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g P ] os dias atuais, a obesidade estd, reconhecidamente,
associada a prevaléncia de diabetes melito tipo 2
5 (DMT?2) e a um maior risco para as doengas cardiovas-
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RESUMO

A adogao de um padrao alimentar saudavel, caracterizado pelo consumo de frutas, hortaligas,
carnes magras, lacteos desnatados, frutos secos e moderada ingestao de 6leos vegetais e al-
cool, é um fator determinante para um menor risco de doencas crénicas como a obesidade, a
sindrome metabdlica e as doencas cardiovasculares. Esse efeito benéfico pode ser explicado,
pelo menos em parte, por seu papel modulador sobre biomarcadores da sensibilidade insu-
linica, da aterogénese, bem como os de inflamacao e de fungcdo endotelial. Por outra parte, a
ingestao de componentes especificos da dieta como os acidos graxos insaturados (oleico e al-
fa-linolénico) e os micronutrientes com propriedades antioxidantes (vitaminas A, E e C; selénio
e zinco) vém sendo discutida, em razao de sua potencial agao protetora perante a ocorréncia
das doencas cronicas e possiveis beneficios na regulagdo hormonal, metabdlica e inflamatoéria
que esses fatores dietéticos podem proporcionar dentro de um tratamento nutricional para a
obesidade e a sindrome metabdlica. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(5):572-81.
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ABSTRACT

Healthy dietary pattern, characterized by the consumption of fruits, vegetables, white meats, skim
dairy products, nuts and moderate intake of vegetable oils and alcohol, is an important factor for
a lower risk of chronic disease such as obesity, metabolic syndrome and cardiovascular disease.
This beneficial effect can be explained, at least partially, by its modulating role on biomarkers of
insulin sensitivity and atherosclerosis as well as of inflammation and endothelial function. On
the other hand, the intake of specific dietary factors, such as unsaturated fatty acids (oleic and
alpha-linolenic) and micronutrients with antioxidant properties (vitamins A, E and C; selenium,
zinc) has been discussed, due to its potential protector action due to chronic disease occurrence
and its possible profits in hormonal, metabolic and inflammatory regulations that these dietetic
factors can provide within a nutritional treatment to obesity and metabolic syndrome. Arq Bras
Endocrinol Metab. 2009;53(5):572-81.

Keywords
Food habits; fatty acids; micronutrients; hormones; inflammation; metabolic syndrome

culares (DCV) (1). Essa associagdo deve-se, em gran-
de parte, a capacidade do tecido adiposo de secretar
adipocinas com propriedades inflamatérias. Entre elas,

destacam-se a leptina, o fator de necrose tumoral-alfa
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(TNF-a), a interleucina-6 (IL6), o inibidor de plasmi-
nogénio ativado-1 (PAI-1), a resistina, a adiponectina
¢ a proteina transportadora de retinol-4 (RBP4) (2,3).
Essas adipocinas estdo relacionadas, direta ou indire-
tamente, a processos inflamatérios e metabodlicos que
contribuem para a incidéncia da aterosclerose, dislipi-
demias, hipertensdo arterial, resisténcia insulinica (RI)
e DMT2, representando um relevante nexo entre a adi-
posidade e complica¢oes associadas (3-5).

Além da modificagdo das concentragoes plasmaticas
das adipocinas, o processo inflamatério cronico sub-
clinico associado a obesidade ¢ a sindrome metabdlica
(SM) também induz a um aumento nas concentragdes
de marcadores inflamatérios derivados dos hepatdcitos
como a proteina C reativa (PCR), a proteina amiloide
sérica A (SSA) e o fibrinogénio, bem como de marca-
dores da fungdo endotelial, como as seletinas ¢ as molé-
culas de adesido, todos relevantes no aumento do risco
para DCV (2,6,7).

Por outro lado, a ingestdao caldrica e a distribui¢io
dos macronutrientes em uma alimentag¢do habitual tém
um papel fundamental no balang¢o energético ¢ no con-
trole do peso corporal (8,9). Neste contexto, diversos
estudos mostram a relagdo entre os padroes alimentares
de distintas populagoes ¢ os marcadores inflamatorios
relacionados a SM (10-14). Da mesma forma, fatores
dietéticos especificos vém sendo investigados, destacan-
do-se o perfil de 4cidos graxos (15-17) e os micronu-
trientes com propriedades antioxidantes (18-20).

Assim, essa revisio tem como objetivo discutir o
efeito modulador de padroes alimentares, bem como
de fatores dietéticos especificos como os dcidos graxos e
os micronutrientes com propriedades antioxidantes so-
bre a regula¢io hormonal e sobre o estado inflamatorio
cronico subclinico.

EFEITO DE PADROES ALIMENTARES SOBRE
BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Virios estudos epidemioldgicos vém utilizando os
padroes alimentares para avaliar o risco para doengas
cronicas e a variacio de biomarcadores relacionados a
exposi¢do a dieta como um todo (10-12,21,22). Isso
se deve a premissa de que a avaliagdo do efeito dos nu-
trientes isoladamente nio ¢é equivalente a do consumo
do alimento com varios nutrientes, ou ainda, a de ali-
mentos consumidos dentro de um padrio alimentar ha-
bitual, contendo varios alimentos (23). Assim, a analise
de um padrdo alimentar poderia facilitar a medi¢io do
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efeito sinérgico do consumo habitual de alimentos e de
nutrientes (Tabela 1). Para tanto, diversos indices ou
escores vém sendo desenhados, baseando-se nas reco-
mendagoes dietéticas e nutricionais estabelecidas para a
populagdo estudada; no efeito em potencial do padrio
alimentar sobre uma determinada enfermidade; em de-
terminados grupos de andlises, capazes de oferecer nu-
trientes especificos como grupo de alimentos ricos em
antioxidantes ou ricos em gordura saturada (24).

Neste sentido, o indice de alimentacio saudavel
(Healthy Enting Index, HEI) foi desenvolvido pelo De-
partamento de Agricultura dos Estados Unidos para
avaliar a qualidade da dieta com relag¢do as recomenda-
¢oes dietéticas e nutricionais para os norte-americanos
(25). Outro padrio alimentar utilizado ¢ o escore de
alimentos recomendados (Recommended Food Score,
RES), que tem como base o consumo (> 1 vez por se-
mana) de alimentos recomendados em guias alimenta-
res (26). Da mesma forma, o indice de qualidade da
dieta (Diet Quality Index, DQI) (27) mede o consumo
de oito grupos de alimentos e de nutrientes, com base
nas recomendagdes do Committee on Diet and Health of
the National Council Food and Nutrition Board, sendo,
posteriormente, revisado (DQI-R) (11) de acordo com
recomendagdes mais atuais. Por sua vez, o indice alter-
nativo de alimentagdo saudavel ( Alternative Healthy ea-
ting Index, AHEI) foi desenhado a partir do HEI, mas
com o objetivo de eleger a priori fontes de alimentos
que capturam um padrdo alimentar associado a redugio
do risco para doengas cronicas como as DCV e o cincer
(28). O padrio alimentar saudavel global ( Comprehen-
sive Healthy Dietary Pattern, CHDP) também foi de-
senvolvido para a avalia¢io do risco para aterosclerose e
DCV em relagio ao nivel de exposigdo a dieta na coorte
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), sendo 47
grupos de alimentos segmentados em positivos (efeito
de prote¢io), negativos ou neutros para DCV e marca-
dores da ocorréncia de aterosclerose (21).

Padroes alimentares geograficamente caracteristicos
também vém sendo muito investigados: 1) o padrio ali-
mentar ocidental: alto consumo de carnes vermelhas,
grios refinados, leite ¢ derivados integrais, fast food,
gordura saturada e agtcares (29); 2) o padrio alimentar
mediterrdneo: alto consumo de azeite de oliva, frutas,
hortaligas, leguminosas, frutos secos e cereais integrais
e moderado a alto consumo de peixe (dependendo da
proximidade com a costa litoranea), bem como um
consumo reduzido de carnes, de leite e derivados e de

vinho (geralmente nas refeigdes principais) (13). Para «
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Tabela 1. Resumo de alguns indices (e respectivos escores) utilizados para avaliar a relagdo entre o padrdo alimentar, o risco de doengas cronicas e os biomarcadores

associados

indice (ref.) Célculo do indice

HEI (25) Escore de 0-10 pontos, baseado no consumo de cada grupo de alimentos: cereais (pdo, cereais, arroz, massas), hortaligas, frutas, produtos
I4cteos (inclui iogurtes e queijos), carnes (carnes, aves, peixe, ovos, frutos secos, feijoes secos), lipidio total, gordura saturada, colesterol, sddio,
variedade

AHEI (28) Escore de 0 a 10 pontos baseado no consumo de cada grupo de alimentos: fibra de cereais, hortalicas, frutas, frutos secos e soja, razao entre
carnes branca e vermelha, gordura trans, AGPI:AGS, alcool. Uso de suplementos vitaminicos, com um escore de 0 a 7,5, de acordo com o tempo
de uso

DAl (27) Escore de 0 a 10 pontos, baseado no consumo de 8 grupos de alimentos: cereais e leguminosas, hortalicas e frutas, proteinas, sddio, calcio,
gordura total, gordura saturada e colesterol

DQIR (11) 13 componentes divididos em 3 grupos:

- Variedade: consumo de todos 0s grupos de alimentos
- Adequacdo: cereais, hortaligas, frutas, gordura total e saturada, colesterol, célcio, ferro
- Moderacdo: agucar total, gordura desproporcional, sédio, dlcool

RFS (26) 1 ponto (por cada) se itens de alimentos forem consumidos pelo menos uma vez por semana:

Hortaligas (26 itens), frutas (18 itens), alimentos proteicos (6 itens), cereais (5 itens), produtos lacteos (1 item)

CHDP (21) 47 grupos de alimentos, segmentados em 21 grupos positivos (+1), 15 negativos (-1) ou 11 néutros (0 ponto) diante da protegdo para
aterosclerose. Total escore: grupo (+, 0, -) multiplicado pelo fator (0, 1, 2, 3) de acordo com a quantidade ingerida
(+): hortalicas, frutas, frutos secos, carnes brancas, leite e derivados desnatados, soja, ché verde e preto, café e alcool
(-): carnes vermelhas e processadas, leite e derivados integrais, aglcares, 6leos e gorduras acrescentados, batatas fritas, pizza, salgadinhos, café
cremado e sorvete com leite

MDS (14) 8 itens com escore de 0a 1 ponto, de acordo com a frequéncia de consumo: hortalicas (+), leguminosas (+), frutas e frutos secos (+), cereais (+),
AGMI:AGS (+), moderado consumo de alcool (+), produtos l4cteos (-), carnes e derivados (-)

MMDS (13) 9 itens com escore de 0 a 1 ponto, de acordo com a frequéncia de consumo: hortaligas (+), leguminosas (+), frutas e frutos secos (+), cereais (+),

AGMI:AGS (+), moderado consumo de alcool (+), peixe (+), produtos lacteos (-), carnes e derivados (-)

HEI: healthy eating pattern; AHEL: alternate healthy eating pattern; DQI: diet quality index; DQI-R: diet quality index revised; CHDP: comprehensive healthy dietary pattern; RFS: recommended food score; MDS:
Mediterranean diet score; MMDS: modified Mediterranean diet score. AGMI: &cido graxo monoinsaturado; AGP!I: dcido graxo poli-insaturado; AGS: dcido graxo saturado.

estes ultimos, os indices mais comuns sio os desenhados
para avaliar a dieta na populagio grega [ Mediterrancan
Diet Score, MDS e Modified Mediterranean Diet Score,
MMDS] (13,14) ¢ o indice alternativo para dieta Medi-
terranea (alternate Mediterranean Diet Index, aMED),
adaptado a partir do primeiro para ser usado com um
questiondrio de frequéncia de consumo alimentar vali-
dado para a populagdo norte-americana (10).

Em relagio ao efeito da adogio dos padroes alimen-
tares sobre as doengas cronicas, uma maior aderéncia
ao HEI esteve associada a uma redugdo de 14% no risco
para DCV em mulheres norte-americanas (12). Entre-
tanto, AHEI foi capaz de predizer melhor o risco para
DCV do que HEI e RES, de modo que um maior valor

. para esse indice foi um fator de protegao para DCV em

homens ¢ mulheres (28). Por sua vez, um maior escore
para CHDP foi negativamente associado a adiposida-
de, insulinemia, trigliceridemia e a alguns marcadores
subclinicos de aterosclerose (21). Com relagio a dieta
mediterrinea, uma maior aderéncia a esse padrdo ali-
mentar (avaliada pelo indice MMDS) tem sido fator de
prote¢do para a incidéncia de DMT?2 ¢ SM, bem como
¢ para mortalidade por DCV (22,30,31).

574

Dado que os padrdes alimentares tém um papel de-
terminante no risco para doengas cronicas ¢ que a in-
flamagdo cronica subclinica estd associada a uma maior
ocorréncia de SM e maior risco para DCV (2-4,6,7),
poder-se-ia propor que a ado¢do de padrdes alimenta-
res saudaveis influencia nos valores das concentrag¢oes
de biomarcadores inflamatérios, como um mecanismo
para a melhora das manifestagoes clinicas da SM e redu-
¢do da mortalidade.

Neste sentido, em estudo transversal com mulhe-
res com sobrepeso ou obesidade, no qual se avaliou
a associagdo do padrio alimentar com marcadores de
inflamag¢do e fun¢do imune, uma maior qualidade na
dieta (avaliada pelo indice DQI) foi associada a meno-
res concentra¢oes de PCR ¢ SAA, bem como com uma
menor propor¢ao de linfécitos T helper, responsaveis
pela ativagdo de macroéfagos. Entretanto, a associagdo
com os marcadores inflamatérios foi atenuada quando
ajustada para a adiposidade (32). Também, participan-
tes sem DMT2 e DCV da coorte MESA que tiveram
maiores escores para o indice CHDP apresentaram me-
nores niveis plasmaticos de PCR, IL6, homocisteina ¢
fibrinogénio (21). Outro estudo transversal, em uma
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amostra japonesa, encontrou que uma aderéncia maior
a um padrdo alimentar sauddvel, caracterizado por um
alto consumo de frutas e hortaligas, produtos de soja
e peixe, foi inversamente associado as concentragoes
plasmiticas de PCR (33). Um padrio alimentar sauda-
vel, definido por um alto consumo de frutas, hortaligas,
tomate, aves, leguminosas, cha, sucos de frutas e grios
integrais, fol inversamente associado a menores concen-
tragoes de PCR, sVCAM-1 e seletina-E, permanecendo
a associagdo significativa para os dois primeiros, depois
que o modelo foi ajustado pelo indice de massa corpo-
ral (IMC) e pela circunferéncia da cintura. Ao mesmo
tempo, individuos que seguiam um padrio alimentar
ocidental (rico em grios refinados, carnes vermelhas e
processadas, manteiga, lacteos integrais, doces, pizza,
ovos, gorduras hidrogenadas e refrigerantes) tiveram
maiores valores para SAA e IL6, independentemente
de fatores de confusido (29).

Na coorte Nurses’ Health Study, as mulheres, em sua
maioria com sobrepeso, que tinham uma maior aderén-
cia ao indice AHEI, apresentaram concentragdes de
adiponectina 24% maiores ¢ concentra¢oes de resistina,
PCR e de seletina-E, 16%, 41% e 19% menores, respec-
tivamente. Além disso, o escore de AHEI esteve negati-
vamente associado a valores plasmaticos para receptor 11
de TNF-a, IL6, sVCAM-1, sSICAM-1 ¢ insulina (34).

Com relagio ao efeito do padrio da dieta mediter-
rinea sobre a inflamagdo crénica subclinica, uma maior
adesdo a ela vem sendo associada negativamente as con-
centragoes de PCR, IL6, TNF-q, fibrinogénio, homo-
cisteina, sSVCAM-1 e sICAM-1 (35-37). Além disso,
o consumo de alguns alimentos que sio considerados
componentes da dieta mediterrinea também tem apre-
sentado uma associa¢io com menores concentragoes de
marcadores inflamatérios ¢ de fun¢dao endotelial (IL6,
sVCAM-1, sICAM-1) (38). Nesse sentido, o aumento
no consumo de azeite de oliva (15 versus 26,8 g/d),
frutas, hortaligas e frutos secos (198 versus 487 g/d),
por individuos com SM, resultou em uma redugio sig-
nificativa nas concentragdes plasmaticas de PCR, IL6,
IL7 e IL18, entre outros marcadores (39).

Assim, os estudos epidemioldgicos indicam que o
efeito modulador de um padrio alimentar saudavel (ge-
ralmente caracterizado por um alto consumo de frutas,
hortali¢as, carnes magras, grios integrais ¢ frutos se-
cos) sobre as concentra¢oes plasmadticas de adipocinas e
outros biomarcadores inflamatérios e pré-aterogénicos
poderia ser um dos mecanismos para a melhora das ma-
nifestagoes clinicas da SM ¢ a redugdo da mortalidade.

Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53/5
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Esse efeito benéfico pode estar associado a uma agio
sinérgica dos nutrientes, ingredientes ¢ alimentos que
caracterizam tal padrdo alimentar.

Entretanto, é importante destacar que o poder dos
padroes alimentares, descritos anteriormente, de predi-
zer a varia¢io de marcadores de resisténcia insulinica,
de inflama¢do ¢ de aterogénese pode variar de acordo
com os grupos de alimentos selecionados ¢ o perfil li-
pidico apresentado. Neste sentido, quando avaliada a
possivel associagdo entre padroes alimentares, definidos
pelos indices HEI, AHEL DQI-R ¢ aMED, e marcado-
res de inflamagio e disfun¢do endotelial, as concentra-
¢oes de marcadores investigados (PCR, 116, seletina-E,
sVCAM-1 e sICAM-1) foram somente associadas nega-
tivamente aos escores dos indices AHEI e aMED (10).
Os autores justificam que ambos indices incluem o alto
consumo de frutas ¢ hortaligas, grios integrais, frutos
secos ¢ peixe, bem como o consumo moderado de él-
cool. Além disso, AHEI inclui a razdo entre dcidos gra-
x0s poli-insaturados e os saturados, enquanto o aMED
inclui a razdo entre 4cidos graxos monoinsaturados ¢ os
saturados na pontuagio de seus escores (10). Assim, a
capacidade de especificar o perfil de dcidos graxos e de
micronutrientes em um padrdo alimentar pelo consu-
mo de grupos de alimentos especificos pode aumentar
a capacidade de avaliar o risco para doengas cronicas ¢
biomarcadores associados a exposi¢io a dieta habitual.

EFEITO DE FATORES DIETETICOS ESPECIFICOS
SOBRE A REGULAGAO HORMONAL E DE
BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Se a avaliagio do padrio alimentar é um bom instru-
mento para avaliar o efeito de uma dieta habitual como
um todo, o estudo de mecanismos de a¢do de fatores
dietéticos especificos, por sua vez, pode ser de gran-
de relevincia na prevengio de doengas cronicas, bem
como no planejamento dietético para o tratamento da
obesidade ¢ de complica¢oes associadas (Figura 1). De
fato, o contetido caldrico e o perfil de macronutrientes
da dieta, seu perfil lipidico e o contetido de micronu-

trientes essenciais vém sendo bastante discutidos com ©

base em achados de estudos epidemiolégicos e de en-
saios clinicos (19,39-42).

Perfil de acidos graxos da dieta

O consumo de acidos graxos saturados (AGS) e de aci-

dos graxos trans (AGt) é considerado um importante
fator de risco para as DCV em razio de seu efeito no
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Figura 1. Efeitos potenciais da adogao de padroes alimentares considerados saudaveis e aterogénicos sobre o risco para doengas cronicas e associados a ingestéo de fatores

dietéticos especificos.

aumento das concentragdes séricas de colesterol total
¢ LDL-c ¢ na redug¢io de HDL-c, o que caracteriza
um perfil lipidico aterogénico (43,44). Além disso, o
consumo de AGS proporciona uma menor liberagio de
proteinas relacionadas a saciedade, como a colecistoci-
nina (CCK), o peptideo tipo glucagon-1 (GLP-1) ¢ o
peptideo tirosina-tirosina (PYY) (45), o que pode levar
a uma maior ingestdo calérica e um balango energético
positivo, uma das principais causas da obesidade.

Em modelos animais, o consumo de uma dieta rica
em AGS estimula a secre¢io pancredtica de insulina,
bem como aumenta a expressio de RNAm de resisti-
na ¢ reduz a expressio de adiponectina ¢ do receptor
GLUT-4 em adipdcitos, indicando o efeito potencial
desses acidos graxos no desenvolvimento da RI (45,46).
O consumo de uma dieta rica em AG# também parece
produzir um aumento na expressio da resistina ¢ uma
expressdo reduzida do fator de transcri¢io ativado por
ligantes (PPAR-y), associado a uma menor sensibilida-
de a insulina (46). Com relagdo ao efeito desses dcidos
graxos sobre os biomarcadores inflamatdrios, os estudos
epidemiolégicos tém mostrado uma associagdo positiva
entre a quantidade ingerida de AGS e as concentragdes
de PCR (47), bem como da ingestio de AG# com maio-
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res concentragoes de biomarcadores inflamatérios como
o TNF-qa, a IL6,a PCR (15), a sVCAM-1 ¢ a sSICAM-1
(48). A ingestio de 8% do valor calérico total (VCT) da
dieta em AG# em comparagio a mesma propor¢io em
carboidrato ou acido oleico produziu um aumento nas
concentragdes plasmdticas de PCR e seletina-E. Ainda,
aingestdo de 8% do VCT em AGS (acidos graxos lauri-
co, miristico ¢ palmitico) resultou em um aumento nas
concentragdes de fibrinogénio e PCR em comparagio a
uma dieta rica em 4cido oleico (49).

Os possiveis mecanismos de a¢io dos AGt? na in-
flamagdo e fungio endotelial estio relacionados a sua
incorporagio nos fosfolipideos das membranas celulares
do endotélio vascular, monocitos, macréfagos e adipdci-
tos, alterando a fun¢ido dos receptores especificos destas
células e das vias de sinalizagdo e transcri¢do (43). Neste
sentido, o consumo de AGS facilita um maior acimulo
de gordura corporal, ativa fatores de transcri¢io como
o NF-kf ¢ as proteinas quinases de mitogénio ativado
no tecido adiposo e nas células de fun¢io imune, com
consequente aumento na expressao de citocinas como
IL1 e TNFa, diminui a expressio do coativador-1 do
PPAR-ye da adiponectina, produzindo menor oxidagio
de glicose ¢ acidos graxos, aumenta o recrutamento de
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macréfagos no tecido adiposo, todos mecanismos pré-
inflamatorios e antagonistas a a¢io da insulina (50).

Entre os dcidos graxos monoinsaturados (AGMI),
o acido oleico ¢ o principal representante e o azeite de
oliva ¢ alguns frutos secos s3o as duas fontes mais im-
portantes desse acido graxo na dieta. Diferentemente
dos AGS e dos AGt, a ingestio de AGMI, por meio
do consumo de azeite de oliva e frutos secos, nio esta
relacionada ou ¢ fator de prote¢io para o ganho de peso
na populagio mediterrinea segundo os resultados do
estudo de coorte Seguimiento Universidad de Navarra
(SUN) (51,52). De fato, a ingestio desses dcidos gra-
xos estimula uma maior liberagio do GLP-1 e do PYY
quando comparada a ingestao de AGS e de carboidra-
tos, relacionando-se, assim, a um melhor controle gli-
cidico e maior poder de saciedade (42,45). Da mesma
maneira, a substitui¢do dos AGS pelos AGMI tem um
efeito benéfico sobre o perfil lipidico sérico com uma
diminui¢do nos niveis de LDL-c e triglicérides e conse-
quente agdo preventiva perante a aterosclerose (53).

Com relagdo ao seu efeito sobre o estado inflama-
tério, estudos observacionais tém encontrado uma as-
sociagdo inversa entre o consumo de azeite de oliva e
a expressio de TNF-o. ¢ sVCAM-1 (36), bem como
com o risco de desenvolver aterosclerose (54). Em um
estudo de intervengdo nutricional, o consumo de dietas
ricas em AGMI, tendo os frutos secos como principal
fonte (45 a 60g), durante quatro semanas, produziu
uma redugio na expressio de sVCAM-1 em pacientes
hipercolesterolémicos (17). Em outro estudo, o segui-
mento de uma dieta rica em écido oleico (8% do VCT)
e com uma ingestio de 38,9% do VCT em lipideos le-
vou a uma redugdo significativa das concentrag¢oes de
IL6 comparada a ingestao de AGS (8% do VCT) e mes-
ma proporgio total de lipideos (49).

Por sua vez, entre os dcidos graxos poli-insaturados
(AGPI), destacam-se os 4cidos graxos ®-3 (o-linolénico —
ALA, eicosapentanoico— EPA, docosa-hexaenoico—- DHA)
e os dcidos graxos -6 (linoleico — LA), ambos nutrientes
essenciais. Os dcidos EPA ¢ DHA sio predominantemente
encontrados nos peixes € em seus 6leos, enquanto o ALA,
um precursor dos dois primeiros, tem como fonte alimen-
tar os Oleos de canola, soja e linhaga e as nozes.

Em recente metandlise incluindo 14 estudos clini-
cos aleatérios, 25 estudos prospectivos de coorte ¢ 7 de
casos-controle, a ingestao de ®-3 por meio do consu-
mo de peixes e 6leos de peixe associou-se inversamente
a mortalidade sabita ou por DCV (55). Além disso, cles
podem influenciar outros aspectos da patogénese das
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DCV como o perfil lipidico sérico, oxidagio desses lipi-
deos, agregacio plaquetaria e arritmia (56).

Ao mesmo tempo, os acidos graxos EPA ¢ DHA
reduzem a produgio de prostaglandinas e leucotrienos
pro-inflamatérios originados pelo dcido araquidonico,
indicando sua relevincia no estado inflamatério (16).
Entretanto, os mecanismos biologicos anti-inflama-
torios e antiaterogénicos nio estdo totalmente esta-
belecidos, de modo que a hipdtese de que os ®-3 sio
moduladores de outros biomarcadores inflamatdrios e
da disfung¢do endotelial associados a obesidade ¢ a SM
continua sendo investigada.

Neste contexto, o menor consumo de ALA se asso-
ciou a maiores concentragoes de PCR, enquanto a me-
nor ingestdo de EPA esteve associada a maiores concen-
tragoes de IL6 e a ingestdo total de dcidos graxos ®-3
esteve inversamente associada as concentracoes de 116,
TNEF-a, IL1 (57), PCR, sVGCAM-1, sSICAM-1 ¢ seleti-
na-E em uma amostra de adultos sauddveis (48). Além
disso, as concentra¢oes de PCR, SAA e 1L6 reduziram
em 38, 23,1 e em 10,5% depois do consumo didrio de
15 mL de éleo de linhaga (rico em ALA) durante trés
meses, mas as concentragoes desses marcadores nio se
modificaram depois do consumo de 15 mL de 6leo de
girassol (rico em LA) em pacientes dislipidémicos (16).
Outro estudo com pacientes hipercolesterolémicos
encontrou melhor efeito anti-inflamatério depois do
consumo de uma dieta rica em ALA (LA/ALA: 1,5/1)
comparado ao de uma rica em LA (LA/ALA: 3,5/1)
pela redugdo significativa das concentragoes de PCR,
sVCAM-1 e seletina-E (58).

Em resumo, os dcidos graxos oleico ¢ ®-3 possuem
importante papel anti-inflamatério, devendo seu consu-
mo ser considerado, dentro de uma porcentagem calé-
rica recomendada para ingestdo total de lipideos, como
uma estratégia dietética para o tratamento da obesidade
¢ da SM e para a prevengio das DCV.

Micronutrientes

O consumo de frutas e hortalicas estd inversamente as-
sociado ao ganho de peso, as manifesta¢oes clinicas da

SM (59-61) e as concentra¢oes de PCR (61). Ao mes- :

mo tempo, o consumo regular de dietas enriquecidas
com frutas e leguminosas tem resultado em menores
concentragoes de colesterol total, LDL-c¢ oxidado, ma-
londialdeido (MDA) e de PCR em comparag¢io ao con-
sumo de dietas pobres nestes alimentos, melhorando
o estresse oxidativo e o pré-inflamatorio, associados a
obesidade (40,62,63).
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As frutas e hortaligas sdo ricas em micronutrientes
com importante papel antioxidante que podem par-
ticipar dos mecanismos protetores desses alimentos e
modular o estado inflamatério e oxidativo associados
a obesidade. Por exemplo, elevadas concentragoes de
LDL-c oxidada e de triglicerideos estio associadas a
disfun¢do endotelial, a0 processo inflamatério cronico
subclinico e ao desenvolvimento da aterosclerose (3).
Por outro lado, o consumo de micronutrientes com
capacidade antioxidante poderia inibir virios proces-
sos pré-oxidativos e pro-aterogénicos na parede en-
dotelial e prevenir a aterosclerose e suas manifestagdes
clinicas (64).

Com relagdo a associagdo entre micronutrientes e
o estado inflamatério, estudos observacionais indicam
que a ingestio total de antioxidantes (65) ou a ingestio
das vitaminas do complexo B, C ¢ E ¢ do selénio (64)
associa-se a menores concentragoes de PCR. Igualmen-
te, maiores concentragdes plasmaticas das vitaminas C,
E e A e do selénio estdo associadas a menores concentra-
¢oes de PCR (66) ¢ a um menor risco para SM (67).

Em um estudo de interveng¢do nutricional, individu-
os saudaveis que receberam uma dieta rica em lipideos
(59,2% do VCT) enriquecida com vitamina C (184 mg),
E (19,5 mg), B-caroteno (15 mg) e fibras (9,6 g) apre-
sentaram uma menor resposta de agrega¢io plaquetiria,
bem como menores concentra¢oes de PAI-1, em com-
paragdo aos valores obtidos com o consumo de uma
dieta rica em lipideos sem suplementagio (18). Outro
estudo apresentou uma redu¢io das concentragoes de
PAI-1 e seletina-P em individuos portadores de diabe-
tes apOs a suplementa¢io com o-tocoferol (1200 UI)
(68). Entretanto, a suplementa¢io didria com as vita-
minas C (250 mg) e a-tocoferol (136 UI), durante trés
anos, nio teve efeito nas concentragdes de 116, TNFo
¢ PCR em individuos hipercolesterolémicos (69); assim
como a suplementagdo com vitaminas C (1000 mg) e
o-tocoferol (400 UI) em pacientes com doenga coro-
naria diagnosticada resultou na redug¢io das concentra-
¢oes de sSICAM-1, mas ndo teve efeito nas concentra-

. ¢oes de PCR, sVCAM-1 e seletinas E e P, enquanto a
" mesma suplementagio nio apresentou nenhum efeito
significante nas concentragoes desses biomarcadores em
ndividuos saudaveis (20).

Por sua vez, o selénio é um mineral essencial envol-
vido na prote¢io diante do dano causado pelo estresse
oxidativo por ser um cofator de enzimas antioxidantes

» como a glutationa peroxidase ¢ outras selenoprotei-

J nas. Assim, sua suplementagdo estd associada a uma
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maior atividade enzimatica, diminui¢io da peroxida-
¢do lipidica € menor risco para DCV (70). Além disso,
o selénio parece ter relevante papel anti-inflamatério.
Nesse sentido, a suplementagdo de selénio levou a
uma diminui¢do na expressio de dois importantes
genes pré-inflamatérios, ciclo-oxigenase-2 (COX-2)
¢ TNF-a, por meio da inibi¢do de vias relacionadas
as proteinas quinase de mitogénio ativado, sugerin-
do um efeito anti-inflamatério do selénio por meio
da regulagdo de fatores de transcri¢io (71). Em estu-
dos com humanos, o consumo de selénio da dieta foi
inversamente associado a concentragdo plasmatica da
RBP4 (19) e do acido sidlico (72), enquanto a con-
centracdo de selénio em unhas foi inversamente rela-
cionada a concentrac¢io do fator de complemento C3
(73), indicando também um papel anti-inflamatério
potencial desse micronutriente. Por outra parte, o
contetdo de selénio nos alimentos ¢ fortemente in-
fluenciado pela localizagao geografica, periodos sazo-
nais, contetido de proteina da dieta e procedimentos
culinarios. Além disso, sua biodisponibilidade varia de
acordo com sua forma quimica (forma organica mais
biodisponivel: selénio-metionina diante do selénio s6-
dico), bem como com o estado nutricional e habito
tabagista dos individuos estudados (74). Desse modo,
apesar de os achados apresentados serem promissores,
ainda sdo necessarios mais estudos clinicos em longo
prazo que confirmem o efeito desse micronutriente na
prevengdo de um estado inflamatério cronico subcli-
nico e das DCV.

Com relagdo ao zinco, este tem importante papel na
resposta imune, relacionando-se baixas concentragoes
de zinco a imunodeficiéncia, maior risco para infec¢des,
além de maior risco para infarto do miocardio e outras
DCV (75,76). O zinco também ¢é cofator da enzima
superdxido dismutase de a¢do antioxidante, além de ter
relevante papel modulador sobre os leucocitos relacio-
nados a expressdo de citocinas, o que indica a sua parti-
cipagido no processo inflamatorio (77).

Assim, a ingestdo de vitaminas e minerais com pro-
priedades antioxidantes parece ter um efeito adicional
benéfico sobre o estresse oxidativo, o estado inflama-
tério e a fun¢do endotelial. Entretanto, mais estudos
s30 necessarios para que se avalie a magnitude desse
efeito e os mecanismos implicados, de acordo com a
dose oferecida (dentro ou acima das recomendagdes
nutricionais), a biodisponibilidade de cada micronu-
triente ¢ sua forma de consumo (em alimentos ¢/ou
em suplementos).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A utiliza¢do de indices para a avaliagio de padroes ali-
mentares de diferentes populagoes tem sido bastante
atil para medir o risco para doengas cronicas em rela-
¢do a exposi¢do a dieta. Ao mesmo tempo, os padroes
alimentares, caracterizados por tais indices, estio asso-
ciados a variagdo de biomarcadores pré-inflamatérios e
de disfun¢io endotelial em individuos, o que poderia
explicar, em parte, o efeito da dieta habitual sobre o
risco de incidéncia da SM ¢/ou das DCV. Entretanto,
a capacidade de avaliar o efeito da dieta sobre o risco
para doengas cronicas e biomarcadores associados pode
variar de acordo com as caracteristicas desses compo-
nentes, de modo que o estudo de fatores dietéticos es-
pecificos também se faz necessirio.

Neste contexto, os acidos graxos insaturados, espe-
cialmente o 4cido oleico ¢ o ®-3, bem como os micro-
nutrientes com capacidade antioxidante, podem ter um
importante papel na preven¢io e no tratamento da obe-
sidade e comorbidades associadas quando incluidos em
um padrdo alimentar saudavel. Entre os mecanismos de
agdo propostos, destaca-se a regulagio hormonal com
melhora na sensibilidade a insulina e liberag¢do de hor-
monios relacionados a saciedade, bem como sua ac¢do
anti-inflamatéria mediante a redug¢do nas concentracoes
de citocinas, proteinas derivadas de hepatocitos € mo-
léculas de adesdo.
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