ARTIGO ORIGINAL

Propriedades antiinflamatérias da farinha de linhaga em pacientes obesos
Anti-inflammatory properties of flaxseed flour in obese patients
Propriedades anti-inflamatdrias de la harina de linaza en pacientes obesos

Joel Faintuch', Vanessa D. Schmidt', Lilian M. Horie', Hermes V. Barbeiro', Denise F. Barbeiro', Francisco G.
Soriano', Ivan Cecconello'

Resumo

Introducdo: Pacientes obesos freqiientemente exibem ativagdo
cronica assintomdtica da resposta de fase aguda, com conseqii-
éncias metabdlicas e cardiovasculares potencialmente adversas.
Com o objetivo de investigar os efeitos da suplementacdo de dci-
dos graxos omega-3, um estudo prospectivo randomizado duplo-
cego tipo crossover com farinha de linhaca dourada foi desenha-
do. Métodos: Pacientes ambulatoriais candidatos a cirurgia
baridtrica (n=40) foram rastreados clinica e bioquimicamente, e
os resultados para os 13 primeiros sdo aqui mostrados. A idade
erade 40,8 = 11,6 anos (82,4% mulheres) e o indice de massa
corporal/IMC era de 50,8 + 6,6 kg/m2. Farinha de linhaca
dourada Linolive, CISBRA, Brasil, na quantidade de 30 g/dia
(5 g de dcido alfa linolénico fomega-3), e igual oferta de placebo
(farinha de mandioca) foram administrados durante 2 semanas
cada. As varidveis inclufram investigacdo bioquimica geral, pro-
teina C reativa (PCR) e seroamiléide A (SAA). Resultados:
Todos pacientes completaram o protocolo e nenhuma intolerdn-
cia foi registrada. O peso corporal e os indices bioquimicos gerais
permaneceram estdveis. A PCR e SAA iniciais encontravam-se
elevadas, respectivamente 13,8 £ 7,1 ¢ 15,6 £ 3,8 mg/L. Os
valores correspondentes apds a suplementacdo foram de 8,2 +
1,5e¢7,5+2,6mg/L (p<0.05 e p< 0.01, respectivamente)
versus nenhuma modificacdo no periodo controle. A andlise de
regressdo linear revelou correlacdo significativa entre PCR e SAA
iniciais e contagem de leucécitos (v=0,612 e r=0,428, p< 0.01
e p<0.05, respectivamente), assim como com colesterol total,
triglicérides e outras fracdes lipidicas (p<0.05). Conclusdes: 1)
As proteinas da fase aguda estavam anormalmente elevadas nesta
populacdo; 2) Demonstrou-se reducdo significativa apds
suplementacdo de curta duracdo; 3) O tratamento foi comodo,
seguro e de baixo custo; 4) Seguimento dos pacientes para afe-
rigdo de beneficios clinicos estd sendo efetuado. (Rev Bras Nutr
Clin 2006; 21(4):273-7)

UNITERMOS: obesidade; inflamacdo; dcidos graxos omega-3;
dcido alfa-linolénico; farinha de linhaca dourada.

Abstract

Introduction: Obese patients frequently display asymptomatic
chronic activation of the acute phase response, with potentially
adverse metabolic and cardiovascular consequences. Aiming to
investigate the effects of omega-3 supplementation, a prospective
randomized double-blind crossover study with flaxseed flour was
designed. Methods: Outpatient bariatric candidates (n=40) were
clinically and biochemically screened, and results for the first 13
patients are shown. Age was 40.8 £ 11.6 years (82.4% females)
and body mass index (BMI) was 50.8 = 6.6 kg/m2. Flaxseed
flour (Farinha de linhaca dourada Linolive, CISBRA, Brazil) in
the amount of 30 g/day (5 g of alpha linolenic acidfomega-3) and
an equal dose of placebo (manioc flour) were administered for 2
weeks each. Variables included general biochemical investigation,
C-reactive protein (CRP) and serum amyloid A (SAA) . Results:
All patients completed the protocol and no intolerance was
registered. Body weight and general biochemical indices remained
stable. Initial CRP and SAA were elevated, respectively 13.8 +
7.1 and 15.6 £ 3.8 mg/L. Corresponding findings after
supplementation were 8.2 + 1.5 and 7.5 + 2.6 mg/L (p<0.05
and p< 0.01, respectively), versus no change in the control
period. Linear regression analysis indicated significant correlation
between initial CRP and SAA and white cell count (r= 0.612
andr=0.428, p< 0.01 and p<0.05 respectively), as well as with
total cholesterol, triglycerides and other lipid fractions (p<0.05).
Conclusions: 1) Acute phase proteins were abnormally high in the
studied population; 2) Significant reduction could be
demonstrated after short-term supplementation; 3) Treatment
was convenient, safe and inexpensive; 4) Follow-up studies to
assess clinical benefits are going on. (Rev Bras Nutr Clin 2006;
21(4):273-7)
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Resumen

Introduccion: Pacientes obesos frecuentemente presentan activacion crénica asimptomdtica de la respuesta de fase aguda, con efectos
metabélicos y cardiovasculares potencialmente adversos. Con el objetivo de investigar los resultados de la suplementacién de dcidos
grasos omega-3, un estudio prospectivo randomizado doble-ciego tipo crossover fue realizado. Métodos: Pacientes ambulatoriales
candidatos a cirugia baridtrica (n=40) fueron examinados clinica y bioquimicamente, y los hallazgos de los 13 primeros son mostra-
dos. La edad fue de 40,8 + 11,6 afios (82,4% mujeres) vy el indice de masa corporal/IMC fue de 50,8 = 6,6 kg/m2. Harina de linaza
dorada (Linolive, CISBRA, Brasil) en la cantidad de 30 gf/dia (5 g de dcido alfa-linolénicofomega-3), e igual prescripcion de placebo
(harina de manioca) fueron suministrados por 2 semanas cada una. Las variables involucraron investigacién bioquimica general,
proteina C reactiva (PCR) vy serum amiloideo A (SAA) .Resultados — Todos pacientes completaron el protocolo y ninguna intolerancia
fue registrada. El peso corporal y los indices bioquimicos generales mantuvieron se estables. La PCR y SAA iniciales estaban eleva-
das, en respectivamente 13,8 £ 7,1 vy 15,6 + 3,8 mg/L. Los wvalores correspondientes después de la suplementacion fueron de 8,2
+1,5vy7,5%2,6mg/L (p<0.05 y p< 0.01, respectivamente) , versus ningtin cambio en el periodo control. La andlisis de regresién
linear revel6 correlacién significativa entre PCR y SAA iniciales y niimero de leucocitos (r= 0,612 e r= 0,428, p< 0.01 y p<0.05,
respectivamente) , asimismo con colesterol total, triglicéridos y otras fracciones lipidicas (p<0,05).Conclusiones: 1) Las proteinas de
fase aguda estaban elevadas en la poblacion estudiada; 2) Reduccion significativa pudo ser demostrada después de suplementacion de
corto plazo; 3) El tratamiento fue conveniente, seguro y de bajo costo; 4) Estudios de seguimiento para averiguar beneficios clinicos

van a continuar. (Rev Bras Nutr Clin 2006; 21(4):273-7)

UNITERMINOS: obesidad; inflamacién; dcidos grasos omega-3; dcido alfa-linolénico; harina de linaza dorada.

Introducao

A inflamago é uma das doencas do século, tendo sido
reconhecida em dezenas de circunstancias, das doencgas in-
fecciosas e reumdticas as faléncias organicas (renal, hepa-
tica, cardiaca, pulmonar), das cardiopatias a cirurgia e ao
trauma, e da obesidade e velhice ao cincer, e das alergias as
moléstias neuroldgicas ! .

De fato a dosagem universal da proteina C reativa, o
marcador mais tradicional desta entidade, j4 foi proposta
ndo somente para entidades infecciosas e casos criticos,
como até como triagem ambulatorial para distinguir enfer-
midades significativas daquelas triviais ? .

Note-se que a inflamacio cldssica, conhecida desde
Galeno no Império Romano, consistia da tétrade dor, calor,
rubor e tumor. De fato estes sinais cardinais eram segura-
mente conspicuos nos legiondrios ou gladiadores apds agres-
soes por lancas, flechas ou espadas, mas nfo necessariamente
na atualidade. Os enfermos modernos somente exibem dis-
tdrbios identificdveis mediante anamnese e exame fisico
quando sofreram politrauma ou cirurgias abertas, na vigén-
cia de certas moléstias infecciosas e steo-articulares, e em
poucas outras situagdes.

Na grande maioria das oportunidades ocorre a micro-
inflamag&o, configurada por uma sindrome eminentemen-
te bioquimica, com pouca ou nenhuma sintomatologia, e
caracterizada por elevacio das proteinas da fase aguda,
citoquinas pré-inflamatdrias, leucécitos no sangue periféri-
co e alguns outros marcadores. Nao obstante, os desdobra-
mentos fisiopatolégicos e progndsticos sdo freqiientemente
sérios, abrangentes e de longo félego **.

Em poucos Ambitos tem esta inflamacdo sistémica
merecido mais aten¢do que no da obesidade e sindrome me-
tabdlica, ndo s6 porque aqui se lida com centenas de mi-
lhaes de casos de risco, mas também por conta do seu impac-
to sobre diabetes e moléstias cardiovasculares, causas
prioritdrias de morbidade, hospitalizacdo e mortalidade em
todas as partes do mundo’.
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O valor profildtico e terapéutico de alimentos funcio-
nais neste contexto comeca a ser reconhecido, despertan-
do interesse dentre outros os antioxidantes e componentes
diversos da dieta vegetariana *. As experiéncias clinicas
mais consistentes, no entanto, dizem respeito aos dcidos
graxos poli-insaturados da familia omega-3, cujas proprie-
dades antiinflamatérias e imunomoduladoras sdo reiteradas
ha vdrias décadas >° .

No presente estudo, um grupo de pacientes obesos
assintomadticos, porém com sinais laboratoriais de inflama-
¢do recebeu uma suplementacio de farinha de linhaca com
elevado teor de 4cido alfa-linolénico (ALA). Os objetivos
foram averiguar a tolerancia e a resposta terapéutica propor-
cionada por tal alimento de caracteristicas funcionais.

Métodos

Populacgio: Pacientes morbidamente obesos candidatos
a cirurgia baridtrica foram recrutados para este estudo.
Critérios de inclusio: Homens ou mulheres de 18-65 anos,
indice de massa corporal/IMC > 40 kg/m? ou >35 kg/m? com
comorbidades, ambulatoriais e ingerindo dieta voluntria,
consentimento informado;
Critérios de exclusdo: Choque, coma, faléncias orginicas,
sindrome da resposta inflamatéria sistémica/SIRS, tabagis-
mo, febre ou focos infecciosos, cAncer com ou sem quimio/
radioterapia, moléstias inflamatdrias (reumatolégicas,
gastrintestinais ou outras), transplantes de érgdos ou enfer-
midades imunoldgicas, trauma, cirurgia ou hospitalizacdo
nos dltimos 30 dias, uso de antiinflamatdrios esteroidais ou
ndo, antibidticos ou agentes imunomoduladores, e recusa
para participar no estudo.

Desenho experimental

Este estudo foi prospectivo, randomizado, duplo-cego
tipo crossover. Os pacientes foram vistos em quatro oportu-
nidades:
Tempo O- Recrutamento, consentimento informado, avali-



acdo inicial.

Tempo 1- Randomizagdo, exames gerais, suplementagfo das
duas primeiras semanas.

Tempo 2- Avaliacido clinica, exames de seguimento, segun-
da suplementacio.

Tempo 3- Avaliacdo e exames finais, caso encerrado.

Grupos
Treze pacientes que completaram a investigacio cons-

tituem a presente casufstica, que é dividida em fase ALA
(n=13) e fase Placebo (n=13).

Rotina dietética

O suplemento oferecido constituiu-se de Farinha de
linhaca dourada (Linolive, CISBRA, Sdo Paulo) na quan-
tidade de 30 g/dia (116 kcal, contendo 5 g de 4cido alfa-
linolénico/ALA), ao lado de Placebo (Farinha de mandio-
ca torrada 30 g/dia, 60 kcal), com um intervalo (wash-out)
de 24 h. Os doentes foram instruidos a ingerir estas substan-
cias misturadas com liquidos (suco, leite, sopa) ou refei¢des
prontas (arroz, feijdo, peixe, carne) sem assar, ferver ou fri-
tar o suplemento.

Todos pacientes receberam as duas preparacdes, sendo
que oito foram randomizados para receber a linhaga no
primeiro perfodo, e cinco para iniciar o protocolo com a
mandioca.

Métodos clinicos e laboratoriais

Procedeu-se a uma anamnese e avaliagdo do prontud-
rio do paciente, com énfase nas comorbidades, hospitali-
zagdes, e doengas que constitufam critérios de exclusdo.
Avaliagdo nutricional: Peso, altura, IMC;
Provas bioquimicas: Hemoglobina (HB), leucécitos,
colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicérides, glicemia e
albumina;
Hormonios: insulina e leptina;
Marcadores inflamatérios e imunolégicos: Proteina C
reativa (PCR), seroamil6ide A (SAA), fibronectina , com-
plemento C3 e complemento C4;
Queixas gastrintestinais: Nduseas, vomitos, azia, célicas,
diarréia;

Tabela | - Testes bioquimicos e hormonais

Rev Bras Nutr Clin 2006; 21(4):273-7

Consideracdes éticas: Este protocolo foi aprovado pela
Comissdo Etica do Hospital das Clinicas (CapPesq).

Testes estatisticos: Os dados sdo apresentados como
média = DP. Os achados entre os grupos foram comparados
pela Analise de Variancia ou pelo teste de Kruskall-Wallis.
Empregou-se também a regressio linear (Pearson) para
correlacionar os marcadores inflamatérios com varidveis de
metabolismo glicidico e lipidico, sempre adotando a
significancia de 5% (p<0,05).

Resultados

A idade dos enfermos, de 40,8 + 11,6 anos e a predomi-
nancia do sexo feminino (82,4%), sdo caracteristicas de
obesos que procuram tratamento especializado. Seu eleva-
do indice de massa corporal/IMC (50,8 + 6,6 kg/m?) tam-
bém assinala enfermidade avangada’.

Na presente experiéncia todos os pacientes toleraram
bem os suplementos, sem queixas gastrintestinais ou de
outra natureza, e o peso corporal manteve-se estdvel com
escassas oscilacdes, devido ao valor calérico pouco expres-
sivo dos nutrientes.

Os exames laboratoriais gerais estdo expostos na Tabe-
la 1. Percebe-se que os valores médios sdo geralmente nor-
mais, porém em alguns casos no limite superior, ou ultrapas-
sando um pouco a faixa aceitdvel, especialmente para a
glicemia e os triglicérides. Ndo houve oscila¢des significa-
tivas, com exceg¢io dos leucécitos que diminufram no peri-
odo ALA sem lograr confirmagio estatistica.

Os marcadores inflamatérios podem ser acompanhados
na Tabela 2. Destaca-se a queda evidente da PCR e do SAA
no periodo ALA, sem alteracdes na etapa de controle.A
fibronectina, outra proteina da fase aguda, analogamente
tendeu a diminuir, porém a comprovacio estatistica ndo foi
atingida (Tabela 2).

Tendo-se em vista que a microinflamagio da obesida-
de ¢é classicamente atribuida a prépria massa gorda e tem
sido associada a sindrome metabdlica, diabetes e cardio-
patias (Kahn), os valores iniciais de PCR e SAA forem
correlacionados com o lipidograma e glicemia, com resul-
tados significativos (Tabela 3). Foi forte a associacio tam-

Determinacao ALA Placebo
Inicial Final Inicial Final

HB (g/dL) 129 £ 24 13,4+08 130+ 15 128 £ 1,6
Leuco (10°/mm3) 83+ 17 76+ 17 77+ 13 78 +£23
Coltotal (mg/dL) 1975 + 43,6 189,2 + 30,5 1904 + 26,1 1853 + 324
HDL (mg/dL) 557 + 164 53.6 £ 220 569 + 175 531 + 12,7
LDL (mg/dL) 99,6 £ 188 1003 £ 27,6 1034 £ 259 108,2. £ 22,0
VLDL (mg/dL) 307 £ 138 33,6+ 122 313+ 154 330 £ 149
Trig. (mg/dL) 176,7 £ 21,0 172,1 + 36,2 1756 + 39,7 1712 + 263
Glicemia (mg/dL) 1004 + 16l 937 +79 936 + 165 948 + 10,7
Alb. (g/dL) 4,1 +£06 39 £05 40+ 04 39 +£06
Ins. (V4U/mL) 23,1 £ 129 175+ 100 194+ 113 201 £ 119
Leptina (ng/mL) 282 + 148 27,1 £ 176 263+ 118 29.7 £ 174

Valores de referéncia : HB: Homens > |3 g/dL, Mulheres > 12 g/dL; Leucdcitos totais: 4- 10 X 10°/mm3; Colesterol total: <200 mg/dL; HDL-colesterol: Homens
> 55 mg/dL, Mulheres > 65 mg/dL; LDL-colesterol: < 130 mg/dL;VLDL-colesterol: < 40 mg/dL ; Triglicérides: <150 mg/dL; Glicemia: < 100 mg/dL: Albumina: 4.0
— 5.0 g/dL; Insulina: < 25.0 /4U/mL; Leptina: Homens 0.7- 30.0 ng/mL, Mulheres 5.0 — 24.0 ng/mL
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Tabela 2 - Testes inflamatérios e imunolégicos

Varidvel ALA Placebo

Inicial Final Inicial Final
PCR (mg/L) 138 + 7,1 8,2 + |5% 114 +67 124 +4,5
SAA (mg/L) 156 + 38 75+ 2,6% 138 + 8,1 129 £ 100
Fib. (mg/dL) 4612 + 547 4330 + 786 4518 + 36,2 4414 + 51,5
C3 (mg/dL) 1329 + 49,2 148,5 + 40,8 1376 £ 21,3 1469 + 64,2
C4 (mg/dL) 363+ 79 32,2 + 105 330+ 5,6 32,7+ 11,1

(*) P<0,05 em relacdo ao valor inicial;

Valores de referéncia: PCR: < 5mg/L; SAA: < 6.4 mg/L; Fibronectina: 200- 500 mg/L; Complemento C3:90- 180 mg/ dL; Complemento C4 : 10- 40 mg/dL

Tabela 3 - Correlagbes lineares da proteina C reativa e do seroamildide A

Tabela 4 - Conversio do acido alfa-linolénico em acido eicosapentaendico®

Dosagem inicial PCR SAA Passo  Enzima Molécula

Glicemia r= 0.889 (P<0.001) Inicio Acido alfa linolénico ( 18:3n-3)
Colesterol total r= 0422 (P< 0.02) r= 0316 (P< 0.05) @) Delta-6 desaturase 18:4n-3

Triglicérides r= 0466 (P< 0.01) r= 0871 (P< 0.001) 2) Elongase 20:4n-3

HDL r=-0.375 (P< 0.05) 3) Delta-5 desaturase 20:5n-3

LDL r= 0502 (P<0.01) Final Acido eicosapentaendico (20:5n-3)

Leucdcitos totais r=0.612 (P< 0.005) r= 0428 (P< 0.02)

bém com contagem de leucdcitos nesta andlise, enaltecendo
o valor do leucograma como indicador inflamatério nesta
populagdo, o que ja se poderia suspeitar pelos achados nio
significativos, porém sugestivos da Tabela 1.

Discussao

Os atuais conhecimentos sobre as propriedades
antiinflamatdrias, anti-trombogénicas e imunomoduladoras
dos 4cidos graxos omega-3 datam preponderantemente da
década de 1970, quando a dieta dos Esquimés da Groen-
landia e de outras regides no extremo norte do planeta
comegou a ser cientificamente escrutinada. Hoje ironica-
mente a globalizacdo (e também o efeito-estufa) alcancou
as zonas polares e até estes povos, hoje intitulados de Inuit,
ja padecem de sindrome metabdlica e de coronariopatias.
Entretanto seus indices ainda sdo baixos, e os dcidos graxos
poliinsaturados de origem marinha continuam desempe-
nhando um papel claramente protetor 8.

H4 muito se sabe também que os vegetais fornecem
importante precursor desta familia, nominalmente o dcido
alfa-linolénico, entretanto o mesmo foi fracamente valori-
zado porque se julgava incerta sua conversdo no figado em
acido eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico
(DHA), as substancias ativas.

Mais recentemente ficou demonstrado que sua
desaturacio e elongamento até EPA ocorre perfeitamente no
adulto e na crianca maior, revelando-se duvidosa apenas em
lactentes e prematuros. Entretanto, por nfo se tratar de fend-
meno quantitativo, é requerida uma ingestdo dietética maior
de ALA que de EPA para um mesmo resultado ¢° (Tabela 4).

Na realidade este é uma exigéncia facilmente atendi-
da. O omega-3 vegetal, principalmente em forma da farinha
de linhaca dourada aqui utilizada, que é sua fonte mais
abundante, (Tabela 5), é muito mais acessivel e econdmi-
co. E ele nio se ressente de gosto e odor tdo penetrantes
como o 6leo de peixe, que muitos individuos rejeitam,
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Tabela 5 - Teor médios de 4cido alfa-linolénico nos alimentos®?®

Fonte Porcentual da fracdo lipidica
Linhaga dourada 56%
Amoras e framboesas silvestres™* 36%
Nozes 14%
Canola 10%
Soja 6%

(*) Note-se que estas amoras s3o escassas e somente disponiveis em algumas
regides ’

impondo-se complexos procedimentos industriais para a
desodoriza¢do e mascaramento do sabor.

Na presente experiéncia, que prossegue diante dos re-
sultados encorajadores jd4 documentados, houve adesio e
tolerancia perfeitamente satisfatérias. Efetivamente com-
provou-se a baixa dos marcadores inflamatérios que embo-
ra clinicamente inaparentes, sinalizam complica¢des meta-
bélicas e cardiovasculares futuras, com conseqiiente aumen-
to de mortalidade ** &8 10,

Uma questio que ja se afigura no horizonte é sobre a
estratégia para consolidagdo e ampliacdo dos beneficios
alcancados. Evidentemente em toda enfermidade cronica
como obesidade, diabetes, cardiopatia ou sindrome metab6-
lica, uma vez suspensa a terapéutica o retrocesso a situagio
inicial tende a suceder, sendo imprescindivel estabelecer
esquemas de reposi¢do de longo curso.

Embora este seja um desafio, as caracteristicas da fari-
nha de linhaga dourada como alimento a posicionam me-
lhor neste respeito que os agentes farmacolégicos, sob todos
os prismas incluindo custo, disponibilidade e tolerancia.
Contam-se ja com estudos de suplementacio de 12 semanas
com 60 g de 6leo de linhaga/ 36 g de ALA (equivalentes a
216 g de farinha de linhaga dourada por dia), com perfeita
tolerncia e sem efeitos adversos'!.

Conclusoes

1) As proteinas da fase aguda estavam anormalmente ele-



vadas nesta populagio.

2) Demonstrou-se reducio significativa apés suplemen-

tagdo de curta duracio.

3)
4)

Rev Bras Nutr Clin 2006; 21(4):273-7

O tratamento foi cdmodo, seguro e de baixo custo.
O seguimento dos pacientes para aferi¢io de benefici-
os clinicos estd sendo efetuado.
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