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AVALIAGAO DO EFEITO DO OMEGA-3 NO PERFIL LIPiDICO DE GESTANTES
OBESAS

RESUMO

Introdugao: A obesidade € considerada um problema de saude publica pela
Organizacdo Mundial da Saude. O numero de mulheres acometidas por esse
problema aumenta, principalmente, em mulheres em idade reprodutiva. Objetivo:
Avaliar o efeito do dmega-3 (1,1g/dia) sobre o perfil lipidico, glicemia de jejum, indice
de Massa Corporal (IMC) e ganho de peso de gestantes obesas. Métodos: Foi
realizado um ensaio clinico randomizado de 1° de maio de 2019 a 31 de outubro de
2022 com gestantes diagnosticadas com obesidade avaliada pelo IMC de chegada >
30,0 kg/m? Os participantes foram randomizados em dois grupos: 6mega-3 e
controle. Todas as gestantes receberam acompanhamento pré-natal padréo e as
mesmas orientacdes de dieta e exercicios fisicos. Os exames laboratoriais foram
realizados em trés momentos distintos: primeiro momento com idade gestacional (IG
12-< 20 semanas), segundo (IG 24-28 semanas) e terceiro (IG 32-34 semanas),
através da analise dos niveis séricos maternos de glicose de jejum, colesterol total
(CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL) e
triglicerideos (TG). Também foram monitorados o ganho de peso e o IMC.
Resultados: Foram avaliadas 172 gestantes com obesidade. Dessas, 87 (50,6%)
compuseram o grupo controle e 85 (49,4%) o grupo émega-3. Nao houve diferenca
de perfil lipidico, glicemia de jejum, IMC e valores de ganho de peso entre os grupos
durante o 1°, 2° e 3° momentos de avaliagdo. Conclusao: A baixa dose (1,1 g/dia)
de 6mega-3 nao apresentou efeito sobre o perfil lipidico, glicemia de jejum, IMC e
ganho de peso em gestantes obesas do grupo 6mega-3 durante os momentos de

avaliagao.

Palavras-chave: Gravidez; Lipoproteina de baixa densidade; Triglicerideos;

Omega-3; Obesidade; Glicose.



EVALUATION OF THE EFFECT OF OMEGA-3 ON THE LIPID PROFILE OF
OBESE PREGNANT WOMEN

ABSTRACT

Introduction: Obesity is considered a public health problem by the World Health
Organization. The number of women affected by this problem increases, especially
among reproductive age women. Objective: Evaluate the lipid profile, fasting blood
glucose, Body Mass Index (BMI) and weight gain of pregnant women with obesity
and the effect of a low dose (1,1 g/day) of omega-3 on these parameters. Methods:
A randomized clinical trial was performed from May 1%, 2019 to October 31", 2022
with pregnant women diagnosed with obesity by arrival BMI > 30.0 kg/m?. The
participants were randomized into two groups: omega-3 and control. All pregnant
women received standard prenatal follow-up and the same diet and physical exercise
instructions. Laboratory tests were performed at three different times: first moment
with gestational age (GA 12-< 20 weeks), second (GA 24-28 weeks) and third (GA
32-34 weeks) measuring maternal serum levels of glucose, total cholesterol (TC), low
density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL) and triglycerides (TG) as
well as weight gain and BMI were monitored. Results: A total of 172 pregnant
women with obesity were evaluated. Of these, 87 (50.6%) composed the control
group and 85 (49.4%) the omega-3 group. There was no difference of lipid profile,
fasting blood glucose, BMI and weight gain values between groups during the 1%, 2"
and 3™ evaluation moments. Conclusion: Low dose (1,1 g/day) of omega-3 showed
no effect on the lipid profile, fasting blood glucose, BMI and weight gain in pregnant

women with obesity in omega-3 group during the evaluation moments.

Keywords: Pregnancy; Lipoprotein; Triglycerides; Omega-3; Obesity; Glucose.



EVALUACION DEL EFECTO DE OMEGA-3 SOBRE EL PERFIL LIPIDICO DE
MUJERES EMBARAZADAS OBESAS

RESUMEN

Introduccion: La obesidad es considerada un problema de salud publica por la
Organizacion Mundial de la Salud. EI numero de mujeres afectadas por este
problema aumenta, especialmente entre las mujeres en edad reproductiva.
Objetivo: Evaluar el perfil lipidico, la glucemia en ayunas, el indice de Masa
Corporal (IMC) y la ganancia de peso de mujeres embarazadas con obesidad y el
efecto de una dosis baja (1,1 g/dia) de omega-3 sobre estos parametros. Métodos:
Se realizé un ensayo clinico aleatorizado del 1 de mayo de 2019 al 31 de octubre de
2022 con mujeres embarazadas diagnosticadas con obesidad al llegar con IMC =
30,0 kg/m2. Los participantes fueron asignados al azar a dos grupos: omega-3 y
control. Todas las mujeres embarazadas recibieron seguimiento prenatal estandar y
las mismas instrucciones de dieta y ejercicio fisico. Se realizaron pruebas de
laboratorio en tres momentos diferentes: primer momento con edad gestacional (EG
12-< 20 semanas), segundo (EG 24-28 semanas) y tercero (EG 32-34 semanas)
midiendo los niveles séricos maternos de glucosa, colesterol total ( Se controlaron la
CT), las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) vy los triglicéridos (TG), asi como el aumento de peso y el IMC. Resultados:
Se evaluaron un total de 172 gestantes con obesidad. De ellos, 87 (50,6%) formaban
el grupo de control y 85 (49,4%) el grupo de omega-3. No hubo diferencias en el
perfil lipidico, la glucemia en ayunas, el IMC y los valores de aumento de peso entre
los grupos durante el 1°, 2° y 3° momento de evaluacion. Conclusién: Las dosis
bajas (1,1 g/dia) de omega-3 no mostraron efectos sobre el perfil lipidico, la
glucemia en ayunas, el IMC y el aumento de peso en mujeres embarazadas con

obesidad en el grupo de omega-3 durante los momentos de evaluacion.

Palabras clave: Embarazo; lipoproteina; Triglicéridos; Omega 3; Obesidad;

Glucosa.
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1 INTRODUGAO

A obesidade é uma das grandes epidemias deste milénio, sendo
considerada um problema de saude publica pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) (BRASIL, 2010). E uma doenga croénica com multiplas
complicagdes sistémicas, algumas das quais resultam em deficiéncia severa de
orgaos e tecidos, desencadeando assim outras patologias como hipertensao,
diabetes, doencgas cardiovasculares e cancer (CESARE, 2016; MAFORT et al.,
2016).

No Brasil, os casos de obesidade vém crescendo nas ultimas décadas.
Em 1975 eram 1.9 milhdes de mulheres obesas, em 2014 passou para 18
milhdes (CESARE, 2016). O numero de mulheres acometidas por esse
problema de saude publica eleva-se em grande proporgao, principalmente em
mulheres com idade reprodutiva (KAMPMANN et al., 2015). A obesidade
materna durante a gravidez esta associada ao desenvolvimento do Diabetes
Mellitus  Gestacional (DMG), ocorréncia de doengas hipertensivas,
intercorréncias cardiovasculares, eventos tromboembodlicos, cesarianas e
complicagdes cirurgicas durante o parto (VERNINI et al., 2016).

A dieta materna, no periodo pré-natal, € de grande importancia, pois
determina o tipo de acido graxo que se acumulara no tecido fetal (GONZALES,
2002). O transporte dos acidos graxos essenciais (AGE), como, por exemplo, o
Omega-3 (w-3), se da através da placenta, sendo depositados no cérebro e
retina do concepto (GAETE; ATALAH; ARAYA, 2002). Os acidos graxos w-3
sdo assim denominados por possuirem sua primeira dupla ligagdo no carbono
3 a partir do radical metil do acido graxo, sendo encontrados em grande
quantidade nos Oleos de peixes marinhos, como sardinha, salmao, atum,
arenque, anchova, algas marinhas e nos 6leos e sementes de alguns vegetais,
como, por exemplo, a linhagca (VALENZUELA; NIETO, 2001). Os mais
pesquisados e que possuem maiores beneficios a saude sdo o acido
eicosapentaendico (EPA) e o docosahexaendico (DHA) presentes,

principalmente, nos éleos de peixes (HORNSTRA, 2002).
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Pesquisas mostram que esses acidos graxos sao capazes de ajudar no
controle do perfil lipidico e conter reag¢des inflamatdrias. Além disso, 0 consumo
de pescados e a suplementagdo com 6leo de pescados podem reduzir a
incidéncia de parto prematuro e melhorar o peso do bebé ao nascer, sendo que
o conteudo de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPI-CL) no
cordao umbilical também se correlaciona diretamente com o consumo destes
acidos graxos pela mae (GONZALES, 2002; GAETE; ATALAH, 2003).

Tendo em vista que o feto ndo tem a capacidade de sintetizar AGPI-CL
através de seus precursores, como, por exemplo, 0 w-3, tendo a sua
necessidade suprida unicamente pela placenta (HOFFMAN et al, 2003), esse
estudo visa contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias de
prevencao para os desfechos materno-fetais relacionados a obesidade, bem
como proporcionar um grande impacto sobre o padrédo de atendimento na
pratica clinica de gestantes obesas, e consequentemente na promogédo da

qualidade de vida das mulheres obesas.

2 JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento da obesidade, principalmente em adultos, esta
crescendo exponencialmente, tornando-se um dos grandes desafios para a
saude publica neste século, sendo um fator preocupante a grande proporgao
de mulheres que sdo obesas no inicio do periodo gestacional.

A dieta materna tem grande importancia, antes mesmo da concepgao,
pois determina o tipo de acido graxo que se acumulara no tecido fetal. O
transporte dos acidos graxos essenciais se da via placentaria, sendo
depositados, principalmente no ultimo trimestre de gestagdo, no cérebro e na
retina do concepto (GONZALES, 2002; GAETE; ATALAH; ARAYA, 2002).

O consumo materno desses acidos pode prolongar gestagbes de alto
risco, aumentar o peso do recém-nascido, comprimento e circunferéncia da
cabeca ao nascimento, aumentar acuidade visual, coordenagdo maos-olhos,

atencao, resolucao de problemas e processamento de informacgdes, estando
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envolvido também na melhora da imunidade e da resposta do sistema nervoso
autdbnomo (GONZALES, 2002; VALENZUELA; NIETO, 2003).

Acidos graxos émega-3 sdo componentes essenciais das membranas
em todas as células do corpo, e sao de importancia vital para o
desenvolvimento normal do cérebro e tecidos da retina (fotorreceptores
retinianos e, especialmente, mielina) e para a manutencdo da
neurotransmissdo normal e conectividade (HOFFMAN et al, 2003; INNIS;
GILLEY; WERKER, 2001). Eles também servem como substratos para a
sintese de uma variedade de anti-inflamatérios e mediadores envolvidos na
resposta inflamatdria, alteram favoravelmente a producdo de tromboxanos e
prostaglandinas E2, e melhoram a saude cardiovascular através da prevengéao
de arritmias fatais e reducéo de triglicerideos e niveis de proteina C-reactiva.
Além disso, a ingestdo materna de quantidades adequadas de peixe (definida
em pelo menos 340 g de peixes oleosos a cada semana) tem sido associada a
melhores resultados de quociente de inteligéncia na infancia, coordenacéao
motora fina e habilidades sociais e de comunicagdo (GONZALES, 2002;
CRAWFORD, 2000).

Sabe-se que entre os desfechos obstétricos mais citados em gestantes
com obesidade estdo o aumento da taxa de cesariana, a hemorragia pos-parto,
o risco de desenvolvimento de doencga hipertensiva especifica da gestagao, o
diabetes mellitus gestacional, a obesidade fetal e 0 aumento da mortalidade da
gestante. Tendo em vista que a obesidade na gravidez aumenta o risco de
complicagbes maternas e fetais, justificando assim um tratamento especifico
para estas pacientes, antes e durante a gestacdo (MISSION; MARSHALL;
CAUGHEY, 2013), e que, segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, ndo
existem estudos com a suplementagcdo (capsulas) de 6mega-3 durante a
gestacdo (WENSTROM, 2014; SBC, 2017), o objetivo deste estudo ¢é avaliar o
efeito do 6mega-3 sobre o perfil lipidico em gestantes obesas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito do Omega-3 sobre o perfil lipidico em gestantes obesas.

3.2 Objetivos especificos

-Avaliar o perfil lipidico, indice de Massa Corporal (IMC) e ganho de peso de
gestantes obesas, no decorrer da gestacao - (IG 12-<20 semanas), (IG 24-28
semanas) e (IG 32-34 semanas);

-Avaliar o perfil lipidico, IMC e ganho de peso de gestantes obesas, em uso de
O6mega-3, no decorrer da gestagao (IG 12-<20 semanas), (IG 24-28 semanas) e
(IG 32-34 semanas);

-Comparar os resultados obtidos para o perfil lipidico, IMC e ganho de peso de
gestantes obesas, entre o grupo Controle e o grupo 6mega-3, no decorrer da

gestacéo - (IG 12-<20 semanas), (IG 24-28 semanas) e (IG 32-34 semanas).

16



4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Obesidade

Os aumentos simultaneos na crescente epidemia de obesidade em
quase todos os paises do mundo parecem ser impulsionados, principalmente,
pelas drasticas mudangas ocorridas nas industrias de alimentos, com o
surgimento de alimentos processados, ricos em gorduras e agucares
(SWINBURN et al.,, 2011). O sistema alimentar global interage com fatores
ambientais locais de disponibilidade de alimento, para criar uma ampla
variagdo na prevaléncia da obesidade entre as populagbes (HALLAM et al.,
2016). Dentro das populagdes, as interagdes entre meio ambiente e os fatores
individuais, incluindo a composi¢cao genética, explica a variabilidade no
tamanho do corpo entre os individuos (SWINBURN et al., 2011). No entanto,
mesmo com esta variagdo individual, a epidemia da obesidade tem padrdes
previsiveis em subpopulagdes acometendo principalmente individuos adultos
de ambos os sexos, com prevaléncia maior em mulheres em idade reprodutiva
(SWINBURN et al., 2011; MA et al., 2016).

A obesidade esta intimamente associada a um aumento no risco de
doencas metabdlicas, entre elas estdo a dislipidemia, doengas hepaticas,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial sistémica, doencgas
cardiovasculares, resisténcia a insulina e cancer (JUNG; CHOI, 2014). O tecido
adiposo é reconhecido como um local de armazenamento do excesso de
energia derivada da ingestao alimentar, e também como um érgéo enddcrino
(WAKI; TONTONOZ, 2007). O tecido adiposo produz substancias bioativas
conhecidas como adipocitocinas ou adipocitoquinas, as quais possuem a
capacidade de provocar inflamacéao crénica de baixo grau e interagir com uma
variedade de processos em muitos 6rgaos diferentes (JUNG; CHOI, 2014).
Embora nao esteja bem claro esses mecanismos, a producdo desses
compostos pode contribuir para o desenvolvimento das doengas metabdlicas
relacionadas com a obesidade (MAFORT et al., 2016).
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A classificacdo da obesidade deve ser relacionada ao IMC, que
considera obesidade quando o IMC esta = 30 Kg/m? (ABESO, 2016). Segundo
o Institute of Medicine (IOM), a obesidade é definida como um IMC de 30 ou
mais, nao diferenciando entre obesidade de classe | (IMC de 30-34,9), classe |l
(IMC de 35-39,9) e classe Il (IMC de 40 ou superior). Devido ao aumento, em
larga escala, dessa patologia, em 2025 as projecdes serdo de 2,3 bilhdes de
adultos com sobrepeso e mais de 700 milhées de obesos (IOM, 2019; BRASIL,
2010).

4.2 Obesidade Gestacional

O excesso de peso materno ocorre em 25 a 30% das gestacbes no
Brasil, porém, apenas recentemente o impacto da obesidade esta sendo
avaliado nos desfechos da gestacéo (SILVA et al., 2014). A obesidade materna
estd associada a dislipidemia, ao desenvolvimento do DMG, ocorréncia de
doencas hipertensivas, intercorréncias cardiovasculares, eventos
tromboembdlicos, cesarianas e complicagdes cirurgicas no parto (RIZZO; SEN,
2015; KIM et al.,, 2016). Recém-nascidos de maes com diagnostico de
obesidade apresentam maiores chances de malformagbes congénitas, escore
apgar baixo, macrossomia, hipoglicemia e eventual morte neonatal (AMARAL
et al., 2015; BERGLUND et al., 2016).

A tendéncia progressiva de aumentar a prevaléncia de obesidade entre
mulheres gravidas € alarmante e sugere a necessidade de mais esforgos na
intervencdo da saude publica para o Controle da obesidade gestacional
(MAFFEIS; MORANDI, 2017). A obesidade na gravidez aumenta o risco de
complicagbes maternas e fetais, estes dados justificam um tratamento
especifico para estas pacientes, antes e durante a gestacdao (MISSION;
MARSHALL; CAUGHEY, 2013). No entanto, as opg¢des terapéuticas sao
limitadas e trabalhos futuros sdo necessarios para otimizar a prevencéo e
tratamento das gestantes obesas (DERUELLE, 2011; GUNATILAKE; PERLOW,
2011).
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Associados ao maior risco de recém-nascidos Grande para Idade
Gestacional (GIG), estudos destacam que o impacto da obesidade, associada
a maior resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia fetal e do DMG, aumenta
com a elevacdo do IMC, estando diretamente relacionados a significativa
morbidade obstétrica (ROCHA et al., 2005).

Prejudicial ao feto, tanto no periodo gestacional quanto ao nascer, o
aumento de peso pode ocasionar macrossomia fetal, dislipidemia, hipoglicemia
neonatal, trauma fetal, defeitos do tubo neural, prematuridade e sofrimento fetal
(AMORIM et al., 2009; FAZIO et al., 2011). Em gestantes que apresentam
hiperlipidemia associada a resisténcia insulinica, nas quais a atividade
fibrinolitica esta comprometida, o risco de trombose placentaria esta
aumentado e a perfusao placentaria esta diminuida. Devido a disfuncao
fetoplacentaria e ao crescimento fetal acelerado induzido pela hiperinsulinemia
enddgena, o aporte de oxigénio via placentaria ndo se faz suficiente, podendo
levar a hipdxia e, consequentemente, morte fetal (CASTRO; KAC; SICHIERI,
2009).

A gravidez em pacientes obesas € considerada de alto risco devido as
diversas complicacbes que envolvem todos os periodos da gestagcdo e o
pds-parto, levando a risco de obito materno e fetal (GADELHA et al., 2009). A
melhor alternativa a ser adotada é o desenvolvimento de politicas publicas de
saude para tentar reverter o ciclo, por meio da prevencgao da propria obesidade
(CASTANO et al., 2013). As pacientes obesas devem ser informadas dos
principais riscos de sua gestagdo e serem acompanhadas por uma equipe
multidisciplinar para melhor tratamento (GUNATILAKE; PERLOW, 2011; MA et
al., 2016).

4.3 Ganho de peso durante a gestagao
Segundo as recomendagdes do Institute of Medicine (IOM-2009), o

ganho de peso ideal na gestagdo leva em consideracédo o IMC

pré-concepcional da paciente (Figura 1).
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Figura 1. Ganho de peso recomendado de acordo com IMC materno pré-gestacional

Estado nutricional IMC Ganho de peso durante Ganho de peso por semana
antes da gestacao {kgfmz] a gestacao (Kg) no 2° e 3° trimestre
(Kg)
Baixo peso <18.5 12,518 0.5
Peso adequado 18.5-24.9 11-16 0.4
Sobrepeso 25,0-29.9 T—11.5 0.3
Obesidade =30,0 5-9 0.2

Fonte: Institute of Medice (IOM-2009)

Devido a escassez de dados sobre desfechos maternos e neonatais a
curto e longo prazos, a recomendacgao do IOM para ganho de peso € de 5a 9
kg para todas as mulheres obesas. As diretrizes de ganho de peso gestacional
tém como objetivo o equilibrio dos riscos de ter bebés grandes para a idade
gestacional (GIG), bebés pequenos para a idade gestacional (PIG),
nascimentos pré-termo e retencao de peso pés-parto (IOM, 2009).

Diante da epidemia mundial de obesidade, observa-se também um
aumento da prevaléncia do ganho de peso em mulheres em idade fértil.
Segundo dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
2003-2004), nos EUA, 28,9% das mulheres em idade fértil (20 a 39 anos) tém
IMC > 30 kg/m?. No Brasil, segundo a VIGITEL (Vigilancia de Fatores de Risco
e Protecdo para Doencgas Crénicas por Inquérito Telefénico), dados fornecidos
pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) mostram a presenca
de sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) em 24,9%, 36% e 45,7% nas faixas etarias de
18-24, 25-34 e 35- 44 anos, respectivamente (ABESO, 2016).

Na gestacdo normal, o ganho de peso ocorre devido ao aumento de
tecidos maternos e dos produtos da concepcgao (Figura 2), sendo que o inicio
ou a manutencdo da obesidade nesta fase estdo associados a inumeros
desfechos maternos e fetais. Por exemplo, sabe-se que o peso materno € um
fator de risco independente para pré-eclampsia. Estudos comprovam que o
risco de pré-eclampsia dobra a cada aumento de 5 a 7 kg/m?> no IMC
pré-gestacional (O’'BRIEN, T. E.; RAY J. G.; CHAN W. S, 2003).
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Figura 2. Distribuicdo do ganho de peso materno durante a gestacéo

Produtos da concepgio

Feto 2TKgaibKg
Liguido aminidtico 09KegaldKkg
Placenta 09kealdke

Aumento dos tecidos maternos

Expansdo do volume sanguineo 16kgalBke
Expansio do liquido extracelular 09kgaldke
Crescimento do fitero ld4kgal8kg
Aumento do volume de mamas 0,7kga0,9ke
Aumento dos depdsitos maternos — tecido adiposo Jbkradsike

Fonte: Associacao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica
(ABESO-2016)

Utilizando a tabela desenvolvida por Atalah et al., em 1997 (Figura 3),
pode-se realizar o diagnostico do estado nutricional da gestante, conforme a

idade gestacional.
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Figura 3. Diagnéstico nutricional da gestante, conforme o indice de Massa Corporal (IMC) e a

idade gestacional.
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Baseando-se no estado nutricional inicial da gestante (baixo peso,

adequado, sobrepeso ou obesidade), existe uma faixa de ganho de peso
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recomendada por trimestre, como, por exemplo, gestantes com sobrepeso
devem ganhar até 0,9 kg no primeiro trimestre, por outro lado, gestantes
obesas ndo necessitam ganhar peso no primeiro trimestre. Ja no segundo e
terceiro trimestre, gestantes com sobrepeso e obesas devem ganhar até 0,3
kg/semana e 0,2 kg/semana, respectivamente (ATALAH; CASTILLO; CASTRO,
1997).

Gestantes que ganham peso dentro dos limites propostos tém menor
chance de ter filhos com peso limitrofe para idade gestacional. Entretanto,
cerca de 2/3 das mulheres ganham mais peso que o recomendado,
aumentando assim a chance de complicagbes durante a gestacao, além de
contribuir para a retencao de peso pos-parto e, assim, para o desenvolvimento

da obesidade e suas complicagdes ao longo da vida (ABESO, 2016).

4.4 Dislipidemia

Fisiologicamente, os lipideos mais importantes sdo o Colesterol Total
(CT) e os Triglicerideos (TG). Precursor dos horménios esteroides, dos acidos
biliares e da Vitamina D, o CT constitui as membranas celulares, atuando na
sua fluidez e ativagdo enzimatica. Ja os TG, depositados no musculo
esquelético e tecido adiposo, sdo formados por trés acidos graxos e mais uma
molécula de (glicerol, exercendo a fungcdao de reserva energética.
Representando a maior porcentagem das gorduras ingeridas, os TG sao
hidrolisados pelas lipases pancreaticas, formando assim os acidos graxos (AG)
livres, monoglicerideos e diglicerideos (SBC, 2013).

Posteriormente, ocorre a formacao de micelas, devido a emulsificagcao
dos lipideos ingeridos por parte dos sais biliares liberados na luz intestinal. Isso
faz com que esses lipideos, sob a forma de micelas, tenham uma
movimentacgao facilitada pela borda em escova das células intestinais. Apds
serem absorvidas pelas células intestinais, as diversas particulas lipidicas,
particularmente os AG, sao utilizadas na producgéo de quilomicrons. Apds sua
formagao, os quilomicrons sdo secretados no sistema linfatico, onde, através

do ducto toracico chegam na circulagao sistémica e sao hidrolisados pela lipase
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proteica, ocorrendo assim, a liberagdo de AG, glicerol e de colesterol nao
esterificado. Apds esse processo de lipdlise, ocorre a captura de AG por
adipdcitos e células musculares (SBC, 2001; 2007; 2013).

Responsaveis pela solubilizacdo e transporte dos lipideos, as
Lipoproteinas sdo compostas por lipideos e apolipoproteinas (APO). As APO
possuem diversas fun¢gées no metabolismo lipoprotéico, como, por exemplo, a
formagao intracelular das particulas lipoprotéicas (APO B100 e APO B48),
atuagdo como ligantes a receptores de membrana (APO B100 e APO E) e
cofatores enzimaticos (APO CIl, APO CIIl e APO Al). As Lipoproteinas podem
ser divididas em dois grupos: (1) as ricas em TG, maiores e menos densas,
representadas pelos quilomicrons, de origem intestinal, e pelas lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL), de origem hepatica; e (2) as ricas em colesterol,
incluindo as de densidade baixa (LDL) e as de densidade alta (HDL). Ricas em
TG e APO B100, as VLDL séo sintetizadas e secretadas pela via hepatica. Sua
sintese ocorre devido a proteina de transferéncia de triglicerideos microssomal
(MTP), responsavel pela transferéncia de TG para a APO B. Posteriormente,
na corrente sanguinea, devido ao processo catalitico continuo da VLDL, o qual
envolve a lipase proteica e a lipase hepatica, ocorre a formacao da IDL e da
LDL, respectivamente (SBC, 2001; 2007; 2013).

Composta unicamente pela APO B100, com conteudo apenas residual
de TG, as LDL sao capturadas pelos hepatocitos ou por células periféricas por
meio dos receptores de LDL (LDL-R), os quais sado responsaveis pela
concentragdo sanguinea de colesterol e dependentes da atividade da enzima
hidroximetilglutaril (HMG) Coenzima-A redutase. Consequentemente a queda
do conteudo intracelular do colesterol, ocorre maior captura de LDL e VLDL
circulantes devido ao aumento da expressdo de LDL-R nas células hepaticas
(SBC, 2007; 2013).

Sintetizadas nos hepatdcitos, intestino e na circulagao, as HDL possuem
como principal conteudo proteico as APO Al e All. Através da lecitina-colesterol
aciltransferase, o colesterol livre da HDL, oriundo das membranas celulares, é
esterificado. Esse processo é fundamental para a estabilizacao e transporte do

colesterol plasmatico. Ao transporte do colesterol até o figado, através dos
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receptores scavenger classe B, tipo 1 (SR-B1), da-se o nome de transporte
reverso do colesterol. Além disso, a HDL possui carater protetor frente a
aterogénese, devido ao processo de remogdo de lipideos oxidados da LDL,
inibicdo da fixacdo de moléculas de adesdo e de mondcitos ao endotélio e
estimulac&o da liberagao de 6xido nitrico (SBC, 2001; 2007; 2013).

Nas dislipidemias primarias, pode ocorrer a diminui¢ao da hidrélise do
TG presentes nos quilomicrons e VLDL, ou aumento da sintese de VLDL, o
que resultara em Hipertrigliceridemia. Isso ocorre devido a variantes genéticas
de enzimas, como, por exemplo, lipase proteica, ou APO relacionadas a essas
lipoproteinas, ocasionando assim as alteragées metabdlicas, tanto de aumento
da sintese quanto de reducgao da hidrdlise. Ja o acumulo de lipoproteinas ricas
em colesterol, como, por exemplo, a LDL, resulta em Hipercolesterolemia, o
que pode estar relacionado a um defeito no gene LDL-R ou no gene da APO
B100. Nas Hipercolesterolemias poligénicas, relacionadas a mutagbes em
multiplos genes envolvidos no metabolismo lipidico, é a interagao entre fatores
ambientais e genéticos que determinara o fendétipo do perfil lipidico (SBC, 2007;
2013).

A classificagdo fenotipica ou bioquimica das dislipidemias primarias
considera os valores de CT, LDL, TG e HDL, podendo ser dividida em quatro
tipos: a) hipercolesterolemia isolada: elevagao isolada da concentragdo de LDL
(> 160 mg/dL); b) hipertrigliceridemia isolada: elevacdo isolada da
concentragdo de TG (= 150 mg/dL); c) hiperlipidemia mista: concentragdes
aumentadas de LDL (> 160 mg/dL), TG (> 150 mg/dL) e CT (> 200 mg/dL); d)
HDL baixo: concentragdes reduzidas de HDL (homens < 40 mg/dL e mulheres
< 50 mg/dL), ou em associagdo com o aumento da concentragcdo de LDL ou de
TG (SBC, 2007; 2013).

4.5 Dislipidemia Gestacional
Devido a fatores genéticos, energéticos e hormonais, lipideos e

lipoproteinas modificam-se durante a gestagdo. Resultante do aumento da

resisténcia a insulina, sintese de lipoproteinas e lipdlise no tecido adiposo,
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mobilizando assim gorduras para servir como substrato energético para o
crescimento fetal, a hiperlipidemia gestacional é fisiolégica (LAIN, 2007).

Segundo a ultima atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemia
(2017), a dislipidemia gestacional € caracterizada quando os valores de CT,
LDL e TG sao superiores a 200 mg/dL, 160 mg/dL e 150 mg/dL,
respectivamente, e HDL inferior a 50 mg/dL (XAVIER et al, 2013). Associada a
obesidade e ao diabetes gestacional, a hiperlipidemia é fator de risco para
pancreatite aguda, pré-eclampsia e parto pré-termo. No final da gestagao, a
hipertrigliceridemia associa-se ao desenvolvimento de dislipidemia nas
décadas posteriores ao parto, tendo a prole maior risco de nascer grande para
idade gestacional, além de ter aterosclerose na vida adulta (BARRETT et al,
2014; VRIUKOTTE, 2012; SPRACKLEN, 2014; MUDD, 2012).

Para garantir um aporte nutricional, tanto materno quanto fetal, ocorrem
diversas adaptagdes fisioldgicas durante a gestacdo. Nesse sentido, a dieta
materna tem grande importancia, antes mesmo da concepg¢ao, pois determina
o tipo de &cido graxo que se acumulara no tecido fetal. Acidos graxos sdo
definidos como acidos carboxilicos de longas cadeias aciclicas, ndo polares e
sem ramificagcdes, de hidrocarbonetos. Sua classificacdo se da de acordo com
o numero de carbonos na cadeia, o numero de ligagdes duplas e a posicdo em
que a primeira ligagdo dupla ocupa na cadeia carbénica (MARTINS et al,
2008).

No periodo inicial da gestacdo, o metabolismo materno esta
fisiologicamente preparado para o acumulo de gordura nos adipdcitos.
Diferentemente, na segunda metade da gestagdo ocorre uma mudancga no
sentido da mobilizacdo final das reservas de lipidios do tecido adiposo. A
medida que a gestagdo avanga, um dos resultados mais marcantes é o
aumento dos niveis séricos de acidos graxos livres (AGL, ou nao-esterificados)
(Herrera et al., 2006).

Presente nos adipdcitos maternos, a lipase sensivel aos horménios
regula os AGL circulantes. Uma das agbes da insulina é a inibigdo dessa
enzima, através da reducdo da hidrolise dos TG dos adipdcitos, limitando,

assim, as concentragcbes séricas dos AGL e do glicerol. Dessa maneira, a
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resisténcia a insulina durante a gestacdo, provavelmente, é responsavel, em
parte, pelo aumento da liberagdo de AGL e glicerol pelos adipdcitos (Alvarez et
al. 1996). Além disso, o0 aumento dos niveis do horménio lactogénio placentario
humano, o qual possui atividade lipolitica, no final da gestacdo, parece
contribuir para a elevagcéo dos AGL (MURAI et al., 1997).

Durante o ultimo trimestre de gestacao, a atividade da lipase lipoprotéica
dos tecidos adiposos diminui de modo expressivo em razao da resisténcia a
insulina e de outras influéncias hormonais. Devido a isso, ocorre a diminuicéo
da taxa de remocéao de lipoproteinas ricas em TG, contribuindo assim para a
elevagao drastica dos niveis de TG pds-prandiais e em jejum, que € detectada
no final da gestagao (Alvarez et al., 1996).

Em relagdo ao transporte materno-fetal dos acidos graxos essenciais
(AGE), ocorre via placentaria, sendo depositados, principalmente no ultimo
trimestre de gestacdo, no cérebro e na retina do concepto (GONZALES, 2002;
GAETE; ATALAH; ARAYA, 2002), quando ocorre uma aceleracdo do
metabolismo lipidico das reservas energéticas de gorduras, para que a
demanda fetal seja suprida e seu desenvolvimento garantido.

Derivados da dieta materna, os AGE sao transportados no plasma
materno, através de lipoproteinas ricas em triglicerideos, os quais s&o
hidrolisados na placenta. Apos esse processo, os acidos graxos liberados
serao re-esterificados e sintetizados em glicerolipideos, sendo entao langados
no plasma fetal, onde serdo capturados por fetoproteinas e metabolizados no
figado (HERRERA et al, 2006). Devido a lipdlise e produgéo de acidos graxos
nao essenciais (AGNE), ocorre a producéo de corpo cetbnicos, os quais serdo
utilizados pelo feto para sintese de acidos graxos e colesterol. A sintese de
colesterol fetal é elevada, pois ele é utilizado para compor as estruturas
cerebrais e hepaticas (HERRERA et al, 2006).

Tendo em vista que os tecidos fetais possuem a capacidade de sintetizar
o colesterol, esse composto acaba por ndo ter uma importancia fisiolégica
essencial, quando relacionados aos niveis maternos. Por outro lado, apesar
dos triglicerideos ndo atravessarem a barreira placentaria, o aumento de sua

concentracdo durante a gestacdo, conhecida como hipertrigliceridemia
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materna, na qual ocorre devido ao acumulo plasmatico de LDL e VLDL, pode
levar a uma liberagdo de acidos graxos poli-insaturados para o feto, devido a

presenca de receptores de lipoproteinas (HERRERA, 2002).

4.6 Omega-3

Acidos graxos s&o definidos como &cidos carboxilicos de longas cadeias
aciclicas, nao polares e sem ramificagcbes, de hidrocarbonetos. Sua
classificacdo se da de acordo com o numero de carbonos na cadeia, 0 numero
de ligagbes duplas e a posicdo em que a primeira ligagao dupla ocupa na
cadeia carbdnica. A saturagdo dos acidos graxos € definida pela presencga ou
auséncia de duplas ligagbes, sendo que os acidos graxos saturados sao
aqueles que nao possuem duplas ligagdes, monoinsaturados possuem uma
dupla ligagdo e poli-insaturados possuem mais de uma dupla ligagédo
(MARTINS et al, 2008).

A classificagdo dos acidos graxos poli-insaturados ocorre de acordo com
a posigao da primeira dupla ligacdo na cadeia carbdnica. Os édmega-3 (w-3)
sdo acidos graxos poli-insaturados, com duas ou mais duplas ligagdes, os
quais podem ser representados por letras gregas minusculas, relacionadas a
posicdo do carbono na molécula. Dessa maneira, alfa se refere ao primeiro
carbono adjacente ao grupo carboxila (COOH); beta, ao segundo carbono; e
Omega, ao ultimo carbono ou ao carbono adjacente ao grupo metila terminal
(CH3). A denominacdo émega 3 significa que a primeira dupla ligagao esta
localizada no terceiro carbono, contado a partir do terminal metila e
representado pelo simbolo numérico C18:3n-3, sendo 18 o0 numero de
carbonos e o primeiro numero 3 a quantidade de duplas ligagdes. Os acidos
graxos Omega-3 de importancia para os seres humanos sao o acido
alfa-linolénico, o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosaexaenoico
(DHA). EPA e DHA recebem o nome de AGPI-CL, sigla derivada do inglés para
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, uma vez que a conversao do
precursor, acido alfa-linolénico, passa por processos de elongagédo e
dessaturacdo da molécula (MARTINS et al, 2008).
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O 4&cido alfa-linolénico é um acido graxo essencial, ou seja, ndo €&
sintetizado pelo organismo humano. Ele desempenha importantes fun¢des na
estrutura das membranas celulares e nos processos metabdlicos. Além disso, é
substrato para a sintese de acidos graxos de cadeia maiores e com maior
numero de ligagdes duplas, como o acido eicosapentaenoico, 20:5n-3 (EPA), e
4cido docosaexaenoico, 22:5n-3 (DHA) (SIMOPOULOS, 1991). E encontrado
em alimentos de origem vegetal, como dleo de linhaga, 6leo de canola, nozes e
vegetais de folha verde escura. O EPA e o DHA sdo encontrados em peixes,
como salmao, cavala e arenque. Apesar de o acido alfa-linolénico, no ser
humano, ser convertido em EPA e DHA, ndo se sabe ao certo qual a
porcentagem realmente convertida (BURGED, 2006), mas estima-se que seja
da ordem de 5% para EPA e 0,5% para DHA (KUS, 2010). Sabe-se que
criangas, especialmente as mais jovens, devido a sua imaturidade enzimatica,
nao conseguem converter todo o DHA necessario ao seu desenvolvimento a
partir do acido alfa-linolénico (AGOSTINI, 2008).

4.7 Omega-3 na gestagao

A dieta materna tem grande importancia, antes mesmo da concepgao,
pois determina o tipo de acido graxo que se acumulara no tecido fetal. O
transporte dos acidos graxos essenciais se da via placentaria, sendo
depositados, principalmente no ultimo trimestre de gestagdo, no cérebro e na
retina do concepto. Nesse periodo, o feto consome um total de 50 a 75mg da
AGPI-CL da mae, sendo a maioria de DHA (CARLSON, 2009; CARLSON et al,
2013; IMHOFF-KUNSH et al, 2011; ROGERS; VALENTINE; KEIM, 2013;
SWANSON; BLOCK; MOUSA, 2012).

O consumo materno de DHA pode prolongar gestacbdes de alto risco,
aumentar peso do recém-nascido (RN), comprimento e circunferéncia da
cabeca ao nascimento, aumentar acuidade visual, coordenagao maos-olhos,
atencéo, resolugédo de problemas e processamento de informagdes (LASSEK,
2013). Além disso, esta envolvido na melhora da imunidade e da resposta do
sistema nervoso autdnomo (CORRIA, 2001; INNIS; GILLEY; WERKER, 2001).
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Imhof-Kunsch et al. (2011) verificaram, em estudo clinico, randomizado e duplo
cego, que devido a ingestdo materna de 400 mg de DHA a ocorréncia de
infecgdes das vias areas superiores no primeiro més de vida e o numero de
dias de doenga com 1, 3 e 6 meses de idade sao menores (IMHOFF-KUNSH et
al, 2011).

Durante a gestagdo podem ocorrer situagdes que alteram o aporte dos
acidos graxos poli-insaturados, como, por exemplo: nutricdo inadequada,
consumo de gordura e 6leos com alta proporcédo de édmega-6 e muito baixo
aporte de dmega-3 e gestacgdes frequentes e multiplas (VALENZUELA; NIETO,
2001). Torres & Trugo concluiram que a ingestdo de fontes de AGPI-CL, assim
como nivel sérico de DHA em gestantes brasileiras, sdo mais baixos quando
comparados com dados internacionais (TORRES; TRUGO, 2009).

As doses recomendadas de suplementacdo com 6mega-3 variam entre
os estudos. Ja foram sugeridos 500mg DHA + 150mg EPA; 600mg DHA +
140mg EPA; 2,24g DHA + 1,12g EPA; 1,1g DHA + 1,6g EPA; 800mg DHA +
100mg EPA (CARLSON, 2009; CARLSON et al, 2013; IMHOFF-KUNSH et al,
2011; ROGERS; VALENTINE; KEIM, 2013; SWANSON; BLOCK; MOUSA,
2012; GUSTAFSON et al, 2013; MORSE, 2012; TORRES; TRUGO, 2009;
BONHAM et al, 2008; NOAKES et al, 2012; GARCIA-RODRIGUEZ, 2012).
Segundo o estudo de coorte, randomizado, duplo cego, conduzido de janeiro
de 2006 a outubro de 2011 de Carlson et al. (2013), no qual eles compararam a
suplementa¢cdo de 600mg de DHA com placebo em 350 gestantes com menos
de 20 semanas de gestagao, foi verificado que, no grupo suplementado com
DHA, a duragao da gestagao foi maior, assim como o peso e o comprimento do
RN, além do fato dessa suplementacgao ter sido segura (CARLSON et al, 2013).

5 METODOS

5.1 Delineamento

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, com uso de O6mega-3

(1,1g/dia), desenvolvido com gestantes obesas e randomizadas em 2 grupos:
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um grupo de estudo que utilizou o 6mega-3 e acompanhamento padrao, e

outro de controle que recebeu somente acompanhamento padrao.

5.2 Periodo e local

A coleta de dados foi realizada na Maternidade Darcy Vargas (MDV), no
periodo de 1° de maio de 2019 a 31 de outubro de 2022. A MDV pertence a
rede publica de saude, sendo responsavel por cerca de 91% dos nascimentos
ocorridos em hospitais publicos no municipio de Joinville — SC, e possui o titulo
“Hospital Amigo da Crianga”. O hospital possui atendimento ambulatorial e
multidisciplinar para as gestantes obesas, contando com nutricionista,
fisioterapeuta, psicologa, enfermeira e obstetra que fardo o acompanhamento
das gestantes (BRASIL, 2010).

5.3 Sujeitos do estudo e composicao da amostra

As gestantes com diagnéstico de obesidade que frequentam o
atendimento ambulatorial foram convidadas, individualmente, a participarem do
estudo. Nesse momento, foram explanados os objetivos do estudo, os riscos e
os beneficios, e caso houvesse concordancia, a parturiente assinava o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em duas vias, ficando uma copia
com as gestantes e uma cépia com o pesquisador principal.

Foram selecionadas gestantes com diagndstico de obesidade, conforme
critérios da OMS com IMC > 30 Kg/m?, com idade igual ou superior a 18 anos,
gestacdo unica, com rastreamento negativo para DMG, no inicio da gestagéo,
idade gestacional inferior a 20 semanas, sem patologia que interfira no
metabolismo da glicose, disturbio de coagulagao, hipertensao arterial sistémica
(HAS), histéria ou presenga de doenga hepatica, renal ou gastrointestinal ou
outra condigdo que interfira na absorcgédo, distribuicdo, excregao do dmega-3.
Foram excluidas as gestantes que assim desejaram e as que apresentaram

risco para o concepto.
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5.4 Acompanhamento

As gestantes receberam acompanhamento pré-natal padrao, conforme
rotina basica recomendada pelo ministério da saude. O rastreamento para
DMG foi realizado entre 24-28 semanas com teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) 7549, sendo realizado novo rastreamento apdés 32 semanas no caso de
suspeita de macrossomia fetal (circunferéncia abdominal fetal > percentil 90).
Todas as gestantes receberam orientacédo de dieta e atividade fisica. No grupo
de estudo, o 6mega-3 foi utilizado na forma de capsula, composta por 1,1g,
antes do café da manha. No caso de diagndstico de DMG, o 6mega-3 nao foi
descontinuado. O 6émega-3 foi financiado pelo Laboratério Catarinense e
disponibilizado gratuitamente pelo pesquisador principal. Durante o primeiro
(12-<20 semanas), segundo (24-28 semanas) e terceiro (32-34 semanas)
momento, foram realizadas as dosagens de glicemia de jejum, do perfil lipidico
das gestantes: colesterol total (CT); lipoproteina de alta densidade (HDL);
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos (TG), para verificar
possiveis alteragbes metabdlicas e a influéncia do Omega-3 nesses
parametros. Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério Gimenez
Ltda, que possui uma unidade dentro da MDV. Todos os exames realizados no

estudo fazem parte da rotina clinica e laboratorial das gestantes obesas.
5.5 Randomizacgao

Foi realizado um sorteio simples onde foram incluidas no grupo de
estudo as gestantes que receberam émega-3 e acompanhamento padréo, € no
grupo controle as que receberam somente acompanhamento padrao.
5.6 Amostra

Numero de gestantes atendidas no periodo e que se encaixaram nos

critérios de inclusao do estudo.
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5.7 Coleta de dados

Todas as pacientes foram identificadas com nome, idade, endereco,
escolaridade, estado civil, raga/cor, idade, numero de gestagdes anteriores,
idade gestacional no momento da inclusdo, IMC, valor do TOTG, valor da
glicemia de jejum, valor do CT, LDL, HDL e TG, Proteinuria de 24 horas, nos
casos de Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez (DHEG), idade
gestacional no momento do nascimento, via de parto, peso do RN, apgar,

necessidade de tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI) e &bito.

5.8 Procedimento dos dados e analise estatistica

Para estatistica, a analise de intencdo de tratar foi realizada incluindo
todos os pacientes que foram randomizados e receberam a dose de 1,1 g/dia
de 6mega-3. As informacgdes obtidas foram analisadas por meio do software
Statistical Package for Social Science (SPSS, IBM Corp., Armonk, NY, US),
versao 26. As variaveis quantitativas foram apresentadas por meio de médias e
desvios-padrao e as qualitativas por meio de frequéncias absolutas e relativas.
O teste T foi aplicado para comparar médias, o teste U de Mann-Whitney para
medianas e o teste qui-quadrado para proporgdes. As distribuicbes das
variaveis estudadas foram determinadas a partir do teste de Shapiro-Wilk. Em

todos os modelos analiticos, p < 0,05 foi considerado significativo.

5.9 Aspectos Eticos

Esta tese deriva de um objetivo especifico do estudo intitulado “Efeito do
Omega-3 em Gestantes Obesas sobre os Desfechos Gestacionais
Desfavoraveis” que teve inicio somente apés a aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Univille, de acordo com o Certificado de Apresentagao e
Apreciagdo Etica (CAAE) - 08488919.0.0000.5366. Este estudo esta registrado
no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), com o cédigo RBR-9rpqdn

e numero de identificacdo: U1111-1249-9727. Este estudo seguiu as
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recomendagdes do Consolidated Standards Reporting Trial (CONSORT) e as
exigéncias da Resolugdo do Conselho 466/12 do Departamento Nacional de
Saude do Ministério da Saude do Brasil, que regulamenta pesquisas
envolvendo seres humanos (BRASIL,2012). O consentimento informado foi

obtido para todos os individuos.

5.10 Riscos e beneficios aos participantes do estudo

Como beneficios, as gestantes receberam orientagdes durante o periodo
de gestacdo sobre a obesidade e seus desfechos materno-fetais, além de
receberem orientagdo sobre uma alimentacao e estilos saudaveis de vida. As
informagcdes adquiridas serdo uteis para fornecer a esta gestante o
conhecimento necessario para a elaboragdo de medidas preventivas de forma
a evitar o desenvolvimento da obesidade, tanto para a mae, quanto para o
bebé.

Os beneficios esperados consistem na obtencdo de dados sobre a
influéncia do estado nutricional nas complicagbes maternas e perinatais. Estes
dados poderao informar aos profissionais de saude os riscos da obesidade
quando associada a gestacdo. Além disso, os resultados poderdo servir de
referéncia para novos estudos sobre obesidade no periodo gestacional.

A possibilidade de riscos desta pesquisa € minima, contudo, caso a
gestante sentisse algum desconforto durante a utilizacdo do 6mega-3, ela era
orientada a procurar o servico da maternidade onde seria atendida e receberia
orientagdes médicas, tendo a medicagao suspensa. A pesquisa foi conduzida
de acordo com as regulamentagées da Resolugdo 466/12 e o pesquisador
garantiu que todos os profissionais envolvidos no estudo tivessem o

conhecimento das informagdes contidas no protocolo.
5.11 Interdisciplinaridade
A obesidade é atualmente uma das principais epidemias deste milénio e

afeta individuos em todo o mundo. Causa multiplas complicagdes sistémicas,
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as quais envolvem alteragbes mecanicas causadas pelo acumulo de tecido
adiposo e pelas numerosas citocinas produzidas pelos adipdcitos. A incidéncia
de gestantes com obesidade morbida € diretamente associada a significativa
morbidade materna e perinatal. Isso faz com que ocorra um aumento de
custos por causa da gestao multidisciplinar das gestacdes, aumentando assim

a permanéncia hospitalar.
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6 Resultados e Discussao

NO EFFECT OF A LOW DOSE OF OMEGA-3 ON THE LIPID PROFILE,
BODY MASS INDEX, WEIGHT GAIN AND FASTING BLOOD GLUCOSE IN
PREGNANT WOMEN WITH OBESITY: A RANDOMIZED TRIAL

Abstract

Objective: Evaluate the lipid profile, fasting blood glucose, Body Mass Index
(BMI) and weight gain of pregnant women with obesity and the effect of a dose
(1,1 g/day) of omega-3 on these parameters. Methods: A randomized clinical
trial was performed from May 1%, 2019 to October 31", 2022 with pregnant
women diagnosed with obesity by arrival BMI = 30.0 kg/m?. The participants
were randomized into two groups: omega-3 and control. All pregnant women
received standard prenatal follow-up and the same diet and physical exercise
instructions. Laboratory tests were performed at three different times: first
moment with gestational age (GA 12-< 20 weeks, second (GA 24-28 weeks)
and third (GA 32-34 weeks) measuring maternal serum levels of glucose, total
cholesterol (TC), low density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL)
and triglycerides (TG), as well as weight gain and BMI were monitored.
Results: A total of 172 pregnant women with obesity were evaluated. Of these,
87 (50.6%) composed the control group and 85 (49.4%) the omega-3 group.
There was no difference of lipid profile, fasting blood glucose, BMI and weight
gain values between groups during the 1%, 2" and 3™ evaluation moments.
Conclusion: Low dose (1,1 g/day) of omega-3 showed no effect on the lipid
profile, fasting blood glucose, BMI and weight gain in pregnant women with

obesity in omega-3 group during the evaluation moments.

Keywords: Pregnancy; Lipoprotein; Triglycerides; Omega-3; Obesity; Glucose.
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1. Introduction

Obesity is one of the great epidemics of this millennium, being
considered a public health problem by the World Health Organization (WHO)
[1]. It is a chronic disease with multiple systemic complications, some of which
result in severe organ and tissue deficiency, thus triggering other pathologies
such as hypertension, diabetes, cardiovascular disease and cancer [2,3].

In Brazil, cases of obesity have been growing in recent decades. In 1975
there were 1.9 million obese women, in 2014 it increased to 18 million [2]. The
number of women affected by this public health problem increases in large
proportion, especially in women of reproductive age [4]. Maternal obesity during
pregnancy is associated with the development of Gestational Diabetes Mellitus
(GDM), the occurrence of hypertensive diseases, cardiovascular complications,
thromboembolic events, cesarean sections and surgical complications during
childbirth [5].

The maternal diet, in the prenatal period, is of great importance, as it
determines the type of fatty acid that will accumulate in the fetal tissue [6]. The
transport of essential fatty acids (EFA), such as omega-3 (w-3), takes place
through the placenta, being deposited in the brain and retina of the conceptus
[7]. The w-3 fatty acids are so named because they have their first double bond
on carbon 3 from the methyl radical of the fatty acid, and are found in large
quantities in the oils of marine fish, such as sardines, salmon, tuna, herring,
anchovies, algae seaweeds and in the oils and seeds of some vegetables, such
as linseed [8]. The most researched and that have greater health benefits are
eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) present mainly
in fish oils [9].

Considering the fetus does not have the ability to synthesize long-chain
polyunsaturated fatty acids (LC-PUFA) through its precursors, such as w-3, and
this need being met only by the placenta [10], this study aims to contribute to
the development of new prevention strategies for maternal-fetal outcomes

related to obesity, as well as to provide a great impact on the standard of care in
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the clinical practice of obese pregnant women, and consequently in promoting

the life quality of them.

2. Methods

This manuscript derives from a specific objective of the study entitled
“‘Effect of Omega-3 in Obese Pregnant Women on Unfavorable Gestational
Outcomes”, which began only after the approval of the Univille Research Ethics
Committee (REC), according to the Presentation Certificate for Ethical
Appreciation (PCEA) - 08488919.0.0000.5366. This study is registered in the
Brazilian Clinical Trials Registry (ReBEC), with the code RBR-8nxwps and
identification  number: U1111-1249-9727. This report followed the
recommendations of the Consolidated Standards Reporting Trial (CONSORT)
[11] and the requirements of Council Resolution 466/12 of the National Health
Department of the Brazilian Ministry of Health, which regulates research
involving human beings. The informed consent was obtained for all subjects.

This is a randomized clinical trial with a low dose of omega-3 in pregnant
women with obesity, which were diagnosed by the arrival BMI > 30.0 kg/m?,
according to the IOM, and randomized into two groups: omega-3 and control.
Omega-3 was used in the 1.1 g/day dose, before breakfast.

Data collection was performed at High-Risk Care Service of Darcy
Vargas Maternity (MDV), located in the city of Joinville, state of Santa Catarina,
Brazil. Sample size was defined for convenience, covering all pregnant women
followed-up at the service from May 1%, 2019 to October 31", 2022 who met the
inclusion criteria.

The inclusion criteria were pregnant women with obesity, aged 18 years
or older, single pregnancy, negative screening for GDM in early pregnancy and
gestational age (GA) less than 20 weeks and more than 12 weeks. If pregnant
women developed gestational diabetes during the study, they were maintained.
In addition, pregnant women shall not present any pathology that would
interfere with glucose metabolism, hypersensitivity to omega-3 or major drug

allergy, history or presence of liver, renal or gastrointestinal disease, or other
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condition that interferes with absorption, distribution, excretion, or in the
metabolism of the drug. The exclusion criteria were failure to perform any of the
research follow-up exams and delivery performed at another service.

All the pregnant women with obesity, at the moment of their arrival,
received the same individualized follow-up by MDV multiprofessional team,
including nutritionist, physiotherapists and psychologists. Then, all the patients
were approached individually by the research team. After this, they started with
the medical consultations at High-Risk Care Service and received the same
prenatal follow-up according to the basic routine recommended by the Brazilian
Ministry of Health [12].

The dietary guidance given individualized by the nutritionist consisted of
small reductions in caloric intake of 24 Kcal/kg/day, the diet being fractionated in
five to six meals per day, with daily caloric composition including 40-50%
complex carbohydrates with fiber, 20% protein and 30-40% unsaturated fats.
The daily calorie distribution was 10-20% at breakfast, 20-30% at lunch,
20-30% at dinner and up to 30% at snacks, including a snack at bedtime to
avoid nighttime hypoglycemia. Sequentially, the instructions given by
physiotherapists were to take 10 to 30 minutes of regular walking a day, totaling
150 minutes per week, as recommended by The American College of
Obstetricians and Gynecologists [13].

After this, during the researcher’s approach, the study was explained to
the patients and those who fulfilled the inclusion criteria and accepted
voluntarily to participate were assessed through a questionnaire on maternal
baseline characteristics. The collected variables were name, age, race, marital
status, education status, GA, weight at arrival and height. The diagnosis of
obesity was checked by measuring the arrival weight and height through the
Welmy® anthropometric balance using the BMI formula [weight (kg) / height
(m?)]. Once included in the study, the randomization was made with a simple
draw, in which the women had to choose a role with the word "control" or
"omega-3" having equal chances of being allocated to each of the groups. At

this time, recruitment and allocation, laboratory tests of the lipid profile and
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fasting blood glucose were requested and a return with the results was
scheduled with GA still less than 20 weeks.

During the prenatal follow-up at High-Risk Care Service of MDV the
patients had 3 different moments of meeting with the research team in which
they were weighed again and laboratory tests were performed to measure
maternal serum levels of lipid profile and fasting blood glucose. The moments
were: first (GA < 20 weeks), second (GA 24-28 weeks) and third (GA 32-34
weeks). The parameters measured were Glucose (GLU); total cholesterol (TC);
low density lipoprotein (LDL); high density lipoprotein (HDL); and triglycerides
(TG).

To perform this lipid profile and fasting blood glucose analysis, the ADVIA
1800 Siemens® biochemical analysis equipment was used, through the
enzymatic/colorimetric method, using the reagents Direct HDL Cholesterol
(D-HDL), Cholesterol_2 (CHOL_2), Triglycerides 2 (TRIG_2) and Glucose 2
(GLU_2). From the values of CT, TG and HDL measured, the LDL value was
determined using the method suggested by Martin et al (2013) [14].

The adherence to diet, physical activity guidance and treatment with
omega-3 were checked in each of the moments with the research team through
a direct question to the patient. In addition, the medical team of the High-Risk
Care Service of MDV that performed the prenatal care of patients was also
instructed to question adherence in each of the monthly consultations and write
the answer on the patient's electronic medical record. In a final moment, the
information collected at each medical consultation was crossed with that
collected at each of the moments with the research team in order to obtain the
highest degree of reliability possible. Only patients who performed all the
proposed interventions for their group in the way they were instructed were
considered as adherent.

For statistics, an intention-to-treat analysis was performed including all
patients who were randomized and had received the low dose of 1.1 g/day
omega-3. The information obtained was analyzed through the software
Statistical Package for Social Science (SPSS, IBM Corp., Armonk, NY, US),

version 26. Quantitative variables were presented through means and standard
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deviations and qualitative ones through absolute and relative frequencies. The
T-test was applied to compare means, Mann-Whitney U test for medians and
Chi-square test for proportions. The distributions of the variables studied were
determined from the Shapiro-Wilk test. In all analytical models, p < 0.05 was

considered significant.

3. Results

The Basic Health Units from the public health system of Joinville referred
232 pregnant women with BMI > 30.0 kg/m? to the High-Risk Care Service of
MDV during the study period. Of these, a total of 172 fulfilled the inclusion
criteria and were evaluated in the study. After randomization, we obtained 87
(50,58%) pregnant women in the control group and 85 (49,42%) in the omega-3
group, better described in Figure 1.

Regarding the maternal characteristics, no significant difference in
maternal age, race, marital status and schooling between groups was found,
according to Table 1. The BMI at arrival median was 34.89 kg/m? in the control
group whereas in the omega-3 group was 37.6 kg/m?, which demonstrates that
the groups had no difference in the degree of obesity in which they arrived.
Consequently, the mean weight at arrival was also similar, showing a difference
of 3.87 kg between the groups, without statistical significance. Similarly, the
study patients arrived at the service with a mean GA around 19 weeks, which
allowed the first moment to assess the lipid profile and weight to be with GA
before 20 weeks and, also, a long follow-up of pregnancy.

Table 1 also shows that, at the control group, 59 (67.8%) pregnant
women adhered to the diet and physical exercise, and in the omega-3 group 66
(77.6%), which demonstrates a medium adherence. However, there was no
significant difference between the groups.

Evaluating the lipid profile, fasting blood glucose, BMI and weight gain, in
the 1%, 2" and 3™ evaluation moments and from 1% to 3™ moment, significant
differences between groups were not found, according to Table 2 and 3,

respectively.
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4. Discussion

The development of obesity, especially in adults, is growing
exponentially, becoming one of the great challenges for public health in this
century, and a worrying factor is the large proportion of women who are obese
at the beginning of the gestational period [6, 7].

Research shows w-3 is able to help the lipid profile control and contain
inflammatory reactions. In addition, fish consumption and fish oil
supplementation can reduce the incidence of premature birth and improve the
baby's birth weight, with the content of long-chain polyunsaturated fatty acids
(CL-PUFA) in the umbilical cord also correlates directly with the consumption of
these fatty acids by the mother [6, 14]. However, in our study, no significant
differences were observed in the lipid profile between the control and omega-3
groups.

At the beginning of the gestational period, increased levels of estrogen
and progesterone cause hyperplasia of pancreatic cells, thereby enhancing an
insulin response to glucose [15, 16]. But the purpose of this increase is to
facilitate lipogenesis and glycogenesis, aiding in greater deposits of glycogen,
triglycerides and proteins [17].

Over time, and approaching the second half of pregnancy, the hormone
Human Placental Lactogen (HPL), a polypeptide with structure and function
similar to growth hormone, produces greater insulin secretion [18, 4]. Due to
these physiological changes, in the second trimester of pregnancy,
hyperglycemic and counter-insulin factors begin to appear, rapidly increasing
blood glucose and, as a consequence, the need for insulin supply, aiming to
meet fetal nutritional intake [19, 16].

In the third gestational trimester, the greatest change in blood glucose
occurs due to the high use of glycogen [4, 15]. Therefore, pregnant women with
limited pancreatic insulin reserves develop gestational diabetes [17]. Several
factors are related to the mechanisms of insulin resistance, such as age,

obesity, lifestyle, family history, genetics and changes in cell receptors [18, 20].
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A study carried out with forty-four patients with type 2 diabetes divided
into two groups (group A received 4 g/day of omega-3 in the form of gelatin
capsules and group B received a placebo for 10 weeks), demonstrated that
supplementation with w-3 in type 2 diabetic patients improved insulin sensitivity,
probably due to the decrease in the concentration of non-esterified fatty acids
(NEFA) [21]. In our study, no significant differences in fasting blood glucose
were observed with 1,1g of omega-3, between the groups.

According to the IOM 2009 recommendations, ideal weight gain during
pregnancy takes into account the patient's pre-conception BMI [22]. However,
due to the paucity of data on short and long-term maternal and neonatal
outcomes, the IOM recommendation for weight gain during the gestational
period is 5 to 9 kg for all women with obesity. The guidelines for gestational
weight gain aim to balance the risks of having large for gestational age (LGA)
babies, small for gestational age (SGA) babies, preterm births and postpartum
weight retention.

In our study, omega-3 use by pregnant women with BMI = 30.0 kg/m? had
no influence on the increase in BMI throughout the three moments, as well as
on weight gain. Although both groups of pregnant women demonstrate a
medium adherence to the diet and physical exercise, we observed no significant
difference between the groups.

The present study had some limitations, such as: the lack of a placebo

group and the conducting of the research in a single center.
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Figure 1: Flowchart of participants at each study stage.
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Table 1: Maternal characteristics

Global Control P
Omega-3 (N=85)
(N=172) (N=87) value
Age (mean [SD]) 28.9 (6.4) 28.9 (6.2) 29.0 (6.5) 0.9682
Race

White 109 (63.4%) 52 (59.8%) 57 (67.1%)

Black 12 (7%) 8 (9.2%) 4 (4.7%) 0.424°

Other 51 (29.6%) 27 (31%) 24 (28.2%)

Marital status

Single 39 (22.7%) 17 (19.5%) 22 (25.9%)

Married 124 (72.1%) 65 (74.7%) 59 (69.4%) 0.601°

Other 9 (5.2%) 5 (5.8%) 4 (4.7%)

Education

< 8 years 42 (24.4%) 20 (23%) 22 (25,9%)

Middle school 15 (8.8%) 6 (6.9%) 9(10,6%) AT

High school 90 (52.3%) 52 (59.8%) 38 (44,7%)

College 25 (14.5%) 9 (10,3%) 16 (18,8%)

BMI (median[(IQR])

Arrival 36.73 (6.53) 34.89 (6.19) 37.6 (6.91) 0.503°
Weight (mean [SD])

Arrival 95.41 (15.91) 94.39 (14.64) 98.26 (18.50)  0.535°
GA (median [IQR])

Arrival 19.3 (3.0) 19.5 (2.0) 18.0 (5.0) 0.165°
FBG (median [IQR]) 79.5 (12.0) 84.0 (15.25) 0.374
Adherence to diet and

125 (72,7%) 59 (67,8%) 66 (77,6%) 0.148°

physical activity guidance

Abbreviations: SD, standard deviation; BMI, body mass index; IQR, interquartile
range; GA, gestational age; FBG, fasting blood glucose.

Notes: 2T test; "Chi-square; ‘“Mann-Whitney U.

48



Table 2: Difference of lipid profile, fasting blood glucose, BMI and weight values.

Control (N=87) Omega-3 (N=85) p value
GA (12-<20 wEEKS)
FBG (mean [SD]) 79.5 (12.0) 84.0 (15.25) 0.3742
TC (mean [SD]) 200.72 (19.85) 192.44 (62.30) 0.709°
HDL (mean [SD]) 67.35 (12.32) 64.60 (10.41) 0.604°
LDL (mean [SD]) 106.70 (21.16) 115.31 (31.76) 0.521°
TG (mean [SD]) 154.55 (46.82) 178.10 (56.52) 0.340°
GA (24-28 weEeks)
Weight (mean [SD]) 100.43 (16.99) 105.36 (19.75) 0.557°
BMI (mean [SD]) 38.77 (5.53) 41.16 (6.43) 0.385°
FBG (mean [SD]) 83.33 (3.01) 87.14 (8.84) 0.338°
TC (mean [SD]) 212.5 (20.64) 209.67 (34.52) 0.866°
HDL (mean [SD]) 77.17 (16.34) 64.33 (6.59) 0.105°
LDL (mean [SD]) 99.50 (21.59) 114.0 (43.31) 0.509°
GA (32-35 WEEKS)
Weight (mean [SD]) 102.1 (13.89) 109.33 (18.5) 0.490°
BMI (median [IQR]) 37.4 (11.16) 43.8 (11.46) 0.180°
FBG (mean [SD]) 78.00 (7.40) 87.8 (14.04) 0.251°
TC (mean [SD]) 238.33 (38.80) 247.0 (7.07) 0.786°
HDL (mean [SD]) 74.0 (16.64) 61.5 (6.36) 0.402°
LDL (mean [SD]) 131.16 (36.77) 140.5 (13.43) 0.774°

Abbreviations: GA, gestational age; TC, total cholesterol; IQR, interquartile
range; LDL, low density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein; TG,
triglycerides; BMI, body mass index; SD, standard deviation; FBG, fasting blood
glucose.

Notes: ®Mann-Whitney U; °T Test.
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Table 3: Difference of lipid profile, fasting blood glucose, BMI and weight gain

values from 1% to 3 moment.

Control (N=87) Omega-3 (N=85) p-value
GA (20-35 weeks)
Weight Gain 7.71 (94.39-102.1) 11.07 (98.26-109.33) 0.122
BMI 2.51 (34.89-37.4) 6.2 (37.6-43.8) 0.201
FBG 1.5 (79.5-78) 3.8 (84.0-87.8) 0.462
TC 37.61 (200.72-238.33)  54.56 (192.44-247.0) 0.126
HDL 6.65 (67.35-74) 3.1 (64.60-61.5) 0.795
LDL 24.46 (106.70-131.16)  25.19 (115.31-140.5) 0.308

Abbreviations: GA, gestational age; BMI, body mass index; TC, total
cholesterol; LDL, low density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein; TG,
triglycerides; FBG, fasting blood glucose.
Notes: @Mann-Whitney U; °Paired T Test.
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7 CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo avaliar o perfil lipidico de gestantes
obesas e o efeito do Omega-3 durante a gestacdo. Considera-se que os
objetivos foram atingidos, respondendo aos propositos da Linha de Pesquisa
“Saude e Doenga”, na qual essa pesquisa esta inserida.

Durante o primeiro, segundo e terceiro momentos de avaliagdo, os
grupos controle e 6mega-3 nao apresentaram diferenga significativa nos
parametros avaliados.

Dada a escassez de estudos na literatura sobre o assunto e apesar de
nosso estudo ser um dos primeiros ensaios clinicos randomizados que
avaliaram gestantes obesas com 6mega-3, nossos resultados confirmam que
baixas doses de 6mega-3 para a manutengdo do ganho de peso, IMC, HDL,
LDL e TG n&o apresentam resultados significativos, assim como na glicemia
de jejum.

Por fim, os resultados deste estudo ratificam a importancia de discutir
terapéutica, dieta, exercicio fisico, ganho de peso adequado e
acompanhamento do perfil lipidico da gestante, tanto na consulta inicial quanto
periodicamente durante a gestagdo. Equilibrar os riscos de complicagdes
obstétricas € fundamental, mas continuara sendo um desafio até que novos
estudos fornegcam evidéncias para otimizar ainda mais as recomendacoes para
ganho de peso e manutengdo do perfil lipidico durante a gestagao,

principalmente, entre mulheres com alto grau de obesidade.
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