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EFEITO DA SUPLEI\/IENTAQAO COM ACIDO I,_IPOICO EM PACIENTES
COM SINDROME METABOLICA

SILVA, Simone Angela Soares.

RESUMO

Introducdo: A sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de fatores de rico que favorecem o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. O estresse oxidativo é um importante fator na patogénese
da SM. Por outro lado, substincias antioxidantes ou que funcionam como cofatores para elementos
antioxidantes sdo capazes de reduzir o estresse oxidativo. Objetivo: Avaliar o efeito da suplementagdo
oral com o acido o lipéico (AAL) nos parametros de classificagdo da SM. Metodologia: Tratou-se de um
estudo clinico aleatorizado, controlado e duplo-cego. Foram selecionados 39 pacientes dos 64
pertencentes ao projeto original que apresentaram no minimo trés alteraces dos cinco fatores de risco
para sindrome metabdlica, utilizando os critérios da Associagdo Americana do Coragdo. Destes, 21
pertenciam ao grupo que recebeu o AAL e 18 ao grupo controle que recebeu o placebo. Os parametros
avaliados foram: lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicérides (TG), glicemia de jejum,
circunferéncia abdominal (CA) e valores pressoricos arteriais. Admitiu-se nivel de significancia P<0,05.
Resultados: Dos 39 participantes, 30 eram mulheres (76,1%) e 9 homens (23,0%), entre a faixa etaria de
40 e 70 anos de idade. O grupo que recebeu o AL apresentou reducdo estatisticamente significativa nos
niveis de triglicerideos, tanto na andlise intragrupo (p=0,004) como na anélise intergrupos (p=0,006).
Também houve reducéo significativa na CA (p=0,001) e nos niveis de HDL-c (p=0,001) em comparacao
com o grupo controle. Enquanto isso ndo se observou reducdo estatisticamente significativa nos valores
presséricos e de glicemia de jejum (p>0,05) na comparagdo intergrupo. Conclusdo: O AAL possui efeitos
benéficos em sobre os pardmetros da SM, através de a¢Bes hipolipemiantes e diminuicdo da CA. Antes da
recomenda¢do do AAL a pacientes portadores da SM, faz-se necessario estabelecer a seguranca e eficacia
desse suplemento como tratamento ou prevencdo. Estudos tém mostrado a acdo protetora da
suplementagdo com antioxidantes na SM. Ha um ndmero crescente de evidéncias de que o AAL,
potencialmente através de sua natureza redox, modulacdo de vias de transducgdo de sinais importantes,
aumenta a expressao enddgena de antioxidantes celulares. Sendo assim, um completo entendimento da
sua disposi¢do metabolica e biodisponibilidade devem ser considerados para definir corretamente o papel
de AAL fornecido oralmente como um antioxidante biolégico.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome Metabdlica: Estresse Oxidativo: Acido Lip6ico.



1. INTRODUCAO

A populacédo de idosos vem aumentando em todo mundo, inclusive em paises em
desenvolvimento como o Brasil. Com o avango da idade, existe um risco maior para o
desenvolvimento de Sindrome Metabolica, devido a tendéncia de maior prevaléncia dos
componentes da sindrome entre os idosos (DOMINGUEZ; BARBAGALLO, 2007).
Assim, reconhecer e classificar os fatores de risco para tais doengas tornou-se
imprescindivel para avaliar o melhor tratamento e reducdo de custos para o Sistema
Unico de satide - SUS (MOURA; SA, 2010).

A Sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de alteracbes fisiopatologicas
simultaneas que aumentam o risco de doencas cardiovasculares. Entre os componentes
da SM estdo a obesidade (especialmente a central), a dislipidemia (principalmente
triglicérides elevado e HDL-colesterol baixo), a hipertensdo arterial (hipertenséo
confirmada ou pressdo arterial sistolica e diastolica elevada) e a diabetes (diabetes
confirmada ou resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose ou glicemia de jejum
elevada) (GRUNDY, 2005).

A SM tornou-se um dos maiores desafios de saude publica da atualidade. As
estimativas mostram que entre 20% e 25% da populacdo mundial de adultos
possivelmente tenham a SM, que aumenta em duas vezes a probabilidade de morte, trés
vezes a de ataque cardiaco e derrame, e cinco vezes o risco de desenvolver diabetes tipo
Il (LEITAO; MARTINS, 2012).

Recentemente instituicdes chegaram a um consenso sobre o diagndstico da
sindrome metabdlica em que pelo menos trés das seguintes alteragdes devem esta
presentes: circunferéncia abdominal, triglicérides, pressdo arterial, glicemia elevada e
HDL-colesterol baixo, ou uso de medicacdo, no caso das quatro Ultimas alteracfes
devem ser consideradas (ALBERT!] et al, 2009).

Segundo Pimenta et al ( 2011) o estudo da SM é relevante devido a sua forte
associacdo ao diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) e as doencas cardiovasculares (DCV).
Scherer e Vieira (2010) destacam ainda a importancia da associacdo da SM com a DCV,
aumentando a mortalidade cardiovascular em cerca de 2,5 vezes e a mortalidade total
em cerca de 1,5 vezes.

As doengas crbnicas ndo transmissiveis com maior incidéncia e prevaléncia
entre 0 segmento idoso da populacdo s&o as doengas do sistema cardiovascular, o

cancer, as deméncias, a osteoporose e a sindrome metabdlica. Dentre 0s mecanismos



relacionados a patogénese das DCNT destacam-se as alteracbes no metabolismo
oxidativo (MONTERA, 2007).

O estresse oxidativo corresponde ao evento resultante do desequilibrio entre o
sistema de defesa antioxidante e a geracdo de espécies reativas [do oxigénio (ROS) ou
do nitrogénio (RNS)]. Tal desequilibrio resulta na oxidacdo de importantes
biomoléculas (lipidios, proteinas, carboidratos e DNA). E um importante fator na
patogénese da SM, em especial, nas seguintes manifestacdes: resisténcia insulinica,
alteracdes na insulina, hiperglicemia, disfuncdo endotelial, dislipidemia e obesidade
(FERREIRA et al, 2011).

Sabe-se que substéncias antioxidantes ou que funcionam como cofatores para
elementos antioxidantes sdo capazes de reduzir o estresse oxidativo e 0 processo de
inflamacdo (MONTERA, 2007). O sistema de defesa ndo enzimatico inclui,
especialmente, os compostos antioxidantes de origem dietética, entre 0s quais se
destacam: vitaminas, minerais e compostos fendlicos. O &cido ascérbico (vitamina C), o
a-tocoferol e B-caroteno, precursores das vitaminas E e A, respectivamente, sdo
compostos vitaminicos potencialmente antioxidantes. Outros carotenoides sem
atividade de vitamina A, como licopeno, luteina e zeaxan-tina, também o sdo. Entre os
minerais destacam-se o0 zinco, cobre, selénio e magnésio (PRASAD, 2007) e entre as
substancias com potencial poder antioxidante recentemente estudada encontra-se 0
acido a-lipoico devido a sua caracteristica molecular anfipatica (VALKO, 2007).

O Acido a Lipdico (AAL) é um é&cido graxo, que atua como um potente
antioxidante natural, considerado como a substancia antioxidante mais importante do
nosso organismo, e que pode ser encontrada naturalmente em baixos niveis em folhas
verdes, batata, cevada, germe de trigo e carne vermelha (GONZALEZ; MOY;
GUZMAN, 2008). Entretanto, tem sua capacidade funcional aumentada quando
administrado em forma de suplementacéo, estando recomendada sua utilizag&o por ser
isento de efeitos colaterais graves (WOLLIN; JONES, 2003).

Ao AAL se tem atribuido quatro propriedades antioxidantes: redutor de EROS,
regenerador de antioxidantes enddgenos, reparador de danos oxidativos nos tecidos e
capacidade quelante de metais de transi¢do (BRITO; CARVALHO; VELASCO et al,
2007).

Estudo realizado em humanos portadores de sindrome metabdlica demonstrou

que o Acido Lipdico reduz os marcadores pré-inflamatérios isoprostano, interleucina-6



(IL-6) e proteina C reativa (PCR), fatores que estdo implicados na patogénese da
aterosclerose (SOLA, 2005).

O objetivo principal do diagnostico da SM é adequar o tratamento e controlar 0s
fatores de risco que possam potencializar o quadro, na medida em que as doencas que
compdem esta sindrome sdo cronicas e suas sequelas irreversiveis. (MOURA; SA,
2010). E considerar que administracio do Acido Lipdico podera prevenir a ocorréncia
de eventos isquémicos, mostra-se um valioso recurso terapéutico para reduzir o dano
oxidativo e recuperar o Orgao afetado, seja através da dieta normal ou associada a
suplementacdo oral, tornando-se recomendavel sua utilizacio como adjuvante
terapéutico na HAS, diabetes, e outras patologias que possam gerar complicacdes
relacionadas com a superproducdo de espécies reativas (GONZALEZ; MOY;

GUZMAN, 2008). Nesse contexto, se enquadra 0s objetivos desse estudo.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 - SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica (SM), caracterizada por obesidade central, dislipidemia,
hiperglicemia e pressdo arterial limitrofe, € hoje, um dos maiores desafios para a saide
publica em todo 0 mundo (RIGO et al, 2009). E um transtorno comum, que apresenta
importantes implicacdes clinicas, porém, frequentemente, ndo é detectada até uma fase
tardia da vida, quando ja& ocorrem manifestacbes de DM2 ou complicacdes
cardiovasculares. O diagndéstico da SM tornou-se uma importante ferramenta no dia-a-
dia, por permitir avaliar, precocemente, o risco de desenvolvimento das desordens
cardio-metabdlicas e delinear estratégias terapéuticas especificas (TEIXEIRA et al,
2008).

Na América Latina a prevaléncia geral de SM foi 24,9% (18,8%-43,3%);
ligeiramente mais frequente em mulheres (25,3%) do que nos homens (23,2%); e a
faixa etaria com maior prevaléncia estava acima de 50 anos de idade. Os componentes
mais frequentes da SM foram baixos niveis de HDL colesterol (62,9%) e obesidade
abdominal (45,8%) (MARQUEZ-SANDOVA et al, 2011).

Simé&o (2010) considera a auséncia de estudos significativos sobre a prevaléncia
da SM com dados representativos da populacdo brasileira, porém alguns estudos

realizados em regiBes rurais demonstram que ha uma prevaléncia maior em mulheres do



que em homens, sendo mais elevada entre aqueles com idade acima de 45 anos,
concordando com o perfil de prevaléncia mundial, que fica em torno de 20% a 40%.

Diferentes instituicbes americanas estudiosas do assunto propuseram
recentemente, consenso Unico e global, que consideram para o diagndstico da sindrome
metabolica pelo menos trés das seguintes situacOes: circunferéncia da cintura,
triglicérides, pressdo arterial e glicemia elevada e HDL-colesterol baixo, ou uso de
medicagio no caso das quatro Ultimas situagdes (MOURA; SA, 2010).

QUADRO 1: Componentes da Sindrome Metabdlica
segundo a Associagdo Americana do Coracéao

Componentes Niveis

Circunferéncia abdominal

Homens >90cm
Mulheres >80cm
Triglicerideos >15mg/dl
HDL Colesterol
Homens <40mg/dl
Mulheres <150mg/dI
Pressdo Arterial Sistolica >130
mmHg e

diastolica >85
mmHg

Glicemia de Jejum >100mg/dl

Fonte: Adaptado de ALBERTI et al, 2009

2.2 — ESTRESSE OXIDATIVO E ASSOCIAC;AO COM A SINDROME
METABOLICA

A instalacdo do processo de estresse oxidativo decorre da existéncia de um
desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, em favor da geragdo excessiva
de especies reativas ou em detrimento da velocidade de remocéo desses. Tal processo
conduz & oxidacgdo de biomoléculas com consequente perda de suas funcgdes bioldgicas
e/ou desequilibrio homeostéatico, cuja manifestacdo é o dano oxidativo potencial contra
células e tecidos. A cronicidade do processo em questdo tem relevantes implicacOes

sobre o processo etiologico de numerosas enfermidades crénicas ndo transmissiveis,



entre elas a aterosclerose, diabetes, obesidade, transtorno neuro- degenerativo e cancer
(BARBOSA et al, 2010).

A hip6tese mais aceita atualmente postula que essas doencas estejam agrupadas
em duas categorias distintas. A primeira categoria estaria associada ao estresse
oxidativo mitocondrial, em que se encontram a DM e as neoplasias, que apresentam
comumente mudancas pro-oxidativas no estado redox sistémico. E a segunda categoria
estaria associada com condig¢Oes inflamatdrias oxidativas, uma vez que apresenta
frequentemente uma excessiva estimulacdo da atividade da enzima nicotinamida
adenina  dinucleotideo/nicotinamina  adenina  dinucleotideo  fosfato  oxidase
(nAdH/nAdPH) através de citocinas ou outros agentes. Nesse caso, 0 aumento nas taxas
de producdo de espécies reativas ou mudancas nos niveis de glutationa est,
frequentemente, associado a condicdes patologicas, como, por exemplo, a aterosclerose.
Uma vez que tanto o diabetes quanto a aterosclerose sdo fortemente prevalentes em
individuos também portadores de (SM), seria plausivel conceber que o estresse
oxidativo também atue como uma variavel bioldgica relacionada a esses distdrbios
(GOTTLIEB et al, 2010).

Cerca de 5% do oxigénio utilizado pelos organismos, via metabolismo
oxidativo, ndo € utilizado nos ciclos mitocondriais que produzem energia. Esse oxigénio
excedente tende a perder dois elétrons na sua Gltima camada, produzindo o radical
superoxido ou, também, por acdes enzimaticas e metabolicas adicionais, pode formar
outros tipos de moléculas desemparelhadas de oxigénio, que sdo genericamente
conhecidas como espécies reativas de oxigénio (ERO). Por serem moléculas altamente
reativas, 0 organismo controla a sua degradacdo através de dois sistemas antioxidantes
integrados: um end6geno enzimético, diretamente relacionado a degradagdo do
superoxido em &gua, e outro exdgeno nao enzimatico, no qual compostos antioxidantes
presentes na dieta atuam sobre as ERO produzidas pelo organismo (GOTTLIEB,;
MORASSUTTI; CRUZ, 2011). O dano oxidativo de biomoléculas pode levar a
inativacdo enzimatica, mutacdo, ruptura de membrana, a0 aumento na aterogenicidade
de lipoproteinas plasmaticas de baixa densidade e a morte celular. Estes efeitos toxicos
do oxigénio tém sido associados ao envelhecimento e ao desenvolvimento de doencas
crbnicas, inflamatorias e degenerativas (CERQUEIRA; GENNARE; AUGUSTO,
2007).

Dessa forma, a hipoOtese oxidativa da hipertensdo se baseia no fato de que o

endotélio vascular, o orgdo central para a hipertensdo, € o local onde ocorrem
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numerosos processos de reducdo e oxidacdo, especialmente por meio das enzimas
NAD(P)H oxidase, xantina oxidase (XO) e da éxido nitrico sintase endotelial (eNOS),
que agem aumentando a producdo de anion radical superdxido (O2+—), mas também
por meio de forcas mecanicas que estimulam a producdo de O2+—. A producdo
excessiva de O2+— favorece a reacao com o 6xido nitrico (*NO) e forma o peroxinitrito
(ONOO—), um intermediario reativo particularmente perigoso, uma vez que é capaz de
formar o radical hidroxila (*OH), independentemente da presenca de metais de
transicdo. Dentre outros fenomenos associados, o desvio do *NO de sua fungao
vasodilatadora promove o crescimento de células endoteliais e da vasoconstri¢éo
(VASCONCELOS et al, 2011).

Vérios estudos in vivo revelam que o estresse oxidativo, secundario a
hiperglicemia (e talvez &cidos graxos livres), ocorre antes das complicacdes mais tardias
do diabetes se manifestarem clinicamente, sugerindo que o estresse oxidativo
desempenha um papel particularmente relevante na patogénese desta doenga. Uma area
muito explorada tem sido a regulacdo de vias celulares sensiveis ao stress, que incluem
o NF-kB (fator nuclear - kB), a p38 MAPK, as cinases Jun NH2-terminal/cinases de
proteinas ativadas pelo stress (JNK/SAPK), hexosaminas, produtos finais deglicosilacao
avancada (AGE)/receptor para os AGE(RAGE), a proteina cinase C (PKC) e a via
celular do poliol. Dados recentes demonstram que a ativagdo destas cascatas de
sinalizacdo celular esta relacionada ndo s6 com o desenvolvimento das complicacdes da
diabetes a longo tempo, bem como com a insulino-resisténcia e a disfuncdo das células
B pancreaticas (LOPES; OLIVEIRA; FORTUNATO, 2008).

A dislipidemia e a obesidade abdominal, presentes na SM, também estdo
relacionadas ao estresse oxidativo. Tem sido relatado que o aumento de acidos graxos
livres estimula a NADPH-oxidase a produzir superdxido. Por outro lado, a obesidade
abdominal estd associada a inflamacdo. A inflamacdo é condicdo ativadora de
neutréfilos o que resulta na geracdo de superoxido. Além disso, a leptina desempenha
papel importante na obesidade. E um dipeptideo liberado pelo tecido adiposo e possui
funcdes de aumentar o apetite, a termogénese, e a massa corporal (via hipotdlamo). A
obesidade esta associada ao aumento da concentracdo deste dipeptideo e ao aumento da
expressao de genes endoteliais responsaveis por sua geracdo. A consequéncia disso é
que o aumento de leptina no endotélio ativa o sistema nervoso simpatico resultando no
aumento da geragdo de superdxido, da agregacdo plaquetaria e da angiogénese
(SIERRA-HONIGMANN, 2008).
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Varios estudos tém destacado a importancia do estresse oxidativo na patogénese
da SM. Estudo clinico comparou 10 portadores de SM com 11 individuos controle. Os
resultados mostraram que o grupo SM apresentou valor de isoprostano plasmaético
(marcador de lipoperoxidacao) quatro vezes maior do que o grupo controle. Avaliando
as subunidades do HDL-c, foi identificada correlacdo inversa entre a atividade
antioxidante do HDL- ¢ o nivel de isoprostano e a atividade da enzima para-oxanase
(enzima que protege a oxidagdo do HDL) (HANSEL et al, 2004). Uma alteracao
metabolica importante, nesta cadeia de eventos, é a deposicdo ectopica de triglicérides,
que ocorre associada a obesidade intra-abdominal, e esse excesso de gordura passa a ser
lesivo ao organismo (LOPES E. S., 2005). Medidas regionais de obesidade, entre as
quais a medida da circunferéncia abdominal (CA) é capaz de estimar indiretamente a
gordura intra-abdominal que reflete a massa de tecido adiposo visceral, gerador de
resisténcia a insulina (ROCHA et al, 2010).

2.3 - EFEITOS DO ACIDO LIPOICO

Os antioxidantes sdo definidos como qualquer substancia que, presente em
menores concentracfes que as do substrato oxidavel, seja, capaz de atrasar ou inibir a
oxidacéo deste de maneira eficaz (HALLIWELL; WHITEMAN,2004).

O acido a-lipoico (AAL - nome quimico: 4cido 1,2 ditiolano-3-valérico ou acido
6,8-ditio-octanoico) € um composto natural conhecido por suas complexas propriedades
antioxidantes. O AAL pode ser obtido a partir da dieta e pela sintese mitocondrial. O
AAL exdgeno é rapidamente absorvido e transportado para o compartimento
intracelular, sendo reduzido a &cido dihidrolipoico (DHLA). O processo de reducao
resulta em dois grupos tiol livres que sdo responsaveis pelo efeito antioxidante superior
da forma reduzida (DHLA) em comparacdo com a forma oxidada (ANDRADE et al,
2010).

AAL é um composto terapéutico multifuncional que tem demonstrado atividade
em muitos experimentos in vitro e in vivo. AAL / DHLA é um dos mais fortes
antioxidantes naturais, e é capaz de desativar varias espécies reativas, como 0 anion
superoxido (O2 ¢ -), o radical hidroxila (¢ OH), oxigénio singlete (102), peroxinitrito
(ONOO-), e é&cido hipocloroso (HCIO). E também um fator muito importante para a
regeneracao de outros antioxidantes: tiorredoxina, vitamina E, vitamina C, e glutationa
(GSH). Provou que o acido a-lipdico pode induzir a sintese de GSH, atuar como um

agente quelante de metais intercelular e fator de transducdo de sinais. O AAL é visto
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como um suplemento nutricional e terapéutico muito promissor. Com base em estudos
clinicos, foi mostrado que a adicdo de AAL a terapia reduziu os sintomas da artrite
reumatoide, doencas cardiovasculares, polineuropatia diabética, esclerose multipla e de
Alzheimer doenca (SZELAG; MIKULSKI; MOLSKI, 2012).

Vaérios estudos tém demonstrado as propriedades benéficas do AAL sobre a
obesidade e suas comorbidades relacionadas (GALILEA et al, 2011).

Além disso, AAL tem também efeitos benéficos no metabolismo de glicose e
tem sido proposto como um tratamento potencial para a diabetes de tipo 2 (SENA et al,
2008).

Estudos controlados em roedores sugerem que 20-40% de AAL administrado
oralmente é absorvido para o plasma (BREITHAUPT-GROGLER et al, 1999). Os
niveis plasmaticos geralmente atingem o maximo entre 0,5 e 2 horas ap0s a ingestdo em
uma variedade de espécies animais estudados (SMITH et al, 2004). O transporte
gastrointestinal de AAL para o plasma sanguineo é rapido, seguido por um clearance
igualmente rapido, que reflete tanto a absorcdo nos tecidos (por exemplo, o figado, o
cérebro, coracdo e musculo), assim como a filtracdo glomerular e da excrecdo renal
(HARRISON et al, 1974). Apo0s a ingestdo oral, mais de 93% de uma dose de AAL é
absorvido pelo intestino delgado; contudo, apenas 20-30% escapa da metabolizagéo
hepatica. Uma vez dentro da célula ele é reduzido em &cido dihidrolipéico (DHLA),
sua forma reduzida (GONZALEZ; MOY; GUZMAN, 2008). Os seus metabdlicos s&o
excretados facilmente através da urina (SHAY et al., 2008).Enquanto ndo ha registro de
uma doenca causada por deficiéncia de AAL, o uso de AAL como um suplemento
dietético recentemente se tornou um dos topicos mais populares nos mundos cientificos
e médicos (SZELAG; MIKULSKI; MOLSKI, 2012).
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3. REFERENCIAL METODOLOGICO

Tratou-se de um estudo clinico aleatorizado, controlado e duplo-cego, um
subprojeto do projeto intitulado "Suplementacdo com acido lipdico: impacto sobre a
condi¢do de estresse oxidativo e inflamagdes em hipertensos”, o qual foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da UEPB, através do niimero 0031.0.133.000-09.

Foram selecionados 39 pacientes dos 64 pertencentes ao projeto original que
apresentaram no minimo trés alteracfes dos cinco fatores de risco para sindrome
metabolica, de ambos os sexos, acompanhados pelo Grupo de Atencdo Farmacéutica da
Universidade Estadual da Paraiba - UEPB, cadastrados no Programa Nacional de
Atencdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus — HIPERDIA do Ministério da
Saulde, na unidade do Servico Municipal de Saude de Campina Grande - PB.

Foram incluidos no estudo individuos hipertensos e diabéticos que
apresentaram; obesidade abdominal por meio de circunferéncia abdominal Homens >
90 cm Mulheres > 80 cm (ALBERTI et al, 2009). A CA (meia distancia entre a tltima
costela flutuante e a crista iliaca) e do quadril foram obtidas em pé, foi mensurada por
trés vezes seguidas e retirada a média das trés com utilizacdo de uma fita métrica do tipo
inextensivel Sanny®, seguindo os procedimentos descritos por (CALLAWAY et al,
1988). Triglicerideos > 150 mg/dL; HDL Colesterol Homens < 40 mg/dL Mulheres <
50 mg/dL; Pressao arterial > 130 mmHg ou > 85 mmHg (ALBERTI et al, 2009) ; as
duas medidas de pressdo arterial foram obtidas com esfigmomandémetro P.A MED®, na
posicdo sentada, apds 5 minutos de repouso. Os valores finais de pressao sistolica e
diastolica (em mmHg) foram a média aritmética das duas medidas (I DIRETRIZ...,
2005). Glicemia de jejum > 100 mg/dL(ALBERTI et al, 2009).

A populacdo participante foi distribuida aleatoriamente em Grupo Tratamento,
que recebeu a suplementacio oral do Acido Lipdico, e Grupo Controle, que recebeu o
placebo. Todos os pacientes recebiam semanalmente para confirmagcdo do uso do
suplemento.

O grupo acido lipoico foi composto por 21 participantes que receberam 300 mg
de Acido Lipdico em forma de cépsulas, duas vezes ao dia, totalizando 600 mg/dia,
durante doze semanas, e 0 grupo placebo composto por 18 pacientes que receberam a
mesma posologia de um placebo idéntico ao recebido pelo grupo tratamento no
tamanho, cor e consisténcia, pelo mesmo periodo. As capsulas de AAL e do placebo

foram adquiridos de uma farmécia magistral, Farmaférmula®, localizada no municipio


http://31.0.133.0/
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de Natal — RN. A formulacdo de AAL apresentava a seguinte composi¢do: 300 mg de
AAL e 50 mg de excipientes (amido, 78%; talco, 10%; celulose microcristalina, 10%;
estearato de magnésio, 1%; dioxido de silicio coloidal, 1%). Enquanto as capsulas de
placebo continham apenas 0s excipientes.

A coleta de sangue, a medida da circunferéncia abdominal e a medida pressdes
foram realizadas no Servigco Municipal de Saude e os exames foram realizados no
Laboratdrio de Analises Clinicas da UEPB — LAC e no hospital universitario Alcides
Carneiro - CG. Foram coletadas cerca de 10 ml de sangue por puncédo da veia braquial,
apos jejum de 12 horas de todos os participantes para a realizacdo de dosagens
bioguimicas (Colesterol HDL, Triglicerideos e Glicemia de jejum), antes e apds o
tratamento. Também mensalmente foram promovidos encontros para coleta de dados
socio demograficos, habitos de vida e medicamentos utilizados, acompanhamento
clinico e esclarecimentos de duvidas. Todos os pacientes selecionados foram
acompanhados por uma cardiologista.

Inicialmente os dados dos dois grupos foram analisados quanto a normalidade
através do teste de Shapiro-Wilk. Para as varidveis paramétricas, utilizou-se o teste-t
pareado para avaliar a resposta ao tratamento intra- grupo e o teste-t para comparar a
evolucdo clinica entre os dois grupos. Para as variaveis ndo paramétricas, foi utilizado o
teste de Wilcoxon para avaliar a resposta ao tratamento intra- grupo e o teste de Mann-
Whitney para comparar a evolucgdo clinica entre os dois grupos. O nivel de significancia
dos testes foi estabelecido em 5%.

Todas as varidveis foram submetidas a analises pelo pacote estatistico Statistical
Package for Social Sciences (SPSS 20.0, Chicago, IL, EUA).
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4. RESULTADOS

A amostra foi constituida por 39 individuos, sendo 30 mulheres (76,1%) e 9
homens (23,0%), entre 40 e 70 anos de idade. A maioria possuia o ensino fundamental
incompleto (87,2%) e renda per capita de menos de um sal&rio minimo (97,4%) (Tabela
1).

Tabela 1 - Dados sécio-demograficos econdmicos da amostra

Acido Lipoico Placebo Total
Caracteristicas (n=21) (n=18) (n=39)
n % n % n %

Sexo

Masculino 3 14,3 6 33,3 9 23,0

Feminino 18 85,8 12 666 30 76,1
Idade (anos)

40-49 1 4,8 1 55 2 51

50-59 5 23,1 5 27,7 10 256

60 — 69 9 42,8 9 50 18 46,1

>70 6 28,5 3 16,6 9 23,0
Educacéo (anos)

0 0 0 0 0 0 0

la4d 19 90,5 15 833 34 8772

5a8 2 9,5 3 16,6 5 12,8

9al2 0 0 0 0 0 0

>13 0 0 0 0% 0 0
Renda per capita (real)
<678 21 100 17 94,4 38 97,4

678 a 1365 0 0 1 55 1 2,5

> 1366 0 0 0 0 0 0
Tabagismo

Sim 0 0 0 0 0 0

Né&o 21 100 18 100 39 100
Consumo de alcool

Sim 0 0 0 0 0 0

Né&o 21 100 18 100 39 100
Sedentario

Sim 12 57,1 13 722 25 649

Nao 9 42,8 5 27,7 14 35,9

Fonte: dados da pesquisa realizada
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Com relagdo aos medicamentos, os mais prevalentes foram a Hidroclorotiazida
(39,0%) e Metformina (34,8%) (Tabela 3).

Tabela 2 — Medicamentos Utilizados pelos participantes

Acido Lipoico Placebo Total

Medicamentos (n=21) (n=18) (n=39)
N % n % n %
HTZ 13 62,0 10 55,5 23 59,0
Metformina 7 33,3 8 44 .4 15 38,4
Glibencamida 1 4,7 4 22,2 5 12,8
Metildopa 4 19,0 1 55 5 12,8
Propanolol 3 14,2 1 55 4 10,2
Enalapril 4 19,0 6 33,3 10 25,6
Captopril 3 14,2 3 16,6 6 15,3
Insulina 4 19,0 3 16,6 7 18,0
Losartana 8 38,0 5 27,7 13 33,3
AAS 5 29,0 5 27,7 10 25,6
Anlodipino 6 28,5 6 33,3 12 30,7
Propatilnitrato 2 9,5 0 0 2 25,1
Atenolol 4 19,0 5 21,7 9 23,0
Estatinas 5 29,0 6 33,3 11 28,2
Outros 8 38,0 4 22,2 12 30,7

Fonte: dados da pesquisa realizada

A tabela 3 mostra os parametros da SM antes da intervencdo com AAL em que
29 (74.3%) da amostra apresentam valores de glicemia de jejum acima de 100mg/dl. Os
valores de triglicerideos de alto a muito alto somados chegam aos 38,3% do total da
amostra caracterizando um processo de dislipidemia. Associado a isso, 0s niveis de
HDL-colesterol na faixa de ruim a limitrofe somados chegam aos 100% da amostra. Os
valores da CA encontram-se elevados em 29 (74,3%) mulheres e 6 (15,3%) nos

homens.
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Tabela 3 - Parametros da SM antes da intervengdo nos grupos que iriam receber o

Acido Lipdico e o Placebo.

Acido Lipoico Placebo Total
Parametros (n=21) (n=18) (n=39)

n % n % n %
Glicemia de Jejum
Glicemia Normal
< 100mg/dl 4 19,0 6 333 10 256
Tolerancia a Glicose Diminuida
>100a< 126 10 47,7 6 333 16 41,0
Diabetes Mellitus
> 126 7 33,3 6 333 13 333
Triglicerideos
Desejavel
< 150 mg/dl 5 23,8 3 16,6 8 20,5
Limitrofe
150-200 mg/dl 9 42,8 7 389 16 41,0
Alto
200 - 499 mg/dI 6 28,5 8 444 14 358
Muito Alto
> 500 mg/dl 1 4,7 0 0 1 2,5
HDL-Colesterol
Ruim
< 40 mg/dL 4 19,0 13 722 17 43,6
Limitrofe
41 a 60 mg/dL 17 80,5 5 27,7 22 56,4
Otimo
> 60 mg/dL 0 0 0 0 0 0
Circunferéncia Abdominal
Normal
M< 90cm 0 0 3 16,6 3 7,6
F< 80cm 1 4.7 0 0 1 2,5
Aumentado
M>90 cm 3 14,2 3 16,6 6 15,3
F >80 cm 17 80,5 12 66,6 29 74,3

Fonte: dados da pesquisa realizada
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A tabela 4 mostra que 64,1% da amostra tém valores pressoricos considerados normais.

Tabela 4- Dados pressoricos antes da intervencao

Acido Lipoico Placebo Total
Pressdes (n=21) (n=18) (n=39)
n % n % n %
<130x85 mmHg 14 66,6 11 61,1 25 64,1
>130x85 mmHg 7 33,3 7 38,8 14 36,0

Fonte: Dados da pesquisa realizada
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Observou-se reducdes dos valores séricos de triglicerideos tanto na avaliacao
intragrupo quanto na intergrupo (p < 0,05). Ainda, ap0s a intervencdo com AAL houve
diminuicdo nos niveis de HDL colesterol (Tabela 5).

O grupo do AAL apresentou reducéo estatisticamente significativa nos valores
da CA. Os valores pressoricos e os sericos de glicose jejum ndo diferiram no grupo
controle nem nos individuos que receberam o AAL ap6s 90 dias de tratamento (p <
0,05). (Tabela 5).

Tabela 5- Andlise comparativa intragrupo e intergrupo dos parametros da SM.

. Antes da Apbs a Avaliacdo  Avaliacdo
Parametros . . )
suplementacdo suplementacdo intragrupo intergrupo

Glicose*(mg/dl)

AAL 126,75 (48,83) 122,97 (79,33) 0,693 0.984
Placebo 122,06 (52,16) 121,16 (67,97) 0,878
HDL+ (mg/dl)
AAL 44,50 (10,00) 35,00 (15,00) 0,001 0.540
Placebo 40,50 (15,00) 36,50 (11,00) 0,209
Triglicerideos* (mg/dl)
AAL 166,69 (85,98)  123,25(51,36) 0,004
Placebo 171,94 (100,70) 155,00 (81,15) 0,086 0,000
CAfT (cm)
AAL 95,00 (13,00) 94,00 (13,50) 0,001 0.453
Placebo 94,00 (12,00) 93,50 (13,00) 0,102
PA sistélicat (mmHQ)
AAL 130,00 (18,00) 125,00 (25,00) 0,653 0.267
Placebo 130,00 (18,00) 125,00 (13,00) 0,653
PA diastdlicat (mmHg)
AAL 80,00 (10,00) 80,00 (13,00) 0,246
Placebo 80,00 (15,00) 80,00 (20,00) 0,114 0490

AAL, &cido alfa-lipéico; CA, circunferéncia abdominal;PA: pressdo arterial
* valores descritos em média e desvio padrédo
T valores descritos em mediana e amplitude inter-quartis
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5. DISCUSSAO

A prevaléncia de SM aumenta significativamente quando se avaliam grupos de
pacientes com uma determinada patologia. De fato, na populagdo estudada de
individuos hipertensos, essa sindrome acomete mais da metade da amostra. Entre os
participantes do estudo, houve predominio de mulheres. A alta prevaléncia da SM nas
mulheres esta relacionada ao fato delas terem maiores proporcdes de CA e baixos niveis
de HDL-c, anormalidades que estavam presentes nas combinagdes mais frequentes de
trés ou mais componentes da SM. Esforcos tém sido focados em terapias antioxidantes
que possam controlar os fatores envolvidos na sua patologia. Neste sentido, inUmeras
investigacOes estdo sendo realizadas. Porém, o numero de estudos clinicos ainda é
limitado, sobretudo os que utilizam o AAL.

A obesidade visceral ou central (abdominal) é caracterizada por uma distribuicéo
da gordura corporal do tipo androide, ou seja, conhecida como corpo em formato de
“maca”, representando o aspecto principal da SM. Slim et al (1996) ja relatavam que 0s
niveis elevados de gordura central aumentam o stress oxidativo.

As correlages encontradas foram compativeis com o esperado, uma vez que €
amplamente conhecido que o aumento da adiposidade corporal induz anormalidades
metabolicas, em especial aquela de distribuicdo central. Dentre os fatores da SM em
nossa analise a CA elevada foi o mais prevalente 74,3% das mulheres e 15,3% nos
homens. Em nosso estudo houve significativa reducdo da CA dos pacientes
suplementados com AAL. Contudo, ndo se observou melhora estatisticamente
significativa em comparagdo com o grupo placebo.

Estudos realizados por Carbonelli et al (2010) em humanos que receberam 800
mg de AAL ao dia, por 4 meses, mostrou que AAL tem efeitos benéficos no tratamento
de pré-obesos e obesos através da diminuicdo do peso corporal, pressdo arterial e CA.
Em um estudo semelhante ao nosso Yan (2012) utilizando 1200 mg/dia por 8 semanas
também observou uma reducdo significativa no peso corporal, IMC e CA no grupo
AAL comparado com o grupo controle. Em nosso estudo utilizou-se uma dosagem
menor (600 mg/dia) do que as dos estudos citados, isso pode ter sido um fator
determinante para que néo se tenha encontrado diferencas significativas entre 0s grupos.

Estudos anteriores ao nosso realizados por Prieto-Hontoria et al (2009)
descrevem que a ingestdo de uma dieta rica em gordura suplementada com AAL
diminuiu do ganho de peso do corpo pela inibicdo da absorcdo intestinal de agucar em
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ratos. Fernandez-Galilea et al (2011) também observaram uma reduc¢do da massa gorda
em ratos suplementados com AAL. No projeto origem deste estudo houve uma reducéo
significativa no peso e no IMC dos pacientes (dados ndo apresentados), acreditamos que
se refletiu na diminuicdo da CA observada nesse estudo.

O segundo fator de risco mais prevalente foi a hipertrigliceridemia. Os mesmos
achados foram encontrados nos estudos de Fernandes et al (2007). Em nosso estudo
houve uma reducdo significativa nos triglicerideos séricos nos pacientes suplementados
pelo AAL tanto na andlise intragrupo (p=0,004), bem como na andlise intergrupos
(p=0,006). Gianturco et al (2009), com a administracdo de 400 mg/dia de AAL, durante
4 semanas, em diabéticos do tipo 2, também observaram uma diminui¢cdo dos
triglicerideos, mas diferentemente do nosso estudo essa diminuicdo ndo ocorreu na
comparacao entre o grupo AAL e o grupo placebo.

Atribuimos essa diminuicdo significativa nos valores séricos dos triglicerideos
observado em nosso estudo também a diminuicdo do peso e ao IMC representadas no
estudo origem bem como a diminuicdo da CA, uma vez que esses compostos sdo
formados por uma molécula de glicerol e trés moléculas de acidos graxos esterificadas,
0s quais serdo convertidos no figado em acidos graxos e posteriormente armazenados na
forma de triglicerideos no tecido adiposo (MOTA, 2003).

Butler et al (2009) observaram que a suplementacdo com AAL melhora
hipertrigliceridemia em ratos por baixo de regulacdo hepatica GPAT 1 e DGAT 2,
expressao de genes, inibindo a secrecdo de TG e VLDL pelo figado e depuracdo do
estimulo de lipoproteinas ricas em TG independentemente da glicemia ou insulinemia.

Park et al (2008) verificaram que AAL diminui lipogénese hepatica em ratos,
através de mecanismos AMPK - dependentes e independentes. Rui -li Yang et al (2008)
em teste com ratos alimentados com uma dieta rica em gordura observaram que a
suplementacdo com AAL diminui o colesterol no plasma, triacilglicerdis e LDL- C e
um aumento de HDL- C, reduzindo o acumulo de lipideos hepaticos , estimulando a
supressdo da sintese de colesterol, através da regulacdo da expressdo de genes
relacionados & oxidacdo de enzimas e captador de espécies reativas.

Diferentemente do que ocorreu em outros estudos, em nossa pesquisa ndo houve
reducédo estatisticamente significativa nos valores séricos de glicemia de jejum e nos
valores pressoricos. Achados semelhantes ao nosso, também foram encontrados nos
estudos de Koh et al (2011). Nesse estudo foi observado que o grupo que recebeu 1.800

mg/dia de AAL durante 20 semanas, também ndo houve reducdo significativa nos
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valores pressoricos e nos niveis séricos de glicemia de jejum com uma diferenca. O
tratamento com o AAL, no entanto, ndo foi associado com uma reducdo nas
concentracgdes de colesterol.

Parcker et al (1995) em seus estudos demonstraram que a AAL exerce poderoso
efeito anti-inflamatorio e efeito antioxidante in vitro. De acordo com estes efeitos
Estrada et al (1996) , Henriksen et al (1997), atribuiram ao AAL ac¢do protetora em
doengas humanas associadas com o stress oxidativo e metabolismo anormal de energia,
tais como diabetes mellitus. E hipertensdo Vasdev et al (2000) . Sola et al (2005) em
estudo anterior realizado revelaram que 4 semanas de suplementacdo com AAL em
humanos foi suficiente para melhorar a fungdo endotelial em pacientes com sindrome
metabolica.

Konrad et al (2000) e Yaworsky et al (2001) observaram que AAL facilita a
captacdo de glicose no musculo esquelético bem como no tecido adiposo in vitro . De
fato, outros autores Mu et al (2000), Zhou et al (2001) e Minokoshi et al (2002)
demonstraram que a ativacdo de AMPK (proteina quinase ativada) nestes tecidos
conduz a uma melhoria da sensibilidade a insulina e 0 aumento da captacdo da glicose e
utilizacdo. Além disso, Iglesias et al (2002) em testes com ratos demostrou que tanto a
ativacdo da AMPK e AAL estdo associados com a supressdo da producdo de glicose
hepética. Lee et al (2005) em dois relatdrios descreveram que AAL atuou como um
sensibilizador de insulina no musculo esquelético , e impediu a disfuncéo endotelial em
ratos obesos.

Kim et al (2004) em seus estudos atribuiram que as propriedades do AAL
estariam ligadas a AMPK num relatério que descreve a sua capacidade para prevenir a
obesidade em ratos. O tratamento com AAL reduziu o peso corporal e aumento do gasto
energético nesses roedores. Avila (2004) ressalta que o emagrecimento deve ser o
principal foco de atengdo em pacientes com SM, auxiliando no controle dos distarbios
glicidico e lipidico e da pressao arterial.

O fato de nosso estudo ndo ter corroborado com outros estudos, atribuimos ao
namero reduzido da amostra, tendo em vista que os valores de glicemia de jejum do
projeto origem diminuiram, corroborando com outros estudos e ao fato de toda a
amostra ser composta de pacientes hipertensos fazendo uso de um ou mais de um anti-
hipertensivo. Leva-se em consideracdo que certas classes de anti-hipertensivos
interferem diretamente no metabolismo lipidico e glicidico, como é o caso da

hidroclorotiazida em que 59% de nossa amostra fazem uso desse medicamento. Além
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disso, o tempo de suplementacdo e a dosagem usada neste estudo podem tambeém ter
sido responsaveis por efeitos menos pronunciados nestes resultados. Também devido ao
fato da maioria dos estudos com efeitos representativos serem observados em modelos
animais.

Nosso estudo mostrou uma reducdo estatisticamente significativa do HDL-
colesterol ao que atribuimos a uma reducdo do colesterol total observado no estudo de
origem (dados ndo apresentados). A reducdo de HDL possivelmente decorreu da
reducdo do colesterol total, uma vez que essa lipoproteina é formada por meio da
captacdo de colesterol livre e fosfolipidios das células periféricas (FORTI; DIAMENT,
2006). Em nosso estudo, o AAL foi bem tolerado, sem eventos adversos graves sendo
observado também nos estudos de Koh et al (2011), Vincent et al. (2007).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Estudos sobre a prevaléncia e incidéncia de SM na populacdo brasileira em
geral sdo escassos. Poréem, considerando que a prevaléncia de obesidade, hipertensao e
diabetes sdo elevadas na populacdo brasileira, a SM constitui preocupacdo para 0s
profissionais e autoridades de saide. O estresse oxidativo tem sido implicado na
fisiopatologia de obesidade, hipertensdo, disfungédo endotelial e SM.

Desta forma, nosso estudo mostrou a acao protetora da suplementacdo com AAL
na SM. Ha um numero crescente de evidéncias de que AAL, potencialmente através de
sua natureza redox, modula vias de transducdo de sinais importantes que aumentam a
expressdo enddgena de antioxidantes celulares. Embora muitos dos trabalhos com AAL
tenham usado modelos animais para definir sua funcdo, muitos dos resultados para o
uso terapéutico do AA L em humanos corroboram a sua funcdo em geral como um
antioxidante. Sendo assim um completo entendimento da sua disposicdo metabolica e
biodisponibilidade devem ser considerados para definir corretamente o papel de AAL
fornecido oralmente como um antioxidante bioldgico.

Outra consideracdo importante para futuras pesquisas sdo os efeitos diferenciais
de AAL in vitro e in vivo. Como também aprender sobre o destino metabolico de AAL e
os efeitos destes metabdlitos nas células.

Contudo, apesar de seu potencial efeito antioxidante, antes da recomendacao do
AAL a pacientes portadores da SM, faz-se necessario estabelecer a seguranca e eficacia
desse suplemento como tratamento ou prevencéo, visando desta forma uma conduta de

uso racional.
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EFFECT OF SUPPLEMENTATION LIPOIC ACID IN PATIENTS WITH
METABOLIC SYNDROME

SILVA, Simone Angela Soares.

ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is a rich set of factors that favor the development of
cardiovascular disease. Oxidative stress is an important factor in the pathogenesis of MS. Moreover,
antioxidants or cofactors which act as antioxidants elements are able to reduce oxidative stress .
Objective: To evaluate the effect of oral supplementation with a -lipoic acid ( ALA) in the classification
parameters of MS. Methodology : This was a randomized, controlled and double -blind . We selected 39
of the 64 patients belonging to the original design that had at least three changes of the five risk factors
for metabolic syndrome using the criteria of the American Heart Association . Of these , 21 belonged to
the group that received the AAL and 18 to the control group that received placebo . The parameters
evaluated were : high density lipoprotein ( HDL ) , triglycerides ( TG ) , fasting glucose , waist
circumference (WC ) and blood pressure values . It was assumed significance level P < 0.05. Results: Of
the 39 participants , 30 were women ( 76.1 % ) and 9 men ( 23.0 % ) , between the ages of 40 and 70
years of age . The group that received the AAL showed statistically significant reduction in triglyceride
levels , both in intragroup analysis ( p = 0.004 ) in the analysis groups ( p = 0.006 ) . There was also a
significant reduction in the BE (p = 0.001 ) and in the HDL- ¢ (p = 0.001 ) compared to the control group.
Meanwhile there was no statistically significant reduction in blood pressure levels and fasting glucose ( p
> 0.05) in the intergroup comparison . Conclusion: The AAL has beneficial effects on the parameters in
the SM , through actions and decreased lipid lowering CA . Before recommending the AAL to patients
with MS, it is necessary to establish the safety and efficacy of this supplement as treatment or prevention.
Studies have shown the protective effect of antioxidant supplementation in MS. There is increasing
evidence that the AAL potentially by their nature redox modulation signal transduction pathways
important increases the expression of endogenous cellular antioxidant . Thus , a complete understanding
of their bioavailability and metabolic disposition must be considered to correctly define the role of ALA
delivered orally as a biological antioxidant .

KEYWORDS: Metabolic syndrome : Oxidative Stress: Lipoic Acid.
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ANEXO A - Ficha Clinica de Triagem

Caodigo do instrumento:

Data da Avaliacdo: /

33

I — Dados socio-econémicos
1Sexo 1.1( )Masculino  1.2( )Feminino

2 Data de Nascimento: / / 2.1 ldade:

3 Ocupacao:

4 Escolaridade (anos de estudo):
4.1 ( ) Analfabeto (=0 anos de estudo)
4.2 () Analfabeto Funcional (= 0 anos de estudo e assina 0 nome)
43( )la4anos
44 ( )5a8anos
45( )9allanos
4.6 ( )12al4anos
4.7 () 15 ou mais

5 Renda familiar/mensal:
Quantas pessoas vivem dessa renda?

Il — Caracterizacao da saude

6 Doenca diagnosticada?
( ) HAS ( ) HAS e diabetes
( ) outras

7 Pratica algum tipo de exercicio?

( ) Nao

( )Sim Qual?
7. 1 Qual a freqliéncia de participacdo em Dias/Semana?
7.2 Ha quanto tempo pratica?

8 E fumante?
( ) Nao
( )Sim Haquanto tempo? Quantos cigarros fuma por dia?

9 E usuario de bebidas alcodlicas?



( ) Nao
( ) Sim Ha& quanto tempo?

10 Medicamento(s) que faz uso e a dose:

( ) Hidroclorotiazida
( ) Propranolol

() Metformina

( ) Captopril

() Glibenclamida

() Insulina

() Metildopa

( ) Outros
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ANEXO B — UEPB — UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu

apos ter sido informado, pelos pesquisadores, a respeito dos aspectos referentes ao estudo,
dou meu consentimento e aceito participar do estudo SUPLEMENTACAO COM ACIDO
LIPOICO: IMPACTO SOBRE A CONDI(;AO DE ESTRESSE OXIDATIVO E
INFLAMAC}AO EM PACIENTES HIPERTENSOS

Declaro também conhecer as seguintes informagoes:

1. O estudo tem como objetivo principal avaliar a acdo terapéutica do acido lipdico
sobre a condicao de estresse oxidativo em individuos hipertensos.

2. Permito que seja coletado meu sangue quando necessario.

3. Utilizarei a suplementacdo oral do acido lipéico como recomendado pelos
pesquisadores seguindo corretamente as dosagens e 0s horarios;

4. Tenho ciéncia que posso desistir da pesquisa a qualquer momento sem perdas ou
danos a minha integridade fisica.

5. A identificacdo dos participantes serd mantida em sigilo, sendo que os dados
cientificos resultantes do presente estudo poderdo ser divulgados em congressos e
publicados em revistas cientificas.

6. Minha participacdo é, portanto, voluntaria, podendo desistir a qualquer momento do
estudo, sem qualquer conseqiiéncia para mim.

7. Os resultados ndo serdo usados para nenhuma atividade fora dos objetivos da

pesquisa, sendo 0s mesmos apenas utilizados para fins cientificos.

Campina Grande - PB, __ / /

Assinatura do participante do estudo Assinatura do pesquisador
ou impressao dactiloscopica
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