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RESUMO
A doencga cardiovascular (DCV) é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade, e multiplos estudos epidemiolégicos associam a composi¢ao da dieta aos
seus principais fatores de risco. Os habitos alimentares, principalmente o consumo de
gordura e colesterol, sempre receberam atencdo na prevencdo das doencas
cardiovasculares. Diversos estudos de intervencdo tém mostrado que o risco para a
doenca arterial coronariana pode ser reduzido, quando os niveis séricos de colesterol
sdo controlados pela dieta ou tratamento farmacolégico. Os acidos graxos w-3,
principalmente os de cadeia longa, encontrados nos peixes, tém-se mostrado
particularmente Gteis na prevengdo e tratamento de doengas como dislipidemias,
Diabetes Mellitus e obesidade, apresentando importante efeito cardioprotetor. Porém
existe consideravel controvérsia concernente a relativa importancia dos acidos graxos
poliinsaturados w-3 e w-6 na prevencdo de doengas cardiovasculares. O objetivo
desta revisdo é investigar a importancia dos acidos graxos no tratamento e prevencao
de doencas cardiovasculares. Foi realizada uma revisdo da literatura de forma
sistematica, nas bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo e dos comités
nacionais e internacionais de saude, dos artigos publicados nos ultimos quatorze anos,

abordando as doencas cardiovasculares.
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FATTY ACIDS OMEGA-3 AND OMEGA-6 AND THEIR USE IN CARDIOVASCULAR
DISEASE TREATMENT: A REVIEW.

ABSTRACT
Cardiovascular disease (CVD) is a major cause of morbidity and mortality, and multiple
epidemiological studies have linked diet composition to its main risk factors, eating
habits, especially the consumption of fat and cholesterol, always received attention in
the prevention of cardiovascular diseases. Several interventional studies have shown
that the risk for coronary heart disease can be reduced when the serum cholesterol
levels are controlled by dietary or pharmacological treatment. The w-3 fatty acids,
especially long chain found in fish, have proven to be particularly useful in the
prevention and treatment of diseases such as dyslipidemias, diabetes mellitus and
obesity, showing significant cardioprotective effect. But there is considerable
controversy regarding the importance of polyunsaturated fatty acids w-3 and w-6 in
preventing cardiovascular disease. The objective of this review is to investigate the
importance of fatty acids in treatment and prevention of cardiovascular diseases. It
performed a systematic review of the literature using Medline, PubMed, Lilacs, Scielo
and national and international health committees, of articles published in the last

fourteen years addressing cardiovascular disease.

Keywords: fatty acids, cardiovascular disease, omega-3, omega-6.

INTRODUCAO

A doenca cardiovascular (DCV) € uma das principais causas de morbidade e
mortalidade, e multiplos estudos epidemiolégicos associam a composi¢éo da dieta aos
seus principais fatores de risco (1).

Existe um delicado equilibrio no organismo para cobrir as necessidades de
lipidios das células e, ao mesmo tempo, evitar seu acumulo excessivo. Por razdes nao
muito claras, esse equilibrio pode romper-se, elevando o nivel de um ou mais
componentes lipidicos na corrente sanguinea, ao que se denomina dislipidemia. As
alteracdes fisiopatologicas envolvidas na sua génese promovem o0 acUmulo da
Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL) e da Lipoproteina de Muito Baixa Densidade
(VLDL) nos compartimentos plasmaticos, resultando em hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, respectivamente. O diagnostico precoce e a redugdo dos niveis
séricos desses componentes, quando elevados, tém contribuido para sensivel queda

da incidéncia e da mortalidade por doenga cardiovascular (2).
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Estudos de intervencdo tém mostrado que o risco para a doenca arterial
coronariana pode ser reduzido, quando os niveis séricos de colesterol sdo controlados
pela dieta ou tratamento farmacologico. Atualmente, existem muitos tipos de
medicamentos capazes de controlar as hiperlipidemias, porém, este tratamento por
mais eficiente que seja possui alto custo e ndo € isento de efeitos colaterais,
proporcionais a dose do medicamento utilizado. Considerando este fato a populagéo
tem buscado paliativos para tais tratamentos, assim muitos brasileiros tém incluido em
sua dieta alimentos que possuem propriedades cardioprotetoras, como é o caso de
acidos graxos poli-insaturados (3).

Entre os &cidos graxos poliinsaturados (AGPI), destacam-se duas familias,
Omega-3 e dmega-6, cada uma representada por um acido graxo essencial, sendo o
alfa-linolénico (ébmega-3) e o linoléico (6mega-6). Estes sdo conhecidos como
essenciais, pois os seres humanos nédo podem sintetiza-los, portanto, precisam obté-
los a partir da ingestao dietética (4).

Os habitos alimentares, principalmente o consumo de gordura e colesterol,
sempre receberam atencdo na prevencao das DCV. Recentemente, o enfoque para
adequacdo e recomendacédo dietética da gordura mudou. Assim, tem-se valorizado a
melhora na qualidade da gordura consumida, ficando a quantidade de gordura da dieta
em segundo plano. Nesse sentido, alguns tipos de gordura ganharam espaco como
benéficos a saude. Entre eles, os acidos graxos w-3, principalmente os de cadeia
longa, encontrados nos peixes, tém-se mostrado particularmente Uteis na prevencéao e
tratamento de doencas como dislipidemias, diabetes Mellitus e obesidade,
apresentando importante efeito cardioprotetor (5,6).

DOENCAS CARDIOVASCULARES

A grande maioria das doencas cardiovasculares resulta na caréncia de fluxo
sanguineo para a rede de vasos sanguineos que circundam o coragao e suprem o
miocardio. A principal causa de morte é a aterosclerose, que envolve mudancas
estruturais na camada intima das grandes artérias. A aterosclerose é assim a principal
causa de ataque cardiaco, de acidente cardiovascular cerebral (AVC) e de gangrena
nas extremidades (7).

As doencas cardiovasculares alteram o funcionamento do sistema circulatorio,
formado por coragéo, vasos sanguineos e vasos linfaticos. Essas doencas podem ser
amplamente classificadas em doenca arterial coronariana, doenga cerebrovascular e

doenca vascular periférica. A placa aterosclerética é uma situacdo comum a todos
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esses casos, sendo responsavel pela oclusdo de vasos sanguineos e pela interrupcéo
do fluxo de sangue para o coragdo, o cérebro e 0s vasos periféricos (8).

A doenca cardiovascular constitui, sem davida, a maior de todas as endemias do
século XX nos paises ocidentais desenvolvidos, sendo até considerado epidemia
progressiva, o aumento da incidéncia do infarto agudo do miocardio nesses paises.
Esse fato vem acontecendo também, atualmente, nos paises emergentes, nos quais
as doencas cardiovasculares, incluindo as cerebrovasculares, ocupando o primeiro
lugar ou o segundo lugar como causa de morte (9). Segundo a Organizacao Mundial
da Saude (OMS), 72% de Obitos no Brasil, em 2005, tiveram como causas doencas
cronicas. Destes, 45% foram consideradas mortes prematuras, ocorridas antes dos 70
anos. Ainda segundo a OMS, 80% dos casos de diabetes tipo Il, problemas
prematuros do coracdo e AVC, bem como 40% dos casos de cancer podem ser
evitados, se houver uma alimentacdo adequada, reducdo do tabaco e habitos de
atividade fisica regular (10).

Inimeros fatores podem contribuir para o surgimento das DCV, dentre eles
destaca-se o tabagismo, a hipertenséao arterial, as dislipidemias e o diabetes Mellitus.
Outros fatores significativos, como obesidade, alimentacdo inadequada e inatividade
fisica também s&o associados aos riscos de desenvolver DCV. A incidéncia elevada
dessas doencas em decorréncia de tais fatores parece ser um reflexo da transicao
nutricional, que € caracterizada pela diminuicdo da prevaléncia de desnutricdo e pelo
aumento de sobrepeso e da obesidade, resultante da inatividade fisica e das
mudanc¢as no padrdo alimentar, tais como aumento do consumo de gorduras, agucar e

alimentos refinados e reducéo de carboidratos complexos e fibras (8).

ATEROSCLEROSE

A aterosclerose € considerada uma doenca inflamatéria crénica de origem
multifatorial que ocorre em resposta a agressao endotelial, acometendo principalmente
a camada intima de artérias de médio e grande calibre, caracterizada pelo acimulo de
depdésitos de colesterol em macréfagos. A formacgdo da placa aterosclerética inicia-se
com a agressao ao endotélio vascular em resposta a diversos fatores como
envelhecimento, toxinas, infec¢des virais, rea¢des imunoldgicas, hipertenséo arterial,
tabagismo, elevacdo de lipoproteinas aterogénicas (LDL, lipoproteinas de densidade
intermediaria - IDL, lipoproteinas de densidade muito baixa - VLDL, remanescentes de
quilomicrons), além de produtos da lipoperoxidagdo presentes na dieta e nas

particulas de LDL oxidadas. As consequéncias clinicas da funcdo arterial prejudicada
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por aterosclerose dependem da localizagcdo da lesdo, ou seja, nas artérias coronarias,
observa-se angina, infarto do miocardio e morte subita, enquanto nas artérias
cerebrais pode ocorrer acidente vascular cerebral e ataque isquémico transitério. Ja na
circulacao periférica, tem-se claudicagao intermitente, isquemia do membro e necrose.
Dessa forma a aterosclerose € a base de vérias formas das DCV (8,11).

A agressao endotelial pelos fatores acima citados, e principalmente pela
presenca da LDL, que é considerada particula central nesse processo, como também
outras lipoproteinas que contem apoB, como a lipoproteina Lp(a), irdo induzir o inicio
de processos inflamatérios crénicos (Figura 1) que sdo acompanhados pela auséncia
de fatores vasodilatadores e antitrombdéticos e pelo aumento de produtos
vasoconstritores e pro-trombaéticos, caracterizando a disfungcdo endotelial (8). Essa
disfungdo endotelial ocasiona um aumento da permeabilidade da intima as
lipoproteinas plasmaticas favorecendo a retengdo das mesmas no espago

subendotelial. Retidas, as particulas de LDL sofrem oxidacao (12).
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Figura 1. Eventos iniciais para desenvolvimento da placa aterosclerética (13).

A disfuncdo endotelial também promove o surgimento de moléculas de adesédo
leucocitaria na superficie endotelial, processo estimulado pela presen¢ca de LDL
oxidada. As moléculas de adesdo sdo responsaveis pela atracdo de mondcitos e
linfécitos para a parede arterial. Induzidos por proteinas quimiotéticas, os mondcitos
migram para o espac¢o subendotelial onde se diferenciam em macréfagos que por sua
vez captam as LDL oxidadas. Os macrofagos repletos de lipideos sdo conhecidos
como células espumosas e sdo o principal componente das estrias gordurosas, que

configuram as lesdes macroscopicas iniciais da aterosclerose (14).
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Tendo em vista 0s mecanismos envolvidos na formacédo da placa aterosclerdtica,
as terapias tém como principais objetivos controlar a dislipidemia e a inflamacao, além
de proteger o endotélio vascular. Dessa forma, o tratamento da aterosclerose exige
uma abordagem ampla e simultdnea em relacdo a todos os fatores de risco,
priorizando-se inicialmente, a mudanca do estilo de vida que inclui a terapia
nutricional, associada ou ndo ao tratamento farmacolégico especifico (8). Estudos
epidemioldgicos recentes tém relatado que a suplementacdo com acidos graxos
poliinsaturados (AGPI) 6mega-3 teria uma correlacdo inversa com a incidéncia de

aterosclerose (15).

DISLIPIDEMIAS

Dislipidemias sdo modificagdes no metabolismo dos lipidios que desencadeiam
alteracbes nas concentragbes das lipoproteinas plasmaticas. S&o geralmente
caracterizadas por aumento de quilomicrons e/ou de VLDL no compartimento
plasmaético, resultando em hipertrigliceridemia, e/ou aumento de lipoproteinas ricas em
colesterol (como a LDL e remanescentes), resultando em hipercolesterolemia. Além
disso, pode ocorrer diminuicdo da concentracdo plasmatica de HDL. Todos esses
acontecimentos vao favorecer o desenvolvimento de doengas cronicas, como diabetes
e doengas cardiovasculares (16,17).

A V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (2013)
classifica as dislipidemias da seguinte forma: As dislipidemias priméarias ou sem causa
aparente podem ser classificadas genotipicamente ou fenotipicamente por meio de
andlises bioquimicas. Na classificacdo genotipica, as dislipidemias se dividem em
monogénicas, causadas por mutacdes em um s6 gene, e poligénicas, causadas por
associacbes de mudltiplas mutacdes que isoladamente ndo seriam de grande
repercussdo. A classificacdo fenotipica ou bioquimica considera os valores de CT,
LDL-C, TG e HDL-C e compreende quatro tipos principais bem definidos:

a) hipercolesterolemia isolada: elevacao isolada do LDL-C (= 160 mg/dl);

b) hipertrigliceridemia isolada: elevacéo isolada dos TGs (= 150 mg/dl) que
reflete 0 aumento do nimero e/ou do volume de particulas ricas em TG, como VLDL,
IDL e quilomicrons. Como observado, a estimativa do volume das lipoproteinas
aterogénicas pelo LDL-C torna-se menos precisa a medida que aumentam 0s niveis
plasmaticos de lipoproteinas ricas em TG. Portanto, nestas situagbes, o valor do

colesterol ndo-HDL pode ser usado como indicador de diagnostico e meta terapéutica;
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c) hiperlipidemia mista: valores aumentados de LDL-C (= 160 mg/dl) e TG (= 150
mg/dl). Nesta situacdo, o colesterol ndo-HDL também poderd ser usado como
indicador e meta terapéutica. Nos casos em que TGs = 400 mg/dl, o céalculo do LDL-C
pela formula de Frie-dewald é inadequado, devendo-se, entdo, considerar a
hiperlipidemia mista quando CT = 200 mg/dI;

d) HDL-C baixo: reducéo do HDL-C (homens < 40 mg/ dl e mulheres < 50 mg/dl)
isolada ou em associacdo ao aumento de LDL-C ou de TG.

As dislipidemias secundarias podem ser divididas em trés grupos: as que sao
secundarias as doencas, tais como Diabetes Mellitus, sindrome nefrética, insuficiéncia
renal cronica e obesidade; as que sdo secundarias a medicamentos, como 0S
corticosteroides, betabloqueadores, diuréticos e anabolizantes; e as secundarias a
habitos de vida inadequados, tais como tabagismo, etilismo e dieta (17).

Estudos epidemioldgicos longitudinais tém demonstrado que existe uma
correlacéo direta entre os niveis de colesterol plasmatico e triacilglicerois e o aumento

de doencgas cardiovasculares (18).

LIPOPROTEINAS E O RISCO CARDIOVASCULAR

As lipoproteinas estdo relacionadas as DCV por complexos mecanismos que
envolvem a formacdo de células espumosas, resposta inflamatoria, alteracdes
plaquetérias, alteracdes do endotélio e formacao das placas ateroscleréticas (8).

As lipoproteinas tém a funcao de transportar os triglicerideos e principalmente o
colesterol, tanto para o armazenamento quanto para a sua utilizacdo como fonte de
energia. Pois, apesar do colesterol ter um importante papel como precursor para
sintese de alguns hormdnios da glandula suprarrenal, dos ovarios e dos testiculos, em
excesso traz prejuizos para o organismo porque se adere, junto com os triglicerideos,
as paredes dos vasos diminuindo assim o seu calibre (19).

Concentracbes elevadas de triglicerideos no soro estdo associadas a quatro
condicbes patogénicas que aceleram a aterosclerose, aumentando por consequéncia
a predisposicdo para desenvolvimento das DCV: diminuicdo das concentracdes de
HDL no soro; aumento das lipoproteinas remanescentes; pequena elevacdo da LDL; e
aumento das condi¢cdes trombogénicas. A hipétese de que quilomicrons ou seus
remanescentes apresentem relagdo com o risco cardiovascular é baseada no fato de
gue estas particulas estéo significativamente aumentadas no intestino apés a ingestéo
alimentar e grande parte delas atravessa a parede arterial, sendo considerada

aterogénica (8).
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As concentra¢cfes aumentadas de LDL elevam o risco cardiovascular. A LDL em
seu estado nativo, ndo é aterogénica, entretanto a LDL modificada quimicamente é
rapidamente internalizada por macréfagos por meio de receptores scavenger (Scr). A
presenca de metais e de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio resultam em
modificagdo da LDL, formando a Lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDLoX),
que serve como ligante para a via do receptor Scr. Essas particulas lipidicas oxidadas
sdo fagocitadas por macrofagos repletos de colesterol esterificado, que se
transformam em células espumosas, originando estrias lipidicas (lesbes iniciais da
aterosclerose). Ja o HDL, quando aumentado, retarda o aparecimento de
aterosclerose e por consequéncia, diminui a progressdao das doencas da artéria
coronariana por meio de varios mecanismos: transporte reverso do colesterol; reducao
da inflamacé&o pela diminuicdo seletiva de moléculas de adesé&o que facilitam a ligacao
de células mononucleares na parede dos vasos e prote¢cdo da LDL contra oxidacao

pela transferéncia de lipidios oxidados da LDL para HDL (8).

OLEOS E GORDURAS

As gorduras séo consideradas substancias insoluveis em agua (hidrofébicas). De
origem vegetal ou animal. Podem ser formadas por produtos de condensacao entre
glicerol e acido graxo resultando em triglicerideos. Possuem um valor energético
elevado e veiculam vitaminas lipossolaveis. Os 6leos sao liquidos na temperatura
ambiente enquanto as gorduras sdo sélidas em temperatura ambiente, passam ao
estado liquido entre 30 e 42°C. As fontes de 6leos e gorduras sdo: graos ou sementes
como soja, milho, arroz, girassol, canola, algoddo e amendoim; frutos: azeitona,
dendé; animal: banha, toucinho, manteiga e bacon (20).

A maior parte das gorduras comuns da dieta contém uma mistura de &cidos
graxos insaturados e saturados com 16-18 carbonos. Por convencao, as gorduras que
sdo liquidas em temperatura ambiente sdo denominadas 6leos, uma caracteristica
originada de sua menor propor¢ao de acidos graxos saturados (cadeia reta) e de sua
maior proporcdo de &cidos graxos insaturados (cadeia curva). O ponto de fuséo
(Figura 2) dos &cidos graxos insaturados é, em geral, mais baixo, portanto a liquefacao
destas gorduras é mais facil. Os triglicerideos de origem animal sdo comumente
gorduras, enquanto aqueles dos peixes ou de origem vegetal sdo, em geral, 6leos. As
gorduras animais e os 6leos de peixe frequentemente contém colesterol, enquanto os

Oleos vegetais ndo o contém, mas, em geral, contém outros “fito’esterois (21).
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Figura 2. Estruturas e pontos de fusdo dos acidos estearico, oléico e elaidico (22).

Estudos experimentais em seres humanos tém avaliado os efeitos do colesterol
da alimentacdo sobre a absor¢do de colesterol e o metabolismo lipidico e revelam
variabilidade acentuada entre os individuos. De acordo com a Sociedade Brasileira de
Cardiologia, grande parte da populacdo absorve aproximadamente metade do
colesterol presente na luz intestinal, enquanto a minoria é hiper-responsiva (8).

O consumo diario médio de gordura em uma dieta ocidental varia de 50 a 100g e
fornece entre 35 e 40% da energia total. O consumo é formado principalmente por
triglicerideos, também conhecidos como triacilgliceréis, que formam o principal
componente das gorduras, 6leos visiveis, e quantidades minimas de fosfolipidios e
ésteres de colesterol (21).

O Comité de Nutricdo da Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda
que nas primeiras duas décadas de vida as gorduras devem fornecer 30% das calorias
da dieta, a ndo ser que haja maior suscetibilidade a aterosclerose, seja por historia
familiar positiva, tabagismo, hipertensao, diabetes ou outros fatores de risco (23).

Ja nos adultos os lipidios sdo a maior fonte de energia do organismo e
necessarios para a absorcédo de vitaminas lipossollveis e carotendides. O Institute of
Medicine sugere que as dietas tenham o menor conteddo possivel de colesterol,
acidos graxos trans e gorduras saturadas, tendo em vista as correlagdes positivas da
ingestao destes tipos de lipidios e o aumento do risco de doencas cardiovasculares.
Propde-se que 20 a 35% da ingestdo energética de adultos seja proveniente dos

carboidratos (9).

ACIDOS GRAXOS

Os Acidos Graxos (AG) séo classificados pelo tamanho da cadeia carbdnica,
podendo ser de cadeia curta (de 2 a 4 carbonos), média (6 a 12 carbonos) ou longa
(acima de 12 carbonos). Normalmente apresentam numero par de carbonos pelo fato

de sua sintese biol6gica ocorrer pela adicdo sucessiva de moléculas de acetilCoA.
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Eles podem apresentar apenas ligacdes simples, sendo denominados acidos graxos
saturados (AGS), apenas uma dupla ligacdo, os &cidos graxos monoinsaturados
(AGMI) e duas ou mais insaturacdes, os acidos graxos poliinsaturados (AGPI) (25). A
cadeia carbbnica de um AG saturado existe, geralmente, sob uma forma estendida,
uma vez que esta conformacao linear, flexivel, € o estado de maior energia. Em
contraste, os AG insaturados contém dobramentos rigidos em suas cadeias
carbbnicas, pois as duplas ligacdes ndo giram e uma angulacdo de 30 graus é
produzida para cada uma das duplas ligacbes presentes (configuracdo cis). A
conformacdo linear dos AG saturados permite um melhor empacotamento dos
mesmos, fazendo com que as moléculas figuem mais préximas umas das outras e,
com isso, aumentando a interacdo entre elas. No caso dos AG insaturados, a dupla
ligagdo ndo permite um empacotamento tdo eficiente das moléculas, fazendo com que
as interagbes entre elas sejam menores. Como consequéncia os AG saturados
possuem um ponto de fusdo maior que os AG insaturados (24).

Uma notagdo comum para o tipo de AG é dada pelo numero de carbonos da
cadeia, seguido pelo numero de insaturagbes. Assim, os AG palmitico, oléico e
linoléico sao representados como 16:0, 18:1 e 18:2, respectivamente (25).

Os AGPI sao classificados ainda quanto a localizacao da primeira insaturagcéo a
partir do terminal metil, o que define a nomenclatura d&mega (w). Dessa forma, os
AGPI compbem familias de AG w-9, w-6 e w-3, representadas pelos acidos oléico,
linoléico e linolénico respectivamente. Os acidos linoléico (18:2 w-6) e a linolénico
(18:3 w-3) séao essenciais, portanto devem ser obtidos pela dieta, possibilitando que o
organismo sintetize os demais AG de suas familias, como o &cido araquiddnico - AA
(20:4 w-6) e os acidos eicosapentaendico - EPA (20:5 w-3) e docosahexaendico- DHA
(22:6 w-3) (26).

ACIDOS GRAXOS ESSENCIAIS

A essencialidade dos acidos graxos (AG) tem dois requisitos: A) este tipo de
acido graxo é imprescindivel ao organismo; e B) ndo pode ser sintetizado pelo mesmo.
Assim, os acidos graxos comp8em uma classe de moléculas que ndo podem ser
geradas pelo organismo, mas que sdo necessarias para o seu funcionamento (24). No
entanto, deve-se restringir cada vez mais 0 niumero de acidos graxos essenciais que
possam realmente ser considerados estritamente essenciais. Ndo basta saber se um

determinado acido graxo € essencial, tem que ter a capacidade de curar

manifestacdes patoldgicas ou prevenir doencas, é necessario estabelecer se um acido
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graxo nao é sintetizado pelas células do animal em estudo a partir de um acido graxo
precursor (27).

Ha duas classes de AG essenciais os 6mega-3 e os 6mega-6. A essencialidade
dos ultimos é conhecida desde a década de 1930, sua deficiéncia est4 associada
basicamente a problemas dérmicos. Quanto aos AG 6mega-3, apenas recentemente
(ap6s a década de 1980) é que se descobriu a necessidade na dieta, para evitar
principalmente distarbios neurolégicos e visuais. Apesar do aparente papel
preponderante dos AG essenciais na pele e no sistema nervoso, tais AG estdo
também implicados no funcionamento de diversos 6rgaos e sistemas, basicamente
pela sua conversdao em eicosanoides, mediadores lipidicos farmacoldgicos que
incluem, entre outros, as prostaglandinas (PG), os leucotrienos (LT), as tromboxanas
(TX) e as lipoxinas (LX) (24).

ACIDOS GRAXOS: OMEGA-3 E OMEGA-6

Os AGPI da série w-3 incluem ainda os acidos eicosapentaenoico (EPA, 20:5 w-
3), docosapentaendico (DPA, 22:5 w-3). A série w-6 é composta principalmente pelo
seu precursor, o acido linoléico (LA, 18:2 w-6) e pelo acido araquidénico (AA, 20:4 w-
6) (28).

Os acidos graxos das familias w-6 e w-3 sé@o obtidos por meio da dieta ou
produzidos pelo organismo a partir dos acidos linoléico e alfa-linolénico, pela acéo de
enzimas alongase e dessaturase. As alongases atuam adicionando dois atomos de
carbono a parte inicial da cadeia, e as dessaturases agem oxidando dois carbonos da
cadeia, originando uma dupla ligagéo com a configuragao cis (29).

O processo de sintese dos acidos graxos essenciais acontece no reticulo
endoplasmético predominantemente nas células hepaticas, e tem sido aceito, por
muitos anos, que a etapa final da sintese dos acidos docosahexaendico (22:6 w-3,
ADH) e docosapentaendico (22:5 w-6, ADP) envolve a A4 dessaturase, que atua sobre
os acidos 22:5 w-3 e 22:4 w-6. Embora sua existéncia tenha sido reconhecida em
algumas espécies vegetais e microorganismos, a dificuldade em isolar e identificar
essa enzima nos mamiferos induziu a busca por evidéncias metabdlicas de outras
etapas para explicar a producdo do DHA (acido docosahexaendico) e DPA (4cido
docosapentaendico). Essas etapas envolvem agao das enzimas alongase e A6
dessaturase, levando a formacdo dos acidos 246 w-3 e 24:5 w-6, que nos
peroxissomos sofrem a remogéo de dois atomos de carbono, denominada de B-

oxidagao.
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Entretanto, no homem, essa interconversdo em EPA e DHA a partir do &cido
alfa-limoléico é limitada e pode variar em subgrupos populacionais. Diabetes Mellitus,
tabagismo, consumo de alcool, stress, ingestao elevada de gordura trans, senescéncia
e ingestéo insuficiente de energia, proteina, zinco, magnésio, cobre e das vitaminas
B3, B6 e C influenciam de forma negativa o processo de interconversdo de &cidos
graxos no organismo humano por reduzirem a atividade das enzimas dessaturases
(29).

Plantas, diferentes dos animais podem inserir duplas ligacdes na molécula de
acido oléico entre as duplas ligacfes existentes nha posicdo C-9 e o grupamento metil
terminal da cadeia de carbonos. Muitas plantas marinhas, especialmente algas
unicelulares no fito plancton, também executam a elongacdo da cadeia, e, desse
modo, a dessaturagdo do &cido alfa-linolénico gera o acido graxo poliinsaturado
dmega-3, com 20 e 22 carbonos e 5 ou 6 duplas ligacdes. E a formacgéo 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
eicosapentaendico (20:5-6mega-3) e docosahexaendico (22:6-6mega-3) em alguns
6leos de peixes marinhos (30).

Os &cidos graxos poliinsaturados 6mega-6 sdo predominantes em todas as
dietas, especialmente na dieta ocidental (29). As familias émega-6 e 6mega-3
competem pelas mesmas enzimas no processo de elongacao e dessaturagéo e nao se
convertem uma na outra (30). Portanto a eficiéncia na bioconverséo ira depender da
proporgao entre 6mega-6 e 6mega-3 presentes na dieta. Atualmente a dieta ocidental
é “deficiente” em acidos graxos poliinsaturados édmega-3, sendo a relacdo entre
6mega-6 e bmega-3 (w6/w3) da ordem 15 a 20:1, quando o ideal seria de 1 a 4:1 (33).

Estes acidos graxos tém efeito nos diversos processos fisiolégicos e em doencas
cronicas, bem como na regulagcdo dos niveis de lipidios do plasma, funcao
cardiovascular e imune, desenvolvimento neuronal e funcdo visual. A ingestédo de
acidos graxos poliinsaturados 6mega-3 e sua distribuicdo as células do organismo
promovem efeitos na funcdo e na composicdo da membrana, na sintese de
eicosanoides e na sinalizacdo e regulacdo da expressdo génica (30) (32) (34). Os
AGPI w-6 séo precursores de prostandides série-2 e leucotrienos série-4, que estao
associados a atividades pro-inflamatéria e pro-trombética, e os AGPlI w-3 sado
precursores de prostandides série-3 e leucotrienos série-5, que estdo associados as

propriedades anti-inflamatorias e antitrombdéticas (35).
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As duas classes de acidos graxos poliinsaturados, émega-3 e émega-6 séo
metabolicamente diferentes e possuem funcdes fisioldgicas opostas, deste modo o
equilibrio nutricional € importante para conseguir a homeostase e o desenvolvimento
normal do organismo. A mudanca no nivel dos poliinsaturados na dieta poderia
influenciar a produgcédo e a funcdo bioldégica das citocinas importantes mediadores
biologicos cuja produgéo excessiva contribui com o desenvolvimento de diversas
doencas. Os AGPI sdo ainda precursores de outros lipidios e de compostos chamados
eicosandides, que exercem um papel regulador tanto na fisiologia como nas condicées
morbidas (36).

A ingestao de EPA e DHA, provenientes de fontes como peixe ou 6leo de peixe
tem como efeito: 1) diminuigdo na producdo de PGE2; 2) uma diminuicdo dos TXA2,
um potente agregador de plaguetas e vasoconstritor; 3) uma diminuicdo na formacgéo
de LTB4, um indutor da inflamagéo, e um potente indutor da quimiotaxia e aderéncia
dos leucdcitos: 4) um aumento de TXA3, um fraco agregador de plaquetas e fraco
vasoconstritor; 5) um aumento da PGI3, levando a um aumento global no total da
prostaciclina, aumentando PGI3 sem uma diminuicdo na PGI2, pois tanto PGI2 quanto
PGI3 sao vasodilatadores ativos e inibidores da agregacéao plaguetéaria; 6) um aumento

de LTB5, um indutor fraco da inflamacéo e um fraco agente quimiotatico (37).

OMEGA-3 E OS LIPIDEOS SANGUINEOS

Avaliou-se os efeitos de diferentes tipos de dietas, ricas em AGMI ou AGS e
acrescidas de w-3 (3,6g/dia) ou placebo, nas concentracdes plasmaticas de
lipoproteinas de jejum, no tamanho da particula de LDL e lipideos pés-prandiais em
individuos saudaveis. Fizeram parte do estudo 162 pessoas de ambos 0s sexos, com
idade entre 30 e 65 anos, que foram orientadas a seguir uma dieta rica em AGMI (com
8% de AGS, 23% de AGMI e 6% de AGPI) ou rica em AGS (com 17% de AGS, 14%
de AGMI e 6% de AGPI), acrescidos de w-3 (3,6g/dia) ou placebo, por 90 dias. O
grupo submetido a dieta rica em AGS demonstrou maior concentracao plasmatica de
LDL e TG. A suplementagdo com o6leo de peixe (w-3) foi capaz de reduzir as
concentracdes de TG em jejum ou pos-prandial. Apesar disso, foi possivel observar
um aumento das concentracdes de LDL no plasma, tanto no grupo que recebeu a
suplementacdo associada a dieta rica em AGMI, quanto a associada a dieta rica em
AGS (38).

Em outro estudo, foi testado o efeito de 6leos enriquecidos com DHA (15g/100g

de 6leo) sobre as concentracdes plasmaticas de TG e fosfolipidios, e observado o
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estado de peroxidacdo no rim, figado e plasma. Nessa pesquisa foi verificado que as
dietas ricas em DHA aumentaram significativamente as concentracées de DHA no
plasma, figado e rins, enquanto houve uma concomitante redugdo no A&cido
araquidonico nos referidos tecidos, o que poderia interferir na fluidez das membranas.
Além, disso, a suplementacdo com DHA foi capaz de reduzir as concentracdes de TG
no plasma e no figado. Em contrapartida os animais suplementados com DHA
apresentaram maior acumulo de hidroperédxidos de fosfolipidios no plasma, figado e
rins, enquanto que as concentragdes de a-tocoferol foram concomitantemente
reduzidas. Ou seja, os ratos alimentados com O6leos ricos em DHA tiveram maior
susceptibilidade a peroxidacao lipidica (39).

Na pesquisa intitulada “Prevencido da Aterosclerose Coronariana Mediante
Intervencdo com Acidos Graxos Omega-3 de Origem Marinha”, constatou-se uma
reducdo no desenvolvimento da aterosclerose, com a administragdo de baixas doses
de dmega-3 (1, 65 g ao dia). Em 1999, o estudo GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio
della Sopravivenza nell’ Infarto Miocardico Prevenzione), realizado na Italia, constituiu
um trabalho tipico de prevencao cardiovascular secundaria, no qual 11.324 pacientes
com doenca cardiovascular previa, 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 vitamina E
com 6émega-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) ndo fatal e de acidente vascular cerebral (AVC) nao fatal. Também foi observada
reducdo de 20% na mortalidade total e reducdo de 45% na morte subita, quando
comparado ao grupo controle. O grupo vitamina E ndo mostrou beneficios. Uma
andlise posterior das curvas de sobrevivéncia nesse estudo evidenciou que o0s
beneficios do 6mega-3 ocorriam precocemente apos a randomizacgéao (40).

O principal efeito dos éacidos graxos 6mega-3 sobre as doencas coronarias
estaria na sua acéo sobre a agregacdo plaquetaria, reducdo na producdo de TXA2
(tromboxanos da série 2) e prolongamento do tempo de sangramento (41).

Como outras substancias com efeitos farmacolégicos, o 6émega-3 também possui
efeitos adversos. Doses muito elevadas (420 g/dia) de dmega-3 podem estar
associadas ao aumento do tempo de sangramento. No entanto, o consumo moderado
(2-5 g/dia) ndo parece provocar estes efeitos (43). Os dados epidemiol6gicos sobre
estes efeitos sdo escassos, porque a maioria dos estudos ndo distinguem AVC

isquémico de AVC hemorragico, devido tanto ao pequeno nimero de acontecimentos
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hemorragicos ou as informacdes clinicas incompletas. Em um estudo de saude com
Enfermeiras, encontrou-se uma significativa associacdo inversa entre o consumo de

peixe e o risco de eventos tromboticos (44).

ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS EM ALIMENTOS

Os acidos linoléico (w-6) e alfa-linolénico (w-3) estdo presentes tanto em
espécies vegetais como animais empregadas na alimenta¢cdo humana. Nas hortalicas,
0 &cido alfa-linolénico (w-3) é encontrado em maior quantidade em espécies com
folhas de coloracdo verde-escura, por ser um importante componente da fracdo dos
lipidios polares contidos nos cloroplastos (45). Também ocorre em alguns cereais e
leguminosas, sendo a sua concentracdo muito dependente da espécie e de fatores
sazonais. No reino vegetal, os AGPI-CML séo encontrados em plantas inferiores, que
se desenvolvem principalmente em ambientes aquaticos marinhos (45). Os AGPI w-6
encontram-se nas castanhas, sementes e nos 6leos vegetais, como os de milho e soja
(26). Em funcdo do processo de hidrogenagéo, os produtos industrializados também
se constituem fontes importantes de acidos graxos poliinsaturados, principalmente da
série w-6 (33).

O consumo de uma variedade de espécies de peixe incluindo linguado, cavala,
arenque e salméo é a melhor forma de garantir uma boa ingestdo de 6mega-3. No
mercado estdo disponiveis varios suplementos de 6mega-3, mas estes fornecem
diferentes quantidades de EPA e DHA (42).

A tabela 1 apresenta as concentracdes dos acidos linoléicos e alfa-linolénico em
alimentos de origem vegetal. Embora as hortalicas apresentem pequenas quantidades
do &cido alfa-linolénico, devido ao seu baixo conteudo lipidico, o consumo de vegetais,
como o agrido, a couve, a alface, o espinafre e o brocolis, pode contribuir para elevar a
sua ingestdo, principalmente em dietas vegetarianas. Entre 0s cereais e as
leguminosas, a aveia, o arroz, o feijdo, a ervilha e a soja, constituem importantes
fontes desse &cido. Nos 0leos vegetais, a maior concentracdo do &cido alfa-linolénico
ocorre no 6leo de linhaca, sendo que os Oleos de canola e soja também apresentam

concentracdes significativas (46).
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Tabela 1. Concentracdo dos acidos linoleico (dmega-6), alfa-linolénico (mega-3) em alimentos

de origem vegetal (46).

O écido alfa-linolénico e os AGPI-CML estédo presentes em alimentos de origem
animal, como peixes e aves, sendo as suas quantidades muito dependentes da dieta a
que esses animais foram submetidos (31). Assim, iniUmeros estudos tém sido
conduzidos com o objetivo de estabelecer as quantidades mais apropriadas para a
incorporacdo do &cido alfa-linolénico nas racdes dos animais, que possibilitem o
aumento da sua conversdo enzimatica para AGPI-CML, resultando em maiores
guantidades de EPA e DHA nos alimentos provenientes desses animais (29).

Entre os peixes, 0os de origem marinha, como a sardinha e o salméo, geralmente
apresentam quantidades maiores de acido eicosapentandico e acido docosahexandico
gue os peixes oriundos de Aaguas continentais. Isso ocorre, devido a expressiva
quantidade desses &cidos graxos no fitoplancton, que prové a sua distribuicdo ao
longo da cadeia alimentar marinha. Nos alimentos provenientes de animais terrestres,
gue nao foram submetidos a dietas com fontes adicionais de &cido alfa-linoléico,
geralmente ndo se observa a presenca de EPA e DHA. Contudo, alguns desses
alimentos sao fontes de AA (29).

CONCLUSAO

Diversas pesquisas comprovam que o 6mega-3 previne e auxilia o tratamento de
doencas cardiovasculares. Este acido graxo poliinsaturado ocasiona uma reducdo dos
parametros bioquimicos, diminuindo a concentracdo plasmatica de triglicerideos
através da diminuicdo da sintese de triglicerideos pelo figado, e também pelo aumento
da atividade da LPL, acelerando o catabolismo da VLDL e dos quilomicrons.

Em relacdo ao dmega-6 os pesquisadores relatam diversos efeitos. Alguns

apresentam que o 6mega-6 possui atividade sobre o colesterol total, diminuindo a
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concentracdo plasmética do mesmo, e acarreta também redugdo dos niveis de
triglicerideos por estimular a apoproteina B-100. Outros pesquisadores relatam que
este acido graxo possui propriedades pro-inflamatérias e, em excesso, o 6mega-6
contribuiria para a formac&o de placas ateroscleroticas. E necessario um estudo mais
aprofundado para que se possa entender melhor os efeitos do dmega-6 sobre as
doengas cardiovasculares.

Como outras substancias, o Omega-3 e 0 6mega-6 devem ser utilizados com
cautela, na concentracdo adequada e com 0 sSeu consumo orientado por um
profissional da area, pois, semelhante a outras substancias, o 6mega-3 consumido em
excesso pode causar efeitos colaterais indesejados, como, por exemplo, aumentar o
risco de AVC, por “afinar” excessivamente o sangue.

Porém, ndo s6 a ingestdo de édmega-3 ira reduzir o risco do aparecimento de
problemas cardiovasculares. Modificacdes no estilo de vida, mudancas nos habitos
alimentares e a pratica de exercicios fisicos regulares constituem medidas

determinantes para a reducao do risco e tratamento das doencas cardiovasculares.
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