor dos demais 4dcidos graxos poli-
insaturados da série ®-6, cujas principais fontes alimentares sdo os 6leos vegetais de soja, milho
e girassol. Na familia ®-3, o 4cido a-linolénico (18:3 ®-3) é encontrado em alguns vegetais,
como canola e linhaga, e EPA (20:5 ©-3) e DHA (22:6 ®-3) sdo encontrados em peixes de 4guas
frias e profundas (cavala, sardinha, salmdo, arenque). J4 o 4cido oleico (18:1 ®-9) pode ser
sintetizado pelo organismo e tem como principais fontes dietéticas o 6leo de oliva, o 6leo de
canola, a azeitona, o abacate e as oleaginosas (amendoim, castanhas, nozes, améndoas).
(BORGES et al., 2014). A figura 1 mostra a estrutura molecular dos 4cidos graxos 6mega 3

(DEJUSTE et al., 2016).
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Figura I - Estrutura molecular do 6mega 3

Acido Acido Acido
linolénico eicosapentaenoic  docosahexaenoico
ALA 18:3 - w- 0— EPA DHA

3 20:5 - w-3 22:6 - w-3

Fonte: Conselho Regional de Farmacia do Estado de Siao Paulo (2016).

Existem varios mecanismos através dos quais o dmega 3 atua na célula. Alguns
comecam a partir de sua incorporacdo nos fosfolipidios da membrana celular. Essa
incorporacdo dependerd de um maior consumo na dieta e suas maiores concentragdes sao
encontradas nos tecidos da retina, no cértex cerebral e em menor concentra¢do nos tecidos
adiposo, hepdtico e muscular. O primeiro mecanismo pelo qual foi observado melhora alguns
danos metabdlicos, como a resisténcia a insulina, ligada a interrup¢@o da passagem de glicose
para a célula, € a sua capacidade para tornd-lo flexivel. Esse mecanismo faz com que algumas
das proteinas incorporadas na membrana celular, que atuam como receptores, as tornem mais
receptivas aos estimulos externos da célula. E o caso do receptor de insulina, que sendo mais
exposto ao meio aumenta sua sensibilidade e, portanto, a passagem de glicose para a célula
(CASTELLANOS; RODRIGUEZ, 2015).

Além disso, segundo Rosas (2018) o omega-3 possui capacidades anti-inflamatorias
potentes, por atuar na diminui¢do da produgdo de prostaglandinas, a qual € formada a partir da
cicloxigenasel, que resulta de uma via fisioldgica pro-inflamatdria corporal. O Alto consumo
de 4cido linoleico favorece o aumento do contetido de AA nos fosfolipidios de membrana,
aumentando a producdo de eicosanoides das séries 2 e 4 (prostaglandina E2 e leucotrieno B4)
por meio das vias enzimaticas da ciclooxigenase e lipoxigenase, respectivamente. Alta
producdo desses eicosanoides estd relacionada com a ocorréncia de disturbios imunoldgicos,

doencgas cardiovasculares e inflamatdrias. Por outro lado, o consumo de 4cidos graxos da
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familia -3, como o 4cido -linolénico, EPA ou DHA, que competem com o AA pelas mesmas
vias enzimadticas, inibe competitivamente a oxidag¢ao do 4cido araquiddnico pela ciclooxigenase
(COX) para prostaglandinas e a conversio para leucotrienos (LTs) via 5-lipoxigenase (LOX).

A figura 2 descreve esse mecanismo (BORGES et al., 2014).

Figura 2- Sinteses e acoes dos mediadores lipidicos produzidos pelo AA, EPA e DHA.

Acido Araquiddnico e EPA DHA
CoxX |- 4"  LOX.47  cox LOX COX & LOX COX e LOX
Y ¥ v
PGs séria 2 LTs séne 4 PGsséried Ltz série 5 Resolvinas série E Reszolvinas e protectinas
| | séria D |
¥ i L B - - 4 _ .-/..
i o - g . — o e — ¢
! Baixo polencial pré-inflamatdeio ¥
Alo potencilal pré-inflamatério Potencial ant-inflamatdeio e da

resolucdo da inflamacao

FONTE: Revista Brasileira de Reumatologia, 2014.

Os hébitos alimentares, principalmente o consumo de gordura e colesterol, sempre
receberam atencdo na prevencdao das DCV. Recentemente, o enfoque para adequagdo e
recomendacao dietética da gordura mudou. Assim, tem-se valorizado a melhora na qualidade
da gordura consumida, ficando a quantidade de gordura da dieta em segundo plano. Nesse
sentido, alguns tipos de gordura ganharam espag¢o como benéficos a saude. Entre eles, os dcidos
graxos ®-3, principalmente os de cadeia longa, encontrados nos peixes, tém-se mostrado
particularmente uteis na prevengdo e tratamento de doencas como dislipidemias, diabetes
Mellitus e obesidade, apresentando importante efeito cardioprotetor (VIANA; DANTAS;
MENEZES, 2016).

Diversas organizagdes de todo o mundo divulgam recomendagdes de ingestdo de EPA,
DHA e peixe (esses dados podem ser visualizados no quadro 1), tendo como objetivo a redugdo
do risco de doenca coronariana e de triglicerideos (TG), além de recomendagdes para consumo
de DHA por mulheres gravidas, bebés e vegetarianos. O Instituto de Medicina (IOM) das
Academias Nacionais estabeleceu a recomenda¢do didria de consumo (DRI) e a ingestdo

adequada (AI) somente para o acido a-linolénico (ALA). Essa quantidade é baseada em uma
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ingestdo adequada para o crescimento normal, com desenvolvimento neural, sem resultar em
deficiéncia de nutrientes. Embora nio exista uma DRI para o EPA e o DHA, as Academias
Nacionais recomendam que aproximadamente 10% da quantidade dos macronutrientes do ALA

consumidos pode ser consumida como EPA e/ou DHA (YAMASHITA; FILHO, 2017).

Quadro 1 - Recomendacao de ingestao de acidos graxos poli-insaturados

Organizacio Ano Recomendacio
Organizagdo Mundial da Sadde 2003 AGPI ©-3: 1-2% de energia/dia
Sociedade Internacional para 2004 500 mg/dia Gestante/Lactante

Estudo de Lipides e Acidos 2007
Conselho de Satide da Holanda 2006 Peixe duas vezes por semana, e
6leo com 450 mg de AGPI ®-3
Associacdo Americana de Satide 2006 2 porgdes por semana, de
preferéncia em forma de 6leo
Conselho de Satide da Bélgica 2006 Minimo de 0,3% do valor
energético para adultos (667
Associagao Dietética Americana 2007 Peixe duas vezes por semana,
e Canadense ambas contendo 500 mg/dia
Sociedade Brasileira de 2007 Pacientes com CDV - EPA +
Cardiologia DHA: 1 g/dia
Organizacdo para Alimentagdo e 2008 0-6 meses - DHA: 0,1-0,18% de
Agcitulcutura (FAO) 6-24 meses - DHA: 10-12 mg/kg
2-4 anos - 4-6 anos - 6-10 anos -
Gestante/Lactante -
Departamento de Sadde — 2008 500 mg/dia
Australia e Nova Zelandia
European Food Safety Authority 2010 Populagao geral — 250 mg/dia
(EFSA) Gestantes/Lactantes — de 100 a 7
a 24 meses — DHA: 100 mg/dia 2
a 18 anos — EPA + DHA: 250
Divisao Cientifica do Comite de 2014 Peixe duas vezes por semana, em
Nutri¢do — Reino Unido forma de 6leo: 450 mg/dia
Associagao Brasileira de 2014 Gestantes/Lactantes — DHA: 200
Nutrologia < 6 meses — DHA: 0,2 a 0,5% do
Ministério da Saude, Trabalho e 2014 Recomendacdo diferenciada para
Bem-estar - Japao cada faixa etdria.

Fonte: Adaptado de INTERNATIONAL LIFE SCIENCES INSTITUTE DO BRASIL, 2017.
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4.3 Obesidade Diabetes Melittus tipo 2

De acordo com Scorsatto et al (2018) a prevaléncia da obesidade aumentou
acentuadamente nas ultimas décadas. Entre 1980 e 2013, ocorreu um incremento de 27%
chegando a afetar 2,1 bilhdes de adultos em todo o mundo. Uma meta-analise de 97 estudos
incluindo mais de 2,88 milhdes de individuos e mais de 270.000 mortes concluiu que a
obesidade estd associada a um risco significativamente maior de mortalidade por todas as
causas, incluindo doencas cardiovasculares (DCV), em comparagdo ao peso normal. Segundo
dados recentes, a obesidade afeta 17% da populagdo brasileira acima de 20 anos de idade e as
mulheres apresentam maior prevaléncia de diabetes, hipercolesterolemia e obesidade
abdominal.

Sabe-se que o excesso de peso e/ou de gordura corporal pode aumentar os riscos de
alteracdes metabdlicas como dislipidemias, resisténcia a insulina, tolerancia diminuida a
glicose e hipertensao arterial, fatores estes que, quando presentes simultanecamente em um
individuo, determinam o diagnostico da sindrome metabolica. (FARIA et al., 2014).

A obesidade ¢ um estado de inflamag¢do cronica e subagudo, denominado de
metainflamac¢do, relacionado a hipertrofia dos adipocitos, com consequente inflamacdo e
ativacdo de macrofagos no tecido adiposo. A hipertrofia dos adipocitos, especialmente os
viscerais, esta relacionado a resisténcia a insulina ¢ aumento de agao das catecolaminas. Isso se
deve ao aumento da expressao de beta-adrenorecptores (beta-3) e a diminuigdo da expressao de
alfa-2-adrenorecptores, aumentando o fluxo dos &cidos graxos para o figado, via sistema porta,
culminando em maior producdo de glicose hepatica, reducdo de apolipoproteinas B e da
producdo de tiacilglicerois, demonstrando o envolvimento do tecido adiposo com a
fisiopatologia da SM (CHAVES, 2017).

O tecido adiposo vem sendo alvo de pesquisadores para esclarecer esta relacdo entre
obesidade e resisténcia a insulina. Atualmente este tecido ndo ¢ considerado somente um
armazenador de energia, mas também um 6rgdo endocrino com fungdes de sintetizar e liberar
proteinas biologicamente ativas, denominadas adipocinas, com agdes pro-inflamatodrias e anti-
inflamatorias®. Portanto, o excesso de tecido adiposo leva a um estado de inflamagdo cronica
de baixo grau, induzindo o recrutamento de macrofagos aos adipocitos em resposta a
quimiotaxia e assim liberando as adipocinas pro-inflamatorias, que sdo capazes de induzir
alteragdes intracelulares influenciando diretamente na fosforilacdo dos substratos do receptor

da insulina (FREITAS; CESCHINI; RAMALLO, 2014.)
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Os efeitos rapidos do dmega-3 incluem agdes sobre os receptores acoplados a proteina
G especificas que influenciam as respostas inflamatdrias de macrofagos e agdo da insulina nos
adipécitos (OLIVEIRA; LUNA, 2014).

Sabe-se que o DM ¢ uma doenga caracterizada pelo comprometimento do metabolismo
da glicose, resultando em hiperglicemia cronica. Divide-se em Diabetes Tipo 1, Tipo 2,
gestacional e outros tipos especificos. O DM Tipo 1 caracteriza-se pela destrui¢do das células
beta do pancreas (geralmente causada por processo auto-imune), levando ao estagio de
deficiéncia absoluta de insulina, sendo necessaria a administracdo da insulina para prevenir
cetoacidose, coma e até a morte. O DM tipo 2 caracteriza-se pela resisténcia a acdo da insulina
e a deficiéncia da insulina manifestasse pela incapacidade de compensar essa resisténcia. Outros
tipos de Diabetes sdo menos frequentes, e podem resultar de: defeitos genéticos da funcao das
células beta e da a¢do da insulina, doengas no pancreas exocrino, infecgoes, efeito colateral de
medicamentos, etc (PETERMANN et al., 2015).

Portadores de diabetes apresentam uma suscetibilidade maior aos processos
inflamatodrios: Tanto os niveis de estresse oxidativo quanto os de inflamagdo encontra-se
elevados nos diabéticos. Pensando nisso, alguns nutrientes tém sido estudados com o propdsito
de diminuir os niveis de estresse oxidativo e de inflamac¢do nessas pessoas. Um desses
nutrientes ¢ o 4acido graxo poliinsaturado 6mega 3. Este acido estd relacionado com a
diminuicdo de marcadores inflamatorios, producdo de citocinas, coagulacdo e funcao
endotelial, tendo em vista que o aumento do 4cido graxo nas células dos musculos esqueléticos
melhora a sensibilidade a insulina. Além disso, esse lipidio aumenta os niveis de um hormonio
chamando adiponectina, que ¢ benéfico em processos que afetam o metabolismo, como a

regulacdo do acticar no sangue e processos inflamatérios (RIBEIRO, 2019).
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4.4 Hipertensao

A OMS estima que cerca de 600 milhdes de pessoas tenham Hipertensdo Arterial (HA),
com crescimento global de 60% dos casos até 2025, além de cerca de 7,1 milhdes de mortes
anuais. A HA acarreta aumento dos custos dos sistemas de satde, com importante impacto
socioecondmico. A HA representa o principal fator de risco para a DCV, sendo responsavel por
significativa contribuicao na carga global das doengas e nos anos de vida perdidos ajustados
por incapacidade. Niveis elevados de Pressdao Arterial (PA) aumentam a chance de doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenga vascular encefilica, insuficiéncia renal
cronica e 6bito (MALTA et al., 2018).

Como citado anteriormente, de acordo com a NCEP-ATP III sdo considerados
hipertensos pessoas que possuem valores igual ou superior a 130/85 mmHg ou uso que fazem
uso de anti-hipertensivos.

Alteragoes inflamatdrias parecem estar envolvidas na génese da HAS e nos fatores de
risco relacionados, contribuindo para a remodelagdo vascular, crescimento celular,
extravasamento de leucécitos, aumento do estresse oxidativo, producao de citocinas, ativagao
de células imunes e pro-inflamatorias e vias de sinalizagdo (ANDRADE; SANTOS; MARTIN,
2014). Pacientes hipertensos com SM tendem a desenvolverem manifestagdes iniciais de lesoes
de oOrgdos-alvo com mudancas metabolicas/hormonais, resultando em risco cardiovascular
aumentado e disfun¢do renal (CATHARINA et al., 2018).

Um numero variado de estudos clinicos, com suplementagdo diversa de 6mega-3 (na
maioria entre o 2 e os 3 g/dia), esteve associado a uma melhoria variavel, tanto da PA sistolica
como da diastolica, em 4/2 mm Hg (MENDES; SILVA, 2014). Pesquisas em humanos e em
animais com os acidos graxos ®-3 mostraram que sdo capazes de melhorar fatores
hemodinamicos cardiacos como a pressao arterial, enchimento diastdlico do ventriculo
esquerdo, frequéncia cardiaca e fungdo endotelial (NASCIUTTI et al., 2015).

Além disso, conforme Portugal et al. (2015) acidos graxos poli-insaturados da série n-3
sdo considerados nutrientes chaves, que supostamente seriam os responsaveis pelo potencial
efeito cardioprotetor (MUCURI; FRANCISCO; ALVES, 2015).

O primeiro estudo que avaliou a prevengdo secundaria com dmega 3 de peixe foi a
DART (Diet and ReinfarctionTrial). Foram recomendados aos pacientes o consumo de peixes,
fibras, 6leo de peixe e reduzir a gordura saturada da dieta. Obtiveram o resultado de 29% de

redu¢do de mortalidade em dois anos
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Segundo Gomes et al. (2016) o 6mega-3 poli- -insaturados (®-3) foi identificado como
um participante e, também, agente que atua diretamente sobre os processos metabdlicos de
aminoacidos. As suas propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras tém sido
demonstradas em varios estudos recentes. Essa propriedade anti-inflamatoria permite que
ocorra uma eficacia direta sobre os eventos hipertensivos. Ha fortes evidéncias de que o dmega-
3 seja responsavel pela diminui¢do da pressdo sanguinea. O efeito é pequeno, mas para quem
tem pressao alta o consumo de peixe pode ajudar, junto com medicamentos e outras mudancas
na dieta. Uma estratégia € substituir carne vermelha por peixe nas refei¢cdes, mas € melhor evitar
as versdes mais salgadas, como salmdo defumado.

Outra via importante surge através da competi¢cao do EPA com o acido araquiddnico na
sua cascata habitual, favorecendo a sintese de prostanoides da série-3 (PGE3 , PGI3 e TXA3),
e de leucotrienos de série-5 e inibindo a atividade pré-inflamatoria e vasoconstritora
(FONSECA; COUTO; SANTOS, 2017).

Para que o tratamento da hipertensao tenha uma evolugdo positiva, € necessario a adesao
do paciente a uma conduta dietoterapica, que consiste nas modificagdes alimentares a partir de
escolhas mais saudaveis para melhora e manutengao da saide (MASSING; PORTELLA, 2015).
Faz se necessario um acompanhamento destes pacientes a fim de reduzir e minimizar as

complicagdes a cerca desta doenca (DAMMERO et al., 2019).

4.5 Aterosclerose e dislipidemia

A aterosclerose ¢ uma doenga inflamatdria cronica de origem multifatorial, que ocorre
em resposta a agressdao endotelial, acometendo principalmente a camada intima de artérias de
médio e grande calibre. A formagdo da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressao ao
endotélio vascular por diversos fatores de risco, como dislipidemia, hipertensdo arterial ou
tabagismo. Como consequéncia, a disfunc¢ao endotelial aumenta a permeabilidade da intima as
lipoproteinas plasmaéticas, favorecendo a retencdo destas no espago subendotelial. Retidas, as
particulas de LDL sofrem oxidag¢do, causando a exposi¢ao de diversos neoepitopos, tornando-
as imunogénicas. O deposito de lipoproteinas na parede arterial, processo-chave no inicio da
aterogénese, ocorre de maneira proporcional a concentracdo destas lipoproteinas no plasma
(FALUDI et al., 2017).

Dislipidemias sdo modificagdes no metabolismo dos lipidios que desencadeiam

alteracOes nas concentragdes das lipoproteinas plasmaticas. Sao geralmente caracterizadas por
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aumento de quilomicrons e/ou de VLDL no compartimento plasmatico, resultando em
hipertrigliceridemia, e/ou aumento de lipoproteinas ricas em colesterol (como a LDL e
remanescentes), resultando em hipercolesterolemia. Além disso, pode ocorrer diminuicdo da
concentragdo plasmdtica de HDL. Todos esses acontecimentos vdo favorecer o
desenvolvimento de doencas crdnicas, como diabetes e doengas cardiovasculares (VIANA;
DANTAS; MENEZES, 2016).

Suplementaram, com 2g de 6mega-3, 111 individuos com hipertrigliceridemia e/ou
hipertensao, sendo que, destes, 55% tinham SM. Eles observaram que os individuos diminuiram
o colesterol total, triglicérides, pressdo arterial sistdlica e diastdlica, e pressdao de pulso, e
aumentaram o HDL-c (LEITE; JAMAR; CARANTI, 2014). O triglicerideo é um fator de risco
independente para doengas cardiovascular (DCV), principalmente quando o colesterol HDL
encontra-se reduzido (PEDERSOLI et al., 2015).

De acordo com Magalhaes (2017) estudos de randomizacao Mendeliana, envolvendo
mais de 300.000 individuos portadores de mais de 50 variantes genéticas, ja tinham
demonstrado de forma consistente que menores valores de LDL-C, ao longo da vida, se
associavam com menor risco de desenvolvimento de DACV, tornando clara ndo apenas a
associagdo causal entre o LDL-C e a DACV, mas mostrando que essa associag¢do era continua,
dose-dependente, e log linear entre a magnitude de reducdo do LDL-C e o risco do
desenvolvimento de doenca crdnica arterosclerdtica cardiovascular.

Sendo assim uma dieta rica em &4cidos graxos poli-insaturados do tipo 6mega-3 ¢é
fundamental para a prevencao e tratamento das dislipidemia e aterosclerose, pois segundo, Silva
et al. (2018) Dentre os beneficios do consumo de O6mega-3 destaca-se principalmente a
diminui¢do das taxas de triglicérides e do colesterol total sanguineo, sendo fator importante na
reducdo da pressdo arterial de individuos com hipertensao leve, diminuicdo da incidéncia de
doencas coronarianas e aterosclerose, melhora na resposta inflamatdria e consequentemente no
sistema imunolégico.

Como adjuvante no tratamento da hipertrigliceridemia, a suplementacdo de dmega 3
(EPA e DHA) entre 2 a 4 g ao dia, pode reduzir a concentracio plasmatica de TG em até 25 a
30%. Em estudo recente, individuos normolipidémicos e levemente hiperlipidémicos (TG >
150 e < 200 mg/dL) também se beneficiam com o consumo > 4 g ao dia de EPA e DHA
provenientes de alimentos enriquecidos ou de animais marinhos, com reducdo entre 9 a 26% da
trigliceridemia, enquanto que a suplementagdo entre 1 a 5 g de EPA e/ou DHA pode reduzir
entre 4 a 51% em individuos com niveis limitrofes. Alguns estudos mostram que a

suplementagdo com Omega 3 pode aumentar discretamente a concentragao plasmatica de HDL-
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¢ (1 a3%) e aumentar o LDL-c (até 5 a 10%), em razdo de reduzir os receptores de LDL,
também chamados de receptores B/E (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2017). Desta forma o 6mega-3 pode modular favoravelmente a hipertrigliceridemia atuando o
tratamento desta doenca, podendo reduzir o risco de doenga cardiovascular (PEDERSOLI et

al., 2015).
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5 CONCLUSAO

7z

A sindrome metabdlica € caracterizada por um conjunto de distirbios fisiolégicos
(intolerancia a glicose; obesidade abdominal; triglicerideos fora do padrdo; terapia anti-
hipertensiva vigente ou pressdo arterial elevada), os quais serdo a base para chegar ao
diagndstico do paciente.

Essa doenga tem incidéncia relevante na sociedade, principalmente nos paises
desenvolvidos e sub-desenvolvidos. Isso se deve as dietas baseadas em alto consumo de
alimentos industrializados e a um estilo de vida sedentdria, resultando em um impacto negativo
na qualidade de vida.

Diante do exposto € possivel observar a seguranca do uso do dmega 3, em doses
adequadas, no tratamento da sindrome metabdlica para cada grupo etério e perfil de diferentes
pacientes acometidos pela SM.

Esta revisdo sistemdtica possibilitou analisar que o 6mega 3 tem efeitos positivos nas
DCNT como a obesidade, diabetes mellitus tipo 2, na hipertensdo e principalmente na
dislipidemia que é o principal fator de risco para o desenvolvimento de DCV. Porém ¢é
necessario a realizagdo de mais estudos nessa perspectiva e para que se tenha fidedignas
evidencias da acdo do dmega-3 nessa patologia.

Sendo assim, a mudanga no estilo de vida atrelado a uma boa alimentacdo com niveis
adequados de 4dcidos graxos poliinsaturados do tipo dmega 3, traz beneficios a satide dos seres
humanos tanto em pacientes acometidos por algum distirbio, como também para individuos
sauddveis, auxiliando na redugdo de taxas metabdlicas que acarretam no desenvolvimento da
sindrome metabdlica e consequentemente em doencas mais graves com alto grau de
mortalidade.

Conduto, fica evidente que o0 uso do dmega 3 em conjunto com mudanca no hédbito de
vida do paciente, tem sim influencia no tratamento da SM e que a unido dessas préticas é

inversamente proporcional ao surgimento de doengas cronicas nao transmissiveis.
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