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R E S U M O

Objetivo

Avaliar o efeito da suplementação com ômega-3 nas subfrações das lipoproteínas de alta densidade em indivíduos
tabagistas.

Métodos

Ensaio clínico, randomizado, duplo-cego. Foi selecionada uma amostra com 33 tabagistas, de ambos os sexos,
com idade entre 30 e 60 anos, suplementados com ômega-3 (n=17) ou placebo (ácidos graxos ômega-6,
n=16) por dois meses. As subfrações das lipoproteínas de alta densidade foram analisadas pelo sistema Lipoprint.
Os testes estatísticos foram realizados com o auxílio do programa Statistical Package for the Social Sciences,
versão 20.0.

Resultados

A média de idade foi 49 anos, com predominância da raça branca. Após a intervenção, o grupo ômega-3
modificou positivamente o perfil lipídico e as subfrações das lipoproteínas de alta densidade dos tabagistas.
Nos modelos de regressão linear testados, o percentual de ácido docosahexaenoico plasmático apresentou
associações negativas com o percentual das lipoproteínas de alta densidade-pequena.

Conclusão

A suplementação com ômega-3 está associada a uma alteração favorável na distribuição das subfrações das
lipoproteínas de alta densidade, aumentando as lipoproteínas de alta densidade-grande e diminuindo as
lipoproteínas de alta densidade-pequena. Isso reforça a importância do ômega-3 na saúde cardiovascular de
indivíduos tabagistas.

Palavras-chave: Ácidos graxos. Hábito de fumar. Lipoproteínas. Ômega-3.
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A B S T R A C T

Objective

To assess the effect of omega-3 supplementation on smokers’ high density lipoprotein subfractions.

Methods

This randomized, double-blind clinical trial included 33 male and female smokers aged 30 to 60 years. The
sample took omega-3 fatty acids (n=17) or placebo (omega-6 fatty acids, n=16) for two months. The Lipoprint
system analyzed the high density lipoprotein subfractions. The statistical tests were performed by the software
Statistical Package for the Social Sciences, version 20.0.

Results

The mean age of the sample was 49 years, and most individuals were white. After the intervention, the lipid
profile and high density lipoprotein subfractions of the omega-3 group improved. In the tested linear regression
models, the percentage of plasma docosahexaenoic acid was negatively associated with the percentage of
small high density lipoprotein.

Conclusion

Omega-3 supplementation is associated with a favorable change in the distribution of high density lipoprotein
subfractions, increasing the large and reducing the small high density lipoproteins. This finding reinforces the
importance of omega-3 fatty acids for smokers’ cardiovascular health.

Keywords: Fatty acids. Smoking. Lipoproteins. Omega-3.

I N T R O D U Ç Ã O

A doença cardiovascular é a principal
causa de morbimortalidade precoce em todo o
mundo e, de um modo geral, a aterosclerose é a
base fisiopatológica para os eventos clínicos pri-
mários e secundários. Esta se desenvolve ao longo
de décadas de maneira insidiosa, podendo os pri-
meiros sinais serem fatais ou altamente limi-
tantes1.

Além do papel essencial das Low Density
Lipoproteins (LDL, Lipoproteínas de Baixa Den-
sidade) na gênese da aterosclerose, é amplamente
reconhecido que o baixo conteúdo de colesterol
associado às High Density Lipoproteins-cholesterol
(HDL-c, Lipoproteínas de Alta Densidade-coles-
terol) predispõe, de modo independente, à ate-
rosclerose e que o aumento da sua concentração
plasmática diminui o risco cardiovascular. No
entanto, apesar do papel inquestionável dessas
lipoproteínas no desenvolvimento da ateroscle-
rose, a concentração de colesterol nessas par-
tículas não é capaz de explicar todos os eventos
cardiovasculares. Nesse sentido, o monitoramento
de subfrações lipoproteicas pode fornecer uma
estimativa adicional a esse tipo de risco.

Atualmente, o papel antiaterogênico das
HDL tem sido amplamente discutido, pois sabe-
-se que, além do transporte reverso de colesterol,
suas propriedades antioxidante, antiplaquetária,
antitrombótica, anti-inflamatória e vasodilatadora
podem contribuir para sua ação cardioprotetora2.
Além do conteúdo de colesterol, essas funções
estão relacionadas com os diferentes componen-
tes da HDL, os quais influenciam diretamente no
tamanho da lipoproteína. Asztalos et al.3 mostra-
ram que as partículas grandes de HDL (HDLGRANDE)
estão associadas a um menor risco de doença
cardiovascular, enquanto as partículas pequenas
(HDLPEQUENA) a um risco aumentado. Os mesmos
autores propuseram que o aumento no percentual
de HDLGRANDE induzido pelo Ômega-3 (ω3) estava
associado a um elevado potencial anti-inflama-
tório e que os mecanismos pelos quais o ω3
aumenta o tamanho da HDL poderiam estar rela-
cionados a alterações na transferência de lipídeos,
mediada pela redução da atividade da proteína
de transferência de éster de colesterol.

Além dos fatores de risco associados ao
perfil lipídico, sabe-se que o sedentarismo, a
obesidade e o tabagismo representam fatores de
risco modificáveis. Por causa disso, estes têm sido
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o foco da maioria dos programas de prevenção
de doença cardiovascular. Embora o tabagismo
seja um hábito socialmente tolerável, consequên-
cias negativas para a saúde cardiovascular têm
sido claramente identificadas, como ações vas-
culares diretas4, estresse oxidativo5, efeitos trom-
bogênicos6 e dislipidemias secundárias7.

O tabagismo é um fator de risco indepen-
dente para aterosclerose e doença cardiovascular
e, embora o seu papel fisiopatológico no risco
cardiovascular não esteja totalmente compreen-
dido, a disfunção endotelial mediada pelos radi-
cais livres é considerada um evento chave8. Nesse
contexto, os lipídeos encontram-se entre os
compostos sensíveis a modificações por radicais
livres, sendo os ácidos graxos poli-insaturados os
principais alvos de processos oxidativos e fonte
de produtos radicalares9.

Estudos mostram que indivíduos taba-
gistas têm baixo conteúdo plasmático de ω3,
principalmente Eicosapentaenoic Acid (EPA, Ácido
Eicosapentaenoico, 20:5) e Docosahexaenóic Acid
(DHA, Ácido Docosahexaenoico, 22:6)10. Além
disso, baixos níveis de ácidos graxos poli-insatu-
rados foram associados com um maior risco de
doença cardiovascular11.

Ensaios clínicos demonstram os efeitos be-
néficos do ω3 em pacientes com doença car-
diovascular, sendo que os mecanismos envolvidos
estão relacionados ao seu papel anti-inflama-
tório12, ao efeito na redução plasmática dos triacil-
glicerois13, à redução da frequência cardíaca de
repouso14, da pressão arterial11 e da arritmia15 e à
melhora da capacidade funcional do miocárdio16.
Recentemente, Din et al.17 demonstraram que o
ω3 melhorou a fibrinólise e a função endotelial
em indivíduos tabagistas, considerado um grupo
de alto risco para eventos cardiovasculares. Diante
disso, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto
da suplementação com ω3 nas subfrações da HDL
em indivíduos tabagistas.

M É T O D O S

O ensaio clínico foi do tipo controlado, ran-
domizado, duplo-cego, paralelo, com seguimento

de oito semanas e intervenção nutricional baseada
na suplementação com ácidos graxos. Para o pre-
sente estudo, foi selecionada uma amostra com
33 tabagistas, de ambos os sexos, com idade entre
30 e 60 anos, suplementados com ω3 (n=17) ou
ômega-6 (ω6; n=16). O cálculo amostral foi ba-
seado na diferença entre as médias e desvio-
-padrão, utilizando α=0,05 e poder estatístico de
80%. Desse modo, estimou-se que o tamanho
amostral mínimo para observar o efeito do ω3
sobre o tamanho da HDL seria de 17 indivíduos
por grupo. O estudo está cadastrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC, RBR-2vfhfv).

Os participantes foram recrutados no Hos-
pital Universitário na Universidade de São Paulo.
Não foram incluídos gestantes, lactantes, indiví-
duos que participavam de outros protocolos de
investigação, evento cardiovascular prévio (mo-
nitorado por meio de eletrocardiograma e ava-
liação clínica), usuários de drogas ilícitas e
alcoolistas. A pesquisa foi aprovada pelos Comitês
de Ética em Pesquisa da Faculdade de Saúde
Pública da Universidade de São Paulo (nº 2264) e
do Hospital Universitário (no 1126/11) e todos os
participantes assinaram o Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido. O protocolo de inter-
venção utilizou cápsulas de ω3 (óleo de peixe
composto por 37% de EPA, 23% de DHA, 20%
de outros ácidos graxos poli-insaturados e 20%
de ácidos graxos monoinstaurados) e cápsulas de
ω6 (óleo de girassol contendo 70% de ácido
linoleico, 20% de ácidos graxos monoinsaturados
e 10% de ácidos graxos saturados). As cápsulas
foram produzidas, embaladas e aleatorizadas pela
empresa Relthy (Indaiatuba, São Paulo), visando
garantir que o estudo se mantivesse cego durante
toda a intervenção. Os indivíduos foram orien-
tados a ingerir três cápsulas ao dia distribuídas
nas três principais refeições (desjejum, almoço e
jantar), durante oito semanas. Foi entregue um
livro diário para cada participante, no qual foi
realizado o registro de efeitos adversos, eventuais
mudanças no uso de medicamentos e motivos
do não uso da suplementação. O nível de ade-
rência à intervenção foi avaliado por meio da
contagem do número de cápsulas restantes ao
término da intervenção e confirmado por meio
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da análise de ácidos graxos no plasma, conforme
o método de Nimura & Kinoshita18.

Após caracterização demográfica e clínica
da amostra, o peso e a altura foram mensurados
com precisão de 0,1 kg e 0,1 cm, respectivamente,
com equipamentos calibrados e métodos padro-
nizados. A partir desses parâmetros, o Índice de
Massa Corporal (IMC) foi calculado (kg/m2).
Usando uma fita inelástica, flexível e com precisão
de 1,0 mm (TBW®, São Paulo), a medida da circun-
ferênciada da cintura foi obtida. A composição
corporal foi avaliada por Bioimpedância Elétrica
(BIA) (Analyzer® modelo Quantum II, Sistemas RJL,
Michigan, Estados Unidos da América) e o percen-

tual de gordura corporal foi estimado por meio
do programa Cyprus (RJL Systems®, Detroit, Esta-
dos Unidos da América) versão 2.5, considerando

sexo, idade, peso, altura, nível de atividade física,
resistência e reactância.

Após jejum de 12 horas, 20 mL de sangue
foram coletados em tubo seco (soro) contendo

Ácido Etilenodiamino Tetra-Acético (EDTA,
Ethylenedeamine Tetra Acetic Acid) (1,0 mg/mL)
(plasma) e tubo com fluoreto de sódio (análise de

glicose). Adicionou-se ao plasma (3000 rpm, 15
minutos, 4°C) ou soro os seguintes inibidores de
proteases: aprotinina (10 ug/mL), benzamidina

(10 mM) e Fluoreto de Fenilmetilsulfonila (PMSF,
Phenylmenthylsulfonyl Fluoride) (5 mM) e o
antioxidante Hidroxitolueno Butilado (BHT,

Butylated Hydroxytoluene) (100 mM). As amostras
foram mantidas a -80°C até o momento das
análises.

As concentrações plasmáticas de triacilgli-
cerois, colesterol total e HDL-c foram analisadas
por meio de kits comerciais (Labtest, Lagoa Santa,
Minas Gerais) em sistema semi-automático
Cobas®. O colesterol associado à LDL foi calculado

usando a equação de Friedewald (1972). As apoli-
poproteínas APO AI e B foram analisadas por mé-
todo padrão, utilizando o Autokit APO AI® e

Autokit APO B® (Wako Chemicals, Inc., Richmond,
Virgínia, Estados Unidos). Os kits comerciais da
Wako são baseados no método de imunoensaio

turbidimétrico para determinação quantitativa de
apolipoproteínas específicas no plasma.

As subfrações da HDL foram analisadas
pelo sistema Lipoprint (Lipoprint System®,
Quantimetrix, Redondo Beach, Califórnia, Estados
Unidos da América). Foram identificadas 10
subfrações, sendo as partículas da HDL1 a HDL3
classificadas em grandes, HDL4 a HDL7 em inter-
mediárias e HDL8 a HDL10 em pequenas. A glico-
se plasmática foi analisada por meio de kit comer-
cial (Glicose PAP Liquiform®, Labtest, Lagoa Santa,
Minas Gerais). Todas as análises foram realizadas
em duplicata e os coeficientes de variação intra e
inter ensaios ficaram abaixo de 10%.

Para as variáveis qualitativas, foi utilizado
o teste Qui-quadrado e os dados estão apresen-
tados na forma de valor absoluto, seguido da sua
respectiva porcentagem. Para a apresentação dos
dados quantitativos, assim como para a determi-
nação dos testes utilizados, foi considerado o tipo
de distribuição dessas variáveis (teste Shapiro-
-Wilk). As variáveis com distribuição normal são
apresentadas sob a forma de média e desvio-
-padrão e as demais por mediana (P50) e intervalos
interquartis (P25 e P75). A diferença entre os grupos
(efeito intervenção) foi testada pela comparação
de médias pelo teste t Student para as variáveis
paramétricas e Mann Whitney para as variáveis
não paramétricas.

Com relação ao efeito tempo (T8 versus
T0), em ambos os grupos foram avaliados pelos
testes t Student pareado e Wilcoxon, a depender
da normalidade da variável. Foi utilizada a técnica
de análise de ensaios aleatorizados e controlados
“intenção-de-tratar”, em que os indivíduos são
comparados - em termos de resultados finais -,
dentro dos grupos para os quais foram inicial-
mente aleatorizados, independentemente de
terem desistido do estudo (drop-outs). Para avaliar
a influência do ω3 nas subfrações das HDL
(variáveis dependentes), foram realizadas análises
de regressão linear simples e múltipla. Como va-
riável independente, foi testado o percentual de
EPA, de DHA e a soma (EPA + DHA) incorporados
ao plasma após intervenção. No entanto, a va-
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riável que atendeu aos pressupostos da regressão
linear foi o percentual de DHA. Essa variável
independente foi testada na forma bruta e ajus-
tada pela idade (modelo 1), idade e sexo (modelo
2) e idade, sexo e hipertensão arterial sistêmica
autorrelatada (modelo 3). Os testes estatísticos

foram realizados com o auxílio do programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos da América),
versão 20.0. O valor de significância considerado
foi de p<0,05.

R E S U L T A D O S

Na Tabela 1 estão descritas as caracte-
rísticas clínicas, demográficas e antropométricas
dos tabagistas. Em ambos os grupos, a média da

idade foi de 49 anos, com predominância da raça
branca (ω3=76% e ω6=63%). Observou-se que
os grupos também foram semelhantes em relação

ao sexo (ω3=53% masculino e ω6=50%). Quan-
to às demais variáveis, os grupos também foram
considerados estatisticamente semelhantes, sen-

do que os parâmetros antropométricos eviden-

ciaram presença de excesso de peso, bem como
elevada circunferência da cintura e percentual de
gordura corporal. Os resultados do percentual de

adesão dos participantes à intervenção mostraram
que 84,0% das cápsulas de ω3 foram ingeridas,
sendo esse percentual associado ao aumento de

87,5% do DHA e 70,0% do EPA no plasma desses
indivíduos (dados não apresentados).

O perfil bioquímico está apresentado na
Tabela 2. Comparando o efeito intervenção, no

momento basal os grupos foram considerados
semelhantes para todas as variáveis. No entanto,
após oito semanas, houve diferença no colesterol

total, LDL-c, não HDL-c e razão LDL-c por apolipo-
proteína B (LDL-c/APOB), colesterol total/HDL-c e
LDL-c/HDL-c, indicando que o grupo ω3 modifi-

cou positivamente o perfil lipídico dos tabagistas
em comparação ao grupo ω6. Além disso, ava-
liando o efeito tempo, observou-se que no grupo

ω3 houve redução do colesterol total, não-HDL-c,
triacilglicerois, LDL-c/APOB, triacilglicerois/HDL-c,
colesterol total/HDL-c e LDL-c/HDL-c, enquanto

o grupo ω6 não apresentou mudanças signi-
ficativas.

Tabela 1. Características clínicas, demográficas e antropométricas de indivíduos tabagistas. São Paulo (SP), 2015.

Idade (anos)

Sexo (%)

Masculino

Feminino

Raça (%)

Branca

Negra

Outras

IMC (kg/m2)

CC (cm)

GC (%)

PAS (mmHg)

PAD(mmHg)

Nota: *Resultados apresentados em média e desvio-padrão para as variáveis quantitativas e em valor absoluto (n) e frequência (%) para as variáveis

qualitativas. Diferença entre os grupos testada pelo teste t Student para as variáveis quantitativas e teste Qui-quadrado para as variáveis qualitati-

vas. Valor de significância p<0,05.

IMC: Índice de Massa Corporal; CC: Circunferência da Cintura; GC: Percentual de Gordura Corporal; PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: Pressão

Arterial Diastólica; M: Média; DP: Desvio-Padrão.

Variáveis*

049,3

009,0

008,0

013,0

002,0

002,0

028,7

097,7

030,9

127,8

078,4

09,5

53,0

47,0

76,0

12,0

12,0

05,9

16,1

12,7

19,1

10,2

Ômega-3 (n=17)

049,2

008,0

008,0

010,0

-

006,0

029,4

097,6

032,3

131,4

080,8

10,3

50,0

50,0

63,0

-

36,0

05,8

09,8

13,2

20,4

09,2

Ômega-6 (n=16)

0,976

0,866

0,199

0,739

0,988

0,770

0,604

0,484

p
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O percentual e a concentração das subfra-
ções das HDL estão apresentados na Tabela 3.
No momento basal, os grupos foram considerados
semelhantes para todas as variáveis, com exceção
do percentual da subfração HDL10 e HDLPEQUENA.
Contudo, ao avaliarmos o efeito intervenção,
observou-se que o grupo ω3 promoveu aumento
da HDLGRANDE, sendo essa variação associada à
elevação da subfração HDL de maior tamanho
(HDL1). Perfil inverso foi encontrado na HDLPEQUENA,
cuja subfração HDL10 foi a que apresentou maior
redução. O efeito positivo do ω3 se manteve após
o ajuste do percentual das subfrações pelo con-
teúdo de colesterol associado à HDL. O efeito do
ω3 no tamanho das partículas foi confirmado nas
comparações entre os grupos, visto que houve
ausência do efeito tempo (p>0,05 para ambas
intervenções). A Figura 1 mostra as principais mu-
danças nas subfrações das HDL induzidas pelo
ω3 após oito semanas de intervenção.

Tabela 2. Características bioquímicas de indivíduos tabagistas. São Paulo (SP), 2015.

Colesterol total

LDL-c

HDL-c

nHDL-c

APOAI

APOB

HDL-c/APOAI

LDL-c/APOB

APOAI/APOB

TAG

TAG/HDL-c

CT/HDL-c

LDL-c/HDL-c

Glicemia

Variáveis (mg/dL)

Nota: *Diferença testada no momento basal (T0) (ômega-3 versus ômega-6); **Diferença testada após a intervenção (T8) (ômega-3 versus ômega-

6); aDiferença testada antes e após a intervenção (T8 versus T0). Valores em negrito mostram diferenças significativas entre os grupos. Resultados

apresentados em média (desvio padrão) para as variáveis paramétricas e em mediana (intervalos interquartis) para as variáveis não paramétricas.

Diferença intragrupo (efeito tempo) testada pelo teste t Student pareado para as variáveis paramétricas e teste Wilcoxon para as variáveis não

paramétricas. Valor de significância p<0,05. Diferença entre os grupos testada pelo teste t Student para as variáveis paramétricas e teste Mann

Whitney para as não paramétricas.

CT: Colesterol Total; LDL-c: Low Density Lipoprotein-cholesterol; HDL-c: High Density Lipoprotein-cholesterol; HDL-c: Fração de colesterol não

HDL-c; APOAI: Apolipoproteína AI; APOB: Apolipoproteína B; HDL-c/APOAI: Razão entre HDL-c e APOAI; LDL-c/APOB: Razão entre LDL-c e APOB;

APOAI/APOB: Razão entre apolipoproteínas; TAG: Triacilglicerois; TAG/HDL-c: Razão entre Triacilglicerois e HDL-c; CT/HDL-c: Razão Entre Colesterol

Total e HDL-c; LDL-c/HDL-c: Razão entre LDL-c e HDL-c; M: Média; DP: Desvio-Padrão.

195,70

126,82

037,29

158,88

134,69

099,90

000,27

001,30

000,75

143,00

004,00

005,00

003,00

093,00

32

32

10

31

25

23

0,05

0,39

0,17

107-181

3-7

4-7

3-5

88-97

173,29

109,59

039,12

134,06

136,61

104,47

000,28

001,05

000,78

122,00

002,00

005,00

003,00

095,00

28

25a

10

24a

29

19

0,05

0,16a

0,14

63-186

1-6

4-5a

2-3a

89-104

212,20

139,10

034,10

178,60

131,10

109,40

000,26

001,26

000,87

158,00

005,00

006,00

004,00

095,00

55

48

7

55

30

26

0,06

0,2

0,29

120-211

3-7

5-8

3-5

90-102

211,80

144,30

035,10

182,10

133,50

114,60

000,26

001,21

000,87

112

5

6

4

93

55

49

7

50

25

24

0,04

0,2

0,17

84-129

3-7

5-7

3-5

87-102

0,298

0,396

0,297

0,221

0,715

0,276

0,673

0,732

0,156

0,517

0,231

0,176

0,279

0,528

0,020

0,039

0,21

0,002

0,747

0,187

0,192

0,019

0,107

0,954

0,122

0,001

0,008

0,564

p* p**

Figura 1. Percentual de variação nas subfrações das High Density

Lipoproteins após oito semanas de intervenção, segun-

do os grupos Ômega-3 (ω3) e Ômega-6 (ω6).

T0 T8

Ômega-3 (n=17)

T0 T8

Ômega-6 (n=16)
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Foram testados todos os pressupostos para

inclusão de variáveis nos modelos de regressão
linear, sendo que o percentual das HDL1, HDL2,
HDL3, HDLGRANDE, HDL8, HDL9, HDL10 e HDLPEQUENA

preencheram os requisitos para a modelagem. No
modelo de regressão linear bruto, observou-se
que o percentual de DHA plasmático influenciou

de maneira significativa as variáveis dependentes:
HDLGRANDE, HDL8, HDL9, HDL10 e HDLPEQUENA. Após
a intervenção, o DHA plasmático foi associado à

redução de 18% da variação no percentual das

HDL8, 19% das HDL9, 32% das HDL10, 32%

das HDLPEQUENA e aumento de 17% da HDLGRANDE

dos tabagistas. Em todos os modelos testados,
independentemente do ajuste, o percentual de

DHA plasmático apresentou associações negativas
com o percentual das HDL10 e HDLPEQUENA, ou seja,
nos modelos múltiplos, as variações permane-

ceram significativas, independentemente da inclu-
são das variáveis de ajuste (idade, sexo e hiper-
tensão arterial sistêmica), conforme apresentado

na Tabela 4.

Tabela 3. Subfrações das High Density Lipoproteins (HDL) de indivíduos tabagistas. São Paulo (SP), 2015.

Percentual (%)

HDL1

HDL2

HDL3

HDL4

HDL5

HDL6

HDL7

HDL8

HDL9

HDL10

HDLGRANDE

HDLINTERMEDIÁRIA

HDLPEQUENA

Concentração (mg/dL)

HDL1

HDL2

HDL3

HDL4

HDL5

HDL6

HDL7

HDL8

HDL9

HDL10

HDLGRANDE

HDLINTERMEDIÁRIA

HDLPEQUENA

Nota: *Diferença testada no momento basal (T0) (ômega-3 versus ômega-6); **Diferença testada após a intervenção (T8) (ômega-3 versus

ômega-6). Valores em negrito mostram diferenças significativas entre os tempos ou grupos. Resultados apresentados em média (desvio-padrão)

para as variáveis paramétricas e em mediana (intervalo interquartil) para as variáveis não paramétricas. HDLGRANDE: partículas grandes de HDL (1 a 3);

HDLINTERMEDIÁRIA: partículas intermediárias de HDL (4 a 7); HDLPEQUENA: partículas pequenas de HDL (8 a 10); M: Média; DP: Desvio-Padrão. Diferença

entre os grupos testada pelo teste t Student para as variáveis paramétricas e teste Mann Whitney para as variáveis não paramétricas, com valor de

significância p<0,05.

Variáveis
T0 T8

Ômega-3 (n=17)

09,5

12,2

06,8

09,6

11,5

22,4

07,8

07,6

06,6

06,0

28,4

51,3

20,3

03,0

04,0

02,0

04,0

04,0

08,0

03,0

03,0

02,0

02,0

10,0

18,0

07,0

3,8

4,2

2,2

1,8

1,7

2,9

1,5

1,7

1,9

3,6

8,3

4,2

6,7

2-5

2-7

1-3

2-4

3-5

7-10

2-3

2-3

2-3

1-4

6-14

16-22

5-10

10,2

12,5

07,2

09,4

11,2

21,9

07,7

07,6

06,2

05,9

29,9

50,3

19,7

04,0

04,0

02,0

04,0

04,0

08,0

03,0

03,0

02,0

02,0

10,0

19,0

7,0

2,9

5,3

2,5

1,4

1,6

3,3

1,5

2,0

1,8

3,4

9,8

5,5

6,5

3-6

2-7

2-4

3-5

3-5

7-10

2-4

2-4

2-3

2-3

7-15

15-23

6-9

T0 T8

Ômega-6 (n=16)

08,5

09,7

05,9

08,7

11,1

21,9

07,9

08,2

06,4

11,3

24,2

49,7

25,9

03,0

03,0

02,0

03,0

04,0

07,0

03,0

03,0

02,0

04,0

07,0

15,0

09,0

3,7

2,9

1,7

1,4

1,0

2,0

1,1

1,4

1,3

4,5

7,2

2,3

6,1

2-4

2-4

1-3

2-3

3-4

6-9

2-3

2-3

2-2

3-5

5-10

15-19

7-10

07,6

09,7

05,9

08,5

10,8

21,9

08,2

08,6

06,7

11,9

23,2

49,5

27,2

03,0

03,0

02,0

03,0

04,0

08,0

03,0

03,0

02,0

04,0

07,0

16,0

10,0

3,2

2,9

1,7

1,2

1,2

2,0

0,8

1,2

1,4

4,5

6,6

2,3

5,9

2-3

2-5

1-3

2-3

3-4

7-9

3-3

3-4

2-3

3-6

5-10

15-20

7-11

0,466

0,065

0,250

0,118

0,496

0,572

0,664

0,258

0,785

0,001

0,132

0,204

0,017

0,292

0,090

0,496

0,118

0,417

0,226

0,642

0,691

0,300

0,004

0,138

0,102

0,099

<0,018

<0,070

<0,106

<0,004

<0,460

<0,999

<0,242

<0,101

<0,410

<0,001

<0,029

<0,590

<0,002

<0,010

<0,102

<0,143

<0,041

<0,198

<0,473

<0,953

<0,521

<0,969

<0,006

<0,045

<0,286

<0,013

p* p**
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D I S C U S S Ã O

Aproximadamente 30% de todas as mor-
tes anuais por doenças cardiovasculares nos Esta-
dos Unidos da América são atribuíveis ao taba-
gismo19. Em adição, dados epidemiológicos obti-
dos com populações da América do Sul, América
Central e América do Norte mostram que as
mortes por doença cardiovascular atribuídas ao
tabagismo são duas vezes mais prevalentes do
que aquelas atribuídas ao câncer de pulmão e
doenças respiratórias20. Esse elevado impacto
negativo do tabagismo sobre a saúde cardiovas-
cular é resultante do efeito nocivo direto do fumo,
mas também da ação sinérgica com outros fatores
de risco, aumentando a incidência de doença
cardiovascular e outras doenças crônicas.

Os resultados apresentados no presente
estudo mostraram que o ω3 contribuiu para a
redução do risco cardiometabólico de indivíduos
tabagistas pela modificação de vários parâmetros
lipídicos. De acordo com Kajikawa et al.7, o taba-
gismo está associado ao aumento nas concen-

trações plasmáticas de colesterol total e LDL-c,

em detrimento da redução no HDL-c. O presente
estudo mostrou que a suplementação com ω3
foi capaz de melhorar o perfil lipídico de taba-

gistas uma vez que, após oito semanas de inter-
venção, houve redução plasmática de colesterol
total e LDL-c. Resultado semelhante foi relatado

pelo estudo de Ebrahimi et al.21, no qual, após
seis meses de suplementação com EPA (180 mg)
e DHA (120 mg) em pacientes com síndrome me-

tabólica, foi encontrada redução plasmática de
colesterol total e LDL-c, mas não foram observa-
das modificações no HDL-c.

Em uma meta-análise com ensaios clínicos

randomizados, placebo-controle, Jacobson et al.22

mostraram que o EPA poderia reduzir, mas que o
DHA seria capaz de aumentar o LDL-c. No pre-

sente estudo, a suplementação de ω3 foi reali-
zada de forma concomitante, de forma a fornecer
1,11 g de EPA e 0,69 g de DHA por dia. Sendo

assim, não foi possível avaliar os potenciais efeitos
diferenciais entre os dois ácidos graxos.

Tabela 4. Modelos de regressão linear para avaliação da influência do ômega-3 nas subfrações das High Density Lipoproteins (HDL) de

indivíduos tabagistas. São Paulo (SP), 2015.

Bruto

%HDLGRANDE

%HDL8

%HDL9

%HDL10

%HDLPEQUENA

Modelo 1

%HDLGRANDE

%HDL8

%HDL9

%HDL10

%HDLPEQUENA

Modelo 2

%HDL10

%HDLPEQUENA

Modelo 3

%HDL10

%HDLPEQUENA

Modelos

-0,413

-0,424

-0,440

-0,566

-0,564

-0,438

-0,382

-0,420

-0,560

-0,544

-0,595

-0,536

-0,633

-0,591

β

-0,02 ; -1,76

-0,37 ; -0,01

-0,34 ; -0,02

-0,91 ; -0,19

-1,52 ; -0,32

-0,02 ; -1,86

-0,36 ; -0,02

-0,34 ; -0,01

-0,93 ; -0,16

-1,53 ; -0,25

-0,98 ; -0,18

-1,56 ; -0,20

-1,02 ; -0,22

-1,61 ; -0,32

IC95%

0,171

0,179

0,193

0,320

0,318

0,178

0,201

0,198

0,321

0,323

0,336

0,324

0,393

0,440

R2

0,045

0,039

0,032

0,004

0,004

0,127

0,095

0,099

0,017

0,017

0,039

0,046

0,041

0,021

p

Nota: Modelo 1: Ajustado pela idade; Modelo 2: Ajustado pela idade e sexo. Modelo 3: Ajustado pela idade, sexo e hipertensão arterial sistêmica.

Valores em negrito mostram diferenças significativa.
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Apesar do impacto positivo do ω3 no perfil
lipídico clássico, sabe-se que as variações nesses
parâmetros não permitem avaliar as modificações

qualitativas das lipoproteínas. Asztalos et al.3

mostraram que partículas grandes de HDL estão
associadas a um menor risco de doença cardiovas-

cular, enquanto que as partículas pequenas a um
maior risco. Os resultados obtidos nessas pesqui-
sas são reforçados pela observação de que a fun-

cionalidade da HDL é fortemente influenciada
pela distribuição de suas subfrações e que o trans-
porte reverso do colesterol, considerado a princi-

pal função biológica da HDL, se associa às partí-
culas grandes3,23.

De acordo com o estudo de de Roos et al.24

o uso de óleo de peixe (1,5 g/dia) em indivíduos

saudáveis promoveu aumento de partículas gran-
des de HDL. Já os resultados descritos por Neff
et al.25 em indivíduos com excesso de peso e por

Kelley et al.26 em indivíduos com hipertrigliceri-
demia mostraram que a suplementação com DHA
(2-3 g/d) contribuiu para o aumento dessas mes-

mas subfrações.

Os resultados desta pesquisa confirmam
o papel protetor do ω3 no aumento do percentual
de partículas de HDL grandes e na simultânea
redução de partículas pequenas de HDL em indiví-
duos tabagistas. Erkkilä et al.27 também encon-
traram efeitos positivos no tamanho da partícula
de HDL em um estudo com indivíduos com doen-
ça coronária após oito semanas de intervenção
baseada na ingestão de peixes fonte de ω3, pelo

menos quatro vezes por semana.

Atualmente, sabe-se que a composição da
HDL, que vai além do conteúdo de colesterol, e o
tamanho dessa partícula determinam sua fun-
cionalidade. Dessa forma as funções da HDL
incluem o transporte reverso do colesterol, fun-
ção antioxidante, antiplaquetária, antitrombótica,
anti-inflamatória e vasodilatadora2. Embora o pre-
sente estudo não tenha avaliado aspectos fun-
cionais da HDL, o aumento no percentual de HDL
grande induzido pelo ω3 tem sido associado ao
maior potencial anti-inflamatório3.

O tabagismo e os produtos da combustão
do tabaco (nicotina, monóxido de carbono e outros
produtos gasosos e radicalares) têm potente ação
inflamatória. Nesse contexto, o ω3, ao modular
vias moleculares anti-inflamatórias (ciclooxige-
nases e lipooxigenases), mediadores celulares
(receptor Toll-like e NF-kB) e modificar o meta-
bolismo lipídico, apresenta múltiplas ações de
proteção à saúde cardiovascular do indivíduo
tabagista. Particularmente em relação ao papel
anti-inflamatório da HDL, tem sido descrito que
indivíduos tabagistas têm menos HDL e APO AI,
ou seja, parâmetros particularmente reduzidos nas
HDL pequenas28. Na presente pesquisa, não foram
observadas alterações na concentração total de
HDL-c e APO AI e suas interrrelações. Entretanto,
o ω3 foi capaz de reduzir as partículas de HDL
pequenas, com destaque para as subfrações
HDL10.

Ao longo das últimas duas décadas, inú-
meros estudos identificaram efeitos positivos das
HDL sobre as funções das células endoteliais. Em
paralelo, sabe-se que indivíduos tabagistas apre-
sentam elevada instabilidade vascular associada
ao aumento de moléculas de adesão (moléculas
de adesão à intercélular - ICAM, molécula de
adesão à células vasculares - VCAM e e-Selectina).
No endotélio, as HDL inibem marcadores infla-
matórios (interleucina 6 - IL-6 e fator denecrose
tumoral alfa - TNF-α) e moléculas de adesão28.
Portanto, os resultados obtidos no presente estu-
do têm potencial de contribuir  para uma melhor
função endotelial em indivíduos tabagistas por
meio dos efeitos pleiotrópicos do ω3 em nível
inflamatório, qualidade das subfrações da HDL e
ação antiplaquetária. Definir especificamente o

papel funcional das subfrações de HDL ainda é
uma lacuna na literatura, sobretudo no que diz
respeito aos ensaios clínicos.

Desse modo, indivíduos tabagistas podem

se beneficiar da suplementação com ω3 e do
consumo de alimentos fontes desse ácido graxo
devido aos diversos mecanismos descritos e que
são potencialmente modulados positivamente pe-
las partículas de HDL grandes, conforme demons-
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traram os resultados desta pesquisa. Destaca-se,
também, o fato dos participantes inclusos no estu-
do fazerem uso de estatinas durante o período
de intervenção. Esses indivíduos não foram
excluídos e o parâmetro não foi considerado um
viés, visto que a modulação do HDL-c com estatina
é limitada, além do fato que a relação entre HDL
e risco para doenças cardiovasculares permanece
inalterada29.

Essas observações reforçam a importância
do ω3 na modulação não farmacológica da HDL.
Isso porque, considerando que não houve mo-
dificação no esquema terapêutico durante o
período de intervenção, os resultados obtidos con-
firmam a importância da suplementação com ω3
como parte da estratégia global de tratamento
de indivíduos tabagistas com dislipidemias.

No presente estudo, o tamanho da amos-
tra poderia ser considerado uma limitação. No
entanto, o número de indivíduos é comparável
com estudos anteriores30 e foi suficientemente
adequado para confirmar estatisticamente os
benefícios do ω3 em pessoas tabagista. A duração
da pesquisa foi de oito semanas, representando
um período suficiente para promover aumento
de ácidos graxos circulantes e modular positiva-
mente o metabolismo lipídico.

C O N C L U S Ã O

Os resultados aqui apresentados mostram
que a suplementação com ω3 modificou posi-
tivamente o perfil lipídico (colesterol total e
LDL-c), bem como melhorou a distribuição das
subfrações de HDL em tabagistas, sendo que as
maiores partículas (HDL1) aumentaram e as
menores (HDL10) foram reduzidas. Esse resultado
contribui para reforçar a importância do ω3 na
saúde cardiovascular de indivíduos tabagistas,
mesmo sob tratamento com estatina.
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