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RESUMO

A doenga cardiovascular (DCV) é uma das principais causas de morbidade e mortalidade,
e multiplos estudos epidemioldgicos associam a composi¢do da dieta aos seus principais
fatores de risco, os habitos alimentares, principalmente o consumo de gordura e colesterol,
sempre receberam aten¢ao na prevengao das doencas cardiovasculares. Diversos estudos
de intervencdo t€ém mostrado que o risco para a doenga arterial coronariana pode ser
reduzido, quando os niveis séricos de colesterol sdo controlados pela dieta ou tratamento
farmacolégico. Os dcidos graxos dmega-3, principalmente os de cadeia longa, encontrados
nos peixes, tém-se mostrado particularmente uteis na prevencao e tratamento de doencgas
como dislipidemias, diabetes Mellitus e obesidade, apresentando importante efeito
cardioprotetor. Porém existe considerdvel controvérsia concernente a relativa importancia
dos 4cidos graxos poliinsaturados Omega-3 e Omega-6 na prevencdo de doencas
cardiovasculares. Como outras substancias o uso destes acidos deve ser feito com cautela,
na concentracdo adequada. Pois estas duas classes de dcidos graxos sdo metabolicamente
diferentes e possuem fungdes fisiolégicas opostas, deste modo o equilibrio nutricional é
importante para conseguir a homeostase € o desenvolvimento normal do organismo. O
objetivo desta revisdo € 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 sadde, dos artigos publicados nos dltimos quatorze anos, abordando as
doencas cardiovasculares. Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e
delimitadores) foram utilizados em vérias combinacdes: 1) Acidos graxos, 2) doencas
cardiovasculares, 3) O0mega-3, 4) Omega-6 A pesquisa bibliografica incluiu artigos
originais, artigos de revisdo, editoriais e diretrizes escritos nas linguas inglesa e
portuguesa, sendo selecionados de acordo com os critérios do Centro Oxford de

Evidéncia.

Palavras-chave: Acidos graxos, doencas cardiovasculares, 6mega-3, 6mega-6.



ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) is a major cause of morbidity and mortality, and multiple
epidemiological studies have linked diet composition to its major risk factors, dietary habits,
especially the consumption of fat and cholesterol, have 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 serum cholesterol levels are controlled by
dietary or pharmacological treatment. The omega-3, especially long chain fatty acids found in
fish, have proven to be particularly useful in the prevention and treatment of diseases such as
dyslipidemias, diabetes and obesity, showing significant cardioprotective effect. But there is
considerable controversy concerning the relative importance of polyunsaturated omega-3 and
omega-6 fatty acids in the prevention of cardiovascular diseases. As other acidic substances
the use must be done carefully, to the appropriate concentration. Because these two kinds of
fatty acids are metabolically different and have opposite physiological functions. Therefore,
the nutritional balance is important to achieve normal development and homeostasis of the
organism. The aim of this review is to investigate the importance of fatty acids in the
treatment and prevention of cardiovascular diseases. A literature review was carried out in a
systematic way, using the Medline, Pubmed, Lilacs, SciELO data, national and international
health committees and articles published in the last fourteen years, all addressing
cardiovascular disease. The following search terms (keywords and delimiters) were used in
various combinations: 1) fatty acids, 2) cardiovascular disease, 3) omega-3, 4) omega-6. The
literature search included original articles, review articles, editorial guidelines written in
English and Portuguese, being selected according to the criteria of the Oxford Centre for

Evidence.

Key-words: Fatty acids, cardiovascular disease, omega-3, omega-6.
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1 INTRODUCAO

A doencga cardiovascular é uma das principais causas de morbidade e mortalidade, e
multiplos estudos epidemioldgicos associam a composi¢do da dieta aos seus principais fatores
de risco (LOTTENBERG, 2009).

Existe um delicado equilibrio no organismo para cobrir as necessidades de lipidios das
células e, a0 mesmo tempo, evitar seu acimulo excessivo. Por razdes ndo 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 alteragdes fisiopatoldgicas envolvidas na sua
génese promovem o actimulo da Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL) e da Lipoproteina
de Muito Baixa Densidade (VLDL) nos compartimentos plasmaticos, resultando em
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, respectivamente. O diagndstico precoce e a
reducdo dos niveis séricos desses componentes, quando elevados, tém contribuido para
sensivel queda da incidéncia e da mortalidade por doenca cardiovascular (MAHAN &
ESCOTT-STUMP, 2004).

Segundo Gongalves et al.,, (2006) estudos de intervencdo tém mostrado que o risco
para a doenga arterial coronariana pode ser reduzido, quando os niveis séricos de colesterol
sdo controlados pela dieta ou tratamento farmacoldgico. Atualmente, existem muitos tipos de
medicamentos capazes de controlar as hiperlipidemias, Porém, este tratamento por mais
eficiente que seja possui alto custo e nao € isento de efeitos colaterais, proporcionais a dose do
medicamento utilizado. Considerando este fato a populacdo tem buscado paliativos para tais
tratamentos, assim muitos brasileiros t€m incluido em sua dieta alimentos que possuem
propriedades cardioprotetoras, como € o caso de dcidos graxos poliinsaturados.

Entre os 4dcidos graxos poliinsaturados (AGPI), destacam-se duas familias, dmega-3 e
Omega-6, cada uma representada por um &4cido graxo essencial, sendo o alfa-linolénico
(6mega-3) e o linoléico (0mega-6). Estes sdo conhecidos como essenciais, pois 0S seres
humanos ndo podem sintetiza-los, portanto, precisam obté-los a partir da ingestdo dietética
JUMP, 2002).

Os héabitos alimentares, principalmente o consumo de gordura e colesterol, sempre
receberam atencdo na prevencdo das DCV. Recentemente, o enfoque para adequacdo e
recomendacao 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 espago como benéficos a saide. Entre eles, os

acidos graxos -3, principalmente os de cadeia longa, encontrados nos peixes, tém-se
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mostrado particularmente tteis na prevencao e tratamento de doengas como dislipidemias,
diabetes Mellitus e obesidade, apresentando importante efeito cardioprotetor (DIN, 2004;
MOZAFFARIAN, 2006).

Nos dias atuais varios alimentos sdo suplementados com 4cidos graxos poliinsaturados
»-3 e »-6 em diferentes dosagens com o objetivo de explorar comercialmente a alegacdo
funcional destes produtos. Porém é percebido que a literatura ndo € totalmente consistente,
havendo necessidade de avaliar varios estudos para poder comprovar os efeitos

cardioprotetores destes alimentos, esta € justamente a proposta do presente estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar a importancia dos dcidos graxos no tratamento e prevencdo de doengas

cardiovasculares.

2.2 Objetivos Especificos

. Conhecer as propriedades farmacoldgicas dos 4cidos graxos;
. Descrever o mecanismo de a¢do dos dcidos graxos sobre as doencas cardiovasculares;
. Fornecer subsidios que justifiquem o uso dos dcidos graxos na prevencao e tratamento

de doencgas cardiovasculares por meio de uma revisao da literatura.



16

3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Pesquisa

Considerando a natureza e os objetivos deste estudo, trata-se de uma pesquisa
bibliogréfica, que, é aquela que se efetiva tentando-se resolver um problema ou adquirir
conhecimentos a partir do emprego de informacdes derivado de material grafico, sonoro ou
informatizado, ou seja, a partir principalmente de livros e artigos cientificos, nesse tipo de
pesquisa sdo desenvolvidos objetivos que proporcionam uma visdo geral acerca de
determinado fato (PRESTES, 2003).

Conforme Gil (2002), a pesquisa bibliografica visa a um levantamento dos trabalhos
realizados anteriormente sobre o mesmo tema estudado no momento, podendo identificar e
selecionar os métodos e técnicas a serem utilizadas, ou seja, este trabalho tem por objetivo, o

enriquecimento cientifico que trard a muitos.

3.2 Local da Pesquisa

O estudo foi realizado através de acesso via internet € no acervo da biblioteca da

Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Cuité — PB (UFCQG).

3.3 Procedimentos da Pesquisa

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 este tema. Os seguintes termos de
pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) foram utilizados em vdrias combinagdes: 1)
Acidos graxos, 2) doengas cardiovasculares, 3) 6mega-3, 4) 6Gmega-6 A pesquisa bibliogréfica
incluiu artigos originais, artigos de revisado, editoriais e diretrizes escritos nas linguas inglesa e

portuguesa, sendo selecionados de acordo com os critérios do Centro Oxford de Evidéncia.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Doencas cardiovasculares

A grande maioria das doengas cardiovasculares resulta na caréncia de fluxo sanguineo
para a rede de vasos sanguineos que circundam o corac¢do e suprem o miocdrdio. A principal
causa de morte € 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 (LENFANT, 2001).

As doengas cardiovasculares alteram o funcionamento do sistema circulatério,
formado por coracio e vasos sanguineos e linfaticos. Essas doencas podem ser amplamente
classificadas em doenca arterial coronariana, doenga cerebrovascular e doenga vascular
periférica. A placa aterosclerdtica é uma situacdo comum a todos esses casos, sendo
responsavel pela oclusdo de vasos sanguineos e pela interrup¢do do fluxo de sangue para o
coragdo o cérebro e os vasos periféricos (COZZOLINO & COMINETTI, 2013).

As doencgas cardiovasculares constituem, sem divida, 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, para as quais apontam as doencas cardiovasculares,
incluindo as cerebrovasculares, ocupando o primeiro lugar ou o segundo lugar como causa de
morte (CUPPARI, 2005). Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), 72% de 6bitos no
Brasil, em 2005, tiveram como causas doengas 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 coracdo e AVC, bem como 40 % dos casos de
cancer podem ser evitados, se houver uma alimentacdo adequada, redu¢do do tabaco e hébitos
de atividade fisica regular (SANTQOS, 2008).

Inimeros fatores podem contribuir para o surgimento das DCV, dentre eles, destacam-se o
tabagismo, a hipertensdo arterial, as dislipidemias e o diabetes Mellitus. Outros fatores
significativos, como obesidade, alimentacdo inadequada e inatividade fisica também sdo
associados aos riscos de desenvolver DCV. A incidéncia elevada dessas doencas em decorréncia
de tais fatores parece ser um reflexo da transi¢do nutricional, que € caracterizada pela diminui¢cao
da prevaléncia de desnutricio e pelo aumento de sobrepeso e da obesidade, resultante da

inatividade fisica e das mudangas no padrdo alimentar. Tais como aumento do consumo de



18

gorduras, acucar e alimentos refinados, e redugcdo de carboidratos complexos e fibras

(COZZOLINO & COMINETTI, 2013).

4.2 Aterosclerose

A aterosclerose é considerada uma doenca inflamatdria cronica 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 depdsitos de colesterol em
macréfagos. A formacdo da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressio ao endotélio
vascular em resposta a diversos fatores como envelhecimento, toxinas, infec¢des virais,
reacdes imunoldgicas, hipertensdo arterial, tabagismo, elevacdo de lipoproteinas aterogénicas
(LDL, lipoproteinas de densidade intermedidria -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 por aterosclerose dependem da localizacdo da lesdo ou seja, nas artérias
corondrias, observa-se angina, infarto do miocirdio e morte subita, enquanto nas artérias
cerebrais pode ocorrer acidente vascular cerebral e ataque isquémico transitorio. J4 na
circulacdo periférica, tem-se claudicacio intermitente, isquemia do membro e necrose. Dessa
forma a aterosclerose é a base de varias formas das DCV (COZZOLINO & COMINETTI,
2013; CARRAPEIRO, 2010).

A agressao endotelial pelos fatores acima citados, e principalmente pela presenca da
LDL, que € considerada particula central nesse processo, como também outras lipoproteinas
que contem apoB, como a lipoproteina Lp(a), irdo induzir o inicio de processos inflamatérios
(Figura 1) cronicos que sdao acompanhados pela auséncia de fatores vasodilatadores e
antitrombdticos e pelo aumento de produtos vasoconstritores e pré-tromboticos,
caracterizando a disfun¢do endotelial (COZZOLINO & COMINETTI, 2013). Essa disfuncao
endotelial ocasiona um aumento da permeabilidade da intima as lipoproteinas plasmaticas
favorecendo a retencdo das mesmas no espaco subendotelial. Retidas as particulas de LDL

sofrem oxida¢do (PACKARD & LIBBY, 2008).



19

vy Limen
Monaniin ™ eokeos Vascular
| LR
o w, I ; 4
g ,:;.IM Magracao CLH.FH'I. <
iy wcr endaleias i
':'-:"'_.- [< e T ks, "
M = P LDL s
Matriz S ekl . . P
o @xtraceiular ety T Gt Roigsts
= \L. HOLL) rorrecabincs
= il L 1 )
= i hl Sl Codnpie os LOL \ i

Figura 1- Eventos iniciais para desenvolvimento da placa aterosclerdtica.

Fonte: PAIVA et al., 2006.

A disfuncdo endotelial também promove o surgimento de moléculas de adesdo
leucocitaria na superficie endotelial, processo estimulado pela presenca de LDL oxidada. As
moléculas de adesdo sdo responsdveis pela atracdo de mondcitos e linfécitos para a parede
arterial. Induzidos por proteinas quimiotdticas, os mondcitos migram para O espaco
subendotelial onde se diferenciam em macréfagos que por sua vez captam as LDL oxidadas.
Os macrofagos repletos de lipides sdo conhecidos como células espumosas € sdo o principal
componente das estrias gordurosas, que configuram as lesdes macroscopicas iniciais da
aterosclerose (CHOY et al., 2004).

Tendo em vista os mecanismos envolvidos na formagao da placa aterosclerdtica, as
terapias t€ém como principais objetivos controlar a dislipidemia e a inflamacgdo, além de
proteger o endotélio vascular. Dessa forma, o tratamento da aterosclerose exige uma
abordagem ampla e simultidnea 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 farmacoldgico especifico (COZZOLINO & COMINETTI, 2013). Estudos
epidemiolégicos recentes tém relatado que a suplementacdo com d4cidos graxos
poliinsaturados (AGPI) Omega-3 teria uma correlagdo inversa com a incidéncia de
aterosclerose (MORENO & MITJAVILA, 2003).

O fato do Omega-3 ser incorporado as membranas pode acarretar algumas
modificagdes na estrutura e func¢do delas, como o aumento da sua fluidez e melhora da

absor¢do de nutrientes. Foi sugerido que a substituicio de dietas convencionais (ricas em
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AGS e/ou AGPI ®-6) por ricas em ®-3 poderia ter um efeito hipotrigliceridemiante e/ou
hipocolesterolemiante significativo, impedindo, dessa forma, a evolucdo da aterosclerose

(QUILES et al., 2003).

4.3 Dislipidemias

Dislipidemias s3o modificacdes no metabolismo dos lipidios que desencadeiam
alteracdes nas concentragcdes das lipoproteinas plasmaticas. Sdo geralmente caracterizadas por
aumento de Quilomicrons e/ou de VLDL no compartimento plasmético, resultando em
hipertrigliceridemia, e/ou aumento de lipoproteinas ricas em colesterol (como a LDL e
remanescentes), resultando em hipercolesterolemia. Além disso, pode ocorrer diminuicao da
concentracdo plasmdtica de HDL. Todos esses acontecimentos vdo favorecer o
desenvolvimento de doengas cronicas, como diabetes e doengas cardiovasculares (DAMASO,
2001, SBC, 2001).

A 'V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (2013)
classifica as dislipidemias da seguinte forma: As dislipidemias primdrias 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 mutagcdes em um sO gene, € poligénicas, causadas por associacdes de multiplas
mutacdes que isoladamente nao 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: elevacdo isolada do LDL-C (= 160 mg/dl);

b) hipertrigliceridemia isolada: elevacdao isolada dos TGs (> 150 mg/dl) que reflete o
aumento do nimero e/ou do volume de particulas ricas em TG, como VLDL, IDL e qui-
lomicrons. Como observado, a estimativa do volume das lipoproteinas aterogénicas pelo
LDL-C torna-se menos precisa a medida que aumentam os niveis plasmaticos de lipoproteinas
ricas em TG. Portanto, nestas situagdes, o valor do colesterol nao-HDL pode ser usado como
indicador de diagndstico e meta terapéutica;

¢) 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 calculo do LDL-C pela férmula de Frie-
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dewald € inadequado, devendo-se, entdo, considerar a hiperlipidemia mista quando CT > 200
mg/dl;

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

As dislipidemias secunddrias podem ser divididas em trés grupos: as que sdo
secunddrias as doencgas, tais como diabetes Mellitus, sindrome nefrética, insuficiéncia renal
cronica e obesidade; as que sdo secunddrias a medicamentos, como o0s corticosteroides,
betabloqueadores, diuréticos e anabolizantes; e as secunddrias a habitos de vida inadequados,
tais como tabagismo, etilismo e dieta (SBC, 2001).

Estudos epidemioldgicos longitudinais t€ém demonstrado que existe uma correlacao
direta entre os niveis de colesterol plasmaético e triacilglicer6is e o aumento de doencgas
cardiovasculares (BERTOLAMI, 2000).

E comprovado cientificamente que as dislipidemias estdo intimamente relacionadas ao
desenvolvimento de placas ateroscleréticas, sendo que o colesterol € o principal componente
da placa de ateroma. Por outro lado, a reducdo dos niveis plasméticos de colesterol total e,
particularmente, da fracdo LDL-C, quer através de modificagdes no estilo de vida, quer
através de medicamentos, tem-se mostrado eficaz para a diminuicao de eventos coronarianos,
normalizacdo da funcdo endotelial, estabilizacdo e, até mesmo, regressdo de lesdes
aterosclerdticas. Como resultado, tentativas para diminuir esta doenca sdo de extrema
importancia, e a reducdo na sua ocorréncia e progressao continuam sendo importantes metas
na medicina preventiva. E importante ressaltar que hd iniimeros fatores de risco para a doenga
coronariana, sendo um deles a dislipidemia. Quando associados, eles podem elevar o risco
global de desenvolvimento de uma cardiopatia isquémica (GONCALVES, 2006; MARTINEZ
& SALGADO, 2003).

A doencga cardiovascular é uma das principais causas de morbidade e mortalidade, e
multiplos estudos epidemioldgicos associam a composi¢do da dieta aos seus principais fatores
de risco (LOTTENBERG, 2009).

A associacdo das dislipidemias com as doencas cardiovasculares faz com que a
abordagem terap€utica seja mais ampla e considere ndo s6 o perfil lipidico do paciente, mas
também qual a doenca cardiopata associada e quais os fatores de risco a ela associado, como
tabagismo, hipertensdao arterial sistémica (HAS), idade, raca, sexo, etilismo, obesidade,

sedentarismo, histéria patoldgica familiar (HPF) (COTRAN, 2000).
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4.4 Lipoproteinas e o risco cardovascular

As lipoproteinas estdo relacionadas as DCV por complexos mecanismos que envolvem
a formacdo de células espumosas, resposta inflamatdria, alteracdes plaquetdrias, alteracoes do
endotélio e formacao das placas ateroscleréticas (COZZOLINO & COMINETTI, 2013).

As lipoproteinas tém a funcdo 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
hormoénios da glandula supra renal, dos ovérios 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 (BIGGERSTAFF & WOOTEN, 2004).

Concentracdes elevadas de triglicerideos no soro estdo associadas a quatro condi¢des
patogénicas que aceleram a aterosclerose, aumentando por consequéncia a predisposi¢ao para
desenvolvimento das DCV: diminui¢do das concentracdes de HDL no soro; aumento das
lipoproteinas remanescentes; pequena elevacdo da LDL; e aumento das condi¢Oes
trombogénicas. A hipdtese de que Quilomicrons ou seus remanescentes apresentem relacao
com o risco cardiovascular € baseada no fato de que estas particulas estdo significativamente
aumentadas no intestino apds a ingestdo alimentar e grande parte delas atravessa a parede
arterial, sendo considerada aterogénica (COZZOLINO & COMINETTTI, 2013).

As concentragdes aumentadas de LDL elevam o risco cardiovascular. A LDL em seu
estado nativo, ndo é aterogénica, entretanto a LDL modificada quimicamente € rapidamente
internalizada por macréfagos por meio de receptores scavenger (Scr). A presenca de metais e
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio resultam em modificacdo 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 macréfagos repletos de
colesterol esterificado, que se transformam em células espumosas, originando estrias lipidicas
(lesdes iniciais da aterosclerose). J4 o HDL quando aumentado, retarda o aparecimento de
aterosclerose e por consequéncia, diminui a progressao das doengas da artéria coronariana por
meio de vdrios mecanismos: transporte reverso do colesterol; reducdo da inflamacdo pela
diminui¢ao seletiva de moléculas de adesao que facilitam a ligacdo de células mononucleares
na parede dos vasos; protecdo da LDL contra oxidagdo pela transferéncia de lipidios oxidados

da LDL para HDL (COZZOLINO & COMINETTI, 2013).
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4.5 Oleos e gorduras

A palavra “lipidio” ¢ derivada do grego lipos, que significa gordura. Nesse grupo
podem, ser encontradas substancias como os 6leos (ésteres formados a partir de AG-4cidos
graxos e que se apresentam sob a forma liquida), gorduras (ésteres formados a partir de AG e
que se apresentam sob a forma soélida) e ceras (os principais componentes sdo ésteres
formados a partir de AG e dlcoois de cadeia longa), além de esterdides (como o colesterol e
hormoénios sexuais), terpenos (como o geraniol), sabdes, detergentes e sais biliares (CURI et
al., 2002).

As gorduras s3o consideradas substancias insoluveis em dgua (hidrofébicas). De
origem vegetal ou animal. Podem ser formados por produtos de condensagdo entre glicerol e
acido graxo resultando em triglicerideos. Possuem um valor energético elevado e veiculam
vitaminas lipossoldveis. Os 6leos sdo liquidos na temperatura ambiente enquanto as gorduras
sdo solidas em temperatura ambiente, passam ao estado liquido entre 30 e 42°C. As fontes de
Oleos e gorduras sdo: graos ou sementes como soja, milho, arroz, girassol, canola, algodado e
amendoim; frutos: azeitona, dendé; animal: banha, toucinho, manteiga e bacon (CONDE &
BOSCO, 2013).

Estes ésteres de dcidos graxos com glicerol, em geral existem como tri€steres ou
triglicerideos, embora monoglicerideos e diglicerideos ocorram durante a digestdo das
gorduras e sejam utilizados no processamento dos alimentos. A maior parte das gorduras
comuns da dieta contém uma mistura de dcidos graxos insaturados e saturados com 16-18
carbonos. Por convencdo, as gorduras que sdo liquidas em temperatura ambiente sao
denominadas Oleos, uma caracteristica originada de sua menor proporcao de dcidos graxos
saturados (cadeia reta) e de sua maior propor¢do de dcidos graxos insaturados (cadeia curva).
O ponto de fusdo dos acidos graxos insaturados €, em geral, mais baixo, portanto a liquefacao
destas gorduras € mais fécil (Figura 2) Os triglicerideos de origem animal sio 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 6leos vegetais nao

o contém mas, em geral, contém outros “fito” esterdis (GIBNEY, 2005).
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Figura 2- Estruturas e pontos de fusdo dos dcidos estedrico, oléico e elaidico.

FONTE:RIBEIRO et al., 2007.

Estudos experimentais em seres humanos tém avaliado os efeitos do colesterol da
alimentacdo sobre a absorcdo 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 € hiper-responsiva (COZZOLINO & COMINETTI, 2013).

O consumo didrio médio de gordura em uma dieta ocidental varia de 50 a 100g e
fornece entre 35 e 40% da energia total. O consumo € formado principalmente por
triglicerideos, também conhecidos como triacilglicerdis, que formam o principal componente
das gorduras, Oleos visiveis, e quantidades minimas de fosfolipidios e ésteres de colesterol
(GIBNEY, 2005).

O Comité de Nutricio da Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda que
nas primeiras duas décadas de vida as gorduras devem fornecer 30 % das calorias da dieta, a
nao ser que haja maior suscetibilidade a aterosclerose, seja por historia familiar positiva,
tabagismo, hipertensdo, diabetes ou outros fatores de risco (GIANNINI, 2007).

Para a populacdo em geral de criancas e adolescentes, o National Cholesterol
Education Program, recomenda a ado¢do de padrdes alimentares para atingir os seguintes
critérios de gordura e colesterol: dcidos graxos saturados — menos de 10 % das calorias totais;
acidos graxos poliinsaturados — até 7 % das calorias totais; dcidos graxos monoinsaturados —
de 10 % a 15 % das calorias totais; gordura total — uma média de ndo mais de 30 % das
calorias totais; colesterol da dieta — menos de 300 mg dia (GIANNINI, 2007). J4 nos adultos
os lipidios s@o a maior fonte de energia do organismo e necessdrios para a absor¢cdo de

vitaminas lipossoldveis e carotenoides. O Institute of Medicine sugere que as dietas tenham o
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menor conteddo possivel de colesterol, dcidos graxos trans e gorduras saturadas, tendo em
vista as correlagdes positivas da ingestdo destes tipos de lipidios e o aumento do risco de
doengas cardiovasculares. Propde-se que 20 a 35 % da ingestdo energética de adultos seja

proveniente dos carboidratos (CUPPARI, 2005).

4.6 Acidos graxos

Muitos dos &cidos carboxilicos foram inicialmente isolados de fontes naturais,
principalmente de gorduras e, por isso foram denominados dcidos graxos (AG). Os AG sdo
acidos carboxilicos, geralmente monocarboxilicos, que podem ser representados pela forma
RCO2H. Na maioria das vezes, o grupamento R é uma cadeia carbonica longa, ndo
ramificada, com nimero par de d&tomos de carbono, podendo ser saturada ou conter uma ou
mais insaturacdes. O grupo carboxila constitui a regido polar e a cadeia R, a regido apolar da
molécula (CURI, et al., 2002).

Os Acidos Graxos (AG) séo classificados pelo tamanho da cadeia carbonica, 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
bioldgica ocorrer pela adicdo sucessiva de moléculas de acetilCoA. Eles podem apresentar
apenas ligacOes simples, sendo denominados 4cidos graxos saturados (AGS), apenas uma
dupla ligacdo, os dcidos graxos monoinsaturados (AGMI) e duas ou mais insaturagdes, oS s
acidos graxos poliinsaturados (AGPI) (RAPOSO, 2010). A cadeia carbdnica 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 cont€ém dobramentos
rigidos em suas cadeias carbdnicas, pois as duplas ligacdes ndo giram e uma angulacio de 30
graus € produzida para cada uma das duplas ligacdes presentes (configuragdo cis). A
conformacdo linear dos AG saturados permite um melhor empacotamento dos mesmos,
fazendo com que as moléculas fiquem mais proximas umas das outras e, com isso,
aumentando a interacdo entre elas. No caso dos AG insaturados, a dupla ligacdo ndo permite
um empacotamento tdo eficiente das moléculas, fazendo com que as interacdes entre elas
sejam menores. Como consequéncia os AG saturados possuem um ponto de fusdo maior que
os AG insaturados (CURI et al., 2002).

Uma nota¢do comum para o tipo de AG é dada pelo nimero de carbonos da cadeia,
seguido pelo nimero de insaturagdes. Assim, os AG palmitico, oléico e linoléico sdo

representados como 16:0, 18:1 e 18:2, respectivamente (RAPOSO, 2010).
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Os AGPI sdo classificados ainda quanto a localizagdo da primeira insaturagdo a partir
do terminal metil, o que define a nomenclatura 6mega (®). Dessa forma, os AGPI compdem
familias de AG ®-9, w-6 ¢ -3, representadas pelos 4cidos oléico, linoléico e linolénico
respectivamente. Os acidos linoléico (18:2 ®-6) e o—linolénico (18:3 ®-3) sdo essenciais,
portanto devem ser obtidos pela dieta, possibilitando que o organismo sintetize os demais AG
de suas familias, como o 4cido araquidonico - AA (20:4 ®»-6) e os dcidos eicosapentaendico -

EPA (20:5 ®»-3) e docosahexaendico- DHA (22:6 »-3) AINSTITUTE OF MEDICINE, 2005).

4.6.1 Acidos graxos essenciais

A essencialidade dos 4cidos graxos (AG) tem dois requisitos: A) este tipo de acido
graxo € imprescindivel ao organismo; e B) ndo pode ser sintetizado pelo mesmo. Assim, 0s
acidos graxos compdem uma classe de moléculas que ndo podem ser geradas pelo organismo,
mas que sdo necessarias para o seu funcionamento (CURI et al., 2002). No entanto, deve-se
restringir cada vez mais o nimero de 4cidos graxos essenciais que possam realmente ser
considerados estritamente essenciais. Ndo basta saber se um determinado 4cido graxo, tem
que ter a capacidade de curar manifestagdes patoldgicas ou prevenir doencas, € necessario
estabelecer se um acido graxo ndo € sintetizado pelas células do animal em estudo a partir de
um &cido graxo precursor (PERINI ez al., 2010).

PERINI et al., (2010) teve em seu trabalho, o propdsito de consignar uma atribuicao
que deixasse clara as denominagdes dcidos graxos estritamente essenciais € essenciais,
estabeleceu-se que os dcidos graxos linoléico (18:2 ®-6) e alfa-linolénico (18:3 ®-3) sdo
denominados de estritamente essenciais, pois nio sdo sintetizados pelo homem e devem ser
obtidos através da dieta. Os 4cidos graxos que sdo sintetizados (derivados) a partir dos
precursores dcidos linoléico e alfa-linolénico sdo denominados 4cidos graxos essenciais.

Segundo Curi et al., (2002) hé duas classes de AG essenciais- 0s Omega-3 e os Omega-
6. A essencialidade dos ultimos € conhecida desde a década de 1930, sua deficiéncia esta
associada basicamente a problemas dérmicos. Quanto aos AG 6mega-3, apenas recentemente
(apos a década de 1980) € que se descobriu a necessidade na dieta, para evitar principalmente
disturbios neuroldgicos 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
orgdos 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).
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4.6.2 Acidos graxos dmega-3 e dmega-6

Os AG da familia 6mega tém essa denominagdo devido a posi¢do metila na molécula
do AG, correspondendo a distincia entre o radical metila terminal e a primeira dupla ligacao
da molécula (ligacdo dmega). Os principais representantes desse grupo sdo o ®-3 (4cido a-
linolénico), o ®-6 (4cido linoléico e acido araquidonico) e o ®-9 (4dcido oléico) sua estrutura

quimica pode ser observada a seguir na figura 3 (MATAIX, 2002).
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Figura 3- Estrutura quimica do dcido oléico, dcido linoléico e alfa-linolénico.

Fonte: MATAIX, 2002.

As séries Omega-3 (o-3) e Omega-6 (w-6) abrangem 4cidos graxos que apresentam
insaturacdes separadas apenas por um carbono metilénico, com a primeira insaturacdo no
terceiro e sexto carbono, respectivamente, enumerado a partir do grupo metil terminal (figura
3). (MARTIN et al., 2006).

Os AGPI da série -3 incluem ainda os acidos eicosapentaenoico (EPA, 20:5 ®-3),
docosapentaendico (DPA, 22:5 ®-3). A série ©-6 € composta principalmente pelo seu
precursor, o acido linoleico (LA, 18:2 ®-6) e pelo acido araquidonico (AA, 20:4 ®-6)
(BARILLI, 2009).

Os acidos graxos das familias ®-6 e ®-3 sdo obtidos por meio da dieta ou produzidos

pelo organismo a partir dos dcidos linoléico e alfa-linolénico, pela acdo de enzimas alongase e
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dessaturase. As alongases atuam adicionando dois dtomos de carbono a parte inicial da cadeia,
e as dessaturases agem oxidando dois carbonos da cadeia, originando uma dupla ligacdo com
a configuracdo cis (MARTIN et al., 2006).

O processo de sintese dos 4cidos graxos essenciais acontece no reticulo
endoplasmaético predominantemente nas células hepaticas, e tem sido aceito, por muitos anos,
que a etapa final da sintese dos dcidos docosahexaendico (22:6 ®-3, ADH) e
docosapentaendico (22:5 w-6, ADP) envolve a A4 dessaturase, que atua sobre os acidos 22:5
-3 e 22:4 ©-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 produ¢do do DHA (4cido
docosahexaendico) e DPA (4cido docosapentaendico). Essas etapas envolvem acdo das
enzimas alongase e A6 dessaturase, levando a formacdo dos 4cidos 24:6 -3 e 24:5 ®-6, que
nos peroxissomos sofrem a remocdo de dois d&tomos de carbono, denominada de B-oxidagdo.
A figura 4 mostra uma representacdo esquemadtica do metabolismo desses 4cidos graxos

essenciais (MARTIN et al., 2006).
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Série w-6 Serie «-3
Acido linoleico Acido alfa-linoclénico
(18:2, o-G) (18:3, -3}
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Acido gama-linolénico Acido estearidonico
(18:3, m-6) [18:4, e-3)
Elongases
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(226, on-3)
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Figura 4- Esquema do metabolismo dos dcidos graxos linoléico e alfa-linolénico.

Fonte: Modificado de JAMES, (2000).

Entretanto, no homem, essa interconversao em EPA e DHA a partir do acido alfa-
limoléico € limitada e pode variar em subgrupos populacionais. Diabetes Mellitus, tabagismo,
consumo de dlcool, stress, ingestdo elevada de gordura trans, senescéncia e ingestdo
insuficiente de energia, proteina, zinco, magnésio, cobre e das vitaminas B3, B6 e C
influenciam de forma negativa o processo de interconversdo de dcidos graxos no organismo
humano por reduzirem a atividade das enzimas dessaturases (MARTIN, et al., 2006).

O subgrupo composto pelo EPA e DHA também pode ser formado, no organismo
humano, a partir da dessaturagcdo e alongamento da cadeia do 4cido a-linolénico, porém essa

conversao no homem ocorre de forma lenta (BARILLI, 2009). Alguns estudos realizados em
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seres humanos demonstraram que apenas uma pequena quantidade de 4cido alfa-linoléico
(ALA) € convertida em EPA e DHA (CASAGRANDE, 2013).

Plantas, diferentes dos animais podem inserir duplas ligacdes na molécula de dcido
oléico entre as duplas ligacdes existentes na posi¢cdo C-9 e o grupamento metil terminal da
cadeia de carbonos. Muitas plantas marinhas, especialmente algas unicelulares no fito
plancton, também executam a elongagdo da cadeia, e, desse modo, a dessaturacdo do acido
alfa-linolénico gera o 4cido graxo poliinsaturado 6mega-3, com 20 e 22 carbonos e 5 ou 6
duplas ligacdes. Sdo a formacdo desses dcidos 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 (20:5-0mega-3) e docosahexaenoico (22:6-6mega-
3) em alguns 6leos de peixes marinhos (CALDER, 2002).

Os 4cidos graxos das séries ®-3 e ®-6 podem ser considerados familias “nobres”, pois
os acidos de uma série ®-3 ndo podem ser transformados em membros da série ®-6 e vice-
versa. Isto ocorre porque a inclusdo de uma dupla ligagdo pela A-dessaturase e de dois dtomos
de carbono pela elongase se d4 entre a carboxila e a primeira dupla da cadeia carbdnica do
acido graxo, ndo alterando desta forma a posi¢do da dupla ligacdo em relagdo ao grupo metil
terminal da cadeia carbonica (VISENTAINER & FRANCO, 2005).

Um excesso de 4cido linoleico (®-6) vai impedir a transformacdo de dcido alfa-
linolénico (®-3) em seus derivados EPA e DHA, ocorrendo o mesmo em caso contrario. Com
um consumo menor do dcido linoléico haverd uma diminuicdo da formagdo do &cido
araquidonico e consequentemente na producdo de eicosanoides derivados deste 4cido. Isto
significa que deve existir uma maior propor¢do de dcido linoléico que de dacido alfa-
linolénico, no organismo humano. Portanto, é necessario um equilibrio entre o aporte dos dois
acidos graxos através da dieta (BARILLI, 2009).

Os 4cidos graxos poliinsaturados Omega-6 sdo predominantes em todas as dietas,
especialmente na dieta ocidental (SIMOPOULOS, 2002a). As familias 6mega-6 ¢ 6mega-3
competem pelas mesmas enzimas no processo de elongacdo e dessaturacao (Figura 2) e ndo se
convertem uma na outra (LEE & LIP, 2003). Portanto a efici€ncia na bioconversao ird
depender da propor¢do entre Omega-6 e Omega-3 presentes na dieta. Atualmente a dieta
ocidental ¢ “deficiente” em &cidos graxos poliinsaturados 6mega-3, sendo a relacdo entre
Omega-6 e Omega-3 (w6/w3) da ordem 15 a 20:1, quando o ideal seria de 1 a 4:1
(SIMOPOULOS, 2001).

Estes acidos graxos tém efeito nos diversos processos fisioldgicos e em doengas

cronicas, bem como na regulacdo dos niveis de lipidios do plasma, funcido cardiovascular e
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imune, desenvolvimento neuronal e fung¢do visual. A ingestio de d4cidos 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 sinalizac¢do e regulagao
da expressdo génica (GIL, 2002; LEE E LIP, 2003; CALDER, 2004). Os AGPI ®-6 sao
precursores de prostandides série-2 e leucotrienos série-4, que estdo associados a atividades
pré-inflamatdria e pré-trombética, e os AGPI ®-3 sdo precursores de prostandides série-3 e
leucotrienos série-5, que estdo associados as propriedades anti-inflamatdrias e antitrombdticas
(MCKENNEY, 2007).

O O6mega-6 possui inimeros efeitos sobre os lipidios sanguineos, é responsdvel pela
diminuicdo das concentra¢des plasmaticas de colesterol total, LDL-c, HDL-c e aumento da
susceptibilidade da LDL a oxidagdo, também provoca uma diminui¢do na producdo hepética
de VLDL, precursora da LDL, tanto por maior catabolismo hepatico desse dcido graxo nos
peroxissomos quanto por interferéncia com receptores nucleares. E responsdvel ainda pelo
aumento da fluidez das membranas dos hepatdcitos, alterando a atividade dos receptores LDL
e da quantidade de receptores hepaticos B/E. O 6mega-6 altera ainda a estrutura espacial das
LDL, decorrente da configuracdo cis das moléculas poli-insaturadas dos fosfolipidios,
ocupando mais espago na lipoproteina, restringindo o volume disponivel dessa particula para
transporte de colesterol. Ocorre ainda a formag¢do de LDL com menos ésteres de colesterol
por diminuir a transferéncia da HDL para VLDL mediada pela proteina de transferéncia de
colesterol esterificado (CETP). E observada também uma reducio da trigliceridemia pelo fato
de estimularem a hidrélise de apoB-100 no reticulo endoplasmético (COZZOLINO &
COMINETTI, 2013).

As duas classes de dcidos graxos poliinsaturados, Omega-3 e Omega-6 sdo
metabolicamente diferentes e possuem funcdes fisiolégicas opostas, deste modo o equilibrio
nutricional € importante para conseguir a homeostase € o desenvolvimento normal do
organismo. A mudanca no nivel dos poliinsaturados na dieta poderia influenciar a producao e
a funcdo bioldgica das citocinas importantes mediadores bioldgicos cuja producdo excessiva
contribui com o desenvolvimento de diversas doengas. Os AGPI sdo ainda precursores de
outros lipidios e de compostos chamados eicosandides, que exercem um papel regulador tanto
na fisiologia como nas condi¢des mérbidas (ALMEIDA, 2009).

Os eicosanoides sao compostos metabdlicos oxigenados dos 4cidos graxos essenciais
que consistem de 20 atomos de carbono. A familia dos eicosanoides (Figura 5) é composta

das prostaglandinas (PGs), dos tromboxanos (TXs) e prostaciclinas (PCI), os quais sdo
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denominados de prostandides, bem como dos leucotrienos (LTs), lipoxinas (LXs), dcidos

hidroperoxieicosatetraendico, e dcidos hidroxieicosatetraendéico (MOREIRA et al., 2002).

Membrana
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Figura 5- Biossintese dos eicosanoides derivados de AA e do EPA.

h

Fonte: MOREIRA et al., (2002).

O 4cido di-homo-y-linolénico origina prostaglandinas PGE1 e PGF1a, das quais a PGEi1
€ a mais importante. J4 o dcido araquidonico e o eicosapentaendico sdo metabolizados via
lipooxigenases (LOX) e ciclooxigenases (COX) para formar os eicosanoides. O AA € o
precursor das prostaglandinas PGA2, PGE2, PGI2 (PROSTACICLINA), PGF2a, tromboxanos
(TXA2) e dos leucotrienos da serie 4 (LTB4). O EPA fornece as prostaglandinas e
tromboxanos da série 3, além dos leucotrienos da série 5 (MOREIRA et al., 2002).

A ingestdo de EPA e DHA, provenientes de fontes como peixe ou 6leo de peixe tem
como efeito: 1) diminui¢do na produ¢do de PGE2; 2) uma diminui¢do dos TXA2, um potente
agregador de plaquetas e vasoconstritor; 3) uma diminui¢do na formacao de LTB4, um indutor
da inflamagdo, 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
PGIs, levando a um aumento global no total da prostaciclina, aumentando PGI3 sem uma
diminui¢cdo na PGlz2, pois tanto PGl2 e PGI3 sdo vasodilatadores ativos e inibidores da
agregacdo plaquetdria; 6) um aumento de LTBs, um indutor fraco da inflamacdo e um fraco

agente quimiotético (SIMOPOULOS, 2006).
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Os eicosanoides do AA sdo biologicamente ativos em quantidades muito pequenas e,
quando produzidos em grandes quantidades, eles contribuem para a formacdo de trombose e
ateromas, para transtornos alérgicos e inflamatdrios, especialmente em pessoas suscetiveis,
bem como para a proliferacdo de células. Assim, uma dieta rica em 4cidos graxos dmega-6,
origina um estado fisiol6gico pré-trombdtico e pro-agregatério, vaso espasmo € vaso
constritivo, aumenta a viscosidade sanguinea e diminui o tempo de sangramento

(SIMOPOULOS, 2006).

4.7 Omega-3 e os lipideos sanguineos

Rivellese et al.,, (2003) avaliaram os efeitos de diferentes tipos de dietas, ricas em
AGMI ou AGS e acrescidas de »-3 (3,6g/dia) ou placebo, nas concentracdes plasmaticas de
lipoproteinas de jejum, no tamanho da particula de LDL e lipideos pos-prandiais em
individuos saudéveis. Fizeram parte do estudo 162 pessoas de ambos os 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 ®-3 (3,6g/dia) ou placebo, por 90 dias. O grupo submetido a dieta rica
em AGS demonstrou maior concentracdo plasmética de LDL e TG. A suplementagdo com
6leo de peixe (w-3) foi capaz de reduzir as concentracdes de TG em jejum ou pds-prandial.
Apesar disso, foi possivel observar um aumento das concentragdes 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.

Em um estudo realizado por Song, Fujimoto, Miyazawa (2000), foram testado o efeito
de 6leos enriquecidos com DHA (15g/100g de 6leo) sobre as concentracdes plasmadticas de
TG e fosfolipidios, e observado o estado de peroxidacdo no rim, figado e plasma. Nesse
estudo foi verificado que as dietas ricas em DHA aumentaram significativamente as
concentracdes de DHA no plasma, figado e rins, enquanto houve uma concomitante redugdo
no 4dcido 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 acimulo de hidroperéxidos de fosfolipidios no plasma, figado e rins,
enquanto que as concentragdes de a-tocoferol foram concomitantemente reduzidas. Ou seja,
os ratos alimentados com 6leos ricos em DHA tiveram maior susceptibilidade a peroxidacao

lipidica.
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Um outro estudo, intitulado “Prevencdo da Aterosclerose Coronariana Mediante
Intervencio com Acidos Graxos Omega-3 de Origem Marinha” , constatou uma redugdo no
desenvolvimento da aterosclerose, com a administracdo de baixas doses de dmega-3 (1, 65 g
ao dia) (MARCHIOLI et al., 2002). Ainda segundo Marchioli et al, (2002) em 1999, o
estudo GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravivenza nell’ Infarto Miocardico
Prevenzione), realizado na Itdlia, constituiu um trabalho tipico de preven¢ao 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 e dmega-3, e o quarto nenhum deles. Apds 3,5 anos de seguimento, o
segundo grupo, com somente dmega-3, apresentou reducdo de 15% do enfarte do miocérdio
(IAM) nao 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 os beneficios do dmega-3 ocorriam
precocemente apds a randomizacao.

Um importante estudo aleatorizou doentes que aguardavam endarterectomia carotidea,
com cépsulas de 6leo de peixe, cdpsulas de 6leo de girassol ou controle até cirurgia; depois
avaliou a morfologia da placa. Os acidos graxos Omega-3 foram prontamente incorporados as
placas aterosclerdticas no grupo que recebeu Oleo de peixe, estas placas tinham maior
probabilidade de ter capas fibrosas espessas e menos infiltrados inflamatdrios. Estas
caracteristicas implicam uma capa que é menos vulneravel a rupturas e indicam que os 6leos
de peixe podem ser importantes no estabelecimento das placas aterosclerdticas (THIES et al.,
2003).

Zhao et al., (2004) realizaram um estudo em que marcadores inflamatorios, lipidios e
lipoproteinas foram avaliados em sujeitos hipercolesterolémicos alimentados por duas dietas
pobres em gorduras saturadas e colesterol, e ricas em acidos graxos poliinsaturados (variando
em dieta), acido linolénico (®-3), e dieta com 4cido linoleico (w-6). Comparou-se entdo essas
dietas com uma média da dieta americana. O estudo mostrou que o dcido linolénico (®-3)
diminuiu o risco de doencas cardiovasculares, por inibir a inflamag¢do vascular e a ativagdo

endotelial, além de seu efeito na diminuicao dos lipidios.
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O principal efeito dos 4dcidos graxos dmega-3 sobre as doengas corondrias estaria na
sua acdo sobre a agregacdo plaquetdria, reducdo na producdo de TXA2 (tromboxanos da série
2) e prolongamento do tempo de sangramento (CONNOR, 2000).

O dleo de peixe, rico em ®-3, pode diminuir a concentragdo plasmatica de TG,
possivelmente por reduzir a sintese de TG pelo figado. Além disso, o dleo de peixe
aumentaria a atividade da LPL, acelerando o catabolismo da VLDL e dos quilomicrons,
contribuindo para a diminuicdo da trigliceridemia pés-prandial (PARK & HARRIS, 2003).

Muitos dos efeitos dos dcidos graxos poliinsaturados sobre o metabolismo, a
diferenciacdo e o crescimento celular ocorrem por meio de alteragdes no padrdo de expressao
dos genes responsivos aos Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissomos (PPAR)
(SAMPATH, 2004). Esses receptores sdo assim designados em virtude de serem receptores
ativados por farmacos que induzem a proliferacdo de peroxissomas. Peroxissomas sao
organelas subcelulares pequenas, com formato oval ou espiral, circundada por uma unica
membrana, que estd presente em todas as células dos mamiferos, exceto os eritrdcitos, esta
organela desempenha papel crucial no metabolismo celular. A proliferacdo de peroxissomas €
uma resposta celular a uma variedade de compostos quimicos e a certas condicdes
fisiopatoldgicas, que envolvem mudangas drasticas na morfologia celular e atividades
enzimadticas peroxissomais. Assim um dos mecanismos de inducdo de proliferacdo de
peroxissomas ocorre via PPAR (CURI et al., 2002).

Os PPAR sdo membros da superfamilia de receptores de hormonios esterdides que
atuam como fatores de transcri¢do ativados por ligantes, e desempenham um papel essencial
na regulacdo e diferenciacdo celular, desenvolvimento e metabolismo de carboidratos,
lipideos e proteinas (SAMPATH, 2004).

Tais receptores ocorrem em trés diferentes isoformas (a, B, v), que exibem padrdes de
expressdo tecido-especificos e modulam a transcricio de diferentes genes envolvidos na
homeostase e no metabolismo lipidico (SAMPATH, 2004).

Em geral, todos os 4cidos graxos ®-3 € ®-6 ativam as trés isoformas dos receptores
nucleares PPAR a,B,y, mas com diferentes afinidades pelos subtipos. O Acido
eicosapentaendico (EPA) apresenta maior afinidade pelo PPARa, enquanto outros AGPIs,
como Acido linoléico Conjugado (CLA), mostraram-se capazes de ativar o
PPARYy (SAMPATH, 2005). Além disso, os d4cidos graxos EPA e DHA tém acgdo
independente dos PPAR, como a boa afinidade pelas enzimas responsdveis pela sintese,

esterificacdo e secrecdo de triacilglicerol, mas sdo substratos pobres para elas, acarretando
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inibi¢do da enzima acilCoA 1,2-diacilglicerol-O-aciltransferase e contribuindo para a redugao
na producdo hepdtica de triacilglicerol (MCKENNEY, 2007).

Os 4cidos graxos 6mega-3 sdo efetivos na reducdo dos niveis plasmaticos de TG uma
vez que a ativacdo do PPARa aumenta a lipdlise intravascular e o clearance das particulas
ricas em TG devido a uma alteracdo no padrido de expressdo do gene da lipoproteina lipase
(LPL) que vai regular positivamente esta lipoproteina e negativamente o gene da apoCIII. A
LPL é uma proteina multifuncional e desempenha papel central no metabolismo das
lipoproteinas. Clinicamente a atividade 6tima da LPL esta relacionada a baixas concentragdes
de TG e altas de HDL. O PPARa também participa do controle do transporte e da captacdo de
acidos graxos por estimular os genes das proteinas transportadoras de dcidos graxos (FATP) e
Proteina de Ligacdo de Acidos Graxos dos Adipdcitos (FABP). A acdo dos PPARa resulta
ainda no aumento da Carnitina Palmitoil Transferase (CPT) e de enzimas da f—oxidacao tanto
em mitocondrias como em peroxissomos, além da reducdo da sintese e esterificagdo de acidos
graxos e da secrecdo de Lipoproteinas de Muito Baixa Densidade (VLDL) (COZZOLINO &
COMINETTI, 2013).

Outro efeito do 6mega-3 € a prevencao de arritmias. Pensa-se que cerca da metade de
todas as mortes por doencas coronarianas sdo causadas por instabilidade elétrica do
miocérdio, que leva a fibrilagdo ventricular (arritmia cardiaca). Alguns estudos tém mostrado
que o Omega-3 possui propriedades antiarritmicas. O mecanismo subjacente a este efeito
encontra-se na capacidade destes dcidos graxos em estabilizar eletricamente a contragdo do
musculo cardiaco (CARROLL & ROTHR, 2002).

Como outras substdncias com efeitos farmacolégicos, o Odmega-3 também possui
efeitos adversos. Doses muito elevadas (420 g/dia) de 6mega-3 podem estar associadas ao
aumento do tempo de sangramento. No entanto, o consumo moderado (2-5 g/dia) ndo parece
provocar estes efeitos (ERISTLAND, 2000). Os dados epidemioldgicos sobre estes efeitos
sd0 escassos, porque a maioria dos estudos ndo distinguem AVC isquémico de AVC
hemorragico, devido tanto ao pequeno nimero de acontecimentos hemorrdgicos ou as
informacgdes clinicas incompletas. Em um estudo de saude com Enfermeiras, Iso et al., (2001)
encontraram uma significativa associacdo inversa entre o consumo de peixe e o risco de
eventos trombdticos. He et al., (2002) ndo encontraram nenhuma associacdo significativa
entre o consumo de peixes ou dmega-3 e o risco de acidente vascular cerebral hemorrégico,

mas indicam que € necessaria mais investigacao nesta drea.
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E importante notar que as reducdes na mortalidade por doenca cardiovascular foram
alcancadas com quantidades menores de ®-3 (EPA/DHA 360-850 mg/dia) do que a
quantidade necessdria para alcancar reducdes significativas nos niveis de triglicerideos
(EPA/DHA de 3-4 g/dia) (CARROLL & ROTH, 2002; HU et al., 2002). Estudos indicam que
uma dose de 0,85 e 1,5 g/dia de EPA mais DHA (1-2 refei¢Ges de peixe / semana) parece ser
eficaz e segura (VON SCHACKY, 2003). Outros 6rgdos aconselham que os 4cidos linoléico e
linolénico devem fornecer entre 3-5% e 0,5-1% de consumo de energia, respectivamente
(JONES & PAPAMANIJARIS, 2001). Para a prevengdo primdria da doenca do coracio,
recomenda-se que os pacientes incorporarem pelo menos duas refeicdes contendo peixe por

semana em suas dietas (KRAUSS er al., 2000; VON SCHACKY, 2003).

4.8 Acidos graxos poliinsaturados em alimentos

Os 4cidos linoléico (w-6) e alfa-linolénico (w-3) estdo presentes tanto em espécies
vegetais como animais empregados na alimentacdo humana. Nas hortalicas, o acido alfa-
linolénico (®-3) é encontrado em maior quantidade em espécies com folhas de coloraciao
verde-escura, por ser um importante componente da fracao dos lipidios polares contidos nos
cloroplastos (SIMOPOULOS, 2002b). Também ocorre em alguns cereais e leguminosas,
sendo a sua concentragdo muito dependente da espécie e de fatores sazonais (ETHERTON et
al., 2000,. No reino vegetal, os AGPI-CML sdo encontrados em plantas inferiores, que se
desenvolvem principalmente em ambientes aquaticos marinhos (SIMOPOULOS, 2002b). Os
AGPI ®-6 encontram-se nas castanhas, sementes e nos 6leos vegetais, como os de milho e
soja (INSTITUE OF MEDICINE, 2005). Simopoulos, (2001) ressalta que em funcdo do
processo de hidrogenacdo, os produtos industrializados também se constituem fontes
importantes de acidos graxos poliinsaturados, principalmente da série ®-6.

O consumo de uma variedade de espécies de peixe incluindo linguado, cavala, arenque
e salmdo é a melhor forma de garantir uma boa ingestdao de O6mega-3. No mercado esta
disponivel vdrios suplementos de O0mega-3, mas estes fornecem diferentes quantidades de
EPA e DHA (CARROLL & ROTH, 2002).

A tabela 1 apresenta as concentracdoes dos 4cidos linoléicos e alfa-linolénico em
alimentos de origem vegetal. Embora as hortalicas apresentem pequenas quantidades do 4dcido
alfa-linolénico, devido ao seu baixo contetdo lipidico, o consumo de vegetais, como o agriao,
a couve, a alface, o espinafre e o brocolis, pode contribuir para elevar a sua ingestdo,

principalmente em dietas vegetarianas. Entre os cereais e as leguminosas, a aveia, o arroz, o
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feijdo, a ervilha e a soja, constituem importantes fontes desse dcido. Nos 6leos vegetais, a
maior concentra¢do do 4cido alfa-linolénico ocorre no 6leo de linhaga, sendo que os 6leos de
canola e soja também apresentam concentragdes significativas (PEREIRA & SINCLAIR,
2001).

Tabela 1- Concentragdo dos dcidos linoleico (6mega-6), alfa-linolénico (6mega-3) em
alimentos de origem vegetal.

Hortalicas 18:2 n-6(mg/g) 18:3 n-3 (mg/g) n-6/n-3 Cereais e leguminosas 18:2 n-6 (mag/g) 18:3 n-2 (mg/g) n-6/n-3
Agriao’ 0,4 1,8 0,2 Amoz? 0,6 01 4,8
Alface! 0.4 0.9 0,4  Arroz? (parboilizado) 3,1 0,2 17.9
Brocolis! 0.5 151 0,5  Aveia' 244 1.1 22,0
Beldroega’ 0,9 4,1 0,2  Envilha? 1.4 0.3 4.9
Couve' 1.4 1.8 0,8 Feijac? 0,8 1,1 0.7
Couve-flor! 0,5 1,7 0,3 Lentilha? 1,4 0.4 =i
Espinafre! 0,3 1.3 0,2 Mihe? 58,6 1.8 32,5
Hortela' 0,3 2,0 0,2 Soja’ 44,6 6,0 55
Frutas Oleos

Abacate’ 16,7 1:3 125 Canola 203,0 93,0 7
Banana' 0,5 0,2 1,7  Linhaca 127.0 533,0 0,2
Mamao' 0.1 0,3 0,3 Milho 523,0 11,6 451
Manga' 0,4 0,1 4,0 Olva 97,6 7,60 12,8
Morango! 1.8 0,7 2,6 Soja 510,0 68,0 7

' Alimento cru; ?Alimento cozido.

Fonte: (PEREIRA & SINCLAIR, 2001).

O é4cido alfa-linolénico e os AGPI-CML estdo presentes em alimentos de origem
animal, como peixes e aves, sendo as suas quantidades muito dependentes da dieta a que esses
animais foram submetidos (SIMOPOULOS, 2002a). Assim, intimeros estudos tém sido
conduzidos com o objetivo de estabelece as quantidades mais apropriadas para a incorporagcdo
do 4cido alfa-linolénico nas racdes dos animais, que possibilitem o aumento da sua conversao
enzimdtica para AGPI-CML, resultando em maiores quantidades de EPA e DHA nos
alimentos provenientes desses animais (MARTIN, 2006).

Segundo Martin, (2006) entre os peixes, os de origem marinha, como a sardinha e o
salmio, geralmente apresentam quantidades maiores de dcido eicosapentandico e 4cido
docosahexandico que os peixes oriundos de dguas continentais. Isso ocorre, devido a
expressiva quantidade desses dcidos graxos no fitoplancton, que prové a sua distribui¢do ao
longo da cadeia alimentar marinha. Nos alimentos provenientes de animais terrestres, que nao
foram submetidos a dietas com fontes adicionais de 4cido alfa-linoléico, geralmente ndo se

observa a presenca de EPA e DHA. Contudo, alguns desses alimentos sdo fontes de AA.
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A tabela 2 mostra a quantidade de 4cidos graxos dmega-3 a ser ingerida diariamente
por homens e mulheres para se alcangar a recomendacio de se atingir aproximadamente 1g de

dcidos eicosapentaendico e docosahexaendico por dia segundo Gebauer et al., 2006.

Tabela 2- quantidade de dcidos graxos omega-3 a ser ingerida diariamente por
homens e mulheres.

Homens Mulheres

Fontes de ALA (1.6 g ALA/dia) (1,1 g ALAJdia)
Semente de abobora 890 g 612g
Azeite de oliva 211¢g 1455¢g
Oleo de soja 17,79 12g
Oleo de nozes 15g 10649
Linhaga 183 g 13.3g
MNozes (Inglesa) 1769 1229
Olec de linhaga 30g 2049

Fonte: Gebauer et al., 2006.

Considerando o grande avango da ciéncia da nutri¢do, constata-se acdo direta e/ou
indireta de vdrios nutrientes na reducdo do risco e tratamento de doencas. A escolha por uma
alimentacdo sauddvel tem sido uma preocupacgdo constante, seja para diminuir peso corporal,
melhorar a saude ou satisfazer as necessidades fisiologicas. Fortes evidéncias demonstram
que mudancas no estilo reduzem a prevaléncia de eventos cardiovasculares, assim os fatores
alimentares vém merecendo destaque, pois podem influenciar diretamente na aterogénese

(COZZOLINO & COMINETTI, 2013).
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5 CONCLUSAO

De acordo com os dados da literatura a possibilidade de inserir na alimentacdo itens
que possam auxiliar processos patoldgicos, ou até prevenir determinadas doengas, faz com
que a populacao consuma desenfreadamente os chamados ‘““alimentos funcionais”. Segundo
pesquisadores o dcido graxo poliinsaturado Omega-3 estd incluido nessa categoria por
produzir efeitos fisiologicos benéficos sobre determinadas doencas.

Entretanto, a familia dos 4cidos graxos poliinsaturados ndo é composta apenas pelo
Omega-3, o dOmega-6 também faz parte dessa familia. Esses dois dcidos graxos possuem
diferentes propriedades e também diferentes efeitos fisioldgicos.

Diversos artigos comprovam que o dmega-3 previne e auxilia o tratamento de doencas
cardiovasculares. Este dcido graxo poliinsaturado ocasiona uma reducdo dos parametros
bioquimicos, diminuindo a concentracao plasmadtica de triglicerideos através da diminuic¢ao 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 6mega-6 os pesquisadores relatam diversos efeitos. Alguns relatam que
0 dmega-6 possui atividade sobre o colesterol total, diminuindo a concentracao plasmatica do
mesmo, e acarreta também reducao dos niveis de triglicerideos por estimular a apoproteina B-
100. Outros pesquisadores relatam que este dcido graxo possui propriedades pré-inflamatorias
e, em excesso, o dmega-6 contribuird para a formagio de placas ateroscleréticas. E necessério
um estudo mais aprofundado para que se possa entender melhor os efeitos do dmega-6 sobre
as doencas cardiovasculares.

Como outras substancias, o dmega-3 e o dmega-6 deve ser utilizado com cautela, na
concentracdo adequada com o seu consumo orientado por um profissional da drea, pois,
semelhante a outras substancias, o Omega-3 consumido em excesso pode causar efeitos
colaterais indesejados, como, por exemplo, aumentar o risco de AVC, por afinar
excessivamente o sangue.

Deve haver um equilibrio no consumo de 4cidos graxos, a dieta ocidental tem uma
proporc¢ao relativamente alta de dcidos graxos 0mega-6 em relacido a dmega-3. O excesso de dcido
linoléico impede a conversao do acido a-linolénico em seus derivados (EPA e DHA), sendo estes
os maiores responsaveis pelos efeitos benéficos do dmega-3.

O estilo de vida moderno e o consumo de uma dieta desequilibrada, muitas vezes

deficiente em alimentos ricos em dmega-3, torna cada vez mais necessario observar o consumo de
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alimentos e/ou suplementos ricos em 4cidos graxos dmega-3 nas quantidades necessdrias para a
prevencdo de doencas cronicas e inflamatorias.

Porém, ndo s6 a ingestdo de dmega-3 ird reduzir o risco do aparecimento de problemas
cardiovasculares. Modificagdes no estilo de vida, mudancas nos hdbitos alimentares e a
prética de exercicios fisicos regulares constituem medidas determinantes para a redugdo do

risco e tratamento das doencgas cardiovasculares.
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