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Resumo

Nos udltimos anos tem sido feita uma grande campanha comercial em torno dos
suplementos e alimentos enriquecidos em acidos-gordos omega-3 (AG ®-3) no que diz
respeito aos seus beneficios na prevencao da doenga cardiovascular (DCV). Desde a
descoberta da relagao direta entre o consumo de peixes gordos e dos seus 6leos e o reduzido
numero de eventos cardiacos e coronarios pela populagao Esquimé, tém sido realizados
inUmeros estudos em torno desses acidos-gordos, estando reportados diversos efeitos
cardioprotetores, como € o caso da sua atividade reguladora de parametros bioquimicos que
fazem parte da ficha lipidica, atividades anti-aterosclerotica, anti-agregante plaquetar, anti-
hipertensora e anti-arritima. Apesar dos beneficios destes compostos estarem bem
documentados e de se saber que eles trazem beneficios na prevengao secundaria e,
potencialmente, na prevengao primaria da DCV, nao estao ainda inteiramente definidos quais
os seus mecanismos de acgao, nem quais as doses que mostram trazer maior beneficio para
os diferentes disturbios cardiovasculares. Neste sentido, tem havido uma intensa investigagao
por parte da comunidade cientifica com vista a descobrir quais os mecanismos de agao exatos

destes compostos para que se consiga obter o maior beneficio possivel da sua utilizagao.

Abstract

In the last few years there has been made a big commercial campaign around the
supplements and fortified food with omega-3 (®-3) fatty-acids in respect to its benefits in
preventing cardiovascular disease (CVD). Since the discovery of the direct relationship
between the consumption of fatty fish and their oils and the reduced number of cardiac and
coronary events by Eskimo population, numerous studies have been conducted around the ®-
3 fatty acids, with many reported cardioprotective effects, such as their lipid regulation activity,
anti-platelet aggregation, anti-hypertensive and anti-arritmic activities. Despite the benefits of
these compounds for secondary, and potentially primary, prevention of CVD are well
documented, neither their mechanisms of action nor the required doses for greater benefits
in different cardiovascular disorders have been fully defined yet. In this sense, there has been
an intense research by the scientific community to find out the exact action mechanisms of

these compounds to get the maximum benefits from their use.

vi



|. Introducao

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte em todo o mundo,
representando cerca de 30% das causas de morte registadas no ano de 2008 ao nivel mundial'
e 40% das causas de morte registadas em Portugal’, e estima-se que estes valores venham a
aumentar, tornando-se imprescindivel combater estes resultados.

Atualmente, a prevengao das DCV passa pelo controlo de fatores de risco modificaveis,
como é o caso do tabagismo, maus habitos alimentares, sedentarismo, hipercolesterolémia,

obesidade, diabetes e hipertensio arterial'?

, recorrendo a medidas farmacologicas e nao-
farmacoldgicas. Nao sendo estas medidas totalmente eficazes, e tendo havido um aumento da
preocupagao por parte da populagio no que respeita as DCV, muitas pessoas optam por
procurar medidas alternativas, sendo um desses exemplos o consumo de suplementos
contendo acidos-gordos polinsaturados (PUFA) omega-3.

Desde a década de 70 que estudos observacionais demonstram que populagoes
consumidoras de grandes quantidades de peixes gordos, como é o caso dos esquimos, tém
uma menor incidéncia de eventos cardiacos e coronarios, assim como tém um padrao lipidico
sanguineo anti-aterogénico e uma menor atividade plaquetar’. Estes resultados devem-se,
essencialmente, a constituicao lipidica das gorduras dos peixes e mamiferos que estes
consomem, gorduras maioritariamente compostas por PUFA ®-3. Desde estas descobertas
sao varios os estudos que reportam os beneficios destes acidos-gordos (AG) na prevengao
primaria e secundaria das DCV. Entre os varios beneficios descritos para os PUFA ®-3, ao
nivel da prevengao das DCV, destacam-se os seus efeitos anti-arritmicos, anti-agregantes,
relaxantes endoteliais e anti-hipertensores, anti-inflamatérios e inibidores da progressao da
placa ateroscleroética e os efeitos diminuidores dos niveis de triglicéridos, sendo uma opgao

terapéutica apelativa para a sociedade atual.

Ao longo desta monografia vao ser apresentados:

e Resultados de ensaios clinicos, estudos observacionais e metanalises relativos aos
efeitos protetores dos AG ®-3 nas DCV;

e Possiveis mecanismos pelos quais os AG ®-3 exercem os seus efeitos
cardioprotetores;

e Medicamentos contendo AG ®-3 existentes no mercado portugués e quais as suas

indicagoes terapéuticas.



2. As doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares sao um grupo de doengas que se prendem com o mau
funcionamento do coragao ou dos vasos sanguineos. Estas podem compreender problemas
cardiacos, podem ocorrer ao nivel da circulagao venosa, como é o caso da trombose venosa
profunda, ou podem ocorrer devido a disfungdes nas paredes arteriais, como no caso da
aterosclerose e das doencas arterio-coronarias e cerebro-vasculares'. Situagdes agudas, tais
como ataque cardiaco, enfarte agudo do miocardio (EAM), acidente vascular cerebral (AVC)
e morte sUbita, sio também consideradas DCV', assim como a hipertensao arterial>. As DCV
representam a principal causa de morte no nosso pais, sendo também uma importante causa
de incapacidade.

A principal causa das DCV ¢ a aterosclerose*’, um fenémeno que tem inicio numa fase
precoce da vida e progride silenciosamente durante anos. A deposicao de gordura e tecido
fibroso na parede arterial leva a que estes vasos tenham um calibre cada vez mais reduzido e
que sejam muito menos flexiveis e mais frageis. Isto pode levar a situagoes de isquémia ou a
rutura da placa aterosclerotica, com exposicao do fator tecidular e consequente formacgao de
trombos, que podem impedir a circulagao arterial-coronaria e originar casos de cardiopatias
isquémicas (angina de peito e EAM) e de AVC.

As DCV podem ter uma componente genética ou serem agravadas pela idade, no
entanto, a maior parte das DCV resulta de um estilo de vida inapropriado e de fatores de
risco modificaveis'. Entre os fatores de risco modificiveis destacam-se os maus hébitos
alimentares (alimentagoes ricas em gorduras saturadas, sal e agucares), hipertensao arterial,
obesidade, diabetes, dislipidémias, sedentarismo, tabagismo, consumo de alcool e o stress'?.

O consumo de diferentes acidos gordos na dieta pode influenciar os riscos e a
progressao das DCV. Enquanto os AG saturados estao associados a um aumento do risco
cardiovascular, o consumo de alimentos ricos em PUFA, nomeadamente os -3, estio
associados a uma protegio contra as DCV*, podendo ajudar no controlo da evolugao das DCV

ou mesmo na prevengao e no controlo de alguns fatores de risco.

3. Os acidos-gordos ®-3 - estrutura, nomenclatura, onde sdo
encontrados e beneficios associados ao seu consumo

Os acido-gordos sao acidos carboxilicos constituidos por uma cadeia hidrogeno-

carbonada com niimero de carbonos muito variavel, podendo ir de 2 a 30. Estes podem ser



classificados em saturados, insaturados ou polinsaturados, consoante o numero de duplas
ligagdes na cadeia carbonada®. Os AG -3 sio polinsaturados e possuem sempre uma dupla
ligacao entre os carbonos 3 e 4 a contar da porgao terminal da cadeia carbonada, dai o nome
de 6mega-3, ®-3 ou n-3, onde o n ou o ® representam o ultimo carbono desta cadeia®’.

O AG ®-3 essencial a fisiologia humana é o acido a-linolénico (ALA), a partir do qual
podem ser sintetizados o 4cido eicosapentaendico (EPA) e o dcido docosa-hexaendico (DHA)’
(Figura I), os AG ®-3 com maiores evidéncias no que respeita a protegao contra DCV. O ALA,
tal como o ®-6 acido linoleico, sao AG essenciais, uma vez que o homem nao possui as enzimas
necessarias a insercio da dupla ligagio nas posigdes n-3 e n-6°. Apesar do ALA poder ser
convertido em EPA e posteriormente em DHA através de uma complexa série de reagoes,
esta conversao ocorre em muito pequena extensao, sendo o EPA e o DHA, por vezes,
considerados AG essenciais e obtidos sobretudo a partir da dieta®®.

Os EPA e DHA entram na cadeia alimentar através das algas marinhas’. No entanto,
para o homem, a maior fonte destes AG sao os peixes gordos, como € o caso do salmao, do
atum, da cavala e da sardinha’’. Os AG ®-3 podem ainda ser encontrados em sementes, sendo

estas particularmente ricas em ALA e nio em EPA ou DHA'".

Cl8:3 w-3 MOOC | e o o,
Alpha-linolenic acid (ALA)

: - H
C20:5 w-3 HOOC &=~ e =
Eicosapentaenoic acid (EPA)

€22:6 -3 .

HOOC
Docosahexaenoic acid (DHA)

Figura |: Estrutura dos acidos-gordos essenciais 6mega-3.

Os ®-3 EPA e DHA sao parte estruturante de diversas membranas do nosso organismo.
O DHA é encontrado sobretudo ao nivel do sistema nervoso central e da retina'', estando a
sua deficiéncia associada a problemas de visio e a problemas de desenvolvimento cerebral'”.
Além disso, o DHA parece ter efeitos antidepressivos e estabilizadores do humor, podendo
ser recomendados no tratamento de distUrbios psiquidtricos, e possui ainda evidéncias de
protecio contra doencas neurodegenerativas e deméncia'>">. Estes AG estao ainda associados
a diminuigoes de estados inflamatdrios, podendo ter potencialidades no tratamento de
doengas inflamatorias cronicas como a artrite reumatoide, doenga inflamatoria croénica
intestinal, obesidade e a asma®'*. Os seus efeitos anti-inflamatérios podem também ter

potencialidades nalguns tipos de cancro como é o caso do cancro da préstata’. No entanto,



onde os AG ®-3 estao mais estudados e parecem ter mais potencialidades é na prevengao da

DCVv.

4. Potencialidades dos acidos-gordos ®-3 na doenca
cardiovascular

Na prevencao da DCV, os AG ®-3 que tém maior relevancia sao o EPA e o DHA.
Desde as primeiras evidéncias da relagao entre o consumo de peixes contendo grandes
quantidades de AG ®-3 e a diminuigdo do nimero de mortes por DCV, muitos estudos tém

comprovado esta associagao.

4.1. Evidéncias dos acidos-gordos -3 na prevencao primaria e secundaria
da doenca cardiovascular

Os AG -3 tém mostrado evidéncias no que respeita a prevengao secundaria da DCV,
reduzindo significativamente a mortalidade associada a doengas cardiacas e coronarias (DCC),
como é o caso do EAM e da morte subita, em populagdes com ou sem DCV preestabelecida'*.

Um dos estudos pioneiros nesta tematica, e um dos mais importantes, foi o estudo
DART (diet and reinfarction trial)". Este foi um estudo que avaliou a influéncia do consumo do
consumo de peixes gordos contendo AG ®-3 em homens que recuperaram de uma situagao
de EAM. Foram submetidos ao estudo 2033 homens e foram aleatorizados em 3 grupos de
intervengao: (|) consumo de, pelo menos, 2 refeigcoes de peixe por semana, (2) dieta rica em
fibras e (3) restricao do consumo de gorduras, beneficiando o consumo de AG »-6 (placebo).
Apos 2 anos de estudo, apesar de nao se ter registado um menor nimero de eventos cardiacos
isquémicos no grupo consumidor de peixe (|), em relagao ao grupo controlo (3), verificou-se
uma diminuicao de mortalidade total em 29%, que foi inteiramente associada a diminuigao de
eventos cardiacos isquémicos mortais. Estes resultados podem ser explicados pelo facto dos
AG ©-3 terem efeitos na diminuicao da agregacao plaquetar e na prevencao da fibrilhagao
ventricular (arritmia) em situagoes de isquémia, diminuindo assim a mortalidade associada a
estes eventos. Deste estudo concluiu-se que a ingestao de 2 a 3 refeicoes de peixe por semana,
mesmo apos eventos coronarios, traz beneficios cardiovasculares.

Mais tarde, o estudo GISSI-prevenzione trial'® veio confirmar os efeitos cardio-protetores
dos AG ®-3 na prevengao secundaria pos-EAM. O GISSI-prevenzione trial tratou-se de um
ensaio clinico aleatorizado onde | 1324 individuos que tinham sofrido um EAM nos ultimos 3

meses foram submetidos a suplementagao com lg/dia de EPA+DHA, com vitamina E, com
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ambos ou nenhum. Ao fim de 3,5 anos de estudo, foi demonstrado que a suplementagao com
AG -3 resultava na diminuigao da mortalidade total em 21%, sobretudo devido a diminuigao
da morte subita (menos 45% de casos em relagao ao grupo controlo). Algo que é importante
referir € que se deve ter em conta que os beneficios observados para os AG ®-3 foram
registados em individuos que ja estavam a fazer outras medicagoes de referéncia de prevengao
secundaria pos-EAM (anti-agregantes, bloqueadores B-adrenérgicos e inibidores da enzima de
conversao da angiotensina), o que demonstra os beneficios adicionais do consumo de AG -
3 na prevengao de eventos cardiovasculares.

Por fim, um outro estudo relevante no realgar da importancia do consumo de AG ®-3
na prevengdo da DCV é o JELIS (Japan Eicosapentaenoic acid Lipid Intervention Study)'. Este
estudo teve como objetivo estudar a influéncia do consumo destes AG em individuos
hipercolesterolémicos utilizadores de estatinas. O que se verificou foi que a adicao de 1,8 g
EPA/dia ao tratamento com 5 mg sinvastatina ou 10 mg pravastatina levou a uma diminuigao,
em 19%, dos eventos coronarios major (morte subita, EAM fatal ou nao, angina de peito
instavel). Verificou-se ainda que os niveis de triglicéridos plasmaticos nos individuos tratados
com EPA + estatinas diminuiram 10%, ao passo que os tratados apenas com estatinas
diminuiram 5%. Deste estudo, conclui-se que o EPA é eficaz na redugao de eventos coronarios,
trazendo beneficios adicionais ao tratamento exclusivo com estatinas.

Em relagao a prevengao primaria, os resultados sao escassos, mas tudo indica que os
AG -3 possam ter beneficios cardiovasculares, sobretudo em individuos com dislipidémias e

hiperglicémias'®.

4.2. Circuito e metabolismo dos acidos-gordos ®-3 - possiveis atividades anti-
inflamatdrias e anti-agregantes plaquetares

As fungdes celulares sio fortemente influenciadas pela constituicao lipidica das
membranas celulares. Os PUFA sao constituintes importantes de todas as membranas do
nosso organismo, sendo essenciais no assegurar do seu correto funcionamento. Os AG ®-3
regulam a fluidez das membranas e o funcionamento das proteinas transmembranares,
incluindo recetores, enzimas e canais ionicos, e tém ainda um papel importante na regulagao
da sinalizagao celular e expressao génica, para além de servirem de substratos para a sintese
de varios mediadores lipidicos relacionados com processos inflamatérios'”.

A diferente constituicao lipidica das membranas vai depender do balango lipidico no

individuo e uma maior incorporagao membranar de AG ®-3, em relagao aos habituais ®-6, vai



trazer repercussoes essencialmente no controlo do processo inflamatoério, da compliance
vascular, de arritmias cardiacas'* e no controlo da agregacio plaquetar.

Os AG -3 encontram-se essencialmente nos peixes gordos sob a forma de
triacilgliceréis (TG), fosfolipidos ou ésteres de colesterol®. Apés a sua ingestio e absorgao, o
EPA e o DHA (e os restantes AG da dieta) sao incorporados nos quilomicron (QM) e,
posteriormente, sao transportados para os diferentes tecidos corporais, podendo ser
incorporados em membranas celulares, ser armazenados no tecido adiposo ou ser usados
para a produgao de energia através da B-oxidagiao. Tanto o EPA como o DHA podem ser
encontrados em diversas membranas celulares do nosso organismo. A sua incorporagao nas
membranas das plaquetas sanguineas, nas membranas celulares cardiacas, no endotélio e nas
células inflamatérias é determinante para os seus efeitos protetores nas DCV**?',

Os PUFA ®-6 e os ®-3 sao precursores de diversas moléculas sinalizadoras, os
eicosanoides, que desempenham um papel importante na regulagio do processo
inflamatério®. Os AG -3, quando incorporados nas diferentes membranas, vio causar
substituicao parcial dos AG ®-6, nomeadamente do acido araquidonico (AA). Isto vai originar
uma diminui¢ao da produgao de prostaglandinas (Pg), tromboxanos (Tx) e leucotrienos (Lt)
pro-inflamatdrios e pro-aterogénicos a partir da metabolizagao do AA pela cicloxigenase
(COX) e pela lipoxigenase (LOX). Além disso, o EPA, apos a sua libertagao da membrana pela
fosfolipase-A2, é também um substrato das COX e LOX, levando a produgio de
prostaglandinas e tromboxanos da série 3 e leucotrienos da série 5, eicosanoides
sem propriedades inflamatorias e nao agregantes plaquetares, possuindo mesmo, alguns deles,

propriedades anti-inflamatorias®'*?'

(Figura 2). Assim sendo, tando os eicosanoides derivados
dos PUFA ®-6 (AA) como dos PUFA ®-3 (EPA) regulam a resposta inflamatoria, a agregacao
plaquetar e o processo vasoconstritor’. Alguns dos mediadores resultantes da metabolizagio

do AA e do EPA e suas agoes encontram-se na Tabela I.

Eicosandides Eicosandides

do -3 AA Acto do -6 EPA Aglo
- . Impedem a migragao de
Prostaglandinas Peb2, E2,F2a  Quimiotaxia PeD3, B3, F3a células inflamatoérias
- T Vasodilatagcio T Vasodilatagio
Frostaciciom Pel2 Atividade anti-agregante Pel3 Atividade anti-agregante
. LtA4, B4, C4, Quimlotaxi.a. LtAS, B, C5, 'Menore§ Propriedades
Leucotrienos T Permeabilidade vascular inflamatérias e
D4, E4 o D5, E5 .
T Vasoconstrigiao vasoconstritoras
Tromboxanos TYA2 T Agregacdo Plilquetar TYA3 1 Agregacio Plilquetar
T Vasoconstrigio 1 Vasoconstri¢io

Tabela I: Os diferentes eicosanéides produzidos a partir dos acido-araquidénico (AA) e do acido eicosapentaendico
(EPA) e as suas diferentes fungdes. Pg — prostagandina; Lt — leucotrieno; Tx — tromboxano.



Paralelamente a diminuigao da produgiao de eicosanoides, os AG ®-3 parecem estar
diretamente envolvidos na diminuicao do processo inflamatério devido a produciao de
resolvinas a partir da metabolizagao do EPA (resolvinas da série E) e do DHA (resolvinas da
série D) por agiao das COX e das LOX (Figura 2). As resolvinas sio moléculas recentemente
descobertas e que estio envolvidas na resolugio do processo inflamatério®”, levando a
alteracao de um meio inflamatério no sentido da homeostasia, através da inibicao do
recrutamento de linfocitos e neutrdfilos pelo bloqueio da produgao de prostaglandinas,

leucotrienos e citocinas pro-inflamatorias*?.

Este efeito na regulacio da producao dos diferentes eicosandides e a sintese das
resolvinas conferem aos AG ®-3 propriedades reguladoras do processo inflamatério e
também da agregacao plaquetar e da pressao arterial, fazendo com que estes estejam
diretamente envolvidos na protegao contra as DCV (Figura 2). Assim sendo, estando a
produgao destes mediadores diretamente relacionada com a incorporagao dos AG ®-3 nas
diferentes membranas, o diferente equilibrio nutricional entre AG »-6:0-3 parece ser preditor

do risco cardiovascular’.

Resolugio da inflamagao,

Resolvinas E|. E2 I:} 1 Recrutamento de células
5 Resolvinas DI, D2, D3, D4 inflamatérias,
- A 1 Citocinas

Acido docosa-hexaenéico

Leucotrienos

COoX

Fosfolipidos
tecidulares —

Omega-3

(acido eicosapentaendico)

Dieta ==

!\_ Prostaciclinas
P:GE_ soe,~  Tromboxanos )
( Prostaglandinas ) Eicosanoides série 3

1 Vasodilatagio Regulagdo da ™
1 Agregacio nflamacéo, agregaca
plaquetar plaque!:ar, pressao

1 Inflamagio arterial e ritmo
. cardiaco_

1 Vasodilatagio
T Agregagio
plaquetar
T Inflamagio

Figura 2: Metabolismo geral dos AG »-6 (acido arquidénico) e dos AG »-3 (acidos eicosapentaendico e eicosa-hexaendico)
pela cicloxigenase e pela lipoxigenase. PG - prostaglandina; TX — tromboxano. Adaptado de Gray et al. (2013)%

4.3. O efeito anti-inflamatoério dos acidos-gordos ®-3 e a sua importancia
na aterosclerose

A aterosclerose é a principal causa de DCV*, principalmente das DCC. Esta trata-se da

acumulagao de gorduras (principalmente de colesterol), células musculares, elastina, colagénio,
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célcio, fibrina e células inflamatérias na camada intima arterial®, com consequente
endurecimento da parede arterial e aumento da sua fragilidade e probabilidade de rutura. A
evolugao da placa aterosclerética é lenta e gradual, podendo comecar na infancia e
desenvolver-se ao longo dos anos sem qualquer manifestacio clinica®. Esta evolugdo pode ser
agravada por alguns fatores como é o caso da hipercolesterolémia, hipertrigliceridémia,
hipertensao arterial e do tabagismo.

Em situagoes de hipercolesterolémia, o tempo de semivida no plasma das lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) aumenta, propiciando a sua entrada através do endotélio vascular e
acumulagao na camada intima arterial, em particular, nos locais de maior turbuléncia sanguinea.
No espago sub-endotelial, as LDL sofrem oxidagoes pelas espécies reativas de oxigénio ai
presentes, formando-se as LDL-minimamente oxidadas, o que leva ao desencadear de uma
resposta inflamatoria ligeira. Nesta fase da-se o recrutamento de mondcitos para a camada
intima arterial, onde se diferenciam em macrofagos que vao fagocitar as LDL alteradas, dando
origem as células esponjosas (ricas em lipidos) que se vao acumular na parede arterial,
originando as chamadas estrias gordas®*, o primeiro sinal visivel de aterosclerose'’. A formagio
destas estrias nao implica obrigatoriamente que o processo aterosclerético evolua, podendo
evoluir nalguns individuos devido ao estado inflamatorio crénico perverso que se cria apos a
sua formagao. Nesta fase pode ocorrer a proliferagao de células musculares lisas da parede
endotelial e a sua migragdo para a camada intima®, o que leva a um aumento da libertagio de
citocinas e a expressao de moléculas de adesao celular a superficie endotelial, promovendo o
recrutamento de mais células inflamatorias para a placa aterosclerdtica. A continua inclusao
de LDL e de células inflamatorias na parede arterial e a proliferagao de células musculares e
de fibras de colagénio faz com que se forme uma placa fibrosa rigida, rica em colesterol,
levando a uma diminuicao do calibre dos vasos arteriais e a uma diminuigao da elasticidade
arterial. Neste ponto, o processo aterosclerodtico torna-se irreversivel, havendo a superficie
da lesdo aterosclerética uma capa fibrosa fina e, no seu interior, um nicleo lipidico necrético®.
Nestas situagoes, a oclusio do lumen arterial ou a rutura da placa e formagao de trombos
torna-se bastante provavel, podendo isto originar situagoes problematicas como o enfarte
agudo do miocéardio ou acidente vascular cerebral'.

Assim sendo, o principal fenomeno responsavel pela progressio e pelos problemas
associados a aterosclerose é o processo inflamatério'. Em situagdes fisioldgicas normais, as
células endoteliais sintetizam e libertam quantidades adequadas de 6xido nitrico (NO) e de

prostaglandinas que mantém o equilibrio anti-inflamatério/inflamatério. Contudo, na presenca

da aterosclerose, este balan¢o ¢ alterado, aumentando a produc¢ao de prostaglandinas pro-



inflamatorias, citocinas e interleucinas (IL), que vao provocar a evolugao e o agravamento da
doenca®. Se o processo inflamatério for travado, a velocidade de progressio da lesio é
diminuida e podem mesmo ser evitados os problemas decorrentes da formagao da placa
aterosclerotica.

Numa situacao inflamatoéria crénica, como € o caso da aterosclerose, o que se verifica é
a infiltracio continua de células inflamatorias na camada intima arterial, levando ao
agravamento e evolugio da formagio da placa aterosclerética®. Os AG w-3 podem estabilizar
a placa aterosclerética, diminuindo o processo inflamatoério e impedindo esta infiltragcao das
células inflamatérias na camada intima*"”.

Como vimos anteriormente, os AG ®-3 possuem propriedades anti-inflamatérias que
podem dever-se a diminuicao da produgao de eicosandides pro-inflamatérios e ao aumento
da producgao de resolvinas. Por acao da fosfolipase-A2, da COX e da prostaglandina D
sintetase, o acido araquidénico é libertado da superficie das células inflamatorias e é
convertido em Prostaglandina D2 (PgD2). Esta molécula é produzida em situagoes
inflamatorias e esta associada a um aumento da migracao de células inflamatorias para a camada
intima arterial, inclusive em situagoes de aterosclerose. Os PUFA ®-3, ao diminuirem a
proporg¢ao de acido araquidénico ao nivel das membranas celulares, vao diminuir a produgao
deste mediador inflamatério. Além disso, o EPA, ao ser metabolizado pelas mesmas enzimas,
resulta na producao da PgD3, uma molécula que antagoniza os recetores da PgD2 e,
consequentemente impede a migracao de monocitos e neutrofilos para o interior da intima,
atrasando o processo aterosclerético®”. Da mesma forma, a diminuicio da producio do
leucotrieno B4 (LtB4), um potente quimiotatico para células inflamatérias, a partir do acido
araquidénico, também leva a diminuicao do recrutamento de neutrdfilos, até porque o LtB5,
resultante da metabolizagao do EPA, é cerca de 10-30 vezes menos potente no recrutamento
de neutréfilos que o LtB4°. As resolvinas também estio associadas ao impedimento do
processo de adesao, rolamento e migracao de leucécitos para a camada intima arterial,
ajudando também na estabilizagio da placa aterosclerdtica®.

Existem ainda evidéncias de que os AG ®-3 diminuem a expressio do fator de
transcricao NFkB, donde resulta a diminuigao da produgao de citocinas pro-inflamatorias, tais
como as IL-6 e IL-8, associadas, respetivamente, ao aumento da producgao e a quimiotaxia de
neutrofilos, e ainda a diminuigao da producao da IL-18 e do TNF-a (fator de necrose tumoral-
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®) que promovem o aumento de moléculas de adesao endoteliais™”, incluindo a E-selectina,

VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) e a ICAM-I (intercellular adhesion molecule-1). Assim



sendo, a a¢ao dos AG ®-3 no NFkB resulta numa diminuicao do recrutamento e infiltragao de
células inflamatérias®'®%.

Entdo, o consumo de AG ®-3 tem sido associado a ocorréncia de lesGes ateroscleroticas
menos avangadas e a um aumento da estabilidade da placa aterosclerética devido a menor
quantidade de células inflamatorias. Para além disso, tem-se verificado que a capa fibrosa das
placas é mais espessa, havendo menos risco de rutura®.

Em conjunto, estas atividades anti-inflamatorias contribuem para o efeito anti-
aterogénico dos PUFA ®-3, uma vez que o processo aterosclerotico se inicia e evolui com o
recrutamento de células inflamatérias e com a produgdo de mediadores inflamatérios”. A
estabilizagao da placa aterosclerdtica pode explicar a redugao nos eventos cardiovasculares
fatais e nao fatais associados ao consumo de AG ®-3. Além disso, estes AG ainda diminuem o
processo aterosclerotico através da inibigao da proliferagao das células musculares lisas para

o interior da camada intima arterial®

, devido a diminuigao da expressao de IL-1.
Ainda no contexto da aterosclerose, podem ser apontados outros efeitos benéficos dos
AG ®-3, nomeadamente, a regularizagao da ficha lipidica, a diminuicao da agregagao plaquetar

e o seu efeito vasodilatador e regulador da pressao arterial, que abaixo serao discutidos.

4.4. O efeito anti-agregante plaquetar

Os efeitos anti-agregantes e anti-tromboticos parecem explicar grande parte da
diminuigdo dos eventos cardiovasculares pelos AG ©-3%.

A formagao de trombos, mesmo quando induzida por rutura da placa aterosclerética, é
um fendmeno dependente das plaquetas sanguineas. Este processo inicia-se com a adesao das
plaquetas a moléculas de adesao a superficie do endotélio lesado, acabando por se formar o
trombo com o auxilio das proteinas envolvidas na cascata da coagulagao. Assim sendo, a
inibicao da adesao e da agregaciao plaquetar € uma otima abordagem terapéutica para a
diminuicao dos fendmenos tromboembdlicos.

Sao varios os plausiveis mecanismos dos AG ®-3 na diminuigao da agregagao plaquetar.

Em primeiro lugar, estes compostos parecem originar uma diminuigao da sintese de
fatores de crescimento A e B plaquetares®', resultando num menor nimero destas células
sanguineas.

Ao nivel da adesao das plaquetas a superficie endotelial, o EPA esta associado a uma
diminuicao do Fator de von Willebrand e da P-selectina, diminuindo o fenomeno de adesao

plaquetar apés exposicio do endotélio lesado e do colagénio®.



Para que se dé o fendmeno de agregagao plaquetar é essencial a ativagao das plaquetas
sanguineas. Este fenomeno é mediado pelo tromboxano A2 (TxA2), molécula resultante da
metabolizacdo do acido araquidonico pela COX. Como descrito anteriormente, a
incorporagao dos AG ®-3 na membrana celular das plaquetas sanguineas vai levar a uma
diminuicio da sintese de tromboxanos da série 2, nomeadamente do TxA2%. Além disso, a
libertagao destes acidos gordos pelas plaquetas sanguineas ativadas origina um aumento da
producdo de PgE3, que tem agio vasodilatadora e inibidora da agregagio plaquetar®.

A diminuicao dos niveis de alguns fatores envolvidos na cascata da coagulagao também
tem sido referenciada no contexto da atividade dos AG ®-3 na agregagio plaquetar®.

Assim, a diminuicao da agregagao plaquetar tem um elevado interesse em individuos com
aterosclerose, em particular num estadio mais avangado, pois tal diminuigao, em situagoes de
rutura da placa, vai conduzir a menos situagdes de EAM e de AVC isquémicos’. No entanto,
em caso de situagoes de AVC hemorragico, os AG ®-3 nao mostram trazer beneficios
adicionais, mostrando mesmo aumentar estes eventos devido a sua atividade anti-agregante,
como observado nos esquimés®.

Em doses de 4g/dia, o efeito anti-trombodtico dos AG ®-3 parece ser o principal

mecanismo da sua agio na protegiao da DCV'".

4.5. Efeito regularizador da ficha lipidica — diminuicdo dos niveis plasmaticos
de triglicéridos e potenciais implicacées na aterogénese

Elevados niveis de colesterol-LDL e de TG, assim como baixos niveis de lipoproteinas
de alta densidade (HDL) estio associados ao desenvolvimento de aterosclerose e ao
surgimento de DCC?.

Um individuo diz-se ter hipertrigliceridémia quando os seus niveis plasmaticos de TG
estao acima de 150 mg/dL. Niveis elevados de TG aumentam o risco de pancreatite e de
doengas cardiacas e coronarias, no entanto, em geral sio medicados apenas individuos com
niveis de TG acima de 500mg/dL, sendo o tratamento farmacolégico normalmente feito com
fibratos, niacina ou estatinas'®. Os AG -3 EPA e DHA sio, contudo, uma alternativa bastante
eficaz mostrando, nalgumas situagoes, serem mais efetivos na reducao dos TG que farmacos
usados normalmente nestas situacoes’”.

Os triglicéridos sao transportados na corrente sanguinea essencialmente por duas
lipoproteinas, os quilomicron, que carregam os TG provenientes da dieta, e as lipoproteinas

de muito baixa densidade (VLDL), que transportam os TG enddgenos, sintetizados no figado.

Situagoes de anomalias genéticas, como é o caso da deficiéncia na lipoproteina lipase (LPL), o



consumo exagerado de gorduras e hidratos de carbono, o abuso de alcool e a toma de algumas
medicagoes (corticosteroides) fazem com que aumentem os niveis plasmaticos de TG. A
principal problematica do aumento dos TG prende-se com o aumento das lipoproteinas
remanescentes, os quilomicrons e as VLDL remanescentes, lipoproteinas de menores
dimensdes e mais reativas, que penetram mais facilmente a camada intima, sendo

potencialmente  aterogénicas"*.

Assim, a diminuicdo dos TG plasmaticos e,
consequentemente, dessas lipoproteinas tem particular interesse na prevengao das DCV.

De uma forma geral, a administracio dos AG ®-3 EPA e DHA tém evidenciado
resultados equivalentes no que diz respeito a redugao dos niveis de TG plasmaticos. Os
mecanismos exatos pelos quais o EPA e o DHA levam a diminui¢ao dos TG plasmaticos ainda
nao estio bem estabelecidos'®, mas a diminuicio dos niveis hepéticos de TG e a consequente

diminuicao da produgao e libertagao de VLDL e o aumento da captacao de TG pelos tecidos

periféricos sao apontados como mecanismos mais provaveis.

e Diminuicao hepatica dos niveis de acidos-gordos e de triglicéridos e

diminuicdo da sintese e libertacio de VLDL promovida pelos AG »-3

Os AG ®-3 tém a capacidade de diminuir a lipogénese (sintese de AG) por diminuigao
da atividade do fator de transcricao SREBP-Ic (sterol regulatory element-binding protein-Ic) que
esta diretamente envolvido na expressao de inUmeras enzimas envolvidas na sintese de AG,
TG e colesterol, como é o caso da 4cido-gordo sintetase e da acetil-coenzima A carboxilase?'.
A diminuicao da sintese hepatica de AG pode ainda ser mediada pela diminui¢ao da atividade
da diacilglicerol acilo-transferase (DGAT) pelos AG ®-3'°(Figura 3).

Além disso, os EPA e DHA aumentam a [-oxidagao de AG. Esta acao deve-se a sua
afinidade para varios subtipos dos fatores de transcricao PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptor), nomeadamente o PPAR-q, que esta associado ao aumento da expressao de enzimas
envolvidas na B-oxidagao (Figura 3). Estudos in vitro e ex vivo mostram que os EPA e DHA
induzem a expressao da Acilo-Coenzima A oxidase devido ao seu efeito ativador sobre o
PPAR-a. No entanto, estudos realizados em murganhos PPAR-o knock-out demonstraram que
os AG ®-3 continuavam a estimular a -oxidagao, sugerindo que possa haver um mecanismo
alternativo que nio a agio sobre o PPAR-a'’. Os AG ®-3 estio ainda associados a um aumento
dos niveis de carnitina acilotransferase, enzima que transporta os AG para a matriz

mitocondrial na B-oxidacio®.
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Figura 3: Potenciais mecanismos pelos quais os AG ®-3 EPA e DHA reduzem os triglicéridos (TG)
plasmaticos. Diminui¢ao da secregao de VLDL por diferentes mecanismos: (1) diminuicao da expressao de SREBP-/ (sterol
regulatory element-binding proteins); (2) aumento da -oxidacao de AG em consequéncia do aumento da produgao de Acilo-
CoA oxidase induzido pelo PPAR-a (peroxisome proliferator-activated receptor-a); (3) diminuigdo da atividade de enzimas
envolvidas na sintese de TG (DGAT - diacilglicerol acilo-transferase); (4) diminui¢do da libertagdo de acidos-gordos livres
(NEFA) do tecido adiposo; (5) diminui¢do da disponibilidade da Apo B-100; (6) aumento da atividade da LPL ao nivel do
tecido adiposo pelo aumento da expressio do PPAR-y, o que leva ao aumento do catabolismo e da clearance de VLDL do
plasma. (FAS — acido-gordo sintetase; ACC — acetilo-coenzima A carboxilase; FA — acido-gordo) Adaptado de Harris et al.
(2008)10

Por outro lado, esta também descrito que os EPA e DHA aumentam a degradagao da
apoproteina-B ao nivel dos hepatocitos, em ratos, originando a diminuicao da produgao de
VLDL. Contudo, em humanos esta via nio foi ainda esclarecida'®.

Todos estes mecanismos mediados pelos AG ®-3 levam a uma diminuicio dos AG
hepaticos donde resulta uma diminuigao da sintese e libertagao de TG na corrente sanguinea

na forma de VLDL (Figura 3).

e Aumento da captacdao de TG pelos tecidos periféricos pelos AG ®»-3

Os AG -3 também ativam o PPAR-y, levando ao aumento da expressao e ao aumento
da atividade da LPL junto do tecido adiposo. Ao ser ativada, a LPL vai promover a hidrdlise
dos TG, no interior dos quilomicron e das VLDL, a AG e a monoacilglicerol levando a sua
remogao dessas lipoproteinas, aumentando o armazenamento de AG no tecido adiposo
(adipogénese)''(Figura 3).

O aumento da atividade da LPL pelo DHA também se pode dever a ativagao do Farnesoid
X receptor nuclear. Esta ativagao vai levar a uma diminuigao da sintese da Apoproteina (Apo)
Clll e a um aumento da Apo ClI, alteragao que se vai repercutir na superficie das VLDL. Tendo

a Apo CIl uma maior afinidade para a LPL e sendo cofator desta enzima, ao contrario das Apo



Clll, que atua como inibidora da LPL endotelial, quanto maior a sua quantidade a superficie
dessas lipoproteinas, maior a remocio dos seus TG*?.

Os efeitos diminuidores dos TG no plasma devido ao consumo de AG ®-3 aparentam
ser dose-dependentes. Para além disso, observa-se uma maior redugao dos niveis de TG em

individuos com maiores concentragdes plasmaticas de TG'*.

e Alteracao do tamanho das particulas LDL pelos acidos-gordos »-3

Por outro lado, o consumo de AG »-3 tem sido relacionado com o aumento dos niveis
de colesterol-LDL. Este aumento deve-se a conversao de VLDL em IDL (lipoproteinas de
densidade intermédia) e posteriormente em LDL, aquando da remogao dos TG das IDL, e
ocorre principalmente em individuos com maiores niveis plasmaticos de triglicéridos.
Contudo, varios estudos demonstram que o numero de particulas de LDL nao aumenta
efetivamente, mas sim as suas dimensoes, observando-se a formagao de lipoproteinas LDL
maiores, menos reativas e que tém menor capacidade de permear o endotélio. Assim, este
aumento das dimensdes das LDL pode atenuar o perfil aterogénico destas lipoproteinas®.

Nalgumas situagoes também se verificou que os AG ®-3 poderiam estar associados a
um ligeiro aumento dos niveis plasmaticos de colesterol-HDL, que se sabe estar associado a

uma diminuicio do risco cardiovascular®".

Os resultados descritos anteriormente foram demonstrados num estudo publicado em
2007 por Kelley et a”’. Este estudo indicou que uma suplementacio de 3 g/dia de DHA,
durante 45 dias, em individuos do sexo masculino com hipertrigliceridémia, originava uma
diminuigao dos niveis plasmaticos de TG, em jejum, de 24%, associado a uma diminuigao, de
cerca de 92%, nas VLDL de maiores dimensdes e de 53% nas IDL. Paralelamente, foi
evidenciado um enorme o aumento do tamanho das LDL (120%). O estudo persistiu por mais
45 dias, mas nao se verificaram alteragoes relativamente ao registado até entao. Durante o
estudo verificou-se ainda um ligeiro aumento dos niveis plasmaticos de HDL, no entanto, este
aumento nio foi significativo®.

De referir que, para as doses de peixes consumidas diariamente, os efeitos redutores
dos niveis de triglicéridos pelos AG ®-3 sio modestos'*. Os objetivos terapéuticos para a
redugao dos niveis plasmaticos de TG podem ser conseguidos com o consumo diario de 2-4
g de EPA/DHA’,

As estatinas sao um tratamento eficaz no que respeita a redugao do colesterol-LDL,

assim como a sua utilizacio esta também associada a uma diminuicao dos niveis de TG.
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Adicionalmente, diversos estudos referem que a utilizagio de AG ®-3 juntamente com
estatinas leva a uma melhoria mais significativa do perfil lipidico de individuos com
hipertrigliceridémia que do as estatinas isoladamente'®. Conforme reportado por Maki et al’',
a administragao de 4g/dia de AG »-3 juntamente com sinvastatina origina uma maior diminuigao
dos niveis de TG e VLDL, em comparagao com a administragao exclusiva de sinvastatina. Para
além disso, verificou um ligeiro aumento dos niveis de colesterol-HDL. Assim, com base nestes
resultados, pode inferir-se que a terapéutica conjunta de AG ®-3 e de estatinas melhora
significativamente os niveis plasmaticos de TG, sendo benéfica no tratamento de dislipidémias
mistas.

Estudos semelhantes tém evidenciado beneficios adicionais na diminuicao dos niveis de
TG e VLDL associados ao consumo de AG ®»-3 juntamente com a administragao de fibratos
ou de niacina, quando comparados com estes em monoterapia®**.

Uma das grandes vantagens do uso de AG ®-3 no tratamento das dislipidémias é o facto

destes nao aumentam o risco de miopatias, ao contrario dos fibratos e das estatinas.

4.6. Efeito vasodilatador e regulador da pressao arterial

Um individuo diz-se hipertenso quando os seus valores de pressao arterial sistdlica e
diastolica estao acima de 140/90 mmHg, respetivamente. Sendo a hipertensao um fator de
risco para as DCV, o controlo da pressao arterial (PA) nalguns individuos é fundamental na
prevencao de alguns eventos cardiaco-coronarios, como a aterosclerose, o enfarte agudo do
miocardio e o acidente vascular cerebral®.

Varios sao os estudos que reportam o efeito redutor da pressao arterial pelos EPA e
DHA. Numa metanélise publicada em 2014*, que engloba o estudo de 70 ensaios clinicos
aleatorizados, foi estudado o efeito, em individuos hipertensos e normotensos, da
suplementacao com 3,8 g/dia de EPA+DHA na redugao da PA sistdlica e diastolica quando
comparada com a ingestao de placebo (6leos de outras origens). O que se verificou foi que
nos individuos hipertensos a média de reducao da PA sistolica foi de -4,51 mmHg e a
diminuicao da PA diastolica foi de -3,05 mmHg. J& nos individuos normotensos, a
suplementagao com AG ®-3 demonstrou também diminuir os valores de PA, embora em
menor extensao. Os resultados nestes individuos foram de -1,45 mmHg e -0,62 mmHg, na
diminuicao da PA sistodlica e diastdlica, respetivamente“.

O controlo da PA pelos AG ®-3 é conseguido, essencialmente, por 3 vias: (1) alteragao
do equilibrio entre prostaglandinas vasodilatadoras e vasoconstritoras (diminuicao do TXA2,

molécula de conhecidas propriedades vasoconstritoras e promotoras da agregacao plaquetar),
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derivadas do metabolismo dos AG ®-3 e ©-6, respetivamente'**; (2) aumento da libertagio

de &xido-nitrico (NO), que possui propriedades vasodilatadoras®'**’; e (3) aumento da
compliance arterial, devido a incorporagao de AG ®-3 nas membranas das células endoteliais

que origina um aumento da sua fluidez e flexibilidade'®'**

, reduzindo a rigidez vascular e
atenuando a evolugao da aterosclerose.

Os AG ®-3 sao entao uma forma eficaz de controlar a PA, estando estabelecida a
administragao de 3-4 g de EPA+DHA/dia como dose capaz de reduzir eficazmente a PA e
evitar eventos cardiaco-coronarios®. O facto de existirem muitos tratamentos farmacologicos

eficazes na reducao da pressao arterial faz com que os AG ®-3 nao assumam um lugar de

destaque na terapéutica da hipertensio'®.

4.7. Efeito anti-arritmico

Embora alguns resultados sejam controversos, ha evidéncias dos efeitos anti-arritmicos
dos AG »-3 em muitos estudos epidemioldgicos. Esta agao tem particular interesse na redugao
do ritmo cardiaco e na prevencio da fibrilhagio e da morte sibita’.

O efeito antiarritmico dos AG ®-3 deve-se, essencialmente, a sua interferéncia na
eletrofisiologia cardiaca por interferéncia com canais ionicos. A sua interferéncia com estes
canais pode dever-se a sua incorporagao nas membranas dos cardiomiocitos, resultando num
aumento da fluidez das membranas, que se reflete na alteragao do funcionamento dos canais
idnicos, ou pode dever-se apenas 4 agao direta dos AG -3 livres nestes canais®. Em particular,
destacam-se os efeitos inibitorios dos canais de sédio dependentes de voltagem, donde resulta
um aumento do periodo refratario, o que se traduz na diminuigdo da ritmicidade contractil*'.

A incorporagao dos AG ®-3 nas membranas celulares cardiacas esta ainda associada a
criagao de uma situagao de hiperpolarizagao nos cardiomiocitos, o que obriga a que seja
necessaria uma maior voltagem para que se abram os canais de sédio dependentes de voltagem
e se dé a contragio muscular cardiaca®, o que leva a uma menor facilidade de contragio
cardiaca e a uma menor probabilidade de desenvolver arritmias. Este parece ser o principal
mecanismo protetor em situagoes de isquémia, em que a falta de ATP leva a uma diminuigao
do funcionamento da bomba Na'/K* ATP-ase, que se reflete numa diminuigido do potencial de
membrana e, consequentemente, numa maior probabilidade de se abrirem os canais rapidos
de sédio originando, repetidamente, fenémenos de contragao cardiaca (arritmias)®.

Por outro lado, alguns estudos demostraram que os AG ®-3 podem afetar a regulagao

de calcio nos cardiomiocitos, através da alteragao da fisiologia dos canais lentos de calcio,
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evitando oscilagdes de calcio e a sua sobrecarga em situagoes de isquémia®, atenuando, assim,
a sua toxicidade celular.

Relativamente a dose terapéutica, ao contrario dos restantes efeitos protetores
cardiovasculares, os efeitos antiarritmicos dos AG ®-3 sao conseguidos com uma dose diaria
de apenas | g/dia destes AG>.

As potencialidades antiarritmicas dos EPA e DHA podem explicar, em parte, o potencial
destes na prevencao de eventos cardiacos. Alids, as evidéncias de que os AG ®-3 reduzem a
mortalidade total em individuos com insuficiéncia cardiaca podem explicar-se pelos beneficios
no ritmo cardiaco, o que leva ao aumento da performance cardiaca, aumentando o volume e

a capacidade de ejecio ventricular'.

4.8. Potencialidades dos acidos-gordos ®-3 no controlo da resisténcia a
insulina, prevencao da diabetes e das doencas associadas

A diabetes é também uma patologia de incidéncia crescente na sociedade atual e esta
associada a uma grande taxa de morbilidade e mortalidade. Sendo a diabetes um dos fatores
de risco para as DCV, aumentando o risco de mortalidade cardiovascular de 40% para 200%™,
o seu controlo em individuos considerados de risco é fundamental.

O consumo exagerado de gorduras, com aumento dos niveis plasmaticos de TG e
alteragao da ficha lipidica, para além de estar associado a obesidade, pode estar também
associado a situacoes de hiperglicémia, hiperinsulinémia e de resisténcia a insulina'’. Neste
contexto, varios estudos publicados demonstram que os AG ®-3 podem ter potencialidades
na melhoria da resisténcia a insulina, na prevencao da diabetes e no controlo da sua evolugao.

Embora nao haja resultados explicitos no que respeita a diminuicdo dos niveis de
glicémia, esta descrito que a alimentagao rica em AG -3 consegue prevenir situagoes de
diabetes mellitus tipo 2, como foi observado nos paises nérdicos que consomem grandes
quantidades de peixe, estando mesmo provado que estes AG impedem a evolugao de
situagoes de resisténcia a insulina para diabetes propriamente dita em individuos com excesso
de peso®. Isto parece estar relacionado com o aumento da expressao de transportadores Glut
4 ao nivel do tecido adiposo e ao nivel do musculo-esquelético, devido a alteracao da
composigio dos fosfolipidos membranares''. O simples facto dos AG ®-3 também diminuirem
os niveis de TG plasmaticos, faz com que haja um incremento da sensibilidade a insulina e uma
diminuicao da sua secregao, evitando situagoes de hiperinsulinémia associadas as grandes

quantidades de AG plasmaticas''. Além disso, tem-se verificado ainda uma relagdo inversa



entre o consumo de AG ®-3 e a acumulagao de gordura visceral, que esta associada a situagoes
de resisténcia a insulina®.

Assim, para além de estarem associados a uma melhoria da resisténcia a insulina, o facto
dos AG »-3 também regularizarem a ficha lipidica e a pressao arterial e diminuirem o processo
inflamatorio fazem com que estejam associados a uma redugao das complicagoes da sindrome

metabolica®, uma doenca responsavel por imensas mortes por problemas cardiovasculares.

5. “Indice de 6mega-3” e a prevencio das DCV

O indice de 6mega-3 é uma ferramenta que esta a ser estudada como preditora do risco
cardiovascular. Uma vez que os niveis sanguineos de AG, incluindo os de ®-3, variam bastante
ao longo do dia, a sua quantificacao plasmatica pode nao ser um fiel indicador dos seus niveis
nas membranas celulares e, consequentemente, do seu efeito cardio-protetor. Tendo-se
verificado que os teores de EPA e DHA nas membranas dos eritrocitos se mantinham estaveis
durante semanas, a sua quantificagao nestas células pode ser usada como marcadora do status
DHA/EPA no organismo. Assim, o indice de dmega-3 define-se como “a percentagem de
EPA+DHA, em relacdo aos dcidos-gordos totais, nas membranas dos eritrécitos” e quanto maior o
indice ®-3, menor o risco cardiovascular. Assume-se entao que um individuo tem baixo risco
cardiovascular se o seu indice -3 estiver acima de 8% e que o individuo esta sob alto risco

se o indice estiver abaixo de 4%, estando em risco moderado entre os 4-8%'8%,

6. Recomendag¢des para o consumo de acidos-gordos ®-3 -
medicamentos, suplementos e alimentos fortificados

Sendo os AG -3 essenciais a fisiologia humana, o consumo de alimentos ricos nestes
compostos € imprescindivel. A American Heart Association recomenda a ingestao de, pelo
menos, duas refeicoes de peixe (preferencialmente peixes gordos) por semana, com vista a
reduzir o risco de morte por DCC'**’. No entanto, em muitos paises o consumo destes AG
nio cumpre estes requisitos’. No caso de individuos com DCC documentada, as
recomendagoes da American Heart Association sao de | g/dia de EPA+DHA, para além da
alimentagio equilibrada'®'.

Como referido anteriormente, ha situagdes em que a medicagao ou a suplementagao

pode assumir alguma importancia, como sao o caso da prevengao secundaria pos-EAM e das



hipertrigliceridémias. No entanto, o consumo de alimentos ricos em AG ®-3 continua a ser a
forma preferida da ingestao destes compostos.

O primeiro medicamento contendo AG ®-3 aprovado e o Unico existente em Portugal
é o Omacor®. Este é um medicamento de prescricio médica obrigatéria e pertence ao grupo
farmacoterapéutico 3.7 “Aparelho Cardiovascular; Antidislipidémicos”, estando aprovado para
utilizagio em hipertrigliceridémias e na prevencio secundaria pés-EAM®. Cada
capsula de Omacor® contém aproximadamente 1000 mg de ésteres de AG w-3 (EPA e DHA)
e, em situagoes de hipertrigliceridémias, podem ser usadas em monoterapia ou juntamente
com estatinas, estando aconselhado a individuos com niveis de TG entre 200-499 mg/dL a
toma de 4 capsulas por dia (4 g de ésteres de ®-3/dia). Para a prevengao secundaria pés-EAM,
a indicagao é de | capsula/dia, sendo sempre usados como coadjuvantes de tratamentos de
primeira linha (tratamentos com estatinas, anti-agregantes, [-bloqueantes, IECA entre
outros)**?.

Esta referenciado que o Omacor® nio causa grandes efeitos adversos, estando apenas
descritas situagoes de disturbios gastrointestinais, cefaleias e pequenas alteragoes dos niveis
das enzimas hepaticas (dentro dos valores de referéncia). No que diz respeito a interagoes
medicamentosas, o resumo das caracteristicas do medicamento do Omacor® refere apenas
precaugoes adicionais nos individuos que fazem terapia com anticoagulantes, devido ao risco
de hemorragia, devendo ser feito um controlo mais apertado das dosagens dos AG ®-3 nestas
situagSes®.

Em relagao a toma deste medicamento por criangas, gravidas e lactantes, a toma deve
sempre ser fundamentada, pois ndo h4 estudos de utilizagio do Omacor® nestas situagoes™.

No que diz respeito aos suplementos alimentares contendo AG -3, existem,
possivelmente, centenas no mercado nacional. Devido a grande quantidade de suplementos
existente, nao € possivel obter uma lista detalhada de todos os suplementos no mercado
portugués. Além disso, ha que ter em atengao que diferentes suplementos contém diferentes
dosagens de AG ®-3, assim como podem ter outro tipo de compostos, nao podendo a sua
indicagao ser feita sempre da mesma forma. No entanto, devido aos beneficios ja atribuidos
aos AG ®-3, o uso de suplementos pode ser igualmente benéfico nalgumas situagoes,
sobretudo quando o individuo esta sob risco cardiovascular e faz uma dieta pobre em peixe'®.

A fortificacio de alimentos com estes AG essenciais é também uma realidade'*".
Atualmente comercializam-se imensos alimentos fortificados com ®-3, como sao o caso de
muitas margarinas, leites e iogurtes, mas, como estao presentes nestes alimentos em pequenas

quantidades, os beneficios da fortificagdo sao um assunto pertinente a discutir.



7. Riscos do consumo de alimentos, medicamentos e
suplementos contendo acidos-gordos ®-3

De um modo geral, o consumo de alimentos, medicamentos e suplementos contendo
®-3 nao apresenta grandes riscos para a populagao geral.

Relativamente ao consumo do peixe rico em AG ®-3, o maior problema prende-se com
a contaminagao ambiental. Muitos dos peixes ricos nestes tipos de AG podem estar
contaminados com metais pesados como o mercurio, com dioxinas, ou com outros
contaminantes ambientais, podendo ser desaconselhado o seu consumo. No entanto, estes
compostos encontram-se essencialmente em peixes maiores, mais velhos, predadores e
mamiferos, devendo ser evitados peixes como o tubario e o peixe-espada. A maioria dos
outros peixes (como o atum ou o salmao) apresentam baixas concentragoes destes
compostos, o que implica que os beneficios conferidos pelo seu consumo prevalecem em
relacio aos riscos'”

Outro problema decorrente do consumo de grandes quantidades de AG ®-3 é o risco
de hemorragias devido as propriedades anti-agregantes e anticoagulantes conferidas a estes
compostos'®. Ingestdes diarias altas (superiores a 3 g/dia) de AG -3 estio associadas a estes
eventos, de modo que nao é aconselhado o consumo superior a 3-4 g/dia sem indicagao
médica'’. Sempre que se faz terapéutica anticoagulante ou anti-agregante, estes cuidados

devem ser reforcados.

8. Papel do farmacéutico no consumo de alimentos,
medicamentos e suplementos contendo acidos-gordos ®»-3

Num contexto de promogao da saude individual e publica, o farmacéutico deve, em
primeiro lugar, aconselhar um estilo de vida saudavel. O seu facil acesso a populagao e a sua
credibilidade perante a sociedade permitem que o farmacéutico seja uma pessoa influente e
que os seus conselhos sejam ouvidos pela maioria da populagao. Na prevengao da DCV, uma
alimentagao regrada e equilibrada é fundamental, assim como a pratica regular de exercicio
fisico e o nao consumo de dlcool ou tabaco. O farmacéutico tem entao a obrigagao de apelar
a estas boas praticas, nao s6 em situagoes de DCV, mas a toda a populagao. Relativamente ao
caso especifico das DCV, o farmacéutico pode ainda dar alguns conselhos alimentares, como
o incentivo ao consumo de, pelo menos, 2 a 3 refeigoes de peixe por semana e o evitar de

grandes quantidades de sal e de alimentos ricos em gorduras saturadas.
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Quando estas praticas nao sao suficientes, o farmacéutico pode aconselhar a toma de
suplementos alimentares. A American Dietetic Association defende que a suplementagao
nutricional pode ser dada em situagoes de extrema necessidade, isto é, quando se verifique
que um dado individuo tem falta de um nutriente especifico'’. Entio, em situagdes em que o
individuo nao faz grandes refeicoes de peixe e nao consegue controlar os niveis de
triglicéridos, o farmacéutico pode aconselhar a administragao de suplementos contendo AG
®-3. Ha que ter atengao os variadissimos suplementos com AG ®-3 no mercado. Nestas
situagoes, o farmacéutico deve aconselhar o que melhor se destina aquele paciente especifico,
devendo ter em atengao a possivel existéncia, nesses suplementos, de outros compostos com
atividade terapéutica e também as diferentes dosagens de AG ®-3.

O farmacéutico tem ainda que dar atencao a potenciais terapéuticas concomitantes ou
a toma de outros suplementos por parte do doente. A titulo de exemplo, em individuos que
fazem terapia anticoagulante deve haver cuidado na administracao de suplementos com estes
4cidos gordos devido ao risco de hemorragias'>*, devendo o farmacéutico aconselhar o
seguimento médico nestas situagoes.

O farmacéutico assume, entao, um papel importantissimo no correto aconselhamento
do doente relativamente a indicagoes terapéuticas, objetivos da suplementacao, posologias,
informagoes de efeitos adversos e possiveis interagoes. Assim, deve manter-se atualizado em
relagao a este tipo de produtos de modo a saber aconselhar e a identificar necessidades dos

seus utentes.

9. Conclusao

Devido a crescente taxa de mortalidade associada a DCV, a procura de alternativas
terapéuticas as existentes no mercado é uma realidade. Desde que foi estabelecida a relagao
entre o elevado consumo de peixes gordos e a menor incidéncia de morte por eventos
cardiovasculares na populagao esquimo, a possivel interferéncia dos AG ®-3 na prevengao
primaria e secundaria de DCV tem sido intensamente estudada.

Neste sentido, os estudos pioneiros neste ambito mostraram, efectivamente, que o
consumo de AG -3 estava associado a diminuicao de eventos cardiovasculares, tais como o
EAM, as arritmias e a fibrilhagdo cardiaca e ainda a morte subita. Nesses estudos
experimentais, numa primeira instancia, os AG ®-3 pareciam ser importantes particularmente
na preven¢ao secundaria da DCV, através da diminuicao das arritmias e da agregacao

plaquetar. Apesar de nao haver duvidas de que a falta de AG ®-3 traz inUmeros disturbios
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fisiologicos ao nivel do sistema nervoso central, da visao e também ao nivel cardiovascular,
estudos mais recentes questionam o verdadeiro impacto dos AG ®-3 na prevengao secundaria
de DCV.

Atualmente, apos a descoberta da sua agao benéfica no perfil de eicosandides, na
producao das resolvinas e ao nivel da inibicao da expressao de genes proé-inflamatorios, a sua
acao anti-inflamatéria tem sido sugerida com um dos seus principais mecanismos
cardioprotetores, através da prevencgao da progressao da aterosclerose e da estabilizagao da
placa aterosclerética. A sua bem documentada agao na redugao dos niveis de triglicéridos e,
ainda, na melhoria da pressao arterial, da agregacao plaquetar e da resisténcia a insulina, sao
também razoes plausiveis para a prevengao de eventos cardiovasculares. No entanto, ha ainda
uma lacuna a preencher no que respeita aos mecanismos exatos responsaveis pela prevengao
primaria e secundaria das DCV pelos AG ®-3 e nos beneficios que daqui poderao advir para
a afericao das doses de EPA e DHA para as quais se verifiquem os melhores efeitos

cardioprotetores.
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