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RESUMO

O estudo objetivou investigar a literatura para estabelecer a relacdo dos
acidos graxos 6mega 3 no metabolismo lipidico dos individuos adultos. Foram re-
visadas as bases de dados MEDLINE (1980-2006) e Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (“Lilacs™) (1980-2006), além de documentos
governamentais e sites na Internet. Estudos clinicos tém sido realizados para
analisar os efeitos do acido graxo dmega 3 sobre diversos fatores e marcadores
intermedidrios da doenca cardiovascular, com o objetivo de explicar e definir os
beneficios potenciais do incremento do consumo dietético dos acidos graxos 6mega
3. Ainda ndo esta claro qual o mecanismo exato mediante o qual os acidos graxos
O0mega 3 exercem seu efeito protetor contra tais doengas. Assim sendo, varios
mecanismos tém sido propostos, entre eles a descricao da capacidade que tém os
acidos graxos 6mega 3 em influenciar a coagulagdo sanguinea e a trombose, o perfil
dos lipidios plasmaticos, a pressao sanguinea e a inflamacao. Pesquisas nesta area
devem ser estimuladas, a fim de melhor definir o papel dos acidos graxos 6mega
3 no tratamento e preveng¢ao das dislipidemias e doenca coronariana. Isso parece
necessario devido a divergéncias de opinides e pela auséncia de dados no que se
refere a ingestdo adequada desses tdo importantes acidos graxos.

Palavras-chave: Nutricdo. Alimentos funcionais. Omega 3. Dislipidemias.

ABSTRACT

The study assessed the literature to establish the relation of n-3 fatty acids
dietary to lipid metabolism of adults.The literature review included: MEDLINE
(1980-2006) data base; Latin American and Caribbean Literature on Health
Sciences (1980-2006); and government documents and Internet sites. Clinic
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studies have been conducted in order to analyze the effects of n-3 fatty acids upon
several factors and intermediary markers of cardiovascular diseases aiming to
explain and define the potential benefits of increased intake of n-3 fatty acids. The
mechanisms whereby n-3 fatty acids protect against such diseases are still unclear.
As such, several mechanisms have been proposed, among them the description
of the capability of n-3 fatty acids to influence blood clot and thrombosis, the
profile of plasma lipids, blood pressure and inflammation. Research should be
stimulated in order to better determine the role of n-3 fatty acids in the treatment
and prevention of dyslipidemias and coronary diseases. This seems necessary due
to the divergence of views and lack of data concerning the adequate intake of so

important fatty acids.

Keywords: Nutrition. Functional food. Omega 3. Dyslipidemias.

Introducio

No Brasil, as doengas cardiovasculares
(DCVs) representam a principal causa de morbi-
mortalidade, ocorrendo com frequéncia em idade
precoce e, por conseguinte, gerando significativo
aumento de anos perdidos na vida produtiva (LO-
LIO etal., 1995). Nos anos 90, foi constatado que
34 a35% dos brasileiros morriam por enfermidades
cardiovasculares, e 16,2% do total de gastos do
SUS (Sistema Unico de Satide) foram destinados
as internagdes, sendo registrados 10,4% milhdes de
dias de internacao (BUSS, 1993). No ano de 2001,
a taxa de mortalidade proporcional a esse grupo
de doencas, no Brasil, foi de 152,75 por 100.000
habitantes, sendo esperado sensivel aumento das
doengas cardiovasculares para os proximos anos,
nos paises em desenvolvimento (MINISTERIO
DA SAUDE, 2002).

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS), 72% de obitos no Brasil, em 2005, tive-
ram como causas doencas cronicas. Destas, 45%
foram consideradas mortes prematuras, ocorridas
antes dos 70 anos. Ainda segundo a OMS, 80% dos
casos de diabetes tipo II, problemas prematuros
do coragdo e acidente vascular cerebral (AVC),
bem como 40 % dos casos de cancer podem ser
evitados, se houver uma alimenta¢do adequada,
reducdo do tabaco e habitos de atividade fisica
regular (CARREIRO; PASCHOAL, 2006).

Os acidos graxos dmega-3 sdo uma classe
essencial de 4cidos graxos poliinsaturados (AG-
PIs), nos quais a primeira dupla ligagdo, a partir

do grupo metila se encontra no carbono 3 e sdo
encontrados principalmente no 6leo de peixe. Tem
sido pesquisado que a dieta ocidental ¢ atualmente
deficiente em acidos graxos 6mega 3, o que se refle-
te na taxa dietética de dmega 6, muito elevada em
relacdo a de 6mega 3 (SIMOPOULOS,1991). Isto
vem estimulando os pesquisadores a examinarem
o papel dos acidos graxos dmega 3 em relacdo a
uma série de doengas, particularmente o cancer e
as doengas cardiovasculares.

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado
que a ingestdo regular de peixe na dieta tem efeito
favoravel sobre os niveis de triacilglicerois, na pres-
sd0 sanguinea, no mecanismo de coagulagdo, no
ritmo cardiaco, na prevencao do cancer colonico e
na reducdo da incidéncia de aterosclerose (FRANK
etal.,1994). Na década de 70 foi descoberto que os
acidos graxos ®-3 podiam desempenhar um papel
importante em doencas cardiovasculares, quando
Bang e Dyerberg (1972) relataram que os esquimas
apresentavam baixas taxas desta doenca, apesar de
consumirem uma dieta rica em gordura.

O aumento das evidéncias sugere que 0s 4ci-
dos graxos dmega-3 apresentam um papel protetor
nas doengas coronarianas e suas complicagdes,
pois, metabolicamente, eles diminuem a produgao
hepatica de triacilglicerol e apoliproteina B, os
principais constituintes lipidicos e proteicos das
VLDL (lipoproteinas de densidade muito baixa)
(CONNOR, 2000).

Dietas ricas em gordura estdo associadas a
elevagdo da incidéncia e aceleragao do desenvolvi-
mento de certos tumores; entretanto, ha evidéncias
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de que os 4cidos graxos dmega 3 t€m efeitos bené-
ficos contra o crescimento do cancer e a metastase
(GOGOS et al., 2000).

O presente estudo teve como objetivo reali-
zar uma revisao critica da literatura, do ponto de
vista da relagdo entre a ingestdo de dmega 3 no
metabolismo lipidico de individuos adultos.

Metabolismo dos acidos-graxos
Omega 3 e6

Como mostra a Figura 1, cada familia de
omega 3 e dmega 6 origina-se de um acido graxo
precursor especifico, o qual € convertido em outros
acidos graxos da mesma série, através de suces-
sivas reagdes enzimaticas, onde ocorre adi¢ao de
novos carbonos e insaturacdes da cadeia original
(WESLEY, 1998).
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Figura 1 - Esquema da biossintese dos acidos graxos 6mega
3 e Omega 6
Fonte: Adaptado de Paschoal et al., 2007 e Shils , 2003.

Todos os mamiferos podem sintetizar acidos
graxos a partir de moléculas de acetil- CoA.O
produto final da enzima 4cido graxo sintetase € o
acido palmitico ( 16:0), que pode ser elongado para
a forma de acido estearico ( 18:0). Existe pouca
necessidade de sintese de acidos graxos saturados
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para individuos que vivem no Ocidente, uma vez
que a dieta normalmente fornece quantidades ade-
quadas desse nutriente. Todavia, membranas celu-
lares necessitam de acidos graxos insaturados para
manterem sua estrutura, fluidez e fun¢ao. Portanto,
um mecanismo para introdu¢ao de duplas liga¢des
(ou seja, dessaturagao) existe.A introdug¢ao de uma
dupla ligagdo entre os carbonos 9 e 10 ¢ catalisada
pela enzima delta -9-dessaturase , que esta presente
tanto em plantas quanto em animais. Esta enzima
resulta na conversao de acido estedrico para acido
oleico (18:1- dmega-9).

Plantas diferentes dos animais podem inserir
duplas ligagdes na molécula de acido oleico entre
as duplas ligagdes existentes na posicao C-9 e o
grupamento metil terminal da cadeia de carbonos.
Uma delta-12-dessaturase converte o acido oleico
em em acido linoleico (18:2-6mega 3), enquanto
uma delta-15-dessaturase converte o acido lino-
leico (18:2- dmega-3). Muitas plantas marinhas,
especialmente algas unicelulares no fitoplancton,
também executam a elongacao da cadeia, e, desse
modo, a dessaturacao do acido alfa-linolénico gera
o0 acido graxo poliinsaturado 6mega-3, com 20 e 22
carbonos e 5 ou 6 duplas ligacdes. Sdo a formagao
desses acidos graxos poliinsaturados 6mega-3 de
cadeia longa por algas marinhas e sua transferéncia
por meio da cadeia alimentar que promovem a
abundancia dos acidos eicosapentaenoico( 20:5-
omega-3) e docosahexaenoico( 22:6-6mega-3)
em alguns 6leos de peixes marinhos, 0s quais sao
biologicamente mais potentes em relagdo ao acido
alfa-linolénico (CALDER, 1997; ALEXANDER,
1998; CALDER, 2002).

Devido a natureza competitiva da dessatura-
¢ao e da alongagdo dos acidos graxos, cada classe
pode interferir no metabolismo do outro. Esta
competi¢do apresenta implicagdes funcionais. Um
excesso de Omega-6 ira reduzir o metabolismo de
omega-3, levando possivelmente a um déficit de
seus metabolitos (SHILS et.al., 2003).

Os acidos graxos 6mega 3 clinicamente
importantes incluem: acido (o) linolénico (LNA),
acido eicosapentanoico (EPA) e 4acido docosahe-
xaenoico (DHA) (SHILS et .al., 2003).

Segundo Salmeron (2000), ¢ possivel sinte-
tizar em pequenas quantidades os 4cidos graxos
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omega 3 e Omega 6, a partir de alimentos que
possuam 4cido linolénico, sendo a delta-6-desa-
turase a enzima chave no organismo responsavel
por esta conversao. Contudo, uma série de fatores
prejudicam tal conversdo, tais como: altos niveis
de gordura saturada e acidos graxos do tipo trans,
colesterol, fumo, drogas, stress, diabetes, infec¢des
virais e tuberculose, radicais livres, deficiéncia de
biotina, cédlcio, magnésio e zinco, carcindgenos
quimicos, polui¢do atmosférica, envelhecimento
e alcool.

As fontes dos acidos graxos ®-3 sdo: acido
o-linolénico, encontrado em folhas verdes e em
sementes oleaginosas, como também na semente de
linhaga, mostarda e 6leo de soja; dcido docosahe-
xaenoico (DHA) e acido eicosapentaenoico (EPA),
presentes principalmente nos peixes de aguas frias
(como a cavala, o arenque e o salmao). Os peixes
brancos magros (como bacalhau e linguado) con-
tém apenas quantidades pequenas de EPA e DHA
(DZIEZAK,1989) .

As fontes dos acidos graxos dmega- 6 sdo:
acido linoleico, encontrado em sementes oleagi-
nosas, tais como: nozes, pistaches, amendoins,
sementes de abdbora e 6leos vegetais (algodao,
milho, girassol, soja, canola). Devido a grande
quantidade de alimentos a base de 6leos vegetais,
o acido linoleico ¢ muito mais prevalecente nas
dietas atuais que no passado (BROADHURST,
1998).

Recomendacoes nutricionais

As RDAs (Recommend Dietary Allowances)
nao estipulam a quantidade de lipidios que devem
ser assimilados através da alimentacao. Entretanto,
a ingestao de gorduras, segundo o Guia Alimentar
para Americanos e o National Cholesterol Educa-
tion Program, deve estar dentro de um limite de
30% do valor calérico total, dos quais 10% sao
provenientes de lipidios saturados, 10% polinsatu-
rados e 10% monoinsaturados, ou seja, na propor-
¢do 1:1:1. A ingestdo de colesterol deve manter-se
abaixo de 300mg/dia (TIRAPEGUI, 2000).

A Sociedade Brasileira de Alimentacao e

Nutri¢do (SBAN) recomenda que o limite méxi-
mo de gordura na dieta fique em torno dos 30%
e o minimo em 20%, sugerindo também uma
proporcao aproximadamente igual entre os acidos
graxos saturados, acidos graxos monoinsaturados
e acidos graxos polinsaturados (VANNUCCHI
et.al., 1990)

Muitos estudos sugerem que a excessiva
quantidade de 4cidos graxos m-6 e a deficiéncia
do -3 na dieta, promovendo assim razdo despro-
porcional de w-6/w-3, € que pode levar ao desen-
volvimento das doencas cronicas. Em paises onde
a alimentagao estd associada a um maior consumo
de 6leo de peixe (w-3), e arazdo entre o consumo
de ®-6 e ®-3 atinge 4/1, tem sido observado que ha
reducao de 70% das mortes associadas a doengas
como aterosclerose (SIMOPOULUS, 2002).

A quantidade de gordura na dieta altera
respostas celulares, mas vale salientar que nao
reagem sozinhas, sendo também influenciadas por
outros nutrientes, tais como vitamina C e E, antio-
xidantes, glutamina e carboidratos (SHEPARD;
SHEK,1995) . A necessidade de uma relacdo
omega3/dmega6, na alimentacdo ¢ de 1:5, relagao
esta considerada ideal, tolerando-se 1:10. Segundo
Salmeron (2000), nos Estados Unidos, por exem-
plo, a média de propor¢ao entre dmega3/dmega6
¢ de 1:20-30, ou seja, valores altos de 6mega 6 em
relagdo ao 6mega 3.

Papel funcional do acido graxo
omega 3 nas dislipidemias

Designam-se dislipidemias as alteracoes
metabodlicas lipidicas decorrentes de distarbios
em qualquer fase do metabolismo lipidico, que
ocasionem repercussao nos niveis séricos das lipo-
proteinas (GIANNINI, 1998; BAYNES; DOMINI-
CZAK, 2000). E comprovado cientificamente que
as dislipidemias estao intimamente relacionadas ao
desenvolvimento de placas aterosclerdticas, sendo
que o colesterol € o principal componente da placa
de ateroma. A reducdo de LDL (lipoproteina de bai-
xa densidade) e colesterol, bem como o aumento de
HDL (lipoproteina de alta densidade), promovem
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uma diminuicdo na morbimortalidade da doenca
arterial coronariana. E importante ressaltar que
ha intimeros fatores de risco para a doenga coro-
nariana, sendo um deles a dislipidemia. Quando
associados, eles podem elevar o risco global de
desenvolvimento de uma cardiopatia isquémica
(MARTINEZ; SALGADO, 2003)

Estudos epidemioldgicos longitudinais t€ém
demonstrado que existe uma correlacdo direta entre
os niveis de colesterol plasmatico e triacilglicerois
e o aumento de doencas cardiovasculares (BER-
TOLAMLI, 2000).

Os mecanismos pelos quais as diversas
lipoproteinas se relacionam com as doengas car-
diovasculares sao complexos, envolvendo a forma-
¢do de células espumosas, resposta inflamatoria,
alteragOes plaquetarias, alteragdes do endotélio e
formacao de placas ateroscleréticas (FUENTES,
1998). Entre os fatores de risco envolvidos neste
processo estdo as dislipidemias, o diabetes, a hi-
pertensao arterial, o tabagismo e as concentragdes
elevadas de homocisteina (SHAEFER, 2002).

Numerosos estudos examinaram a relacao
entre o consumo de gorduras consumidas na dieta
e o aparecimento de doengas cardiovascularares.
Um nuamero significativo destes estudos, muito
particularmente os de natureza epidemiologica,
evidenciou uma baixa significativa de mortalidade
cardiovascular em populagdes com elevado consu-
mo de pescado. Aparentemente, esta diminuicdo de
doenca cardiovascular ¢ explicada pelo consumo
de 4cidos graxos de cadeia longa e de insaturados
da classe 6mega 3, existentes no pescado consumi-
do por essas populacdes (FUENTES, 1998) .

Os primeiros estudos epidemioldgicos,
referentes aos efeitos dos acidos graxos dmega 3
sobre a saude, datam da época de 70, quando um
grupo de pesquisadores comparou a incidéncia
de morte repentina por doenca cardiovascular em
dinamarqueses, com a verificada entre esquimos
da Groelandia. A taxa de 6bitos entre os esquimos
revelou-se bem mais baixa. Os pesquisadores con-
cluiram que a diferenca poderia estar relacionada
com o tipo de gordura ingerida pelos esquimads, ao
invés da quantidade. A dieta dos esquimas apresen-
tava um teor tdo ou mais alto de gordura do que a
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dos dinamarqueses, mas o peixe € os mamiferos
marinhos, na dieta daqueles, continham cinco
vezes mais acidos graxos 6mega 3 do que a dieta
dinamarquesa ( BANG et al.,1971) .

Um estudo realizado em sete paises (Fin-
landia, Grécia, Italia, Japao, Estados Unidos,
Iugoslavia e Holanda), envolvendo homens com
idade entre 40 e 59 anos, acompanhados durante
15 anos, foi o primeiro a demonstrar que o consu-
mo de 4cidos graxos saturados apresentava forte
correlacdo com os niveis plasmaticos de colesterol
(KEYS et al., 1986).

Um cléssico estudo randomizado foi o Diet
and Reinfarction Trial (DART), que demonstrou
uma reduc¢ao de 29% na mortalidade total, em um
periodo de seguimento de dois anos, em homens
pos-infarto agudo do miocéardio (IAM), aos quais
foi recomendado ingerir 200 a 400g de peixes
gordurosos por semana, correspondendo a um
adicional de 500 a 800 mg/dia de &cidos graxos
omega 3 (BURR et al., 1999).

Daviglus ezal. (1997) apresentaram os resulta-
dos de 30 anos de estudo de acompanhamento do
Chicago Western Electric Study, onde demonstra-
ram claramente que homens que consumiam 35g
ou mais de pescado diariamente, em comparagao
a individuos que ndo consumiam qualquer quanti-
dade de peixe, apresentavam um risco relativo de
morte por Doenca Corondria (DC) de 0,62, € um
risco de 0,33 de morte ndo subita por enfarto de
miocardio (IM). Estes resultados sdo confirmados
por Soinio et al. (2003), que demonstraram estar
o consumo de pescado associado a uma dimi-
nuicao significativa do risco de DC isquémica e
Acidente Vascular Cerebral (AVC), no universo
de 36 paises.

Foi realizado por Von Schacky et. al. (1999)
um estudo randomizado, duplo cego e controle
por placebo em 223 doentes sujeitos a angiografia
corondria. A administragdo de 3g/dia de acidos
graxos Omega 3 nos trés primeiros meses, seguida
de 1,5g/dia durante 21 meses, revelou significativa
menor propensao a eventos clinicos.

Em 1999, o estudo GISSI (Gruppo Italiano
per lo Studio della Sopravivenza nell' Infarto Mio-
cardico Prevenzione), realizado na Itélia, constituiu
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um trabalho tipico de preven¢do cardiovascular
secundaria, no qual 11.324 pacientes com doenga
cardiovascular prévia, que estavam recebendo
tratamento convencional, foram randomizados
para quatro grupos: o primeiro com 300mg de
vitamina E; o segundo com 850mg de 6mega-3
(EPA e DHA); o terceiro grupo recebendo vitami-
na E e dmega 3, e o quarto nenhum deles. Apds
3,5 anos de seguimento, o segundo grupo, com
somente 6mega 3, apresentou reducao de 15% do
enfarte do miocardio(IAM) nao fatal e de acidente
vascular cerebral (AVC) ndo fatal (p<0,02). Tam-
bém foi observada reducgao de 20% na mortalidade
total (P=0,01) e redu¢do de 45% na morte subita
(p<0,001), quando comparado ao grupo controle.
O grupo vitamina E ndo mostrou beneficios.Uma
analise posterior das curvas de sobrevivéncia nes-
se estudo evidenciou que os beneficios do 6mega
3 ocorriam precocemente apos a randomizagao
(MARCHIOLI et al., 2002).

Dewailly et al. (2001) examinaram a associacao
entre as concentracoes plasmaticas dos fosfolipi-
deos, EPA, DHA, e varios fatores de risco para a
doenga cardiovascular entre Quebecers. Os resulta-
dos indicaram que as concentracdes de EPA e DHA
nos fosfolipideos plasmaticos refletem o consumo
de peixe pelos Quebecer. Os resultados sugerem
que EPA e a razao de EPA-4cido araquidonico
podem influenciar positivamente as concentragdes
de HDL colesterol.

Um outro estudo, intitulado “Prevenc¢ao da
Aterosclerose Coronariana Mediante Intervencao
com Acidos Graxos Omega 3 de Origem Mari-
nha”, constatou uma reducao no desenvolvimento
da aterosclerose, com a administragdo de baixas
doses de 6mega 3 (1, 65 g ao dia) (MARCHIOLI
et al., 2002).

Hu etal. (2002) ao analisarem a frequéncia do
consumo de peixe, constataram que, comparando
mulheres que raramente consumiam peixe (menos
de uma vez/més) com outras que consumiam 1-3
vezes/més, uma vez/semana, 2-4 vezes/semana
e mais do que 5 vezes/semana, o risco de morte
precoce por doenca cardiovascular diminuia muito
significativamente entre estas ultimas.

Bemelmans et al. (2002) elaboraram um
ensaio clinico randomizado, em que 124 homens

e 158 mulheres, livres de eventos, porém com
multiplos fatores de risco cardiovascular, recebe-
ram margarinas enriquecidas com acido graxo alfa
linolénico ou linoleico, sendo acompanhados por
dois anos. Nesse periodo, o risco estimado calcu-
lado através de um questionario que avaliava (sexo,
idade, niveis séricos de colesterol HDL, pressao e
hipertrofia ventricular esquerda) de eventos car-
diovasculares reduziu-se de forma similar nos dois
grupos: 2,1% e 2,5%, respectivamente.

Um importante estudo aleatorizou doentes
que aguardavam endarterectomia carotidea, com
capsulas de oleo de peixe, capsulas de oleo de
girassol ou controle até cirurgia; depois avaliou
a morfologia da placa. Os acidos graxos 6mega
3 foram prontamente incorporados as placas ate-
roscleroticas no grupo que recebeu 6leo de peixe,
e estas placas tinham maior probabilidade de ter
capas fibrosas espessas € menos infiltrados infla-
matorios. Estas caracteristicas implicam uma capa
que ¢ menos vulneravel a rupturas e indicam que
os Oleos de peixe podem ser importantes no esta-
belecimento da placa (THIES et al., 2003).

Zhao et al. (2004) realizaram um estudo em
que marcadores inflamatorios, lipidios e lipopro-
teinas foram avaliados em sujeitos hipercoleste-
rolémicos alimentados por duas dietas pobres em
gorduras saturadas e colesterol, e ricas em PUFA
(4cidos graxos polinsaturados), variando em dieta
ALA (4cido linolénico) e dieta LA (4cido lino-
leico). Comparou-se entdo essas dietas com uma
média da dieta americana. O estudo mostrou que
o acido linolénico diminuiu o risco de doencas
cardiovasculares, por inibir a inflamag¢ao vascular
¢ a ativacao endotelial, além de seu efeito na di-
minuicao dos lipidios.

Uma meta-analise que incluia mais de
222.000 individuos acompanhados durante cerca
de 12 anos, para analise de incidéncia de morte por
doenca cardiovascular (DAVIGLUS et al., 2004),
revelou que o consumo baixo, como uma refeicao
de peixe por semana, em compara¢do com menos
de uma refeicao por més, estava associado a uma
reducao de risco entre 15% a 40%.

Em um estudo coorte prospectivo com 47.949
participantes (média de idade: 56 anos), foi inves-
tigada a relagdo entre o consumo dos acidos graxos
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omega-3 do peixe, estimada por um questionario
alimentar semiquantitativo detalhado, e o risco de
fibrilagao atrial ou de arritmias. Concluiu-se que o
consumo de 4cidos graxos 6mega 3 dos peixes nao
estava associado com a reducao de fibrilagao atrial
ou arritmias (FROST; VESTERGAARD, 2005).

O consumo elevado de acido linolénico
dietético estd associado com risco reduzido de
mortalidade por doencas cardiovasculares. Entre-
tanto, pouco se conhece sobre a associacao entre
o acido linolénico e a aterosclerose subclinica.
Para examinar, pelo questionario de frequéncia
alimentar, a associa¢ao entre o acido linolénico
dietético e a placa aterosclerética calcificada nas
artérias corondrias, foram estudados 2004 parti-
cipantes do Institute National, Heart, Lung nad
Blood (NHLBI), com idade entre 32 e 93 anos. O
estudo concluiu que o consumo de 4cido linolénico
dietético esta associado com uma menor prevalén-
cia da placa aterosclerdtica calcificada em modelo
dose-resposta em homens e mulheres (DJOUSSE
et al., 2005).

Estudo de Romijn et al. (2006) comparou os
efeitos da terapia hipotrigliceridemiante, através do
6leo de peixe e do bezafibrato, com a sintese de
colesterol e com o metabolismo dos acidos biliares
na hipertrigliceridemia. O estudo concluiu que a
sintese de colesterol ¢ maior em pacientes com
hipertrigliceridemia do que em individuos normo-
lipidémicos, em que a sintese de acido biliar ndo
altera este perfil. O bezafibrato e o 6leo de peixe
tém capacidades hipotrigliceridemiantes semelhan-
tes, mas distintas em relagao a sintese de colesterol.
A sintese de acido biliar ¢ aumentada pelo 6leo de
peixe, mas ndo pela terapia com bezafibrato.

O principal efeito dos acidos graxos 6mega
3 sobre as doengas corondrias estaria na sua a¢ao
sobre a agregacao plaquetaria, redugdo na producao
de TXA2 (tromboxanos da série 2) e prolonga-
mento do tempo de sangramento (SAYNOR et al.,
1984; CONNOR, 2000).

Foi demonstrado que o EPA e 0o DHA podem
causar diminuicdo da sintese de triacilglicerol
hepatico, através da reducdo da atividade das
principais enzimas responsaveis pela sintese de
NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato hidrogenase) (enzima malica e desidroge-
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nase-6- fosfato) (III Diretrizes Brasileiras sobre
Dislipidemias , 2001).

Estudos que avaliaram o efeito do EPA e
DHA sobre o perfil lipidico demonstraram, de
modo geral, redu¢do das VLDL ( lipoproteinas
de densidade muito baixa) e da trigliceridemia
(CASTRO et al., 2005). O metabolismo lipidico e
lipoproteico altera-se de forma significativa com
o consumo regular de pescado e suplementagao
nutricional com éacido graxo 6mega-3, sendo que
doses de acidos graxos dmega 3 inferiores a 2g/
dia sdo suficientes para produzirem tais efeitos
(ROCHE; GIBNEY, 1996).

Apesar de existir uma consideravel coleta de
dados e evidéncias que defendem o efeito protetor
dos acidos graxos 6mega 3 na prevencao secunda-
ria da doenca cardiovascular, existem alguns tra-
balhos publicados que nao o comprovam (BURR
et al., 2003). Esta aparente divergéncia podera
ser explicada com base em conceitos diferentes e
fatores residuais que afetam os grupos em analise
(SHEARD, 1998), como, por exemplo, inclusao
de individuos no grupo controle, com estilos de
vida menos saudéveis. A variabilidade dos eventos
de referéncia (end points) escolhidos, o desenho
experimental utilizado, o tipo de pescados e seu
conteido em acidos graxos, poderdo contribuir
para a ndo concordancia entre resultados (NIEL-
SEN et al.,2001). Essencialmente, a maioria dos
estudos que ndo mostraram qualquer associagao
foi observada em populagdes com uma ingestao de
peixe ja moderada, disfarcando o efeito potencial
do consumo dos acidos graxos 6mega 3 (Jehangir
et al., 2004).

Um estudo noruegués nao referiu beneficio
em doentes ap6s infarto do miocardio que recebe-
ram capsulas de 6leo de peixe, em comparagdo com
placebo, ao fim de um ano e meio. Este resultado
pode ser creditado ao elevado consumo de peixe,
habitual entre a populacdo geral dessa area, nao
conferindo a suplementagdo com dmega 3 nenhum
beneficio adicional (NIELSEN et al.,2001).

O estudo DART-2 (Diet and Reinfarction
Trial), incluindo 3114 homens com angina estavel,
com objetivo de testar a hipdtese de que o princi-
pal beneficio do acido graxo 6mega 3 ¢ seu efeito
antiarritmico na presenca de doengas cronicas nao
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foi comprovado (BURR et al., 2003). Os inves-
tigadores especularam que isto pode ter surgido
da compensag¢do do risco ou outras alteragdes no
comportamento dos doentes. Varias lacunas neste
estudo enfraqueceram a validade dos resultados
que devem ser encarados com precaucdo até
que aumentem as evidéncias (JEHANGIR et al.,
2004).

Um ensaio clinico aleatorizado procurou
determinar se a suplementagdo alimentar com
acidos graxos poliinsaturados ricos em Omega
3 apresenta efeitos antiarritmicos benéficos em
pacientes com historia de taquicardia ventricular
sustentada (TV) ou fibrilagdo ventricular (FV).
Os pesquisadores concluiram que, em pacientes
com episoddio recente de FV/TV sustentada e uso
de cardiodesfibrilador implantavel, a suplementa-
¢do com Oleo de peixe ndo reduz o risco de FV/
TV e pode ser pro-arritmico em alguns pacientes
(MORRIS et al., 2005).

Estudo de meta-analise, que incluiu 48
ensaios clinicos randomizados com 36.913 par-
ticipantes e 41 estudos de coorte, ndo mostraram
evidéncia na reducgao do risco de mortalidade total
ou eventos cardiovasculares combinados, no caso
de participantes com suplementacao de acido gra-
xo0 6mega 3. O estudo concluiu que o acido graxo
omega 3 ndo tem um efeito claro na mortalidade
em eventos cardiovasculares combinados ou cancer
(HOOPER et al., 2006).

Ainda ndo esta claro qual o mecanismo exato
mediante o qual os &cidos graxos dmega 3 exer-
cem efeito protetor. Varios mecanismos tém sido
propostos, entre eles a descricdo da capacidade
que tém os acidos graxos dmega 3 em influenciar
a coagulagdo sanguinea e a trombose, o perfil
dos lipidios plasmaticos, a pressdo sanguinea e a
inflamacdo. Os efeitos ateroprotetores derivados
da ingesta de 4cido graxo 6mega 3 provém princi-
palmente de sua incorporacao aos fosfolipidios das
membranas das cé€lulas, substituindo parcialmente
o acido araquidonico como substrato inicial para
a producao de eicosanoides (JEHANGIR et al.,
2004)

Apesar de algumas controvérsias do efeito
do 6mega 3, em um simpodsio realizado em 2005,
diferentes especialistas reuniram-se para discutir

as evidéncias e experiéncias sobre os acidos graxos
omega 3. Uma das expressoes criadas pelo grupo
¢ a de que os acidos graxos dmega 3 parecem ser
importantes “ from womb to tomb*, ou seja, “do
utero a sepultura‘. Seus beneficios vao além da
reducdo do risco cardiovascular, beneficios da
gestagdo, no desenvolvimento visual e cognitivo
na infancia, na preven¢ao da doenca senil e da
doenga de Alzheimer e na redug¢ao dos mecanis-
mos pro-inflamatoérios (beneficiando portadores
da Sindrome Metabodlica e doengas reumaticas)
(RAMOS; RAMOS, 2005).

Conclusao

A 1mportancia da dieta na prevencao da
doenga coronariana tem sido cada vez mais com-
provada, a medida que os dados da literatura t€ém
confirmado a existéncia de forte associagao entre
os acidos graxos alimentares € as concentragdes
de lipidios e lipoproteinas plasmaticos. A norma-
lizagdo do peso corpdreo, as alteragdes nos habitos
alimentares, a redu¢do da ingestdo de 4cidos graxos
saturados e acidos graxos trans, como também o
aumento no consumo de monoinsaturados e po-
liinsaturados, estao presentes em diversos estudos,
considerados como medidas importantes para re-
duzir a concentragdo plasmatica de lipoproteinas
aterogénicas.

Metandlises tém sido realizadas na tentati-
va de melhorar a compreensdo das informagdes
disponiveis em estudos isolados, combinando
dados de diferentes estudos sobre a influéncia do
acido graxo 6mega 3 nas dislipidemias e doencas
coronarianas. A partir dai, existe um consenso no
sentido de que a quantidade e o tipo de gordura
alimentar influenciam diretamente os niveis de
lipidios e lipoproteinas no plasma.

A ligacdo entre o consumo deficiente de
acidos graxos dmega 3 e o risco de morte precoce
por doenga coronaria ¢ suficientemente forte para
justificar recomendagdes da American Heart As-
sociation (2002), da European Cardiology Society
(2003) e de muitas outras institui¢cdes € organiza-
coes profissionais ligadas a satide, para o aumento
da ingestao destes acidos graxos 6mega 3 .
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No que se refere ao controle dos lipidios
plasmaticos, embora se reconheca o efeito isolado
dos acidos graxos alimentares, e a maioria dos
resultados dos estudos experimentais, clinicos e
epidemiologicos mostrem resultado positivo da
acdo do acido graxo 6mega 3, o assunto requer
cautela e espirito critico, para ndao extrapolar efeitos
que sejam “fisiologicos” do &cido graxo 6mega 3
com a sua utilizacdo na prevengdo ou tratamento
de determinadas patologias.
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