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RESumMo

O interesse no estudo clinico por com-
postos bioativos presentes em alimentos que
apresentem propriedades funcionais contribui
para o controle de futuras complicagdes car-
diometabolicas. Os beneficios atribuidos ao
consumo de acidos graxos poli-insaturados
omega-3 englobam o efeito hipotensor, a agao
antitrombotica e anti-inflamatéria, a melhora
do perfil lipidico e da fungédo vascular. A suple-
mentagdo do dleo de peixe, rico em acido eico-
sapentaenoico e em acido docosahexaenoico,
as duas formas que apresentam cadeias longas
e poli-insaturadas ativas da familia émega-3,
torna-se uma estratégia efetiva e protetora na
saude cardiovascular evitando, assim, possiveis
efeitos negativos provenientes dos contaminan-
tes frequentemente presentes em peixes. Com
base nestes achados, a presente revisdo teve
como objetivo abordar as recentes evidéncias
dos 4cidos graxos poli-insaturados da familia
omega-3 na hipertrigliceridemia, na hipertensao
arterial e na funcao endotelial.

PALAVRAS-CHAVE: Acidos graxos éme-
ga-3; Pressdo arterial; Hipertrigliceridemia;
Doengas cardiovasculares.
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INTRODUCAO

A aterosclerose ¢ uma doengca inflamatdria
cronica de inicio precoce e de origem multifato-
rial, que leva a agressdo ao endotélio vascular de-
vido a presenca de diversos fatores de risco como
a elevacdo de lipoproteinas aterogénicas (LDL,
IDL, VLDL, remanescentes de quilomicrons) e a
hipertenséo arterial sistémica (HAS)". Individu-
os hipertensos frequentemente apresentam um
conjunto de comorbidades interligadas como
obesidade, hipertrigliceridemia e diabetes melli-
tus, contribuindo para o surgimento de futuras
complicagoes cardiometabolicas?.

O papel dos fatores ambientais na incidéncia
de doengas cardiovasculares é bastante conheci-
do. A gordura da dieta é uma das varidveis que
tem sido associada experimentalmente e epi-
demiologicamente com o desenvolvimento da
aterosclerose’. A ado¢iao de um hébito alimentar
saudavel destaca-se como uma importante me-
dida de prevencado enfatizada no manejo néo
medicamentoso da HAS e das dislipidemias™*.
Apesar das controvérsias, ha evidéncias de que
muitos nutrientes presentes em alguns alimentos
possam apresentar propriedades funcionais que

contribuam para o controle tensional e para a
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reducéo dos niveis de triglicerideos no sangue®.

Um dos compostos bioativos de interesse
em estudos clinicos por seu efeito na redugédo
da pressdo arterial, atuando como um fator
protetor contra eventos coronarianos e faléncia
cardiaca é representado pelos acidos graxos
poli-insaturados (AGPI) da familia 6mega-35.
Tal beneficio é explicado pelo aumento obser-
vado na sintese endotelial de 6xido nitrico, bem
como pela diminuigdo da sintese de eicosanoi-
des pro-inflamatdrios (tromboxano A2) e pelo
aumento da sintese de prostaglandinas 3 e de
tromboxanos A3, exercendo - assim - menor
efeito inflamatorio®”.

Grandes ensaios clinicos, como o Diet and
Reinfarction Trial (DART)® e o Gruppo Italiano
per lo Studio della Sopravivenza nell Infarto
Miocardico Prevenzione (GISSI)° mostraram
claros beneficios dos acidos graxos dmega-3
na redugdo da mortalidade total e morte stbita.
Além disso, a relagdo existente entre a maior
ingestdo de AGPI dmega-3 com os maijores
beneficios na redugdo dos niveis de trigliceri-
deos sanguineos ja esta bastante estabelecida
na literatura. Estudos clinicos realizados espe-
cialmente em individuos hipercolesterolémicos
apontam uma significativa melhora da funcéo
endotelial, avaliada pela dilatagao mediada pelo
fluxo, com a suplementagdo destes acidos gra-
x0s'. No entanto, dados da literatura atual sao
insuficientes para esclarecer os possiveis efeitos
desta suplementacao sobre a fun¢ao endotelial,
a rigidez arterial e a espessura médio-intimal
da carétida em individuos adultos hipertensos.

As principais fontes alimentares dos AGPI
Omega-3 sdo os peixes de dguas frias e profun-
das, como o salmaio, a truta e o bacalhau. Os
6leos de muitas espécies de peixes marinhos sdo
ricos em acido eicosapentaenoico e em éacido
docosaexaenoico, as duas formas que apresen-
tam cadeias longas e poli-insaturadas ativas da
familia Gmega-3. Desta forma, a suplementagéo
com o 6leo de peixe encapsulado torna-se uma
estratégia segura, efetiva e protetora na saude
cardiovascular evitando, assim, possiveis efei-
tos negativos provenientes dos contaminantes

frequentemente presentes em peixes como
metil-mercurio, bifenil policlorinato (PCBs) e
dioxinas'’.

Segundo a World Health Organization, o
estabelecimento de recomendagdes dietéticas
de AGPI para prevengdo primaria de doengas
coronarianas corresponde a uma ingestdo
minima de 500mg/dia da combinagdo EPA e
DHA", enquanto que 1g/dia é recomendado
para pacientes portadores de doengas cardiovas-
culares. De acordo com o National Cholesterol
Education Program, a ingestao de acidos graxos
poli-insaturados deve girar em torno de 10% do
total de lipidios na dieta.

Esta revisdo tem por objetivo abordar as
recentes evidéncias dos acidos graxos poli-in-
saturados da familia 6mega-3 na hipertensao
arterial, hipertrigliceridemia e na fungdo endo-
telial. Os descritores utilizados no levantamento
bibliografico sobre o tema foram: Omega-3 fatty
acid; Fish oil; Blood pressure; Hypertriglyceri-
demia.

IMPORTANCIA DOS AGPI

Acidos graxos sdo 4cidos carboxilicos
compostos por cadeias hidrocarbonadas, que
constituem uma das unidades fundamentais
dos lipidios. Sao classificados de acordo com o
numero de 4tomos na cadeia carbonica (curta,
média ou longa), nimero de duplas ligagoes (sa-
turados, monoinsaturados e poli-insaturados) e
quanto a posigdo da primeira dupla ligacdo (a
partir do seu radical metil, representada pela
letra grega 6mega (w) ou a partir de seu grupo
funcional, representada pela letra delta(d)".

Existem trés familias importantes a serem
consideradas dos AGPI: w-9, representada pelo
acido oleico; w-6, derivada do acido linoleico; e
w-3, derivada do 4cido alfa-linolénico.

Os acidos graxos essenciais compdem
uma classe de moléculas que ndo podem ser
sintetizadas pelo organismo e devem ser obtidas
através de fontes dietéticas. Sdo representadas
pelo acido linoleico, que pode ser encontrado
em grande abundancia nas sementes de plantas
oleaginosas (6leos de soja, milho, girassol e nas
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castanhas) e o acido alfa-linolénico, que tem
como principais fontes as plantas e animais
marinhos principalmente os fitoplanctos, que
se constituem na base da cadeia alimentar dos
oceanos. Por meio de reagdes de dessaturagdes
e elongagoes, o acido graxo linoleico (18:2 w-6)
dard origem ao acido araquidonico (AA 20:4
w-6) enquanto que o acido alfa-linolénico (18:3
w-3) originara o acido eicosapentaenoico (EPA,
20:5 w-3) e acido docosaexaenoico (DHA, 22:6
w-3)", na qual esses dois ultimos acidos sdo
encontrados em grande concentragao nos 6leos
de peixes e em peixes de aguas frias e profundas,
principalmente cavala, sardinha, salmao, truta.
Para ilustrar, a Figura 1 apresenta a estrutura
quimica dos AGPI EPA e araquidonico.

AGPI E A SINTESE DOS EICOSANOIDES

Os eicosanoides sdo metabolitos dos dci-
dos graxos essenciais que modulam a resposta
inflamatéria do organismo. A familia dos ei-
cosanoides é composta pelas prostaglandinas,
prostaciclinas, tromboxanos, leucotrienos e
derivados dos acidos graxos hidroxilados, que
participam de muitos processos fisioldgicos
e patoldgicos e sdo potentes reguladores da
fungdo celular®.

Os dcidos di-homogammalinolénico
(DHGL), araquidonico e EPA sdo os precursores
para a formagéo dos eicosanoides. Existem duas
vias de metabolizagdo envolvidas nesta forma-

¢do: cicloxigenases (COX, com as isoformas
COX-1 e COX-2) e lipoxigenases (LOX)'"".
Quando a via da cicloxigenase é ativada, hd
a formagao de endoperoxidos labeis como os
prostanoides: prostaglandinas (PGs com o
subtipo PGE), tromboxanos (TXs, com os sub-
tipos TXA e TXB) e prostaciclinas (PCI). Por
outro lado, a via da lipoxigenase leva a sintese
deleucotrienos (LTs com os subtipos LTA, LTB,
LTC, LTD e LTE).

O acido AA, preferencialmente metaboliza-
do pela via da ciclo-oxigenase, é o precursor dos
prostanoides da série 2 (PGE2, TXA2, PCI2) e
LTs da série 4, considerados pro-inflamatorios
por apresentar agdo quimiotaxica, vasocons-
tritora e agregante plaquetaria. Ja o acido
EPA, preferencialmente degradado pela via da
lipo-oxigenase, é o precursor de prostanoides
da série 3 (PGE3, TXA3, PCI3) e LTs da série 5,
com menor poder inflamatério sobre as células
imunes. O acido DHGL origina PGE do tipo
1 e LTs com o sufixo “3”, mas hd pouca infor-
magao disponivel sobre sua relevancia clinica e
bioquimica'®.

Portanto, existe competi¢do do acido ara-
quiddnico e eicosapentaenoico pelas enzimas
COX e LOX e, consequente, produgao de eicosa-
noides diferentes de acordo com o substrato que
se encontra disponivel na membrana celular'.
Cabe ressaltar que o DHA néo é um substrato
para as enzimas COX e LOX, mas inibe a sintese
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FiGura 1: EsTRuTurA Quimica pos AGPI.
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de eicosanoides da familia dmega-6 por atuar
inibindo a liberagao de 4cido araquidonico da
membrana.

Osachados das propriedades biologicamen-
te diferentes das prostaglandinas derivadas dos
acidos EPA e DHA daquelas derivadas do 4cido
AA estimularam estudos sobre os 6leos de peixe
(fonte de AGPI w-3) como suplemento nutricio-
nal. Observou-se que o uso dietético de 6leo de
peixe, fontes ricas de EPA e DHA, substitui, par-
cialmente, os acidos graxos w-6 principalmente
0 AA da membrana das células como plaquetas,
eritrdcitos, neutrofilos, mondcitos e células do
figado. Como resultado, a ingestao de EPA e
DHA dos 6leos de peixes resulta em decréscimo
na produgio de PGE2, LTB, (importante indu-
tor da quimiotaxia de leucdcitos e inflamagao)
e TXA, (um potente agregador plaquetdrio e
vasoconstritor) e aumento na produgao de PCI,
(vasodilatador), TXA, (fraco agregador plaque-
tario e vasoconstritor) e LTB, (menos ativos na
indu¢éo da inflamagéo e quimiotaxia do que os
LTB,). Todas essas modificagdes colaboram para
um desvio favoravel do balanco homeostatico
para uma condi¢do mais vasodilatadora e menos
agregante plaquetaria.

AGPI E DISLIPIDEMIAS

Ja estd bastante estabelecido na literatura
que tanto a quantidade como a qualidade da
gordura ingerida exercem influéncia direta sobre
as concentragdes de lipoproteinas plasmaticas e
o processo inflamatério®.

Existe uma relagdo dose-resposta entre os
niveis de triglicerideos e o consumo de AGPI
omega-3. Segundo a IV Diretriz Brasileira de
Dislipidemia’, o acido graxo dmega-3 reduz a
sintese hepatica dos triglicerideos, bem como
sdo capazes de aumentar discretamente o
HDL-colesterol, podendo, entretanto, aumentar
o LDL-colesterol. De acordo com um recente
estudo clinico realizado em pacientes com sin-
drome metabdlica, o aumento observado nos
niveis de LDL-colesterol parecia ser decorrente
do aumento na conversido de VLDL em LDL, do
aumento no seu tamanho bem como na regu-

lagdo negativa do receptor de LDL-colesterol".

A melhor evidéncia apontada pela literatura
capaz de explicar a redugdo da concentragdo de
triacilglicerol é a redu¢ao da lipogénese hepa-
tica'®, Tal efeito foi demonstrado pela a¢do do
EPA e DHA através da diminuicéo da atividade
das enzimas malica e desidrogenase-6-fosfato,
enzimas responsaveis pela sintese de nicotina-
mida adenina dinucleotideo fosfato hidrogenase
(NADPH).

Outro mecanismo envolvido nesta redugdo
estaria ligado a ativagdo dos Receptores Ativados
por Proliferadores de Peroxissomos (PPARa),
levando ao aumento da lipdlise intravascular e
o clearance das particulas ricas em triacilglicerol
devido a regulacdo positiva do gene da lipopro-

teina lipase e negativa do gene da apo CIII®.
AGPI E HIPERTENSAO ARTERIAL

Sabe-se que a HAS é um fator de risco bem
estabelecido para doengas cardiovasculares®, ca-
racterizada por disfungao endotelial®®. Mecanis-
mos bioldgicos tém sido sugeridos para explicar
os beneficios atribuidos aos acidos graxos dme-
ga-3 na redugdo da pressao arterial. Um deles
corresponde a regulagdo do tdonus vasomotor e
da excrecio renal de sédio, explicado em parte
pela competicao com os AGPI 6mega-6 pelas
enzimas metabdlicas e pelo decréscimo na pro-
dugéo de eicosanoides pré-inflamatérios (em
especial do TXA2). Muito embora permanega
desconhecido o mecanismo capaz de explicar
o papel do DHA sobre a resposta vascular em
pacientes hipertensos, estudos apontam efeitos
ligeiramente maiores do DHA comparado ao
EPA na queda dos niveis pressoricos, mesmo
sabendo que o DHA néo é um substrato para
as enzimas COX e LOX envolvidas no metabo-
lismo dos eicosanoides”.

Além dos efeitos dos AGPI d6mega-3 sobre a
inibi¢do da sintese de eicosanoides pro-inflama-
torios, outros mecanismos poderiam explicar a
redugdo da pressao arterial como o aumento ob-
servado na sintese endotelial de 6xido nitrico®.
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AGPI E FUNCAO ENDOTELIAL

A disfungdo endotelial esta implicada na
génese da aterosclerose e de outras doengas
cronicas como a hipertenséo arterial, a dislipi-
demia e a sindrome metabdlica, por promover
inflamagao, trombose, rigidez arterial e redugéo
da regulagdo do tonus e fluxo arteriais. Pode
ser revertida por meio de medidas terapéuticas
capazes de reduzir a evolugdo dessas doengas.

Evidéncias clinicas e experimentais sugerem
que a suplementagdo com 6leo de peixe, rico
em AGPI 6mega-3, tem propriedades anti-
-inflamatorias e exerce um importante papel na
funcédo vascular tendo a capacidade de reduzir
os eventos cardiovasculares®.

Um pequeno nimero de estudos publica-
dos recentemente em pacientes com desordens
cardiovasculares, especialmente em individuos
hipercolesterolémicos, aponta uma significativa
melhora da fungdo endotelial, avaliada pela
dilatagdo mediada pelo fluxo, com a suple-
menta¢do dos AGPI 6mega-3'°. No entanto,
dados da literatura atual sdo insuficientes para
esclarecer os efeitos desta suplementagédo sobre
a funcéo endotelial, a rigidez arterial e a espes-
sura médio-intimal da carétida em individuos

adultos hipertensos.

RECOMENDACOES DIETETICAS PARA
AGPI

O estabelecimento de recomendacdes
dietéticas para gorduras, segundo o National
Cholesterol Education Program, deve estar den-
tro de um limite de 30% do valor caldrico total,
dos quais 10% sdo provenientes de gorduras
saturadas, 10% poli-insaturadas e 10% mo-
noinsaturadas. Muitos estudos sugerem que a
despropor¢do no consumo de acidos graxos w-6
e de w-3 na dieta pode levar ao desenvolvimento
das doengas cronicas.

Recomendagdes globais de acidos graxos
Omega-3 para preven¢ao primaria de doengas
coronarianas e manutengao da saude cardio-
vascular correspondem a ingestdo minima da
combinagao EPA e DHA de 500mg/dia em
adultos saudaveis'.

Segundo aIV Diretriz Brasileira de Dislipi-
demial, a ingestao de altas doses (4 a 10g/dia)
dos AGPI 6mega-3 reduzem os triglicerideos e
aumentam, discretamente, o HDL-colesterol,
podendo, entretanto, aumentar o LDL-coles-
terol. Em portadores de doenga arterial coro-
naria, a suplementagao de 1g/dia de dmega-3
reduziu em 10% os eventos cardiovasculares
(morte, infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral), podendo assim ser utilizados como
terapia adjuvante na hipertrigliceridemia ou em
substitui¢ao a fibratos, niacina ou estatinas em
pacientes intolerantes.

Por outro lado, as doses de AGPI 6mega-3
capazes de trazer beneficios na redugdo da

TABELA 1: RESUMO DOS PRINCIPAIS ESTUDOS DE INTERVENCAO DO ACIDO GRAXO OMEGA-3 SOBRE A

FUNCAO ENDOTELIAL E HIPERTRIGLICERIDEMIA.

Desfecho Principais Resul-
Intervencao N Controle Grupo de estudo . . Referéncias P
clinico tados
Randomizado, N
. . . Melhora da fungao
Adolescentes Cross-over, com Oleo de peixe e 1,2g/dia AGPI .
N 25 . 3 meses vascular e redugao do
obesos wash-out de 6 placebo (TCM) omega-3 R N
grau de inflamagao
semanas
i . . . . Melhora da fungao
Filhos de pacientes Randomizado, Oleo de peixe e X R ~
X . i 2 g/dia AGPI endotelial e redugao
com diabetes melli- | 50 duplo-cego, place- placebo (6leo de R 12 semanas ,
. . omega-3 dos marcadores pro-
tus tipo 2 % bo controlado oliva) . L.
-inflamatdrios
Randomizado, Redugao dos triglice-
L. cross-over duplo- rideos com alta dose
Adultos saudaveis Alta dose EPA X |
. Lo -cego, placebo . 0,85g/dia e de EPA+DHA, porém
com hipertri-glice- 26 +DHA e Baixa dose . 8 semanas
. . controlado com 3,4g/dia sem melhora na
ridemia'® EPA +DHA . i
wash-out de 6 fungao endotelial e
semanas estado inflamatdrio
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pressdo arterial variaram de 2 a 6g/dia, com
uma média de 3,7g/dia*"*. Melhorias na fun¢ao
vascular foram obtidas por capsulas contendo
entre 1 a 4g/dia de acidos graxos 6mega-3, em
individuos saudéveis, hipercolesterolémicos,
portadores de faléncia corondria crénica® e em

adolescentes obesos?*.

CoNCLUSAO

Muitos sdo os trabalhos sugerindo e evi-
denciando os efeitos benéficos da utilizacdo
dos AGPI na dieta. Porém, deve-se levar em
consideragdo que a quantidade ideal ainda ndo
foi estimada, bem como o mecanismo exato
pelo qual os AGPI dmega-3 exercem seu efeito
cardioprotetor ainda nao foi, completamente,
elucidado.

E do conhecimento da comunidade cien-
tifica atual a capacidade que tém os AGPI da
familia Gmega-3 em influenciar o perfil lipidico,
a pressdo arterial e o processo inflamatorio.
Os principais efeitos protetores da ingestdo de
suplementos de 6leo de peixe se devem a sua
incorporagéo aos fosfolipidios das membranas,
substituindo, parcialmente, o acido araquido-
nico como substrato inicial para a produgdo de
eicosanoides.

Cabe ressaltar que o uso de AGPI deve ser
feito juntamente com alguns cuidados como a
utilizacdo de antioxidantes. Tal medida é comu-
mente realizada, pois os dcidos graxos 6mega-3
sao oxidados mais rapidamente que os acidos
graxos dmega-6, sao mais instaveis que os acidos
graxos monoinsaturados 6mega-9 e, portanto,
mais susceptiveis a peroxidagao lipidica.

Sendo assim, considera-se importante a
realizacao de novos estudos para que sejam
confirmados e descobertos novos efeitos dos
AGPI e determinada a dosagem idea.
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ABSTRACT

The interest in the clinical study for
food-derived substances that have functional
properties contributes to the control of future
cardiometabolic complications. The benefits
attributed to consumption of omega-3 fatty acids
include the hypotensive effect, antithrombotic
and antiinflammatory action, improvement in
lipid profile and vascular function. The supple-
mentation of fish oil rich in eicosapentaenoic
acid and docosahexaenoic acid, the two forms
that have active long-chain polyunsaturated in
the omega-3 family, becomes an effective strate-
gy and protective in cardiovascular health, thus
avoiding possible negative effects contaminants
frequently found in fish. Based on these findings,
this review aimed approach the recent eviden-
ce of omega-3 polyunsaturated fatty acids in
hypertriglyceridemia, arterial hypertension and
endothelial function.

KEY WORDS: Omega-3 fatty acids; Blood
pressure; Hypertriglyceridemia; Cardiovascular
diseases.
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