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“A ciéncia ndo pode resolver o mistério
definitivo da natureza, porque, em iltima
andlise, nés mesmos somos parte do mistério
que estamos tentando resolver.”

Max Planck (1858-1947)
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RESUMO

Introducgao

O tratamento cirurgico da obesidade pode resultar na perda de peso e também
em melhores condicdes de saude ao individuo. E importante que haja
suplementos nutricionais que auxiliem na melhoria das condicbes de saude
desses individuos para que possam realizar a cirurgia bariatrica mais estaveis,
principalmente na questao metabdlica.

O objetivo deste estudo € avaliar o efeito do acido graxo poliinsaturado w-3,
através de suplemento em capsulas de 6leo de peixe, em pacientes obesos
morbidos, com sindrome metabdlica, com indicagao de cirurgia bariatrica.

Métodos: trata-se de um ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego,
envolvendo pacientes obesos morbidos do Centro de Obesidade Morbida do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Os pacientes foram divididos em dois grupos: o
grupo w-3 recebeu 3 g de bmega 3 e o grupo placebo recebeu capsulas de
6leo de parafina num periodo de 8 semanas.

Resultados: um total de 48 pacientes obesos moérbidos com sindrome
metabdlica e com indicagdo de cirurgia bariatrica foram recrutados; 25
individuos ingeriram 6leo de parafina e 23 individuos ingeriram 3 g de w-3 ao
dia. A média de idade dos pacientes no grupo w-3 era de 43,65 + 10,25 anos e
no grupo placebo, 40,76+ 11,24 anos <0,358. Ospacientes do grupo que
ingeriu 0 w—-3 tiveram uma significativa redug¢ao dos triglicerideos (p<0,0001),
colesterol total (0,0001), LDL (p<0,001) proteina C reativa (p<0,000) e glicose
(p<0,0001).

Conclusao: a Ingestdo dos acidos graxos poliinsaturados w -3 € eficaz para a
regulagéo dos indices metabdlicos em pacientes obesos mérbidos.

Palavras-chave: obesidade mérbida, acidos graxos poliinsaturados émega 3.



ABSTRACT

Introduction

Surgical treatment of obesity may result in weight loss and also better health
conditions for the individual. Providing nutritional supplements is important to
help improve these individuals’ health conditions, so that they can undergo a
bariatric surgery in a more stable condition, especially concerning metabolism.

The objective of this study is to assess the effect of the w-3 polyunsaturated
fatty acid in fish oil capsules in morbidly obese patients with metabolic
syndrome with an indication for bariatric surgery.

Methods: It consists of a randomized, double-blind, placebo-controlled, clinical
trial, involving morbidly obese patients of the Center for Morbid Obesity at Sao
Lucas Hospital (PUCRS) — The patients were divided in two groups, w—3 group
and the placebo group, which received paraffin oil over a period of 8 weeks.

Results: A total of 48 patients, morbidly obese, with metabolic syndrome and
an indication for bariatric surgery were recruited; 25 individuals took paraffin oil,
and 23 individuals took 3g of w—-3 a day. In the w—-3 group the average age was
43.65 £ 10.25 years, and in the placebo group it was 40.76 £ 11.24 years
P<0.358. The patients of the w-3 group had a significant reduction of
triglicerides (p<0.000), total cholesterol (0.0001), LDL (p<0.001), protein C
(p<0.0001), and glucose (p<0.0001).

Conclusion: Ingesting w-3 polyunsaturated fatty acids is efficient to regulate
metabolic indexes in morbidly obese patients.

Key words: morbid obesity, w-3 polyunsaturated fatty acid.



1 INTRODUGAO

A obesidade € um problema que é uma epidemia no mundo. Nos
Estados Unidos 70% dos adultos estdo sendo classificados com sobrepeso ou
obesos (LAVIE et al, 2003). A obesidade tem efeitos negativos sobre a doenga
arterial coronariana (DAC). Os pacientes obesos tém maior probabilidade de
ser hipertensos do que os eutréficos. No entanto, independentemente da
pressao arterial, a obesidade aumenta o risco de hipertrofia ventricular
esquerda. A obesidade também afeta negativamente o plasma, os lipidios,
principalmente aumentando os triglicerideos e a diminui¢gdo das lipoproteinas
de alta densidade (HDL), sendo elas as maiores contribuintes para o diabetes
tipo 2 (DM2) e a sindrome metabdlica (SM) (LAVIE et al, 2003).

Os dados do Framingham Heart Study mostraram que a obesidade € um
fator de risco independente para grandes eventos de DAC em homens e,
sobretudo, em mulheres (KENCHAIAH et al, 2002).

A obesidade é o resultado de uma disfuncdo crénica do balanco
energético. Quando a energia ingerida € maior do que a energia despendida,
ocorre uma expansado dos adipocitos e, em alguns casos, o aumento do
numero dessas células. Como resultado, tem-se um balango energético
positivo associado ao ganho de peso. Podemos assim definir que a obesidade
€ um acumulo anormal ou excessivo de gordura no tecido adiposo (World
Health Organization, 2000).

Entretanto, tal doenca pode acarretar profundas consequéncias durante
a vida de seus portadores, que variam desde sintomas psicolégicos
superficiais, até sérias comorbidezes, podendo diminuir tanto a qualidade
quanto o tempo de vida desses individuos. De fato, o aumento dos adipdcitos
pode induzir outros disturbios metabdlicos e levar, consequentemente, a
doencas como diabetes, doencas cardiovasculares, complicacdes respiratorias,
cancer (de mama e proéstata, por exemplo), entre outras (World Health
Organization, 2000).

Durante muito tempo, a medicina procurou um padrdo de calculo que

pudesse ser utilizado em todo o mundo e que permitisse identificar
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clinicamente, da melhor forma possivel, o ponto a partir do qual uma pessoa
pudesse ser considerada portadora de sobrepeso e/ou obesidade. Existe uma
série de medidas de peso, porém o indice de Massa Corpérea (IMC), por sua
praticidade, é hoje aceito como padrdao de medida internacional. Esse indice,
que é calculado pela razdo peso em kg/altura em m?, baseia-se na premissa de
que a maior parte da variacdo no peso para pessoas da mesma altura é devida
a massa de gordura corporal desses individuos. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) (2000), baseada em estudos demonstrando o aumento nos
riscos a saude associado com o ganho de peso, definiu que um IMC igual ou
superior a 25 kg/m2 é classificado como sobrepeso e que um IMC igual ou
superior a 30 kg/m2 é classificado como obesidade. Um IMC igual ou superior
a 40 kg/m2 é diagnosticado como obesidade mérbida. Embora a quantificagéo
da gordura corporal seja importante, também €& extremamente relevante saber

onde a mesma esta localizada (World Health Organization, 2000).

Tabela 1. Classificagcao de adultos de acordo com o indice de massa corporal

(IMC) e risco de comorbidezes

Classificagcao IMC Kg/m2 Risco de comorbidezes
Baixo peso <18,5 Baixo

Normal 18,5-249 meédia populacional
Sobrepeso 25-29,9 levemente aumentado
Obeso grau | 30-34,9 moderado

Obeso grau |l 35-39,9 Severo

Obeso morbido =40 extremamente severo

Adaptado de World Health Organization 2000.°

E dificil contestar o fato de que a prevaléncia da obesidade tem
aumentado no mundo e que individuos com sobrepeso ou obesos estdo se
tornando cada vez mais obesos com o passar dos anos. Entretanto, sao
poucas as certezas sobre as verdadeiras causas desse fenbmeno. Uma vez
que essa atual epidemia tem se desenvolvido somente ha trés décadas, o

genoma humano nao pode ter sofrido mudancgas significativamente suficientes
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para ser o unico responsavel por seu acontecimento. De fato, mudancas
ambientais e no estilo de vida dos individuos (como aumento do consumo de
alimentos ricos em gordura e redugdo da atividade fisica) tém papeis
fundamentais nessa contribuicdo ao ganho de peso. Estima-se que a
herdabilidade da obesidade seja de 77%, mostrando-se um carater
amplamente herdavel, mas também sujeito a fatores ambientais (WARDLE et
al, 2008).

A obesidade é uma doenca de origem multifatorial. Fatores genéticos,
ambientais, comportamentais e hormonais podem estar envolvidos em graus
variados. E uma condicdo grave muitas vezes associada a hipertens&o arterial
sistémica (HAS), DM2, aterosclerose, e outras doencgas, devendo ser tratada
com a mesma seriedade e determinacdo com que se tratam estas
enfermidades (BRAY, 2003).

Os tratamentos convencionais, com dieta, atividade fisica, mudancas
comportamentais e, muitas vezes, uso de medicagdes, sempre deverao ser a
primeira alternativa, mas os resultados em pacientes obesos de grau Ill s&o
ainda muito frustrantes. Mais de 90% dos pacientes ndo conseguem atingir e
manter uma reducio de 5 -10% do peso corporal por um periodo maior de 5
anos (National Institutes of Health, 1998; CABRAL, 2002).

Nos Estados Unidos, a obesidade atingiu propor¢des dramaticas no final
da década de 90. Atualmente, a prevaléncia de sobrepeso (IMC = 25 kg/m2) é
de 70% em homens e 66,1% em mulheres, e de obesidade (IMC = 30 kg/m2) é
de 28,8% nos homens e 37,8% nas mulheres adultas. A obesidade grau Il
(IMC = 40 kg/m2) atinge 4,7% da populacdo, o que € assustador, devido as
limitagdes que esses pacientes apresentam e o imenso custo dessa doenca
para a sociedade (FLEGAL et al, 2002). Em diversos paises europeus,
asiaticos e sul-americanos, esse mesmo padrao de aumento de prevaléncia de
obesidade vem sendo observado nas ultimas trés décadas (FILOZOF et al,
2001).

O grau lll de obesidade esta frequentemente associado a comorbidezes
relacionadas a problemas mecénicos ou metabodlico-hormonais, decorrentes do
grande excesso de peso. Também conhecida como obesidade modrbida, a

Obesidade grau lll recebe esta denominagdo por levar a um significativo
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aumento de morbidade e mortalidade. Schauer e col. encontraram (SCHAUER
et al, 2001; O"CONNELL, 2008) comorbidezes em pacientes em avaliagao preé-
operatéria de cirurgia bariatrica (SCHAUER et al, 2001; STOCKER,
2003).Individuos com IMC 30 kg/m2 tém um aumento de 50 - 100% no risco de
mortalidade por todas as causas, principalmente nas causas cardiovasculares,
quando comparados a individuos com IMC de 18,5 - 25 kg/m2. Esse aumento
de mortalidade ocorre de forma exponencial, conforme aumenta o IMC, e
atinge niveis 4 vezes maiores a partir da faixa de obesidade grau Il (IMC
40kg/m2) (STOCKER, 2003).

As doencas associadas a obesidade podem ser dividas em duas
categorias: a primeira € a das doengas que decorrem do excesso de peso,
onde se incluem as artropatias, apnéia do sono, miocardiopatia dilatada e os
estigmas sociais da obesidade grave. A segunda categoria é a das doencgas
decorrentes das alteragbes metabdlicas associadas ao excesso de gordura
corporal, onde se enquadram a SM, DM2, HAS, dislipidemias, colelitiase,
doenca cardiovascular e alguns tipos de cancer (BRAY, 2003). Os mecanismos
que levam ao desenvolvimento dessas comorbidezes na obesidade grau Ill s&o
semelhantes aos da obesidade grau | e Il, porém sao mais frequentes e
tendem a se expressar clinicamente com maior gravidade. Quanto maior o
excesso de peso, mais prevalentes e graves serdo as comorbidezes,
principalmente as secundarias ao aumento de carga em funcédo do peso do

individuo.

A cirurgia bariatrica (do grego baros “peso”, -iatrikos “a arte da cura”)
vem sendo estudada e aplicada como ferramenta de tratamento para a
obesidade grau lll desde a década de 50. Desde essa época, muitas técnicas
foram testadas, algumas aperfeigoadas, enquanto outras foram completamente
abandonadas devido as graves complicagdes. Os primeiros procedimentos
cirurgicos foram baseados na observagao de que pacientes submetidos a
resseccao de grandes areas de intestino delgado apresentavam desabsorgao
importante de nutrientes e com isso grande redugdo de peso (LEITE et al,
2002).

O DM2 é tao fortemente associado com obesidade que cerca de 60 -

90% dos pacientes com DM2 apresentam algum grau de excesso de peso
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(BRAY, 2003; COUTINHO et al, 2002). O risco de desenvolver DM2 aumenta
com o tempo, o grau de obesidade e o tipo de distribuicdo da gordura corporal,
especialmente quando essa deposi¢cdo de gordura € central, centripeta ou
androgénica. No Nurse’s Health Study foi possivel demonstrar que a obesidade
€ o maior fator de risco isolado de desenvolvimento de DM2, chegando a
aumentar em 20,1 vezes no grupo de mulheres obesas ou com sobrepeso (HU
et al, 2001). O ganho de peso parece preceder o surgimento do DM2
(RAVUSSIN, 1993). Um dos grandes dilemas € que boa parte do arsenal
terapéutico de que dispomos, tais como insulinas e sulfoniluréias, podem
agravar o ganho de peso nesses pacientes. Estudos recentes evidenciam que
em pacientes obesos e diabéticos, principalmente naqueles com obesidade
grau Il ou lll, o principal objetivo do tratamento deve ser enfocado na redugéo
de peso, com consequente melhora global do quadro clinico apresentado;
nesse caso, os resultados costumam ser melhores em longo prazo do que
quando o enfoque é dado apenas ao controle da hiperglicemia (GRECO et al,
2007; MCNULTY et al, 2003; HALPEM et al, 2003).

A cirurgia bariatrica, principalmente as técnicas mistas, com restrigao
alimentar, desvios intestinais e desabsorg¢ao, tem efeitos dramaticos sobre o
controle do DM2, com redug&o marcada dos niveis de glicose e hemoglobina
glicada, e muitas vezes com reversao completa para niveis glicémicos normais
sem necessidade de medicacdo até mesmo antes da redugdao do peso
(SJOSTROM et al, 2001, 2004).

Os efeitos da cirurgia bariatrica tém sido tdo positivos e duradouros
sobre o controle do DM2 que ja existem autores sugerindo que, em pacientes
diabéticos com IMC < 35 kg/m2, a cirurgia também possa ser uma boa solugéo
para prevenir as complicagdes em longo prazo que um paciente com DM2 de
dificil controle ira, provavelmente, apresentar (PINKNEY et al, 2001). Essas
opinides sdo baseadas nos resultados obtidos com pacientes obesos morbidos
diabéticos, porém ainda ndo ha aprovagcdo ou mudanca de critério para
indicacao cirurgica, faltando estudos comparativos de risco e beneficio com
diabéticos obesos em tratamento convencional com dieta e medicagdes
antidiabéticas e pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (PINKNEY et al,
2001; MOTTIN, 2008).
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O sobrepeso e a obesidade sao fatores geradores de diversos
problemas de saude. Avaliados como fatores isolados, sdo possivelmente
responsaveis por 78% dos casos de HAS em homens e 65% em mulheres,
segundo dados do estudo de Framingham (HUBERT et al, 1983). No estudo
realizado por Carneiro e col., foi evidenciada a prevaléncia de HAS em 23%
dos pacientes com sobrepeso e em 67% dos obesos mérbidos (CARNEIRO et
al, 2003). Considerando-se que para cada redugdo de 1 mmHg na presséo
diastdlica ha uma diminuicado de 2 a 3% do risco de infarto agudo do miocardio
(IAM), a perda de peso esta associada a uma redugao drastica dos riscos de

eventos cardiovasculares nessa populacéao.

A colelitiase, por exemplo, € mais frequente na populacido obesa,
podendo acometer até 45% dos obesos de grau Il (KO et al, 2003). E
importante salientar que durante a rapida e marcada reducédo de peso do pos-
operatorio de cirurgia bariatrica, ou nas dietas de valor calérico muito baixo,
também é muito frequente o surgimento de calculos biliares ou de barro biliar
(HERRERA et al, 2000).

A esteatose hepatica e a esteato-hepatite n&o alcodlica (NASH)
apresentam prevaléncia extremamente alta em obesos morbidos, acometendo
60 - 90% desses pacientes em dados de biopsia (MORETTO et al, 2003). O
aumento de gordura hepatica reflete o aumento de produgéao de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL), associado a hiperinsulinemia, decorrente da
elevada rotatividade de triglicerideos (LAVIE et al, 2003). A esteatose hepatica
foi observada em 83,1% dos pacientes submetidos a bidpsia hepatica no trans-
operatorio de cirurgia bariatrica no Centro da Obesidade Moérbida do Hospital
Sao Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul e 2,6% ja
apresentavam NASH (DEL GAUDIO et al, 2002). Em estudo realizado na
Universidade de Bolonha, Italia (CRESPO et al, 2001), a prevaléncia obtida em
biépsia foi de 77,3% de esteatose, 6% de NASH e 2,3% de cirrose. A NASH
caracteriza-se por excesso de gordura nos hepatdcitos com ou sem fibrose,
podendo ser reversivel ou progredir para lesdo hepatica crbnica e até cirrose
(PUGLIA, 2004).

Considerada uma doenca epidémica na América do Norte e em varios

paises do mundo, a obesidade mérbida vem destacando-se como um problema
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de saude publica. Essa doenga é caracterizada como multifatorial, de origem
genética e metabdlica, agravada pela exposicdo a fendmenos ambientais,
culturais, sociais e econdmicos, associados a fatores demograficos (sexo,
idade, raga) e ao sedentarismo (PUGLIA, 2004).

A classificagao aceita pela Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e
pela Federacao Internacional de Cirurgia da Obesidade é diferente daquela
classificada pela OMS, pois a obesidade é dividida em seis niveis: obesidade
pequena (27 a 30 Kg/m?), obesidade moderada (30 a 35 Kg/m?), obesidade
grave (35 a 40 Kg/m?), obesidade moérbida (40 a 50 Kg/m?), superobesidade
(50 a 60 Kg/m?) e super-superobesidade (maior de 60 Kg/m?) (PUGLIA, 2004).

Dessa forma, as indicagdes para o tratamento operatério da obesidade,
de acordo com as normas da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica, séo

as seguintes:

1. Portadores de obesidade mérbida com IMC maior ou igual a 40 Kg/m?
registrado durante pelo menos dois anos. Devem apresentar insucesso em
tratamentos conservadores realizados continuamente, de maneira séria e

correta, também pelo periodo minimo de dois anos;

2. Pacientes com IMC entre 35 e 39,9 Kg/mz, portadores de doencas cronicas
desencadeadas ou agravadas pela obesidade, principalmente a SM (PUGLIA,
2004).

1.1 OBESIDADE MORBIDA E SINDROME METABOLICA

A SM é um transtorno complexo representado por um conjunto de
fatores de risco cardiovasculares relacionados a deposi¢cédo central de gordura
e a resisténcia a agao da insulina (RI) (KAHN et al, 2005). Entre esses fatores
de risco esta a dislipidemia.
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A prevaléncia de SM na populagdo em geral € de aproximadamente 24%
(KENCHAIAH et al, 2002), chegando a mais de 80% entre os pacientes com
DM2 (FORD et al, 2002; COSTA el al, 2004).

Existem varias propostas de definicdo clinica de SM. Trés sdo as mais
utilizadas. A da OMS (STOCKER, 2003), do National Cholesterol Education
Program - Adults Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill) (Expert Panel on
Detection, 2001) e, mais recentemente, a da International Diabetes Federation
(IDF) (COUTINHO et al, 2002). A definicdo da OMS foi proposta em 1998 e
preconiza como ponto de partida a avaliagdo da Rl ou do disturbio do
metabolismo da glicose e inclui a medida da albuminuria, e por isso & mais
complexa de ser avaliada. A definicdo do NCEP-ATP Il foi desenvolvida para
uso clinico e ndo exige a comprovacdo de RI. Pela sua simplicidade e
praticidade essa € a definicdo recomendada pela | Diretriz Brasileira de
Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (2005). Durante a
convencao sobre SM e pré-diabetes, realizada em Berlim no ano de 2005, foi
apresentada outra definicdo que indica a adiposidade central como
componente principal. Além disso, os pontos de coorte de circunferéncia da
cintura sdo mais baixos do que na definicdo do NCEP, e ha valores especificos
para os diferentes grupos étnicos (HOLT, 2005; The IDF consensus world
definition of the metabolic syndrome, 2009). A Tabela 2 mostra os critérios das

trés mais utilizados.
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Tabela 2. Critérios da SM, segundo as trés definigbes mais utilizadas: OMS,

NCEP-ATPIIl e IDF

21

(OOMS exige a presenca de resisténcia 4 acio da insulina ou
de hiperglicemia e mais dois outros componentes:

Niveis

Presenca de hipertensdo ou uso de anti-hipertensivos

= 140/90 mmHg

IMC = 30 Kg/m" e/ou relagio cintura/quadril Masculino > 0,90
Feminino >0,85
Presenca de micro ou macroalbuminaria > 20 ug/min
Triglicerideos > 150 mg/dl
HDL colesterol Masculino <35 mg/dl
Feminino < 39 mg/dl
Cilicemia =110 mg/dl
(O NCEP-ATP 11l exige a presenca de 3 dos seguintes Niveis
componentes:
Pressdo arterial = 130 mmHg PAS ou
= 85 mmHg PAD
Circunferéncia abdominal Masculino > 102 cm
Feminino > 88 cm
Triglicerideos > 150 mg/dl
HDL colesterol Masculino < 40mg/dl
Feminino < 50 mg/dl
Glicemia = 100 mg/dl
O 1DF exige a presenca de obesidade abdominal e outros 2 Niveis
componentes:
Presenca obrigatoria de obesidade abdominal
Para europeus e drabes Masculino =94 cm
Feminino = &80 cm
Para asiaticos, latinos da Ameérica central e do sul Masculino =00cm
Feminino =& cm
Pressdo arterial = 130 mmHg PAS ou
= %5 mmHg PAD
Triglicerideos > 150 mg/dl
HDL colesterol Masculino < 40mg/dl
Feminino < 50 mg/dl
Glicemia = 100 mg/dl

Para os pacientes obesos mérbidos utiliza-se a classificagdo NCEP-ATP
lll, pois pela obesidade modrbida os niveis dessas medidas sdo muito

superiores a essa classificagao, sendo que os demais critérios sao iguais.



A SM é um processo inflamatério, dentre todas as substéncias
inflamatodrias associadas a SM estd a PCR. Tem-se afirmado como o mais
importante biomarcador de eventos cardiovasculares, principalmente apods a
descoberta da forma de aferigcdo da proteina C ultra-sensivel (PCR-us) The IDF

consensus world definition of the metabolic syndrome, 2009).

A PCR é um polipeptideo secretado pelo figado, principalmente, em
resposta a elevacdo dos niveis plasmaticos de interleucina-6, que apresenta
agao comprovada na diferenciacdo dos macrofagos em células espumosas, na
produgcdo de moléculas de adesao e selectinas, no recrutamento local de
mondcitos, na ativagdo do complemento, na destruicdo celular mediada por
linfécitos T, na potencializagdo dos efeitos da angiotensina Il e na atenuacao
da produgao e da agao do 6xido nitrico (CABRAL et al, 2006).

A associagao entre niveis elevados de PCR e progndéstico cardiovascular
foi primeiramente demonstrada nas sindromes coronarianas agudas a partir da
evidéncia de que niveis de PCR acima de 3mg/l relacionaram-se a mais
episodios isquémicos, e pior evolugao, tanto precoce quanto tardiamente. Em
pacientes apos infarto agudo do miocardio, o estudo CARE revelou risco
aumentado de eventos recorrentes ou morte na presenca de niveis elevados
de PCR, resultado consonante com o de outros autores (CABRAL et al, 2006).
Os pacientes obesos morbidos tém mais riscos de complicagdes
cardiovasculares pelas comorbidades existentes. PRC mostra-se um bom
marcador inflamatorio, quanto mais baixo estiver menos riscos

cardiometabolicos os pacientes obesos morbidos terdo (CABRAL et al, 2006).

Tabela 3. Risco cardiovascular através de dosagens da proteina C reativa.
Conforme a American Heart Association, os valores de PCR para risco

cardiovascular s3o:

PCR g/dl
Baixo <1 mgl/l
Médio 1 a3 mg/l

Alto >3mg/|
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Para que esses valores de PCR possam ficar dentro da normalidade
tem-se utilizado a terapia nutricional com a prescricdo de acidos graxos
poliinsaturados 6mega 3 (AGPI - w), que estdo sendo utilizados como beneficio

da adiposidade e da ag¢ao antiinflamatéria da SM.

Os AGPI-w3 s&o da familia 6mega; tém essa denominagdo devido a
posicdo metila na molécula do acido graxo, correspondendo a distancia entre o
radical metila terminal e a primeira dupla ligagdo da molécula (ligagdo 6mega).
Os principais representantes desse grupo sao o w3 (acido a- linolénico), o w-6

(acido linoléico e acido araquidonico) e o w9 (acido oléico) (MATAIX, 2002).

Os AGPI-w3 sao caracterizados pela presenga de uma dupla ligagado no
carbono 3. Existem dois subgrupos do w3, um derivado de 6éleos vegetais,
compostos por 18 atomos de carbono e 3 duplas ligagdes, denominado acido
a-linolénico, e outro subgrupo derivado dos 6leos de peixe, composto em sua
maioria de eicosapentandides (EPA-20:5n-3), docosahexandico (DHA — 22:6n-
3) (SCHMIDT, 2001). O subgrupo composto pelo EPA e DHA também pode ser
formado, no organismo humano, a partir de dessaturagdo e alongamento da
cadeia do acido a-linolénico, porém essa conversdo, no homem, ocorre de

forma lenta.

Omega-3

(w-3)

Acido alfa-linolénico

Acido linoléico

C18:2 n-6 \ Dalta- & (C18:3 n-3)
N . desaturase
Acido Gama-linnlenicn 18:4 n-3
(C18:3 n-6) Elongase
20:4 n-3

Acido dihomo-gam a-

linolénico Delta-5 4 .
l:l o eicosapentandico
(C20:3 n-6) ’ desaturase (20: 5".:: -3)
Acido araquidénico ’ .
c2 u-q4 6 \ Elongase Acido
(C20:4 n-6) o dncnsapentanﬁicn
C22:4 n-6 H (€2 2:5 n-3)
Delta-4 .ﬁtcidn
Acido desaturase docosahexandico
docosapentandico (C22:6 n-3)
{C22:4 n-6)

Figura 1. A cascata de eventos do metabolismo dos acidos graxos linoléico e a-

linolénico.
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Como fontes vegetais consideraveis de AGPI-w3 destacam-se os oleos
de gérmen de trigo (6,9%), de soja (7%), de canola (10%), de nozes (10,4%) e
de linhaga (53%) (percentual proporcional a concentracao total de lipideos do
alimento) (QUILES et al, 2003).

Nos peixes, os AGPIl-w3 sdo encontrados em maiores concentragbes
nos marinhos que s&o provenientes de aguas frias e profundas, com a
quantidade de w3 de 1 a 2g no salméo, 0,5g na truta e, no atum, e 0,5g a 1,69
na sardinha em cada 100g de peixe (SCHMIDT, 2001). A recomendagéo do
consumo de AGPI-w3 é ainda controversa. Segundo as DRIs (Dietary
Reference Intakes), o consumo de AGPI-w3 deve perfazer 0,6% - 1,2% do
consumo energético total diario (TRUMBO et al, 2002). No Brasil a Sociedade
Brasileira de Alimentacdo e Nutricdo (SBAN) sugere que o consumo de w-6
perfaca de 1% a 2% do consumo total energético da dieta, enquanto que os
AGPIl-w3 devem compreender de 10% a 20% dos AGPI totais da dieta (LIMA
et al, 2000).

Nos Estados Unidos recomenda-se o consumo de AGPI na proporgao
de 10 partes de AG w-6 para 1 parte de AG w-3. No Canada a recomendacao
cai para a propor¢cao de 4:1 (LIMA et al, 2000). As novas recomendagdes da
American Heart Association (AHA) sugerem o consumo de 0,5g/dia a 1,8g/dia
de EPA+DHA, ou o consumo de 1,5g/dia a 3g/dia. A AHA recomenda também
que adultos saudaveis devem consumir peixe duas vezes na semana. Foi
sugerido que os individuos com doengas cardiovasculares (arritmias, HAS,
coronariopatias, entre outras) deveriam suplementar sua alimentagdo com 1g
de EPA+DHA por dia, e pacientes com hipertrigliceridemia deveriam consumir
de 2g/dia a 4g/dia de EPA+DHA (LIMA et al, 2000). Ressalta-se que a relagéo
de consumo atual, nos paises ocidentais, alcanca 20 partes de w-6 para
apenas 1 de w-3, demonstrando assim que ha um consumo desequilibrado
desses AG (LIMA et al, 2000).

Embora doses elevadas de 6leo de peixe paregam ser seguras, a Food
and Drug Administration (FDA) recomenda para os Estados Unidos da América
e para a populagdo em geral que o consumo diario de 2 g de EPA e DHA e que

a ingestdo total combinada dos dois nao ultrapasse 3 g / dia, pois essas
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dosagens sao reconhecidas como seguras (Department of Health and Human
Services, 2009) .

Estudos tém demonstrado efeitos benéficos do AGPI-w3 por diminuirem
a sintomatologia ou até a progressdo de varias doengas, como as
cardiovasculares (LEMAITRE et al, 2008), as dislipidemias (PAN et al, 2004),
as doencgas inflamatoérias cronicas, como a artrite reumatdide e a colite
ulcerativa (CAMPOS et al, 2002). Deve-se ressaltar que doses excessivas de
AGPI-w3 podem ser deletérias para a saude pelo fato desse lipidio suprimir a
producao de agentes inflamatdrios, podendo levar a uma diminuicdo exagerada
da resposta do sistema imunolégico (AZEVEDO et al, 2002), diminuir a
coagulacao sanguinea e ainda aumentar o tempo de sangramento (CLARKE et
al, 2005).

O fato do AGPI-w3 ser incorporado as membranas pode acarretar
algumas modificagbes na estrutura e funcédo delas, como o aumento de sua
fluidez e melhora da absorgao de nutrientes. Foi sugerido que a substituicao de
dietas convencionais (ricas em AGS e/ou AGPI w -6) por dietas ricas em AG w
-3 poderia ter um efeito hipotrigliceridemiante e/ou hipocolesterolemiante
significativo, impedindo, dessa forma, a evolugédo da aterosclerose (CLARKE et
al,2005).

Num estudo realizado por Carvajal e Angulo (1997), a ingestdo de 3g de
Oleo de salmao em individuos hipercolesterolémicos e hipertrigliceridémicos, e
diabéticos, por 4 semanas, propiciou uma diminuicdo significativa do
colesteroltotal (CT), da lipoproteina de baixa densidade, do colesterol (LDL),
dos triglicerideos (TG), da glicose e um aumento na lipoproteina de alta
densidade (HDL). Entretanto, os individuos normolipidémicos apresentaram
somente um aumento do HDL. Verificou-se um efeito mais expressivo da
suplementacdo dos AGPI-w3 sobre o perfil lipidico de individuos

hipercolesterolémicos e hipertrigliceridémicos (CARVAJAL et al, 1997).

Como ja relatado até aqui, existe muita controvérsia quanto aos efeitos

dos AGPI-w3 nos lipideos sanguineos.

Segundo Pan e col. (2004), ndo esta bem esclarecida a forma como os

AGPI-w3 diminuem as concentragdes dos lipideos sanguineos como CT, TG,
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LDL, do plasma e aumentam o HDL. Os autores supdem que esse AGPI-w3,
provindo de dleo de peixe, estimula um novo caminho para a degradagao da
apolipoproteina B100. Essa apolipoproteina € uma molécula presente na capa
de fosfolipideos, especialmente em particulas de LDL, VLDL e lipoproteina a
(Lpa), que serve como porgao ligante para o receptor das lipoproteinas. A
producado de ApoB100 esta intimamente relacionada com a sintese endogena
de colesterol. Pan e col. (2004) investigaram a bioquimica desse “novo
caminho” de degradacao da ApoB100 e descobriram que ele parece requerer
um aumento do produto lipidico peroxidado, pois os AGPI tiveram maior
degradagdo da ApoB100 recém-sintetizada e apresentaram um aumento na
peroxidacao lipidica. Em contrapartida, quando esses mesmos AGPI foram
incubados com antioxidantes como vitamina E, houve uma diminuicio

significativa na degradacgéo da apolipoproteina.

Os testes realizados in vivo e in vitro apresentaram resultados
semelhantes, indicando evidéncias da degradagdao de ApoB100 pelo aumento
do produto de peroxidagao de lipideos. De acordo com Pan e col., (2004)
parece haver uma estreita relagdo entre o aumento da peroxidacgao lipidica e a
maior degradacéo da ApoB100 recém-sintetizada, que poderia interferir com a
quantidade de particulas aterogénicas na circulagdo. Assim, de acordo com o
exposto, pode-se reforcar a importancia de uma adequada recomendagao de
consumo alimentar de macro e micronutrientes, principalmente quando
associados a ingestdo de AGPI (PARK et al, 2003). Em estudo experimental,
foi encontrada uma reducgao significativa na concentracdo de ApoB100 (24%) e
ApoB-48 (28%) quando animais foram suplementados com 3g de EPA ou 4g
de DHA. Verificou-se que a meia-vida dos TG do quilomicron, no estado
alimentado (pds-prandial), apresentava-se reduzida apos o tratamento com w3.
Além disso, observou-se um aumento na atividade da enzima lipase
lipoprotéica (LPL). De acordo com o estudo, foi proposto que o w3 acelera a
liberacdo do TG dos quilomicrons pelo aumento da lipdlise mediada pela LPL.
Nesse estudo foi observado ainda que, com dosagens iguais de EPA e DHA
(4g cada), os resultados foram semelhantes.

Foi sugerido que os AGPI podem deslocar a LPL, melhorando sua

liberacdo para a circulagao e estimulando, assim, uma maior degradagao dos
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lipideos circulantes. Isso poderia explicar, por sua vez, a diminuicdo do
colesterol e dos TG plasmaticos em alguns estudos com w3. E destacado
ainda que o oleo de peixe, rico em AGPI-w3, pode diminuir a concentracao
plasmatica de TG, possivelmente por reduzir a sintese de TG pelo figado
(PARK et al, 2003).

Além disso, o 6leo de peixe aumentaria a atividade da LPL, acelerando o
catabolismo da VLDL e dos quilomicrons, contribuindo assim para a diminuicao
da trigliceridemia pds-prandial (CARVAJAL et al, 1997).

Os AGPI-w3 tém papel importante para auxiliar os individuos com
obesidade e SM, pois estes estdo em um estado de inflamag&o crénica, com
niveis anormais de fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina (IL-6, IL-18,
IL-10), PCR, e de horménios, conhecidos como adipocinas (por exemplo,
adiponectina, leptina, resistina) (ROBINSON, 2007).

E reconhecido que o tecido adiposo ndo é apenas um deposito para
armazenamento de TG passivamente, mas que ele sintetiza e secreta varias
adipocinas biologicamente ativas, incluindo as citocinas classicas, que

desempenham um papel no metabolismo (ROBINSON, 2007).

Reforgando o que ja foi descrito, € bem estabelecido que o aumento da
ingestdo dietética de AGPI-w3 melhora varios fatores de risco
cardiovasculares, incluindo os componentes isolados da SM, tais como HAS
(DJOUSSE et al, 2005), RI (RICCARDI et al, 2004), e os niveis de lipidios
(ROBINSON, 2007).

Alguns estudos, mas nem todos, tém mostrado efeitos benéficos de
AGPI-w3 na melhoria da circulagdo, concentragdes de TNF-a, PCR, IL-6,
adiponectina em pessoas com hipercolesterolemia e sobrepeso (ROBINSON,
2007).

Os beneficios do consumo de peixe em pacientes com a sindrome
metabolica referem-se aos AGPl-w3 conforme descritos até aqui.
Recentemente, a AHA divulgou novas diretrizes para o consumo de AGPI-w3
para a prevencao da DAC. O consumo de peixe ou Oleo de peixe contém
AGPI-w3, e 3 g ao dia (EPA e EHA) reduzem o risco de doenga cardiaca

coronaria, diminuem TG, HAS e marcadores inflamatérios, melhorando a

27



funcdo endotelial, evitando algumas arritmias cardiacas, reduzindo a
agregacado plaquetaria (incluindo reatividade e aderéncia), reduzindo a
vasoconstricdo, aumentando a fibrindlise, reduzindo a formacgao de fibrina, e
diminuindo o risco de microalbuminuria e morte subita cardiaca. Assim, a
ingestao de peixe ou o0 uso do suplemento € benéfica para reduzir fatores de
risco cardiometabolico (VASIL'EV et al, 2009).

Apés a realizagdo de uma busca cientifica em varias bases de dados
como Pub Med, Cochrane Library LILACS, BIREME entre outras, nenhum
estudo, até o momento, utilizou o 6leo de peixe em pacientes obesos mérbidos
para verificar o efeito sobre a melhoria nos aspectos metabdlicos, e para
aqueles que realizardo a cirurgia bariatrica, para que possam estar mais

estabilizados. Em cima dessas evidéncias foi realizada a presente tese.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da ingestdo do Acido Graxo
Poliinsaturado Omega 3 em pacientes obesos mérbidos e com sindrome
metabdlica, com indicagdo de cirurgia bariatrica, atendidos pelo centro de
Obesidade Modrbida do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Verificar alteracbes nutricionais, bioquimicas, metabdlicas e
inflamatorias com o uso de 6mega 3 nos pacientes obesos

morbidos;

b) Verificar a adesdo dos pacientes com a suplementacdo do acido

graxo 6mega 3.

c) Avaliar a eficacia da suplementagao e os desfechos com a utilizagdo do

Omega 3 em pacientes obesos morbidos e com sindrome metabdlica.

29



30

3 PACIENTES E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego.

3.2 POPULACAO

Pacientes obesos moérbidos atendidos no Centro de Obesidade Mérbida

do Hospital Sao Lucas da PUCRS e com indicagéo de cirurgia bariatrica

3.3 AMOSTRA

Um total de 62 pacientes foram recrutados. Houve 10 exclusbées por nao
atenderem critérios de inclusdo, por infeccdo nas vias areas, portanto, 52

individuos foram randomizados, ficando 26 individuos para cada grupo.

A randomizacao foi realizada através de uma planilha do Excel realizada
por um estatistico, a qual indicava qual individuo deveria ficar em qual grupo,

aleatériamente.

3.3.1 Amostra Efetiva

No decorrer do estudo, houve trés desisténcias do grupo que estava

ingerindo AGPI-w3 n=23, e um individuo que estava ingerindo placebo n=25.



3.3.2 Grupo AGPI-w3

Constituido por 23 individuos de ambos os sexos com idade entre 18 e
65 anos, que ingeriram 3 g de 6mega 3 e (1,89 de acido eicosapentanoico

(EPA) e 1,2 g de acido docosahexanoico (DHA) durante 8 semanas.

3.3.4 Grupo Placebo

Constituido por 25 individuos que receberam capsulas de gelatina e as

ingeriram por 8 semanas.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Homens e mulheres, com idades entre 18-65 anos, indice de Massa
Corporal (IMC)> 40 kg/m2 (ou> 35 kg/m2 com comorbidades), n&o internados e
recebendo dieta via oral, com diagnostico de sindrome metabdlica e que

assinassem o termo de consentimento livre esclarecido.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sindrome da resposta inflamatéria sistémica, coma ou 6érgéo
comprometido, febre ou focos infecciosos, cancer com ou sem quimioterapia e
radioterapia, doengas inflamatérias do trato gastrointestinal, transplante,
trauma, cirurgia ou internagdo hospitalar nos ultimos 30 dias, uso de esteroides
ou antiinflamatérios nao esteroides ou agentes imunomoduladores ou

antibioticos, ou a recusa a participar do estudo.



3.7 PROCEDIMENTOS

3.7.1 Avaliagao Nutricional

Todo o procedimento de avaliagao nutricional, dietética e bioquimica, foi

realizada antes e apds as 8 semanas.

Ap6s os pacientes serem atendidos pelo nutricionista do Centro de
Obesidade Moérbida, uma coletadora de dados, académica de Nutricdo,
treinada pela equipe do Centro de Obesidade Morbida e contratada pelos
pesquisadores, convidava o paciente a participar da pesquisa. Todos
procedimentos foram explicados aos pacientes, inclusive o possivel

desconforto causado pelo dleo de peixe.

Em decisdo positiva do paciente, o mesmo assinava o termo de

consentimento livre esclarecido.

3.7.1.1 Peso

O peso foi obtido estando o sujeito com o minimo de roupa possivel e

sem sapatos.

3.7.1.2 Estatura

A estatura foi medida de forma direta utilizando-se estadidmetro
acoplado na balanga, com sujeito ereto, descalgo ou somente com meias,

calcanhares unidos, com os bragos pendentes ao longo do corpo.



3.7.1.3 Circunferéncia da Cintura

A circunferéncia da cintura (CC) foi medida com fita métrica inextensivel,
no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca. Essa medida foi
realizada com o individuo ereto, bragos ao longo do corpo e os pés juntos, no

momento da expiracao.

3.7.2 Inquérito Dietético

ApOs a realizagcdo da avaliagao nutricional, foi aplicado um questionario
recordatorio 24 horas, com o objetivo de identificar a dieta ingerida pelo
paciente em termos de macro e micronutrientes. Apds a aplicacao, todos os
questionarios foram calculados no programa AVANUTRI para obtencdo da

analise dietética.

ApOs a realizagdo da avaliagdo nutricional e do inquérito dietético,
através de uma planilha previamente realizada no Excel por um estatistico, a
coletadora tinha a organizagéo de qual individuo seria do grupo do AGPI-w3 e

do grupo do placebo.

Todos os pacientes recebiam a requisi¢ao para a realizacdo dos exames
laboratoriais, com datas programadas para sextas—feiras para facilitar a
realizacdo, pois nas sextas—feiras os mesmos individuos ja participam de
outros grupos, como da psicologia, atendimentos médicos, nutricionistas ou por

algum membro da equipe multidisciplinar.



3.7.3 Exames Bioquimicos

Todos os pacientes foram orientados a ficar de jejum de 12 horas para
que fossem feitas as coletas de sangue. As coletas foram realizadas no
laboratdrio do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Foram realizados exames para avaliacdo do perfil lipidico, colesterol
total, fragbes (HDL, LDL,) triglicérides (TRIG), glicemia (GLI) de jejum, proteina-
C-reativa ultra-sensivel (PCR-us). Os lipidios séricos foram medidos utilizando-

se 0 método enzimatico.

A existéncia de dislipidemia foi definida pela presenga de triglicerideos
(TG) = a 150 mg/dL, HDL < 40mg/dL para o sexo masculino e < 50mg/dL para
o sexo feminino, enquanto a glicemia de jejum anormal foi definida como =
100mg/dL, através de exames ja existentes e por informag¢des declaradas no

prontuario de atendimento.

Para a dosagem de proteina-C-reativa ultra-sensivel foram inicialmente
excluidos 10 sujeitos que, no momento da coleta, apresentavam algum
processo infeccioso, como resfriado. Todos os pacientes foram
minuciosamente orientados quanto aos critérios de exclusdo. Os critérios
estipulados pela AHA sdo os mesmos adotados pelo Hospital Sdo Lucas da
PUCRS quanto ao resultado da PCR-us: faixas de PCR-US: até 0,9 mglL,
considerado de baixo risco cardiovascular; 1- 2.9 mg/L, médio risco e acima de

3 mg/L, alto risco cardiovascular.

Apoés a realizacdo dos exames, os pacientes retornavam ao ambulatorio
de obesidade morbida para receberem as instru¢gdes para ingestdo do
suplemento ou placebo. Neste momento recebiam as capsulas para 8
semanas, e todas as orientacbes, bem como as requisicdes para novos
exames, e agendamento para nova avaliagdo nutricional e inquérito dietético,

com horario previamente agendado.

Frequentemente os pacientes voltavam antes do periodo final, com
duvidas e questionamentos sobre plenitude gastrica bem como nauseas

causadas pelo 6leo de peixe, ou sobre o gosto excessivo de peixe na boca. A
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pesquisadora principal do estudo respondia entdo a todos os questionamentos,

deixando-os livres para desistir a qualquer momento.

3.7.4 Rotina Dietética

Os pacientes receberam as capsulas de d&mega da marca Vitamed® 3 g
por dia, perfazendo um valor caldrico total de 60cal ao dia. O placebo foi
escolhido pela sua aparéncia e textura, que sdo muito semelhantes ao 6leo de
peixe, e também foi baseado em outros estudos realizados com 6leo de peixe
em que o placebo foi o 6leo de parafina (MORVARID et al, 2007). Ao todo

foram 52 calorias ao dia.

Apos a coleta de sangue, os pacientes receberam as capsulas para
serem ingeridas durante os 2 meses, tanto o grupo placebo como o grupo do
AGPI-w3. As capsulas foram divididas pela coletadora externa, que nao

participou da avaliacao dos resultados.

Os participantes foram orientados a ingeri-las misturadas com bebidas
quentes ou frias (leite, suco, sopa) ou, de preferéncia, junto com as refei¢cdes
para minimizar o desconforto. Foram também instruidos a misturar com as
refeicbes, mas nao para cozinhar, fritar ou ferver as capsulas junto com os

alimentos.

3.8 CONSIDERACOES ETICAS

O protocolo de pesquisa foi devidamente submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa da PUCRS e somente teve inicio apds aprovagao, sendo os
principios éticos de privacidade e confiabilidade das informacdes respeitados
conforme as Diretrizes e Normas Regulamentadoras para a Pesquisa em
Saude do Conselho Nacional de Saude 96/1996.

A pesquisa foi aprovada sob protocolo 338/08. O termo de

consentimento livre esclarecido foi assinado por todos os participantes.



3.9 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica deste trabalho foi realizada através de tabelas,
graficos e estatisticas descritivas (média e desvio-padrdo) e alguns testes

estatisticos destacados a seguir.

Para a verificagdo da normalidade dos dados foi utilizado o teste nao
paramétrico Kolmogorov-Smirnov. Esse teste é considerado uma prova de
aderéncia; diz respeito ao grau de concordancia entre a distribuicdo de um
conjunto de valores amostrais e determinada distribuigdo tedrica especifica,
neste caso, a distribuigdo normal (OLIVEIRA, 2008).

Para os dados deste estudo, em algumas das medidas realizadas esta
condigao (normalidade) foi garantida; por esse motivo os testes aplicados para
essa variavel foram testes paramétricos: teste t-student para amostras
pareadas (comparagcado Inicial e Final) e teste t-student para amostras
independentes (comparagao Idade, Peso e IMC entre os grupos AGPI-w3 e

Placebo).

Ja para a variavel Diferenga (Final — Inicial) calculada, a condicdo da
normalidade nao foi garantida; por este motivo e pela grande variabilidade em
algumas variaveis, o teste aplicado para essa variavel foi um teste n&o
paramétrico: teste Mann-Whitney para a comparacgédo das diferengas entre os

grupos AGPI-w3 e placebo.

Os resultados foram considerados significativos a um nivel de
significancia maximo de 5% (p<0,05), e para o processamento e analise desses

dados foi utilizado o software estatistico SPSS versao 10.0.
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4 RESULTADOS

Descricdo da amostra estudada em relacdo as variaveis: idade, sexo,
tabagismo, alcoolismo, pratica de atividade fisica, n° de vezes que pratica e
habito intestinal.

Tabela 4. Descricao da amostra

Grupo
AGPI-w3 (n=23) Placebo (n=25) Total
Variavel N % n % n %
Idade
Até 35 anos 7 30,4 9 36,0 16 33,3
36 a 46 anos 7 30,4 8 32,0 15 31,3
Mais de 46 anos 9 39,1 8 32,0 17 35,4
Sexo
Feminino 20 87,0 25 100,0 45 93,8
Masculino 3 13,0 - - 3 6,3
Tabagismo
Sim 4 17,4 3 12,0 7 14,6
Néo 19 82,6 22 88,0 41 85,4
Alcoolismo
Nao 23 100,0 25 100,0 48 100,0
Pratica de atividade fisica
Sim 3 13,0 4 16,0 7 14,6
Nao 20 87,0 21 84,0 41 85,4
N° vezes pratica atividade fisica
N&o pratica 20 87,0 19 76,0 39 81,3
1 - - 2 8,0 2 4,2
2 1 43 1 4,0 2 4.2
3 - - 1 4,0 1 2,1
4 2 8,7 2 8,0 4 8,3

Tabela 5. Comparacéo da Idade média entre os grupos de estudo.

Grupo N Idade Média Desvio-padréao P
Omega 3 23 43,65 10,25 0,358
Placebo 25 40,76 11,24

Através dos resultados do teste f-student verifica-se que nao existe
diferenga significativa para a idade média entre os individuos dos grupos
AGPI-w3 e placebo.
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Tabela 6. Comparacéao entre periodos Inicial e Final das variaveis calorias,
carboidratos, proteinas, lipidios e colesterol dieta.

Inicial Final Final — Inicial

Celibacae Média  DP  Média  DP  Diferenca Média ' p
Grupo AGPI-w3 (n=23)
Calorias 1995,58 913,94 2001,40 905,19 5,81 0,92 0,367
Carboidrato 56,96 13,56 56,71 13,52 -0,25 1,14 0,265
Percentual
Proteina Percentual 16,65 4,66 16,61 4,47 -0,04 0,23 0,819
Lipidios Percentual 27,00 10,25 28,18 10,15 0,20 1,54 0,139
Colesterol Dieta 150,61 117,27 150,90 117,51 0,29 1,74 0,096
Grupo Placebo
(n=25)
Calorias 2261,14 1027,04 2264,36 1029,67 3,23 2,62 0,015
Carboidrato 50,31 7,87 49,88 7,83 -0,43 2,18 0,039
Percentual
Proteina Percentual 17,61 4,12 18,30 4,16 0,69 8,30 0,000
Lipidios Percentual 31,85 7,29 32,44 7,36 0,59 3,38 0,003
Colesterol Dieta 238,21 13491 229,71 132,27 -8,50 1,07 0,296

*DP = Desvio-padrao

Através dos resultados do teste de comparagdes t-student para
amostras pareadas verifica-se que existe diferenga significativa entre os

valores Inicial e Final nas seguintes variaveis:
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e Grupo AGPI-w3: Nenhuma das variaveis apresentou diferenca
significativa Inicial X Final;
e Grupo Placebo: As variaveis calorias, proteina percentual e lipidios

percentual tiveram um aumento significativo no periodo Final, ja a

variavel carboidrato percentual apresentou uma reducao significativa no

periodo final.

Tabela 7. Percentuais de casos na comparagao dos valores no Final em

relagéo aos valores do periodo Inicial para cada grupo

Grupo AGPI-w3 Grupo Placebo
Variavel Final N° % N° %
casos casos
Calorias Reducgao 6 26,1 2 8,0
Aumento 17 73,9 23 92,0
Igual - - - -
Carboidrato Reducgao 11 47,8 14 56,0
Aumento 12 52,2 11 44,0
Igual - - - -
Proteina Reducao 6 26,1 - -
Aumento 17 73,9 25 100,0
Igual - - - -
Lipidios Reducgao 5 21,7 4 16,0
Aumento 18 78,3 21 84,0
Igual - - - -
Colesterol Reducgao 6 26,1 9 36,0
Aumento 17 73,9 16 64,0

Igual - - - -
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Tabela 8. Comparacao entre periodos Inicial e Final das variaveis Peso e IMC

Inicial Final Final -
Comparacéao Inicial T p
Média DP  Meédia DP Diferenca
Média
Grupo AGPI-w3 (n=23)
Peso 137,65 24,42 137,86 24,29 0,21 2,06 0,053
Circunferéncia
Abdominal 145,76 16,02 145,87 15,96 0,11 0,73 0,474
IMC 52,53 8,26 52,62 8,25 0,09 2,32 0,030
Grupo Placebo
(n=25)
Peso 123,27 19,24 123,29 19,36 0,02 0,29 0,772
Circunferéncia
Abdominal 139,20 15,25 139,64 16,00 0,44 0,98 0,338
IMC 47,25 7,26 47,26 7,30 0,01 0,24 0,813

*DP = Desvio-padrao

Através dos resultados do teste de comparacdes t-student verifica-se
que existe diferencga significativa entre os valores Inicial e Final nas seguintes

variaveis:

e Grupo AGPI-w3: a variavel IMC apresentou um aumento significativo

no periodo Final;
e Grupo Placebo: nenhuma das variaveis apresentou diferenca

significativa Inicial X Final.

Embora as diferengas das médias sejam minimas, pode-se observar que
grande parte dos pacientes (70%) do grupo dmega teve um aumento do IMC

no final, por isso esse resultado foi significativo.
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Tabela 9. Comparacéao entre periodos Inicial e Final das variaveis colesterol,
HDL, LDL, TRG, PCR e GLC

Inicial Final Final - Inicial
Comparacgéao Média DP Média DP Diferenga Média T p

Grupo AGPI-w3 (n=25)

Colesterol 211,17 37,65 192,62 38,52 -18,55 6,89 0,001
HDL 45,09 7,53 46,48 8,51 1,39 -1,98 0,061
LDL 102,03 32,71 91,57 29,43 -10,46 10,19 0,001
TRG 194,48 76,06 161,43 5247 -33,04 3,94 0,001
PCR 2,39 1,25 1,48 0,79 -0,91 548 0,001
GLC 106,48 10,90 97,61 9,97 -8,87 569 0,001
Grupo Placebo (n=25)

Colesterol 205,60 29,06 206,36 28,55 0,76 -0,37 0,718
HDL 43,56 6,47 43,80 6,47 0,24 -1,36 0,185
LDL 109,48 9,64 113,88 11,75 4,40 -3,71 0,001
TRG 194,04 66,06 186,20 62,04 -7,84 1,06 0,301
PCR 1,74 0,74 1,79 0,76 0,05 -3,74 0,001
GLC 108,00 11,50 108,52 12,47 0,52 -0,73 0,472

*DP = Desvio-padrao

Através dos resultados do teste de comparacgdes t-student verifica-se
que existe diferencga significativa entre os valores Inicial e Final nas seguintes
variaveis:

e Grupo AGPI-w3: as variaveis colesterol, LDL, TRG, PCR e GLC

apresentaram uma reducéo significativa no periodo Final;

¢ Grupo Placebo: as variaveis colesterol, LDL e PCR apresentaram um

aumento significativo no periodo Final.
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Tabela 10. Comparagéo da diferenga (Final — Inicial) das variaveis calorias,

carboidratos, proteinas, lipidios e colesterol dieta.

Diferenca (Final - Inicial)

Variavel AGPI-w3: (n=23) Placebo (n=25) p
Média DP Meédia DP
Calorias 5,81 30,24 3,23 6,14 0,869
Carboidrato Percentual -0,25 1,04 -0,43 0,99 0,642
Proteina Percentual -0,04 0,91 0,69 0,42 0,002
Lipidios Percentual 0,20 0,62 0,59 0,87 0,087
Colesterol Dieta 0,29 0,80 -0,50 4,95 0,483

*DP = Desvio-padrao

Através dos resultados do teste nao paramétrico de Mann-Whitney
verifica-se que existe diferenga significativa entre os grupos apenas na variavel
Proteina Percentual, onde observa-se uma diferenca (Final — Inicial) inferior
para o grupo AGPI-w3 (ou seja, esse grupo teve uma redugdo maior na
Proteina no periodo final (p=0,002)).

Tabela 11. Comparacéao da diferencga (Final — Inicial) das variaveis peso e IMC

Diferenca (Final - Inicial)

Variavel AGPI-w3 (n=23) Placebo (n=25) p
Média DP Média DP
Peso 0,21 0,48 0,02 0,41 0,453
Circunferéncia 0,11 0,74 0,44 2,25 0,183
Abdominal
IMC 0,09 0,18 0,01 0,17 0,105

*DP = Desvio-padrao

Através dos resultados do teste nao paramétrico de Mann-Whitney
verifica-se que nao existe diferenga significativa entre os grupos para as

variaveis: Diferenca do peso, circunferéncia abdominal e IMC (Final — Inicial)



Tabela 12. Comparacgéo da diferencga (Final — Inicial) das variaveis colesterol,
HDL, LDL, TRG, PCR e GLC
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Diferenca (Final - Inicial)

Variavel AGPIl-w3 (n=23) Placebo (n=25) p
Meédia DP Média DP
Colesterol -18,55 12,91 0,76 10,39 0,001
HDL 1,39 3,37 0,24 0,88 0,318
LDL -10,46 4,92 4,40 5,93 0,001
TRG -33,04 40,24 -7,84 37,11 0,001
PCR -0,91 0,79 0,05 0,07 0,001
GLC -8,87 7,48 0,52 3,56 0,001

*DP = Desvio-padrao

Através dos resultados do teste nao paramétrico de Mann-Whitney
verifica-se que existe diferenga significativa entre os grupos para as variaveis
colesterol, LDL, TRG, PCR, GLC, onde se observa uma diferenca (Final —
Inicial) inferior para o grupo émega 3 (ou seja, esse grupo teve uma reducao

maior na Proteina C no periodo final).

INTERPRETAGAO COEFICIENTE DE CORRELAGAO DE PEARSON (r)

Tabela 15. Resultados da Analise de Correlagao entre as medidas com o IMC:
Grupo Omega 3

IMC Inicial IMC Final

Correlagao R p R P
Calorias Final 0,156 0,478 0,155 0,480
Carboidrato Percentual Final -0,186 0,396 -0,179 0,413
Proteina Percentual Final 0,062 0,778 0,069 0,754
Lipidios Percentual Final 0,172 0,433 0,165 0,453
Carboidrato Gramas Final 0,048 0,826 0,050 0,820
Proteina Gramas Final 0,227 0,298 0,227 0,297
Lipidios Gramas Final 0,233 0,284 0,228 0,296
Colesterol Final 0,237 0,276 0,235 0,280
Colesterol Final -0,100 0,649 -0,095 0,665
HDL Final 0,176 0,421 0,178 0,417
LDL Final 0,115 0,600 0,122 0,578
TRG Final -0,126 0,566 -0,128 0,561
PCR Final 0,233 0,285 0,231 0,289

GLC Final 0,101 0,646 0,104 0,637




Tabela16. Resultados da Analise de Correlagdo entre as medidas com o IMC:
Grupo Placebo

IMC Inicial IMC Final

Correlagéo R p R p
Calorias Final -0,109 0,604 -0,103 0,622
Carboidrato Percentual Final 0,333 0,104 0,331 0,10€
Proteina Percentual Final 0,155 0,45¢ 0,149 0,477
Lipidios Percentual Final -0,326 0,112 -0,321 0,118
Carboidrato Gramas Final -0,002 0,998 0,003 0,99C
Proteina Gramas Final -0,051 0,81C -0,046 0,82¢
Lipidios Gramas Final -0,257 0,21¢ -0,251 0,227
Colesterol Final 0,237 0,254 0,247 0,233
Colesterol Final -0,140 0,504 -0,140 0,50¢€
HDL Final -0,119 0,57C -0,112 0,59¢
LDL Final -0,020 0,924 -0,030 0,88€
TRG Final 0,245 0,23¢ 0,259 0,212
PCR Final 0,253 0,223 0,253 0,221
GLC Final 0,151 0,471 0,158 0,451

Através dos resultados da Analise de Correlagao verifica-se que
nenhuma das variaveis acima correlacionadas com o IMC inicial e final nas

tabelas 14 e 15 tiveram resultados significativos.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo tivemos muito mais mulheres do que homens,
perfazendo um total de 93,8% de mulheres e 6,3% de homens. O grau de

sedentarismo é bem elevado, 85,4 %.

Em estudo realizado com mulheres obesas em Fortaleza, constatou-se
sedentarismo de 87,1%, dados similares aos deste estudo (OLIVEIRA, 2008).

Em relagédo ao alcoolismo e tabagismo, é importante lembrar que os
pacientes devem deixar de fumar e beber quando entram como pacientes
indicados para a cirurgia bariatrica. Porém, os pacientes que declararam que
eram fumantes manifestaram que estavam tentando parar de fumar, e nenhum
paciente da amostra declarou alcoolismo. A prevaléncia do habito de fumar foi
muito baixa, e alcoolismo, inexistente na amostra observada. Esses resultados
s&o semelhantes aos encontrados em outros estudos brasileiros (MONTILLA et
al,2003).

Em relacéo a ingestdo alimentar, a aplicagdo do recordatoério 24 antes e
ap6s a ingestéo do AGPI-w3 e placebo pode ter sido um fator limitante. E dificil
fazer um controle da dieta, mesmo que todos os pacientes sejam orientados
pela nutricionista do Centro de Obesidade Morbida a seguir uma dieta
saudavel. No grupo 6mega nao tivemos nenhuma diferenga nos percentuais de
carboidratos, proteinas e lipidios bem como no colesterol da dieta, enquanto no
grupo placebo tivemos alteragdes As variaveis Calorias, Proteina Percentual e
Lipidios percentual tiveram um aumento significativo no periodo Final, ja a
variavel Carboidrato Percentual apresentou uma redugdo significativa no
periodo final, por mais que os valores sejam extremamente pequenos. Todos
esses pacientes também estao participando do grupo do Centro de Obesidade,
tendo acompanhamento com clinico, endocrinologista, nutricionista, psicologo,
ou seja, com uma equipe multidisciplinar. Os encontros sao realizados nas
sextas—feiras, e € sabido que o periodo que precede a cirurgia pode gerar
grande ansiedade. O desvio- padrao das calorias é bastante alto, uma vez que
nossos pacientes sdo obesos morbidos.
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Em relacdo ao peso, podemos observar que desde o inicio da pesquisa
os dois grupos eram diferentes. No grupo placebo os pacientes eram mais
pesados, porém, em relagcdo ao grupo AGPIl-w3, os pacientes tiveram um
aumento de peso, embora esse aumento seja pequeno, 0,21kg, mas
significativa e consequentemente o IMC aumentou e foi significativo em relagéo
ao inicio e final do experimento. Quando analisados os valores entre os dois
grupos, esse aumento de peso néao foi significativo. O fato desses pacientes
estarem num periodo que antecede a cirurgia bariatrica pode ser um fator

determinante para esse aumento de peso nos dois grupos.

Tem sido postulado que dietas ricas em AGPIl-w3 podem diminuir a
sintese de lipideos e auxiliar em tratamentos para redugéo de gordura corporal
ou obesidade (SAMPATH et al, 2005). AGPI-w3

Em um estudo experimental feito por Venkatraman e col. (1998) foi
observada uma reducao significativa de peso em ratos submetidos a dieta rica
em AGPI-w3. Em seres humanos ainda ndo foram realizados estudos
especificos para avaliar a reducdo de peso, e em todos os realizados até o
momento a redugao de peso nao foi positiva (VENKATRAMAN et al, 1998).

O tecido adiposo e os seus produtos secretados, adipocinas, tém um
papel importante no desenvolvimento da obesidade associada as
anormalidades metabdlicas, incluindo DM2. Por outro lado, a obesidade e suas
sequelas metabdlicas podem ser neutralizadas através da modulagdo do
metabolismo e as fungdes secretoras do tecido adiposo. O AGPI-w3, ou seja,
o DHA (acido docosahexaendico; C (22:6 n-3) e EPA (acido
eicosapentaendico; C (20:5 n-3), exercem inumeros efeitos benéficos, tais
como melhorias no metabolismo lipidico e prevencédo da obesidade e diabetes,
que sao em parte resultado da acdo metabdlica de n-3 no tecido adiposo.
Estudos recentes ressaltam a importancia da mitocéndria no tecido adiposo
para a manutengdo da sensibilidade a insulina sistémica. Induzindo a
biogénese mitocondrial e beta-oxidagédo, proporcionando perda de peso em

individuos obesos e diminuicdo da glicose sanguinea (FLACHS et al, 2009).

As dietas acrescidas de AGPI-w3 podem melhorar o perfil lipidico
consequentemente, reduzir o risco de desenvolvimento de doencas

cardiovasculares (RIVELLESE et al, 2003), e concentragdes plasmaticas de TG
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(RIVELLESE et al, 2003). Em relagdo as concentragdes plasmaticas de CT no
presente estudo, foi observada uma diminuicdo na concentracdo de CT
(p=0,001) em relagao ao inicio e final e entre os dois grupos se manteve essa
reducdo (Tabela 7 e Tabela 14). Ressalta-se que as redugdes nas
concentragdes plasmaticas de CT apresentaram-se também no estudo de
Morvan e col (2002).

Quando realizadas as comparagdes entre os dois grupos, podemos
observar que houve uma diferencga significativa no CT, LDL, PCR e glicose, e
muito significativa nos triglicerideos. Em relacdo ao HDL, quando analisado
separadamente, em relacdo ao inicio e fim do experimento no grupo que
ingeriu o dmega 3, podemos observar um aumento nao significativo; mas
quando comparados os dois grupos, percebemos que esse aumento nao foi

significativo (p=0,318).

No presente estudo tivemos uma redugdo de triglicerideos de 33%,
conforme a Tabela 8., Jorge e col. (1997) observaram uma reducédo de 91% na
concentracdio de TG plasmatico de coelhos hipercolesterolémicos
suplementados com 3g de AGPIl-w3, por 15 dias, comparados aqueles n&o
suplementados (MORVAN et al, 2002). Embora seja um estudo experimental
em animais, os valores condizem com os achados do nosso estudo. Alguns
autores sugerem que a redugdo das concentragcbes plasmaticas de TG tém
efeito dose-dependente de AGPI-w3, no qual individuos hipertrigliceridémicos
foram submetidos ao consumo diario de 15ml de dleo de peixe contendo 4,59
de AGPI-w3, ou 25ml de dleo de peixe com 7,5g de w3 ou 40ml de dleo de
peixe com 12g de AGPI-w3 (ROBINSON, 2007). Foram observadas redugdes
nas concentragbes plasmaticas de TG de 63% com a dose de 4,59, 74% com
a dose de 7,5g e 91% com a dose de 12g de AGPIl-w3/dia. Entretanto, a dose
de 12g de AGPI-w3/dia foi capaz de aumentar o tempo de sangramento
nesses pacientes, além de ser considerada uma dose de dificil administracao
diaria pela grande quantidade de d6leo. A dose de 4,5g de AGPIl-w3 poderia ser
facilmente atingida com o consumo de 250g de peixe rico em AGPI-w3, além
de poder demonstrar resultado significativo na redugédo das concentragbes de
TG. Hipodteses sobre o mecanismo pelo qual os AGPl-w3 sio responsaveis

pela diminuicdo das concentracbes de CT estdo sendo consideradas no
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sentido de os AGPI-w3 serem responsaveis pelo aumento da excrecdo de
colesterol sob a forma de acidos biliares, redistribuindo dessa forma as
concentracdes no soro € nos tecidos, ou pelo aumento de receptores de LDL
no figado, levando a uma diminuicdo na sua concentragdo plasmatica
(MORVAN et al, 2002).

Também é sugerido que os AGPI-w3 sdo capazes de inibir a sintese de
TG no figado (MORVAN et al, 2002) e/ou acelerar o catabolismo de VLDL e
quilomicrons pelo aumento da atividade da enzima lipase lipoprotéica (LPL)
(HARRIS et al, 1990), o que poderia resultar numa menor concentracdo
plasmatica de TG, principalmente no estado pods-prandial. Outra hipotese esta
relacionada a ApoB100, uma particula que serve como porgao ligante para o
receptor das lipoproteinas, e esta intimamente relacionada com a sintese
endoégena de VLDLI (PANE t al, 2004). Foi proposto que os AGPI-w3 s&o
capazes de estimular uma nova via de degradacdo da ApoB100 por meio da
elevacdo da recaptagcdo dessa lipoproteina pelo figado. Esse mecanismo
parece requerer um aumento da peroxidacgao lipidica, uma vez que, conforme
observaram os autores, a adicdo de antioxidante (vitamina E) ao tratamento
com w3 resultou na diminuicdo da peroxidacgao lipidica, assim como na menor
degradagdo da ApoB100 recém-sintetizada. Por outro lado, existem fortes
evidéncias de que o aumento do estresse oxidativo pode aumentar e levar a
uma maior concentracao de LDL oxidada, propiciando uma possivel evolucao
da aterosclerose (MORVAN et al, 2002).

Em um estudo realizado em 2008 com 22 sujeitos, que foram
classificados com SM pelos critérios de ATP lll, estes receberam 1,5g de
Omega-3 EPA e DHA durante 1 més. O grupo-controle foi composto de 10
pacientes. Foram verificados antes e apds a ingestdo do AGPI-w3 dosagem de
TG e PCR-us. A terapia com émega 3 resultou numa diminuigao significativa
dos TG séricos de 3,04 + /- 0,39-1,91 + /- 0,15 mmol / | (-37,2%). No nosso
estudo o tempo de uso de dmega 3 foi 0 dobro e a quantidade também foi bem
maior, totalizando um valor de 100% de redugao de triglicerideos em nossos
pacientes obesos mérbidos.

No mesmo estudo, em 2008, com o uso do 6mega 3, houve uma

diminuicdo nos niveis de proteina C-reativa, que diminuiram 40,7% (JUTURU,
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2008). Essas alteragbes estavam ausentes nos pacientes de controle. No
presente estudo tivemos uma reducio da proteina C reativa em 95,7%, sendo
0,91mg/I a diferenga e P>0,001.

Em relagcdo a PCR, podemos observar uma redugéo significativa no
grupo que ingeriu o dmega 3 em relagdo as fases inicial e final do uso de
Omega 3 e quando comparado ao grupo placebo.

Em relagdo ao grupo placebo, houve um aumento; embora baixo,

0,05mg/I, foi consideravel.

No nosso estudo, em relagdo ao aumento do HDL colesterol, analisando
a fase inicial e final, podemos observar que houve um aumento, embora n&o
significativo, p=0,060, e entre os dois grupos ndo houve diferenga significativa;
conforme a |V Diretriz Brasileira sobre dislipidemias e prevencdo de
aterosclerose, que indica o uso de AGPI-w3 para o tratamento de
hipertrigliceridemia e leve aumento do HDL (IV Diretriz Brasileira sobre

Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose, 2007) 7

No grande estudo JELIS, de 2009, no Japao, foi realizado um ensaio
clinico de grande escala para verificar o efeito do AGPl-w3 em (DAC) em
pacientes hipercolesterolémicos. Fizeram parte do estudo pacientes em uso e
sem uso de estatina, mas sem evidéncia de DAC (n = 14.981); foram
aleatoriamente designados para um grupo AGPI-w3 (n = 7503) ou ao grupo
controle (n = 7478). As relagdes entre o incidente de CAD, o numero de fatores
de risco para DAC (hipercolesterolemia, obesidade, TG, LDL, HDL, DM2 e
HAS) com o tratamento do AGPI-w3 foram estudadas; os resultados
apontaram que o grupo-controle teve um aumento da incidéncia de CAD, e o
grupo que utilizou o AGPI-w3 teve menor incidéncia de CAD,
independentemente do numero de fatores de risco. E houve uma diminui¢gdo no
TG e aumento nos niveis de HDL-C P>0,043 (FLACHS et al, 2009).

Embora tenhamos tido um pequeno aumento, néo significativo, entre o
HDL em relagao ao periodo inicial e final com a ingestdo do AGPI-w3, alguns
individuos que mantiveram, reduziram e outros aumentaram o HDL, néo

ficando bem estabelecido se realmente foi pela ingestdo do AGPI-w3.
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Os pacientes obesos morbidos do presente estudo estavam
apresentando RI segundo critérios da American Diet Association, 2009, a
média da glicose em jejum € 100 a 126mg dl. Apdés o uso do AGPI-w3, os
pacientes tiveram uma redugado de -8,73 mg /dl de glicose, média que ficou
97,61 mg/dl, permanecendo dentro dos critérios de normalidade, apresentando
menos risco para uma cirurgia. Entre o os valores de glicemia inicial e final

houve uma diferenca significativa de P =0,0001.

Em estudo randomizado controlado com placebo, envolvendo 72
pacientes, num periodo de 3 meses, com a utilizagdo de 5,7 g de acido oléico e
0,2 g AGPIl-w3 misturados ao leite de vaca houve uma diminuigdo no CT (-
6,2%, P = 0,006), LDL (-7,5%, P = 0,032), de TG -13,3%, P = 0,016, glicose (-
5,3%, P = 0,013). A suplementacao reduziu TG, CT e LDL, glicose. O leite com
adicdo de AGPI-w3 foi bem tolerado pelos individuos (BENITO et al, 2006;
KELLEY et al, 2009).

No presente estudo, apesar de somente 2 individuos desistirem
efetivamente por ndo tolerarem o AGPIl-w3, todos os demais relataram o gosto
de peixe na boca e desconforto abdominal, bem como frequentes nauseas

apos a ingestao.
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6 CONCLUSAO

A suplementacao com AGPI-w3, por 8 semanas, em pacientes obesos
morbidos melhorou o perfil lipidico (reduzindo colesterol total, LDL, glicose e
proteina C reativa). Em relacdo ao HDL houve um aumento, porém néo

significativo.

Embora existam fatores limitantes no controle da dieta, podemos
observar nos resultados que o AGPI-w3 foi eficaz e auxiliou os obesos

morbidos a melhorar suas condigdes clinicas para a cirurgia bariatrica.
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Abstract

Introduction

Surgical treatment of obesity may result in weight loss and also better health
conditions for the individual. Providing nutritional supplements is important to
help improve these individuals’ health conditions, so that they can undergo a
bariatric surgery in a more stable condition, especially concerning metabolism.
The objective of this study is to assess the effect of the w-3 polyunsaturated
fatty acid in fish oil capsules in morbidly obese patients with metabolic
syndrome with an indication for bariatric surgery. Methods: It consists of a
randomized, double-blind, placebo-controlled, clinical trial, involving morbidly
obese patients of the Center for Morbid Obesity at Sdo Lucas Hospital
(PUCRS) — The patients were divided in two groups, o—3 group and the placebo
group, which received paraffin oil over a period of 8 weeks. Results: A total of
48 patients, morbidly obese, with metabolic syndrome and an indication for
bariatric surgery were recruited; 25 individuals took paraffin oil, and 23
individuals took 3g of w—3 a day. In the ®—3 group the average age was 43.65 *
10.25 years, and in the placebo group it was 40.76 + 11.24 years P<0.358. The
patients of the ®—3 group had a significant reduction of triglicerides (p<0.0001),
total cholesterol (0.000), LDL (p<0.001), and protein C (p<0.0001), e glucose
(p<0.0001).

Conclusion: Ingesting w-3 polyunsaturated fatty acids is efficient to regulate
metabolic indexes in morbidly obese patients.
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Introduction

Obesity is a multifactorial disease. Genetic, environmental, behavioral and
hormonal factors may be involved in varied degrees. It is a severe condition,
very often associated to high blood pressure, Type 2 diabetes, atherosclerosis,
and other diseases, and it should be addressed with the same seriousness and
determination as those aforementioned diseases [1].

Conventional treatments with diet, exercise, behavioral changes and,
sometimes, medication should always be the first alternative, but the results
with obese patients in degree Il are still very frustrating. Over 90% of the
patients cannot reach or maintain a 5-10% reduction of body weight for longer
than 5 years [2,3].

In the United States, obesity has reached dramatic proportions in the end of the
nineties. Currently, overweight prevalence (IMC = 25 kg/m2) is 70% for men
and 66.1% for women, and obesity (IMC = 30 kg/m2) is 28.8% for men and
37.8% for adult women. Degree Il obesity (IMC = 40 kg/m2) affects 4.7% of
the population, which is scary due to the limitations these patients present and
the huge costs of this disease to society [4]. In several European, Asian and
South-American countries this same pattern of obesity prevalence increase has
been observed in the last three decades [5].

Degree Ill obesity is frequently associated with comorbidities related to
mechanical or metabolic/hormonal problems as a consequence of high
overweight. Also known as morbid obesity, degree Il obesity is so called
because it leads to a significant increase of morbidity and mortality. Schauer et
al. [6,7] have found comorbidities in patients at pre-surgical evaluation for

bariatric surgery [6,8]. Individuals with BMI 30 kg/m2 have a 50-100% increase
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of mortality risk due to all causes, mainly cardiovascular ones if compared to
individuals with BMI 18.5-25 kg/m2. This increase in mortality occurs
exponentially, as the BMI increases, and reaches levels 4 times higher than
those starting from degree Il obesity (BMI 40kg/m2 ) [8].

Diseases associated with obesity can be divided in two categories. The first one
refers to diseases resulting from overweight, which include arthropaties, sleep
apnea, dilated cardiomyopathy, and the social stigma of serious obesity. The
second category refers to diseases resulting from metabolic changes
associated with the excess of body fat, which include metabolic syndrome, Type
2 diabetes mellitus (T2D), systemic arterial hypertension (SAH), dyslipidemias,
cholelithiasis, cardiovascular diseases, and some kinds of cancer [1]. The
mechanisms that lead to the development of these comorbidities in degree Il
obesity are similar to those of degree | and Il, but they are more frequent and
tend to emerge as more serious clinically. The higher the overweight, the more
prevalent and serious the comorbidities, mainly those secondary to load
increase.

Bariatric surgery [Greek baros weight + jatrikos of healing] has been studied
and applied as a tool for the treatment of degree Ill obesity. Since then many
techniques have been tested, some improved, while others were completely
abandoned due to serious complications. The first surgical procedures were
based on the observation that patients submitted to resection of large areas of
the small intestine presented an important malabsorption of nutrients, and
consequent high weight reduction. [9]

T2D is so strongly associated to obesity that around 60-90% of the patients with

T2D present some degree of overweight [1, 10]. The risk to develop T2D
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increases with time, degree of obesity and type of distribution of body fat,
especially when fat deposition is central, centripetal or androgenic. The Nurse’s
Health  Study demonstrated that obesity is the highest isolated risk of
developing T2D, even increasing up to 20.1 times in the group of obese or
overweight women [11]. Weight gain seems to precede the emergence of T2D
[12]. One of the big dilemmas is that a large amount of the therapeutic arsenal
we have, such as insulines and sulphonylureas may aggravate weight gain in
these patients. Recent studies show that in obese and diabetic patients, mainly
those with degree Il or Il obesity, the main objective of the treatment should be
focused on weight reduction, with consequent global improvement of the clinical
picture presented. In this case results tend to be better in the long term than
when the focus is only on hyperglycemia control. [13,14,15].

Bariatric surgery, especially with mixed techniques, with dietary restriction,
intestinal bypass and malabsorption have dramatic effects on the control of
T2D, with a remarkable reduction of glucose levels and glycated hemoglobin,
and often with complete reversion to normal glycemic levels with no need of

medication even before weight reduction [16,17].

The bariatric surgery has such positive and long-lasting effects on the control of
T2D that some authors already suggest that in diabetic patients with BMI < 35
kg/m2 the surgery may also be a good solution to prevent complication in the
long term that a patient with hard-to-control T2D is likely to present [18]. These
opinions are based on the results obtained with morbidly obese diabetic
patients, but there is still no approval or change of criteria for a surgical

indication. There is still a lack of comparative studies on risks and benefits with
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obese diabetic persons under conventional treatment with antidiabetic diet and
medication, and patients submitted to bariatric surgery [18,19].

Overweight and obesity evaluated as isolated factors are possibly responsible
for 78% of systemic arterial hypertension (SAH) in men, and 65% in women,
according to the Framingham study [20]. The study carried out by Carneiro et
al. showed a prevalence of SAH in 23% of overweight patients, and in 67% of
morbidly obese ones [21]. Considering that for every reduction of 1mm Hg in
diastolic pressure there is a decrease of 2 to 3% of risk of acute myocardial
infarctation (AMI), weight loss is associated with a drastic reduction of risks of
cardiovascular events in this population.

Cholelithiasis is more frequent in the obese population, and may happen to up
to 45% of degree Il obese persons [22]. It is important to highlight that during
the fast, remarkable weight reduction in the postoperative of bariatric surgery or
in very low calorie diets, gallstones or biliary sludge very frequently appear [22].
Hepatic steatosis and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) have extremely
high prevalence in morbidly obese persons, happening to 60-90% of these
patients according to biopsy data [23]. Hepatic fat increase reflects the increase
of very low density lipoprotein (VLDL) production associated with
hyperinsulinemia resulting from triglicerides turnover [1]. Hepatic steatosis was
observed in 83.1% of patients submitted to hepatic biopsy in the transoperative
during bariatric surgery at the Center of Morbid Obesity at S&o Lucas Hospital
(PUCRS), and 2.6% already presented NASH [24]. In a study carried out at the
University of Bologna, Italy [25], the prevalence obtained in biopsy was 77.3%

of steatosis, 6% NASH, and 2.3% cirrhosis. NASH is characterized by an
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excess of fat in hepatocytes with or without fibrosis, and is likely to be revertible

or progress to become a chronic hepatic lesion, and even cirrhosis [26].

The classification accepted by the American Society for Bariatric Surgery and
the International Federation for the Surgery of Obesity divides obesity in six
levels: overweight (27 to 30 Kg/m?), moderate obesity (30 to 35 Kg/m?), serious
obesity (35 to 40 Kg/m?), morbid (40 to 50 Kg/m?), superobesity (50 to 60

Kg/m?), and super-superobesity (over 60 Kg/m?).

Metabolic syndrome (MS) is an inflammatory process represented by a group of
cardiovascular risk factors related to central fat deposition and to resistance to

insulin These risk factors include dyslipidema.

The w-3 polyunsaturated fatty acid may help morbidly obese patients with an
indication for bariatric surgery to improve their general health state, minimizing

complications in pre- and postoperative periods, and having a better recovery.

It is well-known that the dietary increase of w-3 polyunsaturated fatty acids
(eicosapentaenoic and docosahexanoic acids) improves cardiovascular
risk factors, including isolated components of the MS such as
hypertension, insulin sensitivity, and blood lipid levels.

As for blood lipids, there are studies and criticism reporting that w-3
polyunsaturated fatty acids have effects in the reduction of triglicerides, as the
improvement of the lipid profile in general, such as increasing circulation of
Apolipoprotein E (ApoE) and High Density Lipoprotein ( HDL). [ 27]

A supplementation with fish oil, rich in w-3 polyunsaturated fatty acids, has anti-

inflammatory effects in both healthy populations and populations with chronic
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diseases, and inflammatory conditions such as obesity and metabolic
syndrome. Some studies, but not all, have presented beneficial effects of the
®—3 in the improvement of circulation, concentrations of Tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a), C-reactive protein (CRP), Interleucine-6 (IL-6), adiponectin for
healthy individuals with overweight or hypercholesterolemia. [27]

Although very high doses of fish oil, which contains ©—3, are apparently safe, the
Food and Drug Administration (FDA) recommends for the population of the
USA and for the population in general that the dietary supplements do not
exceed the limit of a daily consumption of 3g of omega-3 fatty acid, and EPA
and DHA are generally seen are safe [28].

Nevertheless caution is needed as to possible side effects of these fatty acids in
increasing the bleeding time in the population in general in doses much superior
to 3g a day. [28]

Considering the clinical and scientific contexts brought by the aforementioned
studies, the objective of this study was to evaluate the effect of ingesting 3g of
o—3 fish oil (1.8g of EPA and 1.2g of DHA) in morbidly obese patients, with MS,
and an indication for bariatric surgery, seen at the Center for Morbid Obesity at

Sao Lucas Hospital (PUCRS), Brazil.

Patients and Methods

Population: Morbid obese of both sexes seen at the Center for Morbid Obesity
at Sao Lucas Hospital (PUCRS), candidates to a possible bariatric surgery,

Surgery Service of Morbid Obesity seekers.

Criteria for inclusion: Men and women aged between 18-65 years, BMI > 40

kg/m2 (or > 35 kg/m2 with comorbidities), ambulatory, receiving an oral diet,
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with a diagnosis of metabolic syndrome, and who signed a Term of Free and

Informed Consent.

Criteria for exclusion: Systemic inflammatory response syndrome, coma or
compromised organ, fever or infection foci, cancer with or without
chemotherapy and radiotherapy, radiotherapy, inflammatory diseases of the
gastrointestinal tract, transplant, trauma, surgery or hospital stay in the past 30
days, use of steroids or non-steroid anti-inflammatory or immunomodulators

agents or antibiotics, or those refusing to take part in the study.

Study design: A randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial was
carried out. Patients of the Center for Morbid Obesity at Sdo Lucas Hospital
(PUCRS) were recruited. Data collection was carried out from March 2008 to
February 2009.

Patient groups: A total of 62 patients were recruited; there were two exclusions
and, therefore, 52 individuals were randomized, having each group 26

individuals.

Group that took 3g of ®—3: Individuals of both sexes with ages between 18
and 65 years took 3g of omega 3, and 1.8g eicosapentaenoic acid (EPA) and

1.2g docosahexanoic acid (DHA) for 8 weeks.

Placebo group: They received paraffin oil capsules. A nutritional evaluation
was performed, a 24-h recordatory was applied to verify macro and
micronutrients intake, biochemical evaluation before and after the intervention.

Macro and micronutrients were calculated using the Avanutri 2.0 system.
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Clinical history was verified through a questionnaire previously filled out by a
physician.

Dietary routine: Patients received 3g/day of Vitamed ® omega-3 capsules,
making up a total calorific value of 60cal/day. The placebo was chosen because
its looks and texture are very similar to fish oil, and based on study performed
with fish oil and placebo [29]; the total calorific value was 12cal/day.

At the moment of blood collection for biochemical evaluation of total cholesterol
(TC), triglicerides, LDL and HDL cholesterol, glucose, and C-reactive protein,
the patients of both w—-3 and placebo groups received the capsules to be taken
during the two months. The capsules were divided by an external collaborator
who did not take part in the assessment of results.

Each participant received 3 capsules a day, totaling 180 capsules in both
groups. The participants were oriented to mix them with warm or cold
beverages (milk, juice) or, preferably, take them with meals (fish, meat, noodles,

rice, soup), but not to cook, fry or boil.

Clinical questionnaire: General history and survey of medical records
including surgeries, hospitalizations, trauma, cancer, infectious and
inflammatory diseases or immunologic conditions, medicaments being used;
data was gathered from a clinical questionnaire filled out by a physician.
Nutritional assessment, biochemical assessment and inflammatory marker were
verified before and after ®—3 and placebo intake.

Nutritional assessment: Dietary history, 24-h recordatory, weight, height, BMI,

and waist circumference.
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Biochemical tests: Total cholesterol, fractions (HDL, LDL,) triglicerides (TRIG),
glycemia (GLI)

Inflammatory marker: C-reactive protein (CRP).

Assessment of variables: All factores mentioned in Criteria for exclusion were
verified through a standard form, filled out at the clinical consultation performed
by a physician; variables such as medicaments used, existing pathologies, and
symptoms were described there. Two individuals of the w-3 group gave up
participating because they did not tolerate fish oil, having nausea and vomiting;
an individual of the placebo group also desisted for having abdominal
discomfort after intake.

Ethical considerations: This project was submitted to the Research Ethics
Committee of the Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul; it was
approved, and given the protocol number 338/08. The Term of Free and
Informed Consent was signed by all participants.

Statistical analysis: It was carried out through tables, graphs and descriptive
statistics (mean and standard deviation), and statistical tests described as
follows.

In order to verify the normality of data, a non-parametric Kolmogorov-
Smirnov test was used. It is considered an adherence test, referring to the
degree of agreement between the distribution of a set of sample values and a
certain specific theoretical distribution, in this case normal distribution.

For the data of this study, after performing some measurements, this
condition (normality) was assured; for this reason the tests applied for this
variable were parametric tests: Student’s t-test for paired samples (initial X final
comparison), and Student’s t-test for independent samples (comparing age,
weight and BMI between omega 3 and placebo groups).

On the other hand, for the variable Difference (Final — Initial), calculated
the condition of normality, it was assured for this reason, and by the large
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variability in some variables, the test applied for this variable was a non-

parametric test: Mann-Whitney U test to compare differences between the

groups omega 3 and placebo.

The results were considered significant at maximum level of significance

of 5% (p<0.05), and for the processing and analysis of this data the software

SPSS 10.0 was used.

Results: The results are presented according to the period of supplementation,

as explained in Methods groups. Table 1 indicates general characteristics of the

population.

Table 1. Description of sample studied in relation to variables age, sex, smoking

addiction, alcoholism, exercise, number of times that exercises and intestinal habit

Group
o3 Placebo (n=25) Total
Variable (n=23)
n % N % n %
Age
Up to 35 years 7 30,4 9 36.0 16 33.3
36 to 46 years 7 30,4 8 32.0 15 31.3
over 46 years 9 39,1 8 32.0 17 35.4
Sex
Feminine 20 87,0 25 100.0 45 93.8
Masculine 3 13,0 - - 3 6.3
Smoking addiction
Yes 4 17,4 3 12.0 7 14.6
No 19 82,6 22 88.0 41 85.4
Alcoholism
No 23 100, 25 100.0 48 100.0
0
Exercise
Yes 3 13,0 4 16.0 7 14.6
No 20 87,0 21 84.0 41 85.4
No. of times he/she exercises
Does not 20 87,0 19 76.0 39 81.3
1 - - 2 8.0 2 4.2
2 1 4,3 1 4.0 2 4.2
3 - - 1 4.0 1 2.1
4 2 8,7 2 8.0 4 8.3
Intestinal habit
Normal 17 73,9 14 56.0 31 64.6
Constipated 5 21,7 7 28.0 12 25.0
Diarrhea 1 4,3 4 16.0 5 10.4




Table 2. Comparison of average age between the groups.

Group N Average age  Standard deviation
®—3 23 43.65 10.25 0.358
Placebo 25 40.76 11.24

The results of the Student’s f-test show that there is no significant

difference for the average age between the subjects of groups omega 3 and

placebo.

Table 3. Comparison between Initial and Final periods of the variables calories,

carbohydrates, proteins, lipids, and cholesterol diet
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Initial Final Final - Initial
Comparison Mean SD Mean SD Average t P
Difference
Group o3 (n=23)
Calories 1995.58 913.94 2001.40 905.19 5.81 0.92 0.367
Carbohydrate 56.96 13.56 56.71 13.52 -0.25 1.14 0.265
percentage
Protein percentage 16.65 4.66 16.61 4.47 -0.04 0.23 0.819
Lipid percentage 27.00 10.25 28.18 10.15 0.20 1.54 0.139
Cholesterol Diet 150.61 117.27 150.90 117.51 0.29 1.74 0.096
Group Placebo
(n=25)
Calories 2261.14 1027.04 2264.36 1029.67 3.23 2.62 0.015
Carbohydrate 50.31 7.87 49.88 7.83 -0.43 2.18 0.039
percentage
Protein percentage 17.61 4.12 18.30 4.16 0.69 8.30 0.001
Lipid percentage 31.85 7.29 32.44 7.36 0.59 3.38 0.003
Cholesterol Diet 238.21 13491 229.71 132.27 -8.50 1.07 0.296

*SD = Standard Deviation

The results of the Student’s t-test for comparisons for paired samples

show that there is a significant difference between the Initial and Final values in

the following variables.



e -3 Group: Nome of the variables presented a significant Initial X Final

difference;

¢ Placebo Group: The variables Calories, Protein Percentage, and Lipid

Percentage had a significant increase in the Final period, but the variable

Carbohydrate Percentage presented a significant reduction in the Final
period. A questionnaire was applied 24 hours before and after;
considering the numbers for a diet, it is known that there are oscillations

mainly because the patient does not really remember everything he/she

took the day before; this can be a limiting factor.

Table 4. Comparison between Initial and Final periods of the variables Weight
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and BMI
Initial Final Final -
Comparison Initial t p
Mean SD  Mean SD Average
Difference
®—3 Group (n=23)
Weight 137.65 24.42 137.86 24.29 0.21 2.06 0.053
Waist circumference 145.76 16.02 145.87 15.96 0.1 0.73 0.474
BMI 52.53 826 5262 8.25 0.09 2.32 0.030
Placebo Group
(n=25)
Weight 123.27 19.24 123.29 19.36 0.02 0.29 0.772
Waist circumference 139.20 15.25 139.64 16.00 0.44 0.98 0.338
BMI 47.25 7.26 4726 7.30 0.01 0.24 0.813

* SD = Standard Deviation

The results of the Student’s t-test for comparisons show that there is a

significant difference between the Initial and Final values in the following

variables.

e o3 Group: BMI variable presented a significant increase in the Final

period;

e Placebo Group: None of the variables showed a significant difference

between Initial X Final.
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Table 5. Comparison of Difference (Final — Initial) of variables Weight and
BMI

Difference (Final - Initial)

Variable o—3 (n=23) Placebo (n=25) p
Mean SD Mean SD
Weight 0.21 0.48 0.02 0.41 0.453
Waiist circumference 0.11 0.74 0.44 2.25 0.183
BMI 0.09 0.18 0.01 0.17 0.105

* SD = Standard Deviation

The results of the nonparametric Mann-Whitney test show that there is
no significant difference between the groups for the variables Weight difference,

Waist circumference, and BMI (Final — Initial).

Table 6. Comparison between Initial and Final periods of the variables
Cholesterol, HDL, LDL, TRG, CRP and GLc

Initial Final Final - Initial
Comparison Mean SD Mean  SD Average t p
Difference
®—3 Group (n=25)
Cholesterol 21117 37.65 192.62 38.52 -18.55 6.89 0.001
HDL 45,09 7.53 46.48 8.51 1.39 -1.98 0.060
LDL 102.03 32.71 91.57 29.43 -10.46 10.19 0.001
TRG 19448 76.06 161.43 52.47 -33.04 3.94 0.001
CRP 2.39 1.25 148 0.79 -0.91 548 0.001
GLc 10648 10.90 97.61 9.97 -8.87 5.69 0.001
Placebo Group
(n=25)
Cholesterol 205.60 29.06 206.36 28.55 0.76 -0.37 0.718
HDL 4356 6.47 43.80 6.47 0.24 -1.36 0.185
LDL 10948 9.64 113.88 11.75 4.40 -3.71  0.001
TRG 194.04 66.06 186.20 62.04 -7.84 1.06 0.301
CRP 1.74 0.74 1.79 0.76 0.05 -3.74 0.001
GLc 108.00 11.50 108.52 12.47 0.52 -0.73 0472

* SD = Standard Deviation

The results of the Student’s t-test for comparisons show that there is
significant difference between Final and Initial values in the following variables:
e -3 Group: Variables Cholesterol, LDL, TRG, CRP, and GLc presented

a significant reduction in the Final period;




e Placebo Group: Variables Cholesterol, LDL and PCR CRP presented a

significant increase in the Final period.

Table 7. Comparison of the difference (Final — Initial) of the variables
Cholesterol, HDL, LDL, TRG, CRP, and GLc
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Difference (Final — Initial)

Variable o—3 (n=23) Placebo (n=25)

Mean SD Mean SD
Cholesterol -18.55 12.91 0.76 10.39 0.001
HDL 1.39 3.37 0.24 0.88 0.318
LDL -10.46 4.92 4.40 5.93 0.001
TRG -33.04 40.24 -7.84 37.11 0.001
CRP -0.91 0.79 0.05 0.07 0.001
GLc -8.87 7.48 0.52 3.56 0.001

* SD = Standard Deviation

The results of the nonparametric Mann-Whitney test show that there is a
significant difference between the groups for the variables Cholesterol, LDL,
TRG, CRP, GLc, where one can see an inferior difference (Final — Initial) for the
omega 3 group (i.e. this group had a bigger reduction in CRP in the Final
period).

It can be seen that morbidly obese patients who received the w-3 fatty acid had
an improvement in the lipid profile and also a improvement in relation to the
inflammatory marker CPR as well as glucose. Despite having a significant
increase in weight, it has been observed that the variation was 0.21 Kg, which
must not necessarily be associated with the use of omega 3 rather than the

anxiety previous to the bariatric surgery.

Discussion

Morbidly obese patients can benefit from omega 3 because it improves the lipid
profile and also decreases the CRP, as well as blood glucose.

The cardioprotective effect of w—3 in the food and fish oil has been observed.
However, data about specific associations of these dietary factors with
inflammation and endotelial activation are scarce. A transversal study was
conducted with 5.677 men and women of the Multi-Ethnic Study of



Atherosclerosis (MESA) cohort, including Africans, Americans, Caucasians,
Chinese, and Hispanics with ages ranging from 45 to 84 years, and with no
clinically diagnosed cardiovascular disease. The consumption of omega 3 was
inversely related with the C-Reactive Protein (p = 0.045) and interleucine-6 (p
<0.01), and the consumption of fried fish was inversely related to the soluble
intercellular adhesion molecule-1 (p <0.01). The results of the study suggest
that the intake of long-chain n-3 PUFAs and fish is inversely associated with the
concentrations of a few biomarkers, reflecting lower levels of inflammation and
endotelial activation. These results may partially explain the cardioprotective
effect. This data was also demonstrated in our study: The patients who took
omega 3 had a reduction of C-Reactive Protein much higher than in the placebo
group (P <0.001 ). [30]

Epidemiological and intervention studies suggest that an intervention in the
dietetic intake of omega-3 polyunsaturated fatty acids may confer a protective
effect against atherosclerotic disease and reduce the triglicerides levels in the
serum. A total of 30 patients (16 men and 14 women) with Type 2 diabetes
mellitus and hypertriglyceridemia (> 200 mg / dl) were included in the study.
The patients received two capsules of eicosapentaenoic acid (465 mg) e
docosahexanoic acid (375 mg) a day for 12 weeks. The levels of triglicerides
decreased, HDL cholesterol increased (326 +/-113.5 vs. 216.4 + /- 57 mg/ d|,
p <0.05) and (103.87 + /- 44 vs. 89.6 + /- 14 mg / dl, p <0.05) respectively.
Increased HDL-cholesterol levels (39.6 + / - 10.7 vs. 464 +/-87 mg / dl, p
<0.05). Decrease of C-Reactive Protein =(5.98 + /-39 vs. 3.9+/-1.6 mg/dl,
p <0.05. Concluding this study, the intervention with omega 3 improved the lipid
profile and the inflammatory marker in patients with Type 2 diabetes mellitus
and hypertriglyceridemia. [31]

A dietary intake of w—3 may reduce inflammation, an independent risk factor for
cardiovascular diseases. In this study men with hypertriglyceridemia (n=17) in
each group took part.

It was a randomized, double-blind, placebo-controlled study. The group that
received w-3 received 3g of DHA. Blood samples were collected on an empty
stomach. The group which had received omega 3 on the 45" day showed a

decrease in the number of circulating neutrophils of 11.7 and 10.5%
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respectively (P <0.05). And in 91 days of study concentrations of C-Reactive
Protein (CRP) decreased (P <0.05) in 15%. [32]

Another study carried out in Japan, Lipid Intervention Study (JELIS), where a
clinical trial was performed that verified the effect of omega 3 fatty acid over
Coronary artery disease (CAD), hypercholesterolimic patients with the use of
statins, but with no evidence of CAD (n =14981) were randomly designated to
an intervention group with the omega 3 diet (n = 7503) or to a control group (n =
7478). The relationship between the incident CAD, the number of risk factors of
DAC (hypercholesterolemy, obesity, triglicerides (TG), high or low density
lipoprotein (HDL-C), diabetes and hypertension), and EPA treatment were
investigated. The group which took omega 3 had a lower incidence of CAD than
the control group, regardless the number of risk factors. Compared to patients
with normal TG and HDL-G serum, those with abnormal levels (TG > or = 150
mg / dl, HDL-C < risk rate 40 mg / dL) presented a significantly higher CAD (HR:
1.71,1C 95% : 1.11-2.64, P = 0.014). In this group with higher risk the treatment
with omega 3 suppressed the risk of CAD by 53% (HR: 0,47, IC 95%: 0,23-
0,98, P = 0,043). The study concludes that several risk factors, besides
cholesterol, are associated with a very high incidence of CAD. And high TG
levels, low HDL-C levels represent a particularly powerful risk factor. Omega 3
was efficient in reducing the incidence of CAD events for patients with this
dislipidemic pattern, suggesting that omega 3 can be especially beneficial in
patients with abnormal and levels of HDL-C. [33]

Recently, the American Heart Association announced new guidelines for the
consumption of omega 3 oils to prevent coronary heart disease. The objective
of this paper is to evaluate the potential health benefits of consuming fish and/or
fish oil supplements to reduce the risk factors of the cardiometabolic syndrome.
Fish or fish oil have omega 3 polyunsaturated fatty acids and reduce the risk of
coronary heart disease, decrease triglicerides levels, blood pressure and
inflammatory markers, improve the endotelial function, avoid some cardiac
arrhythmias, reduce platelet aggregation (including reactivity and adherence),

reduce vasoconstriction, increase fibrinolysis, reduce fibrin formation, diminish
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the risk of microalbuminuria and sudden cardiac death. This way, fish intake or
oil supplement are beneficial to reduce cardiometabolic risk factors [34].

Conclusion

An improvement has been noticed in the lipid profile and inflammatory marker
represented by the C-Reactive Protein. Morbidly obese patients benefited from
w-3 rich fish oil supplementation, and head to surgery in better clinical

conditions.
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