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RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo patologias crénicas ndo transmissiveis e constituem a mais importante causa de
morte no mundo, por isso muitos estudos procuram substéancias com potenciais efeitos cardioprotetores, como o
O0mega-3. O estudo objetivou relacionar a utilizacdo do 6mega-3 com a diminuicdo do risco cardiovascular em seres
humanos. Para isso, realizou-se uma revisdo integrativa da literatura, dos ultimos cinco anos, no banco de dados
eletrénico PubMed e na plataforma BVS, com as palavras-chave: "cardiovascular' AND "Omega-3". Foram
selecionados 14 artigos originais que abordaram esses acidos-graxos poli-insaturados e a salde cardiometabdlica.
Observou-se o potencial do 6mega-3 em prevenir doencas cardiovasculares em ndo diabéticos. Foi apontada
auséncia de associagdo clara entre os niveis séricos particulares de acidos graxos com o risco de doenga coronariana.
Outros beneficios metabolicos, como melhora do perfil lipidico em adultos, também foram descritos. Assim, alguns
estudos apontam uma correlagdo entre consumo de 6mega-3 e diminuigdo do risco cardiovascular, além de outros
beneficios, entretanto ainda ha incertezas que necessitam ser elucidadas, sendo essenciais novos estudos com essa
finalidade

Palavras-chave: cardioprotecdo; acidos graxos poli-insaturados; cardiometabdlico.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are chronic non-communicable diseases and constitute the most important cause of death
in the world, which is why many studies look for substances with potential cardioprotective effects, such as omega-
3. This study aimed to relate the use of omega-3 with the reduction of cardiovascular risk in humans. For this, a
integrative review of the last five years was carried out in the electronic database PubMed and in the VHL platform,
with the keywords: "cardiovascular" AND "Omega-3". We selected 14 original articles that addressed these
polyunsaturated fatty acids and cardiometabolic health. The potential of omega-3 in preventing cardiovascular
diseases in non-diabetics was observed. There was an absence of a clear association between the particular serum
levels of fatty acids and the risk of coronary heart disease. Other metabolic benefits, such as improved lipid profile
in adults have also been described. Thus, some studies point to a correlation between consumption of omega-3 and
decreased cardiovascular risk, in addition to other benefits, however there are still uncertainties that need to be
clarified, and further studies with this purpose are essential.

Keyword: cardioprotection; polyunsaturated fatty acids; cardiometabolic.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo patologias
cronicas ndo transmissiveis e constituem a mais
importante causa de morte no mundo (PRECOMA et al.,
2019), chegando a culminar em 31% dos Gbitos em escala
global (WHO, 2017). No Brasil, as estatisticas sao
igualmente alarmantes, uma vez que, segundo dados da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, os disturbios
cardiovasculares foram responsaveis por 131.435 6bitos
no pais no intervalo de janeiro a abril de 2020 (SBC,
2020).

H& condigdes que contribuem para a curva
ascendente no nimero de acometidos por disfungdes
cardiovasculares, tais como: envelhecimento
populacional, aumento da sobrevida em doencas
infectocontagiosas e, particularmente, falta de controle de
fatores de risco sabidamente associados ao
desenvolvimento e ao agravamento destas patologias
(OPAS, 2017). Tais fatores de risco, que incluem
hipertensdo, tabagismo, diabetes, sedentarismo, estresse
e hipercolesterolemia, sdo influenciadores diretos da
reducdo de qualidade de vida e da ampliagdo de mortes
prematuras (WHO, 2018).

A estratificagdo de risco cardiovascular classifica
os individuos em niveis de muito alta, alta, intermediaria
ou baixa probabilidade de eventos cardiovasculares
maiores, especialmente sindrome corondria aguda e
acidente vascular encefalico (SBC, 2017). Nesse
panorama, surgem estudos acerca da administracéo oral
de &cidos graxos émega-3 como ferramenta profilatica e
terapéutica capaz de modular o risco cardiovascular
(ABDELHAMID et al., 2020; PEREZ-MARTINEZ et
al., 2020)

Os acidos graxos 6mega-3 (»-3) compdem uma
familia de &cidos poli-insaturados, dos quais se destacam

como fisiologicamente notaveis 0 acido
eicosapentaenoico (EPA; 20: 5n-3) e o é&cido
docosaexaenoico (DHA; 22: 6n-3). Quantidades

consideraveis de EPA e de DHA podem ser encontradas
em preparacdes farmacéuticas concentradas, em frutos do
mar, em tecidos de mamiferos marinhos e em
suplementos como 6leos de peixe e 6leo de figado de
bacalhau (INNES et al., 2020).

Sabe-se que tais acidos sdo capazes de reduzir a
concentracdo plasmatica de triglicerideos, alterar a
sintese de prostaglandinas, estimular a producéo de 6xido
nitrico, reduzir o estresse oxidativo, modular a
coagulacdo sanguinea e abrandar a vasoconstricao
estimulada por catecolaminas (SANTOS et al., 2016).
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Dessa forma, tendo em vista a alta capacidade de
interferir em mecanismos associados a fisiopatologia de
doengas cardiovasculares, a importancia do 6mega-3 para
a prevencdo e para o controle destas patologias torna-se
notavel.

Nesse contexto, 0 presente estudo objetivou
realizar uma revisao integrativa da literatura com o intuito
de analisar a relacdo entre a utilizacdo do ®w-3 e a
diminuicdo do risco cardiovascular em seres humanos.

METODOLOGIA

Foi realizada uma busca nas bases de dados
eletronicos da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e
PUBMED para selecionar estudos publicados sobre a
diminuigdo do risco cardiovascular através de uma dieta
funcional a base de acidos graxos ®-3. Dois revisores
independentes e um terceiro foram consultados em casos
de artigos de interesse conflitante. Aplicaram-se as
palavras-chave "cardiovascular’ e "Omega-3", para
realizar a busca dos artigos. No cruzamento das palavras,
foi adotada a expressdo booleana “AND” (insergdo de
duas ou mais palavras).

Os critérios de inclusdo de estudos foram: (1)
estudos comparativos (2) estudos com mais de 10
participantes em sua amostra; (3) estudos com
metodologia adequada ao objetivo proposto (4) artigos
publicados inglés. Além disso, artigos com vieses
metodoldgicos e resultados conflitantes foram excluidos
deste trabalho. Foram extraidos os dados relacionados a
relagdo molecular do @-3 com o sistema cardiovascular,
entendendo a forma de ag8o deste acido graxo no sistema
referido.

RESULTADOS

Um total de 844 artigos foi evidenciado na
estratégia de busca eletrénica. Apos avaliagdo por resumo
e titulo, 52 foram selecionados para andlise de texto
completo. Destes, 38 foram excluidos por ndo se
relacionarem ao objetivo desta revisdo. Dessa forma, 14
artigos foram incluidos para sintese qualitativa (Figura 1).
Dos artigos da amostra final, 10 foram retirados da busca
em BVS, sendo todos indexados na base de dados da
MEDLINE. As principais caracteristicas dos estudos
incluidos sdo apresentadas em Quadro 1. Esta reviséo
incluiu 14 estudos publicados entre janeiro de 2015 e
dezembro de 2019 (Quadro 1).
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Figura 1. Fluxograma sintese da estratégia de busca por estudos

Identificacio Total de estudos identificados Total de estudos identificados
em PUBMED (n = 274) em BVS (n=570)
. Estudos triados para avalicdo
Triagem de titulo e resumo (n =844)
Artigos de texto completo ,
R . - Estudos excluidos
Elegibilidade avaliados para elegibilidade — (n =792)
(n=152)
. . i ] Estudos excluidos
Incluido Artigos 1r%c111.1dos para sintese (n =38)
qualitativa (n = 14)
Quadro 1. Sintese dos principais aspectos abordados nos artigos.
Autor e ano Pais Objetivo Metodologia Resultados Concluséo
O estudo CARdio-vascular
Disease, Living and Aging in Em populacdes com
Fornecer Halle é uma coorte Né&o houve diferencas populag
A - . P baixo nivel de
evidéncias sobre  observacional de idosos com um significativas nos -
o - - ~ consumo de 6mega-
a associagdo dos alto risco cardiovascular. Em padrdes de w-3 entre o
P o . 3, 0s niveis séricos
Medenwald = Alemanha @ niveis de &cidos = um projeto de controle de caso casos e controles. -
. . P de &cidos graxos
etal., 2019 graxos (AG) e combinado, as concentra¢fes Nenhum dos niveis de « ~
E L - - . nao estao
doenca cardiaca = séricas de AG de 73 individuos acidos graxos foi . .
. ; associados ao risco
coronariana com um evento de DCC fatal ou = associado ao aumento do de doenca
(DCC) ndo fatal incidente foram risco de DCC. ne
coronariana.
comparadas com 146 controles
pareados por sexo e idade.
O estudo incluiu 1234 diades de
Investigar a mades e filhos (608 DMG e 626
relagdo da diades de controle). O consumo  N&o foram encontradas, Né&o foram
ingestéo de materno de frutos do mar e ®-3 no que se refere a encontradas
peixes na marinho foi quantificado por um ingestéo de 6mega-3, associacdes
gravidez com a questionario de frequéncia associacdes dos significativas entre
Maslova et - . : : ¢ by b N
al. 2018 Dinamarca  salde de fllhqs alimentar (QFA) aplicado na resultados metabolicos  a ingestdo de frutos
! expostos ou nao semana gestacional 25 e uma da prole no grupo do mar com
ao diabetes subamostra com dados das exposto a DMG ou no resultados
mellitus entrevistas nas semanas 12 e 30. grupo controle. metabolicos da
gestacional Os filhos foram examinados prole.
(DMG). clinicamente entre 9 e 16 anos,
verificando-se seus perfis
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Kamleh et
al., 2018

Hosseini-
Esfahani et
al., 2017

Noumi et al.,
2018

Garcia-
Lopez et al.,
2016

Gammelmar
k etal., 2016

Dinamarca

Determinar os
perfis de
metabolitos
circulantes
associados ao
risco de eventos
cardiovasculares
, com énfase no
status do
diabetes

Suécia

Investigar os
efeitos da
interacdo do
gene ZNT8 e
seu
polimorfismo
Ird rs13266634 com

padrdes
alimentares e 0
risco de
Sindrome
Metabdlica
(SM).

Investigar a
associacao entre
0S niveis séricos

de resistina, a
ingestdo de
nutrientes e o
efeito do
polimorfismo de
nucleotideo
unico (SNP) -
420
(rs1862513).

Japdo

Investigar o0s
efeitos da
suplementacéo
de ®-3 sobre o
perfil lipidico e
0s niveis de
glicose em
criangas obesas
e com SM.

México

Investigar a
associacdo do

metabdlicos.

A investigacdo foi baseada na
coorte original IMPROVE, um
estudo europeu de doencas
cardiovasculares (DCV). Foi
realizada a andlise metabolica
de 375 individuos (173
diabéticos e 172 controles)
dessa coorte para o estudo caso-
controle, além de analises de
eicosanoides e
endocanabinoides, que tém
papéis conhecidos em DCV,
bem como diabetes.

Os sujeitos deste estudo de caso-
controle aninhado foram
selecionados dentre 0s
participantes do Estudo sobre
Teores de Lipidios e Glicose.
Cada um dos casos (n = 817) foi
combinado individualmente
com um controle. A ingestdo
alimentar foi avaliada com o uso
de um questionario de
frequéncia alimentar. Os ZNT8
rs13266634 foram genotipados
pela analise da reacdo em cadeia
do sistema de mutacéo Tetra-
refrataria-polimerase.

A investigacdo foi a partir de
uma coorte desenhada como um
estudo epidemioldgico. Foram
realizadas andlises nos niveis de
resistina em 1981 individuos
(714 homens e 1267 mulheres)
entre 30 e 79 anos e foi aplicado
um questiondrio de frequéncia
alimentar (QFA) visando a
andlise de nutrientes e
metabdlitos. A ingestdo de
nutrientes categorizada em
quartis (Q1 - Q4). O SNP-420
(rs1862513) foi previamente
genotipado.

Foram realizadas
suplementacfes em 39 criangas
(20 meninos e 19 meninas) entre
11 e 12 anos de escolas no
México com SM e excesso de
peso. A suplementacéo foi feita
com 2 capsulas pos-prandiais
(2,4g) com EPA e DHA durante
um més. Os perfis lipidicos em
jejum e os niveis de glicose
foram medidos antes e ap6s a
suplementacéo.

Foi investigada a associacdo do
consumo de peixe e a ingestdo

Analises metabdlicas
identificaram uma
assinatura de acidos
graxos livres associados
a menor risco de futuros
eventos cardiovasculares
em ndo diabéticos.

A ingestdo de -3 pode
modular a associacao de
genes com a SM;
portadores do gendétipo
CC se beneficiaram mais
da ingestdo de »-3 do
que portadores dos
genotipos CT + TT; O
genotipo CC com maior
consumo de -3,
apresentou menor risco
de SM.

A resistina sérica tendeu
a ser inversamente
associada a ingestdo de
peixes e positivamente
associada a ingestdo de
carne apos ajuste para
idade, sexo, IMC e
consumo de energia.

As criancas estudantes de
ambos 0S sexos com
excesso de peso
suplementadas
apresentaram melhor
perfil lipidico, reducéo
dos niveis de glicose em
jejum e pressdo arterial.

Tanto para homens
guanto para mulheres, a

Foi identificada
uma assinatura de
acido graxo livre

que foi relacionada

a menor risco de

eventos
cardiovasculares em
nao diabéticos.

Comparado com 0s
portadores do
gendtipo CT + TT,
0 consumo de ®-3
pelos portadores do
genotipo CC
reduziu o risco de
desenvolver SM,
triglicerideos (TG)
altos e HDL-C
baixo.

Acidos graxos poli-
insaturados 6mega-
3 (PUFA n-3)
podem ser Uteis
para prevenir o
desenvolvimento de
DM2 e doencas
cardiovasculares,
especialmente em
individuos com alto
risco genético.

Os achados apoiam
a suplementacéo de
acidos graxos o-3
para melhorar o
status metabolico
de criancas com
excesso de peso
com SM.

Foi encontrada a
associacdo inversa
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Sun et al.,
2016

McEwen et
al., 2015

Rayganet
al., 2019.

Ohiraetal.,
2018

Filipovic et
al., 2018

Austrélia

Japéo

Liechtenst
ein

consumo de
peixe e a
ingestdo
dietética de
acidos graxos n
-3 com infarto
do miocardio
incidente (IM).

Examinar a
associacao entre
-3 plasmaticos

e risco de
infarto agudo do
miocardio
(IAM) e

explorar a

mediacdo em
potencial por
fatores de risco
de DCV.

O objetivo deste
estudo foi
investigar os
efeitos do
O0mega-3 em
novos
marcadores de
coagulacdo
global.

Comparar 0s
efeitos da
suplementacéo
de linhaga e
6leo de peixe no
risco
cardiovascular.

Avaliar a
associacao da
ingestdo de
peixes, com o
risco de embolia
pulmonar (EP).

Avaliar a
hipdtese de que
o indice
Omega-3 esteja

de &cidos graxos poli-
insaturados marinhos com IM.
Em uma coorte dinamarquesa,
57 053 individuos entre 50 e 64
anos foram inscritos, dos quais
foram identificados todos o0s
casos de IM incidente. O
consumo alimentar de peixes foi
avaliado por meio de QFA para
ingestdo total e individual de ®-
3
Um estudo de caso-controle
aninhado com 744 casos de
IAM incidente e 744 controles
correspondentes foi realizado no
Estudo de Salde Chinés de
Cingapura para participantes
com idades entre 47 e 83 anos.
A regressao logistica
condicional foi usada para
calcular os ORs multivariaveis
para lAM com e sem ajuste para
fatores de risco para doencas
cardiovasculares,

A geragdo de fibrina e trombina,
medida pelo ensaio do potencial
de hemostasia geral (OHP) e
trombografia automatizada
calibrada, respectivamente, foi
determinada em 40 individuos
saudaveis e 16 pacientes com
DCV no inicio do estudo e ap6s
4 semanas de 640 mg / dia de
dmega-3 PUFA.
Participantes foram alocados
aleatoriamente em trés grupos
de intervencdo para receber
1.000 mg de &cidos graxos
dmega-3 do 6leo de peixe ou
1.000 mg de &cidos graxos
omega-3 do 6leo de linhaca ou
placebo (n = 30 cada grupo)
duas vezes por dia durante 12
semanas.

O estudo prospectivo analisou 0
risco de mortalidade por EP em
relacdo a ingestdo de peixes em
90.791 homens e mulheres,
entre 40 e 79 anos, residentes do
Japdo. As taxas de risco e
intervalos de confianca de 95%
para morte por EP foram
estimados usando 0 modelo de
riscos proporcionais de Cox.
Foi realizado um estudo
transversal com 2036
individuos, incluindo adultos
saudaveis (excluidos doenca

alta ingestéo de peixes
gordurosos foi
inversamente relacionada
ao IM.

Os PUFAs de cadeia
longa do plasma foram
associados a um menor
risco de IAM. O acido
alfa-linolénico (ALA)

plasmatico foi associado

a um menor risco de

1AM.

A geracdo de fibrina foi
reduzida. Em individuos
com DCV, o PUFA
reduziu a OHP e
aumentou o tempo de
atraso na geracao de
trombina.

Uma reducéo
significativa nos niveis
de insulina foi observada
apos a suplementacédo
omega-3 comparado com
o0 placebo.

Em comparagdo com 0s
participantes dos 10%
mais baixos da ingestdo
de &cidos graxos poli-
insaturados ®-3, 0s dos
outros grupos tiveram
um risco menor de
morte por EP.

Comparados com
individuos no quartil
mais baixo do ®-3, 0s
individuos com maior

do alto consumo de
peixe gorduroso e
IM, indicando que 0
este consumo esta
inversamente
associado ao IM.

Os PUFAs de
cadeia longa do
plasma estéo
associados a menor
risco de IAM. O
ALA plasmaético
pode estar
associado a um
risco reduzido de
1AM.

A suplementacéo
com ®-3 reduziu o
potencial
trombotico em
individuos
saudaveis.

O efeito do 6leo de
linhaca tem
semelhanca ao 6leo
de peixe. As
melhorias na
insulina indicam
possibilidade de
reducéo de diabetes
e DCV.

A ingestdo de peixe
fresco esta
associada a um
menor risco de
morte por EP entre
homens e mulheres
japoneses.

Um indice ®-3
mais alto é
associado a niveis
mais baixos,
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inversamente cardiovascular, diabetes ou IMC  PA Sistolica (PAS) e PA significativos e
associado aos > 35 kg/m?2), com idades entre Diastélica (PAD) foram clinicamente
niveis de 25 e 41 anos. O indice w-3 foi 4 e 2 mmHg menores, relevantes de PAS
pressdo arterial ~ determinado no sangue total por respectivamente. Foi e PAD em jovens e
(PA) em jovens cromatografia gasosa. A observada uma relacao saudaveis
adultos associacdo com a PA de 24 h foi _inversa do Indice normotensos.
saudaveis. avaliada usando modelos de Omega-3 com PA de
regressao linear multivariaveis consultorio.
ajustados para possiveis fatores
de confuséo.
REDUCE-IT randomizou 8.179
O estudo . :
procurou pacientes tratados com estatina e O etil icosapente reduziu  Entre os pacientes
determinar o TG 2135 ¢ <500 mg/dl (média o total de eventos tratados com
. . 216 mg/dl) e LDL >40 e < 100 L .
efeito do etil 0 primarios de comparado estatina com TG
. mg / dl (média 75 mg /dl) e .
icosapente em L3 ao placebo. Também elevados e DCV ou
Bhatt et al., histdrico de aterosclerose (71% . - .
[S.1] eventos : . reduziu os totais para diabetes,
2019 R dos pacientes) ou diabetes (29%
isquémicos : . cada componente do demonstrou-se que
- L dos pacientes) com etil o L
totais (primeiro . . desfecho primério, bem o etil icosapente
icosapente 4 g/dia ou placebo.
e subsequente ! ' como o total de eventos reduz eventos
Foram determinadas diferencas o S
eventos) da extremos secundarios. isquémicos.
x no total de eventos usando
populacéo. X v . .
regresséo binomial negativa.
O estudo foi realizado em 12
Examinar os semanas e randomizou 702 Em pacientes
efeitos do etil pacientes tratados com estatina O EPA aumentou com tratados com
icosapente 4 com risco cardiovascular etil icosapente 4 g/dia + estatina, o etil
. g/dia em aumentado com TG 200 a 499 637% no plasma e + icosapente 4 g/dia
Miller et al., Estados x y .
- comparacao mg/dl, com LDL controlado. 632% nos globulos reduziu
2019 Unidos - . P
com placeboem  Foram avaliados 246 pacientes vermelhos versus significativamente
parametros com ancora com hsCRP basal > placebo (ambos p 0 TG e outros
aterogénicos. 2,0 mg/L randomizados para <0,0001). parametros
icosapente etil 4 g/dia (n = 126) aterogénicos.
ou placebo (n = 120).
DISCUSSAO ingestdo e as respostas fisiolégicas entre orientais e

Omega-3 e Doenca Cardiaca Coronariana (DCC)

Sabe-se que a dieta € um importante fator de
risco modificavel intimamente relacionado & aterogénese
e & consequente doenca arterial coronariana (CATERINA
etal., 2006; CLIFTON etal., 2017). No entanto, ainda sdo
controversos os estudos quanto aos beneficios potenciais
do consumo ®-3 na prevencdo da doenca coronariana, e
as  diretrizes estdo atualmente em  reviséo
(GAMMELMARK et al.,, 2016). A despeito de a
Sociedade Europeia de Cardiologia e de a Sociedade
Americana do Cora¢ao indicarem o consumo de ®-3 em
um contexto de prevencdo secundaria, ainda existe
incerteza no que tange a possibilidade de prevencéo
primaria de doencas cardiovasculares (PEARSON et al.,
2013; PIEPOLI et al., 2016; MOZAFFARIAN et al.,
2011; ALEXANDER et al., 2017; ESRAK et al., 2014)

Para Sun et al. (2015), pode haver diferencas
significativas entre as fontes alimentares, a quantidade de

941

ocidentais. Em seu estudo hibrido de caso-controle
aninhado a uma coorte prospectiva, cujo objetivo foi
estabelecer correlagdes entre niveis plasmaticos de AG e
ocorréncia de evento coronariano agudo, foram utilizados
QFA para calcular a ingestdo de acidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa (EPA e DHA) e de cadeia
intermediaria (ALA), que, posteriormente, seriam
mensurados no plasma. Foi constatada associacdo
significativa entre alto ALA plasmético e reducdo da
pressdo arterial sisttmica e da concentragdo de LDL, no
entanto, ndo foi observada uma tendéncia clara para a
associacdo entre ALA plasmatico e risco de 1AM,
sugerindo que a baixa ingesta pode aumentar o risco, mas
que ndo ha relacdo bem estabelecida entre alta ingesta e
diminuicdo do risco. Em relagdo a EPA e DHA, sua
circulagdo plasmética elevada foi associada a menor
incidéncia de 1AM, indicando que o maior consumo de
peixes gordurosos pode contribuir para reducdo na
incidéncia de evento coronariano agudo nessa etnia. Os
achados que corroboram a capacidade dos &cidos graxos
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de diminuicdo da PA sisttmica também foram
comprovados por Filipovic et al. (2018). Nesse contexto,
0 estudo transversal investigou as caracteristicas basais de
uma coorte que incluiu adultos saudaveis, com idades
entre 25 ¢ 41 anos. O indice de ®-3 desses individuos foi
mensurado no sangue total e foi observada associac¢do
entre alto indice de ®-3 e niveis estatisticamente
significativos e clinicamente relevantes de reducéo da PA
sistolica e diastdlica.

Os estudos de Bhatt et al. (2019) corroboram
com os de Gammelmark et al. (2016) em relagdo aos
resultados favoraveis a ingesta de PUFASs n-3, porém com
um achado mais especifico: a suplementacdo com etil
icosapente, um derivado do EPA, é capaz de atenuar o
risco de eventos isquémicos totais em pacientes
dislipidémicos e em uso de estatinas em decorréncia da
sua propriedade de reduzir os niveis de TG e de
lipoproteinas sem aumentar o LDL, quando comparado
ao placebo, além de propriedades anti-inflamatérias e
estabilizadoras de placa, sem diferencas entre os sexos, tal
como demonstrado no trabalho de Sun et al. (2016). Seu
trabalho foi baseado em um estudo em que foram
randomizados >45 anos com doenca cardiovascular
estabelecida ou > 50 anos com fatores de risco
cardiovascular combinados para ingerir etil icosapente 4
g/dia ou placebo. Os individuos foram acompanhados por
cerca de 4,9 anos e observou-se que as taxas totais de
eventos de desfechos cardiovasculares primarios foram
reduzidas de 89 para 61 por 1.000 pacientes-ano na
comparagdo entre placebo e etil icosapente (RR: 0,70; IC
95%; p <0,0001), adicionada a redug&o de risco relativo
de 30% nos eventos isquémicos totais.

Nos estudos de Gammelmark et al. (2016)
foram encontradas diferencas entre 0s sexos: a tendéncia
a associagdo inversa com o infarto do miocardio (IM) foi
mais forte em mulheres. O trabalho baseou-se em uma
coorte, dos quais foram identificados 3089 casos de
infarto incidente ao longo de 17 anos de seguimento. Foi
avaliada a ingestdo de peixes utilizando QFA, permitindo
diferenciar o consumo de peixes gordurosos e magros -
dependendo do contetudo de PUFA n-3, abaixo ou acima
de 19/100g, respectivamente - e, adicionalmente, calcular
a ingestdo de PUFA n-3. Para os homens, a ingestdo de
peixes gordurosos foi inversamente associada ao infarto
nos quatro quintis mais altos em comparagao a0 menor,
mas a associacdo foi atenuada pelo ajuste dos fatores de
risco tradicionais para sindrome coronariana aguda. Para
as mulheres, foi encontrada uma associacao inversa entre
0 quintil mais alto de consumo de peixes gordurosos e o
IM, que permaneceu estatisticamente significativo apos o
ajuste dos fatores de risco tradicionais (HR 0,88; 1C95%
0,63;0,96), ndo sendo observadas associacOes
consistentes entre o0 consumo de peixe magro e 0 IM, nem
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para homens, nem para mulheres.

Em populacdo diferente, no estudo de
Medenwald et al. (2019), um caso-controle aninhado a
coorte prospectiva, foram observados resultados
particularmente diferentes em relagéo aos demais citados
nesta revisao. Foram selecionados 73 casos de doenca
coronariana com IAM ndo fatal ou com um evento
cardiovascular fatal e os pareou com 176 controles,
sendo, em seguida, realizada mensuragdo dos niveis
séricos de ®-3. Nenhum dos niveis de acidos graxos
foram associados ao risco aumentado de DCC no modelo
apos o ajuste para fatores de risco. Vale ressaltar que 0s
participantes da subamostra da coorte ndo sdo atendidos
em &cidos graxos insaturados em relagdo as
recomendacdes alimentares atuais. Assim, chegou-se a
concluséo de que ndo foi encontrada associacéo clara de
niveis séricos particulares de acidos graxos com o risco
de DCC, especulando-se que os efeitos cardioprotetores
do ®-3 s6 podem ser observados com alta ingesta.

E interessante pontuar possiveis causas para
estudos recentes apresentarem uma menor tendéncia de

associagdo entre consumo de Omega-3 e risco
cardiovascular. Segundo  Gammerlmark et al.
(2016), variagbes em metodologia, populacdes e

intervencbes podem explicar algumas das diferencas.
Notavelmente, muitos dos ensaios recentes foram
conduzidos em populagdes com terapia agressiva de base
com drogas  anti-hipertensivas, antiagregantes
plaquetérias e lipidicas, diminuindo assim o potencial
cardioprotetor do PUFA n-3. Além disso, o efeito do o-3
foi observado principalmente para doenga cardiovascular
coronariana fatal, enquanto os ensaios mais recentes se
concentraram em desfechos nao-fatais.

Omega-3 e Diabetes

Tendo em vista que o diabetes & uma doenca
crbnica que leva a maior propensdo ao desenvolvimento
de doengas cardiovasculares, ¢ de suma importancia
analisar a sua associagdo com consumo de acidos graxos
poli-insaturados de cadeia longa n-3 (PUFA 6mega-3). A
priori, Garcia-Lopez et al. (2016) indicam que a
suplementacdo de ®-3 promove uma reducdo nos niveis
sanguineos de glicose, diminuicdo da pressdo arterial
(PA) e melhora nos perfis lipidicos de criangas com
Sindrome Metabolica (SM). Nos resultados encontrados,
a  suplementacdo  reduziria  futuros  eventos
cardiovasculares e diabetes devido o fato de se ter
encontado melhorias nos niveis lipidicos das criancas
envolvidas no estudo.

Noumi et al. (2018) véo de encontro com essa
possibilidade de prevencgdo nas conclus@es de seu estudo
ao evidenciar a ocorréncia de uma associacdo inversa
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entre os niveis séricos de ®-3 e resistina, substancia
secretada por leucocitos e que esté associada a resisténcia
a insulina. No seu estudo, apds a analise dos dados
alimentares e do genétipo dos participantes, os resultados
mostraram que 0s niveis de resistina e acidos graxos n-3
eram de correspondéncia inversa e gue essa interacao era
maior no genotipo que continha o polimorfismo na regido
promotora do gene da resistina humana, apresentando
gendtipo guanina/guanina. Dessa maneira, a ingestdo de
®-3 poderia ser Gtil na prevencdo de Diabetes tipo 2
(DM2) e de consequente DCV devido & reducéo da
sensibilidade a insulina. Diante disso, é importante notar
gue os dois artigos, mesmo tratando do tema em
perspectivas diferentes, chegaram a resultados que
indicam um potencial dos acidos graxos de cadeia longa
na prevencao de diabetes e DCV.

Entretanto, Kamleh et al. (2018) fazem uma
ressalva ao verificar que uma maior quantidade de niveis
séricos de &cidos graxos PUFA n-3 estdo relacionados a
protecdo contra futuros eventos cardiovasculares apenas
em ndo diabéticos. Nessa investigacdo de analises
metabolicas, encontrou-se o resultado de que ndo havia
associacdo entre os niveis de 4&cidos graxos poli-
insaturados e a redugdo de futuros eventos
cardiovasculares em diabéticos, apenas nos que nao
possuiam a comorbidade. Assim, individuos ja diabéticos
ndo contariam com melhorias na possibilidade de futuras
alteracOes cardiovasculares mesmo com melhores niveis
de &cidos graxos. Além disso, Maslova et al. (2018), ao
realizarem um estudo na Dinamarca envolvendo gravidas
com Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) e os efeitos do
consumo de dmega-3 durante a gestacdo, ndo observaram
resultados significativos ao analisar 0s niveis de ®-3 em
gestantes com DMG, apesar de verificar que gravidas que
ndo consumiram alimentos com esse &cidos graxos
tiveram filhos com perfil metabdlico mais pobre. Apenas
as mées que relataram ndo consumir frutos do mar
tiveram filhos com perfis metabolitos um pouco
inferiores. Nas mdes que relataram consumir, 0s
diferentes niveis e consumo ndo repercutiram em uma
associacéo significativa com o perfil dos filhos. Dessa
forma, os resultados ndo encontraram grande associacao
entre o total de frutos do mar e o ®-3 com pardmetros
metabdlicos da prole em ambos os grupos.

J& 0 estudo de Raygan et al. (2019), realizando
a suplementagdo de -3 a partir de 6leo de peixe e de 6leo
de linhaga, constatou que, em diabéticos com doenca
cardiaca coronéria (DCC), havia uma redugdo nos niveis
de insulina sérica, o que reduziria a propensdo ao
acontecimento de novos fatores de risco e de problemas
cardiovasculares. Apds a intervengdo, uma reducdo
significativa na insulina sérica foi observada nos grupos
suplementados comparados ao placebo. Esses estudos

sugerem a possibilidade da atuacdo benéfica da
suplementagdo e dos maiores niveis circulantes de &cidos
graxos poli-insaturados circulantes como redutores de
possiveis eventos relacionados a diabetes e DCV.

Omega-3 e perfil lipidico

Foi proposto que os acidos graxos -3
desempenham papéis importantes na saude, pois
demonstraram reduzir o peso corporal e a deposicao de
gordura em modelos animais e em estudos clinicos em
humanos (GARCIA-LOPEZ et al., 2016). O EPA, por
exemplo, reduz TG e lipoproteinas ricas em TG com ou
sem terapia com estatinas (MILLER M. et al., 2019).
Esses estudos, embora em populacdes diferentes e com a
dose ajustada para a idade, comprovam 0s potenciais
benéficos da suplementacdo de -3 no perfil lipidico e na
salde cardiovascular.

Garcia-Lopez et al.(2016) realizaram um
estudo, ja citado anteriormente, que avaliou os perfis
lipidicos e os niveis de glicose para determinar o
colesterol total (CT), colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C), triglicerideos (TG), colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e concentracfes
de glicose no sangue. Os resultados evidenciaram uma
melhora nos perfis lipidicos e nos niveis de glicose
(GLU), evidenciando  reducBes estatisticamente
significativas de 13,4% e 16,6% nos niveis de TG,
aumentos de 8,5% e 8,2% no HDL-C e redugdes de 1,0%
e 8,6% nos niveis de LDL-C em meninos e meninas,
respectivamente.

Em uma populagdo diferente, Miller et al.(2019)
obtiveram que em pacientes com PCRas > 2,0 mg/L no
inicio, e comparado com placebo, icosapente etil 4g/dia
reduziu significativamente o desfecho primario do TG em
jejum em 19,9%, bem como do ndo HDL-C, colesterol
total, HDL-C, colesterol de lipoproteinas de densidade
muito baixa, triglicerideos de densidade muito baixa e
RLP-C quando comparados ao placebo (valores de p que
variam de 0,0125 a <0,0001), sem aumentar o LDL-C (p
= 0,11162). Concluiu-se, assim, que etil icosapent 4g/dia
reduz significativamente TG e outros pardmetros
aterogénicos e inflamatérios sem aumentar o LDL-C
versus placebo.

Suplementacao de 6mega-3 e sua relacdo com Sindrome
metabolica

O transportador de zinco 8 (ZNT8), um membro
da familia ZNT, expresso principalmente nas células beta
das ilhotas pancreéticas, é responsavel pelo transporte de
zinco do citoplasma para os granulos secretores de
insulina e subsequente cristalizacdo de insulina. Assim,
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entendendo o papel do zinco no desenvolvimento de
doencas metabdlicas, como diabetes e sindrome
metabolica (SM), um polimorfismo comum no gene
ZNT8 (SL30A8 rs13266634), uma variante C a T
(arginina triptofano em proteinas codificadas), atraiu a
atencdo de varios estudos de associacdo ampla do genoma
(GWAS). Em alguns desses estudos, esse SNP (alelo C)
foi associado a um maior risco de diabetes tipo Il (T2D),
a SM ou seus componentes. (HOSSEINI-ESFAHANI F.
etal., 2017).

No estudo , Garcia Lopez et al. (2016), que
fizeram suplementacdo de ®-3 em escolares, como ja
citado anteriormente, evidenciaram redugdes
significativas no colesterol total, nos niveis de TG e de
LDL-C, além de aumentos no HDL-C. Ademais, a
suplementacéo a longo prazo pode permitir a detecgéo de
outros efeitos benéficos que contribuem para reduzir a
incidéncia de SM em criangas.

Em consonédncia, o0 caso-controle de
HosseiniEsfahani et al. (2017) evidenciou que entre 0s
nutrientes examinados, apenas a ingestdo de ®-3 poderia
modular a associacdo de grupos genotipicos de
rs13266634 com a SM. Portadores do gen6tipo CC que
consumiram mais acidos graxos ®-3 tiveram um risco
menor de desenvolver a SM, enquanto nenhuma relacdo
foi observada nos portadores dos genétipos CT + TT.
Também foi observada interacdo significativa entre os
acidos graxos ®-3 e rs13266634 e em relacdo ao risco de
TG alto (interagdo P = 0,001) e HDL-C baixo (interacdo
P = 0,03). Os ORs para obesidade também diminuiram
significativamente com o aumento do consumo de peixe
pelos portadores do gendtipo CC. Notoriamente, 0s
estudos confluem ao analisarem os beneficios do w-3para
o perfil lipidico e para os niveis de GLU.

Omega-3 e sua relacdo com a Coagulacdo

A hipercoagulabilidade desempenha um papel
fundamental na progressao das doengas cardiovasculares
(DCV).Uma variedade de marcadores pro-coagulantes foi
identificada em DCV, incluindo niveis plasmaticos
elevados de fibrinogénio, fator de coagulagdo VIII
(FVII), fator de von Willebrand (VWF), geracdo
alterada de trombina, diminuicdo da capacidade
fibrinolitica e aumento da agregacdo de plaquetas
(MCEWEN B. et al., 2015).

A ingestdo alimentar pode ser uma explicagdo
plausivel para diferencas nas taxas de morbimortalidade
da EP entre paises ocidentais e o Japdo. Estudos
epidemioldgicos anteriores demonstraram que o fator de
atividade coagulante VIII (FVIlic), fator de von
Willebrand (FVvW), agregacédo de plaguetas e os niveis de
homocisteina estdo associados com a incidéncia de TVP
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e EP e esses fatores podem ser afetado pela ingestdo
alimentar. (OHIRA T. etal., 2018).

McEwen et al. (2015) constataram que houve
diminuicéo da geracdo de fibrina e aumento da fibrindlise
apos suplementagdo com ®-3 em individuos saudaveis e,
em individuos com DCV, reducdo de geracdo de fibrina
da OHP. Para individuos saudaveis, também foi
evidenciada uma reducdo significativa no pico de
trombina apds suplementacdo com dmega-3 PUFA, com
um aumento significativo no tempo de laténcia para a
geracao de trombina observada em pacientes com DCV.

Com o mesmo raciocinio, Ohira T. et al. (2018)
observaram que >1 por¢ao de peixe fresco/semana estava
associada a redugdo do risco de morte por EP. Foi
evidenciado que o aumento da ingestdo de peixe fresco,
ainda que apenas 1-2 vezes por semana, culminou em
menor risco de morte por EP durante um seguimento
médio de 19,2 anos neste estudo geral da popula¢do no
Japdo. Em suma, McEwen B. et al. (2015) complementam
Ohira T. et al. (2018) ao avaliar os impactos do dmega-3
em marcadores de coagulacao, e assim, ambos os estudos
condizem com o perfil benéfico do -3 para DCV.

CONCLUSAO

Os estudos apontam possiveis beneficios dos
acidos graxos ®-3 na prevencdo de diabetes e de DCV.
No que tange esse assunto, estudos denotaram que a
suplementagdo com um derivado do EPA foi capaz de
atenuar o risco de eventos isquémicos em pacientes com
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia em uso de
estatinas. Entretanto, é evidenciado que a prevencgdo
contra futuros eventos cardiovasculares é observada
apenas em ndo diabéticos. Nesse contexto, foi verificada
maior concentracdo de TG e maior resisténcia insulinica
na prole de gestantes que ndo consumiram alimentos
contendo esses acidos graxos. Foi especulado que os
efeitos cardioprotetores do ®-3 s&o observados apenas
com um alto teor de ingestdo. Ademais, foi percebida
ainda melhora nos perfis lipidicos e nos niveis de GLU
em criangas com sindrome metabdlica, suplementadas
com -3, além de redugdo significativa de triglicerideos
em adultos que fizeram uso de etil icosapente.

Todavia, a literatura ainda possui incertezas
quantos aos beneficios potenciais do consumo de peixe e
dos suplementos de &cidos graxos poli-insaturados
06mega-3 (PUFA n-3) na prevencdo primaria de doencas
cardiovasculares e quanto ao nivel de consumo necessario
para tal efeito, sendo ainda discutidas possiveis diferencas
entre a quantidade de ingestéo de peixes gordurosos e as
respostas fisioldgicas entre orientais e ocidentais e entre
homens e mulheres. Portanto, novos estudos séo
necessarios para elucidar essas questoes.
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