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1. Resumo

O papel dos acidos graxos o-3 na prevencdo primdria e secunddria de
doencas cardiovasculares tem sido muito estudado nos Ultimos tempos.
Além do efeito benéfico na reducdo da mortalidade, o ®-3 exerce uma
ampla gama de efeitos protetores no metabolismo de lipideos, na
pressdo arterial sistémica, na atividade elétrica cardiaca e na funcdo
endotelial, além de ter um potente efeito anti-inflamatdrio. Diante da
auséncia de dados nacionais, o presente estudo foi delineado para
avaliar numa coorte prospectiva de individuos com infarto do miocdrdio
(IM), se o consumo de ®-3 No trimestre precedente ao evento, avaliado
por um questiondrio de frequéncia de consumo alimentar, associa-se
resposta inflamatdria sistémica, avaliada pela proteina C reativa (PCR),
e a funcdo endoftelial, avaliada pela dilatacdo fluxo-mediada (DFM),
pPos-IM. Foram incluidos 421 pacientes, todos com consumo de -3
proveniente exclusivamente de fonte alimentar, sendo 221 com
consumo = a mediana (1,7g/dia) e 200 com consumo <I1,7g/dia. Os
resultados mostraram que os pacientes com maior consumo de -3
apresentaram menor elevacdo na PCR no 5° dia pds-IM (p=0,005) e
melhor resposta na funcdo endotelial (p=0,029), quando comparados
ao grupo de menor consumo de »-3. Concluiu-se que os pacientes que
consumiam mais de 1,7g de o-3/dia nos trés meses anteriores ao IM
apresentaram menor resposta inflamatdria, quantificada pelos valores
de PCR, e melhor funcdo endotelial, quantificada pela DFM, no periodo

POs-IM.



2. Abstract

The role of w-3 fatty acids in primary and secondary prevention of
cardiovascular disease has been extensively studied in recent times.
Besides the beneficial effect in reducing mortality, o-3 exerts a broad
range of protective effects on lipid metabolism, systemic arterial
pressure, cardiac electrical activity, endothelial function and has a
potent anti-inflammatory effect. Given the absence of national dataq,
this study was designed to evaluate in a prospective cohort of patients
post myocardial infarction (M), if the consumption of »-3 in the three
months preceding the event, evaluated by a food frequency
questionnaire, is associated with systemic inflammatory response,
assessed by C-reactive protein (CRP), and endothelial function, assessed
by flow-mediated dilation (FMD). 421 patients were included, all with ®-3
consumption exclusively by food; 221 with infake = median (1.7g/day)
and 200 with intake <1.7 g/day. The results showed that patients with
higher consumption of o-3 had lower CRP elevation on the 5th day post-
MI (p = 0.005) and had better response in endothelial function (p =
0.029), compared with the group with the lowest consumption of ®-3. It
was concluded that patients post-MlI who consumed more than 1.7g of
o-3/day in the three months preceding the MI had lower inflammatory
response, quantified by the values of CRP, and better endothelial

function, quantified by FMD.



3. Infrodugao

Os dacidos graxos sdo uma importante fonte de energia para a
maioria dos tecidos e 6rgdos. Enquanto os carboidratos sdo a principal
fonte energética para o funcionamento cardiaco no periodo pPos-
prandial, os dcidos graxos sdo responsdveis por essa funcdo no periodo
de jejum. Dentre os dacidos graxos considerados essenciais para o
organismo humano, estd o poli-insaturado émega-3 (o-3) que, em
Ultima inst@ncia, pode ser convertido em eicosanoides bioativos, como
por exemplo leucotrienos, prostaglandinas e tromboxanos, os quais tém
efeitos cardiovasculares distintos, sejam atuando sobre a resposta
inflamatdria, agregacdo plaquetdria, permeabilidade vascular e/ou
vasodilatagcdo, confribuindo de forma benéfica para a funcdo
cardiaca [1].

O peixe € uma das principais fontes de ®»-3 na alimentacdo
humana. Em 1976, em uma comunidade de esquimds na Groenldndia,
foi demonstrado que o alto consumo de dleo de peixe estava
associado d reducdo do risco cardiovascular (CV) [2], surgindo entdo o
interesse no uso ferapéutico do -3 para atenuar o risco de doenca
cardiovascular (DCV). Desde entdo, evidéncias provenientes de
observacoes epidemioldgicas, estudos em modelos animais, celulares e
em estudos clinicos sugerem que o consumo de -3 exerce um efeito

protetor contra a doenca arterial coronaricna (DAC) e suas



complicacdes, tais como a angina, o infartfo do miocdardio (IM) e a
insuficiéncia cardiaca (IC) [3].

Nos anos subsequentes outros estudos importantes foram
realizados no &mbito da prevencdo primdria. Em 1985, um estudo
demonstrou que a presenca de uma pequena quantidade de peixe
rco em -3 na dieta estava associada a um menor risco de mortalidade
por DAC [4]. Posteriormente, em uma metandlise de coortes
prospectivas constituidas por individuos sauddveis, foi encontrado que o
hdbito de comer peixes foi associado a uma reducdo de 15% no risco
de morte por DCV, sendo que um aumento de 20g/dia no consumo de
peixes foi associado a um risco 7% menor de mortalidade por DCV [5].

Posteriormente surgiram estudos avaliando a protecdo CV
secunddria do consumo de ®-3, ou seja, o seu papel na prevencdo da
recorréncia de eventos CV ou suas complicacdes apds um evento
isquémico. Esse papel foi inicialmente descrito pelo estudo DART (Diet
And Reinfarction Trial) [6], que demonstrou a reducdo da mortalidade
em homens pds-IM que consumiam uma maior quantidade de peixes.
Os resultados  positivos associados ao consumo do -3 encontrados
nesse estudo foram reforcados pelo estudo GISSI (Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nelllnfarto miocardico) [7, 8], que também
demonstrou que o fratamento com ®-3 reduziu significativamente as

taxas de mortalidade, acidente vascular cerebral (AVC) e ocorréncia



de eventos CV ndo fatais pds-IM, corroborado com estudos posteriores
[91[10].

Além do efeito benéfico na reducdo da mortalidade, estudos
demonstram que os dcidos graxos -3 exercem uma ampla gama de
efeitos protetores no metabolismo de lipideos e lipoproteinas [11, 12], na
pressdo arterial sistémica [13, 14], na atividade elétrica cardiaca [15], na
complacéncia arterial [16] e na funcdo endotelial [17], além de ter um
potente efeito antiagregante plaquetdrio e anti-inflamatdrio [18, 19].

Dentre todas as acdes do o-3 na atividade cardiaca, os efeitos na
resposta  inflamatdéria e  funcdo endotelial sdo  alteracdes
potencialmente definidoras de progndstico no pds-IM. Até o presente
momento ndo existem dados brasileiros disponiveis em relacdo ao
consumo de o-3 e seus possiveis efeitos na resposta inflamatdria e na
funcdo endotelial no pds-IM. Assim, o presente estudo foi delineado
para avaliar, numa coorte prospectiva de individuos com IM, se o
consumo de -3 no frimestre precedente ao evento se associa a

resposta inflamatdria sistémica e a funcdo endotelial no periodo pPds-IM.



4. Revisdo

4.1. A epidemiologia da doenc¢a arterial coronariana

A DCV é responsdvel, juntamente com outras doencas ndo
transmissiveis, por quase 60% da mortalidade em todo o mundo e 45%
da morbidade global. Dados mundiais demonstram  que
aproximadamente 15 milhdes de pessoas em todo o mundo morrem
anualmente de DCV [20, 21], que é considerada a principal causa de
morte entre as pessoas com mais de 60 anos e a segunda causa entre
os individuos na faixa etdria de 15 a 59 anos [22]. De acordo com
projecoes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para o ano 2020, a
DCV permanecerd como causa principal de mortalidade e
incapacitacdo [23].

Durante os Ultimos 30 anos, os paises em desenvolvimento vém
apresentando um elevado crescimento econdmico, que esta
desencadeando grandes mudancas no estilo de vida da populacdo e,
conseguentemente, no seu perfil de saude publica. Como resultado
desse quadro, 80% do problema global da DCV agora ocorre nos paises
em desenvolvimento [24], onde mais de um bilhdo de pessoas irdo
morrer no século XXI em decorréncia dessa doenca [25].

Dados do perfil de mortalidade no Brasil indicam que as doencas
do aparelho circulatdrio ja representam a primeira causa de morte por

doenca no pais [26-30].



E importante ressaltar que a morbi-mortalidade associada & DCV
a torna o maior problema de sadde publica, frazendo um alto custo

financeiro para os paises.

4.2. O papel da alimentagdo como fator de risco ou protegao
cardiovascular

A inadequacdo alimentar [31], a obesidade [32], o tabagismo [33]
e a inatividade fisica [34] sG@o alguns dos fatores de risco que
apresentam um grande impacto no desenvolvimento da DCV.

Em contrapartida, alguns alimentos podem oferecer diversas
possibilidades de protecdo ao organismo contra o desenvolvimento da
DCV, contribuindo para a prevencdo e atenuando a progressdo da
doenca [35-37].

NGdo é uma mera coincidéncia que a longevidade é
caracterizada, dentre outros fatores, por comportamentos alimentares
especificos [38]. Em resposta ao crescente nimero de doencas
crénicas, a OMS recomenda uma reducdo no consumo de gordura, sal
e acucar, bem como um aumento no consumo de frutas, vegetais,
peixes, grdos integrais e nozes [39].

As orientacdes de consumo alimentar direcionadas a reducdo
das taxas de DCV tém sido um dos grandes focos de pesquisas na drea
da salde, especialmente por serem instrumentos de trabalho para

intervencdes populacionais, que sdo considerados de baixo custo para



os programas de saude publica e tém um impacto populacional
importante. Ressalta-se a importdncia dos estudos de coorte e dos
estudos clinicos aleatorizados, que tém demonstrado o papel benéfico
das mudancas nutricionais em grandes populacdes e por um longo
periodo de tempo na incidéncia de DCV [40].

Vdrios estudos de intervencdes nutricionais demonstraram a
reducdo de DCV e mortalidade CV com a melhora do padrdo
alimentar, ou seja, com a reducdo do consumo de gordura saturada,
sodio e acgucares simples, associado ao aumento do consumo de

gordura monoinsaturada, gréos integrais e peixes [41-47].

4.3. Os acidos graxos

Os dcidos graxos mais comuns na alimentacdo geralmente sdo
formados por nUmero par de carbonos e sdo classificados de acordo
com duas caracteristicas principais: niUmero de cadeias carbdnicas e
nUmero de duplas ligacdes entre os carbonos. Em relacdo ao niUmero
de cadeiras carbodnicas, eles sdo divididos em cadeia longa (n>12),
cadeia infermedidria (6<n<12) e cadeia curta (2<n<é). Quanto as
duplas ligacdes, eles podem ser:. saturados, com apenas ligacoes
simples entre os carbonos; monoinsaturados, com apenas uma dupla
ligacdo entre os carbonos; e poli-insaturados, com vdarias duplas

ligacdoes entre os carbonos [48, 49].



No caso dos dcidos graxos poli-insaturados (PUFAs), a
nomenclatura dmega refere-se a localizacdo da primeira dupla ligagcdo
na cadeia carbdnica, contada a partir do radical metil (CHz) [50]. A
Figura 1 apresenta as duas classes de dacidos graxos poli-insaturados
considerados essenciais para o organismo humano: dmega-3 (w-3) e
Odmega-6 (w-6). Eles sGo essenciais porque ndo podem ser produzidas
pelo metabolismo humano, devendo ser consumidos na alimentacdo, e
sdo fundamentais para o crescimento, desenvolvimento e

funcionamento do cérebro, coracdo e outros sistemas [1].

Acidos graxos poli-insaturados

Classe 6mega-6 Plantas Classe 6mega-3
N
;- C-C-C—C—C=C—C—C=C-C—C-—C—C—C—C—C—COOH ;- C-C=C—C—C=C—C-C=C—C—-C—C—C—C—C—C—COOH
C182n6 C183n3
Linoléico l a-linolénico
;- C-C-C—C—C=C—C—C=C—C—C=C—C—C=C—C—C—C—COOH
C20:An6 MH;—C-C=C—C—C=C—C-C=C—C—C=C—C—C=C—C—C—C—COOH
AraquidSnico C20:5n3
Ecosapentaenoico
;- C-C-C—C—C=C—C—C=C—C—C=C—C—C=C—C—C=C—C—C—COOH lT
C22:5n6
Docosapentaencico  GHy—C—C=C—C—C=C—C—C=C—C—C=C—C—C=C—C—C=C—C—C—COOH
C22:6n3
Docosahexaenoico

Figura 1. Acidos graxos poli-insaturados essenciais
Fonte: adaptado de Leaf, A., J. X. Kang, et al. (2003) [51].



O mais comum dos PUFAs € o acido linoléico ou w-6 (AL; 18:2 n-6),
encontrado no dleo de milho, amendoim e soja, que tem 18 carbonos
em sua cadeia e a sua primeira dupla ligacdo entre os carbonos estd
localizada enfre o sexto e o sétimo carbono contado a partir do radicall
metil. No organismo dos animais, incluindo os humanos, o w-6 pode ser
alongado e dessaturado por uma série de processos enzimdticos,
gerando o dcido araquiddnico (AA; 20:4 n-6), que por sua vez é a fonte
de eicosanoides -6, que sdo resultado da oxigenacdo do AA pelas
enzimas cicloxigenase, lipoxigenase e epoxigenase para a forma de
prostaglandinas, leucotrienos e lipoxinas, que sdo potentes mensageiros
celulares [51].

Nos cloroplastos das células de plantas, algas e fitopl&nctons, o -
6 pode ser dessaturado, com uma terceira dupla ligacdo inserida entre
os carbonos 3 e 4, e fransformado no dcido alfa-linolénico (ALA; 18:3 n-
3), um dcido graxo da familia »-3. No metabolismo de peixes e dos
homens, o ALA pode ser alongado e dessaturado, pelas mesmas
enzimas que convertem o AL em AA (especialmente a enzima delta-6
dessaturase), em um andlogo do AA, conhecido como dcido
eicosapentaenoico (EPA; 20:5 n-3). A eficdcia dessa conversdo varia
consideravelmente entre os individuos [52], podendo atingir valores
inferiores a 5% segundo alguns estudos [53, 54]. O EPA, por sua vez, pode
competir com o AA pelas mesmas enzimas (cicloxigenase, lipoxigenase

e epoxigenase) para formar diferentes classes de eicosanoides, os quais,
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em importantes vias, podem se opor e contrabalancar os efeitos dos
eicosanoides w-6 [55]. O produto final da dessaturacdo da classe o-3 €
o0 dcido docosahexaenoico (DHA; 22:6 n-3), o dcido graxo mais
insaturado e de cadeia mais longa enconfrado na alimentacdo [51].
EPA e DHA sdo encontrados predominantemente em oleos de peixe, e

0 ALA, no dleo de linhaga, soja, canola e nozes.

4.3.1. As fontes alimentares e o consumo de 6mega-3

A maioria dos estudos dd enfoque ao consumo de peixes como a
principal fonte de ®-3 [53]. Porém, existem outros alimentos que fambém
confribuem para o aporte didrio de »-3, fais como carnes, ovos, cereais,
leguminosas/oleaginosas, hortalicas, frutas e oleos vegetais [56]. O

Quadro 1 apresenta as principais fontes de »-3 nos alimentos.
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Alimento ALA DHA EPA -3 Total
(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g)
Origem animal
Carne bovina' 0,4 - - 04
Carne de frango’ 2,5 0,2 0.2 2,9
Leite de vaca' 0.8 - - 0.8
Leite de cabra’ 0,4 - - 0,4
Ovos (galinha)! 0,5 1.1 - 1.6
Peixes
Arenque? 1.3 11,0 9,1 21,4
Bagre® 1,8 2,2 1,2 52
Carpa? 3,5 1,5 3,1 8,1
Cavala? 1,1 7.0 5.0 13,1
Salmao? 3.8 14,3 4,1 22,2
Sardinha'e 50 5.1 4,7 9.7
Tildpia? 0,5 1,3 - 1.8
Truta? 2,0 6,7 2,6 11,3
Salsicha (bovina)! 0,5 - - 0,5
Origem vegetal
Cereais e Leguminosas
Arroz? 0,1 - - 0,1
Arroz (parboilizado)? 0,2 - - 0,2
Aveid' 1.1 - - 1,1
Ervilha? 0,3 - - 0,3
Feijdo? 1.1 - - 1.1
Lentilha? 0.4 - - 0,4
Milho? 1,8 - - 1.8
Soja? 6,0 - - 6,0
Frutas
Abacate! 1,3 - - 1,3
Banana' 0,3 - - 0,3
Mamao! 0,3 - - 0,3
Manga'’ 0,1 - - 0,1
Morango' 0,7 - - 0.7
Hortalicas
Agrido’ 1.8 - - 1.8
Alface’ 0,9 - - 09
Brécolis! 1,1 - - 1,1
Beldroegad' 4,1 - - 4,1
Couve' 1.8 - - 1.8
Couve-flor! 1,7 - - 1.7
Espinafre! 1,3 - - 1,3
Horteld' 2,0 - - 2,0
Oleos
Canola 93.0 - - 93.0
Linhaca 533.0 - - 533,0
Milho 11,6 - - 11,6
Oliva 7,60 - - 7.60
Soja 68,0 - - 68,0
Quadro 1. Concentracdo dos dcidos linolénico, docosahexaenoico,

eicosapentaenoico e valor total de 6mega-3 em alimentos de origem animal e vegetal

' Alimento fresco/cru; ? Cozido; ® Grelhado; @ enlatada com dleo de soja; ALA = Acido alfa-linolénico; DHA =
Acido Docosahexaenoico; EPA = Acido Eicosapentaenoico.
Fonte: adaptado de De Lorgeril and Salen (2002); Martin et al. (2006) [57, 58].
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No Brasil ndo existem dados populacionais pormenorizados de
consumo dlimentar de todos os alimentos fonte de ®-3. Os dados
existentes contemplam apenas o consumo de peixes (de forma
genérica) e representam o consumo indireto, baseado no orcamento
familiar gasto com cada alimento para consumo doméstico, excluindo-
se o detalhamento dos alimentos consumidos fora da residéncia (fato
fortemente crescente nas Ultimas décadas). Dados da Pesquisa de
Orcamento Familiar (POF) de 2008-2009 mostraram que o consumo de
peixes frescos e suas preparacoes estd abaixo de 10 Kg/ano per capita
ou aproximadamente 23,4g/dia/pessoa e de OdOleos e gorduras
aproximadamente 6,8g/dia/pessoa, entre a populacdo com mais de 10
anos de idade [59]. A pesquisa ndo abordou o tipo de dleo utilizado e o
consumo detalhado de outros alimentos fonte de ®-3 (nozes e linhaca,
por exemplo). Apesar das variacdes entre os dados de abrangéncia
nacional, obtidos por meio de diferentes métodos, o consumo de
pescado no Brasil estd aguém do recomendado pela OMS, que é de
pelo menos 12 kg per capita por ano [60].

No Quadro 2 est@o detalhadas as quantidades de dcidos graxos
PUFAs (o-3 € w-6), EPA e DHA, quantificados com dados nacionais, nas

espéecies de peixes mais consumidas no Brasil [61].
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Pescado Fonte Acidos graxos PUFAs DHA EPA

(0-3 e ©-6) (mg/g) (mg/g)
) (mg/g)

Bacalhau fresco Agua salgada 2,0 0,6 0,2
Camardo fresco Agua salgada 2,0 - 0.8
Corvina fresca Agua salgada 1.0 0,4 0,3
Merluza fresca ou congelada  Agua salgada 4,0 1,1 0,3
Pescada fresca Agua salgada 9,0 4,3 1.8
Sardinha em conserva Agua salgada 119.0 4,6 4,4
Sardinha fresca Agua salgada 2,0 0,6 0,3
Tucunaré fresco Agua doce 4,0 1,2 -

Quadro 2. Quantidade de dcidos graxos poli-insaturados, docosahexaenoico e
eicosapentaenoico de algumas das espécies de pescados mais consumidas
no Brasil entre 2008 e 2009

DHA = Acido Docosahexaenoico; EPA = Acido Eicosapentaenoico; PUFAs = Poli-insaturados.
Fonte: adaptado de Sartori, A. G. d. O. and R. D. Amancio (2012) [61].

4.3.2. O mega-3 e os efeitos cardiovasculares

a) Eventos cardiovasculares e mortalidade

No final dos anos 70 e inicio dos anos 80, epidemiologistas
observaram uma baixa taxa de mortalidade entre os esquimos nativos
do Alasca e Groenl@ndia, que habitualmente consomem uma grande
qguantidade de peixes [2, 62]. O mesmo fendbmeno também foi
observado em uma populacdo de japoneses [63]. Com base nesses
estudos ecoldgicos, aprofundaram-se os tfrabalhos que relacionaram o
consumo de peixes e a reducdo da taxa de mortalidade por DCV.

Em 1985, um estudo demonstrou que uma pequena quantidade
de peixe na dieta estava associada a um menor risco de mortalidade
por DAC [4]. Posteriormente, em uma metandlise de coortes
prospectivas constituidas por pacientes sauddaveis, foi encontrado que o
hdbito de comer peixes uma vez por semana, se comparado a menos

de uma vez por més, foi associado a uma reducdo de 15% no risco de
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morte por DCV, sendo que um aumento de 20g/dia no consumo de
peixes foi associado a um risco 7% menor de mortalidade por DCV [5].
De forma semelhante, uma metandlise recente demonstrou que um
incremento de 100g/semana no consumo de peixes estd associado a
uma reducdo de 5% na ocorréncia de sindromes coronarianas agudas
[64].

Estudo recente demonstrou que a utilizacdo de 1g de w-3/dia nos
90 dias poés-IM, mais particularmente denfro dos primeiros 14 dias,
oferece uma protecdo adicional para todas as causas de mortalidade,
independente dos tratamentos que estejam associados, tais como
revascularizacdo miocdrdica ou tratamento medicamentoso [9].
Adicionalmente outros estudos demonstraram o efeito do -3 também
na reducdo de eventos CV ndo fatais em pacientes com DAC pré-
existente [10].

Fortes evidéncias mostram que o consumo de peixe e »-3 estd
associado a menor mortalidade por DAC na populacdo em geral [65] e
em pacientes com DCV prévia [66], minimizando inclusive o
desenvolvimento da IC [67, 68].

Muitos estudos demonstraram que os efeitos CV benéficos
associados ao consumo do -3 foram desencadeados pelo consumo
de EPA e DHA. Estudos ecoldgicos [2, 63], de coorte prospectiva [4, 69-
711 e de intervencdo [6, 7, 42, 72] demonstraram que um elevado

consumo de EPA e DHA foi associado a reducdo da mortalidade CV.
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Uma metandlise de estudos clinicos randomizados composta por
pacientes com DCV prévia demonstrou que a suplementacdo com EPA
e DHA reduziu as mortes cardiacas em 20% [73]. Do ponfo de vista
clinico, evidéncias mostraram que o consumo superior a 250mg/dia de
EPA e/ou DHA reduzem em 36% o risco de DAC [646].

Existem menos evidéncias em relacdo ao efeito protetor do ALA,
bem como estudos clinicos randomizados [74-76], porém uma
metandlise de coortes prospectivas demonstrou que o risco para DAC
fatal foi 21% menor em individuos que consumiam uma elevada
quantidade de ALA, se comparados ao grupo de menor consumo [77].
Um estudo de caso-controle realizado na Costa Rica mostrou que os
niveis de ALA incorporados ao tecido adiposo estavam inversamente
associados ao risco de IM ndo-fatal, ndo apresentando beneficios
adicionais com a utilizacdo de uma dose superior a 1,79g de ALA/dia
[78]. Outro estudo de caso-controle realizado com idosos, que avaliou
indiretamente o consumo de PUFAs pela dosagem plasmdatica,
demonstrou uma tendéncia do ALA em reduzir o risco de doenca
isquémica fatal [79].

Embora escassos, os estudos que compararam a atuacdo
individual de ALA, EPA e DHA nas acdes de protecdo CV
demonstraram, de uma forma geral, semelhancas enfre eles,

eventualmente um deles tendo mais impacto que o outro [80-82].
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b) Arritmias cardiacas

As arritmias ventriculares sdo a maior causa de morte sUbita em
pacientes pos-IM [83]. Vdrios estudos sugerem que o consumo de -3
exerce um efeito protetor CV, prevenindo arritmias [53, 84, 85],
especialmente pos-IM [86]. Os mecanismos mais provaveis seriam pelas
propriedades antiarritmicas do ALA [87], EPA e DHA [1]. Foi demonstrado
que baixas doses de -3 reduziram os eventos de arritmia ventricular
seguidas de IM fatal em pacientes pos-IM portadores de Diabete Melito
(DM), mas ndo reduziram os eventos de IM fatal isolado [88].

Estudos de intervencdo clinica e em animais demonstraram que o
o-3 estd associado a prevencdo das arritmias cardiacas pos-IM, mesmo
que ndo haja recorréncia de eventos isquémicos [8, 89].

O -3 altera a funcdo eletrofisioldgica de maneira a reduzir a
vulnerabilidade & fibrilacdo ventricular [15, 90]. Possivelmente o
mecanismo de acdo do o-3 ao prevenir as arritmias seja baseado na
inibicdo dos canais de sodio [91-93] e cdicio [94, 95], bem como na
estabilizacdo elétrica dos cardiomidcitos [51]. Reconhecidamente o »-3
induz mudancas na composicdo de dcidos graxos dos fosfolipidios nas
membranas das células miocdrdicas [51, 87, 96], alterando sua fluidez e
funcionalidade, o que pode afetar os processos de transporte celular,
transducdo de sinais ou afividade enzimdtica, levando a alteragcdes na
funcdo cardiaca [97]. Outra hipdtese é que o »-3 pode diminuir o

consumo de oxigénio pelo miocdrdio, garantindo assim a energia para

17



a manutencdo dos potenciais transmembrana, possivelmente levando
a uma reducdo na suscetibilidade a arritmia [98].

O DHA tem sido demonstrado como o »-3 que teria um potencial
maior de ser acumulado na membrana dos cardiomiodcitos, se
comparado ao EPA, o que poderia conferir um efeito diferenciado na
estabilizacdo da membrana, modificando as propriedades fisicas,
elétricas e quimicas, e tendo um efeito diferenciado nos canais idnicos
[99, 100]. Porém, outros estudos em animais experimentais sugerem que
o0 ALA, o EPA e o DHA tém efeitos similares antiarritmicos por atuarem
em conjunto nos canais de sédio, cdlcio e potdssio [87].

Embora os mecanismos pelos quais o ®-3 exerca seu efeito
anfiarritmico devam ser melhor elucidados, sejam eles nos canais
idnicos cardiacos, no sistema nervoso autondmico ou na producdo
local de eicosanoides pré e antiarritmicos [58], € consenso que 0 ®-3

tem um efeito cardioprotetor em pacientes com DAC estavel [101, 102].

c) Pressao arterial, reatividade vascular e fungao endotelial

Nas Ultimas décadas tem sido demonstrado que o endotélio ndo
¢ uma camada inerte que cobre a superficie dos vasos. Ele pode,
inclusive, ser considerado um 6rgdo que produz substancias e interage
ativamente com a circulacdo sanguinea e com os tecidos subjacentes.

Um endotélio sauddvel é capaz de inibir a adesdo de plaquetas e
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leucocitos a superficie vascular e manter o equilibrio entre atividade
fibrinolitica e trombotica [103].

As anormalidades funcionais do endotélio precedem o
desenvolvimento da placa aterosclerdtica, mas estudos recentes
mostram o papel inflamatdério do endotélio em todos os estagios da
aterosclerose: inicio, progressdo e complicacdo da placa avancada
[104, 105]. Eventos CV agudos podem ser desencadeados por uma
disfuncdo endotelial, que reflete o desbalanco entre a vasoconstricdo e
a vasodilatacdo [106]. Por outro lado, a disfuncdo endotelial pode ser
também ocasionada ou exacerbada pelo IM e influenciard
acenfuadamente seu progndstico clinico. Novos estudos tém ressaltado
a importdncia do endotélio integro na evolugcdo clinica pds-IM,
demonstrando, por exemplo, que a preservacdo da funcdo endotelial
na drea infartada estd associada a uma maior recuperacdo da funcdo
ventricular esquerda [107].

Existem vdrios mecanismos pelos quais o o-3 pode influenciar a
funcdo vascular, incluindo a supressGo de  prostaglandinas
vasoconstritoras, estimulando a producdo de oxido nitrico (ON),
reduzindo a noradrenalina plasmdtica, alterando o fluxo de cdicio e
aumentando a fluidez da membrana [17, 108].

Estudos demonstraram o efeito benéfico direto do consumo de w-
3 também na pressdo arterial (PA) [14], porém, ndo confirmados em

ensaios maiores [109, 110]. Uma metandlise com 36 estudos clinicos
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randomizados demonstrou que a suplementacdo de dleo de peixe (em
uma dose média de 3,7g/dia) mostrou reduzir a pressdo arterial sistélica
(PAS) em 3,5mmHg e a pressdo arterial diastdlica (PAD) em 2,4mmHg
[111]. Os possiveis mecanismos propostos para essa agcdo seriam a

reducdo do ténus adrenérgico e da resisténcia vascular sistémica [112].

d) Lipideos plasmaticos

A modificacdo dos lipideos plasmdticos representa o maior
mecanismo de acdo anfiaterogénica do »-3. Estudos em animais e em
humanos tém demonstrado a reducdo de aproximadamente 20-30%
dos niveis de friglicérides plasmdticos, tendo como mecanismo primario
a supressd@o da Lipoproteina de Muito Baixa Densidade carreadora de
colesterol (VLDL-colesterol) hepdtica e com pouco efeito nos niveis de
Lipoproteina de Baixa Densidade carreadora de colesterol (LDL-
colesterol) e Lipoproteina de Alta Densidade carreadora de colesterol
(HDL-colesterol) [11, 12, 72, 113, 114].

Uma acentuada reducdo dos quilomicrons pos-prandiais e
remanescentes também foi descrita apds o consumo de -3, sendo
demonstrado que o -3 acelera a degradacdo de quilomicrons por
facilitar a atividade da lipoproteina lipase mediadora da lipdlise [115-

117].
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Alguns estudos demonstraram que o »-3 reduziu a ligacdo do LDL
aos receptores de fibroblastos e reduziu a captacdo do LDL pelos
macrofagos, levando a uma menor peroxidacdo lipidica [118, 119].

O consumo de »-3 em terapia combinada com o uso de estatinas
demonstrou efeitos benéficos adicionais no perfil lipidico de pacientes
hiperlipidémicos, com uma reducdo de colesterol total, triglicérides, LDL
e apolipoproteina-B [120], além de um aumento de HDL [121], quando
comparado d monoterapia com estatinas. A associacdo de o-3 com a
terapia combinada de estatinas e fibratos também demonstrou um
efeito adicional na reducdo de friglicérides em pacientes diabéticos
[122, 123]. Adicionaimente, o ®-3 parece ndo ter interacdo
medicamentosa com o0s medicamentos comumente usados na

prevencado e fratamento da DAC [90].

e) Inflamacgao

O consumo alimentar de »-3 parece ser efetivo no aumento do w-
3 nas membranas das células miocdrdicas, reduzindo a producdo local
de tromboxanos pro-inflamatdrios [87] e a circulagcdo de citocinas pro-
inflamatdrias no tecido miocdrdico [124] no pds-IM.

EPA e DHA possuem propriedades anfi-inflamatoérias também por
inibir as multiplas cascatas inflamatodrias [125], reduzindo a oxidacdo de
LDL in vitro [126] e a formacdo de radicais livres pelos cardiomidcitos

[90].
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Além dos efeitos na arritmia cardiaca e na aterosclerose [6, 7, 42,
127], os dcidos graxos podem ter um papel relevante no
remodelamento cardiaco pds-isquemia. Esse € um ponto critico, visto
que o tamanho da drea infartada € o maior determinante do
remodelamento cardiaco, o que é fator causal no desenvolvimento de
complicacdes CV, tais como reducdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) e arritmia ventricular fatal, que sdo as
principais causas de morte cardiaca em humanos [128]. Um estudo
realizado em ratos demonstrou que um maior consumo de -3 resultou
em uma menor extensdo da drea isquémica resultante do IM [128]. A
principal justificativa apontada pelos autores foi a de que o »-3 atuou
inibindo a acdo do AA, que estd presente nas complicacdes CV e é
provavelmente o responsavel pelo dano celular apds o remodelamento
cardiaco [129]. Grande quantidade de metabdlitos do AA tem sido
encontrada no miocdrdio apds uma isquemia [130, 131] e tem um
potente efeito pro-inflamatdrio por ser um precursor de leucotrienos proé-
inflamatdrios, o que leva a um aumento nas desordens inflamatdrias,
incluindo as complicacdes aterosclerdticas e a morte subita [105]. O
6mega-3 inibe o alongamento e a dessaturacdo do dacido linoléico
(18:2 n=6, dmega-6) em AA, levando a uma reducdo no dano celular
durante o remodelamento cardiaco [105, 130-132]. Estudos
experimentais sugerem que um regular consumo de -3 é efetivo na

prevencdo dos danos causados pela isquemia do miocardio [133].
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Estudos transversais e de coorte demonstraram que o consumo de
»-3 estd associado a menores niveis plasmdaticos de marcadores
inflamatdrios, dentre eles as moléculas de adesdo e a Proteina C reativa
(PCR) [134, 135].

Além disso, ao »-3 também é afribuida a funcdo de ser um
potente agente antiplaquetdrio [136], pois foi demonstrado que ele
pode reduzir a resposta inflamatdria por inibir a adesdo de macréfagos
e monodcitos e diminuir a producdo do fromboxano A2, que induz a
adesdo plaquetdria e a vasoconstricdo [137]. Proteinas semelhantes ao
fator de crescimento plaguetdrio também sdo suprimidas pelo »-3, que
pode atenuar a proliferacdo de células endoteliais [138, 139].

Outra possivel explicacdo para a acdo anti-inflamatdria do -3
seria a sua participacdo na modulacdo da express@do génica,
reduzindo, por exemplo, a expressdo dos genes da interleucina-6 (IL-6),

IL-8, IL-1B € molécula de adesdo endotelial [140, 141].

f) Aterosclerose

Estudos experimentais tém demonstrado que o »-3 contribui para
estabilizar a placa aterosclerdtica por meio de vdrios mecanismos, que
incluem as propriedades anti-inflamatoérias (reducdo da producdo de
prostaglandinas e leucotrienos inflamatdrios), inibicdo da lipoproteina
lipase na placa aterosclerdtica, absorcdo seletiva do LDL-colesterol e

inibicGo de fatores de transcricdo, tais como o gene do Fator nuclear
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kappa das células do tipo beta (NF-kB), que estd relacionado co
aumento da producdo de citocinas pro-inflamatoérias,
metaloproteinases da matriz extracelular e quimiocinas [142, 143]. Foi
demonstrado também que o ®-3 afeta os marcadores homeostdticos
da aterosclerose, tais como as frombomodulinas e o fator de Von
Willebrand [144].

Suplementos de o-3 tém-se demonstrado efetivos na reducdo da
progressdo das lesdes aterosclerdticas em humanos. Em pacientes com
corondrias comprometidas que foram selecionados para receber
1,5g/dia de dleo de peixe ou placebo, foi demonstrado que aqueles
qgue consumiram Oleo de peixe fiveram menos progressdo da lesdo ou
mesmo regressdo apds 2 anos [145]. Outros autores também
demonstraram uma menor incidéncia de reestenose em pacientes pos-
angioplastia [146]. Vdrios mecanismos podem estar envolvidos, tais
como a supressdo dos fatores de crescimento celular e a inibicdo da
progressdo de células musculares lisas, reducdo da infilfracdo de
macréfagos na parede do vaso, atenuacdo da producdo de citocinas
e interleucinas e a estimulacdo do ON [147, 148]. Alguns estudos
demonstraram que o ALA pode desacelerar a formacdo e a
calcificacdo da placa aterosclerdtica [149, 150], além de ter um papel

importante na estabilizacdo da placa jd existente [151].
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4.3.3. Recomendag¢oes de consumo de 6mega-3

Os dcidos graxos o-3 fazem parte da alimentacdo dos homens hd
cerca de 2 a 4 milhdes de anos, tempo em que 0s genes humanos vem
se adaptando ao meio ambiente, inclusive aos hdbitos alimentares
[152]. Embora seja conhecido o efeito benéfico do consumo de ®»-3 nas
doencas CV, a recomendacdo exata de consumo, o tempo e as
melhores fontes (alimentacdo x suplementacdo, modo de preparo e
outros) ainda permanecem incertos.

Estudos de coorte demonstraram que doses pequenas de »-3 sQo
suficientes para reduzir o risco CV [5, 77, 153]. Alguns autores acreditam
que uma dose de 1g de w-3/dia seja efetiva [10], ou seja, o consumo de
pelo menos 2 porcdes de peixe rico em -3 por semana [154]. Outros
autores também afimam que as mudancas celulares benéficas
ocasionadas pelo consumo de -3, bem como os beneficios anti-
inflamatorios e antiaterogénicos, podem levar um certo tempo para se
estabelecer [10], pois alguns estudos e metandlises que incluiram
pacientes com seguimento inferior a um ano falharam em detectar
algum beneficio clinico relacionado ao ®-3 [72]. Além disso, ndo estd
claro se a suplementacdo tem os mesmos efeitos de uma intervencado
no consumo dadlimentar, pois vdarios estudos demonstraram uma
heterogeneidade de resultados nesse senfido [155], especialmente
demonstrando que os beneficios podem ser obtidos da propria

alimentacdo, sem a necessidade de suplementos [156] e também que
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a suplementacdo parece ndo ter efeitos benéficos adicionais em
pacientes que consomem peixes regularmente em sua alimentacdo
[157].

Com as recentes pesquisas, a Associacdo Americana de
Cardiologia (American Heart Association - AHA) recomenda que todos
os individuos, jovens e adultos, devam consumir pelo menos 2 refeicoes
com peixes ricos em -3 por semana (equivalente a aproximadamente
1g de w-3/dia), o que significa uma recomendacdo preventiva para
toda a populacdo [158]. Para aqueles que tem uma histéria familiar ou
pessoal de DAC, a recomendacdo é de 600mg de EPA associado a
DHA/dia. Se houver caso de morte subita na familia, a suplementacdo
deve ser aumentada para 1 a 2g de EPA associado a DHA [51]. A
Sociedade Européia de Cardiologia (European Society of Cardiology -
ESC) e outras sociedades nacionais de cardiologia também convergem
na recomendacdo de 1g de w-3/dia para pacientes pds-IM para a
prevencdo secunddria [159-161]. De acordo com o FDA (Food and Drug
Administration) um consumo de até 3,5g de dOleo de peixe/dia seria
seguro para o consumo humano.

A sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) ndo faz nenhuma
recomendacdo quantitativa de consumo de ®-3 na prevencdo
primdria, porém, sinaliza a importéncia de pelo menos duas refeicdes a
base de peixe/semana para diminvicdo de risco CV, e a

suplementacdo de 1g de »-3/dia para pacientes com alto risco CV ou
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pos-IM como sendo fortes determinantes dos beneficios associados ao

consumo [162].

4.4. Justificativa do estudo

Embora vdrios estudos tenham demonstrado os beneficios do
aumento do consumo de ®-3 na reducdo de eventos CV, outros
falharam em demonstrar esses resultados [157, 163, 164], inclusive em
pacientes pos-IM com doses de medicacdes otimizadas [165]. Essa
discrepdncia de resultados entfre os estudos pode estar relacionada a
varios fatores: diferentes métodos utilizados para avaliar o consumo
alimentar [70] ou para classificar os desfechos finais [166] e as diferentes
caracteristicas bdsicas das populacdes estudadas (género, idade e
historia familiar de DCV). Alguns estudos demonstraram que apenas os
individuos de alto risco CV [166] ou que finham um consumo prévio
muito baixo de ®-3 (<0,3g/dia) apresentaram os efeitos benéficos CV
associados ao aumento do consumo de -3 [164].

Em outra andlise, alguns estudos demonstraram que houve uma
maior reducdo de mortalidade em pacientes de alto risco e uma maior
reducdo de eventos CV ndo fatais em pacientes de risco moderado,
também ndo tendo sido capaz de avaliar a dose-resposta adequada
de ®-3 [10]. De acordo com alguns estudos, chegou-se a conclusdo que

o efeito CV positivo de baixas doses de o-3 é dificil de ser comprovado,
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especialmente entre pacientes pds-IM que recebem um cuidado clinico
otfimizado [167].

Adicionalmente, até o presente momento ndo existem dados
nacionais disponiveis em relacdo ao consumo de -3 e seus possiveis

efeitos na resposta inflamatdria e funcdo endotelial no pds-IM.
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5. Objetivos
5.1 Primario

Investigar a influéncia do consumo de ®-3 na resposta

inflamatdria e vasomotora arterial sistémica pos-IM.

5.2 Secundarios

Investigar a influéncia do consumo de -3 sobre:
a) a evolucdo clinico-laboratorial pds-IM;

b) as caracteristicas de consumo alimentar.
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6. Métodos

6.1. Casuistica

A populacdo estudada é composta de participantes da Coorte
Brasilia Heart Study (BHS). Nesta coorte, pacientes consecutivos com
Infarto  do Miocdrdio com supradesnivelamento do segmento ST
(IMCSST) ao eletrocardiograma atendidos no Hospital de Base do Distrito
Federal (HBDF) desde junho de 2006 foram arrolados. Foram
considerados critérios de inclusdo: (i) menos de 24 horas desde o inicio
dos sinfomas de IM, (i) supradesnivelomento do segmento ST, (iii)
comprovacdo de necrose miocdrdica pela elevacdo da Creatino-
Fosfoquinase Fracdo MB (CK-MB) e froponina, e (iv) auséncia de
dificuldades cognitivas que impossibilitassem a resposta verbal aos
questiondrios. O estudo foi aprovado pelo comité de ética da
Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS) da
Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal (SES-DF), sob
protocolo nUmero 130/2006. Todos os pacientes admitidos no estudo
foram previamente instruidos sobre os procedimentos e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme a Declaracdo

de Helsinque e a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

6.2. Delineamento do estudo
Conforme a Figura 2, o estudo foi readlizado em uma coorte
prospectiva na qual a avaliagcdo nutricional, antropométrica e de
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consumo alimentar, e a sua associagcdo com os desfechos clinicos

foram delineados.

Delineamento

5° Dia pos IAM m 30, 6°, 9°, 129, 15°, 18°, 21°, Més

24° Més
Aval. Final

Consentimento L. E. :
Coleta de plasma, DNA |
Aval. Médica :

........ s CEE IR £ e e e e oo
| Coleta de plasma | i Bioquimica de rotina

i Avaliagdo de isquemia persistente/recorrente
i Ecocardiograma, USG Carétidas, Hiperemia reativa

! Aval. Médica P i Aval. Médica

' Bioquimica de rotina :
| Aval. Médica ;
f Ecocardiograma,USG Carotidas, Hiperemia reativa |
! RNM cardiaca ;

Figura 2. Delineamento da Coorte Brasilia Heart Study

Aval. = Avaliacdo; DNA = Acido Desoxiribonucléico; IAM = Infarto Agudo do Miocdrdio; L.E. = Livre e
esclarecido; RNM = Ressondncia Nuclear Magnética; USG = Ultrassonografia.

6.3. Avaliagao clinica
Na avaliacdo admissional foram realizadas: (i) avaliagcdo
antropomeétrica e de consumo alimentar, (i) avaliagcdo clinica e ({iii)
coletas de sangue para andlises bioquimicas.
Na admissdo e no quinto dia de internacdo foi colhido sangue e
cenfrifugado em Acido Efilenodiamino Tetra-Acético (EDTA) para a

separacdo do plasma e dos leucdcitos, para exiracdo do Acido
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Desoxirribonucléico (DNA). Nas visitas didrias, foram levados em
consideracdo: o estadiamento clinico conforme classificacdo de Killip,
as medicacdes ulilizadas e o surgimento de eventos isquémicos

recorrentes.

6.4. Andlises bioquimicas

Apss coleta, o sangue foi centrifugado em EDTA a 5° C, 4500 rom
por 15 minutos para separacdo do plasma e dos leucocitos. Amostras
de plasma e dos leucocitos foram congeladas a -80° C para posterior
andlise. Numa aliquota das amostras colhidas, foram dosados colesterol
total (CHOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), friglicérides
(GPO-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA) e HDL colesterol (HDL
colesterol sem pré-fratamento, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA). O
LDL colesterol foi calculado pela féormula de Friedewald. Além destes,
também o foram: glicose (Glucose GOD-PAP, Roche Diagnostics,
Mannheim, EUA), insulina (por eletroquimioluminescéncia,Roche
Diagnostics, Mannheim, USA), peptideo-C (Immulite 2000, Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA, USA) e hemoglobina glicada,
que foi determinada por cromatografia liquida de alta performance
(HPLC), por método comercialmente disponivel (Variant I, Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, EUA).

A secrecdo e a sensibilidade & insulina foram estimadas através

de software gratuito e disponivel desenvolvido pela Universidade de
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Oxford (The HOMA Calculator® versdo 2.2; The University of Oxford 2004,
Oxford, Reino Unido). O Homeostasis Model Assessment (HOMA) 2¢
edicdo (HOMAZ2) foi ufilizado para estimar a funcdo da célula beta
pancredtica (%B) - HOMA2B, determinado com base no peptideo-C — e
a sensibilidade a insulina (%S) — HOMAZ2S, determinado com base na
insulina plasmdtica—, no estado basal, em jejum. [168].

A PCR foi determinada por método de alta sensibilidade, a

imunonefelometria (Cardiophase, Dade Behring, Marburg, EUA).

6.5. Tratamento intra-hospitalar
Avaliacdo médica e andlises das amostras de sangue foram
readlizadas na admissdo hospitalar. Os tratamentos realizados foram
infegralmente decididos pelo médico da unidade de emergéncia, sem

qualquer influéncia dos pesquisadores.

6.6. Acompanhamento e tratamento ambulatorial
Trinta dias apds o evento coronariano, os pacientes retornaram
para avaliacdo médica e orientacdo terapéutica no ambulatorio;
realizaram o ecocardiograma e a ressondncia magnética (RNM)
cardiaca. A dose de estatina prescrita foi ajustada para reduzir o LDL
colesterol para um nivel abaixo de 100mg/dL ou para atingir a dose
mdaxima. A adicdo de ezetimiba ou fibratos foi utilizada quando

necessario para atfingir a meta do LDL colesterol ou para aumentar o
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nivel de HDL colesterol para um nivel acima de 40mg/dL ou triglicérides
inferiores a 150mg/dL.

Foram realizadas orientacdes gerais quanto ao estilo de vida,
alimentacdo, tabagismo, atividade fisica e controle do peso corporal
para todos os pacientes. As prescricoes médicas no acompanhamento
dos pacientes também incluiram captoprii ou losartana para
hipertensdo arterial sistémica (HAS) ou para pacientes com FEVE <40%,
metformina e glibenclamida para o controle glicémico; aspirina
100mg/dia associada a clopidogrel 75mg/dia para pacientes
submetidos & angioplastia corondria percut@nea; e terapia anti-
isquémica quando clinicamente indicado (propranolol e dinitrato de

isossorbida, isoladamente ou em combinacdo).

6.7. Avaliagao da hiperemia reativa

A funcdo endotelial foi estudada em todos os participantes
aproximadamente no trigésimo dia pos-IM. Para isso foi utilizada a
avaliacdo da vasodilatacdo fluxo-mediada dependente do endotélio
(DFM) e a vasodilatacdo ndo dependente do endotélio (DNFM), na
artéria braquial esquerda por ultrassonografia de alta resolucdo ndo
invasiva. Os exames foram realizados sempre no inicio da manhd (8h e
8h30), em sala com controle de luminosidade e temperatura, em
equipamento da marca Philips, modelo IE 33 e transdutor linear de 3-9

MHz. Todos os participantes estavam em jejum de doze horas, com
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medicacoes vasoativas suspensas 48 horas antes, ndo estavam no
periodo menstrual para as mulheres, e nas 24 horas anteriores ao exame
ndo fizeram exercicios, ndo ingeriram alimentos com cafeina, alto teor
de gordura ou vitamina C e ndo fumaram.

O paciente permaneceu em repouso (em posicdo supina) por 10
minutos até o inicio do exame. Os ciclos cardiacos foram monitorizados
simultaneamente por eletrocardiografia acoplada ao equipamento.
Imagens bidimensionais da artéria braquial foram obfidas em eixo
longitudinal, aproximadamente dois centimetros acima da fossa
antecubital. Quando as primeiras imagens em repouso foram
adquiridas, a pele foi marcada para que todas as obtencdes a partir
dai fossem feitas no mesmo local. Antes de qualquer registro definitivo,
os pardmetros foram ajustados para melhorar a definicdo das imagens,
sem mais alteracdées no curso do exame. O fluxo sanguineo foi
analisado colocando-se a amostra-volume do Doppler pulsado no
cenfro da artéria braqguial, com angulacdo corrigida e apropriada
(Gngulo < 60°).

A hiperemia reativa (DFM) foi induzida pela insuflacdo de
manguito acoplado a mandmetro de mercurio no antebraco esquerdo,
50mmHg acima da pressdo arterial sistdlica do paciente. Apds cinco
minutos, a pressdo do manguito era liberada e a variacdo do fluxo local
registrada nos primeiros 15 segundos da hiperemia reativa e as imagens

bidimensionais durante os dois minutos seguintes.
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Apobs essa sequéncia, o paciente permanecia em repouso por
mais 10 minutos para a recuperacdo do vaso. Uma segunda aquisicdo
de imagens da artéria braquial foi obtida apds a administracdo de
0.4mg de nitroglicerina spray sublingual, e a imagem bidimensional da
artéria braquial (DNFM) foi gravada em sistema doméstico de video
(VHS - Video Home System) continuamente por 4 minutos. A dilatagcdo
mdaxima do di@metro do vaso foi medida entre o terceiro e quarto

minuto da gravacado.

6.8. Avaliacao da dilatagcao fluxo-mediada

Todos os exames foram gravados em VHS e analisados
posteriormente por um Unico observador, sem conhecimento de
qualguer detalhe clinico dos pacientes. Os didmetros luminais da artéria
braquial foram medidos no momento do pico da onda R do ciclo
cardiaco (final da didstole), correspondendo a distncia entre a
superficie médio-intimal da parede anterior e a superficie lUmen-intimal
da parede posterior da artéria, numa linha perpendicular as paredes do
vaso. Foram obtidas 3 medidas na fase basal (em repouso, antes da
interrupcdo do fluxo - D1) e 3 durante a hiperemia reativa (D2).
Calculou-se a média dos didmetros de cada fase (D1 e D2) e a DFM foi

obtida pela formula: DFM= D2-D1/D1, expressa em percentual.
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6.9. Avaliagdo antropométrica

Na avaliagcdo nutricional segundo a antropometria foram
avaliados peso, altura, circunferéncia abdominal (CA) e pregas
cut@neas (friciptal, biciptal, supra-iliaca e subescapular), obtidos por
alunos previomente freinados para os procedimentos padronizados
descritos a seguir. O peso foi aferido com a utilizacdo de uma balanca
digital portdatil (MS 160, Marte Balancas e Aparelhos de Precisdo, SGo
Paulo, SP), com o individuo posicionado em pé, no centfro da balanca,
sem sapatos e com a menor quantidade de vestimenta possivel. A
altura foi mensurada com o individuo em pé, com a linha da visdo
perpendicular ao corpo, sem sapatos, com os calcanhares juntos e o
peso distribuido em ambos os pés, costas retas e os bracos estendidos
ao lado do corpo, utilizando-se o anfropdmetro. A partir dos dados de
peso e altura foi obtido o indice de massa corporal (IMC) em Kg/m?2,
calculado pelo peso (em quilogramas) dividido pela altura (em metros)
ao quadrado, e classificado de acordo com a recomendacdo da OMS
[169]. A drea de superficie corpdrea (ASC) foi calculada pela férmula:
ASC (mZ2) = 0,007184 X (Altura (cm)0725) X (Peso (kg)2425) [170]. A CA foi
medida com o paciente em pé, utiizando uma fita métrica ndo
extensivel, que circundou o individuo no ponto médio entre a Ultima
costela e a crista iliaca, cuja leitura foi realizada no momento da
expiracdo. Para classificacdo de risco CV foi utilizada a recomendacdo

da OMS [169].
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As pregas cutdneas foram avaliadas em triplicata, do lado direito
do corpo, com a utilizacdo de um adipdmetro (WCS Plus®, Cardiomed,
Curitiba, PR) para o cdlculo do percentual de gordura corporal segundo
o método de Durnin e Womersley [171]. Nessa técnica, a composicdo
corporal € estimada utilizando-se a somatéria de quatro pregas
cut@neas: biciptal, triciptal, subescapular e supra-iliaca. Para a
obtencdo da prega cutdnea triciptal, o braco direito estava flexionado
em direcdo ao térax, formando um angulo de 90°, onde foi localizado e
marcado o ponto médio entre o acrébmio e o olécrano. Apds este
passo, foi solicitado ao individuo que ficasse com o braco estendido ao
longo do corpo com a palma da mado voltada para a coxa, sendo
separada levemente a prega do braco, desprendendo-a do tecido
muscular e aplicado o adipdmetro formando um angulo reto. Para a
prega cut@nea biciptal, o individuo deveria estar com a palma da mdo
voltada para frente, onde foi marcado o local da medida (1cm acima
do local marcado para a prega ftriciptal), foi segurada a prega
verticalmente e aplicado o adipdmetro em angulo reto com a prega.
Para a obtencdo da prega cutdnea subescapular, foi marcado o local
logo abaixo do angulo inferior da escdpula, levantada a prega 1cm
abaixo desse dngulo de tal forma que se pudesse observar um angulo
de 45° entre esta e a coluna vertebral, aplicando-se o adipdmetro em
angulo reto com a prega, estando o individuo com os bracos e ombros

relaxados. A prega cutdnea supra-iliaca foi coletada formando-se na
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linha média axilar, com o dedo indicador logo acima da crista-iliaca, na
posicdo diagonal, aplicando-se o adipdmetro tfambém em angulo reto
com a prega [172].

Para a avaliacdo de adequacdo do percentual de gordura
corporal segundo género e idade foi utilizada a classificacdo de Pollock

e Wilmore [173].

6.10. Avaliagao do consumo alimentar

A coleta de dados de consumo alimentar foi realizada por alunos
previomente treinados para os procedimentos padronizados descritos a
seguir. Foi utilizado um questiondrio de frequéncia de consumo
alimentar (QFCA) semi-quantitativo desenvolvido para a populacdo
adulta do Distrito Federal (DF) [174], adaptado e validado para a
populacdo em estudo (Apéndice). Neste questiondrio, o individuo
relatou como foi o seu consumo dos alimentos em questdo durante os
ultimos noventa dias. O questiondrio avaliou o consumo alimentar de 62
itens alimentares, divididos em 10 grupos: a)leite e derivados; b)ovos e
carnes; c)oleos; d)petiscos e enlatados; e)cereais e leguminosas;
f)hortalicas e frutas; g)sobremesas e doces; h)bebidas; i)jprodutos diet e
light; jjtemperos. O item temperos avaliava as quantidades de sal e dleo
consumidas mensalmente pela familia. Foram avaliadas sete

frequéncias de consumo: a)uma vez por dia; b)duas ou mais vezes por
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dia; c)uma vez por semana; d)duas a quatro vezes por semana; €)Cinco
a seis vezes por semana; fluma a rés vezes por més; g)raro/nunca.

As porcoes alimentares em medidas caseiras foram padronizadas
entre os avaliadores com a ajuda do Registro Fotogrdfico para
Inquéritos Dietéticos [175]. As medidas caseiras dos alimentos
consumidos coletadas foram transformadas em gramaturas com a
utilizacdo da Tabela para Avaliacdo de Consumo Alimentar em
Medidas Caseiras [176], por um Unico avaliador. Para estimar a porcdo
didria consumida, a porcdo total do alimento consumida (em
gramatura) era multiplicada por um dos seguintes valores, conforme a
frequéncia de consumo do mesmo: uma vez por dia=1; duas ou mais
vezes por dia=2; uma vez por semana=0,14; duas a quatro vezes por
semana=0,43; cinco a seis vezes por semana=0,79; uma a trés vezes por
més=0,07; e raro/nunca=0.

O consumo dalimentar foi quantificado também pelo mesmo
avaliador segundo dados de composicdo de alimentos da Tabela
Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO) — versdo 2 [177], a partir
da qual foram calculados, além do consumo de -3 (em gramas e
percentual caldrico) e sua distribuicdo em ALA (em gramas), EPA (em
gramas) e DHA (em gramas), o consumo de colesterol (em mg), o
consumo energético (em kilocalorias), e o consumo total (em gramas) e
a participacdo caldrica (% caldrico) de carboidratos, proteinas, lipideos,

gordura saturada, monoinsaturada, poli-insaturada e trans. Quando os
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itens de macronutrientes mencionados ndo estavam disponiveis na
tabela de referéncia utilizada, foram consultadas fontes adicionais para
o cdlculo da composicdo de nutrientes [176, 178, 179] ou mesmo o

rotulo de alimentos (exclusivamente para os refrigerantes).

6.11. Métodos estatisticos

Os dados foram apresentados como média = desvio-padrdo para
dados normalmente distribuidos ou mediana (intervalo interquartil) para
dados ndo paramétricos. As varidveis categodricas foram comparadas
por meio do feste qui-quadrado. A andlise de covari@ncia (ANCOVA)
foi utilizada para avaliar o efeito do consumo de »-3 sobre a PCR e
medidas da reatividade braquial. Pré-requisitos para os modelos
ANCOVA (linearidade, normalidade da distribuicdo e igualdade de
varidncia) foram verificados, utilizando-se histogramas, grdficos de
probabilidade e de residuos. Varidveis ndo paramétricas, como PCR,
foram submetidas a transformacdo logaritmica e confiimacdo da
distribuicdo normalizada antes da avaliacdo por ANCOVA. Ajustes para
PCR basal, idade e género foram realizados para a comparacdo das
médias de variacdo da PCR entre grupos. Valores de p inferiores a 0,05
foram considerados estatisticamente significantes.  As  andlises
estatisticas foram realizadas usando-se SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences) para Mac versdo 20.0.
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7. Resultados

7.1. Caracterizagao da amostra

Foram incluidos 421 pacientes, todos com consumo
exclusivamente alimentar de »-3, sendo 221 com consumo = a mediana
(1,7g9/dia) e 200 com consumo <1,7g/dia. Ndo foi referida a utilizacdo
de suplementacdo de -3 por nenhum paciente.

Os pacientes com maior consumo de -3 apresentaram maior
nivel de escolaridade e maior prevaléncia de histéria familiar para DAC
em comparacdo aos pacientes com menor consumo de w-3. NGo
houve diferenca significante enfre os grupos em relacdo a idade,
género, antecedentes pessoais de IM, DM, HAS, tabagismo e
sedentarismo (Tabela 1).

Os grupos ndo apresentaram diferencas significantes quanto as
caracteristicas antropométricas e biogquimicas/metabdlicas avaliadas e
descritas na Tabela 1, com excecdo do colesterol total. Os pacientes
que consumiam mais -3 apresentaram colesterol total mais elevado,
porém, sem diferenca estafistica entre as fracdes de colesterol e
triglicérides (Tabela 1).

De forma geral, os pacientes apresentaram baixo risco para
mortalidade segundo o escore de gravidade Killip, pois ambos 0os grupos
tiveram um baixo percentual de pacientes com Killip >1.

Apesar de ndo haver diferenca significante enfre os grupos
quanto & prevaléncia de HAS, observou-se que os pacientes que
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consumiam mais o-3 apresentaram maiores médias de PAS e PAD, se
comparados aos pacientes de menor consumo (Tabela 1).
Ndo houve diferenca significante entre os grupos em relacdo ao

tipo de fratamento e medicacoes utilizadas (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas demogrdficas, anfropométricas, metabdlicas e

relacionadas ao Infarto do Miocdrdio segundo o consumo de Omega-3

Caracteristicas 21,7g/dia <1,7g/dia P
n =221 n =200

Demogrdficas
Idade (anos) 64114 64 %12 0,959
Género Masculino (%) 76% 75% 0,361
Escolaridade (anos de estudo) 11 (3) 8 (7) 0,001
Antecedentes pessoais de IM (%) 12 11 0,765
Histéria Familiar para DAC (%) 50 29 0,001
DM (%) 32 33 0,913
Tabagismo (%) 35 39 0,377
Sedentarismo (%) 59 51 0,085
HAS (%) 63 57 0,209
Antropométricas
IMC (Kg/m?2) 29+7 27t 4 0,157
CA (cm) 102+ 65 9611 0,297
Percentual de gordura corporal (%) 337 347 0,256
Metabdlicas
Colesterol total (mg/dL) 197 £ 52 184 + 49 0,011
LDL colesterol (mg/dL) 125 + 41 117 + 40 0,057
HDL colesterol (mg/dL) 3711 4012 0,056
Triglicérides (mg/dL) 146 (126) 117 (83) 0,071
Insulina (uU/L) 29+ 20 26+ 17 0,376
Glicemia (mg/dl) 150 £ 67 146 £ 72 0,609
Hb glicada (HbAlc) (%) 6518 6,7+2 0,298
HOMAZ2-S (%) 48 (32) 52 (40) 0,142
HOMAZ2-B (%) 90 (80) 89 (74) 0,651
Relacionadas ao IM
Tempo entre sintomas e chegada ao hospital
(minutos) 102 (70) 120 (77) 0,230
Gravidade pelo Killip - Killip > | (%) 8 10 0,300
PAS (mmHg) 140 £ 29 133+ 30 0,013
PAD (mmHg) 89+19 84+ 18 0,009
FC (bpm) 77 £ 17 77 £ 17 0,927
FEVE - Método de Simpson(%) 53+ 11 53+12 0,900
Pico CK-MB (mg/dL) 205 (163) 192 (129) 0,581
Angioplastia Primdria - primeiras 24h (%) 15 18 0,437
Trombdlise (%) 72 70 0,662
Uso de estatinas - Sinvastatina (%) 72,3 68,9 0,300
Uso de betabloqueadores (%) 60 63 0,691
Uso de blogueadores de canais de cdicio (%) 4,3 3,2 0,800
Uso de blogueadores de receptores de 68,4 65,5 0,470
angiotensina ou IECA (%)
Uso de dcido acetilsalicilico (%) 98 99 0,251
Uso de heparina ndo fracionada ou heparina 87 83 0,700
de baixo peso molecular (%)
Uso de inibidor da glicoproteina 2b/3a (%) 7.4 7.7 0,522
Uso de clopidogrel (%) 89 91 0,600

CA = Circunferéncia Abdominal; CK-MB= Fracdo MB da creatinina fosfoquinase; DAC = Doenca
Arterial Coronariana; DM = Diabete Melito; FC = Frequéncia Cardiaca; FEVE = Fracdo de Ejecdo do
Ventriculo Esquerdo; HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica; Hb = Hemoglobina; HDL = Lipoproteina de
Alta Densidade; HOMA2-B = indice Homeostasis Model Assessmen — funcdo da célula beta; HOMA2-
S = indice Homeostasis Model Assessment — sensibilidade & insulina; IECA = inibidor da enzima
conversora de angiotensina; IM = Infarto do Miocdrdio; IMC = indice de Massa Corporal; LDL =
Lipoproteina de Baixa Densidade; PAD = Pressdo Arterial Diastélica; PAS = Pressdo Arterial Sistélica.

Varidveis paramétricas (média + desvio-padrdo).

Varidveis ndo-paramétricas: mediana (intervalo interquartil).
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O grupo de maior consumo de -3 apresentfou consumo mais

elevado de calorias, de todos os macronutrientes e de gorduras em

geral. Quando o consumo caldrico foi agjustado para a drea de

superficie corpérea (ASC), ndo houve diferenca significante entre os

grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas de consumo alimentar segundo o consumo de

Omegao-3
Caracteristicas 21,7g/dia <1,7g/dia o]
n =221 n =200
Energia (Kcal) 3.065 (1.906) 1.882 (1.112) 0,001
Consumo energético/ASC (Kcal/m?) 43+ 23 38+ 27 0,240
Proteinas (g) 127 (97) 89 (62) 0,001
Proteinas (% caldrico) 17 (6) 19 (6) 0,010
Carboidratos (g) 389 (215) 250 (159) 0,001
Carboidratos (% caldérico) 48 (14) 52 (13) 0,001
Lipideos (g) 116 (80) 56 (44) 0,001
Lipideos (% caldrico) 34 (11) 28 (9) 0,001
Gordura Saturada (g) 34 (27) 20 (16) 0,001
Gordura Saturada (% caldrico) 9.9 (5) 9.7 (4) 0,018
Gordura Monoinsaturada (g) 35 (26) 18 (15) 0,001
Gordura Monoinsaturada (% calérico) 10 (4) 9 (3) 0,010
Gordura Poli-insaturada (g) 26 (16) 8 (7) 0,001
Gordura Poli-insaturada (% caldrico) 7 (5) 3 (2) 0,001
Gordura trans (g) 3 (4) 2 (2) 0,040
Gordura trans (% calérico) 1.0 (0,8) 0,9 (0,6) 0,450
Omega-3 (g) 2,7 (1.2) 1,0 (0,6) 0,001
Omega-3 (% caldrico) 0,09 (0,06) 0,05 (0,03) 0,001
ALA (9) 2,6 (1,1) 1,0 (0,5) 0,001
EPA (g) 0,02 (0,01) 0,01 (0,01) 0,001
DHA (g) 0,2 (0,02) 0,1 (0,02) 0,005
Colesterol (mg) 816 (456) 549 (325) 0,001

ALA = Acido alfa-linolénico; ASC = Area de Superficie Corpérea; DHA = Acido Docosahexaenoico; EPA =

Acido Eicosapentaenoico.

Varidveis paramétricas (média + desvio-padrdo).

Varidveis ndo-paramétricas: mediana (intervalo interquartil).

7.2. Resposta inflamatoria sistémica

Os valores de PCR na admissdo foram equivalentes entre os dois

grupos (Tabela 3), mesmo apds o ajuste para género e idade. No quinto
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dia, os valores de PCR foram menores no grupo de maior consumo de

®-3, mesmo apds o ajuste para género, idade e valor da PCR na

admissdo. O delta PCR, que representa a variacdo da PCR no periodo

avaliado, € calculado subtraindo-se a PCR do 1° dia da PCR do 5° dia. A

diferenca do delta PCR enfre os grupos foi significante e permaneceu

mesmo apds o aqjuste para consumo total caldrico, de lipideos,

carboidratos, proteinas, gordura trans e colesterol (p=0,021).

Tabela 3. Niveis de PCR segundo o consumo de Omega-3

Caracteristicas 21,7g/dia <1,7g/dia o]
n =221 n =200
PCR D1 (mg/L) 0.6 (0,3) 0.5 (0,2) 0,178
PCR D5 (mg/L) 3.4 (2,1) 3.8 (2,9) 0,005
Variacdo PCR (mg/L) 2,1 (1,6) 2,5 (2,1) 0,006

D1 = Admissdo.
D5 = 5° dia apds a admissdo.
PCR = Proteina C reativa.

Varidveis ndo-paramétricas: mediana (intervalo interquartil).

Andlise de regressdo logistica foi realizada considerando o delta

PCR superior ao valor mediano desta variacdo (2,2mg/L) como variavel

dependente (Tabela 4). Nos modelos ndo ajustado (1), ajustado para

idade e género (2) e gjustado adicionalmente para o consumo didrio

caldrico, de lipideos, carboidratos, proteinas, colesterol e gordura trans

(3), o consumo acima da mediana de ®-3 se associou ao menor

aumento da PCR pos- IM.
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Tabela 4. Regressdo logistica utilizando como varidvel dependente delta
PCR maior que a mediana (2,2 mg/L)

Wald p RC 95% IC para RC

Inferior  Superior

Modelo 1 ®-321,7g/dia 28,042 0,001 0,378 0,264 0,542
Modelo2 ®-321,7g/dia 27,987 0,001 0,378 0,264 0,542
Género 0,390 0,532 1,143 0,751 1,742

Idade 0,096 0,757 0,999 0,994 1,004

Modelo3  ®-321,7g/dia 5,442 0,020 0,565 0,350 0,913
Género 0,143 0,706 1,092 0,691 1,725

Idade 0,244 0,621 0,999 0,993 1,004

Energia (Kcal/dia) 3,373 0,066 0,999 0,998 1,000

Lipideos (g/dia) 2,553 0,110 1,009 0,998 1,020

Proteina (g/dia) 0,837 0,360 1,002 0,998 1,005
Carboidratos (g/dia) 2,986 0,084 1,004 1,000 1,008

Colesterol (mg/dia) 0,477 0,490 1,000 0,999 1,001

Gordura trans (g/dia) 0,114 0,736 1,007 0,968 1,047

IC = Intervalo de confianca; RC = Razdes de chance.

7.3. Fungao endotelial

Os pacientes que consumiam mais o-3 apresentaram uma melhor

funcdo endotelial quando comparados aos que tiveram consumo

inferior & mediana (Tabela 5). Essa diferenca permaneceu significante

apos ajuste para idade, género, consumo totfal caldrico, de lipideos,

carboidratos, proteinas, gordura trans e colesterol (p=0,04). No entanto,

com a adicdo da PCR no quinto dia ou delta PCR, houve perda de

significancia.

Tabela 5. Funcdo endotelial segundo o consumo de Omegao-3

Caracteristicas

21,7g/dia <1,7g/dia o]
n =221 n =200
DFM (%) 9.7+4,4 7,642 0,029

DFM = Dilatacdo Fluxo Mediada.

Varidveis paramétricas (média * desvio-padrdo).
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8. Discussdao

8.1. Aspectos gerais

O presente estudo mostrou que os pacientes pos-IM com maior
consumo de o-3 apresentaram menor elevacdo da PCR no 5° dia apds
o evento e melhor resposta na funcdo endotelial, em comparacdo com
O grupo de menor consumo de o-3.

Os resultados do GISSI demonstraram que mesmo em pacientes
de menor risco, adequadamente medicados e que finham hdbitos
alimentares sauddveis, a suplementacdo com 1g/dia de »-3 no pds-IM
demonstrou ser benéfica para o risco de mortalidade CV [7]. De forma
semelhante, no presente estudo, também com pacientes de baixo
risco, foi demonstrado que um maior consumo de -3 antes do evento
isquémico levou a menor resposta inflamatéria e melhor funcdo
endotelial, possivelmente podendo ser direcionados a um melhor
progndstico clinico pds-IM.

De acordo com dados nacionais e internacionais que apontam a
escolaridade como um dos principais determinantes socioecondmicos
para um melhor consumo alimentar [180-182], foi encontrado que o0s
pacientes que apresentavam um maior consumo de o-3 tinham mais
anos de esftudo.

ldentificar um Unico fator mais importante que outros quando é
avaliado o consumo alimentar &€ muito dificil, pois geralmente o

aumento do consumo de um nutriente resulta na diminuicdo de outros
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[58], como por exemplo, 0 maior consumo de peixes na alimentacdo
acarreta em um menor consumo de outras fontes protéicas, tais como
carnes, tendendo a um menor consumo de gordura saturada. No
presente estudo foi encontrado que o grupo de maior consumo de ®-3,
além de ter apresentado consumo mais elevado de calorias e de todos
0os macronutrientes, apresentou também maior consumo de todos os
tipos de gorduras em geral (com excecdo do percentual caldrico de

gordura trans).

8.2. Resposta inflamatéria sistémica

Apds um evento isquémico, a resposta inflamatdria
desencadeada € importante no processo de reparacdo e estabilizacdo
das lesdes provocadas pelo IM. Porém, quando essa resposta €
exacerbada, com uma formacdo excessiva de mediadores
inflamataorios, influenciard negativamente o progndstico do IM.

No presente estudo, os pacientes com consumo mais elevado de
®-3 NOs frés meses precedentes ao IM apresentaram uma menor PCR no
5° dia apds o evento, indicando uma menor atividade inflamatdria, que
poderd ser benéfica na sua evolucdo clinica. Apds os ajustes estatisticos
para os possiveis fatores de confusdo, o consumo acima da mediana
de o-3 permaneceu associado ao menor aumento da PCR no pos-IM. O
resultado encontrado estd em consondncia com estudos recentes que

demonstraram a associacdo positiva de ®-3 e niveis mais baixos de PCR.
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Dados de um estudo realizado com pacientes candidatos &
angioplastia demonstraram que aqueles que fiveram maior dosagem
de DHA nas membranas dos granuldcitos apresentaram menores niveis
de PCR, sugerindo um efeito anti-inflamatdrio benéfico associado ao
consumo de peixes [183]. Outros estudos também demonstraram a
associacdo inversa enfre o nivel de PCR e a dosagem de -3, seja ela
realizada nos eritrécitos de pacientes com DAC estdvel [184] ou no
plasma de pacientes sauddaveis [185]. Em um estudo de intervencdo,
porém sem enfoque CV, cujo objetivo era reduzir a prevaléncia de
depressdo em individuos submetidos a um alto nivel de estresse
profissional, foi demonstrado que a suplementacdo de -3 esteve

associada a menores niveis de PCR [186].

8.3. Fungdo endotelial

Os pacientes com consumo mais elevado de ®-3 nos frés meses
precedentes ao IM apresentaram uma maior hiperemia reativa (DFM)
entre o 15° e 30° dia apds o evento, indicando uma funcdo endotelial
mais preservada. Apds os ajustes estatisticos para os possiveis fatores de
confus@o, o consumo acima da mediana de -3 permaneceu
associado a uma maior hiperemia reativa apds o evento isquémico.
Estudo recente também demonstrou, mas em pacientes tabagistas, de
alto risco CV, uma melhora da funcdo endotelial com o consumo de o-

3 [187]. Um estudo clinico randomizado também demonstrou que o
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consumo de 4g de »-3/dia em pacientes com hipercolesterolemia levou
a uma melhora da DFM, consequentemente apresentando uma
melhora na funcdo endotelial, sem alterar significativamente a DNFM
[188]. Outra andlise recente de 33 estudos de intervencdo demonstrou
que o -3 pode melhorar a funcdo endotfelial em pacientes
dislipidémicos, com excesso de peso € DM [189]. A justificativa
encontrada por alguns autores seria que o »-3 reduziria a disfuncdo
endotelial por diminuir a hiperatividade simpdtica e estimular a
vasodilatacdo mediada pelo ON [140, 190, 191]. Outros autores
demonstraram que o DHA seria mais eficaz em inibir a disfuncdo
endotelial, pois 0 nUmero de duplas ligacdes entre os carbonos € mais
importante que o tipo de insaturacdo (w-6 versus o-3) nesse caso [137].
Pelos dados encontfrados na literatura, a dislipidemia e a PA
influenciaom negativamente a funcdo endotelial. Porém, no presente
trabalho, os pacientes que consumiam mais o-3, mesmo tendo como
caracteristicas uma maior prevaléncia de histéria familiar positiva para
DAC e maiores médias de PAS e PAD, além do colesterol total mais
elevado, ainda assim apresentaram um efeito benéfico na funcdo
endotelial e resposta inflamatdria. Esse resultado confirma a importéncia
do consumo de ®-3 mesmo em pacientes com as caracteristicas
metabdlicas adversas, objetivando a melhora da resposta inflamatoria

e funcdo endotelial.
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Ao adicionar os valores de PCR do quinto dia ou o delta PCR na
andlise de covari@ncia, houve perda de significGncia estatistica na
relacdo de consumo de o»-3 com a DFM. Isso possivelmente demonstra
um efeito indireto do consumo de -3 sobre a funcdo endotelial,
podendo ter ocorrido via efeito anti-inflamatdrio do w-3. De fato, nos
participantes do estudo de Framingham, a DFM foi inversamente
relacionada com os niveis plasmaticos de PCR, IL-6, molécula solUvel de
adesdo intracelular-1 e proteina quimiotdtica de mondcitos-1 [192]. Em
consondncia com esses resultados, alguns estudos também
demonstraram que a PCR € um importante indicador da inflamagdo da
parede vascular [193, 194] e que a reducdo da afividade inflamatdéria
estd associada com a preservacdo ou a melhora da fungcdo endotelial

[195, 196].

8.4. Recomendacoes de consumo

No presente estudo a mediana de consumo de 1,7g de »-3/dia
estd acima da dose que seria benéfica do ponto de vista CV
encontrada por alguns autores, que demonstraram que uma dose de
1g de »-3/dia foi efetiva para a reducdo de danos CV [10], ou seja, o
consumo de pelo menos 2 porcdes de peixe rico em o-3 por semana
[154]. Os dados da mediana de consumo encontrados no presente
estudo também estdo acima das recomendacoes da AHA [158], ESC

[159-161] e SBC [162], que convergem na mesma recomendacdo de
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pelo menos 2 refeicoes com peixes rcos em -3 por semana, ou seja, o
equivalente a aproximadamente 1g de w-3/dia, para obtencdo do
beneficio CV associado.

Apesar de ndo estar claro na literatura se a suplementacdo tem
0s mesmos efeitos que uma intervencdo no consumo alimentar, pois
vdrios estudos demonstraram uma heterogeneidade de resultados
nesse sentido [155], no presente estudo foi demonstrado que o0s
resultados encontrados foram exclusivamente devidos ao consumo
alimentar, pois nenhum paciente fazia uso de suplementacdo alimentar
de ®-3. O que estd em consondncia com resultados obfidos em outros
trabalhos, que demonstraram que os beneficios podem ser obtidos da
propria alimentacdo, sem a necessidade de suplementos [156], e
também que a suplementacdo parece ndo ter efeitos benéficos
adicionais em pacientes que possuem um consumo regular de peixes
[157].

Exemplos do impacto de programas da mudanca de hdbitos
alimentares na mortalidade por DCV tém sido consistentemente
demonstrados. Em particular, o exemplo da cidade de Carélia do Norte
na Finldndia demonstrou que a mudanca dos hdbitos populacionais
pode mudar a expectativa de vida de uma populacdo inteira em
cerca de uma década, com a reducdo da mortalidade por DCV em

cerca de 80% [46].
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Como sugestdo para programas de infervencdo em nivel
populacional objetivando a reducdo de danos CV, além do consumo
de peixes e outros frutos do mar, o proprio dleo de peixe pode ser usado
para fortificacdo de produtos alimenticios, seja diretamente ou
indiretamente pela alimentacdo animal [197]. Ao adicionar o dleo de
peixe nesses produtos, as pessoas que apresentam alguma intoler@ncia
ao peixe podem aumentar o seu consumo de -3, sem a necessidade
de suplementacdo. Deve-se também estimular a utilizacdo de dleos

vegetais, nozes e linhaca para aumentar o aporte de ®-3 via ALA.

8.5. Limitagoes

Dentre os vdrios métodos de avaliagcdo do consumo alimentar, o
QFCA é um instrumento validado que apresenta algumas vantagens
como baixo custo e facilidade de aplicacdo [198], além de permitir
uma avaliacdo por um periodo mais prolongado de tempo, sendo
importante especialmente em estudos de coorte [199]. No entanto, as
informacdes coletadas por um QFCA sGo geralmente menos precisas
em comparagcdo a oufros métodos, tais como o registro alimentar ou o
recordatdério de 24 horas [198]. Apesar de suas limitacdes, no presente
estudo foi escolhido o QFCA para a avaliacdo do consumo alimentar,
visto que o recordatorio 24 horas e o registro alimentar ndo refletiiam o

consumo alimentar habitual dos pacientes, haja vista a internacdo
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hospitalar e os sinftomas associados ao IM, que normalmente afetam o
consumo alimentar.

Embora a avaliacdo indireta do consumo de nufrientes pelos
biomarcadores plasmdaticos seja mais objetiva que outros métodos, ela
€ geralmente cara, avalia apenas um nufriente especifico, sem
considerar a interacdo com os demais nutrientes, e constitui um método
invasivo quando comparado aos inquéritos dietéticos [199]. Apesar da
constatacdo de que nenhum dos métodos € capaz de medir o
consumo real sem limitacoes, alguns dados da literatura demonstraram
que os efeitos benéficos do consumo de peixe ou ®-3 ndo foram
modificados pelo método de avaliacdo do consumo alimentar [5].

Como qualquer estudo que tenha a aplicacdo de questiondrios
em seus métodos, o presente frabalho estd sujeito, denfre outros, ao viés
de memodria e ao viés da presenca do entrevistador. Para minimizar
esses vieses, os enfrevistadores foram treinados de forma padronizada, a
fim de auxiliar respostas mais completas, sem induzi-las ao que se
entende por ideal de consumo, seja por parte do paciente ou do
proprio entfrevistador.

Outro ponto a ser levantado é em relacdo & deficiéncia de
informacdes nas tabelas nutricionais quanto ao teor de ®-3 Nnos
alimentos. Muitas tabelas apropriaom-se de dados de quantificacdo
obtfidos em tabelas internacionais, com alimentos ndo habitualmente

consumidos pelos brasileiros e com métodos de cultivo/criacdo
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diferentes do modelo nacional. Para minimizar esse ponto, foi utilizada a
TACO, uma tabela brasileira que quantificou os nutrientes em alimentos
habitualmente consumidos e criados/cultivados no pais.

A avaliacdo de consumo de -3 no presente frabalho foi de 3
meses, 0 que pode ndo fer sido suficiente para demonstrar todos os
efeitos positivos desse consumo. Alguns autores afirmaram que as
mudancas celulares benéficas ocasionadas pelo consumo de »-3, bem
como os beneficios anti-inflamatdrios e antfiaterogénicos, podem levar
um certo tempo para se estabelecer [10]. Fato também demonstrado
por alguns estudos e metandlises que incluiram pacientes com
seguimento inferior a um ano e falharam em detectar algum beneficio
clinico relacionado ao »-3 [72].

Como todo trabalho de avaliacdo de consumo alimentar, é
frequentemente dificil determinar se os beneficios encontrados sdo
exclusivamente provenientes do consumo de -3 ou da interacdo dele
com ouftros nutrientes. Além disso, 0 maior consumo de »-3 pode refletir
outros fatores relacionados a um estilo de vida mais sauddvel, como por
exemplo a prdtica mais frequente de atividade fisica e a reducdo do
tabagismo, entre outfros. E como é de amplo conhecimento, essa
mudanca de hdbitos jd seria um fator responsavel pela reducdo do
risco CV. Embora os fatores de confusdo tenham sido devidamente

confrolados pelos testes estatisticos, ndo pode ser excluida a existéncia
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de uma possivel associacdo entre um maior consumo de -3 e outros
fatores de esfilo de vida ndo mensurados nesse estudo.

Os resultados desse estudo devem ser observados com cautela
no seu aspecto causal pelo delineamento observacional, com as
limitacdes inerentes a esse tipo de estudo.

Evidéncias atualmente disponiveis indicam que a magnitude da
disfuncdo endotelial e da atividade inflamatéria pds-IM  estdo
fortemente relacionadas 4 incidéncia de morte ou recorréncia de
eventos coronarianos [195, 200, 201]. Porém, apenas os desfechos
precedentes foram avaliados no presente estudo; os desfechos finais,
de mortalidade ou reincidéncia de eventos, nGo puderam ser avaliados

devido ao tamanho reduzido da amostra.
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9. Conclusao

Os pacientes que consumiam mais de 1,7g de o-3/dia nos trés
meses anteriores ao IM apresentaram menor resposta inflamatodria,
quantificada pelos valores de PCR, e melhor funcdo endotelial,

quantificada pela DFM, no periodo pds-IM.
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Apéndice

AVALIAGAO NUTRICIONAL

COORTE BRASILIA
HBDF —

Paciente:

SES/DF

Numero do questionario:

Data de nascimento: / /

Data: [/ [

ANTROPOMETRIA

1. Peso: Kg 2. Altura:

4. IMC: Kg/m?

cm

3. Circ. Abdominal :

cm

PREGAS CUTANEAS

Prega 12 Medida

22 Medida

32 Medida

Média

5. |Biciptal

6. | Triciptal

7. | Subescapular

8. | Suprailiaca

9. Somatério

10.

% Gordura Corporal

FREQUENCIA ALIMENTAR SEMI-QUANTITATIVO (QFCA)

Porcéo

Frequéncia

Consumida
(n® Descricao)

Produtos
vez

dia

2 [ mais
vezes
dia

1 2a4
vez vezes
semana | semana

5a6
vezes
semana

la3
vezes
més

Qtd
gl/ml

LEITE E DERIVADOS

Leite desnatado ou

11 semidesnatado

12. Leite Integral

13. logurte

Queijo Branco (minas /

14. frescal)

Queijo Amarelo (prato /

15. Mussarela)

16. Requeijao
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FREQUENCIA ALIMENTAR SEMI-QUANTITATIVO (QFCA)

Produtos

Porcéao
Consumida
(n® Descric&o)

Frequéncia
1 | 2/mais 1 2a4 5a6 la3 R/
vez | vezes vez vezes vezes |vezes |
dia dia semana | semana | semana | més

Qtd
gl/mi

Ovos E CARNES

17. Ovo Frito
18. Ovo Cozido
19. Carne Boi
20. Carne Porco
21. Frango
Peixe Fresco
22. |
23 Peixe Enlatado
’ (sardinha/atum)
Carne conservada sal
(bacalhau, carne
24,
seca/sol, pertences
feijoada)
o5 Visceras
"| (figado, rim, coracao)
Embutidos (salsicha,
26. | presunto, mortadela,
salame)
OLEOS
27. Azeite
28. Molho Salada
Bacon
29. Toucinho
30. Manteiga
31. Margarina
32. Maionese

PETISCOS E ENLATADOS

Snacks (Batata-frita,
sanduiche, pizza, esfiha,

33. salgado, cheetos,
amendoim)
Enlatados
34.| (milho, ervilha, palmito,
azeitona)
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FREQUENCIA ALIMENTAR SEMI-QUANTITATIVO (QFCA)

~ Frequéncia
Porgao mai 1 2a4 | 5a6 | 1a3 td
Produtos Consumida | 1 |2/mais a a a3 | g/ @
(n2 Descrico) vez | vezes vez vezes vezes | vezes | '\ gl/ml
dia dia semana | semana | semana | més
CEREAIS E LEGUMINOSAS
35. Arroz Integral
36. Arroz Polido
37. Pao Integral
38, Pao Francés /
Forma
39. Biscoito Salgado
40. Biscoito Doce
41. Beiju / Cuscuz
42. Bolos
43, Macarréo
44, Feijao
45, Sopa

HORTALICAS E FRUTAS

Folha Crua
46. | -

47. | -

Folha Refogada / Cozida

Hortalica Crua
48. | -

Hortalica Cozida

49. | -
Tubérculos
50 (cara, mandioca, batata,
' inhame)
Frutas
51. |-
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FREQUENCIA ALIMENTAR SEMI-QUANTITATIVO (QFCA)

N Frequéncia
Porcao -
Produtos Consumida 1 | 2/mais 1 2a4 5a6 la3 R/ Qtd
(n° Descrigdo) | VEZ | vezes vez vezes | vezes | vezes | gl/ml
dia dia semana | semana | semana | més
SOBREMESAS E DOCES
52. Sorvete
53. Tortas
54. Geléia
55. Doces e Balas
Chocolate, Achoc. e
56.
Bombom
BEBIDAS
57. Café com Acucar
58. Café sem Acucar
59 Suco Natural com
' Aclcar
Suco Natural sem
60. .
Aclcar
Suco Artificial com
61. ,
Acucar
62 Suco Artificial sem
' Aclcar
63. Refrigerante Normal
Bebida alcodlica
64. fermentada (cerveja,
vinho)
Bebida alcodlica
65. | destilada (pinga, vodka,
uisque)
Cha
66. |-
PRoODUTOS DIET E LIGHT
67. Adocante
68. Margarina
69. Requeijdo — logurte
70. Refrigerante
TEMPEROS / PREPARO DAS REFEICOES
71. Oleo latas / més / pessoas
72. Sal g/ més/ pessoas
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