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Este posicionamento devera ser citado como: I1zar MCO, Lottenberg AM, Giraldez VZR, Santos Filho RDS,
Machado RM, Bertolami A, et al. Posicionamento sobre o Consumo de Gorduras e Satde Cardiovascular —
2021. Arq Bras Cardiol. 2021; 116(1):160-212

Nota: Estes posicionamentos se prestam a informar e ndo a substituir o julgamento clinico do médico que, em
dltima andlise, deve determinar o tratamento apropriado para seus pacientes.

Correspondéncia: Sociedade Brasileira de Cardiologia — Av. Marechal Camara, 360/330 — Centro — Rio de
Janeiro — CEP: 20020-907. E-mail: diretrizes@cardiol.br
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O relatério abaixo lista as declaragdes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante o periodo de desenvolvimento desta diretriz, 2020.

Especialista Tipo de relacionamento com a industria

Adriana Bertolami  Nada a ser declarado

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU CONJUGE/

COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA EM QUE QUALQUER
Ana Maria DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR
Lottenberg PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPAGOES

EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA,

DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- PTC: medicamentos

Andrg Arpad Nada a ser declarado
Faludi

Annie Selxgs Nada a ser declarado
Bello Moreira

DECLARAGAO FINANCEIRA
A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU CONJUGE/
COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA EM QUE QUALQUER
DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR
PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPAGOES
EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA,
DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

Bruno Geloneze - Novo Nordisk: diabetes
- AstraZeneca: diabetes
- MSD: diabetes
OUTROS RELACIONAMENTOS
FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAO MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRICOES PARA
CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:
- Novo Nordisk: diabetes

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAQ MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRICOES PARA
Carlos Scherr CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,

BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Bayer: trombose

Cristiane Kovacs

Nada a ser declarado
Amaral

DECLARAGAO FINANCEIRA
A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU CONJUGE/
COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA EM QUE QUALQUER
DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR
PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPACOES
EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA,
Daniel Brancode  DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:
Araujo - Novo Nordisk: diabetes
- Sanofi: dislipidemia
OUTROS RELACIONAMENTOS
FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAQ MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRICOES PARA
CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:
- Sanofi: dislipidemia

Carlos Daniel

] Nada a ser declarado
Magnoni
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Dennys Esper
Corréa Cintra

Nada a ser declarado

Edna Regina
Nakandakare

Nada a ser declarado

Francisco Antonio
Helfenstein
Fonseca

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU CONJUGE/
COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (jii) AQUALQUER PESSOA JURIDICA EM QUE QUALQUER
DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR
PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPAGOES
EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA,
DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Novo Nordisk: antidiabéticos

- Libbs: hipolipemiantes

- Ache: hipolipemiantes

C - FINANCIAMENTO DE PESQUISA (PESSOAL), CUJAS RECEITAS TENHAM SIDO PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE
ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- AstraZeneca: projeto de iniciativa do investigador, ja concluido

- Amgen: hipolipemiantes

- Biolab: vitaminas

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAQ MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRIGOES PARA
CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Bayer: anticoagulante

- Sanofi: hipolipemiantes

- Amgen: hipolipemiantes

Isabela Cardoso
Pimentel Mota

Nada a ser declarado

Jose Ernesto dos
Santos

Nada a ser declarado

José Francisco
Kerr Saraiva

Nada a ser declarado

Juliana Tieko Nada a ser declarado
Kato

Lis Mie

Masuzawa Beda Nada a ser declarado
L'.S VProenga Nada a ser declarado
Vieira

Marcelo Chiara
Bertolami

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU CONJUGE/
COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) AQUALQUER PESSOA JURIDICA EM QUE QUALQUER
DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR
PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPAGOES
EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA,
DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Abbott: dislipidemias - fenofibrato

- Ache: dislipidemias - fenofibrato

- Libbs: dislipidemias - fenofibrato

- Merck: dislipidemias - fenofibrato

- Novo Nordisk: dislipidemias - fenofibrato

- Sanofi: dislipidemias - fenofibrato

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAQ MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRICOES PARA
CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Merck: dislipidemia - estatinas

- Novo Nordisk: dislipidemia - estatinas

- Sanofi: dislipidemia - estatinas
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Marcelo Heitor
Vieira Assad

DECLARAGAQ FINANCEIRA

A-PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU CONJUGE/
COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (i) AQUALQUER PESSOA JURIDICA EM QUE QUALQUER
DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR PALESTRAS,
AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS
CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES,
EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- AstraZeneca: prevengao cardiovascular

- Boeringher: diabetes/anticoagulagdo

- Novo Nordisk: diabetes

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAQ MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRIGOES PARA
CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DAINDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Boeringher: diabetes

- Novo Nordisk: diabetes

Marcelo Macedo
Rogero

Nada a ser declarado

Maria Cristina de
Oliveira Izar

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU CONJUGE/
COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) AQUALQUER PESSOA JURIDICA EM QUE QUALQUER
DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR PALESTRAS,
AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS
CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES,
EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Amgen: dislipidemia

- Ache: dislipidemia

- Novartis: dislipidemia

- PTCbio: dislipidemia

B - FINANCIAMENTO DE PESQUISAS SOB SUA RESPONSABILIDADE DIRETA/PESSOAL (DIRECIONADO AO DEPARTAMENTO OU INSTITUICAO)
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:
- Amgen: dislipidemia

- PTCbio: dislipidemia

- Novartis: dislipidemia

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAO MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRICOES PARA
CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Amgen: dislipidemia

- Novo Nordisk: GLP-1RA

- PTCbio: dislipidemia

Maria Silvia Ferrari
Lavrador

Nada a ser declarado

Miyoko Nakasato

Nada a ser declarado

Nagila Raquel
Teixeira
Damasceno

Nada a ser declarado

Raul Dias dos
Santos Filho

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU CONJUGE/
COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (i) AQUALQUER PESSOA JURIDICA EM QUE QUALQUER
DESTES SEJACONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR PALESTRAS,
AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS
CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES,
EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

Abbott: cardiologia

Ache: cardiologia

AstraZeneca: cardiologia

Amgen: cardiologia

Novo Nordisk: cardiologia

Novartis: cardiologia

PTC Therapeutics: cardiologia

Sanofi/Regeneron: cardiologia

B - FINANCIAMENTO DE PESQUISAS SOB SUA RESPONSABILIDADE DIRETA/PESSOAL (DIRECIONADO AO DEPARTAMENTO OU INSTITUICAO)
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:
Amgen: cardiologia

Esperion: cardiologia

Kowa: cardiologia

Sanofi/Regeneron: cardiologia
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Renato Jorge
Alves

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU CONJUGE/
COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) AQUALQUER PESSOA JURIDICA EM QUE QUALQUER
DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR
PALESTRAS, AULAS, ATUACAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPAGOES
EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA,
DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- MSD: diabetes

- PTC Brasil: dislipidemias

- Bayer: anticoagulagao

- Pfizer: cardiologia

- Sandoz: cardiologia

- Servier: cardiologia

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAQ MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRIGOES PARA
CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Boehringer: diabetes

Roberta
Marcondes
Machado

Nada a ser declarado

Roberta Soares
Lara

Nada a ser declarado

Rosana Perim
Costa

Nada a ser declarado

miﬂz(ﬁ;ruda Nada a ser declarado
DECLARAGAO FINANCEIRA
A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU CONJUGE/
COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA EM QUE QUALQUER
DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA, RECEBIMENTO POR
PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS POR PARTICIPAGOES
EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA,

- . DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:
Viviane Zorzanelli
Rocha - Amgen: evolocumabe

- Novo Nordisk: diabetes

- AstraZeneca: dapaglifiozina

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAO MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRIGOES PARA
CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Amgen: evolocumabe
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Lista de Siglas

ACC - American College of Cardiology
Acetil-CoA - acetilcoenzima A

AGCC - acidos graxos de cadeia curta
AHA - American Heart Association
ALA - acido alfalinolénico

ALP - fosfatase alcalina

ALT - alanina aminotransferase

AMPK - proteina adenosina monofosfato quinase
ApoA-| - apolipoproteina A-|

ApoB - apolipoproteina B

AST - aspartato aminotransferase

AVC - acidente vascular cerebral

CE - colesterol éster

CETP - do inglés cholesterol estertransfer protein (proteina
de transferéncia de colesterol esterificado)

COKX 2 - ciclo-oxigenase 2

CPT1- carnitina palmitoil transferase 1

DAC - doenca arterial corondria

DASH - Dietary Approach to Stop Hypertension
DCNT - doencas crénicas nao transmissiveis
DCV - doenca cardiovascular

DHA - 4cido docosaexaenoico

DM?2 - diabetes melito tipo 2

DPA - 4cido docosapentaenoico

DRI - Dietary Reference Intakes

EPA - 4cidos eicosapentaenoicos

ERE - estresse de reticulo endoplasmético
FMO3 - flavina monoxigenase 3

GGT - gama glutamil transferase

GLUT4 - proteina de translocagao de glicose-4
HbA1c - hemoglobina glicada

HMG-CoA redutase - hidroximetilglutaril coenzima A redutase
IAM - infarto agudo do miocardio

IC - insuficiéncia cardiaca

iNOS - 6xido nitrico sintase induzida

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(1):160-212

INSAT - acidos graxos insaturados

IRST - substrato 1 do receptor de insulina
JNK - quinase c-Jun N terminal

LPL - lipoproteina lipase

LPS - lipopolissacarideo

MCP - proteina quimioatica de monécitos
MONO - monoinsaturados

NAFLD - do inglés nonalcoholic fatty liver disease (doenga
hepatica gordurosa nao alcodlica)

NASH - do inglés nonalcoholic steatohepatitis (esteato-hepatite
nao alcodlica)

NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey
Omega-9 - 4cido oleico

PAMPs - padroes moleculares associados a patégenos
PCR - protefna C-reativa

PGE?2 - prostaglandina E2

POLI - poli-insaturados

PPARYy-2 - proliferadores do peroxissomo gama-2
PURE - Prospective Urban Rural Epidemiology

RM - ressonancia magnética

SAT - 4cidos graxos saturados

SBC - Sociedade Brasileira de Cardiologia

SCDT1 - estearoil-CoA dessaturase 1

SNC - sistema nervoso central

SQF - sindrome da quilomicronemia familiar

SREBP2 - proteina de ligacdo ao elemento responsivo a
esteroides 2

TLRs - receptores Toll-like

TMA - trimetilamina

TMAO - N-6xido de trimetilamina
TXB2 - tromboxano B2

UCP1 - proteina desacopladora mitocondrial 1
VCT - valor calérico total

WHI - Woman’s Health Initiative
WHO - World Health Organization
YGT - gama-glutamil transpeptidase
w3 - dmega-3

W6 - dmega-6
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Definicao de Graus de Recomendacao e Niveis de Evidéncia

Classes (graus) de recomendacao:

Classe I: condigdes para as quais ha evidéncias conclusivas ou, na sua falta, consenso geral de que o procedimento é seguro
e (til/eficaz.

Classe II: condigbes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranga e utilidade/eficicia
do procedimento.

Classe IIA: peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento; a maioria aprova.
Classe 1IB: seguranca e utilidade/eficicia menos bem estabelecida, nao havendo predominio de opinides a favor.

Classe Ill: condigdes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o procedimento ndo é (til/eficaz e, em alguns casos,
pode ser prejudicial.

Niveis de evidéncia:

Nivel A: dados obtidos a partir de miiltiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metanalise robusta
de estudos clinicos randomizados.

Nivel B: dados obtidos a partir de metanélise menos robusta, a partir de um Gnico estudo randomizado ou de estudos nao
randomizados (observacionais).

Nivel C: dados obtidos de opinides consensuais de especialistas.
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Carta de Apresentacao

A Nutricao tem importante papel na génese das doengas crénicas nao transmissiveis (DCNT), consideradas um dos mais
importantes problemas de satide piblica da atualidade no mundo e em nosso pais. Além da quantidade, a qualidade dos
alimentos que consumimos (em particular aqueles que sao fonte de gorduras) participa tanto na patogénese das doencas
cardiovasculares (DCV) quanto na sua prevencao. Especialistas em todo o mundo tém elaborado, com base em evidéncias
cientificas, guias sobre o consumo de gorduras e proposto adequagao das quantidades de gorduras, além de limitar o consumo
de gorduras saturadas e trans. Tem-se priorizado avaliar e propor padres alimentares mais saudaveis e nao valorizar alimentos
individualmente, com uma abordagem muito mais racional na prevengao cardiovascular, adequando-se o consumo calédrico, a
inclusdo de graos, frutas e hortaligas e a restricao de carboidratos refinados, alimentos ultraprocessados, priorizando-se gorduras
mais saudaveis, em detrimento das saturadas e trans.

Tal posicionamento tem por objetivo orientar os profissionais de satide no entendimento sobre as agoes dos diferentes dcidos
graxos e propor medidas dietéticas adequadas visando a prevengao e ao controle da DCV.

O Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC-DA) reuniu os maiores especialistas do pais
para a elaboragao deste documento, com o objetivo de transmitir as melhores informagoes disponiveis para aprimorar a pratica
clinica em nosso pais, de forma clara e objetiva, para a prevencao e o tratamento da DCV.

Sinceramente,

Prof. Dra. Maria Cristina de Oliveira Izar
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1. Introducao

A relevancia da dieta na génese das doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) encontra-se bem documentada na
literatura.” O conjunto dessas doengas é considerado um dos
mais importantes problemas de satide publica da atualidade
e responde por aproximadamente 71% da mortalidade
mundial.? No Brasil, em 2016, as DCNT foram associadas
a 74% do total de mortes, com destaque para doengas
cardiovasculares (DCV).*> A qualidade e a quantidade dos
alimentos, em particular as fontes de gorduras, influenciam
tanto a patogénese quanto a prevengao das DCV.

Diretrizes e posicionamentos sobre o consumo de
gorduras vém sendo elaboradas ha mais de 50 anos, tendo
sido a American Heart Association (AHA), pioneira na
elaboragao deste documento.* Nas Gltimas décadas, 6rgaos
governamentais e sociedades médicas internacionais, tais
como World Health Organization (WHO), United States
Government, Institute of Medicine of USA, European
Food Safety Authority, entre outros, tém se empenhado na
elaboracao de documentos fundamentados em estudos de
alto rigor cientifico.> No Brasil, a primeira Diretriz sobre o
consumo de gorduras foi publicada em 2013 pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC).°

Os primeiros trabalhos, publicados nos anos 1950,
mostraram que o aumento do consumo de gorduras
se associava significativamente a maior prevaléncia da
aterosclerose.” Os estudos preliminares baseavam-se na
analise de dados populacionais a partir da utilizagao de
inquérito alimentar, em que se avaliava o efeito da quantidade
e dos tipos de acidos graxos saturados (SAT) e insaturados
(INSAT) sobre a mortalidade e a DCV. Assim, a primeira
recomendagdo quanto ao consumo de gorduras estabeleceu
limite maximo de 30% do valor calérico total da dieta na
forma de gorduras, e recomendou redugao no consumo de
SAT.* As diretrizes subsequentes publicadas pela AHA® e as
orientagoes do Dietary Guidelines for Americans 2015-20207
mantiveram a mesma linha para a prevengao cardiovascular,
recomendando limite maximo de 35% do valor calérico total
(VCT) da dieta, podendo variar conforme o perfil lipidico de
cada individuo. Além disso, recomendam-se ingestao de no
maximo 10% do VCT para SAT, estimulo ao consumo de INSAT
e auséncia de dcidos graxos trans da dieta.

Desse modo, ao recomendar dietas com menor contetido
de gordura (low-fat), a American Heart Association, na verdade,
tem como objetivo propor a adequagao de seu consumo. Esta
indicagdo se baseou no fato de que o consumo de gordura pela
populagao americana, ao longo das Gltimas décadas, era muito
elevado (36% a 46% do VCT), e foi associado ao aumento de
risco cardiovascular. Adicionalmente, apenas para individuos
hipercolesterolémicos, o American College of Cardiology
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(ACC) e a AHA®® recomendam limite de 5% a 6% das
calorias na forma de SAT. Neste mesmo sentido, a diretriz
europeia para o controle das dislipidemias, 2019 ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk,'® recomenda
limite do consumo de SAT (< 7% do VCT) e de gorduras
totais (< 35% do VCT).

As investigacdes na area da Nutricao apresentam muitos
resultados controversos, em virtude da inconsisténcia
observada nos protocolos quanto ao tempo de estudo,
populagao estudada, tamanho da amostra e tipo de
nutriente utilizado como comparagao.’ A substituigao das
calorias provenientes de SAT por poli-insaturados (POLI) e
monoinsaturados (MONO) diminui o risco cardiovascular,’
enquanto resultado oposto é observado quando SAT séo
substituidos por carboidratos refinados como o agticar.’
Além disso, os SAT podem ser encontrados em ampla
diversidade de alimentos, que variam em estrutura e
composigao, tais como carnes, leite, éleos e alimentos
industrializados. O fato de os SAT se apresentarem em
emulsdes de gordura como no leite, ou em matriz sélida de
6leo de palma com aglcar, como observado em biscoitos
industrializados, deve induzir efeitos distintos sobre os
lipides plasmaticos."?

Outro ponto importante que pode interferir na analise
do papel dos acidos graxos é o padrao alimentar no qual
se inserem. Acidos graxos SAT podem se associar a efeitos
deletérios do ponto de vista cardiovascular, quando
inseridos em um contexto de dieta rica em agtcares e pobre
em fibras, ao passo que, no contexto de padrao alimentar
sauddvel, seu impacto negativo pode ser menor.™

Embora, de forma genérica, SAT se associe a maior risco
cardiovascular, é importante salientar que nem todos os
acidos graxos SAT elevam a concentragao plasmatica de
colesterol e do risco cardiovascular.’” Além disso, diversos
estudos mostram que o aumento do seu consumo pode
induzir aumento do HDLc."" No entanto, essa informacao
deve ser vista com cautela, uma vez que essas particulas de
HDL se enriquecem com proteinas inflamatérias, podendo
diminuir a sua funcionalidade e prejudicar alguma etapa
do transporte reverso de colesterol."

As diretrizes internacionais apontam para importancia
do seguimento de padroes alimentares sauddveis, como
o Padrdo Mediterraneo'®'® e a dieta DASH (Dietary
Approach to Stop Hypertension)." O Guia Alimentar para
a Populacdo Brasileira? também evidencia a importancia
do seguimento de padroes alimentares saudaveis e enfatiza
que simplesmente estudar os nutrientes de forma isolada
nao esclarece por completo a influéncia da alimentagdo na
satde. Explica ainda que os beneficios devem ser atribuidos
menos a um alimento individualmente, e mais ao conjunto
que integra o padrao alimentar.

Como ponto comum, todos esses documentos enfatizam
a importdncia da adequagao caldrica, inclusao de graos,
frutas, hortalicas e reducao de carboidratos refinados,
especialmente os aglcares. Com relagao as gorduras,
recomendam que se priorize o consumo de MONO e
POLI, acrescido de um limite de ingestao de saturados, o
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que converge para as orientagdes da AHA? quanto ao perfil
lipidico recomendado para uma dieta saudavel.

De acordo com dados recentes do estudo National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), houve
reducdo do consumo de carboidratos refinados e 4cidos
graxos SAT pela populagdo americana. Apesar disso, essa
populagao ainda extrapola a quantidade recomendada
desses nutrientes.?’

Com relagao ao Brasil, ndo existem dados suficientes para
analise detalhada quanto a evolugao do consumo percentual
de gorduras. No entanto, resultados importantes da dltima
POF/IBCE, 20192? que comparou o periodo de 2017-2018 a
2002-2003, mostraram diminuicao significativa nas despesas
domiciliares com 6leos e gorduras. Além disso, essa pesquisa
mostrou redugao do consumo de leguminosas (graos). Esse
levantamento também mostrou que quase um terco da
populagao se alimenta fora do domicilio, o que aumenta
a chance do consumo de alimentos em lanchonetes, os
quais apresentam baixa qualidade nutricional, por seu baixo
teor de fibras, vitaminas e alta concentragdo de gorduras
e carboidratos refinados. Apesar de ter havido pequeno
aumento nas despesas domiciliares com frutas, os dados
da Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao
de Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL)
mostram que apenas 24,4% da populagao consome frutas
e hortalicas em quantidades recomendadas pelo Ministério
da Salde’ e que 32% da populagdao consome diariamente
carnes com alto teor de gorduras. Além disso, alimentos
ultraprocessados que tém baixo valor nutricional, como
biscoitos recheados, sao aqueles que mais contribuem com
o consumo de SAT e acutcar (IBGE).

O Brasil fez parte dos 195 paises que foram incluidos
no estudo Global Burden of Disease Study 2017," cujo
principal objetivo foi avaliar o impacto da alimentagao
sobre morbidade e mortalidade associadas as doencas
cronicas ndo transmissiveis. Entre as principais causas de
mortalidade cardiovascular atribuidas a dieta, destacam-se
o alto consumo de sédio e gorduras trans e o baixo consumo
de frutas, hortaligas, graos e alimentos fontes de acidos graxos
POLI. Nesse estudo, o principal fator de risco alimentar
associado a mortalidade e morbidade cardiovascular
no Brasil foi o baixo consumo de graos, que, em nossa
populagao, é representado principalmente pelo feijao. De
fato, dados levantados por ambos os estudos, VIGITEL e
POF, enfatizam que houve redugdo no consumo de feijao,
que, além de fazer parte da cultura alimentar brasileira,
integra padrao alimentar saudavel, por apresentar reduzido
conteddo lipidico e significante quantidade de fibras.

Apesar do impacto deletério de trans sobre o risco
cardiovascular, estudo recente conduzido no Brasil revela que
um quinto dos alimentos empacotados ainda sao preparados
com este acido graxo.?® Além disso, outros alimentos
consumidos em lanchonetes em substituicao as refeicoes,
tais como salgados fritos ou assados, folhados, tortas, entre
outros, sao frequentemente preparados com trans. Nesse
sentido, a dieta praticada atualmente por parte dos brasileiros
contraria as atuais recomendacoes internacionais sobre o
seguimento de padrdes alimentares saudaveis.
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Este posicionamento elaborado pela SBC tem por objetivo
descrever os recentes avancos sobre as acoes dos diferentes
acidos graxos, desde a sua influéncia na microbiota intestinal,
metabolismo lipidico hepatico e tecido adiposo até os
principais aspectos relacionados com o risco e o controle
da DCV.

2. Classificacdo E Fontes De Acidos Graxos

2.1. Monoinsaturados

Os écidos graxos monoinsaturados (MONO) sao
caracterizados pela presenca de uma tnica dupla ligagao
em sua cadeia carbdnica. Destes, o dcido oleico (6mega-9) se
apresenta como o mais abundante encontrado na natureza, e
representa cerca de 90% de todos os cidos graxos MONO,*
sendo os principais 6leos-fonte os de oliva e canola. Os
MONO ocupam papel de destaque também na composigao
dos 4cidos graxos de diversos frutos secos, tais como
macadamia (59%), avela (46%), amendoim (41%), améndoas
(31%), castanha-de-caju (27%) e pistache (24%)*. Outro 6leo
ricoem MONO é o high oleic acid, o qual vem sendo utilizado
em alguns paises e pode ser preparado a partir de 6leos de
girassol, canola ou soja.?** Com devida atencdo ao teor
elevado de dcidos graxos SAT, produtos cdrneos também sao
considerados fontes importantes de MONO, respondendo, em
alguns casos, entre 40% e 50% da composicao de alimentos
como carne de boi, frango? e porco.?

2.2. Poli-insaturados

Os acidos graxos poli-insaturados (POLI) fazem parte
de um amplo grupo de gorduras com duas ou mais duplas
ligacbes em sua cadeia carbonica. Tal caracteristica implica
em fungbes biolégicas amplamente distintas e, portanto,
seu impacto na salde cardiovascular também apresenta
especificidades diretamente relacionadas com o tipo de
POLI consumido. Fazem parte da série 6mega-6 (w6) ou
O6mega-3 (w3), em fungdo da localizagdo da primeira dupla
ligacdo na cadeia carbonica a partir do terminal metila.
Os 4cidos graxos da série w6 classificam-se em linoleico
(18:2), cujas principais fontes sdo 6leos (girassol, milho
e soja), nozes e castanha-do-pard, e acido araquidonico
(20:4), obtido a partir da conversao endégena do acido
linoleico. Os principais acidos graxos da série w3 sao o acido
alfalinolénico (ALA [C18:3]) de origem vegetal, cujas fontes
principais sdo a soja, a canola, a linhaga e a chia,***' e os
acidos eicosapentaenoicos (EPA [C20:5]) e docosaexaenoico
(DHA [C22:6]), provenientes de peixes e crustdceos de
4guas muito frias dos oceanos Pacifico e Artico. Os 4cidos
graxos linoleico e linolénico sao considerados essenciais aos
seres humanos, sendo necessaria sua aquisicao por meio da
alimentagao. No entanto, de acordo com Dietary Reference
Intakes (DRI), sua suplementagao ndo é necessaria, uma vez
que a ingestao moderada de 6leo de soja ou canola (cerca
de 15 mL/dia) garante o consumo adequado.*? Ja os acidos
EPA e DHA podem ser produzidos endogenamente por acao
enzimatica de dessaturases e elongases sobre o ALA, porém
essa conversao é limitada e sofre interferéncia de fatores
fisiolégicos e externos.’*-** Outra fonte de EPA e DHA é o

6leo de krill, crustaceo semelhante ao camarao, encontrado
nos mares do Sul. O 6leo de krill é fonte singular de EPA e
DHA, pois a maior parte dos dcidos graxos w3 encontra-se
em fosfolipides, apresentando maior biodisponibilidade de
w3 do krill em comparagao ao w3 marinho.?

2.3. Saturados

Os 4cidos graxos SAT apresentam estrutura molecular
simples e caracterizam-se pela auséncia de duplas ligacoes
em suas cadeias carbonicas retilineas. Sao classificados
em cadeia curta (acido acético [C2:0]; acido propidnico
[C3:0] e butirato [C4:0]), média (caproico [C6:0]; caprilico
[C8:0]; caprico [C10:0]) e longa (laurico [C12:0]; miristico
[C14:0]; palmitico [C16:0]; estearico [C18:0]).>” Além disso,
classificam-se também em fungao do seu ponto de fusao,
caracteristica fundamental para a determinagao de sua forma
de absorcao. Os écidos graxos de cadeia curta e média (C2-
C10), que apresentam baixo ponto de fusao sao absorvidos
via sistema porta, enquanto os de cadeia longa (C14-C18) sao
absorvidos via sistema linfatico, por meio dos quilomicrons.
Ja o laurico é absorvido em grande parte pelos quilomicrons,
mas também via sistema porta.*®

Essa diferenca estrutural confere aos saturados diferentes
agoes biologicas e metabdlicas,*® atuando como agentes
sinalizadores modulando a interagdo proteina-proteina
e proteina-membrana plasmadtica por meio de processos
conhecidos por miristoilagdo e palmitoilagdo de proteinas.*

Os SAT podem ser sintetizados endogenamente na
maioria das células a partir de acetilcoenzima A (acetil-CoA)
proveniente do metabolismo de carboidratos, aminoécidos
e gorduras.*' Dentre eles, o mais abundante é o acido
palmitico (carnes e 6leo de palma), seguido do estearico
(cacau), miristico (leite e coco) e, em pequena quantidade,
acido laurico (coco). As principais fontes dietéticas de acido
palmitico sdo as carnes e o 6leo de palma.*>#

2.4. Trans

A principal fonte de trans na dieta é o dcido elaidico
(18:1, n-9t), presente nas gorduras vegetais preparadas a
partir da hidrogenagao parcial de 6leos vegetais, as quais sao
amplamente utilizadas pela inddstria alimenticia.* Encontram-
se também em pequenas quantidades em carnes e leite na
forma de vacénico (18:1, n-11t), o qual é sintetizado por
meio da bio-hidrogenacao de gorduras sob agdo microbiana
em animais ruminantes.**

3. Concentracao Plasmatica de Colesterol
Total e Lipoproteinas

A recomendacao de redugao do consumo de saturados se
deve ao fato de estes elevarem as concentragbes plasmaticas
de LDLc.* Ja se demonstrou que o consumo de SAT tem
correlagao linear com as concentragoes de lipides plasmaticos,
e eleva as concentragoes de colesterol total (CT), LDLc e
HDLc, conforme demonstrado no documento da WHO."
Uma das publicagdes do estudo PURE (Prospective Urban
Rural Epidemiology), que avaliou a associagao entre a dieta
com os lipides plasméaticos em mais de 100 mil pessoas,
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também revelou aumento da concentragdo plasmatica de
CT, LDLc e HDLc.*® Neste estudo, os autores mostraram que
houve linearidade entre o consumo de SAT e a elevacdo dos
lipides plasméticos quando se comparou o maior quintil de
consumo (> 11,2% do VCT) ao menor (< 4,03% VCT).

Importante salientar que os SAT elevam todas as classes de
lipoproteinas, mas a elevacao observada no HDL pode nao
ser suficiente para suplantar os efeitos deletérios do LDL sobre
o risco cardiovascular.*’” Os diferentes SAT exercem efeitos
diversos no perfil lipidico e, portanto, no risco cardiovascular.
Quando comparado ao carboidrato, o miristico (C14:0) é o
que mais aumenta as concentragdes de CT e LDLc, seguido
de palmitico (C16:0) e acido laurico (C12:0), efeito nao
observado com o acido estearico." Isso se deve ao fato de
o estedrico ser rapidamente convertido a oleico no figado,
pela estearoil-CoA dessaturase 1 (SCD1).* Ja em relacdo ao
HDLc, os acidos graxos miristico, laurico e palmitico elevam
suas concentragOes quando se avalia a substituicao isocalérica
de carboidratos."

A agdo dos SAT sobre o colesterol plasmdticos ocorre
por diferentes mecanismos. Em 1969, Spritz e Mishkel*
demonstraram que, em virtude de sua cadeia carbdnica
retilinea, os acidos graxos SAT podem ser empacotados no
centro das lipoproteinas, permitindo que estas carreiem maior
quantidade de colesterol.** Posteriormente, demonstrou-
se que o SAT, em associagcdo com colesterol, é capaz
de reduzir atividade, proteina e RNAm do receptor de
LDL,***" prejudicando assim o clearance das particulas de
LDL.5%%3 Além disso, o consumo de SAT eleva o RNAm
da hidroximetilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA
redutase), fosfomevalonatoquinase e lanosterolsintase —
enzimas importantes na via de sintese do colesterol.>*

Estudo realizado nas coortes do Nurses’ Health Study
(NHS) (1984-2012) e Health Professionals Follow-up
Study (HPFS) (1986-2010) demonstrou que a substituicao
isocalérica de 1% das energias provenientes de laurico,
palmitico ou estearico por POLI ou MONO reduziu o
risco de doenga coronariana.> Esse efeito estd associado
ao impacto dos INSAT nos lipides plasmaticos, que reduz
as concentragoes de LDLc, podendo reduzir também
as concentracoes de HDLc.*® Estudo de metandlise
demonstrou que, para cada 1% de substituicao das calorias
proveniente de SAT por POLI, ha redugdo das concentragoes
plasmaticas de CT, LDLc, HDLc, apolipoproteina A-I
(ApoA-I) e apolipoproteina B (ApoB). Quando a substituicao
isocaldrica é feita por MONO, observam-se redugdes nos
lipides plasméticos mais modestas, porém significativas, nas
concentragdes de CT, LDLc, HDLc e ApoB."

Revisdo de estudos observacionais e de intervencao
concluiu que a substituicdo de SAT por POLI reduz LDLc
e, assim, o risco de DCV.”” Estudo de coorte prospectivo
envolvendo 84.628 mulheres e 42.908 homens evidenciou
que a substituicao isocaldrica de saturados (5% VCT) por
carboidratos complexos foi associada a reducao de 11% no
risco de doenca coronariana.*® Por outro lado, o estudo de
intervencao Woman’s Health Initiative (WHI), que avaliou
o efeito da redugdo do consumo de gorduras e aumento
no consumo de vegetais, frutas e graos no desfecho
cardiovascular, ndo observou efeito da dieta na reducao
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no risco cardiovascular (CV).”® No entanto, a reducao do
LDLc alcancada com a intervengao foi pequena, assim
como a diminui¢ao no consumo de saturados (apenas 2,9%
comparado ao controle). A redugao no consumo total de
gordura reduziu também o consumo de MONO E POLI.*
Observou-se ainda que a substituigao isocalérica de SAT por
carboidratos, reduz CT, LDLc, HDLc, ApoA-I e ApoB."

Duas importantes metandlises que avaliaram ensaios
clinicos apontaram efeito neutro dos MONO sobre a
concentragdo plasmatica de lipides.®*®" Mais recentemente,
outra revisdo sistematica, a qual realizou andlise de regressao
em estudos de intervengao, demonstrou que a substituigao de
1% das calorias provenientes de SAT pelo equivalente calérico
em MONO reduziu significativamente as concentragoes
plasmaticas de CT, LDLc e HDLc." Por outro lado, a
substituicao isocalérica de carboidratos por MONO eleva as
concentragoes de HDLc, efeito que diminui com o aumento
da insaturacao do acido graxo.®> Demonstrou-se ainda que
dieta rica em MONO (20% do VCT) reduziu a concentragao
plasmética de CT, LDLc, LDL pequenas, LDLox e HDLc.** Em
outro estudo, conduzido em individuos com sobrepeso, o
aumento no consumo de MONO (de 7% para 13% do VCT)
também contribuiu para redugao de CT e LDLc, mas sem
alteragao no HDLc.** Em linhas gerais, o consumo adequado
de MONO tem mostrado efeito positivo sobre o metabolismo
lipidico com efeitos contrarios aos observados SAT.

Ja se demonstrou que a substituicdo de 1% das calorias
provenientes de SAT por w6 reduz o CT em 2 mg/dL, enquanto
o impacto no HDLc é minimo.*® Importante metanalise de
estudos epidemiolégicos observacionais apontam para o
efeito redutor de colesterol pelo w6 quando consumidos
em substituigao a acidos graxos SAT e trans em humanos.*®
Foi demonstrado que a substituicao de 10% das calorias
provenientes dos dcidos graxos SAT pelo w6 se associa
a redugao de 18 mg/dL no LDLc, impacto maior que o
observado com reposicao isocalérica de carboidratos. Além
disso, a concentragao plasmética elevada de w6 se associou
a reducao da razdo CT/HDLc.>®

O aumento no consumo de w6 foi associado a pequena
reducdo na concentragdo plasmadtica de CT, e pouco ou
nenhum efeito foi observado nas concentragdes de HDLc ou
LDLc. Portanto, evidéncias nao sao suficientes para se propor
suplementacao de w6 na prevencao cardiovascular primdria
e secunddria.®®

Com relagao aos acidos graxos w3, os resultados de
uma revisao sistemdtica mostraram dados inconsistentes do
efeito de ALA sobre o colesterol plasmatico.®® Metandlise de
estudos randomizados ndo observou influéncia significativa
da suplementacao com ALA sobre CT e LDLc, tendo efeito
minimo sobre o HDLc (redugdo de 0,4 mg/dL).*” Ja o DHA se
associou com elevacao do LDLc,*® e o mesmo resultado foi
observado com a suplementagao com 6leo de peixe.®® Essa
elevacao do colesterol é provavelmente atribuida a diminuicao
da expressao do SREBP-2, que regula a sintese do receptor
de LDL,*7? induzida de forma dose-dependente pelo DHA.

Outro estudo demonstrou que dietas enriquecidas
com ALA ou com EPA/DHA ndo promoveram alteracao
no perfil lipidico quando se comparou a dieta rica em
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MONO.”" Resultado semelhante foi observado quando
se avaliou o efeito de 6leo enriquecido com EPA, DHA e
ALA.”? Nesse estudo, observou-se efeito benéfico sobre os
lipides plasmaticos apenas no periodo inicial (wash in), no
qual os individuos que consumiam dieta rica em saturados
foram submetidos a dieta rica em MONO.”? E importante
enfatizar que, ao analisar o efeito dos acidos graxos w3
sobre a colesterolemia, deve-se considerar o tipo de
comparacao feita no estudo, uma vez que os INSAT, quando
utilizados em substituicao a dietas ricas em SAT, promovem
efeitos benéficos; por outro lado, a suplementagao mostra
resultados distintos.

Entre os dcidos graxos, o trans apresenta maior efeito
aterogénico, por sua robusta acao sobre a colesterolemia.”
Importante metanalise®® de estudos randomizados
evidenciou as agoes deletérias desses dcidos graxos sobre
as concentragbes plasmaticas de CT, LDLc e VLDLc. Além
disso, o trans apresenta efeito adverso adicional por reduzir
as concentracoes plasmaticas de HDLc em comparacao
aos saturados.””” A redugao do HDLc se deve ao aumento
do catabolismo de ApoA-1.7#7% Adicionalmente, os acidos
graxos trans elevam a atividade da proteina de transferéncia
de colesterol esterificado (CETP; cholesterol ester transfer
protein), proteina envolvida na transferéncia de colesterol
éster (CE) e triglicérides (TG) entre as lipoproteinas do
plasma, enriquecendo de CE as particulas ricas em ApoB.
Por outro lado, as particulas de HDL tornam-se mais ricas em
TG, favorecendo o seu catabolismo.”® Qutra acdo deletéria
de trans é a reducao do clearance das particulas contendo
ApoB100, elevando a sua concentragao no plasma’ o que
contribui com a formagao de particulas de LDLs pequenas
e densas que sao mais aterogénicas.”® Metanalise de estudos
randomizados e controlados mostrou que a cada 1% do
consumo de energia na forma de trans em substituicao
isocalérica a SAT, MONO e POLI, aumentou tanto a relacao
CT/HDL quanto a razao ApoB/ApoA-1.2° Dessa forma,
reconhecendo o seu impacto negativo no perfil lipidico,
as diretrizes nacionais e internacionais recomendam sua
exclusao da dieta.”82°

4. Concentracao Plasmatica de Triglicérides

Os acidos graxos exercem agoes distintas sobre a
trigliceridemia, por modularem os fatores de transcrigdo
envolvidos na sintese de enzimas lipogénicas envolvidas na
produgdo de acidos graxos.

Os SAT sao capazes de modular genes envolvidos na sintese
de lipides. Ja se demonstrou que os SAT induzem a expressao
hepatica do PGC-1 (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma coactivator 1f), que, por sua vez, ativa o SREBP
(regulatory element-binding proteins), fator de transcricao
envolvido na transcrigdo de genes das enzimas lipogénicas
como a Acetil-CoA carboxilase-1 (ACC) e da acido graxo
sintase (FAS),®" relacionados com a sintese de acidos graxos,
favorecendo maior produgao de TG.>* Além disso, SAT aumenta
o processamento do SREBP e sua translocagao para o nicleo
da célula, induzindo a transcrigdo de genes-alvo.

Revisao sistematica publicada pela WHO' revelou que,
a cada 1% de substituicao das calorias proveniente de SAT

por POLI ou MONO, observa-se redugao na concentragao
plasmética de TG (0,88 mg/dL e 0,35 mg/dL, respectivamente).
Ja a substituicdo de SAT por carboidratos aumentou a
concentragao plasmatica de TG em 0,97 mg/dL."

Por outro lado, sabe-se que os acidos graxos POLI estao
envolvidos na reducao da concentracdo plasmatica de
triglicérides por bloquear o SREBP — efeito mais pronunciado
pelos dcidos graxos da série w3.%

Com relagdo a agao do ALA sobre a trigliceridemia, estudo
em animais experimentais observou efeito nulo a discreto
com o uso da linhaca.®* Em humanos, resultados de revisio
sistemética demonstraram que o efeito redutor no TG se deve
ao consumo de grandes quantidades de 6leo de linhaca.®
Metanalise de 14 ensaios randomizados e controlados nao
observou influéncia significativa da suplementagdo com
ALA sobre as concentragdes plasméticas de TG.*” De forma
semelhante, 0 aumento no consumo de w6 nao foi associado
a reducdo das concentragoes plasméticas de TG.*

Estudos clinicos mostram que a suplementagao com 2 a 4
g/dia de EPA e DHA pode reduzir a concentragao plasmética
de TG entre 25% e 30%.°%%¢ A suplementacio com EPA
ou DHA por 4 semanas em individuos saudaveis reduziu a
as concentragdes pés-prandiais de TG, ApoB48 e ApoB100
(16%, 28% e 24%, respectivamente), possivelmente em razéo
do aumento da atividade da lipoproteina lipase (LPL).%”

Uma das razbes pelas quais os acidos graxos POLI reduzem
a trigliceridemia estd relacionada com sua capacidade de
reduzir a expressao e a atividade de SREBP1.#' Em modelos
animais e in vitro, tanto EPA quanto DHA diminuem SREBP1,
reduzindo a expressao de enzimas lipogénicas.®#%%

A capacidade dos acidos graxos w3 em reduzir TG parece
ser dose-dependente, com redugoes de cerca de 5% a 10%
para cada 1 g de EPA/DHA consumido ao dia, sendo maior nos
individuos com concentragoes basais mais elevadas de TG.”'-
% Estudo realizado com individuos com valores limitrofes ou
elevados de TG que receberam éleo de krill de 1 a 4 g/dia, por
6 semanas, mostrou redugdo das concentragdes plasmaticas
de TG (18,6 a 19,9 mg/dL). Ja na suplementagdo com 0,5 g/
dia, a redugao de TG foi de 13,3 mg/dL.*

5. Doenca Cardiovascular e Coronariana

5.1. Saturados

Apesar das importantes acbes bioldgicas que desempenham,
o alto consumo de SAT tem efeito deletério no metabolismo de
lipides e risco cardiovascular,”* pois elevam as concentragdes
plasmaticas de LDLc, um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento de aterosclerose e, consequentemente,
DCV." Extensa revisao sistematica conduzida pela Biblioteca
Cochrane, em 2015, mostrou que a diminuigdo do consumo
de saturados reduziu em 17% os eventos cardiovasculares,
comparado com a dieta habitual.”® Além disso, analise de
um subgrupo de estudos da mesma metanalise que avaliou a
substituicdo de SAT por POLI mostrou redugao de 27% nos
eventos cardiovasculares. Por essa razao, as recomendacoes
nutricionais para redugao do risco cardiovascular contemplam
reducdo do consumo de SAT.
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Entretanto, nos Gltimos anos, metandlises e estudos
observacionais obtiveram conclusdes discordantes sobre
a relagdo entre o consumo de gordura saturada e risco
cardiovascular.>949¢97% Essa discrepancia se deve, em parte, ao
macronutriente utilizado na substituicdo da gordura saturada, uma
vez que, a redugao de um dos macronutrientes da dieta acarreta
aumento de outro.' Metanalises de estudos observacionais
prospectivos que avaliaram o efeito da gordura saturada sobre a
ocorréncia de eventos cardiovasculares, sem considerar o tipo de
macronutriente utilizado para substituir as calorias provenientes de
SAT, nao observaram efeito do consumo de saturados sobre o risco
cardiovascular.?®'"" Por outro lado, a substituicio do consumo
de saturados por POLI ou carboidratos complexos provenientes
de graos integrais mostrou-se benéfica e foi associada a menor
risco de doenga coronariana. Ja a substituicao de saturados por
carboidratos simples ndo apresentou impacto sobre o risco de
eventos cardiovasculares,””? em virtude do alto consumo de
aglcar ser deletério do ponto de vista CV.

O estudo PURE, realizado em 18 paises, avaliou a associacao
entre componentes da dieta e mortalidade total e eventos
cardiovasculares, e mostrou que o risco de mortalidade total e
por causas nao cardiovasculares se correlacionou positivamente
ao maior consumo de carboidratos e negativamente ao maior
consumo de gorduras (POLI, MONO e SAT) e proteinas (do VCT).
Vale ressaltar que o maior consumo de gorduras e de SAT foi de
35% e 13% do VCT, respectivamente, e a mediana do maior
consumo de carboidrato chegou a 77% do VCT. Além disso,
o maior consumo de gorduras saturadas foi associado a menor
risco de acidente vascular cerebral (AVC). O consumo total de
gordura, assim como de gordura SAT e INSAT, ndo se associou ao
risco de infarto e morte cardiovascular.'? Além disso, o tipo de
carboidrato consumido nao foi analisado separadamente, porém
foi observado que, nos paises de baixa e média renda per capita,
esse consumo era principalmente de refinados. Andlise posterior
mostrou que o consumo total de gordura e SAT se correlacionou
com aumento das concentragoes plasmaticas de CT e LDLc.* Em
2018, ainda nessa mesma coorte, foi mostrado que o consumo
de lacteos se associou negativamente com mortalidade total e
cardiovascular, DCV e AVC."*

Estudos randomizados avaliaram os efeitos de intervengoes
dietéticas sobre a ocorréncia de eventos cardiovasculares;
entretanto, as diferengas no consumo total de gorduras entre grupo
intervengao versus controle sdo pouco substanciais na maioria dos
estudos.”%*1% O Women'’s Health Initiative acompanhou, por
cerca de 8 anos, 48.835 mulheres que foram randomizadas para
mudanga de estilo de vida (reducdo do consumo de gorduras
para 20% do VCT e aumento de vegetais e graos) ou grupo
controle (orientagdes por materiais educacionais). Apés 6 anos de
seguimento, a intervencao nao reduziu a ocorréncia de doenga
arterial corondria ou AVC, apesar da diminuigao significativa na
ingestao total de gorduras.*

Estudo de coorte prospectivo evidenciou que o maior
consumo de gordura saturada foi associado a menor risco de
doenga cardiaca isquémica, porém, nao ao risco de doenca
corondria.'® Em outra coorte, a ingestao de 4cido palmitico,
mas ndo a ingestao de gordura saturada total, foi positivamente
associada ao risco de doenca arterial corondria (DAC)."””

Estudos recentes mostraram que os diferentes tipos de
saturados apresentam efeito cardiometabélico heterogéneo
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e se correlacionam de forma distinta com o risco CV, doenca
coronariana e incidéncia de diabetes melito tipo 2 (DM2). Nesse
contexto, os dcidos ldurico, miristico, palmitico e estedrico estao
associados com aumento do risco de doenga coronariana®>'%
e DM2,1%9 enquanto acidos graxos pentadecilico (15:0)'"° e
magarico (17:0) estao associados ao consumo de lacteos, bem
como os saturados de cadeia longa (20:0 a 24:0) se correlacionam
inversamente com incidéncia de DCV e DM2.1411°

5.2. Substituicao de Saturados por Insaturados

Estudo de coorte prospectivo que investigou 83.349 mulheres
e 42.884 homens, de 1986 a 2012, mostrou que a substituicdo
isocaldrica de 5% das energias provenientes de saturados por
MONO ou POLI foi associada a reducao na mortalidade total
estimada em 13% e 27%, respectivamente. Além disso, a
substituicao de SAT por POLI reduziu o risco de mortalidade
por DCV, cancer e doengas neurodegenerativas *. Estudos de
intervencao mostraram que a substituicdo isocalérica de 10%
dos SAT por POLI reduz o risco de eventos cardiovasculares em
27%"" e substituicdo de 5% reduz o risco de DAC em 10%.%*
A substituicao isocalérica (1% do VCT) de saturados (12:0 a
18:0) por carboidratos complexos reduziu o risco de doenga
coronariana, conforme demonstrado na anélise dos estudos HPS
(Health Professional Study) e o NHS.>*

5.3. Substituicao de Saturados por Carboidratos

Estudo de coorte prospectivo envolvendo 84.628 mulheres
e 42.908 homens evidenciou que a substituigdo isocalérica de
saturados (5% VCT) por carboidratos complexos foi associada a
reducdo de 11% no risco de doenca coronariana.’® Da mesma
forma, a substituicao isocaldrica de apenas 1% do VCT sob a
forma de SAT (12:0 a 18:0) por carboidratos complexos reduziu
o risco de doenca coronariana.>

Por outro lado, estudo de intervengao, que avaliou o efeito
da redugao do consumo de gorduras e aumento no consumo de
vegetais, frutas e graos no desfecho cardiovascular, ndo observou
efeito da dieta na redugdo no risco CV.*® No entanto, a redugao
do LDLc (2,7 mg/dL) alcancada com a intervencao foi pequena,
assim como a diminuigdo no consumo de saturados (apenas
2,9% comparado ao controle). Vale ressaltar que redugao no
consumo total de gordura reduziu também o consumo de MONO
e POLI, associados a perfil lipidico favoravel do ponto de vista
cardiovascular.*

Em relagdo aos lipides plasmaticos, demonstrou-se que a
substituicao isocalérica de SAT por carboidratos, reduz o CT (1,58
mg/dL), LDLc (1,27 mg/dL), HDLc (0,38 mg/dL), ApoA-I (7,0 mg/
dL) e ApoB (3,6 mg/dL); por outro lado, aumenta as concentragoes
de triglicérides (0,97 mg/dL)."

Com relagao aos acidos graxos MONO, diversos estudos
baseados na dieta do Mediterraneo tém mostrado efeitos positivos
na prevengao dos fatores de risco e desfechos cardiovasculares.
Na dieta do Mediterraneo, o azeite de oliva é a principal fonte
de MONGO, seguida por nozes e castanhas, as quais também
fornecem POLI. Cabe ressaltar que esse padrao alimentar inclui
hortaligas, frutas e graos que também podem conferir beneficios
para a satide cardiovascular."?

O estudo PREDIMED acompanhou mais de 5.000 individuos
com alto risco cardiovascular por 5 anos, submetidos a dieta
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Mediterranea suplementada com 50 g/d de azeite de oliva
extravirgem ou 30 g/d de frutas oleaginosas, ambos comparados
com aqueles que consumiam dieta com menor contetido de
gorduras (30% do VCT). Os resultados mostraram que ambos
0s grupos apresentaram menos eventos cardiovasculares (RR =
0,83)." Resultados semelhantes também foram observados com
o consumo de azeite de oliva nos estudos NHS (1980-2010, n
= 84.628 individuos, HR = 0,85), Health Professional Follow-up
Study (1986-2010, n = 42.908, HR = 0,85), Alpha-Tocopherol,
Beta-Carotene Cancer Prevention Study (ATBC) (RR = 0,92)
e EPIC Study (HR = 0,87).""3 Um dos bragos do estudo EPIC,
conduzido na populagdo holandesa, mostrou risco aumentado
para doenca isquemica cardiaca associado ao consumo de
MONO (HR = 1,30)." Entretanto, cabe ressaltar que, nesse
estudo, os autores identificaram importantes fatores de confusao
capazes de interferir na compreensao final do desfecho, pois
nao diferenciaram acidos graxos MONO na forma cis e trans."®

A revisdo dos estudos publicados pelo grupo da Cochrane
mostrou que a eficacia da substituicio de SAT por MONO
sobre eventos cardiovasculares é incerta em virtude do
pequeno nimero de estudos incluidos.” J& o Guia Alimentar
para Americanos’ afirma que a substituigdo de SAT por MONO
foi associada com redugdo de risco cardiovascular, embora as
evidéncias nao tenham sido tao fortes. Estudo de coorte publicado
posteriormente mostrou que a substituicao de 5% das calorias na
forma de SAT por MONO reduziu em 15% o risco CV.*®

5.4. Acidos Graxos Poli-insaturados (()mega-6)

Com relagao aos efeitos dos INSAT da série w6 sobre o risco
cardiovascular, estudos clinicos randomizados e observacionais
fornecem evidéncias de que a substituicao ao redor de 5% a
10% VCT sob a forma de saturados e carboidratos refinados
(como aglcar, pao branco, arroz branco) por w6 reduz o risco
de DCV, sem evidéncias clinicas de eventos adversos."*17 J4
a substituicao de 1% do VCT oriundo de SAT por w6 tem sido
associada a redugao de 2% a 3% na incidéncia de doenca
coronariana.?'"® Esse beneficio ainda pode estar subestimado
em razdo da grande quantidade de acidos graxos SAT em
alguns alimentos que também sao fontes w6.

Importante revisdo sistematica, que avaliou estudos
de coorte prospectivos e ensaios clinicos randomizados
envolvendo individuos em prevengéao primaria e secundaria,
mostrou que o consumo de w6 ndo se associou a menor
risco de doenca arterial coronariana, ao contrario do que foi
observado para a ingestdo de peixes ou w3 marinho.” De
fato, varios estudos mostram que a reducao nos desfechos
cardiovasculares € menor com a substituigdo dos acidos graxos
SAT por w6 do que quando comparada a substituigao pelo
conjunto w6 e w3."?

A biblioteca Cochrane publicou revisao com ensaios
clinicos que avaliaram o efeito do consumo de w6 na
prevencgao primdria de DCV e concluiu que o consumo
de acidos graxos w6 (linoleico, gama-linolénico, di-homo-
gamalinolénico e araquidonico) nao interferiu nos marcadores
lipidicos e de pressao arterial; entretanto, nenhum dos
trabalhos avaliou desfechos clinicos.®>'** Em revisao mais
recente, também conduzida pela biblioteca Cochrane, na qual
se avaliou o efeito da suplementagdo com w6 em fatores de

risco (pressao arterial, perfil lipidico e adiposidade) e desfecho
cardiovascular (mortalidade geral, mortalidade cardiovascular
e eventos cardiovasculares). Foi observado pouco ou nenhum
beneficio das intervengdes com w6 sobre a mortalidade total
(RR = 1,00; IC = 0,88 a1,12), mortalidade cardiovascular (RR
=1,09; IC = 0,76 a 1,55) e eventos cardiovasculares (RR =
0,97; 1C = 0,81 a 1,15). De modo semelhante, o consumo
de w6 nao foi associado ao menor risco de eventos cardiacos
e cerebrovasculares (RR = 0,84; IC = 0,59a1,20) e AVC (RR
=1,36; IC = 0,45 a 4,11). Entretanto, foi observada discreta
redugao no risco para infarto agudo do miocardio (IAM) com o
aumento no consumo de w6 (RR = 0,88; IC = 0,76 a 1,02).%

A maior concentracao plasmética de w6 associou-se a
menor risco de eventos cardiovasculares, AVC isquémico
e mortalidade cardiovascular, conforme os resultados
de recente estudo que analisou os dados de 30 estudos
prospectivos, totalizando 68.659 participantes.'”’ Nessa
publicacao, os autores reiteram os beneficios cardiovasculares
do consumo do weé.

5.5. Acidos Graxos Poli-insaturados (Omega-3 Marinho)

Os acidos EPA e DHA tém sido investigados quanto ao seu
potencial na redugao do risco cardiovascular. Os mecanismos
propostos para os beneficios cardiovasculares incluem redugao
de marcadores inflamatérios e da agregacao plaquetéria,
melhora da fungao endotelial, redugdo da pressao arterial
e redugdo da trigliceridemia.'*'?* Os acidos graxos w3 de
origem marinha, DHA e EPA exercem intimeros efeitos sobre
diferentes aspectos fisiolégicos e do metabolismo, o que pode
influenciar a chance de desenvolvimento de DCV.

Apesar de evidéncias antigas sugerirem efeito protetor
de peixes e dos acidos graxos w3 de origem marinha
sobre eventos cardiovasculares, sobretudo em individuos
que ja apresentavam DCV,'*'? os estudos mais recentes
ndo mostraram beneficios da suplementagao com w3 em
sujeitos que ja haviam apresentado manifestagoes de doenga
aterosclerdtica.'?*"** Uma das possiveis razoes relaciona-se
com o perfil da populagao estudada, especialmente no que se
refere ao uso mais frequente de medicamentos sabidamente
protetores (p. ex., estatinas, betabloqueadores, inibidores da
enzima de conversao da angiotensina - ECA), ao controle
mais agressivo dos fatores de risco tradicionais e ao maior
nimero de procedimentos de revascularizagao nos estudos
mais contemporaneos. Dessa forma, questiona-se se os cidos
graxos w3 podem trazer reais beneficios adicionais quando o
paciente é manejado de acordo com as recomendagdes atuais.
Questoes envolvendo forma, dose e tempo de suplementagao
também podem ser levantadas. Nos estudos Alpha Omega'*®
e SU.FOL.OM3,"* a dose de EPA-+DHA (400 a 600 mg/dia)
pode ter sido insuficiente para se observar beneficio clinico.

Recente metandlise de ensaios clinicos randomizados e
controlados avaliou a associacao entre consumo de EPA+DHA
e risco de DAC. Nesse estudo, foi conduzida metandlise de
estudos prospectivos de coorte para verificar associagao
entre consumo de EPA+DHA e risco de DAC. Entre esses
estudos, houve beneficio significante apenas nas populagoes
de maior risco, incluindo aqueles com hipertrigliceridemia.
Os resultados dos estudos prospectivos de coorte mostraram
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significativa reducao de risco de qualquer evento coronario
quanto maior o consumo de EPA+DHA. Assim, o consumo
de EPA+DHA parece associado a redugao de risco de eventos
corondrios com maior beneficio em populagées de maior risco
nos estudos controlados randomizados."’

No entanto, os dados para diferentes formulagbes de
w3 e as populagdes estudadas parecem contribuir para os
resultados. Dois recentes estudos controlados mostraram
dados contraditérios, porém houve diferencas na dose e na
formulagdo de w3 utilizada. O estudo ASCEND (A Study of
Cardiovascular Events in Diabetes)," que avaliou 15.840
pacientes com DM, sem evidéncias de DCV, nao demonstrou
diferengas significantes entre aqueles que consumiram 1,0 g
de EPA+DHA e os que receberam placebo. Revisao realizada
pela Cochrane incluiu 79 ensaios clinicos, abrangendo
1.120.059 individuos com seguimento de 12 a 72 meses, e
mostrou que EPA, DPA e DHA tiveram pouco ou nenhum
efeito na mortalidade total (RR = 0,98; IC = 0,90 a 1,03),
mortalidade cardiovascular (RR = 0,95; IC = 0,87 a1,03) e
eventos cardiovasculares (RR = 0,99; IC = 0,94 a 1,04)."*

J& no estudo Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent Ethyl — InterventionTrial (REDUCE-IT)"* em
pacientes de alto risco com triglicérides elevados, em uso
de estatinas, o risco de eventos isquémicos, incluindo morte
cardiovascular, foi significantemente menor naqueles que
receberam 2 g de icosapenta-etil éster 2 vezes/dia (dose total
de 4 g/dia), em comparagao aos que receberam placebo. De
um total de 8.179 pacientes (70,7% em prevencao secunddria)
seguidos por 4,9 anos (mediana), houve redugao de 25% no
risco do desfecho primario composto (HR, 0,75; 1C 95%:
0,68 a 0,83; P < 0,001) dos desfechos secundarios-chave
(HR, 0,74; IC 95%: 0,65 a 0,83; P < 0,001) e de eventos
pré-especificados, incluindo mortalidade cardiovascular
(HR, 0,80; IC 95%: 0,66 a 0,98; P = 0,03). Houve, no
entanto, maior taxa de hospitalizacdes por fibrilagao atrial ou
flutter no grupo recebendo EPA, sem diferengas no risco de
sangramento. Vale ressaltar, contudo, que o Icosapent Ethyl
nao € um acido graxo de origem alimentar, e sua indicagao,
em doses farmacolégicas, é feita a critério médico.

Desta forma, embora exista consenso de que o consumo
regular de peixes ricos em &cidos graxos w3 deva fazer parte de
uma dieta saudavel, ainda nao ha recomendacao segura para
a suplementagao de cdpsulas de éleo de peixe. Isso se deve
ao fato de o assunto ainda estar cercado por controvérsias,
fomentadas por resultados conflitantes de estudos clinicos.

Em modelos experimentais de aterosclerose em
camundongos, varios estudos relatam que 6leo de peixe
e EPA atenuam o processo aterosclerético, embora o
mesmo nao tenha sido demonstrado em outras condicoes
experimentais.’**'% Alguns estudos populacionais sugerem
associagao inversa entre consumo de peixe ou acido graxo
w3 marinho e marcadores de aterosclerose subclinica, como
espessura médio-intimal de carétida e calcificagao coronariana,
embora tal relagao pareca ser sutil.’'** Em um ensaio
randomizado com pacientes com DAC, a suplementagdo com
aproximadamente 1,5 g/dia de dcido graxo w3 por 2 anos
provocou menos progressao e mais regressao da aterosclerose
coronariana, medida por angiografia invasiva quantitativa, em
relagao ao uso de placebo, embora as diferencas tenham sido
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pequenas.’** No entanto, em outro estudo, a suplementagao
nao modificou a evolucao da aterosclerose carotidea avaliada
por ultrassonografia,'* o que contrasta com os resultados do
estudo randomizado proposto por Mita et al.,*® no qual EPA
altamente purificado (1,8 g/dia) atenuou a progressao do
espessamento médio-intimal de carétida em diabéticos.'*

E possivel também que o 4cido graxo w3 exerca papel
protetor de eventos cardiovasculares através da modulagao
das caracteristicas da placa aterosclerética, tornando-a mais
estavel. Um estudo randomizado com pacientes aguardando
endarterectomia de carétida, a suplementagao com 6leo de
peixe mostrou que os w3 rapidamente se incorporam a placa
aterosclerética e podem induzir modificagbes compativeis
com um perfil menos vulneravel a fendmenos de ruptura
e instabilizacdo,’ observagao consistente com achados
experimentais.’*

5.5.1. Efeitos sobre Doenca Vascular Periférica

A despeito da extensa investigagao sobre os efeitos dos
acidos graxos w3 na melhora da fungao vascular, seus efeitos
nos desfechos cardiovasculares em individuos com doenca
arterial periférica séo menos descritos. Metanalise que incluiu
5 estudos com o total de 396 individuos, publicados entre
1990 e 2010, foi conduzida para avaliar essa questao.'#52
Em individuos com doenca vascular periférica, nao existem
evidéncias suficientes para a recomendagdo de acidos
graxos w3 na redugao de eventos cardiovasculares maiores,
necessidade de revascularizagao ou amputacao, melhora da
dor as caminhadas ou melhora da qualidade de vida.'>

5.5.2. Efeitos sobre Arritmias Cardiacas e Morte Siibita

Estudos experimentais mostraram efeitos antiarritmicos do
w3, atribuidos especialmente a um efeito direto sobre canais
i6nicos.™* Outros mecanismos relatados incluem modulacao
do ténus autondémico (melhora da variabilidade da frequéncia
cardiaca), redugdo da frequéncia cardiaca basal e limitagao
da arritmia de reperfusdo.’ Esses efeitos podem explicar os
resultados benéficos dos dcidos graxos w3 sobre a prevencao
de morte stbita observada em alguns estudos.

Varios estudos observacionais sugeriram que os acidos
graxos w3 podem exercer protecdo particular contra morte
stbita, sobretudo nos pacientes com IAM. Esse efeito benéfico
foi também verificado na subandlise do ensaio randomizado
CISSI-Prevenzione,’ mas nao no mais recente, OMEGA.>°
Essa hipétese também foi verificada em pacientes portadores
de cardiodesfibrilador implantavel. Os resultados foram
inconsistentes, sugerindo desde discreto efeito benéfico do w3
na redugao de arritmias ventriculares graves nesse subgrupo de
pacientes'*® até um efeito pré-arritmico em alguns pacientes."”

Devido aos resultados conflitantes, foram avaliados dados
de metanalise, com total de 32.919 participantes incluidos em
9 estudos. Desses, 16.465 pacientes receberam w3 e 16.454
receberam placebo. Houve redugao nao significativa do risco de
morte stbita cardiaca ou arritmias ventriculares com os acidos
graxos w3 (OR = 0,82 [IC 95%: 0,60 a 1,21], p = 0,21)."8

Outra revisao avalia os resultados de estudos com w3 nas
arritmias cardiacas ventriculares e na morte stbita cardiaca,
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questionando se tais lipides produzem efeitos anti-arritmicos,
pré-arritmicos ou se teriam efeitos neutros, o que, por sua
vez, requer estudos randomizados controlados com desenho
especifico para essas populagoes.'™

5.5.3. Efeitos na Insuficiéncia Cardiaca

O grande ensaio randomizado GISSI-HF mostrou redugao
discreta de mortalidade quando w3 (1 g/dia) foi suplementado
a pacientes em classe funcional 11-1V,'® em consisténcia
com outros estudos epidemioldgicos e observacionais que
sugeriram relagao inversa entre consumo de peixe ou w3 e
eventos relacionados com insuficiéncia cardiaca (IC)."6"162

Recomendagdes de diretrizes nacionais e internacionais
consideram indicagao Ilb (nivel de evidéncia B), a
suplementacao de w3 na IC com base nos dados do GISSI-
HF ' mas nao de outros estudos em que acidos graxos w3
tenham sido suplementados.

Nesse estudo, que incluiu 6.975 pacientes com IC classe
[I-1V pela NYHA, ou com fragdo de ejecdo < 40%, ou
ainda hospitalizados no dltimo ano por IC, 1 g de w3 foi
adicionado a terapia padrao. Esta terapia incluiu inibidores
da ECA/bloqueadores do receptor de angiotensina em 94%,
betabloqueadores em 65%, e espironolactona em 39%
dos pacientes. Esses individuos foram observados durante
seguimento de 3,9 anos (mediana). Os acidos graxos w3 foram
capazes de reduzir em 8% o desfecho coprimério de morte ou
hospitalizagao cardiovascular, 10% no risco relativo de morte
cardiovascular e 7% nas hospitalizagdes cardiovasculares.'®

5.6. Acidos Graxos Poli-insaturados (Omega-3 Vegetal)

Embora ainda esteja em discussao a real influéncia dos
acidos graxos w3 de origem vegetal sobre a DCV, a maior parte
dos estudos observacionais prospectivos sugere que 0 consumo
de ALA pode proteger contra eventos cardiovasculares.' Na
analise prospectiva de mais de 45 mil homens do HPFS, o
consumo de w3, tanto de origem marinha quanto vegetal,
associou-se a redugao do risco cardiovascular, com pouca
influéncia da ingestao de w6."** Nos dados do NHS, que
avaliou desfecho cardiovascular e acompanhou mais de 76
mil mulheres, o consumo de ALA associou-se inversamente
ao risco de morte stibita cardiaca, mas nao a outros tipos de
desfechos coronarianos fatais ou IAM nao fatal.’®®

Metandlises e revisoes sisteméticas tém mostrado resultados
contraditérios.?1%01%7 No estudo randomizado e controlado
Alpha Omega, margarina suplementada com ALA por 40
meses nao reduziu a taxa de eventos cardiovasculares em
pacientes que ja haviam sofrido IAM."?8

Quanto a eficacia do ALA, observou-se discreta reducao
no risco de eventos cardiovasculares (RR = 0,95; IC = 0,83
a 1,07), mortalidade cardiovascular (RR = 0,95; IC = 0,72 a
1,26) e arritmias (RR = 0,79; IC = 0,57 a 1,10)."*3

O papel da relagdo w6/w3 na dieta sobre a patogénese
de doencas cardiovasculares, inflamatérias e autoimunes
também tem sido objeto de controvérsia nos Gltimos anos.
A espécie humana experimentou mudangas drasticas na
sua alimentacao em relagdo a ingestao de acidos graxos
nos Gltimos milénios. Com a revolugao agricola e industrial,

houve aumento do consumo de cereais, 6leos e graos ricos
em w6, e diminuigao paralela da ingestdao de w3. A relacao
w6/w3, originalmente entre 1:1 a 3:1, atualmente varia de
15:1 a 40:1 na dieta ocidental.'*®'%

A maior parte dos estudos conclui que, para a promogao
de satde geral, a relagdo w6/w3 deveria ser mais baixa que
a atualmente encontrada na populagao geral ocidental.'”®
Alguns especialistas advogam diminuir essa relacao por meio
tanto do aumento do consumo de w3 como também pela
reducao de w6. De forma condizente, em um estudo clinico
prospectivo de prevencao secundaria em individuos pés-IAM,
uma dieta experimental mediterranea caracterizada, entre
outros fatores, por ser mais rica em acido alfalinolénico (C18:3
—w3) e oleico (C18:1 —w9) e mais pobre em linoleico (C18:2
— w6), associou-se a reducao de até 70% na mortalidade
total."” Tal dieta inclufa substituiciao de 6leo de milho por
azeite de oliva, com consequente diminuicao da relagao w6/
w3 para até 4:1.""

Enquanto houver evidéncias de que o aumento da ingestao
de w3, particularmente de DHA e EPA, ha protegdo as doengas
cardiovasculares.

Além disso, a validade de se utilizar apenas a relagao w6:w3
na pratica clinica e sua relagdo com o risco cardiovascular
tem sido questionada por diversos especialistas.'”%'”* Ambos
os acidos, w6 e w3, tém sido associados a efeitos benéficos
para a satde cardiovascular. Entretanto, a importancia da
relagdo w6:w3 fundamenta-se na competicao enzimatica
existente entre o w6 e o w3 pela acao da delta-6 dessaturase,
que converte ambos em diferentes subespécies. Por um lado,
o consumo elevado de w6 pode diminuir o metabolismo do
w3 (alfa-linolénico — C18:3) a EPA (C20:5) e DHA (C22:6),"7*
limitando os beneficios do dcido w3. Por outro, a afinidade
maior da enzima delta-6-dessaturase pelos acidos graxos
w3 pode fazer com que os metabdlitos essenciais derivados
da bioconversao do w6 nao sejam produzidos de forma
satisfatéria, o que justificaria recomendagao para pequeno
aumento de seu consumo quando comparado ao w3."”?

Diante dessas questdes, e até que surjam novas informagoes
cientificas que permitam modificagbes de conduta, as
recomendacoes dietéticas atualmente devem ser feitas com
base no consumo total de cada tipo de dcido graxo (w6 e w3),
e nao somente com base na relacao w6:w3.

5.7. Trans

Vérios estudos observacionais tém vinculado o consumo
de trans, ou alimentos que os contém, com resultados
cardiovasculares adversos. 7617518 Andlise dos dados do NHS
mostrou que a cada 2% do aumento no consumo de trans,
houve aumento em 1,93 vez o risco relativo para doenga
coronariana.'”” Da mesma forma, a substituicao de 2% de trans
por INSAT reduziu o risco cardiovascular em 53%, conforme
demonstrado na populagao do Seven Countries Study.'®!

O estudo Cardiovascular Health Study (CHS)'® avaliou a
concentracao plasmadtica de trans (acido elaidico) em 2.742
individuos e revelou que esses 4cidos graxos se associaram a
aumento de mortalidade total, principalmente pelo aumento
de risco cardiovascular. O estudo que avaliou o banco de
dados do NHS e HPFS também mostrou que o consumo
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de trans aumentou a 13% a mortalidade total, quando se
comparou o maior ao menor quintil de consumo.®

Essa acao deletéria do trans sobre o risco cardiovascular
pode ser atribuida a sua agdo sobre o aumento do LDLc
e diminuicao dos transportadores ABCA1 e ABCGT,
responsaveis pelo efluxo de colesterol dos macréfagos para
as ApoA-l e HDL, respectivamente.’

6. Disfuncao Endotelial

A disfuncdo endotelial é um dos eventos iniciais na
génese da DCV e decorre principalmente da reducao da
produgdo e/ou disponibilidade de 6xido nitrico (NO) e um
desequilibrio entre fatores vasodilatadores e vasoconstritores
derivados do endotélio.''% Fatores de risco cardiovascular
como LDL oxidada, dislipidemia, hipertensao, hiperglicemia,
hiperinsulinemia e tabagismo podem induzir ativagao
endotelial, a qual induz aumento da produgao de citocinas,
quimiocinas e espécies reativas de oxigénio (ROS), reduzindo
a capacidade de vasodilatagdo dependente de NO. Além
disso, hd aumento da permeabilidade endotelial, facilitando
a passagem de LDLs para a camada subendotelial, em que
estas podem sofrer modificagao, por oxidacao ou glicagao, e
deflagrar resposta inflamatéria, levando as células endoteliais
a expressarem moléculas de adesao e produzirem mediadores
que promoverao quimiotaxia de células inflamatérias, ativagao
de plaquetas e proliferagdo e migracao de célula muscular
lisa (CML), contribuindo para a génese da aterosclerose.'%1%7
Por outro lado, o NO é capaz de reduzir a expressao de
mediadores inflamatérios e moléculas de adesao por células
endoteliais, e de diminuir a reatividade vascular, prevenindo
a vasoconstricao no local da lesao.'#18

Ja se demonstrou que dieta rica em gordura reduz
a ativacao da via de AMPK-Akt-PI13K-eNOS em células
endoteliais levando a disfuncdo endotelial.'8>190191 Em
animais experimentais, o consumo de dieta hiperlipidica,
por 6 semanas, aumentou a concentragao plasmatica de
citocinas pro-inflamatérias e reduziu as concentragoes de
adiponectina, além disso, reduziu a producao de NO e
promoveu disfuncdo endotelial.'*?

Os acidos graxos SAT, sobretudo o palmitico, ativam
resposta inflamatéria e estresse oxidativo, que prejudicam a
integridade do endotélio e causam disfuncao endotelial. Os
acidos graxos SAT sao capazes de ativar o fator de transcrigao
NF-kB que controla vias de sinalizagao inflamatéria e do
estresse oxidativo'® e, com isso, induzir disfuncao endotelial,
por meio do aumento de ROS e da secregdo de citocinas
pré-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a."9%1%

Estudo em células endoteliais demonstrou que o 4cido
palmitico é capaz de inibir a ativagao dependente de insulina
da 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), reduzindo assim a
producao de NO, efeito que foi mediado pela ativagdo de PTEN
(homélogo da fosfatase e tensina deletado no cromossomo 10);
tal fosfatase, quando ativada, reduz a fosforilagdo de proteina
quinase B (AKT)." Em outro estudo, o tratamento de células
endoteliais com acido palmitico diminuiu a produgao de NO,
por reduzir a fosforilacao de IRS-1, AKT e eNOS mediada pela
insulina. Esse efeito foi dependente do aumento da ativagao
de IKK-B mediada pelo palmitico."”
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O d4cido graxo saturado é capaz de promover
inflamagao e estresse do reticulo em diferentes tipos
celulares.®% 193194198199 Em fibroblastos cardiacos, o 4cido
palmitico ativou vias inflamatérias e induziu disfungao
mitocondrial e estresse do reticulo endoplasmatico, levando
ao aumento da produgdo de ROS e ativagao da via do
inflamassoma, efeito que foi mitigado pela presenca de
EPA."8 Em célula muscular lisa, o dcido palmitico é capaz de
induzir apoptose por meio da ativagdo de TLR4, aumento
da producao de ROS e aumento da expressao de caspase
3 e caspase 9."° Em macréfagos, os acidos graxos SAT
sao capazes de aumentar contelido de receptores LOX1
e, com isso, aumentar a captacao de LDL modificadas,
levando ao aumento da produgdo de ROS e estresse do
reticulo, efeitos que foram corrigidos pela adigao de INSAT
ao meio."? Em células endoteliais, o tratamento com acido
palmitico induziu disfungdo endotelial, reduziu fosforilagao
em eNOS e AMPK e, com isso, a produgao de NO. Ainda,
palmitico induziu aumento de ROS, éxido nitrico sintase
induzida (iNOS) e apoptose, agdes que foram atenuadas
com a incubagao concomitante com EPA."4,

O consumo habitual de dieta rica em &cidos graxos
SAT foi associado com alteragdo da funcao endotelial em
individuos jovens com sobrepeso.?*® Por outro lado, estudos
de intervengdo, em que se avaliou o efeito da ingestao aguda
de gordura saturada sobre a fungdo endotelial, sao ainda
controversos. O estudo DIVAS, realizado em individuos
com risco cardiovascular moderado, nao observou efeito da
substituigdo isocaldrica, por 16 semanas, de acidos graxos
SAT por MONO ou écido linoleico na funcao endotelial,
marcadores inflamatérios e de resisténcia insulinica. Entretanto,
observou-se reducao nas concentragdes plasmaticas de CT
e LDLc e E-selectina.?®’ No estudo DIVA-2, que avaliou,
em mulheres pés-menopausa, o efeito agudo de refeicbes
hiperlipidicas na funcao endotelial e em marcadores de risco
CV, ndo foi observada diferenca no impacto dos diferentes
acidos graxos sobre marcadores de fungao endotelial.?%?

Os acidos graxos SAT, sobretudo o palmitico, ativam
resposta inflamatéria e estresse oxidativo, que prejudicam
a integridade do endotélio e causam disfuncao endotelial.

A suplementagao de 6leo de peixe melhora
significantemente a fungao endotelial em vasos de resisténcia,
quando medida no antebrago.’” Em estudo comparado
a placebo, a complacéncia vascular sistémica melhorou
ap6s 3 g de DHA ou de EPA.?» Os mecanismos propostos
relacionam-se com a incorporagdo dos w3 em fosfolipides
de membrana, modificando a complacéncia vascular.®®
Atenuacao do aumento da rigidez vascular relacionada a
idade em pacientes com dislipidemia e da distensibilidade
das artérias carétidas também é um mecanismo proposto.?**
A disfungao do endotélio estd intimamente associada a
inflamagdo da parede vascular. Os efeitos da suplementagao
com &cido graxo w3 marinho sobre a fungao endotelial in vivo,
em humanos, sao controversos. Uma andlise de 33 ensaios
de intervengao sugere que os acidos graxos w3 de origem
marinha podem melhorar a fungao endotelial em sujeitos
dislipidémicos com sobrepeso e em diabéticos, embora
os resultados sejam conflitantes em pacientes com DCV e
inconsistentes em individuos saudaveis.®
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Estudo em células endoteliais mostrou que acido elaidico
pode causar morte celular através da ativagdo da via das
caspases,?®> bem como ativacdao do NF-kB por meio do
aumento da producao de ROS, o que culminou na elevagao
da expressio de VCAM-1 e ICAM-1 e maior adesao de
leucécitos.?® Corroborando esses resultados, estudo em
humanos relatou aumento das concentrages plasmaticas
de E-selectina e proteina C-reativa (PCR) com o consumo de
trans.?”” Observou-se também que o aumento do consumo
de trans elevou as concentragdes plasmaticas de E-selectina,
VCAM e ICAM, em 730 mulheres que faziam parte do NHS. >
Estudo em células endoteliais que investigou o efeito de
acidos graxos trans na ativacao do NF-kB mostrou que o acido
elaidico induziu fosforilagao de IkB medido pelo aumento das
concentragoes de IL-6.2%° Além disso, promoveu diminuigdo
tanto da produgdo de NO como da sinalizagao da insulina e,
ainda, promove sinalizagao pré-inflamatéria e morte celular.?'

6.1. Pressao Arterial

Em estudos de intervengao dietética em pacientes com
sobrepeso, individuos que consumiram uma porcao de
peixe por dia apresentaram diminuicao da pressao arterial
sistolica e diastélica, sendo esta redugdo ainda maior quando
associada ao programa de perda de peso, mesmo ajustada
para outras covaridveis.?"!

Uma metandlise realizada nos anos 1990 concluiu que o
efeito da suplementagdo com dcidos graxos w3 sobre a pressao
arterial é dose-dependente, sendo eficaz a partir de 3,0 g/
dia, com redugao da pressao arterial sistélica (0,66 mmHg) e
diastdlica (0,35 mmHg)/g de w3 consumido.?'

Em outra metandlise com 36 ensaios clinicos randomizados,
asuplementagao com éleo de peixe (dose mediana 3,7 g/dia)
mostrou reduzir a pressao arterial sistélica em 2,7 mmHg
e a diastdlica em 1,6 mmHg.*"* Esses resultados modestos
podem ser explicados pelo baixo grau de pureza e baixas
concentracoes nas formulagoes utilizadas. Ja outros estudos
com doses baixas (1,6 g de DHA e 0,6 g de EPA) nao
demonstraram beneficios na pressao arterial, possivelmente
relacionados as baixas doses utilizadas. Em pacientes de
alto risco, como aqueles em hemodidlise, 4 meses de
suplementagao com 2 g de w3 se associaram a menor
pressao arterial sistélica (-9 mmHg) e diastélica (-11 mmHg),
comparado ao 6leo de oliva.?"

Metanalise com pacientes com DM demonstrou que
suplementacao com w3 reduziu em 1,8 mmHg a pressao
diastélica.?”® Theobald et al.?'® também evidenciaram reducao
da pressao arterial com o consumo de baixas doses de w3.*'°
Entretanto, quando se avalia os indices de fungao endotelial ou
rigidez arterial, os dados sao conflitantes entre os estudos.?'*?"”

Revisao sistemdtica e metanalise conduzida por
Schwingshackl et al.'® investigou o impacto dos MONO
no metabolismo lipidico, pressdo arterial e eventos
cardiovasculares. Os resultados demonstraram que dietas
com contetido de MONO acima de 12% em relacao ao valor
caldrico total da dieta apresentaram efeito benéfico apenas
sobre a pressao arterial diastélica e sist6lica.

Além dos beneficios observados no perfil lipidico,*" o
padrao Mediterraneo também melhora a pressao arterial®*

e confere protecao adicional sobre o estresse oxidativo,**'
marcadores de inflamagao??? e disfuncao endotelial.’? Nesse
sentido, nota-se que beneficios adicionais a satide foram
conferidos por outras substancias, de forma independente ao
acido graxo MONO. Para tais substancias, nao ha por enquanto
recomendagao de consumo especifico determinado.

Portanto, ha poucas evidéncias sobre o papel
protetor dos MONO na protecao a hipertensao arterial
sistélica e funcdo endotelial para que se possam propor
recomendacbes especificas.

6.2. Acidente Vascular Cerebral

A elevagao da pressdo arterial é o principal fator de
risco de AVC. Em relagdo ao consumo saturados, alguns
estudos observaram pouco ou nenhum efeito sobre o risco
de AVC."290223224 No estudo Women Health Initiative, que
acompanhou mulheres por cerca de 8 anos, a redugdo no
consumo de saturados nao reduziu o risco de AVC.** Por outro
lado, outros estudos de coorte, como Japan Collaborative
Cohort Study for Evaluation of Cancer Risk JACC Study), que
acompanhou por 14 anos 58.453 japoneses,?* e também
o estudo PURE'? observaram associacdo inversa entre o
consumo de SAT e risco de AVC.

Estudo de metandlise encontrou associagao inversa entre
consumo de SAT e risco de AVC apenas para homens asidticos
e com indice de massa corporal (IMC) < 24, mostrando que
fatores como etnia, género e peso corporal influenciam na
associagao entre acidos graxos SAT e risco de AVC.?*

Assim, até o momento, nao ha evidéncias robustas para
recomendar a redugao de acidos graxos SAT na prevencao
do risco de AVC.%

Estudos randomizados utilizando acidos graxos
w3 como EPA, DHA e o docosapentaenoico (C20:5
[DPA]) reduziram fatores de risco e mecanismos para
eventos cardiovasculares incluindo hipertensao arterial,
hiperlipidemia, disfungao endotelial,*'3?2722% sugerindo seu
papel protetor na DCV. Entretanto, o impacto desses acidos
graxos no AVC isquémico ainda é controverso. Estudos
observacionais demonstraram associagoes inversas entre
o relato de consumo de acidos graxos w3 na dieta e AVC
isquémico,?” o que nao se confirmou em metandlise de
ensaios clinicos randomizados com a suplementacao de
acidos graxos w3.%?” No entanto, os dados de metanalise
foram provenientes de estudos de suplementagao de
curta duragdo, com pacientes de alto risco e, em geral,
com AVC prévio, em que o AVC nado era um desfecho
predeterminado. Com isso, ndao se pode generalizar
tais resultados a populagées em prevengao primaria.?*
Além disso, o AVC isquémico pode estar relacionado
com doenca aterotrombética ou cardioembélica, cujos
mecanismos fisiopatolégicos sao distintos.*' O DHA
pode reduzir o risco de AVC aterotrombético, por reduzir
disfuncao endotelial e aterosclerose, enquanto EPA e DPA
podem ter maior impacto no AVC cardioembélico, por seus
efeitos na coagulagdo e na fibrilagdo atrial.?** Além disso,
quase todos os estudos com w3 e risco de AVC avaliaram o
consumo autorreferido desses acidos graxos na dieta, nao
sendo possivel diferenciar o tipo de acido graxo consumido.
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Em uma revisdo sistemdtica de trés grandes coortes norte-
americanas, CHS, NHS e HPFS, a concentragao circulante
de 4cidos graxos foi mensurada no perfodo basal para
avaliar sua relagdo com a incidéncia de AVC isquémico.
Os AVC isquémicos foram adjudicados prospectivamente e
classificados em aterotrombéticos ou cardioembdlicos, e o
risco foi calculado de acordo com a concentracao de acidos
graxos circulantes. Maior concentragao de DHA circulante
foi inversamente associada a incidéncia de AVC, e os de DPA
com AVC cardioembodlico. Nao houve associacao entre EPA e
AVC. Tais achados sugerem beneficios diferenciados de acordo
com o acido graxo w3 envolvido.?*?

7. Inflamacao

Os acidos graxos SAT sao componentes essenciais do lipide
A, presente na parede celular de bactérias gram-negativas
— € a porcao endotoxica do lipopolissacarideo (LPS).>* Ja
é claro na literatura cientifica que os acidos graxos SAT
disparam a sinalizacao inflamatéria, pois modulam tanto a
via do NF-kB, por meio da estrutura dos receptores TLR4,%*
como a via do TLR2.%¢ Outra estratégia de intensificagao
do processo inflamatério induzido pelo consumo de SAT
é a ativagao intracelular da proteina inflamassomal NLRP3.
Quando o inflamassomo encontra-se ativo, torna madura as
proteinas IL1 e IL18, induzidas pelo NF-kB. Além de ter sido
demonstrado que a gordura saturada oriunda da dieta foi
capaz de ativar esse mecanismo através do receptor TLR4,%” as
prostaglandinas E2 (PGE2) derivadas do 4cido araquiddnico?*®
também o fazem, trazendo implicagdes importantes a doenga
coronariana®*® e a comorbidades associadas ao DM2, como
a retinopatia diabética.?*

Em macréfagos, o acido laurico?* apresentou maior
capacidade inflamatéria, avaliada pela ativagao da via do TLR4,
quando comparado ao miristico, palmitico e estearico, enquanto,
MONO e POLI ndo ativaram essa via. Foi demonstrado que o
pré-tratamento das células, com diferentes acidos graxos INSAT,
reduziu significativamente o efeito pré-inflamatério induzido pelo
acido laurico.?*"2 Além disso, a inibicao da expressao de TLR2
melhorou a acao da insulina tanto em células musculares tratadas
com 4cido palmitico como em musculo esquelético e tecido
adiposo de animais alimentados com dieta rica em saturados.?*

Estudo conduzido em 965 individuos jovens saudaveis
mostrou associacdo positiva entre a concentragao plasmatica
de miristico e palmitico com a concentracao de PCR, enquanto
estedrico e linoleico relacionaram-se inversamente.?*

Como precursores de eicosanoides e outros mediadores
anti-inflamatérios, os acidos graxos w3 podem proporcionar
efeitos anti-inflamatérios, com beneficios para inimeras
condigdes patolégicas, incluindo as cardiovasculares. Varios
estudos experimentais ttém mostrado gama ampla de efeitos
anti-inflamatérios do w3, embora as investigages in vivo em
humanos tenham mostrado resultados conflitantes.#24

Os acidos graxos POLI da série w3, como EPA e DHA, séo
precursores de eicosanoides anti-inflamatérios com beneficios
cardiovasculares. Se, por um lado, estudos experimentais
demonstram efeitos anti-inflamatérios do w3, alguns estudos
em humanos apresentam resultados conflitantes com relacdo
ao desfecho cardiovascular.3 15424
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Em estudos transversais e de coorte, o consumo alimentar de
w3 marinho associou-se a menores concentragoes plasmdticas
de marcadores inflamatérios, incluindo moléculas de adesao
e PCR.#¢2%7 Concentragbes de w3 marinho no plasma e
em membranas de eritrocito ou granulécito associaram-se
inversamente as concentragoes de PCR em individuos saudaveis
ou com DAC estavel.>** 2 Estudo de intervengao mostrou que
alimentacao contendo w3 marinho ou suplementagdo com
6leo de peixe ou DHA mostraram resultados compativeis
com a atenuagao da resposta inflamatéria em portadores
de DM2 e hipertrigliceridémicos.?'**3 Em outros ensaios,
a dieta suplementada com w3 nao provocou alteracoes
significativas em parametros inflamatérios em portadores
de risco cardiometabélico (1,24 g/dia)*** e em pacientes
com |IAM prévio (5,2 g/dia),**>*5* 0 mesmo ocorrendo com a
suplementagao com &cidos graxos POLI sobre concentragbes
plasmédticas de PCR em individuos sauddveis (2,0 ou 6,6
g/dia).?*® Diferencas no perfil da populagdo, forma de
administracao, dose de suplementagao, uso concomitante de
estatinas e parametros analisados podem ter contribuido para
essas discrepancias de resultados. Portanto, a real relevancia
clinica dos efeitos anti-inflamatérios dos acidos graxos w3 de
origem marinha é ainda incerta.

Estudos conduzidos com ALA atestam relacdo inversa
entre seu consumo e parametros inflamatérios, incluindo
PCR sérica.?*¢7:2%8 A suplementagdo com ALA reduziu a
concentracdo de marcadores inflamatérios em individuos
dislipidémicos, o que ocorre especialmente quando a dieta
de base é rica em gordura SAT e pobre em MONO.?*

Aingestao de trans foi positivamente associada a inflamagao
sistémica, caracterizada pelo aumento de IL-1, IL-6, TNF-a e
proteina quimiotatica de monécitos (MCP) em portadores de
DCV.* Estudo caso-controle conduzido em 111 individuos
com DAC mostrou que a incorporagao de acidos graxos trans
em eritrécitos associou-se a maior concentragao plasmética
de PCR e IL-6.7

8. Resisténcia a Insulina e Diabetes

A sinalizagdo inflamatéria induzida pelo consumo de
acidos graxos SAT é capaz de ativar proteinas com atividade
de serina-quinase, como a JNK e o IKK. Essas proteinas
interferem negativamente na transdugao do sinal da insulina,
por reduzirem a fosforilagdo em tirosina do substrato 1 do
receptor de insulina (IRST).201262

O consumo por 3 meses de dieta hiperlipidica, rica em SAT,
reduziu a sensibilidade a acdo da insulina em individuos nao
diabéticos.?** J4 no estudo de coorte LIPGENE, que avaliou 417
individuos com sindrome metabdlica, a reducao no consumo
de SAT nao teve impacto sobre a concentragao plasmatica
de glicose e insulina de jejum, HOMA-IR, sensibilidade a
insulina e marcadores inflamatérios.?** Vale ressaltar que, neste
estudo, a substituicao das calorias provenientes de saturados
foi compensada por INSAT ou carboidratos complexos. No
estudo Reading, Imperial, Surrey, Cambridge, and Kings
(RISCK), conduzido em 548 individuos com excesso de
peso e risco cardiometabélico elevado, comparou-se a
substituicao isocaldrica de dieta rica em saturados, com alto
indice glicémico, por dieta ricaem MONO com alto ou baixo
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indice glicémico, por 6 meses, e nao se observou alteracao na
sensibilidade a insulina.?*> Por outro lado, foi demonstrado que
dietas enriquecidas com saturado, especialmente palmitico,
induziram resisténcia a insulina de forma aguda, em individuos
com ou sem intolerancia a glicose.?*

Estudos prospectivos verificaram associagao positiva entre
ingestdao de dcidos graxos SAT e intolerancia a glicose.?72%¢
O HPFS, que incluiu 42.504 homens, observou associagao
entre ingestao total de gordura e acidos graxos SAT com
aumento do risco de DM2, mas de forma dependente dos
valores de IMC.2

Ja no lowa Women’s Health Study,*° realizado com 35.988
mulheres sem diagndstico prévio de DM2, o consumo de
saturados nao se associou ao risco de DM2; no entanto,
o risco de diabetes foi inversamente relacionado com a
substituicao de 4cidos graxos SAT por POLI. Além disso,
o consumo de gordura de origem animal foi associado ao
aumento de 20% no risco de incidéncia de DM2.2° Em outro
estudo prospectivo, NHS, com 84.204 mulheres, foi avaliada
a relagao entre a ingestdo de gorduras e o risco de DM2, e
concluiu-se que a ingestao total de gordura e de saturados
nao se associou ao aumento do risco de DM2.%"!

O Women'’s Health Initiative Trial, estudo de intervencao
dietética em mulheres pés-menopausa, acompanhadas por
cerca de 8 anos, constatou que a redugao do consumo de
gordura total (9,1% do VCT) e de saturados (3,2% do VCT)
nao alterou o risco de desenvolvimento de DM2. Vale ressaltar
que redugao do consumo de gorduras foi compensada pelo
aumento de 10% na ingestao de carboidratos.?”?

Sabe-se que o desenvolvimento de DM2 resulta da
interacao de fatores genéticos e estilo de vida, como a
dieta. O estudo EPIC (EPIC-InterAct)*”* avaliou a influéncia
da suscetibilidade genética sobre o efeito do consumo de
diferentes macronutrientes no risco de desenvolvimento de
DM2 e observou que os SAT nao foram associados ao risco
de DM2. Ainda, observou-se que a predisposigao genética a
DM2 nao influenciou a relagao entre os nutrientes e risco de
DM2.%273 Em outra coorte deste estudo, avaliou-se a associacao
entre o risco de DM2 e a concentracdo de diferentes dcidos
graxos presentes em fosfolipides plasmaticos.' Observou-
se que miristico, estearico e palmitico se correlacionaram
positivamente com risco de DM2. Cabe ressaltar que a maior
concentragao plasmatica desses dcidos graxos se associou
positivamente ao consumo de dlcool, margarina e refrigerantes,
e negativamente ao consumo de frutas e vegetais, azeite de
oliva e dleos vegetais. Ja o acido pentadecanoico (15:0) e o
heptadecanoico (17:0), associados positivamente ao consumo
de leite e produtos lacteos, castanhas, bolos, frutas e vegetais,
apresentaram-se inversamente associados com risco de
DM2'. Portanto, os efeitos deletérios observados nao podem
ser atribuidos exclusivamente a acao isolada desses acidos
graxos SAT, mas sim a um contexto de dieta inadequada.

Metandlise de estudos observacionais ndo encontrou
associagao entre o consumo de saturados e o risco de DM2.223
Em outra metandlise realizada com estudos de coorte que
avaliaram a associagdo entre padroes alimentares e risco de
DM2, a reducao do risco de DM2 foi associada a padroes
alimentares saudéveis, e ndo a um dos macronutrientes

especificamente.?”* Ja em metanalise realizada com estudos
controlados de intervengao alimentar que avaliaram o
efeito da substituicdo isocalérica de macronutrientes na
concentracao plasmética de glicose e insulina e parametros
relacionados com a resisténcia a insulina, mostrou-se que a
substituigdo de SAT por POLI reduziu glicemia, hemoglobina
glicada (HbATc), peptidio C e HOMA."®

Até o momento, as evidéncias com relagdo ao impacto
dos saturados no risco de DM2 nao sdo conclusivas. Os
resultados dos estudos sinalizam que a influéncia dos demais
nutrientes e constituintes da dieta ndo pode ser descartada
e apontam na diregdo das orientagdes dos guias alimentares
internacionais e brasileiro. Assim, preconiza-se que a adogao
de padrdes alimentares saudaveis, que priorizem o consumo
de frutas, verduras e legumes, além de lacteos, carnes
magras e carboidratos complexos e com baixo consumo
de carboidrato simples, carnes processadas e alimentos
ultraprocessados é mais eficiente na reducao do risco de
doencas cardiometabdlicas.

Estudos de coorte prospectivos envolvendo grande nimero
de participantes sugeriram que o maior consumo de acido
graxo w3 associa-se a maior incidéncia de DM2.27°27> Por
outro lado, metanalise que avaliou a relacao entre os &cidos
graxos POLI w3 de origem marinha e o risco de DM227¢
mostrou que tanto o consumo de peixes e crustaceos (13
estudos, RR por 100 g de peixe/dia = 1,12, 1C 95%: 0,94-1,34)
como a suplementagdo com EPA+DHA (16 coortes, RR por
consumo de 250 mg/dia= 1,04, IC 95% = 0,97-1,10) nao se
associaram ao risco de diabetes, As concentragoes plasmaticas
de EPA+DHA (5 coortes, RR para 3% do total de acidos graxos
= 0,94, 1C95%: 0,75-1,17) também nao se associaram ao
risco para DM2.27° Em virtude da heterogeneidade observada
entre os estudos e efeitos inconsistentes relacionados a sua
duracdo, nao ha evidéncias de acoes benéficas ou deletérias
do consumo de peixes/frutos do mar ou da suplementagao
de EPA+DHA no risco de desenvolvimento de DM.

Por outro lado, existem evidéncias de que concentragoes
plasmdticas mais elevadas de EPA/DHA possam se associar
a menor chance de novos casos de diabetes.?”” Apesar da
exposicao de beneficios descritos sobre o consumo de w3 a
portadores do DM2, uma metanalise envolvendo 23 estudos
clinicos randomizados nao evidenciou alteragoes significativas
de HbATc, glicemia de jejum ou insulina de jejum quando o
w3 foi suplementado na dose média de 3,5 g/dia.®. Da mesma
forma, outra metandlise com 26 ensaios clinicos constatou que a
suplementacao com 6leo de peixe, variando entre 2 a 22 g/dia,
ndo alterou a concentragdo plasmatica de HbA1c em pacientes
diabéticos;?”® entretanto, é necessario considerar as altas doses
utilizadas nos estudos. Além disso, o estudo ORIGIN mostrou
que a suplementagdo com w3 nao reduziu a taxa de eventos
cardiovasculares em individuos com intolerancia a glicose,
glicemia de jejum alterada e portadores de DM2.%7

Os efeitos do ALA sobre o perfil glicémico também nao
tém sido consistentes.?’” Contudo, ha sugestdes de que o seu
consumo possa beneficiar o metabolismo da glicose. Dados
prospectivos do CHS mostraram que concentragoes plasmaticas
mais elevadas de ALA se associam a menor chance de novos
casos de DM2.%”7 De forma concordante, em uma grande
andlise prospectiva com mais de 43 mil chineses, o consumo
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de ALA associou-se inversamente ao risco de aparecimento
de DM2.2% Em revisdo sistematica e metanalise de ensaios
randomizados e controlados, a suplementagao com ALA
reduziu a glicemia em 3,6 mg/dL.” Com relagao a linhaga,
um estudo randomizado revelou melhora da sensibilidade a
insulina.?®’

Revisao sistematica da literatura identificou 16 estudos
prospectivos, incluindo coortes, em que o consumo e as
concentragdes plasmaticas de w3 foram avaliados com
relacdo a incidéncia de DM2. De um total de 540.184
individuos, houve 25.670 novos casos de DM2.27¢ Tanto o
consumo de ALA (n = 7 estudos) quanto sua concentragao
plasmatica (n = 6 estudos) ndo se associaram a risco para
DM2. Houve moderada heterogeneidade (< 55 %) para a
concentragao circulante de ALA e diabetes, podendo sugerir
risco discretamente menor de DM2.77¢

Estudo de revisao sobre dcidos graxos w3, risco
cardiometabdlico e DM2 concluiu que, para o ALA, ndo ha
dados demonstrando protegao quanto a conversao do risco
cardiometabélicoem DM2, ou de redugdo de mortalidade em
pessoas com DM2 ou risco cardiometabdlico. O ALA parece
reduzir a agregagao plaquetdria em diabéticos.?*

Estudos observacionais, utilizando marcadores biol6gicos
da ingestdo de gorduras ou de questionarios alimentares,
sugerem associagao inversa entre a ingestdao de w6 e risco de
DM2, embora os dados nem sempre sejam consistentes.?”"2%3

No NHS, envolvendo 84.204 mulheres com idade
entre 34 e 59 anos, sem DM, DCV ou cdancer, seguidas
prospectivamente por 6 anos, a ingestdo de w6, avaliada
por questiondrios devidamente validados, associou-se ao
menor risco de DM2.2”" Em homens, outro grande estudo
prospectivo, o HPFS, também mostrou que a ingestao de
w6 como acido linoleico estava associada ao menor risco de
DM2, naqueles com idade < 65 anos e IMC < 25 kg/m?.2%°
Também, no estudo Singapore Chinese Health Study, no qual
foram avaliados prospectivamente mais de 43.000 chineses,
0 consumo de w6 ndo se associou ao aparecimento de novos
casos de DM, nem a relacao w3:6.2%

Dados provenientes de pequenos estudos de intervengao
também sao controversos no que diz respeito ao efeito do
w6 sobre a sensibilidade a insulina.?® Sao necessarios mais
estudos controlados, a longo prazo, para identificar a melhor
composicao de acidos graxos da dieta, a fim de reduzir o risco
de DM2. Poucos sao os dados disponiveis, permanecendo
incerto, ainda, os efeitos do tipo de acidos graxos (POLI e SAT)
da dieta sobre o controle glicémico de individuos diabéticos.?**

Com relagao aos dcidos graxos trans, estudos experimentais
demonstraram efeitos adversos na homeostase de glicose e
no desenvolvimento de diabetes.?8°-28% Além disso, os trans
aumentam as concentragdes plasmaticas de TG, insulina e
glicemia pos-prandial®®® e reduzem a captacao de glicose
pelo musculo esquelético, alteragbes que sao acompanhadas
pelo aumento de gordura visceral e hepatica.?®” Estudo que
avaliou associagao entre trans e sindrome metabélica usando
dados do NHANES verificou que a concentragao plasmdtica
de trans se associou positivamente com risco de sindrome
metabdlica e seus componentes.?”® Mesmo em pequenas
quantidades, exercem agdes deletérias sobre a homeostase
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glicémica, estimulo a glicogénese e aumento de gordura
visceral;?%2%% demonstrou-se que o consumo de dieta rica
em trans induziu maior ganho de peso, esteatose hepdtica e
RI por meio da supressao da via de sinalizagdo do IRST, com
consequente redugdo da fosforilagio da AKT e da PKC.?®
Ja o consumo de trans em individuos portadores de DM2
ou excesso de peso?' se correlacionou consistentemente
com redugao da sensibilidade a insulina e com aumento de
glicemia e insulinemia pés-prandial.

No CHS foi avaliada associagcao da incidéncia de DM2
tanto com a concentragao de trans em fosfolipides plasmaticos
€omo com o seu consumo.?? As concentragdes plasmaticas de
trans se associaram positivamente a incidéncia de DM2 apés
correcdo para lipogénese de novo. Por outro lado, o consumo
de trans, ap6s ajuste para o consumo de outros alimentos,
nao se associou a incidéncia de DM2.2%

Importante revisao sistemdtica evidenciou que o consumo
de trans se associou com aumento de 28% de risco de DM2,
quando analisados estudos com baixo risco de viés.??* Além
disso, mostrou associacdo com aumento de mortalidade total
(34%), mortalidade por doenga coronariana (28%) e aumento
de risco CV (21%).

9. Doenca Hepatica Gordurosa

9.1. Esteatose Hepatica

O figado apresenta elevada capacidade metabdlica relativa
a todos os nutrientes, em especial as gorduras. Contudo,
quando hé actimulo intracelular de triglicérides em mais de
5% dos hepatdcitos, estd caracterizada a doenga hepdtica
gordurosa nao alcodlica (nonalcoholic fatty liver disease
[NAFLD]), #* uma condigao clinica de amplo espectro que
compreende desde a esteatose hepdtica, evoluindo para
esteato-hepatite nao alcodlica (nonalcoholic steatohepatitis
[NASH]) marcada pela presenca de gordura e infiltrado
inflamatério. Essa condi¢do predispde o aparecimento de
complicagoes hepdticas, como fibrose, cirrose e carcinoma
hepatocelular,**** e extra-hepaticas, como DCV e DM2.2%
O diagnéstico deve excluir causas secunddrias de esteatose
hepética, tais como consumo abusivo de alcool, hepatites
virais ou autoimunes, ou, ainda, esteatose decorrente do uso
de drogas esteatogénicas.?***”

A sua ocorréncia estd fortemente associada aos fatores que
compdem o risco cardiometabdlico, tais como obesidade,
resisténcia a insulina e DM2, dislipidemias.?****” Cerca de 90%
dos pacientes com NAFLD apresentam um ou mais fatores
que compdéem o risco cardiometabélico, e 30% apresentam
todos os fatores. Ja foi descrito que o risco de incidéncia de
NAFLD aumenta proporcionalmente ao somatério dos fatores
relacionados ao risco cardiometabdlico. Por essa razdo, a
NAFLD é apontada como a manifestagao hepatica do risco
cardiometabdlico.??® Em individuos com DM2, o risco de
progressao para esteato-hepatite junto ao desenvolvimento
de complicagbes da doenca hepatica gordurosa esta de 2 a
4 vezes aumentado.?*

O desenvolvimento de NAFLD estd relacionado ao aumento
do influxo de AGL no figado, principalmente decorrente
do aumento da lipélise do tecido adiposo, associado a
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resisténcia a insulina e ao excesso de calorias da dieta.?”” Em
portadores de NAFLD, cerca de 60% do triglicérides hepético
é proveniente da lipdlise do tecido adiposo, 26% originados
na lipogénese de novo e 14% provenientes da dieta.>® Além
disso, ocorre aumento da lipogénese hepdtica, juntamente
a diminuigao da B-oxidagao mitocondrial ou da secrecao de
VLDL pelo figado, contribuindo para o actimulo hepatico de
lipides.**'2%2 O actimulo hepatico de lipides pode acarretar
lesao inflamatéria, desenvolvimento de fibrose e perda da
fungao. A presenca de fibrose é o preditor mais importante
de mortalidade relacionada com NAFLD, e sua presenca eleva
o risco de morte por DCV e causas hepdticas.?*

Outros fatores podem estar relacionados com a progressao
da doenca, tais como: 1) aumento da geragao de ROS, com
promocao do estresse oxidativo decorrente de disfungao
mitocondrial ou estresse do reticulo endoplasmatico;*® 2)
peroxidacao lipidica; 3) ativagdo de vias inflamatérias com
consequente aumento da secregao hepatica de citocinas e
mediadores inflamatérios, como TNF-a e IL6, que podem
agravar o quadro.’* Além disso, a falta de atividade fisica,
associada a dieta inadequada, rica em gorduras e com
excedente calérico, predispde o desenvolvimento de NAFLD.**

Individuos com NAFLD apresentam aumento na expressao
hepatica de genes relacionados ao transporte de acidos graxos
(proteina ligadora de 4cido graxo 4 e 5 [FABP 4 e 5]), hidrélise
de triglicérides (LPL), recrutamento de mondcitos (MCP1) e
receptor ativado por proliferadores do peroxissomo gama-2
(PPARY-2)*%*- Ja se demonstrou que PPARY induz expressao de
SREBP-1c, com reforgo na expressao de genes controladores
de proteinas relacionadas a sintese hepatica de triglicérides.>”

Estudos em modelos animais®**3% ou ensaios clinicos com
humanos****'° evidenciam de forma robusta a participagao
da dieta hiperlipidica na inducao da esteatose hepatica. A
resisténcia a agao da insulina tem papel central no acimulo
hepatico de lipides®'" e, neste contexto, a quantidade de
gordura (especialmente o tipo de 4cido graxo) influencia a
lipogénese hepatica e a acao da insulina.’0'-3%

9.2. Acidos Graxos Saturados e Esteato-hepatite Nao Alcodlica

Em hepatdcitos, o 4cido estearico e o 4cido palmitico
sdo capazes de induzir apoptose via ativagdo excessiva da
quinase c-Jun N terminal (JNK).>'? Verificou-se ainda que
o tratamento com palmitato é capaz de ativar a via de
sinalizagdo do IRETa por meio dos receptores TLR4. A IRET
é uma proteina transmembranica do reticulo endoplasmatico
que governa a resposta a proteinas malformadas no reticulo,
e induz apoptose.’'?

Estudo recente demonstrou que o acido palmitico promove
estresse oxidativo, estresse de reticulo endoplasmético (ERE),
disfungdo mitocondrial e inflamacdo em células HepG2.
Animais alimentados com dieta hiperlipidica, rica em SAT,
desenvolveram esteatose hepatica, NASH e fibrose, condicoes
associadas ao ERE, e desenvolvimento de resisténcia a
insulina. Por outro lado, a adigdao de acido oleico a dieta
protegeu contra lipotoxicidade hepética induzida por SAT.3"
O consumo de acidos graxos SAT ou sacarose, por animais
experimentais, induziu o acimulo de SAT no figado, ERE e
apoptose, comparado a dieta rica em POLL.3"

Estudo em humanos mostrou que o consumo total de
gorduras, bem como o consumo de SAT, foi associado
positivamente ao contetdo hepatico de lipides."® Estudo
duplo-cego randomizado, conduzido por 7 semanas em
individuos saudaveis, revelou que dietas enriquecidas com
palmitico ou linoleico promoveram ganho de peso similar.
Entretanto, o excesso de calorias proveniente de acidos graxos
SAT aumentou o depdsito de lipides no figado, tecido adiposo
visceral e gordura total e reduziu o percentual de massa
magra, quando comparado a dieta rica em POLI. Além disso,
o aumento de gordura corporal e hepética se correlacionou
positivamente com a elevagao das concentraces plasmaticas
de palmitico e inversamente com linoleico.?"”

Estudo recente mostrou que o consumo adicional de
1.000 Kcal sob a forma de 4cidos graxos SAT por 3 semanas
acarretou maior elevagao do contetdo intra-hepatico de
lipides (+55%) quando comparado ao mesmo incremento
calérico, provenientes de INSAT ou aglcar, os quais
elevaram o contetido hepético de lipides em +15% e +33%,
respectivamente. Além disso, consumo de SAT induziu
resisténcia a insulina e elevou em 49% as concentragbes
plasmaticas de ceramidas.’'®

9.3. Acidos Graxos Insaturados e Esteato-hepatite Nao Alcodlica

No figado, a enzima SCD1 é a principal responsavel
pela insercao de duplas ligagdes em cadeias saturadas de
acidos graxos como o palmitico (C16:0), convertendo-o
a palmitoleico (C16:1) e o estedrico (C18:0) a oleico
(C18:1). Isso ocorre no intuito de controlar o contetido
de saturados quando em excesso no organismo, seja pela
alimentacdo ou pela conversao endégena excessiva de
palmitico oriundo da lipogénese de novo. Na NAFLD, vias
lipogénicas estao ativadas e as de dessaturagao (SCD1) e
oxidacao, reduzidas. Isso se deve, em parte, a resisténcia a
insulina e, principalmente, ao processo inflamatério local.>™
Errazuriz et al.*?° verificaram que pacientes portadores
de NAFLD tiveram a gordura hepatica reduzida (avaliado
por ressonancia magnética [RM] espectroscopica) quando
consumiram por 12 semanas dieta enriquecida com
MONO (22% VCT) em comparacao ao grupo controle (8%
VCT). Tais alteracdes ocorreram mesmo sendo as dietas
isocaléricas e sem perda ponderal entre os participantes
ao final do estudo.??

No estudo randomizado de Bozzetto et al.,**" pacientes
com DM2 receberam as seguintes intervengdes: (1) dieta
rica em MONO; ou (2) dieta rica em fibras e carboidratos
de baixo indice glicémico; ou (3) dieta rica em fibras
e carboidratos de baixo indice glicémico e exercicio
associado; ou (4) dieta rica em MONO associada ao
exercicio. Houve reducao de até 30% do conteddo
lipidico hepatico nos pacientes que receberam MONO,
de forma independente do exercicio.’’ O mesmo grupo
de pesquisadores demonstrou, em estudo posterior,
que a reducao hepdtica de gordura se deveu a ativagao
de vias oxidativas hepaticas, a partir da mensuragdo de
B-hidroxibutirato. Apesar de terem identificado aumento
da B-oxidacao, ndo verificaram aumento na razao
palmitoleico:palmitico, o que infere que nao houve
diferenga na agao da enzima SCD1.32?
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Adjacente as agoes lipoliticas promovidas pelos MONO,
a acdo anti-inflamatéria coordenada pelo acido oleico
pode estar envolvida na poténcia do restabelecimento das
fungbes hepéticas, como demonstrado por Morari et al.?*
Em seu trabalho, células HepG2 tratadas com &cido oleico
apresentaram aumento na expressao génica e contetido
proteico da IL10, proteina com potente agdo anti-inflamatéria.
O oleico ativa a proteina PGC1a (coativador 1 alfa do receptor
ativado por proliferadores de peroxissomos gama), que se liga a
proteina cMAF. Em formato de dimero, PGC1a-cMAF migram
ao nlcleo e induzem transcricao exclusiva do gene da IL10.3%*

Da mesma forma, 4cidos graxos POLI apresentam respostas
metabélicas hepaticas distintas. Acidos graxos w6 (linoleico
e araquidonico) e w3 (ALA, EPA e DHA) participam do
metabolismo hepatico, mas sao destinados majoritariamente
a constituicao de membranas celulares, sinalizacao intracelular
como segundo mensageiros e outras fungdes, portanto,
desviados de sua utilizagdo como substrato energético.*** Em
2007, Yamaguchi et al.*** inibiram experimentalmente a sintese
hepatica de triglicérides. Apesar de terem observado melhora
no quadro de esteatose, houve intensificagao do dano hepatico,
que progrediu a fibrose e cirrose. Nesse estudo, foi observado
que, com o aumento dos acidos graxos livres no citoplasma,
houve maior oxidagao por espécies reativas de oxigénio,
induzindo inflamagao importante.>*

Apesar de alguns estudos apontarem para a melhora
no quadro da NAFLD, quando suplementos com w3 sao
utilizados,** parece ainda haver inconsisténcia na literatura
quanto aos seus beneficios.??*2¢ Em um estudo randomizado
com criangas portadoras de NAFLD, a ingestao diaria de 1.300
mg de w3, durante 6 meses, reduziu aspartato aminotransferase
(AST) e gama-glutamil transpeptidase (yGT), além de aumentar
adiponectina sérica, mas essas alteragdes nao foram suficientes
para reduzir o grau de esteatose evidenciado por ultrassom.?**
Parte das incongruéncias encontradas nos estudos deve-se, em
geral, ao desenho experimental, a certificagdo do contetido da
capsula escolhida, a escolha do placebo, entre outros fatores.
Tobin et al.***realizaram estudo randomizado, duplo-cego, em
que trataram 291 pacientes com cépsula concentrada de w3
(460 mg de EPA + 380 de DHA) ou placebo (6leo de oliva),
por 24 semanas. Andlise por ressonancia magnética (RM-PDFF)
mostrou redugao significativa no contetido hepético de lipides,
de forma semelhante, em ambos os grupos, resultado atribuido
a aderéncia de padrao alimentar saudavel.?3

Apesar de w3 reduzir a sintese de TG por meio do bloqueio
do SREBR#331332 os resultados dos estudos clinicos®**2* nao
suportam a recomendagao de sua suplementagdo no tratamento
da NAFLD e NASH, conforme discutido no posicionamento da
American Association for The Study of Liver Disease.>”

9.4. Acidos Graxos Trans e Esteato-hepatite Nao Alcodlica

Dieta hiperlipidica enriquecida com acidos graxos trans
induziu aumento da expressao de fatores de transcricao
envolvidos na lipogénese hepatica (SREBP-1c e PPAR-y) e
redugdao da MTP, sugerindo menor capacidade de exportar
triglicérides, o que acarretou desenvolvimento de NASH.3%
Estudo que avaliou 4.242 participantes da coorte do
NHANES mostrou associacao positiva entre a concentragao
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plasmética de 4cidos graxos trans com NAFLD, a qual foi
estimada por biomarcadores plasmdticos de fungao hepatica,
como fosfatase alcalina (ALP), alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama glutamil
transferase (GGT).33

A composicao da dieta pode influenciar o desenvolvimento
de NAFLD,** e, neste contexto, o excesso de dcidos graxos
SAT pode contribuir para o acimulo intra-hepético de
lipides.?'® Por outro lado, padrdes alimentares saudaveis ricos
em INSAT, como a dieta do Mediterraneo, parecem ter efeitos
benéficos, melhorando a esteatose mesmo na auséncia da
perda de peso.?>?3¢ Todavia, sdo necessarios mais estudos
prospectivos comparando o efeito de macronutrientes na
NAFLD e que avaliem os componentes histopatolégicos pré-
e pos-tratamento.

O tratamento da NAFLD consiste, principalmente, em
perda de peso, alcangada por meio de reducdo de cerca
de 30% da ingestdo caldrica. A perda de 3% a 5% do peso
corporal reduz a esteatose, e a redugao de 7% a 10%
do peso inicial contribui para melhora dos componentes
histopatoldgicos de esteato-hepatite e fibrose.**” A prética de
atividade fisica, associada a restricao calérica, auxilia na perda
e na manutengao do peso.?”’

Dessa forma, individuos portadores de NAFLD devem ser
orientados a dieta de restricao caldrica para perda de peso
e prética de atividade fisica. Deve ser incentivada a adogao
de padroes alimentares saudaveis, com contetido amplo e
principalmente diversificado de frutas, verduras e legumes,
além de incremento em carboidratos integrais em detrimento
aos refinados, com priorizagao do consumo de gorduras INSAT
e adequacao do consumo saturados.?”

10. Metabolismo Lipidico do Tecido Adiposo

2

O tecido adiposo é composto por adipdcitos, pré-
adipécitos, células imunes, fibroblastos, nédulos linfaticos
e tecido nervoso. O adipdcito € a Gnica célula capaz de
armazenar gordura sem comprometer sua funcionalidade,
e sua fungdo primaria é promover lipogénese e lipdlise.**
Além disso, o tecido adiposo é capaz de secretar diversas
substancias bioativas como leptina, citocinas (TNF, IL6, MCPT,
IL1P) e outras adipocinas, desempenhando funcao autécrina,
paracrina e endécrina.’* Tais agdes podem ser moduladas
por diferentes &cidos graxos provenientes da alimentagao.

Em resposta ao excesso de energia e na tentativa de
restabelecer a homeostase do tecido, o adiposo passa por
processo de remodelagao, caracterizado pela hipertrofia
e hiperplasia dos adipécitos e secrecao de citocinas em
concentragdes elevadas, que as caracterizam como proé-
inflamatérias.**° Todavia, cronicamente, a secrecao de TNF-q,
IL6, INOS e MCP1, e o recrutamento de células inflamatérias
como neutréfilos, células T e macréfagos, promovem
inflamacgao, fibrose®**3*1 e resisténcia a insulina no tecido
adiposo,** que exerce papel fundamental no desarranjo
metabdlico caracteristico da obesidade.’*

A sinalizagdo celular mediada pelos receptores de TNF-a
culmina com ativagao do NF-kB, que incrementa a secrecao
de citocinas e caracteriza a inflamacao local. Nessa condicao,
o adipécito apresenta intensificagao da lipdlise com aumento
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da liberacdo de dacidos graxos livres (AGL). Os acidos
graxos SAT provenientes da lipélise dos adipdcitos ativam
os receptores TLR4 de macréfagos residentes no tecido,
agravando a resposta inflamatoéria local, estabelecendo circulo
vicioso.** Concomitante a essas agoes, ocorre gradativamente
a polarizagdo de macréfago da subpopulagao M2 (anti-
inflamatério, ligado a resolugao da lesdo) para M1 (via classica
de ativagao, associada a resposta Th1). Com isso, ocorre
intensificacao do estado inflamatério e inducao de resisténcia a
insulina no tecido adiposo.?** Além disso, na obesidade, outros
fatores como hipoxia do tecido adiposo, ERE e endotoxemia
contribuem para manutengao da inflamagao no tecido adiposo.

Ainsulina exerce importante efeito no tecido adiposo,
pois inibe a lipdlise e estimula a lipogénese e a captacao de
glicose e AGL. A ativacao de vias inflamatérias antagoniza
a agao da insulina ao induzir resisténcia ao hormdnio, e
favorece o surgimento de doengas associadas ao risco
cardiometabélico.>*

Os TG presentes nos quilomicrons (QMs), provenientes
da dieta, sao hidrolisados pela agao da LPL** liberando AGL
que sao direcionados para o tecido adiposo e em menor
quantidade para o musculo.?* Desta forma, o tipo de cido
graxo no tecido adiposo tem forte correlagdo com o acido
graxo da dieta.

10.1. Acidos Graxos Saturados e Metabolismo do
Tecido Adiposo

Estudo in vitro mostrou que a pré-incubagao de adipécitos
com é&cido palmitico induziu hipertrofia das células, com
consequente aumento da secrecao de MCP1 e da concentragao
de hidroperéxido, marcador de estresse oxidativo.*** Esses
efeitos nao foram observados na presenca de 4cido oleico.>#>34
Em outro estudo, o 4cido palmitico ativou NF-kB e aumentou
expressao de citocinas pré-inflamatérias em adipdcitos 3T3-
L1.>* Em animais experimentais, dieta hiperlipidica rica em
acido laurico induziu ativagdo de citocinas pré-inflamatérias
(TNF-a, IL6, MCPT1, IL1B, IFNYy) e ativou serina-quinases como
IKKB e JNK no tecido adiposo, com redugdo na fosforilagao
da proteina adenosina monofosfato quinase (AMPK).**® Por
outro lado, aumentou a produgao de citocinas com agao anti-
inflamatéria na tentativa de resgate da homeostase tecidual.*?

Em animais, o consumo de dieta hiperlipidica rica em
palmitico acarretou aumento do infiltrado de células dendriticas
no tecido adiposo, simultaneamente ao desenvolvimento de
resisténcia a insulina. Nas células dendriticas, o 4cido palmitico
induziu aumento da expressao de marcadores de maturagao,
como CD40, CD80, MHCII e TLR4. O aumento da expressao
dos genes da caspasel e IL1B sugere ativagao paralela da via
do inflamassomo, outra estrutura intracelular envolvida com o
controle do ténus inflamatério.?”

Estudo posterior do mesmo grupo mostrou que a dieta
rica em saturados induziu resisténcia a insulina, reduziu a
captagao de glicose e aumentou as concentragdes plasmaticas
de insulina. Além disso, houve reducao no tecido adiposo da
expressao do IRS1 e da proteina de translocagao de glicose-4
(GLUT4), bem como fosforilagao em tirosina do IRST e da AKT.
Esses efeitos nao foram observados nos grupos submetidos a
dieta rica em MONO.3%

Kolak et al.**® verificaram que, no tecido adiposo
subcutaneo, o aumento do infiltrado de macréfagos, da
expressao de MCP1 e PAIT e também do actimulo de
ceramidas ocorreu de forma independente do IMC. Além
disso, essas alteragdes se correlacionaram positivamente com
o actimulo hepatico de lipides.

Estudo transversal realizado no Japao, em 484 individuos,
mostrou que o consumo de SAT, avaliado pela concentragao
dos 4cidos graxos em fosfolipides plasmaticos, se correlacionou
com reducao de adiponectina e aumento de resistina e
visfatina, adipocinas relacionadas a resisténcia a insulina e
adipogénese.*

Ja estudo em individuos com sobrepeso que avaliou o
consumo adicional de 1.000 Kcal/dia, provenientes de acidos
graxos SAT (6leo de coco e manteiga), INSAT (oliva e nozes)
ou aclicar, mostrou que os dcidos graxos SAT induziram
resisténcia a insulina e aumento da expressao de genes
relacionados as vias inflamatérias no tecido adiposo.?'®

10.2. Acidos Graxos Insaturados e Metabolismo do
Tecido Adiposo

O tecido adiposo armazena com mais eficiéncia acidos
graxos SAT; entretanto, caso haja proporgao elevada de
INSAT no consumo alimentar, esse perfil poderd ser refletido
no tecido adiposo.**? Em virtude da dificuldade em se
investigar o perfil de dispersao tecidual de acidos graxos
oriundos da alimentacdo em humanos, grande parte dos
estudos é conduzida em animais.*** Observou-se que a oferta
por apenas 3 dias de dieta hiperlipidica a camundongos foi
capaz de elevar as quantidades de palmitico e oleico no
tecido adiposo, com preferéncia do depésito de oleico no
tecido adiposo mesentérico.

O mesmo estudo mostrou que apenas o oleico foi capaz
de alterar o perfil inflamatério de macréfagos M1 para o perfil
anti-inflamatério M2, tanto no tecido dos animais quanto em
cultura de adipécitos.>** Como parte do estudo LIPIGENE, 39
pacientes portadores de risco cardiometabélico alimentados
com dieta rica em oleico apresentaram aumento na
expressdao de genes controladores da autofagia (Beclin 1 e
ATG?7) e apoptose (CASP3 e CASP7) em comparagao tanto ao
grupo pobre em gordura e rico em carboidratos complexos
como ao grupo rico em carboidratos complexos e w3.%%

Varios estudos vém demonstrando a correlacao entre o
contetido de acido araquidonico no tecido adiposo com
casos de IAM.?***35% Estudo caso-coorte demonstrou forte
correlagdo (39% dos casos) com o contetGdo de acido
araquidénico do tecido adiposo e IAM.*° [sso pode ser
explicado pela rapida liberagcdo de AA pelo adipécito,
o qual é substrato para a sintese de eicosanoides pro-
inflamatérios e pré-trombéticos, facilitando a inflamacao e
a desestabilizacdo da placa aterosclerética. Além disso, esse
acido graxo tem sido associado com a resisténcia a insulina,
podendo aumentar o risco cardiovascular.?*

O potencial anti-inflamatério reconhecido dos acidos
graxos w3 parece interferir positivamente no controle da
inflamacao tecidual em pacientes, mas ainda sdo necessdrias
evidéncias mais robustas. Spencer et al.’®® trataram
pacientes resistentes a insulina, mas nao diabéticos, com 4
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g de w3 (etil-éster) por 12 semanas, e observaram redugao
significante da MCP1 e, consequentemente, macréfagos,
no tecido adiposo, mas ndo no musculo. Esses fen6menos
nao foram acompanhados por redugdo na concentragao
plasmatica de citocinas, sensibilidade a insulina ou
adiponectina. No experimento de cocultura de adipécitos
e macrdfagos oriundos desses mesmos individuos, mesmo
na presenca de macréfagos, os adipdcitos dos pacientes
que consumiram w3 apresentaram contelGdo reduzido
de MCP1.3% Potencialmente diferente, em um estudo
controlado, randomizado e duplo-cego, gestantes com
sobrepeso e obesidade foram suplementadas com 2 g de
w3 (EPA+DHA), 2 vezes ao dia, da 102 semana de gestacao
ao nascimento. A concentragao plasmatica de PCR reduziu
de modo significativo, seguida por reducao do TLR4 no
tecido adiposo e da diminuida expressao génica de TNF,
IL6, IL8, no tecido placentdrio.?’

As dificuldades na elaboragdo de recomendacdes
gerais para consumo de 4cidos graxos em portadores de
enfermidades se devem a grande variagdo de protocolos
experimentais, incluindo diferentes tipos de alimentos,
tempo de aplicagdo das dietas, conflito de interesses dos
autores dos estudos, qualidade critica da informagao
cientifica entre outras.

Em um estudo duplo-cego, placebo-controlado,
individuos resistentes a insulina que receberam por 6
meses suplementacao didria de 3,9 g de w3 (EPA+DHA),
submetidos a bi6psia de tecido adiposo antes e depois
da intervengao, ndo apresentaram qualquer beneficio
associado ao metabolismo nesse tecido.?*? Entretanto,
quando investigado em células de adipdcitos humanos, o
EPA induziu aumento na expressao de genes relacionados
ao begeamento do adipécito. Proteinas envolvidas com a
biogénese mitocondrial foram incentivadas, como a proteina
desacopladora mitocondrial 1 (UCP1) e a carnitina palmitoil
transferase 1 (CPT1). Por outro lado, nesse mesmo estudo,
o acido araquidonico reduziu a respiragao mitocondrial e,
consecutivamente o gasto energético.’®* Por fim, dentro
das evidéncias encontradas e consideradas a solidificarem
as tomadas de decisdo quanto a participagdo do w3 e sua
relacdo com o funcionamento do tecido adiposo, Iturari
et al.30*3%3 trataram 55 pacientes obesos, ndo diabéticos,
elegiveis a cirurgia bariatrica, com 3,3 g de w3 (EPA+DHA)
durante 8 semanas. Houve reducéo significativa no tecido
adiposo subcutaneo, do contetido das quimiocinas CCL2 e
CCL3, da IL6, do HIF1-a (fator induzido por hipéxia) e do
TGF-B (fator de crescimento transformador-beta) e CD40,
além do aumento da adiponectina. O tecido adiposo
visceral ndo apresentou alteragao induzida pelo consumo
de w3 comparado ao grupo placebo.

Apesar dos potenciais beneficios metabdlicos
desencadeados pelo consumo de 4cidos graxos w3, até
o momento, a grande divergéncia na literatura nao da
suporte como evidéncia relevante para o tratamento
do dismetabolismo quanto ao funcionamento do tecido
adiposo. Por outro lado, acidos graxos MONO apresentam
nimero maior de evidéncias que sustentam beneficios
metabdlicos incrementais as condigcdes associadas ao
dismetabolismo.
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11. Alimentos

11.1. Oleo de Coco

O 6leo de coco é composto, quase em sua totalidade
(92%), por acidos graxos SAT, dos quais o laurico representa
cerca de 50%, seguido de miristico (16%), palmitico (8%) e
o restante composto por caprilico, caprico e estedrico. Com
relagao as concentragoes de acidos graxos essenciais, o 6leo
de coco contém baixa concentracdo de acido linoleico (18:2)
e nao contém acido linolénico (18:3).4336%

Os maiores produtores de éleo de coco sao Filipinas,
Indonésia e india, que extraem do coco duas versoes: o 6leo
refinado, clareado e desodorizado, e o éleo de coco virgem,
extraido a frio, sem processos de refinamento.**® O consumo
de 6leo de coco cresceu significativamente nos Gltimos anos,
e parte disso se deve ao fato de suas propriedades terem sido
erroneamente associadas as dos triglicérides de cadeia média
(TCM), formados principalmente por acidos caprilico-8:0 e
caprico-10:0,°%" os quais sao absorvidos ligados a albumina
e atingem o figado via sistema portal, e por isso nao elevam
a trigliceridemia. Ja o laurico, principal acido graxo do éleo
de coco, é, em grande parte, transportado por via linfatica
ap6s sua absorcao,* e a sua presenca nos quilomicrons é
dose-dependente.*®

E possivel que associagdes benéficas a respeito do consumo
de 6leo de coco decorram de estudo realizado em habitantes
das ilhas Pukapuka e Tokelau, na Polinésia, que apresentam
baixa incidéncia de DCV. A dieta tipica dessa populagao é
rica em gordura saturada, sendo o coco a principal fonte
de gordura e energia; o consumo de proteina provém
principalmente de peixes e o carboidrato, de frutas nativas
como a fruta-pao. Além disso, a dieta é rica em fibras, pobre
em sacarose e produtos industrializados, sendo estes de dificil
acesso para os habitantes da ilha.**® Esse cendrio se modificou
nas Gltimas décadas, possivelmente em razao da migragao para
hébitos alimentares Ocidentais, mesmo tendo sido mantido
o consumo de coco. Em 2010, cerca de 40% da populagao
da Polinésia foi diagnosticada com doencas crénicas (DCV,
DM2 e HAS), e estas foram responsaveis por trés quartos das
mortes no arquipélago.*®®

O 6leo de coco é capaz de aumentar as concentragbes
plasmaticas de CT e LDLc comparado ao consumo de
outras gorduras como 6leo de oliva*® e cartamo.?”
Estudo em humanos mostrou que ldurico eleva CT e
LDLc comparado a dieta rica em MONO, no entanto, de
forma menos pronunciada que palmitico.?’*%”3 Mendis et
al.’7? verificaram que a substituicao isocalérica do éleo
de coco, tipicamente presente na dieta dos habitantes
do Sri Lanka, por éleo de soja, rico em POLI, reduziu as
concentragbes plasmaticas de CT, LDLc e TG em individuos
normolipidémicos. O mesmo resultado foi observado com
6leo de milho em individuos dislipidémicos."”

Além disso, estudos mostrando elevagao das concentracoes
de HDLc com consumo de coco mostraram aumento
concomitante de LDLc, o qual sabidamente eleva o risco CV.>*

Sabe-se que os dcidos graxos SAT ativam vias de sinalizagao
inflamatéria, bem como ERE, autofagia e apoptose, por meio
da ativagao dos receptores Toll-like (TLRs), ligados a resposta
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imune inata.’”> Os TLRs fazem o reconhecimento de padroes
moleculares associados a patégenos (PAMPs), como o LPS,
presente na parede celular de bactérias gram-negativas, e
alertam o sistema imunolégico. Quando ativados, os TLRs
deflagram sinalizagdo que culmina com a transcrigao e
secrecao de citocinas pré-inflamatérias.*”

O acido laurico, dentre os 4cidos graxos SAT, é o que possui
maior potencial inflamatério.?*' Estudo in vitro em macréfagos
mostrou que o acido laurico induziu ativagao de NF-kB,
acarretando aumento da expressao de ciclo-oxigenase 2 (COX
2) por meio da ativagdo de TLR 2 e 4.3° A capacidade do acido
laurico em ativar vias inflamatérias, por meio da ativacao de
TLR4 levando a secrecao de citocinas inflamatérias e ativagao
de células T, ja foi descrita em diferentes tipos celulares.?' 3”7

Estudo que comparou o efeito do consumo de 6leo de coco,
palma ou oliva por 5 semanas em parametros inflamatérios
de individuos normocolesterolémicos ndo observou diferenga
nas concentragdes plasmaticas de homocisteina e marcadores
inflamatérios como TNF-q, IL-1B, IL-6, INF-y e IL-8. Entretanto,
nesse estudo, o desvio padrdo foi excessivamente grande,
podendo ter mascarado diferencas no perfil inflamatério.”°

Valente et al.>”® avaliaram o efeito agudo de dieta rica em
6leo de coco comparado ao azeite de oliva em 15 mulheres
com sobrepeso, e nao observaram diferenga com relagao ao
metabolismo energético e oxidagao lipidica.

Com relacao as propriedades antioxidantes atribuidas aos
polifendis presentes no éleo de coco virgem, os estudos sao
ainda preliminares, realizados, em sua maioria, em animais
experimentais, ndo podendo ser traduzidos para humanos.

Até o momento ndo hd na literatura estudos clinicos
randomizados e controlados e estudos epidemiolégicos que
avaliem o efeito do 6leo de coco no perfil lipidico, inflamatério
e desfecho cardiovascular. Desta forma, ndao héd evidéncia
para sua indicacdo em substituicdo a outros éleos vegetais
ricos em INSAT.

11.2. Oleo de Palma

O 6leo de palma, juntamente com as gorduras
interesterificadas, vem sendo amplamente utilizado pela
inddstria em substituicdo ao uso de gordura trans nos
alimentos. Apesar de se tratar de 6leo vegetal, o 6leo de palma
é composto por acidos graxos SAT (45% de acido palmitico
e 5% de acido estedrico) e INSAT (40% &cido oleico e 10%
4cido linoleico). Dessa forma, o aumento no consumo direto
de éleo de palma, ou indireto, por meio da ingestao de
produtos industrializados, contribuird para maior consumo
de SAT que elevam o risco CV.

Em humanos, o consumo de dieta enriquecida com
6leo de palma elevou as concentragdes plasmaticas de CT
e LDLc, comparado ao consumo de dleo vegetal rico em
INSAT.?” Metandlise de estudos de intervengao verificou que,
em comparagao ao consumo de 6leos vegetais com baixas
concentragbes de saturados, como canola, soja e oliva, o
6leo de palma elevou as concentragdes de CT, LDLc, e, de
forma modesta, HDLc, resultados condizentes com o efeito
de acidos graxos SAT no perfil de lipoproteinas. Comparado
ao consumo de gordura trans, a elevagao do HDLc foi mais
proeminente, uma vez que o consumo de trans reduz suas

concentragdes.** Por outro lado, o consumo de 6leo de palma
parece ter efeitos semelhantes ao consumo de gordura animal
em relagdo aos lipides plasmaticos.?8%3!

O consumo de 6leo de palma deve ser mantido dentro
do percentual de recomendagao de consumo de SAT. Apesar
de vegetal, o 6leo de palma é bastante rico em palmitico e,
dessa forma, parece se comportar de modo semelhante as
gorduras de origem animal.

11.3. Chocolate

O chocolate é obtido da semente do cacaueiro,
proveniente principalmente de paises da América do Sul e
costa oeste da Africa. Além de cacau, manteiga de cacau,
aclcar, leite e lecitina, outros ingredientes como castanhas,
cereais e frutas podem ser incorporados na fabricagdo do
chocolate, caracterizando-o como produto de alta densidade
energética, rico em carboidratos e gorduras. O chocolate
também contém polifendis e minerais, tais como potassio,
magnésio, ferro e zinco. Aproximadamente 63% da gordura
do cacau é constituida pelos dcidos graxos SAT estedrico
(34%) e palmitico (27%). Os 37% restantes estao sob a forma
de MONO (33,5%) e POLI (3,5%).3%

Por ser rica em estedrico, a gordura do cacau exerce
efeito neutro sobre a colesterolemia. Estudo em humanos
que investigaram o consumo alimentar mostram que, em
comparagao a palmitico, o consumo de estedrico reduziu as
concentragoes plasmaticas de CT e LDLc de forma similar
ao acido oleico. Além disso, o consumo de estedrico elevou
as concentragoes de oleico em CE e TG plasmaticos,*® isso
porque o estedrico é rapidamente convertido a oleico no
figado pela agao da SCD1.** Dados mais recentes do estudo
EPIC mostraram associagao positiva entre as concentracoes
de estearico em fosfolipides plasmaticos tanto para risco
de doenca coronariana'® como de DM2.' Entretanto,
deve-se considerar que o estedrico é também produzido
endogenamente pela lipogénese de novo (DNL).

O consumo de estedrico parece ter efeito neutro sobre
a colesterolemia; todavia, deve-se levar em conta que o
chocolate é também fonte de calorias e de agtcar simples,
podendo contribuir para o ganho de peso e aumento do
risco CV.

11.4. Manteiga

A manteiga é formada a partir do creme obtido do
desnatamento do leite; desta forma, sua gordura advém
exclusivamente de gordura lactea. Em uma porgao de
manteiga, cerca de 51,5% dos 4cidos graxos sao saturados,
entre eles destacam-se palmitico (24%), estedrico (10%),
miristico (8%) e laurico (2%), sendo o restante composto por
MONO (22%) e POLI (1,5%).%

Estudo randomizado que avaliou impacto do consumo
de SAT proveniente de manteiga em comparacao a dietas
isocaldrica ricas em INSAT, no risco cardiometabdlico, mostrou
que o consumo de manteiga elevou as concentragdes de CT,
LDLc e ApoB.** Em estudo de coorte prospectivo, com mais
de 26.000 individuos, o consumo de manteiga, juntamente
com leite e derivados, foi inversamente associado a incidéncia
de DM2.3% Em duas outras coortes, acompanhadas por 10 e
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20 anos, nao foi encontrada associagdo entre o consumo de
manteiga e DCV.*%3¥ Entretanto, deve-se ressaltar que na
coorte do estudo MESA,**” mesmo no maior quintil, a mediana
de consumo de manteiga foi inferior a 5 g/dia por pessoa.

Revisdo sistemética de estudos de coorte de alto grau
de evidéncia ndo observou associacao entre o consumo de
manteiga e risco de DCV, DAC e AVC. Por outro lado, verificou
associacao inversa com risco de DM2 3%

Os resultados dos estudos devem ser interpretados com
cautela, uma vez que se tem bastante consolidada as acoes
dos acidos graxos SAT em lipides plasmaticos e satide CV. O
uso de manteiga deve estar inserido em padrdo alimentar
saudavel e individualizado, considerando o valor calérico
agregado, e buscando adequacao do peso quando necessario.

11.5. Lacteos

O leite e seus derivados sao importante fonte de calcio e
proteina de alto valor biolégico. Por outro lado, o consumo
de lacteos integrais pode elevar o consumo de &cidos graxos
SAT, especialmente miristico, que possui forte correlagao com
aumento do risco CV. O consumo de lacteos desnatados é
parte das recomendagdes da dieta DASH, padrao alimentar
originalmente desenvolvido para o tratamento de hipertensao,
que, por apresentar beneficios cardiometabélicos,*’ é
recomendado como plano saudavel para todos os adultos.>*

Mais recentemente, estudos tém demonstrado que o
consumo de lacteos se associa inversamente ao risco de
DM21439T AV(C392 e DCV.1? Nesses estudos, as concentragoes
plasméaticas dos saturados pentadecanoico (15:0) e
heptadecanoico (17:0) foram utilizadas como marcadores de
consumo de lacteos, uma vez que, por ndo serem sintetizados
endogenamente, estes devem ser obtidos da dieta, sendo os
lacteos sua principal fonte.

2

E importante ressaltar que a matriz alimentar é
fator determinante no risco CV, uma vez que, além de
macronutrientes, os alimentos fornecem micronutrientes e
fibras que, quando inseridos no contexto do padrao alimentar
saudavel, contribuem para desfecho CV favoravel. Por outro
lado, a inclusao de alimentos industrializados, ricos em actcar
simples, refinados e aditivos, como corantes, conservantes e
espessantes, podem impactar negativamente no risco CV. Além
disso, o uso de farmacos hipolipemiantes, como as estatinas,
pode atenuar ou até mesmo mascarar os efeitos do consumo
de SAT sobre o risco CV."%

11.6. Carnes

As principais carnes consumidas sao de boi, frango e
suinos, e, do ponto de vista nutricional, sdo importantes fontes
de proteinas de alto valor biolégico, fornecendo todos os
aminodcidos essenciais, vitaminas e minerais. A quantidade de
gordura, bem como a distribuicao de acidos graxos, varia de
acordo com o animal e o tipo de corte. De maneira geral, as
carnes contém principalmente MONO e SAT (especialmente
palmitico e estedrico) e uma pequena quantidade de POLI.* 2

Associagao positiva entre consumo de carnes e risco CV
foi observada em alguns estudos,® mas ndo em outros.*”
Estudo conduzido em mais de 780 individuos verificou que o
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consumo de carnes vermelhas e processadas se correlacionou
a padrao alimentar menos saudével, porém nao se associou
a marcadores de risco de DCV e DM2.3%* J4 estudo de
coorte prospectivo, com mais de 74 mil individuos, mostrou
associagao entre maior consumo de carnes (processadas e
nao processadas) e aumento do risco de mortalidade CV
(tal associacao ocorreu mesmo nos individuos com maior
consumo de frutas e vegetais).**

O aumento do risco de mortalidade total e por DCV
foi associado ao maior consumo de carnes vermelhas e
processadas, mas ndo ao consumo isolado de carnes nao
processadas em duas metandlises.***3” Carnes processadas
sao também ricas em s6dio e compostos nitrogenados, como
nitratos, que podem contribuir para seu efeito deletério
no risco CV, em razao de seus efeitos em pressao arterial e
funcao endotelial.

Ja esta bem estabelecido que o alto consumo de carnes
vermelhas e processadas se associa ao aumento de risco CV, razao
pela qual sua ingestao deve ser moderada e estar de acordo com
o total de acidos graxos SAT recomendados na dieta.

12. Microbiota Intestinal

As dietas hiperlipidicas, especialmente aquelas ricas em
acidos graxos SAT, sdo capazes de alterar a composicao
da microbiota intestinal,3?%4% induzir diminuicao de
diversidade bacteriana, aumento da permeabilidade intestinal,
endotoxemia metabdlica e inflamacao sistémica de baixo
grau,*™7 influenciando no desenvolvimento de diversas
doencas cronicas como obesidade, diabetes e aterosclerose.*%®
A perda da integridade do epitélio intestinal permite que
o LPS, proveniente da membrana celular de bactérias
gram-negativas, transloque para o plasma, culminando em
endotoxemia metabdlica.*0"4%,

J& se observou que o maior consumo de dietas ricas em
acidos graxos SAT aumenta a permeabilidade paracelular
intestinal, por interferir em proteinas do complexo das
tight-junctions (T)), e com isso elevam as concentragoes
plasméticas de LPS.*9#1% Alteragbes na permeabilidade
intestinal estao relacionadas com a regulagdo das TJ, complexo
proteico que mantém as jungdes célula-célula no epitélio
intestinal, formando uma barreira contra a passagem de
macromoléculas.*'"!

Estudo em camundongos observou que dieta rica em SAT
induziu maior formagao de acido taurocélico, o que permitiu
a expansao de bactérias redutoras de sulfato, como a Bilophila
wadsworthia, efeito que nao foi observado com dieta rica em
POLI. Este estudo mostra que a alteracdo na composicao de
acidos biliares, pelo tipo de gordura da dieta, pode acarretar
disbiose, comprometendo a homeostase do hospedeiro.*®

O aumento da permeabilidade intestinal induzido pela
dieta rica em gordura, principalmente de acidos graxos
SAT, induz alteracdo da microbiota intestinal e aumento da
resposta inflamatéria, deflagrada pela ativagdo do TLR4 pelo
LPS.#2 Outro mecanismo pode estar associado a diminuigao
da secrecao da enzima IAP (Intestinal alkaline phosphatase)
pela borda em escova do duodeno, a qual é responsavel por
detoxificar o LPS protegendo contra endotoxemia.*'?
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Estudo experimental demonstrou que a dieta hiperlipidica,
especialmente quando associada a dieta rica em aclcar,
induz disbiose, inflamagdao no epitélio intestinal e altera a
ativagao da via vagal aferente, agoes que podem impedir a
regulagdo adequada da ingestdo de alimentos, contribuindo
para hiperfagia e desenvolvimento de obesidade.*'

12.1. Padroes Alimentares e Microbiota Intestinal

Os componentes da dieta exercem importante impacto
sobre o perfil da microbiota. Desta forma, os diferentes
padroes alimentares sdo capazes de modular a microbiota
intestinal de forma distinta.

Estudo que investigou a associacao de varidveis dietéticas
com a microbiota intestinal identificou 97 nutrientes associados
aos dados de abundancia relativa ou com a presenca/auséncia
de microbiomas. Os nutrientes foram ordenados em quatro
grupos: aminodacidos e colina; carboidratos; gorduras; e fibras
e vegetais. Observou-se que os grupos gorduras versus fibras
associaram-se de forma antagdnica com a abundancia de
bactérias,*® ou seja, aqueles que se associaram positivamente
com gordura tendem a se associar negativamente com
fibras. O mesmo padrdo de associagao foi visto para o
grupo aminodcidos e proteinas versus carboidratos e grupo
gordura versus carboidratos. Além disso, as taxas microbianas
correlacionadas ao IMC também se correlacionaram com
maior consumo de gordura e acidos graxos SAT.#'®

Recente estudo randomizado, conduzido em 217
individuos sauddveis, comparou o efeito de dietas
isocaléricas, contendo concentragdes crescentes de gordura
(20%, 30% e 40%) e a mesma quantidade de fibras (14 g/
dia).*"® A dieta rica em gordura aumentou as concentragdes
fecais de acido palmitico, estedrico e araquiddnico. Este
Gltimo foi positivamente associado com aumento das
concentragbes plasmaticas de mediadores inflamatérios
como PCR e prostaglandina E2 (PGE2) e tromboxano
B2 (TXB2), ambos derivados do acido araquidénico.
Um resultado importante deste estudo é o fato de que,
mesmo com quantidades adequadas de fibras na dieta, o
alto consumo de gorduras impediu a formagao de 4cidos
graxos de cadeia curta (AGCC) pelas bactérias.*'® Além
disso, neste estudo, o maior consumo de gordura reduziu
a diversidade bacteriana.

12.2. Importancia do Padrao Alimentar na Sintese de
Acidos Graxos de Cadeia Curta

A produgdo de hidrolases glicosidicas, responsaveis pela
quebra de determinados sacarideos, é muito limitada no
organismo humano. Por outro lado, determinadas bactérias
intestinais codificam enzimas capazes de digerir uma ampla
gama de polissacarideos, como as fibras.*” A fermentagao das
fibras soltveis promove a formagao de AGCC, principalmente
propionato (C3), acetato (C4), butirato (C5), que, além de
servirem como substrato energético para os colondcitos,
exercem acgoes sistémicas, como o favorecimento da
homeostase da glicose.*1841

A presenga de AGCC induz secregao de incretinas

intestinais, como GLP-1 e PYY, que atuam no sistema nervoso
central (SNC) promovendo saciedade e diminuicao do

consumo alimentar, diminuigao do tempo de esvaziamento
gastrico, aumento do transito intestinal, além de estimular a
sintese e a secrecao de insulina pelo pancreas.*'®

A redugdo no consumo de fibras pode impactar a
composigao da microbiota intestinal e a produgao de AGCC.
Estudo prospectivo, realizado em 17 individuos obesos, avaliou
o impacto de duas dietas hiperproteicas e hiperlipidicas e
pobres em fibras. Os dados mostram que ambas as dietas
diminufram a produgao fecal de AGCC, e aumentaram a
concentragao de acidos graxos de cadeia ramificada, acido
fenilacético e compostos nitrosos, metabélitos deletérios para
a satide do célon.**

13. Colesterol Alimentar

13.1. Concentracao Plasmatica de Lipides e Lipoproteinas

Arelagdo entre o colesterol da dieta e o CT plasmatico tem
sido evidenciada como sendo linear em estudos observacionais
de coortes.*?"#? Entretanto, estudos observacionais apresentam
limitagoes, tais como a presenga de varidveis de confusao que
podem ampliar correlagbes positiva ou negativa e a existéncia
de vieses de selecao.*?* Além disso, o consumo de colesterol
na dieta geralmente estd associado a aumento do consumo
de acidos graxos SAT, que sabidamente aumentam o LDLc e
o risco de DCV.*#

Nos dltimos anos, tem havido intenso questionamento
sobre o papel do colesterol alimentar na incidéncia de
complicagdes ateroscleréticas. Em resposta a isso, a AHA
deixou de limitar o consumo de ovos como forma de protegao
contra as DCV. Assim, as Diretrizes Dietéticas para Americanos
retiraram a recomendagao de que se restringisse a ingestao
de colesterol a ndo mais do que 300 mg por dia.” Entretanto,
sugerem que o colesterol da dieta permanece importante e
deve ser considerado para elaboragao de padroes alimentares
saudaveis. Enfatizam ainda que o consumo de colesterol
proveniente da dieta deve ser o menor possivel, como
recomendado pelo Instituto de Medicina.**® Como referido,
em geral, as fontes alimentares que contém altas quantidades
de colesterol sdo também ricas em acidos graxos SAT, tais
como carnes gordurosas e laticinios ricos em gorduras. Assim,
a recomendacao foca na limitagao de gorduras saturadas em
menos de 10% ao dia, que deve ser suficiente para limitar
também o colesterol alimentar.”

Vale ressaltar que nem todas as pessoas reagem da mesma
forma ao consumo do colesterol alimentar, pois a resposta
é altamente varidvel, dependendo de fatores genéticos e
metabdlicos***“?” As respostas do perfil lipidico ao colesterol
alimentar foram examinadas em 19 estudos de intervencgao.
O consumo de colesterol, oriundo principalmente de
ovos, levou a aumento tanto do LDLc como do HDLc,
resultando em aumento discreto da relagao LDLc/HDLc.
Entretanto, a andlise dessa relagdo pode ser muito simplista,
uma vez que, enquanto o LDLc é excelente marcador
do risco cardiovascular e modificagoes de suas taxas
mostram importante relagdo com o risco cardiovascular, as
alteragoes do HDLc ndo expressam possiveis mudangas da
funcionalidade das particulas de HDL, que sabidamente vao
muito além do transporte reverso do colesterol.#?®
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O consumo de colesterol até 400 mg/dia, proveniente
do ovo, ndo esta associado ao aumento das concentragoes
plasméticas de triglicérides em individuos acima do peso
portadores de diabetes ou pré-diabetes.**

13.2. Risco de Desenvolvimento de Diabetes Melito Tipo 2

Estudos observacionais e randomizados apresentam resultados
conflitantes a respeito da associagao entre o consumo alimentar
de colesterol e risco de DM2. Estudo caso-controle demonstrou
aumento de 2 vezes no risco de DM2 nos individuos que
consumiram 3 a 4,9 ovos/sem e de 3 vezes nos que consumiram
mais de 5 ovos/sem, ap6s ajustes de fatores de confusao como
IMC, histéria familiar de diabetes, tabagismo, atividade fisica e
concentragao plasmatica de triglicérides.**® Investigacao que
utilizou dados de dois estudos prospectivos e randomizados
Physicians’ Health Study | (1982-2007) e Women'’s Health
Study (1992-2007) demonstrou que, durante o periodo de
seguimento (20 anos em homens e 11,7 anos em mulheres), o
desenvolvimento de diabetes foi maior nos que consumiram mais
de 5 ovos por semana nos homens e acima de 7 ovos por semana
nas mulheres, ap6s ajustes multivariados.**' No entanto, outros
estudos com populagbes de diferentes regides nao evidenciaram
amesma associagao. Estudo prospectivo na populagao japonesa
(Japan Public Health Center-based Prospective Study), com
seguimento de 5 anos, concluiu que a alta ingestdo alimentar
de colesterol ou de ovos nao foi associada ao maior risco de
DM2.%2 Resultados opostos foram observados na populagao
masculina do Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Studly,
com seguimento de 19,3 anos, na qual o maior consumo de
ovos foi associado ao menor risco de DM2.43

No estudo Jackson Heart Study, que avaliou a populagao
afro-americana, constatou-se maior prevaléncia de DM2 nos
que consumiram maior quantidade de ovos (> 5 ovos/sem vs. <
Tovo/més), porém, andlise prospectiva ndo mostrou associagao
entre o consumo de ovos e incidéncia de DM.#*

Entre as revisbes sistematicas e metandlises que avaliaram
individuos saudaveis também nao houve consenso da associagao
do consumo de ovos e maior risco de DCV e DM2.#43¢ Em
parte, esses resultados podem ser explicados por fatores de
confusdo como a ingestao de gordura saturada e quantidade
calérica, que favorecem o ganho de peso e o desenvolvimento
de sindrome metabdlica.*”

13.3. Risco de Doencas Cardiovasculares em Diabetes
Melito Tipo 2

Outra questao também em discussao é o papel do
colesterol alimentar no risco CV em individuos portadores
de DM2 ou sindrome metabdlica.

Estudos observacionais e prospectivos associam o
consumo de ovos com maior risco de DCV na populagao
geral, enquanto outros demonstram a associagdo somente
nos individuos portadores de DM2.4% Estudo de metandlise
concluiu que o consumo de > 1 ovo/dia aumentou em 1,69
vez o risco de desenvolver DCV comparado aos que nao
consumiam ovo ou consumiam < 1 ovo/sem. No entanto, o
consumo de ovo nao foi associado com mortalidade.**

Estudo randomizado em individuos pré-diabéticos ou
DM2 (DIADEGG Study), submetidos a dieta com alto (2 ovos/
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dia por 6 dias/sem) ou baixo consumo de ovos (< 2 ovos/
sem) durante 3 meses, concluiu que o maior consumo de
colesterol alimentar ndo alterou as concentragoes plasmaticas
de HDLc, LDLc e CT, evidenciando também que nao houve
aumento nos fatores de risco para DCV em portadores de
DM2.42

Na populacao do NHS, demonstrou-se que, em portadoras
de DM2, o menor consumo de colesterol alimentar, avaliado
pela ingestao de ovos e carnes, foi associado com qualidade
de vida mais saudavel e, portanto, menor risco de DCV.
Quando foram controlados os fatores de qualidade de vida,
a associagao entre consumo de colesterol e risco de DCV foi
atenuada, sugerindo que a melhora na qualidade de vida
também estd associada ao risco cardiovascular, e ndo apenas
a colesterol alimentar.**

Resultados baseados na populagao do Framingham
Offspring Study, seguida por 20 anos, demonstraram falta de
associagao entre o consumo de colesterol alimentar e perfil
lipidico em jejum e também no risco de DCV de individuos
portadores de glicemia de jejum alterada ou DM2.##'

Analise do estudo prospectivo da populagdo do
estudo PREDIMED, que incluiu participantes sem eventos
cardiovasculares prévios e acompanhados em média por
5,8 anos, concluiu que o consumo baixo ou moderado de
ovos ndao aumentou o risco de DCV tanto nos individuos
portadores quanto nos ndo portadores de DM2 442

Resultados de estudos prospectivos randomizados e
observacionais, assim como as revisdes sisteméticas e
metanalises, sdo inconclusivos para a associagdo entre o
maior consumo alimentar de colesterol e maior risco de DCV
nos casos de DM2, em virtude da grande heterogeneidade
das populagdes avaliadas e metodologias aplicadas.

13.4. Impacto nas Doencas Cardiovasculares

As evidéncias cientificas disponiveis sao conflitantes em
relacdo ao impacto do consumo de colesterol no risco CV.
Vérios estudos apontam auséncia de associagao entre colesterol
dietético e DAC e AVC, ainda que existam limitagdes para
avaliacao dos resultados.**”#43## Em asiaticos, o maior quartil
de consumo de colesterol alimentar ndo apresentou correlagao
com aumento de aterosclerose subclinica identificada pelo
escore de calcio.** Em finlandeses, o consumo de mais de
400 mg de colesterol por dia ndo se associou ao aumento da
espessura da camada intima-média da carétida ou a incidéncia
de doenca arterial corondria.** Entretanto, em americanos, o
incremento de 300 mg de colesterol na dieta-base contendo
em média 300 mg de colesterol/dia foi associado a aumento
de 17% do risco de incidéncia de DCV.*¥

O alto consumo de colesterol pode apresentar associagao
com o aumento do risco de desenvolvimento de DCV, sendo
recomendado monitoramento do seu consumo, pois o
aumento do risco pode ser dose dependente.*

14. Ovo

O ovo é fonte alimentar de colesterol, pobre em &cidos
graxos SAT, com alta densidade nutricional e baixo custo. O
ovo de galinha (50 g) contém proteina de alto valor biolégico
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(7,5 g), gordura saturada (1,6 g), gordura MONO (1,8 g),
gordura POLI (0,9 g) e cerca de 200 mg de colesterol. A
gema do ovo é, ainda, rica em colina (147 mg), nutriente
essencial para o figado e fungdes musculares.?#48

O impacto do consumo de ovos sobre perfil lipidico é
bastante varidvel.*** Em adolescentes saudaveis, o consumo
de mais de 3 ovos por semana nao esta associado a alteragao
no perfil lipidico.*** Da mesma maneira, em adultos
normolipidémicos e fisicamente ativos, o consumo de 2
ovos por dia ndo alterou as concentragdes plasmaticas de
lipoproteinas apds 12 semanas de estudo.*" Por outro lado,
metandlise realizada com 28 estudos, avaliando o consumo
entre 5 ovos por semana até 3 ovos por dia, indicou que o
consumo de ovos em individuos hiper-responsivos aumenta
a concentragao de CT em 5,60 mg/dL (95% CI: 3,11, 8,09;
P < 0,0001), LDLc em 5,55 mg/dL (95% Cl: 3,14-7,69;
P < 0,0001), HDLc em 2,13 mg/dL (95% Cl: 1,10-3,16;
P < 0,0001), tendo efeito neutro na concentracdo de
triglicérides comparado aos individuos que nao consumiam
ovos.*? Ainda assim, existem evidéncias de que o consumo
de ovos estad associado a LDLc de maior diametro, a qual
apresenta menor suscetibilidade a oxidagao e penetragao
no endotélio.**

No ambito do impacto do consumo de ovos e risco de
DCV, os achados permanecem conflitantes. Metanalise que
avaliou o impacto do consumo de 1 ovo ao dia versus <
2 ovos por semana no risco de DAC e AVC, em 7 estudos
de baixa heterogeneidade, nao observou associacao entre
consumo de ovos e risco coronariano.*>* Por outro lado, foi
verificada reducdo de 12% no risco de AVC com o maior
consumo de ovo, sem relagdo dose-resposta na tendéncia
de risco para AVC com o aumento do consumo de ovos.*?

Em estudo de coorte na populacdo chinesa, o alto
consumo de ovos (7 ou mais ovos por semana) comparado
ao baixo consumo de ovos (< 1 ovo por semana) ndo foi
associado a mortalidade cardiovascular, DAC ou AVC.** Em
outro estudo analisando coortes de populagao americana,
considerando o consumo médio de 0,5 ovo ao dia (3 a 4
ovos/semana), concluiu-se que, com o aumento de cada 0,5
ovo ao dia, hé elevagido de 6% no risco de DCV (95% IC,
1,03-1,10) e aumento de 8% na mortalidade total (95% IC,
1,04-1,11). No entanto, ap6s ajuste da anlise estatistica para
o consumo de colesterol, ambas as associagoes perderam
significancia, apresentando RR ajustado de 0,99 (95% IC,
0,93-1,05) para incidéncia de DCV e RR ajustado de 1,03
(95%1C, 0,97-1,09) para mortalidade por todas as causas.*
A andlise recente dos resultados de trés estudos de corte
prospectivos que incluiu 177.000 individuos mostrou que
o consumo moderado de ovo (1/dia) ndo foi associado
ao aumento de risco de mortalidade ou de doencas
cardiovasculares.**

Entre individuos com alto risco cardiovascular, o grau
de aterosclerose, avaliado pela cineangiocoronariografia,
apresentou-se menor entre individuos com consumo > 1
0VO por semana em comparagao aos que relataram consumir
< 1 ovo por semana.** De modo similar, o consumo de 2
ovos por dia por 6 semanas nao afetou a fungao endotelial
de individuos portadores de DAC.*”

Revisao sistemdtica de estudos de coorte, em portadores
de DM 2, concluiu que o consumo de 1 ovo ou mais/
dia aumentou em 69% o risco para o desenvolvimento de
DCV (IAM, DAC, AVC e cardiopatia isquémica) quando
comparados com individuos que ingeriram < 1 ovo /semana,
sem associacdo com aumento de mortalidade.**

Com relagao a IC, estudo suico analisando o resultado de
duas coortes prospectivas concluiu que o consumo didrio de
ovo ndo aumentou o risco de IC entre homens e mulheres,
porém o consumo > 1 ovo por dia aumentou em 30% o risco
de IC entre os homens, sem ainda efeito causal definido.**

Andlise conjunta das evidéncias atuais nao é capaz de
estabelecer relagdo de causalidade entre consumo de ovos
e DCV. Entretanto, a divergéncia de resultados de estudos
observacionais sugere cautela de consumo especialmente
entre portadores de DM2 e individuos hiper-responsivos
ao colesterol alimentar. Por se tratar de um alimento de alta
densidade nutritiva e proteica, sugere-se que faga parte da
dieta, desde que integrante de um padrao alimentar saudavel.

14.1. N-6xido de Trimetilamina nas Doencas Cardiovasculares

Estudos mostram que a microbiota intestinal esta
envolvida no desenvolvimento da DAC,*8 sendo o N-6xido
de trimetilamina (TMAO) um dos focos de pesquisa mais
emergente sobre a progressao da aterosclerose. TMAO
é um oxido de amina que pode ser tanto encontrado
naturalmente na dieta como também metabolizado a partir
da colina (abundante em ovos), carnitina (presente na carne
vermelha), betaina, fosfatidilcolina. Esses precursores sao
convertidos em trimetilamina (TMA) no intestino delgado,
por bactérias especificas como firmicutes, proteobactérias
e actinobactérias presentes na microbiota intestinal.*>94%
TMA ¢é entao absorvida e oxidada em TMAO através de
reagao reversivel no figado, catalisada pela enzima flavina
monoxigenase 3 (FMO3).%¢"

O peixe parece ser a maior fonte alimentar de TMAO.
Estudos ap6s ingestao de peixes mostram elevagao nas
concentragoes plasméticas de TMAO (50 vezes maior), quando
comparado com outros alimentos fonte de carnitina ou colina.
Entretanto, a excrecdo urinaria de TMAO e dimetilamina
(derivado de TMA) ap6s o consumo de peixe é mais elevada
em comparagdo ao consumo de carnes, laticinios, frutas,
legumes ou graos. #2404

Elevadas concentragoes plasmaticas de TMAO foram
correlacionadas com maior risco de grandes eventos
cardiovasculares, prevaléncia de DCV, piora do prognéstico
e aumento do risco de morte.**' Isso porque TMAO pode
exacerbar a resposta inflamatéria da parede vascular e induzir a
produgdo de espécies reativas de oxigénio. Mais recentemente,
foi demonstrado o papel do TMAO na modulagdo do
metabolismo do colesterol e dos acidos biliares, promovendo
progresso da aterosclerose.

Um dos mecanismos pelo qual TMAO pode contribuir para
o avanco da DCV é aumentar a expressao de receptores do
tipo scavenger, responsaveis pela captagao de LDL oxidada,
incluindo receptores scavenger Classe A (SR-A) e proteina de
superficie 36 (CD36) em macréfagos, ambos com fungao na
absorcao do colesterol. Alguns estudos sugerem também que o
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TMAOQ impede o transporte reverso do colesterol, o que pode
contribuir para a patogénese da DCV, promovendo aciimulo
de colesterol nos macréfagos.***

Eventos vasculares, como IAM e AVC, observados entre
individuos com altas concentragoes plasméticas de TMAO,
podem estar relacionados com aumento da atividade
plaquetdria, em virtude da liberacao citoplasmatica de calcio,
que pode predispor hipercoagulacdo e aumento de eventos
trombéticos. #0466

Metanalise com mais de 26.000 participantes
acompanhados por cerca de 4 anos mostrou aumento do
risco relativo (7,6%) de mortalidade por todas as causas por
cada incremento de TMAO.*%

Estudo recente avaliou a relagao do consumo de diferentes
fontes de proteina (carne vermelha, branca ou proteina vegetal)
no metabolismo de TMAO. O consumo crénico de carnes
vermelhas aumentou em mais de 3 vezes as concentragoes
plasmaéticas de TMAO, bem como excregdo urindria, em
comparagao aos demais grupos.“®® Estudos com consumo de
ovos ndo observaram associagdo entre o consumo de ovo e
aumento de TMAO. Estudo com 50 participantes saudaveis
mostrou que o consumo de 2 ovos (400 mg colina) por dia
nao alterou as concentragoes plasméticas de TMAQ. 00468

14.2. Esteatose Hepatica

Estudos em animais indicam que dietas ricas em colesterol
induzem a progressao da esteato-hepatite nao alcodlica,
especialmente se associadas a dietas hiperlipidicas e
hipercaléricas.***#72 No entanto, em seres humanos, nao
ha estudos que evidenciem o efeito do colesterol alimentar
sobre desenvolvimento de esteatose hepdtica. A Diretriz
atual para o tratamento da NAFLD nao faz referéncia em
relagao ao consumo de colesterol e a etiologia ou tratamento
dessa doenca.?”

15. Gorduras Interesterificadas

As gorduras interesterificadas vém sendo utilizadas em
substituigao aos acidos graxos trans, os quais sao preparados a
partir da hidrogenagao parcial dos 6leos vegetais. As gorduras
interesterificadas sao praparadas a partir de uma base sdlida
totalmente hidrogenada que é misturada a um 6leo vegetal. Para
o preparo dessa base sélida, utiliza-se misturas de fragbes sélidas,
como estearina de palma ou acido laurico encontrado em dleo
de coco com a parte liquida, oleina de palma.?

A caracteristica principal dessas gorduras é a auséncia de
acidos graxos trans; no entanto, apresenta elevada concentragao
de acidos graxos SAT. A interesterificagdo ocorre por meio de
processo quimico, que utiliza como catalisador o metdxido de
sédio, que promove o rearranjo dos acidos graxos na molécula
de glicerol,?® formando triglicérides com novas propriedades
fisicas, organolépticas e quimicas, com enriquecimento de dcidos
graxos SAT na posicao sn-2 do glicerol, a qual é normalmente
ocupada por POLI nos 6leos vegetais.*”> Neste processo, formam-
se grande quantidade de triglicérides constituidos por 3 acidos
graxos saturados. Os acidos graxos palmitico (este com maior
frequéncia) e estedrico sao os mais utilizados na industria
alimenticia em substituigao a gordura trans.*”
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15.1. Estudos com Animais

O consumo de dieta normolipidica contendo gordura
interesterificada produzida a partir do 6leo de soja, comparada
com 6leo de soja, por ratos Wistar durante 8 semanas
demonstrou maior expressao de ATF3 marcador de estresse de
reticulo e maior concentracao da citocina inflamatéria TNF-q,
sem diferenca em relagao ao ganho de peso e tolerancia a
glicose. No entanto, apés 16 semanas de tratamento, observou-
se maior ganho de peso, acompanhado por maior contetido de
tecido adiposo retroperitoneal e tolerancia a glicose alterada no
grupo que consumiu gordura interesterificada.*’*

O efeito do 6leo de coco e farelo de arroz ou dleo de coco
e de gergelim misturados ou submetidos a interesterificagao
enzimatica, com proporcao de acidos graxos SAT: MONO:
POLI 1:1:1 e razao POLI/SAT 0,8 a 1 por 60 dias, também foi
avaliado em ratos Wistar.*”* Os animais que consumiram 6leos
interesterificados apresentaram concentragoes reduzidas de CT,
LDLc e TG quando comparados com ratos alimentados com
6leos misturados, decorrente de maior expressao hepética
do receptor de LDL e da proteina de ligagdo ao elemento
responsivo a esteroides 2 (SREBP2), que induz a sintese de
colesterol, em comparagao com a mesma gordura sem passar
pelo processo de interesterificacao.*’

O consumo cronico de dieta hiperlipidica enriquecida
com gordura interesterificada rica em dcido palmitico por
camundongos com ablagao génica para receptor de LDL
demonstrou que o processo de interesterificagdo nao alterou
as concentragoes plasmaticas de colesterol. No entanto, houve
maior concentracao de colesterol nas particulas LDL, condicao
que resultou em maior lesdo aterosclerética, juntamente com
maior infiltrado de macréfagos na artéria desses animais.*””
Outro trabalho do mesmo grupo demonstrou que o consumo
cronico dessas dietas, pelo mesmo modelo animal, levou a
maior ganho de peso, expansao de tecido adiposo, hipertrofia
de adipécitos com maior inflamagao, marcado pela maior
presenca de pIKK e TNF-a.#78

Outros estudos avaliaram o efeito do consumo de dieta
normolipidica contendo gordura interesterificada rica em acido
palmitico pelas fémeas durante a gestagao e lactacao sobre a
prole. Os resultados apontam que o consumo das gorduras
interesterificadas predispoe a prole ao desenvolvimento da
obesidade na vida adulta,*”** indicando influéncia negativa
a epigenética. Somado a esses resultados, o estudo de Misan
etal. (2015)*° ainda constatou que os filhotes, ap6s 90 dias de
vida, apresentaram maior ganho de peso, menor concentragao
de EPA e maior circulagcao de leucécitos, ambos no cérebro,
sem aumentar TLR4.

15.2. Estudos em Humanos

Em humanos, tanto o éleo de soja parcialmente
hidrogenado quanto o interesterificado proporcionaram
aumento na razdo LDLc/HDLc quando comparados ao
6leo de palma. Além da alteragdo nas concentragdes de
lipides plasmaticos, a gordura interesterificada exerceu um
efeito adverso sobre o metabolismo da glicose, reduzindo a
concentracao plasmética de insulina e aumentando a glicemia
de jejum.**" No entanto, trabalho mais recente nao demonstrou
alteracao na glicemia e insulina de jejum apés consumo da
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gordura interesterificada.*®? Quando, porém, comparado a
margarina, contendo elevados teores de acido linoleico e
moderados de trans, o consumo de margarinas contendo
6leo de palma (laurico, miristico, palmitico, oleico e linoleico)
ou 6leo de palma interesterificado favoreceu o aumento nas
concentragoes de LDLc em homens hipercolesterolémicos.*
E provavel que os diferentes resultados tenham sido obtidos
pelo fato de a gordura interesterificada utilizada por Sundram
et al.**" ser composta de dcido estearico, enquanto Filippou
et al.*? utilizaram &cido palmitico. Ambos os trabalhos
compararam as gorduras interesterificadas com éleo de palma.

Além disso, foi demonstrado que a interesterificagao
transferiu quantidades significativas de acido palmitico para
a posicao sn-2 e de acidos graxos INSAT para as posigoes
sn-1 e sn-3, o que foi refletido nos quilomicrons do plasma.*3*

Outro estudo conduzido em mulheres demonstrou, no
perfodo pés-prandial, que essas gorduras induziram menor
concentragdo plasmdtica de triglicérides em mulheres
sauddveis menopausadas,*® em adultos jovens sauddveis*®
e em adultos hipertrigliceridémicos,*”” em comparagdo ao
6leo de palma.

Com relacao a influéncia do estado nutricional dos
individuos e o consumo dessas gorduras sobre o perfil
de lipoproteinas,*® verificou-se que a interesterificacao
aumentou a concentragdo pés-prandial de TG (85%) em
individuos obesos, fato nao observado em eutréficos,
sugerindo que a interesterificagdo pode afetar individuos
sauddveis de maneira diferente daqueles que ja tém um risco
para desenvolver DCV e DM2.

Em individuos sauddveis, a interesterificacdo nao alterou as
concentragoes plasmaticas de lipides, mas favoreceu a menor
concentracao do dimero D, um produto de degradagao da
fibrina associado com o risco para doenca cardiovascular.*®

Até o presente momento, nao hd evidéncias cientificas que
permitam concluir o efeito do processo de interesterificagao das
gorduras sobre pardmetros metabdlicos e de desenvolvimento
da aterosclerose e desfecho cardiovascular. Contudo, é
importante enfatizar o alto teor de 4cidos graxos SAT presentes
na gordura interesterificada, utilizada atualmente pela
industria de alimentos.

16. Triglicérides de Cadeia Média

Triglicérides de cadeia média sao definidos como lipides
estruturados compostos por uma mistura de dcidos graxos
de cadeia saturada, contendo de 6 a 12 carbonos, formados
por acido caproico (C6, 1% a 2%), 4cido caprilico (C8: 65%
a 75%), acido caprico (C10: 25% a 35%) e laurico (C12: 1%
a 2%).>*#% Os acidos graxos do TCM sao obtidos através
do fracionamento dos 6leos de coco ou de palma.*”' Com
excegao do laurico, os demais 4cidos graxos sao absorvidos
diretamente por meio da circulagdo portal e, por ndo serem
incoporados aos quilomicrons, ndo induzem elevagao da
concentracao plasmatica de triglicérides.*"#92 O 4cido laurico
é preferencialmente transportado via linfatica por meio dos
quilomicrons.®*#% Por esse motivo, para o tratamento da
hiperquilomicronemia familiar, em que se observa auséncia
de LPL, indica-se o uso de TCM preferencialmente composto
por acido caproico, caprilico e caprico.*"

17. Sindrome da Quilomicronemia Familiar

A SQF é uma doenga rara, autossdbmica recessiva, que
afeta 1 a 2 pessoas por milhdo.**#% Caracteriza-se por
hipertrigliceridemia grave, mesmo em jejum, devido a
deficiéncia da enzima LPL, ou de outras proteinas necessarias
para a atividade normal da lipase. As mutagoes mais comuns
na SQF sao encontradas nos genes: LPL, APOA5, GPBIHBP1
(do inglés, Clycosylphosphatidylinositol Anchored High
Density Lipoprotein Binding Protein 1), APOC2, LMF1 (Lipase
Maturation Factor 1), em homozigose, mas também podem
ser heterozigotos duplos ou compostos, para mutagoes em
diferentes genes que causam SQF*¢#% As concentragoes
de triglicérides sao frequentemente de 10 a 100 vezes
aquelas encontradas em individuos normais (<150 mg/dL),
podendo variar de 1500 a 15000 mg/dL, ou maiores.*?*>%
A hipertrigliceridemia na SQF resulta da incapacidade em
metabolizar os TG e outras gorduras. Normalmente, os
TG sao metabolizados por uma via dependente da LPL.>
Embora exista uma via independente da LPL, esta nao é
suficiente para compensar a perda da fungao da LPL. Na
SQF, o actimulo de quilomicrons e seus remanescentes nao
pode ser metabolizado e se acumula no plasma. No pancreas
ocorre um comprometimento do fluxo sanguineo, ativagao
do processo inflamatério, resultando em pancreatites,®'->*
representando 10% de todas as causas de pancreatite®®.
Esses pacientes com pancreatites induzidas por TG elevados
apresentam quadros mais graves, internagdes mais longas,
necessidade de permanéncia em terapia intensiva, altas taxas
de evolugao para necrose pancredtica e, maior frequéncia
de faléncia de 6rgaos e mortalidade.”** A pancreatite pode
também evoluir para a forma cronica, com insuficiéncia
pancredtica exécrina e enddcrina, incluindo diabetes
pancreatico (tipo 3c), que pode ser fatal. Dores abdominais
recorrentes, lipemia retinalis, hepatoesplenomegalia, plasma
lipémico, xantomas eruptivos, além de ma qualidade de vida
sao outros achados comuns.**>*1* Como esses pacientes nao
sdo capazes de metabolizar os TG, a orientagao nutricional
atual consiste de dieta com muito baixo teor de gorduras (de
<10-15% das calorias totais, ou cerca de 15-20 g de gorduras
por dia), restricio a carboidratos refinados, e retirada de
alcool.”" Adicionalmente, individuos portadores de FCS,
de todas as idades, devem ser regularmente monitorados
quanto ao consumo de micronutrientes, particularmente as
vitaminas lipossoltveis.”" Dependendo da tolerabilidade
individual, os TCM podem ser indicados para aporte caldrico
da dieta.*' Os medicamentos que sabidamente elevam os
TG também devem ser usados com cautela, como diuréticos,
beta-bloqueadores, corticosteroides sistémicos, retindides,
sequestrantes de acidos biliares, inibidores de protease, anti-
depressivos (sertralina). A suplementagao com acidos graxos
w3 e outros medicamentos utilizados para tratamento das
hipertrigliceridemias tem resultado inconsistente na reducao
dos TG.512—514

18. Aspectos Praticos da Intervencao Nutricional

A composicao nutricional da dieta deve ser ajustada de
acordo com os objetivos propostos para cada individuo,
considerando as necessidades caléricas e preferéncias
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individuais e culturais. Diversas estratégias nutricionais sao
capazes de contribuir para prevengao cardiovascular, tendo como
preceito a exclusao de trans, adequacao do consumo de SAT e,
proporcionalmente, maior consumo de gorduras INSAT, além de
incentivo ao consumo de frutas, hortaligas e graos integrais.”'>

Alimentos de origem animal — tais como carnes, leite e
derivados — contém naturalmente maior teor de acidos graxos SAT,
enquanto 6leos vegetais apresentam elevado teor de INSAT, com
excegao do 6leo de coco e palma, os quais sao ricos em SAT. Entre
0s Oleos vegetais (Tabela 1), destacam-se os dleos de soja, canola
e milho, os quais apresentam boa distribuicdo de 4cidos graxos,
sendo que o 6leo de soja e canola apresenta vantagem adicional
ao milho pelo menor teor de 4cidos graxos SAT e maior contetido
de ALA (w3), o qual é essencial para humanos e é precursor de
EPA e DHA, também encontrados em peixes (Figuras 1 e 2).

A quantidade de gorduras das carnes varia em fungao do
tipo de corte, sendo assim, cortes magros, como lombo e filé
mignon sufno, apresentam teor de gorduras saturadas similar
a cortes bovinos comumente recomendados como patinho
e alcatra (Figura 3), possibilitando ampliagdo das opgoes de
consumo de alimentos fonte de proteinas na alimentagdo com
enfoque cardioprotetor.

Produtos lacteos produzidos com leite integral apresentam teor
de gorduras saturadas maior que aqueles produzidos com leite
desnatado ou parcialmente desnatado. Com relagao aos queijos,
aqueles com menor teor de dgua e mais duros, como parmesao,
proporcionalmente, apresentam maior concentragao de SAT em
comparagao a requeijao cremoso, queijo minas frescal e ricota
(Figura 4). A escolha entre o tipo do produto deve considerar o
tamanho da porgdo, uma vez que mesmo produtos lacteos com
menor teor de gordura poderdo ser importantes fontes de SAT
se consumidos em grande quantidade.

A orientacao nutricional deve capacitar o individuo quanto ao
conhecimento da composigao dos alimentos, especialmente os
processados, uma vez que um mesmo produto pode apresentar
variagoes na quantidade e tipo de nutrientes, especialmente
gorduras, em funcao de seu fabricante (Tabela S1, Material
Suplementar). Nesse contexto, a adequada rotulagem dos
alimentos torna-se fundamental para os processos de educacao
nutricional e liberdade de escolha do consumidor. Outro ponto
importante a ser considerado é a forma de preparo dos alimentos,
pois preparagoes fritas podem incorporar grande quantidade
de gordura, aumentando consideravelmente o valor calérico.
Importante enfatizar que 6leos vegetais, fontes de w3 e w6, nao
devem ser substituidos por éleos tropicais, (palma e coco), ou
por gorduras de origem animal (banha e manteiga), por serem
ricos em SAT e por ndo fornecerem quantidades adequadas de
acidos graxos essenciais a dieta. Esta orientagdo esta alinhada
com a Ultima recomendagao da AHA para prevencao do risco
cardiovascular®® e com a Diretriz da ESC/EAS, que recomenda
0 uso ocasional em pequenas quantidades de 6leos tropicais.'

Por fim, deve-se ter cautela quanto a recomendagao
do uso de suplementos alimentares que nao tenham o seu
beneficio comprovado cientificamente. Assim, estratégias
nao farmacolégicas para redugao do risco cardiovascular
devem considerar as evidéncias disponiveis que apontem para
beneficio, seguranca, custo, tolerabilidade, além de possiveis
efeitos de interagdo farmaco-nutriente. Outro ponto importante
é o fato de o uso indevido de suplementos poder comprometer
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a aderéncia tanto ao tratamento farmacolégico indicado como
ao nutricional.”'®

19. Rotulagem e Acidos Graxos TRANS

O uso da gordura trans confere uma série de vantagens
a industria de alimentos, tais como reducdo de custo, maior
tempo de prateleira, alto ponto de fusao e ampla possibilidade
de utilizagdo. Entretanto, sua associacado com aumento de
risco cardiovascular ja esta claramente estabelecida, de forma
que diversas diretrizes internacionais, bem como nacionais,
recomendam sua exclusdo da dieta. A reducdo das doengas
cronicas ndo transmissiveis € um dos objetivos da Estratégia Global
para Promogao da Alimentacdo Saudavel, Atividade Fisica e Satide
(Organizagao Mundial da Satde [OMS]),*"” que, em linha com
diretrizes internacionais,”'**'® recomenda a exclusao da gordura
trans da dieta.>"

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa), 6rgao responsavel pelo controle da rotulagem de
alimentos, estabeleceu, em 2003, que o rétulo dos alimentos
deve, obrigatoriamente, declarar a quantidade por porgao
de gordura trans presente no produto.”” Entretanto, apesar
da obrigatoriedade, a resolugao permite que alimentos que
apresentem quantidade de trans menor ou igual a 0,2 g por
porcao possam ser declarados como isentos de trans (“zero” ou
“nao contém”). Importante ressaltar que essa tolerancia pode
acarretar aumento do consumo de trans por meio da ingestao
elevada de alimentos declarados como isentos, mas que contém
valores préximos a 0,2 g por porgao.*?® Além disso, a porcao
estabelecida no rétulo e enquadrada como isenta de trans €,
muitas vezes, menor que a quantidade usualmente consumida
do produto.*

Dessa forma, é importante que o consumidor seja orientado
para identificar a presenga de gordura trans na lista de
ingredientes, de modo a evitar o consumo dos alimentos nos
quais estejam contidos.

20. Consideracoes Finais

Este posicionamento evidencia que os achados recentes
a respeito da  agao dos acidos graxos em vias de sinalizacao
intracelulares e os resultados dos estudos clinicos e
epidemioldgicos reiteram as orientagbes nutricionais vigentes
para a prevengdo e tratamento de doengas cardiometabdlicas.
O grau de recomendagao e nivel de evidéncia dos dcidos graxos
sobre o risco cardiovascular estdo demonstrados nas Tabelas 2 e 3.
As Diretrizes internacionais preconizam retirada de acidos graxos
trans, reducao do consumo de acidos graxos saturados e inclusao,
em quantidades adequadas, de alimentos fontes de acidos
graxos insaturados. Estudos epidemiolégicos mostram que tanto
o0 excesso do consumo de SAT, como a insuficiéncia da ingestao
de POLI associam-se ao aumento de risco cardiovascular. Além
disso, o efeito do consumo dos acidos graxos depende ainda
do perfil alimentar em que se inserem, visto que a substituicdo
de SAT por carboidratos refinados pode aumentar o risco
cardiovascular. Por outro lado, quando a substitui¢ao isocalérica
é feita por insaturados ou mesmo carboidratos complexos, o
desfecho CV tende a ser favoravel. Os beneficios atribuidos ao
perfil adequado de 4cidos graxos somente sao observados na
vigéncia de padroes alimentares.


http://abccardiol.org/supplementary-material/2021/11601/material-suplementar-posicionamento-consumo-de-gorduras-versao-portugues.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2021/11601/material-suplementar-posicionamento-consumo-de-gorduras-versao-portugues.pdf
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Figura 1 - Contetido de EPA e DHA em peixes (g/100 g)
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Figura 2 - Contetdo de &cidos graxos monoinsaturados, poli-insaturados e saturados em 6leos vegetais (9/100 g)
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Figura 3 - Contelido de &cidos graxos monoinsaturados, poli-insaturados, saturados e trans em carnes e ovos (g/100 g)

logurte natural desnatado

Leite de vaca desnatado em po6

Leite de vaca integral

logurte natural

Ricota

Queijo minas frescal

Requeijao cremoso

Queijo mugarela

Queijo parmeséo

0

5

10

15

20 25

Figura 4 - Conteldo de 4cidos graxos saturados totais em alimentos lacteos (g/100 g)
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22. Grau de Recomendacao e Nivel de Evidéncia: Acidos Graxos e Risco Cardiovascular

Tabela 2 - Acidos Graxos Alimentares e Risco Cardiovascular

Recomendagéo Grau de recomendagdo  Nivel de evidéncia

Acidos graxos trans devem ser excluidos da dieta 1l A

Limitar o consumo de saturados até 7% do VCT para individuos com aumento de risco cardiovascular, como os | A

portadores de hipercolesterolemia familial e Diabetes Mellitus

Substituir parcialmente acidos graxos saturados da dieta por poli-insaturados, deve ser recomendado para otimizar | A

aredugdo das concentragdes plasmaticas de LDL-colesterol

Substituir parcialmente acidos graxos saturados da dieta por poli-insaturados émega-6, que podem ser la B

recomendados para melhorar a sensibilidade a insulina

A substituicdo de acidos graxos saturados por poli-insaturados pode ser recomendado para reduzir o risco la A

cardiovascular

As recomendagdes dietéticas devem ser feitas com base no consumo total de poli-insaturados e n&o apenas com la c

base na relagdo Omega-6/0Omega-3

Estimular o consumo de &cidos graxos poli-insaturados Omega-3 de origem vegetal, como parte de uma dieta b B

saudavel, que pode ser recomendado para reduzir o risco cardiovascular

Estimular o consumo de peixe como parte de uma dieta saudavel, que deve ser recomendado para diminuir o risco | B

cardiovascular

Oleos Tropicais (coco e palma) devem ser consumidos apenas ocasionalmente, em razao do alto teor de saturados 1l B
Tabela 3 — Suplementagao de 6mega-3 e Risco Cardiovascular

Suplementag@o com dmega-3 marinho (2-4 g/dia) pode ser recomendada para hipertrigliceridemia grave (> 500 mg/dL), como parte do | B

tratamento, a critério médico

Omega 3 Purificado: Suplementagéo com formulagao a base de EPA (icosapenta-etil, 4 g/dia) em pacientes de alto risco cardiovascular com triglicérides

elevados, em uso de estatinas, que pode ser recomendada, pois parece reduzir o risco de eventos isquémicos, incluindo morte cardiovascular. | A

Formulagéo n&o disponivel no pais

Errata

No “Posicionamento sobre o Consumo de Gorduras e Satde Cardiovascular — 2021”, com ndmero de DOI:
https://doi.org/10.36660/abc.20201340, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 116(1):160-
212, na pagina 160, corrigir o nome da autora Lis Mie Misuzawa Beda para: Lis Mie Masuzawa Beda.
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*Material suplementar

Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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