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Resumo Introducdao Os acidos graxos poliinsaturados-3, ou 6mega 3, como o &cido alfa-
linolénico (ALA, na sigla em inglés), uma gordura encontrada em alimentos vegetais, o
acido eicosapentaenoico (EPA, na sigla em inglés) e o acido docosahexaenoico (DHA,
na sigla em inglés), ambos encontrados em peixes, vém sendo considerados substan-
cias relevantes para a manutencao da satide, de modo que a suplementacao vem sendo

aventada como relevante para reducao de riscos cardiovasculares.

Objetivo Identificar e analisar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre
a contribuicao do 6mega 3 na prevencdo e no tratamento de doengas cardiovasculares.
Materiais e Métodos Revisdo integrativa de literatura, com deferéncia a materiais
publicados nas bases de dados da Scielo e PubMed, em que se considerou como critério
de inclusdo artigos publicados nos ultimos 5 anos, disponiveis na integra, nos idiomas
inglés, espanhol e portugués, que abordassem a tematica proposta; os critérios de
exclusao foram editoriais, cartas ao editor, estudos de revisao, teses, dissertacoes,

artigos repetidos e que nao correspondessem a tematica.

Resultados Com base nas evidéncias cientificas mencionadas, os indices de 6mega 3
no organismo sao relevantes para identificar possivel risco cardiovascular, de modo que
pode, portanto, ser usado como objetivo para o tratamento quando de possivel risco
para estas manifestacoes. Esse fator de risco pode ser modificado pela ingestdo de EPA
e DHA. A dose padrao de 1g/dia de EPA e DHA recomendada pelas sociedades
cardiacas, no entanto, provavelmente esta longe de ser ideal para todos, ja que nao
apenas essa dose padrao, mas também dieta, histérico genético individual, indice de
massa corporal, ingestao e descarte de calorias, e outros fatores, todos juntos,

Palavras-chave

provavelmente determinam o nivel de acidos graxos 6mega 3 de uma determinada
pessoa. Sugere-se, portanto, que o indice de 6mega-3 atue ndo apenas como fator de

= doencas . . . i
. risco para as doencas cardiovasculares, mas que outros contextos aliados ao estilo de
cardiovasculares ; ) . .
R vida do paciente sejam considerados.
> Omega 3

= suplementacdo ] )
cardiovasculares e outros para a sociedade como um todo.

Conclusao A dieta ou suplementacdo desses nutrientes pode resultar em beneficios
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Introduction Omega-3 polyunsaturated fatty acids such as alpha-linolenic acid
(ALA), a fat found in plant foods, and eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahex-
aenoic acid (DHA), both found in fish, have been considered relevant substances
for the maintenance of health, so that supplementation is being considered

Objective To identify and analyze the scientific evidence available in the litera-
ture on the contribution of omega 3 in the prevention and treatment of

Materials and Methods Integrative literature review, with deference to materials
published in the Scielo and PubMed databases, which considered as inclusion
criteria articles published in the last 5 years, available in full, in English, Spanish,
and Portuguese, which addressed the proposed theme; the exclusion criteria were
editorials, letters to the editor, review studies, theses, dissertations, and duplicate

Results Based on the aforementioned scientific evidence, the body’s omega-3
indices are relevant to identify possible cardiovascular risk, so it can therefore be
used as an objective for treatment when there is a possible risk for these
manifestations. This risk factor can be modified by taking EPA and DHA. The
standard 1 g/day dose of EPA and DHA recommended by cardiac societies is,
however, probably far from ideal for everyone, as not only this standard dose but
also diet, individual genetic history, body mass index, calorie intake and disposal,
and other factors all together probably determine a person’s level of omega-3 fatty
acids. Therefore, it is suggested that the omega-3 index acts not only as a risk
factor for cardiovascular disease, but that other contexts allied to the patient’s

Conclusion Diet or supplementation of these nutrients may result in cardiovas-

Abstract

relevant for the reduction of cardiovascular risks.
cardiovascular disease.
articles that did not correspond to the theme.
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Introducao

O O6mega 3 é um grupo de dleos graxos poliinsaturados
omega 3 de cadeia longa (n-3 PUFA, na sigla em inglés)
com miltiplas liga¢cdes duplas. Os principais tipos de acidos
graxos 6mega-3 de cadeia longa incluem o acido eicosapen-
taenoico (EPA, nasiglaem inglés) e o acido docosahexaenoico
(DHA, na sigla em inglés), que sdo ambos adquiridos princi-
palmente pelo consumo de frutos do mar. Pequenas quanti-
dades de EPA e DHA também podem ser sintetizadas no
corpo usando acido alfa linolénico (ALA), um acido graxo
O0mega 3 encontrado em plantas como linhaga, canola e
nozes. O acido docosapentaenoico (DPA, na sigla em inglés)
é outro acido graxo 6mega 3 de cadeia longa e um metabélito
do DHA que se pensa ser formado através das vias metabo-
licas internas, em vez da ingestdo dietética.'?

Os n-3 PUFA exercem propriedades anti-inflamatérias
através de diferentes mecanismos. Alguns estudos em ani-
mais mostram que eles podem suprimir a producdo de
interleucina-2 e inibir a inflamac¢do induzida por
lipopolissacarideos.

Da mesma forma, os n-3 PUFA se ligam a receptores
nucleares especificos e fatores de transcricdo que regulam
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a expressdo génica. A modulagdo rapida da transcri¢do pode
impactar diretamente as vias inflamatérias. Além disso,
suprimem os reagentes da fase aguda, modificam a producao
de eicosanoides, levando, assim, a redu¢do da inflamacgdo. Foi
hipotetizado que tais propriedades anti-inflamatoérias
podem reduzir a inflamago aterogénica vascular.*

Os n-3 PUFA também podem levar a melhora da funcao
endotelial promovendo a liberacdo de 6xido nitrico das
células endoteliais, diminuir a pressdo arterial sist6lica e
diastélica em repouso pela incorpora¢ao de EPA e DHA nos
fosfolipidios da membrana e, portanto, aumentar a compla-
céncia arterial sistémica.’

Também sdo considerados anti-trombéticos em doses
muito altas, aumentando potencialmente o tempo de san-
gramento. Isso pode ser explicado pela capacidade dos acidos
graxos 6mega-3 de inibir as plaquetas. Os EPA e DHA podem
reduzir os niveis teciduais do acido araquiddnico e substitui-
los na membrana celular.®

Da mesma maneira, os n-3 PUFAs podem influenciar
diretamente a frequéncia cardiaca, pois podem inibir os
canais de sédio dependentes de voltagem dos midcitos e
prolongar o periodo refratario relativo, bem como a capaci-
dade de diminuir os niveis séricos de triglicerideos, em parte



Beneficios do 6mega 3 na prevencao de doenca cardiovascular

pela reducdo da sintese hepatica de lipoproteinas de densi-
dade muito baixa e, em parte, aumentando a degradagdo de
acidos graxos e acelerando a liberacdo de triglicérides do
plasma.’

Ha uma significativa producdo cientifica, estudos popu-
lacionais, que demonstra que o consumo de peixes, cozidos
ou assados, esta fortemente associado a reducdo da frequén-
cia cardiaca e da resisténcia vascular sistémica e 3 menor
incidéncia de doenca cardiaca isquémica e insuficiéncia
cardiaca.’38

Os n-3 PUFAs de cadeia longa desempenham papéis
importantes na manuten¢do das fung¢bes neuroldgicas e
cardiovasculares normais. Recomendacdes de varias autori-
dades sanitarias de todo o mundo sugerem que o consumo
equivalente a pelo menos 1 a 2 refei¢des por semana con-
tendo peixes oleosos, que fornece 250 a 500mg/d de
EPA + DHA.® estd associado a reducdo do risco de morte
coronariana e mortalidade total.’® Além da dieta rica em
O0mega 3, menciona-se ainda a suplementa¢do em forma de
produtos comercializados que, da mesma forma que a suple-
mentacdo dietética, pode contribuir de forma eminente para
a prevengio e tratamento de doencas cardiovasculares.>

Objetivo

Identificar e analisar as evidéncias cientificas disponiveis na
literatura sobre a contribui¢do do dmega-3 na prevencao e no
tratamento de doencas cardiovasculares.

Materiais e Métodos

A presente pesquisa é uma revisdo integrativa da literatura,
cujas etapas sdo cinco, conforme segue: (1) identificacdo do
problema de pesquisa e elaboracdo da pergunta norteadora;
(2) busca dos estudos na literatura; (3) avaliagdo dos dados
encontrados nos estudos selecionados; (4) andlise de dados
com sintese; e (6) apresentacdo da revisio integrativa.'’

A pergunta norteadora do estudo foi: “A suplementac¢do
e uma dieta rica em 6mega-3 tém a capacidade de con-
tribuir para a prevencdo e tratamento de doencas
cardiovasculares?”

Abusca foirealizada no PubMed e Scielo no més de janeiro
de 2019. A PubMed é uma plataforma de livre acesso a base
de dados MEDLINE de citacdes e resumos de artigos de
investigacdo em Biomedicina gerenciada pela Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos (U.S. National
Library of Medicine). Scielo é um banco de dados bibliogra-
fico, biblioteca digital e modelo cooperativo de publicacdo
digital de peri6dicos cientificos brasileiros de acesso aberto.

A estratégia de busca iniciou-se com a sele¢do de descri-
tores em ciéncias da satde (DeCS) pertinentes a pergunta
norteadora. Para a busca no PubMed foram utilizados os
Medical Subject Headings (MeSH) e os recursos booleanos
AND e OR para cruzar os descritores da seguinte forma: “X
ANDY”, “X AND Z".

Em relac¢do a base de dados da PubMed, considerou-se os
seguintes descritores: omega 3 AND cardiovascular diseases
AND hypertension AND eicosapentaenoic acid AND docosa-
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hexaenoic acid AND alpha-linolenic acid AND docosapentae-
noic acid AND cholesterol AND supplementation AND
treatment AND prevention.

Na base de dados da Scielo, os descritores foram: 0mega 3
AND doengas cardiovasculares AND hipertensdo AND acido
eicosapentaenoico AND acido docosahexaenoico AND acido
alfalinolénico AND acido docosapentaenoico AND colesterol
AND suplementacdo AND tratamento AND prevencdo.

Os critérios de inclusdo consistiram em artigos publicados
nos altimos 5 anos, disponiveis na integra, nos idiomas
inglés, espanhol e portugués, que abordassem a tematica
proposta. Foram exlIcluidos editoriais, cartas ao editor, estu-
dos de revisdo, teses, dissertacdes, artigos repetidos e que
ndo correspondessem a tematica. A partir da estratégia de
busca adotada neste estudo, e uma vez aplicados os critérios
de inclusdo e exclusdo predefinidos, foram relacionados 13
artigos para compor a amostra.

Associacdao do 6mega 3 com o risco cardiovascular
(deficiéncia e suplementacao)

O potencial beneficio para a saide do 6leo de peixe foi
postulado pela primeira vez na década de 1970 por cientistas
dinamarqueses em um estudo realizado na Groenlandia. Os
cientistas descobriram que habitantes da Groenldndia que
tinham uma dieta rica em acidos graxos 6mega 3 apresenta-
vam niveis mais baixos de colesterol e triglicerideos em
compara¢do com a populagdo de um pais europeu. Os
primeiros estudos cientificos continuaram a apoiar a ideia
de que os 6leos de peixe tém um beneficio cardiovascular. A
popularidade do 6leo de peixe foi refor¢cada em 2002, quando
a American Heart Association (AHA) emitiu uma declaragdo
cientifica concluindo que “os acidos graxos dmega 3 foram
demonstrados em ensaios epidemiolégicos e clinicos para
reduzir a incidéncia de doengas cardiovasculares”, apesar de
conflitos de evidéncias; contudo, a (inica indicacdo aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA) para os acidos
graxos 6mega 3 é reduzir os triglicerideos em pacientes com
hipertrigliceridemia.'?

Estudo randomizado, controlado por placebo, com um
planejamento fatorial 2 a 2, de vitamina D3 (na dose de 2.000
Ul por dia) e acidos graxos 6mega 3 marinhos (na dosede 1g
por dia) na prevenc¢do primaria de doencas cardiovasculares
e cancer entre homens com 50 anos ou mais e mulheres com
55 anos ou mais. Os desfechos primarios foram os principais
eventos cardiovasculares (um composto de infarto do mio-
cardio, derrame ou morte por causas cardiovasculares) e
cancer invasivo de qualquer tipo. Os secundarios incluiram
componentes individuais do ponto final cardiovascular com-
posto, o ponto final mais revasculariza¢do coronariana (com-
posto expandido de eventos cardiovasculares), canceres
especificos do local, e morte por cancer. A seguran¢a também
foi avaliada. Um total de 25.871 participantes, incluindo
5.106 participantes negros, foram submetidos a randomiza-
¢do. Durante um acompanhamento médio de 5,3 anos, um
evento cardiovascular importante ocorreu em 386 partici-
pantes no grupo n-3 e em 419 no grupo placebo (taxa de
risco, 0,92; intervalo de confianca [IC] de 95%, 0,80-1,06;
p=0,24). O cancer invasivo foi diagnosticado em 820
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participantes no grupo n-3 e em 797 no grupo placebo (taxa
deriscode 1,03;1C95%,0,93-1,13; p=0,56). Nas analises dos
principais pontos finais secundarios, as taxas de risco foram
as seguintes: para o ponto final composto expandido de
eventos cardiovasculares, 0,93 (IC 95%, 0,82-1,04); para
infarto do miocardio total, 0,72 (IC 95%, 0,59-0,90); para
acidente vascular cerebral total, 1,04 (IC 95%, 0,83-1,31);
para morte por causas cardiovasculares, 0,96 (IC 95%, 0,76--
1,21); e por morte por cancer (341 mortes por cancer), 0,97
(IC 95%, 0,79-1,20). Na analise da morte por qualquer causa
(978 mortes no geral), a taxa de risco foi de 1,02 (IC 95%,
0,90-1,15). Ndo foram observados riscos excessivos de san-
gramento ou outros eventos adversos graves. A suplementa-
¢do com dcidos graxos n-3 ndo resultou em menor incidéncia
de eventos cardiovasculares ou cancer do que o placebo.13

O mesmo resultado foi encontrado em uma amostra com
112.059 participantes em um estudo observacional que
avaliou os efeitos do aumento da ingestdo de dmega-3 a
base de peixes e vegetais na mortalidade por todas as causas,
e em doencas cardiovasculares (DCVs), adiposidade e lipi-
dios. Foram consideradas como fontes de 6mega-3 suple-
mentagdes oral e dietética. A maioria dos estudos avaliou a
suplementacdo de dmega 3 com capsulas, mas alguns usa-
ram alimentos enriquecidos de ALA, EPA e DHA. Os resulta-
dos sugeriram pouco ou nenhum efeito do aumento na
mortalidade por todas as causas. Ndo houve evidéncias de
que a suplementacdo de alimentos ricos em 6mega 3 alte-
rasse eventos adversos graves, adiposidade ou lipidios,
embora tenha se observado a reducdo de triglicerideos e a
aumento de HDL. Assim, o aumento de EPA, DHA e ALA tem
pouco ou nenhum efeito sobre a mortalidade ou a sadde
cardiovascular."

Apesar de numerosos estudos sobre os efeitos cardiopro-
tetores dos acidos graxos poliinsaturados 6mega 3 (PUFA n-
3), ha evidéncias limitadas dos efeitos mediados por PUFA -3,
especialmente em sua dose mais alta, no risco cardiovascular
em pacientes com diabetes tipo 2 (DM2) e aterosclerose
estabelecida. Por conta disso, um estudo prospectivo, duplo-
cego, controlado por placebo, randomizado, com duplo
centro investigou o efeito do tratamento didrio com uma
dose mais alta (2g) de n-3 PUFAs na funcdo plaquetdria,
parametros de coagulacdo, propriedades do coagulo de
fibrina, marcadores de inflamacdo sistémica e status meta-
bélico em pacientes com doenca vascular aterosclerética e
DM2 que recebem tratamento para tais. A geracdo de trom-
bina (potencial trombogénico plasmatico a partir de trom-
bograma automatizado), propriedades do coagulo de fibrina
(permeabilidade do coagulo de fibrina plasmatica; tempo de
lise), agregacdo de plaquetas (luz agregometria de trans-
missdo com difosfato de adenosina e acido araquidénico
usados como agonistas), hemoglobina Alc (HbA1c), nivel
de insulina, perfis lipidicos, niveis de leptina e adiponectina,
bem como marcadores de inflamagdo sistémica (ou seja,
hsCRP, IL-6, TNF-a, ICAM-1, VCAM-1 e mieloperoxidase)
foram determinados no inicio e 3 meses ap6s o tratamento
com 2 g/dia de n-3 PUFAs (n = 36) ou placebo (n = 38). Além
disso, avaliamos os acidos graxos séricos da fracdo fosfolipi-
dica por cromatografia em fase gasosa, tanto no inicio quanto
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no final do estudo. A maioria dos pacientes foi tratada com
terapia médica ideal e alcangou as metas de tratamento
recomendadas. Apesar dos niveis séricos mais elevados de
EPA (em 204%; p <0,001) e DHA (em 62%; p <0,0001) no
grupo n-3 PUFA no final do tratamento, nenhuma alteracao
na agregacdo plaquetdria , geracdo de trombina, proprieda-
des do coagulo de fibrina ou marcadores de inflamagdo
sistémica. Ndo foram encontradas diferengas intergrupos
nos niveis de insulina, HbA1lc e lipidios no final do estudo.
Ndo houve alteracdo na adiponectina e leptina no grupo
intervencionista, porém a leptina aumentou no grupo con-
trole (p = 0,01); portanto, ap6s o periodo de estudo, os niveis
de leptina foram menores no grupo intervencionista
(p=0,01). Além disso, a resolucdo D1 ndo diferiu entre os
grupos intervencionista e controle. Em conclusdo, o estudo
demonstrou que em pacientes com DM2 de longa data e bem
controlada e naqueles com doencga aterosclerética, o trata-
mento com uma dose alta de n-3 PUFAs (ou seja, 1g/dia de
EPA e 1g/dia de DHA por 3 meses) ndo melhora o estado
inflamatério, metabdlico e de coagulacdo quando medido
com os testes especificados.'?

Esse resultado foi inverso aos encontrados nos estudos de
Manson, Cook, Lee et al.'> Abdelhamid, Brown, Brainard
etal.'* e Poreba, Mostowik, Siniarski et al."> Em outro estudo
caso-controle em que o consumo de EPA, DPA e DHA foi
associado a um risco 11% menor de doenca arterial corona-
riana fatal (risco relativo [RR] 0,89; IC 95%, 0,84-0,95), foi
constatado que a ingestdo de n-3 PUFAs de derivados do mar
estava associada a menor mortalidade total quando compa-
rando ao consumo de alimentos constituintes de gorduras
saturas e trans. Diferentes tipos de gorduras alimentares tém
associagdes divergentes com a mortalidade total e por causa
especifica. Esses achados apoiam as recomendacdes alimen-
tares atuais para substituir a gordura saturada e a gordura
trans por gorduras insaturadas.'®

Os resultados acima descritos foram semelhantes aos do
estudo de Wang, Li e Chiuve et al.,'® no qual sugere-se que a
dieta mediterranea cetogénica com fitoextratos combinados
com suplementa¢do de dmega 3 pode ter efeitos positivos
aumentados sobre fatores de risco cardiovascular e inflama-
¢do. Por conta disso, foram analisados 34 individuos do sexo
masculino com sobrepeso, entre 25 e 65 anos, que eram
saudaveis, em geral, além do excesso de peso. Os participan-
tes seguiram um protocolo de dieta cetogénica por 4 sema-
nas; com ou sem suplementacdo com 6mega 3. Todos os
individuos experimentaram uma perda significativa de peso
corporal e gordura corporal e ndo houve diferencas signifi-
cativas entre os tratamentos. Houve também redugdes sig-
nificativas nos niveis de colesterol total, LDL-c e glicose. Os
niveis de triglicerideos e insulina diminuiram mais em
individuos do grupo suplementado com dmega 3 com uma
diferenca significativa. Todas as citocinas inflamatérias
investigadas (IL-1B, IL-6, TNF-a) diminuiram significativa-
mente nos individuos do grupo 6mega 3, enquanto apenas o
TNF-a mostrou uma diminuigdo significativa nos individuos
dieta mediterranea durante o periodo de estudo de 12 meses.
Ndo foram observadas alterag¢des significativas nas citocinas
anti-inflamatoérias (IL-10 e IL-1Ra), creatinina, ureia e acido
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Grico em ambos os grupos. A suplementacdo com 6mega 3
melhorou os efeitos positivos de uma dieta mediterranea
cetogénica com fitoextratos em alguns fatores de risco
cardiovascular/metabdlico e estado inflamatério; portanto,
o que se deduz é que as manifesta¢des cardiovasculares
podem ser mitigadas de forma relevante, e, consequente-
mente, os Gbitos por conta delas.!”

Em um estudo observacional com 2.500 participantes
(idade média de 66 anos, 54% de mulheres), houve 350
mortes (58 por DCVs, 146 por cancer, 128 por outras causas
conhecidas e 18 por causas desconhecidas). Houve 245
eventos de DCVs. Em andlises ajustadas multivariaveis, um
indice mais alto de dmega-3 foi associado a riscos significa-
tivamente mais baixos para mortalidade total (p = 0,02), para
mortalidade ndo relacionada a DCVs ou cancer (p =0,009) e
para o total de eventos CVD (p =0,008). Os pacientes com
indices de dmega 3 mais altos (> 6,8%) tiveram um risco 34%
menor de morte por qualquer causa e 39% menor de DCVs
quando comparados aos pacientes com indices mais baixos
(< 4,2%). Essas associacdes foram geralmente mais fortes
para o DHA do que para o EPA. Quando o colesterol total foi
comparado com o indice de 6mega-3 nos mesmos modelos, o
altimo estava significativamente relacionado a esses resul-
tados, mas o primeiro ndo, embora tempo de acompanha-
mento relativamente curto e avaliacdo de exposicdo tnica,
inferiu-se que um indice mais alto de mega 3 foi associado a
redu¢do do risco de DCVs e mortalidade por todas as
causas.'®

Ainda complementando os resultados positivos dos aci-
dos graxos poliinsaturados (DPA e DHA) na reducdo dos
riscos cardiovasculares, foi avaliado o efeito de EPA e de
DHA em doses farmacolégicas adicionadas ao tratamento
com estatina no volume da placa arterial coronariana. Em
uma amostra de 285 individuos com doenga arterial coro-
nariana estavel em estatinas, estes foram randomizados para
éster etilico 6mega 3 (1,86¢g de EPA e 1,5 g de DHA diaria-
mente) ou nenhum dmega 3 (controle) por 30 meses. A idade
média (desvio padrao [DP]) dos participantes foi de 63,0 (7,7)
anos e o colesterol médio de lipoproteina de baixa densidade
< 80mg/dL. O volume de placa ndo calcificada ndo foi
diferente entre os grupos (p =0,14) quando estratificados
por idade na analise de inten¢do de tratar, os individuos mais
jovens com dmega-3 apresentaram progressdo significativa-
mente menor do endpoint primario, placa ndo calcificada
(p=0,013) e placa fibrosa, calcificada e total. Na analise do
subtipo de placa, os controles tiveram progressao significa-
tiva da placa fibrosa em compara¢do com nenhuma altera¢do
no grupo éster etilico de dmega-3. Entre aqueles submetidos
a tratamento com estatinas de baixa intensidade, os indivi-
duos com éster de etila 6mega 3 apresentaram atenuagao da
progressdo da placa fibrosa em comparagdo aos controles.
Por outro lado, aqueles submetidos a tratamento com esta-
tinas de alta intensidade ndo tiveram diferenca na altera¢do
da placa nos dois grupos de tratamento. O EPA e DHA
forneceram beneficios adicionais as estatinas na prevenc¢ao
da progressao da placa coronariana fibrosa.!?

Triglicérideos (TG) elevados sio um importante contri-
buinte para o risco cardiovascular devido aos seus efeitos
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diretos na formagdo da placa. Dados de pesquisas clinicas e
bésicas indicam que a EPA tem um papel benéfico como
complemento da terapia com estatinas, retardando o desen-
volvimento e a progressio da doenca aterosclerética.'®

Um ensaio clinico duplo-cego foi realizado em uma amos-
tra de 33 individuos tabagistas com idade entre 30 e 60 anos
para avaliar o efeito da suplementa¢do com dmega 3 nas
subfragdes das lipoproteinas de alta densidade. A amostra foi
suplementada com 6mega-3 (n=17) ou placebo (acidos
graxos dmega 6, n=16) por 2 meses. Apés a intervengdo, o
grupo dmega-3 modificou positivamente o perfil lipidico e as
subfragdes das lipoproteinas de alta densidade dos tabagis-
tas. Nos modelos de regressdo linear testados, o percentual
de DHA plasmatico apresentou associa¢des negativas com o
percentual das lipoproteinas de alta densidade-pequena. A
suplementacdo com dmega 3 esta associada a uma alteragdo
favoravel na distribui¢do das subfracdes das lipoproteinas de
alta densidade, aumentando as lipoproteinas de alta densi-
dade-grande e diminuindo as lipoproteinas de alta densi-
dade-pequena. Isso reforca a importancia do émega 3 na
satde cardiovascular de individuos tabagistas.20

Em outro estudo de interven¢do em uma amostra de 33
pacientes com doenca cardiaca coronariana, com idade de
61,0 & 5,8 (média + DP), com o objetivo foi avaliar o efeito da
ingestdo de peixes gordurosos e magros nas subclasses de
lipoproteinas em um estudo de intervencdo. Os individuos
foram aleatoriamente designados para uma dieta de peixe
gordo (n=11), magro (n=12) ou controle (n=10) por 8
semanas. Dietas de peixe incluem pelo menos 4 refeicdes de
peixe por semana. Os individuos do grupo controle consu-
miram carne magra, carne de porco e frango. As subclasses de
lipoproteinas e seus componentes lipidicos foram determi-
nados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear.
As concentragdes de acidos graxos dmega 3 e DHA aumen-
taram no grupo da dieta de peixes gordurosos. As concen-
tragdes de colesterol, ésteres de colesterol e lipidios totais em
lipoproteinas de alta densidade (HDLs) muito grandes
aumentaram no grupo da dieta de peixes gordurosos. O
tamanho médio das particulas de HDL aumentou no grupo
da dieta de peixes gordurosos. A dieta de peixes ndo afetou a
lipoproteina de densidade muito baixa ou o tamanho de
lipoproteina de baixa densidade. A ingestdo de peixes gor-
durosos pelo menos 4 vezes por semana aumenta o tamanho
das particulas de HDL, o que pode ter efeito benéfico em
pacientes com doenca cardiaca coronaria.’’

A suplementagdo com n-3 PUFAs de cadeia longa (n-3
LCPUFAs, na sigla em inglés) durante a infancia pode reduzir
o risco cardiovascular do adulto. Para demonstrar tal condi-
¢do, foi avaliado o efeito da suplementa¢do com n-3 PUFAs na
infancia sobre o crescimento, a composi¢do corporal e os
fatores de risco cardiometabélico aos 5 anos de idade. Os
bebés foram divididos aleatoriamente em um suplemento
diario de n-3 PUFAs ou azeite (controle) desde o nascimento
até os 6 meses de idade (n = 420). As medidas incluiram peso,
comprimento, adipocinas do corddo umbilical no nasci-
mento e antropometria, dobras cutaneas, pressdo arterial,
frequéncia cardiaca, adipocinas do sangue em jejum e bio-
quimica aos 5 anos. Os bebés que receberam n-3 PUFAs
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apresentaram menor circunferéncia da cintura aos 5 anos
(coeficiente: 1,1 cm; intervalo de confianca de 95%: 0,01—-
2,14), que permaneceu significativo apés os ajustes dos
fatores de confusao (coeficiente: 0,8 cm; 95% IC: 0,19-1,30).
Meninos de 5 anos que receberam suplementa¢do com n-3
PUFAs quando bebés tiveram uma reducdo de 21% nas
concentragdes de insulina (razdo: 0,79; IC95%: 0,66-0,94) e
uma redugdo de 22% na resisténcia a insulina (razdo: 0,78;
95% IC: 0,64-0,95) em comparagdo com 0 grupo controle.
Nao houve outras diferengas no crescimento e nos fatores de
risco cardiometabdlico entre os grupos para toda a coorte ao
nascimento, 2,5 ou 5 anos. A suplementac¢do com n-3 LCPU-
FAs na infancia revelou uma reduc¢do na circunferéncia da
cintura em 5 anos, fator predisponente para risco cardio-
vascular na fase adulta. Meninos do grupo n-3 PUFAs mos-
traram concentragdes reduzidas de insulina e resisténcia a
insulinaem 5 anos, o que pode ter resultados benéficos para a
salide posterior, especificamente em relacdo ao DM, contri-
buidor para doengas cardiovasculares. O acompanhamento a
longo prazo da coorte é necessario para determinar se essas
diferencas sio mantidas na adolescéncia.??

O colesterol é um lipideo neutro abundante presente na
membrana plasmatica das células de mamiferos em quanti-
dades que variam de 30 a 50% do total de lipidios da
membrana. Ele tem um papel fundamental nas membranas,
modulando a estrutura e dindmica das bicamadas lipidicas.
Também estd envolvido nas vias de sinalizagdo celular e atua
como precursor de varios hormonios, acidos biliares e vita-
mina D. A aterosclerose é caracterizada pelo acimulo exces-
sivo de colesterol e danos oxidativos nas células endoteliais,
células musculares lisas e, eventualmente, macréfagos na
parede celular arterial. O dano oxidativo e o acimulo exces-
sivo de colesterol induzem a formacdo de distintos dominios
cristalinos imisciveis de colesterol nas membranas celula-
res.”3 Devido a sua potente atividade antioxidante e lipofi-
licidade, o EPA inibiu significativamente a formacdo de
dominio cristalino do colesterol induzido por glicose nas
vesiculas lipidicas.?*

Discussao

Os acidos 6mega-3, como o EPA e o DHA, em principio,
possuem uma série de agdes biolégicas que melhoram a
salide cardio-metabdlica. Os 4cidos graxos 0mega-3 exibem
notaveis acdes antioxidantes, anti-inflamatorias, anti-trom-
béticas e anti-arritmogénicas que reduzem o risco de doen-
cas cardiovasculares,'? além de melhorar os niveis de
triglicerideos, tinica condicdo aprovada pela FDA'?, metabo-
lismo da glicose e func¢do endotelial, principalmente quando
usado como complemento da terapia com estatinas.'®
Porém, os resultados dos estudos ainda sdo controversos
quanto a essa perspectiva. Alguns estudos ndo demonstra-
ram resultados animadores quanto a suplementacdocom 1g
por dia de EPA, que ndo resultou em menor incidéncia de
eventos cardiovasculares'3, bem como alimentos enriqueci-
dos de ALA, EPA e DHA ndo tiveram efeitos na sadde
cardiovascular em uma amostra de 112.059 pacientes.'* O
tratamento diario com uma dose mais alta (2 g) para manejo
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de doenca vascular aterosclerética ndo resultou em
beneficios."®

No entanto, na contramado desses resultados, outros estu-
dos considerados e analisados demonstraram uma realidade
inversa: A ingestdo de EPA, DPA e DHA foi associada a um
risco 11% menor de doenca arterial'®; fatores de risco
cardiovascular/metabélico e estado inflamatério foram
reduzidos quando associados com dieta mediterranea e
alimentos ricos em O6mega 3; niveis de 0mega 3 mais
elevados estdo associados a reducdo do risco de DCV e
mortalidade por todas as causas'®; suplementacio com
1,86g de EPA e 1,5g de DHA diariamente associada ao
tratamento com estatina contribui na prevencdo da progres-
sdo da placa coronariana fibrosa em pacientes com doenca
arterial coronariana estivel'’; da mesma maneira, essa
terapia contribui para a alteragdo do perfil lipidico e das
subfragdes das lipoproteinas de alta densidade em pacientes
tabagistas, otimizando a sadde cardiovascular destes pacien-
tes??; dietas a base de peixe (4 refeicoes de peixe por semana)
tém o potencial de aumentar o tamanho das particulas de
HDL, resultando em beneficios em pacientes com doenca
cardiaca corondria, quando comparada a uma dieta rica em
outros tipos de carne.?’

A suplementacdo com n-3 PUFAs na primeira infancia
tende a mitigar manifesta¢des no futuro que podem implicar
em DM, como circunferéncia abdominal, concentrag¢ées de
insulina e resisténcia a insulina, fatores eminentemente
contribuidores para doengas cardiovasculares. ?%; a suple-
mentagdo com EPA contribui para a redugdo do colesterol, e,
consequentemente, a reducdo de doencas como a
aterosclerose.>*

Com base nas evidéncias cientificas mencionadas, os
indices de dmega 3 no organismo, apesar dos conflitos
identificados pela literatura, sdo relevantes para identificar
possivel risco cardiovascular, de modo que pode, portanto,
ser usado como objetivo para o tratamento quando de
possivel risco para estas manifestagdes.

Conclusao

Acredita-se que o indice de 6mega 3 seja um fator de risco
altamente discriminativo para as doencas cardiovasculares.
Esse fator de risco pode ser modificado pela ingestdo de EPA e
DHA. A dose padrdo de 1g/dia de EPA e DHA recomendada
pelas sociedades cardiacas, no entanto, provavelmente esta
longe de ser ideal para todos, ja que ndo apenas essa dose
padrdo, mas também dieta, histérico genético individual,
indice de massa corporal, ingestdo e descarte de calorias e
outros fatores, todos juntos, determinam o nivel de acidos
graxos 0mega 3 de uma determinada pessoa. Sugere-se,
portanto, que o indice de dmega 3 atue ndo apenas como
fator de risco para as doengas cardiovasculares, mas que
outros contextos aliados ao estilo de vida do paciente sejam
considerados.

Os conflitos de resultados que foram identificados neste
trabalho podem ser justificados por distingdes das metodo-
logias utilizadas nos estudos, dosagem e tempo de interven-
¢do, visto que a maior parte dos estudos mostraram
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associacdo inversa entre os niveis de dmega 3 e riscos
cardiovasculares, de modo que a dieta ou suplementac¢do
destes nutrientes pode resultar em beneficios cardiovascu-
lares e outros para a sociedade como um todo.
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