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Introdugéo

O peixe, devido a sua composigao, é um alimento de grande importancia na alimentagao
humana. Possui, de um modo geral, proteinas e gorduras de grande qualidade e fécil
digestibilidade e quantidades importantes de vitaminas e minerais.

As gorduras tém um papel importante no funcionamento do nosso organismo sendo que
a vida seria impossivel sem a sua existéncia. No entanto, quando néo existe qualquer tipo de
preocupagao relativamente a quantidade e qualidade, & gordura sdo associadas as principais
causas de mérte nos chamados paises desenvolvidos.

Mas a gordura ndo tem uma constituicdo constante e depende da quantidade e tipo de
acidos gordos que estdo presentes em determinado alimento. Um dos constituintes da gordura
sdo os 4cidos gordos polinsaturados omega-3 (n-3), derivados do fitoplancton, que é a base
das cadeias alimentares dos oceanos, rios e lagos (1). O fitoplancton sintetiza os n-3
gicosapentandico - EPA (20:5n-3) e docosahexandico - DHA (22:6n-3), que sé&o
subsequentemente incorporados na cadeia alimentar aquatica (2).

O estudo das gorduras presentes no peixe € a sua incorporagao na alimentagdo das
populag3es comegou a ser feito na década de 70 ap6s uma equipa de investigadores
dinamarqueses ter proposto que era a grande quantidade de n-3 presente na alimentagdo dos
Esquimos da Groenlandia responsavel pela baixa incidéncia de doengas corondrias (3). O
aparecimento de estudos que sugeriram que a utilizagdo do peixe na alimentagéo trazia
beneficios para as doengas dos paises industrializados, como o cancro, a artrite e a psorfase
(3) e a descoberta nos anos 80 de que as prostaglandinas derivadas do EPA tinham efeitos

biologicos diferentes das formadas a partir do acido araquidonico, veio gerar acrescido

interesse pelos n-3(4).



A questdo dos n-3 é muito importante para os portugueses, porque devido a geografia
do nosso pais, possuimos uma grande costa maritima, fazendo do nosso povo, um povo de
pescadores € por conseguinte de grandes consumidores de peixe. Cada portugués consome
por ano 60 Kg de peixe, sendo 0 segundo consumidor mundial de peixe, SO 0S japoneses
consomem mais que nos (Eurostat, Estatisticas de Base da Comunidade, 1995).

Neste trabalho pretende-se fazer uma reviséo critica dos dados existentes actualmente
sobre este assunto. Inicialmente aborda-se a composi¢do dos n-3 e as suas fontes, passando-
se em seguida & descrigdo da digestao e metabolismo e das principais acg3es no organismo.
No fim desta monografia as perguntas V&0 continuar a ser muitas, mas ha que se ter em conta

duas coisas: neste tema ainda falta muito a descobrir e 0 objectivo duma revisdo nem sempre

é dar todas as respostas mas sim colocar mais perguntas.




1- Composigao dos n-3

Os acidos gordos polinsaturados séo divididos em familias. Duas das familias mais
importantes sdo as dos n-6 e dos n-3, sendo o &cido linoléico (n-6) e o acido alfa-linolénico (n-
3) acidos gordos essenciais, que ndo podem ser sintetizados pelo organismo e tém que ser
fornecidos pela alimentagéo (5).

A nomenclatura dos acidos gordos especifica primeiro 0 n.° de carbonos na cadeia e
depois 0 grau de insaturagao. A localizagdo da primeira ligagao dupla, contando a partir do
grupo metil terminal (omega) da molécula, diferencia as familias de acidos gordos. Os n-3 tém
uma ligagdo de etileno no terceiro carbono pela parte ndo polar do fim da molécula (5) Os
membros da mesma familia omega sdo metabolicamente interconvertiveis, excepto 0s acidos

gordos essenciais, mas ndo existem convers es entre familias nos mamiferos (4).

H3C /\/\/ RCOOH

Representacdo de um n-3 (11)

Os acidos gordos sdo importantes componentes das membranas celulares dos animais
(2, 6). Em média cerca de 90% dos acidos gordos polinsaturados que entram na constitui¢do
do peixe tém a configuragdo n-3, sendo que estes n-3 sdo 30-40% dos acidos gordos totais
().

Os n-3 que desempenham fung3es mais importantes na alimentagdo humana s@o o
EPA e o DHA (3, 5, 7). Embora certas espécies de peixe tenham até 50% destes acidos

gordos na sua composigao corporal, as percentagens usuais variam entre 17,5-33%, com uma



Rt el e T L

consideravel variagdo entre espécies e dentro de cada espécie, ou seja, ¢ dificil saber
exactamente a quantidade de n-3 ingerida através da alimentagdo a cada momento (5).

Alguns autores sugerem que 0 Homem evoluiu com uma alimentagdo em que a razéo n-
6/n-3 era aproximadamente 1, enquanto hoje em dia essa razdo é de 10:1 até 25:1, indicando

que a alimentagdo actual é deficiente em n-3, quando comparada com a alimentagéo que a

humanidade teve durante o seu processo evolutivo (2). Esta razdo entre os n-6 e 0s n-3 é téo
mais importante, quando se verifica que quanto maior for a propor¢do de um destes acidos
gordos em relagdo ao outro, maior percentagem do que esta em maior proporgdo vai ser
incorporado nas membranas do organismo, trazendo dai beneficios, com maior quantidade de

n-3, ou maleficios, com maior quantidade de n-6 (8, ,9, 10, 11, 12).



2- Fontes de n-3

Certas espécies de peixe, devido a sua composicdo lipidica, podem fornecer
quantidades importantes de n-3 a alimentagdo humana (2). Na tabela 1 descreve-se a

composicdo lipidica de algumas espécies aquaticas (13).

Tabela 1: Conteudo em n-3 (g por 100g de parte edivel)

Gorduratotal / A. G.Sat. / A.G.Mon. / A.G.Poli. n-3

Anchova 4.8 1,3 1,2 1,6 1,4
Peixe-gato 2,7 0,6 1,0 0,8 0,5
Bacalhau, Atlantico 0,7 0,1 0,1 0,3 0,3
Bacalhau, Pacifico 0,6 0,1 0,1 0,2 0,2
Enguia, Europa 18,8 3,5 10,9 1.4 0,9
Merlucio, Atlantico 0,6 0,2 0,2 0,1 —
Merlucio, Pacifico 1,6 0,3 0,3 0,6 0,4
Arenque, Atlantico 9,0 2.0 3,7 2,1 1,7
Arenque, Pacifico 13,9 3.3 6,9 2.4 1,8
Cavala, Atlantico 13,9 3,6 54 3,7 2,6
Cavala, Japdo 7,8 2.5 2,4 2,3 1,9
Cavala rei 13,0 2.5 59 3,2 2,2
Perca oceanica 1,6 0,3 0,6 0,5 0,2
Perca branca . 2,5 0,6 0,9 0,7 0,4
Perca amarela 0,9 0,2 0,1 0,4 0,3
Salmio, Atlantico 54 0,8 1,8 2,1 1.4
Salméo rosa 34 0,6 0,9 1.4 1,0
Tubardo 1,9 0,3 0,4 0,8 0,5
Solha 1,2 0,3 04 0,2 0,1
Esturjao comum 3,3 0,8 1,6 0,5 0,4
Esturjdo, Atlantico 6,0 1,2 1,7 2,1 1,5
Truta do lago 9,7 1,7 3,6 34 2,0
Truta arco-iris 3,4 0,6 1,0 1,2 0,6
Atum 49 1,2 1,2 1,8 1,5
Crustaceos

Caranguejo azul 1,3 0,2 0,2 0,5 0,4
Lagosta Europeia 0,8 0,1 0,2 0,2 0,2
Camario, Atlantico 1,5 0,2 0,2 0,6 0,4
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Camardo, Japdo 2.5 0,5 0,5 1,0 0,5

Molisculos
Ostra 0,6 —— —- 0,1 —
Lula 0,6 0,1 0,1 0,1 —

ki

oy

A gordura é um dos macronutrimentos que mais varia no peixe. Apesar de um “peixe
gordo” ter maior quantidade total de n-3 que um “peixe magro’, este ultimo tem maior
percentagem de n-3, isto porque de um modo geral & medida que o conteudo em gordura
aumenta, a percentagem em n-3 diminui (3).

A presenga dos n-3 no peixe, reflecte ndo s6 a composicdo da sua alimentagdo, mas
também as diferengas entre espécies, os periodos de procriagdo e factores externos, como a
temperatura da agua, estagao do ano, localizagdo geogréfica e salinidade. Por exemplo, 0s
peixes de aguas salgadas e frias apresentam, de um modo geral, maiores quantidades de n-3,
pois a sua presenga ajuda a aumentar a flexibilidade das membranas celulares do peixe (3,5,
6). E por isso possivel encontrar espécies iguais, habitando espagos diferentes, com
quantidades de DHA e EPA substancialmente diferentes (5); a cavala é uma espécie rica em
n-3, mas o seu teor em gordura tanto pode situar-se nos 5% do seu peso corporal durante o
Verao, depois da desova, como nos 25% em Dezembro (3).

Em relagdo aos peixes criados em viveiros, como 0 salmao e a truta, as percentagens
que estes contém de n-3 parecem ndo ser muito diferentes das percentagens dos que vivem
na Natureza, e além disso pouco diferem dos segundos do ponto de vista nutricional (14).

Quando comparamos a quantidade de n-3 existente na parte muscular de um peixe com
0 0leo do figado desse mesmo peixe, encontramos grandes diferengas. Por exemplo,
enquanto 150g de bacalhau tém 600mg de n-3, 10ml de dleo de figado de bacalhau fornecem

2g de n-3 (5).




Até a década passada foi dada pouca importancia a qualidade dos oleos de peixe,
produzidos a partir do peixe ou dos seus restos, que eram incluidos na alimentagéo humana.
Estes oleos eram usados em bruto, principalmente para o processamento de outros produtos.
A maior parte dos dleos de peixe € ainda hoje usada como componente de industrias como a
das tintas, dos vernizes e dos lubrificantes. Mas, apesar do dleo de peixe ainda ter o seu maior
peso em industrias que nada tém a ver com a alimentag&o, os recentes desenvolvimentos no
reconhecimento da importancia destes 6leos como importante fonte de n-3 na alimentagéo de
humanos e animais, especialmente na aquacultura, alteraram a concepgéo do valor do Oleo de
peixe, existindo hoje uma maior prebcupagéo quanto a sua qualidade final. Alguns dos 6leos
retirados da parte muscular do peixe sdo usados na preparagdo de concentrados de n-3 e
hidrogenados parcialmente, sendo depois incorporados em margarinas e sfortenings (5).

A separagdo dos componentes do dleo de peixe, como sejam o EPA e DHA, para
potencial utilizagdo comercial, foi significativamente melhorada através de técnicas de
fraccionamento usando fluidos em estado supercritico, isto devido ao cada vez maior interesse
nestes dois constituintes. O diéxido de carbono tem sido usado como solvente em varios
alimentos, sendo também usado no processamento do dleo de peixe dado ndo haver
problemas quanto a produgdo de residuos toxicos, inflamaveis ou poluentes (5).

Muitas vezes coloca-se a questdo de como pode o processamento industrial alterar a
qualidade dos n-3. Alguns estudos provaram que processos como o fumeiro e 0 embalamento
do peixe ndo destroem os n-3, permanecendo estes com as suas caracteristicas bioquimicas
intactas (1). O mesmo ndo se pode dizer das quantidades de n-3, que podem sofrer grandes
variag Jes dependendo do tipo de processamento. Por exemplo, 0 atum quando é processado

para produzir “atum em lata”, vé grande parte do seu 6leo ser retirado para obter um produto

mais duradouro (3).
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Tendo em conta 0 modo de fornecer os n-3 provenientes do peixe, poderemos
considerar duas as formas de os incluir num regime alimentar, o proprio peixe e 0S
suplementos de dleo de peixe.

Os suplementos de dleo de peixe fonecem grandes quantidades de n-3, superiores ao
forecido pelo proprio peixe, no entanto a biodisponibilidade dos acidos gordos € maior quando
0s n-3 provém do préprio peixe (15).

Embora a quantidade de n-3 que é ingerida ndo possa muitas vezes ser medida com
exactiddo, a sua presenga em regimes alimentares que eram pobres nestes acidos gordos,
pode ser verificada uma semana depois de incluir peixe na refeigdo (16).

Existem trés tipos de marcadores que verificam a presenga de n-3 no nosso organismo;
a medicdo dos n-3 no plasma, que reflecte um consumo mais imediato; a medi¢&o dos n-3 nos
eritrocitos, que devido a grande semi-vida destas células vai reflectir um consumo por um
periodo de tempo mais alargado; e a bidpsia do tecido gordo, que reflecte o consumo por
muitos meses ou anos (17).

Quando se verificou que as concentrag Jes de n-3, EPA e DHA encontradas nos nativos
do Alasca, eram 4,3 vezes, 13,0 vezes e 6,8 vezes superiores, respectivamente, as daqueles
que ndo eram nativos e que 0s nativos tém um maior consumo de peixe, surgiram as primeiras
hipoteses quanto & influéncia que uma alimentagéo a base de peixe tem nas concentrag es de
n-3 que estdo presentes no nosso organismo (18).

Embora o peixe seja reconhecido como o fomecedor de n-3 na forma mais biodisponivel
e 0s suplementos como os maiores fornecedores de n-3, tém sido feitos esforgos no sentido
de encontrar um modo diferente de fomecer n-3, sem ser & custa da inclus@o de peixe na

alimentag&o ou da suplementagdo. Uma das hipteses avangadas é através da incluséo de n-3

na alimentagéo dos animais, modificando o perfil lipidico das suas partes comestiveis. Desta
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forma poderiamos obter maiores quantidades de n-3 e eventualmente reduzir o consumo de
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|
gorduras saturadas (19).




3 - Digestao e metabolismo:

- Os n-3 actuam no nosso metabolismo através de diferentes mecanismos e conforme a

Situagdo metabdlica do individuo. Em perturbag3es do metabolismo lipidico, como as

hiperlipidemias ou a hipertrigliceridemia, a suplementagdo com n-3 manifesta-se atraves da

diminuig&o dos niveis de triglicerideos, da diminuigdo dos valores de colesterol sérico (5, 8, 9,

16, 20, 21), da diminui¢do das concentrag 3es dos fosfolipidos (8), da inibicdo da produgdo das

VLDL e da apolipoproteina B (16, 22) e da diminuigdo das concentrag3es de quilomicrons

remanescentes (20). Os efeitos sobre 0s niveis de LDL e HDL tém sido controversos. Em

certas situagdes, e apos a ingestdo continuada de n-3, as HDL tanto aumentam como

diminuem, de uma forma ligeira, ou até ndo sofrem modificagdo (2, 9, 16). Apds a ingestao

continuada de n-3, as concentragies das LDL aumentam & medida que diminuem as

! concentragles plasmaticas de triglicerideos, em alguns estados hiperlipidémicos, como a
‘ hiperlipidemia familiar e a hipertrigliceridemia (16, 23, 24).

As concentragies de LDL diminuem quando os n-3 substituem os &cidos gordos
saturados nas membranas fosfolipidicas, regulando os receptores das LDL (6, 16). Por
exemplo, em pacientes com hiperlipidemia, os n-3 diminuem as quantidades de LDL se as
concentrages de acidos gordos saturados forem diminuidas, caso contrario ha um pequeno
aumento no valor das LDL. Este aumento pode ser invertido pela implementagao de altas
doses de n-3 (32g de n-3 /d) (2).

Apesar de ser a nivel das doengas relacionadas com as alteragdes do metabolismo
lipidico que se verificam mais as acges dos n-3, também a nivel dos individuos saudaveis se
notam grandes efeitos nos lipidos plasmaticos e lipoproteinas. Nestes ultimos, as principais

acgdes sdo a nivel das concentrag Jes plasmaticas de triglicerideos e das VLDL (16).
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Em estudos feitos em individuos com hipertrigliceridemia verifica-se um efeito
hipolipidémico mais profundo que nos individuos saudaveis, chegando alguns ensaios a obter
uma diminuigdo das concentrages plasmaticas de triglicerideos na ordem dos 79% e de
colesterol entre os 25-45% (16). Quanto maior a hipertrigliceridemia, maiores séo as redug jes
provocadas a nivel dos lipidos plasmaticos pela introdugdo dos n-3 na alimentagéo,
especialmente nas VLDL (16). A acgdo hipotrigliceridemizante dos n-3 ¢ atribuida
primariamente a redugdo da sintese hepatica de triglicerideos e a redugdo da secregdo de
VLDL (16, 21, 24). No entanto, alguns estudos mostram existir um aumento no catabolismo
das lipoproteinas ricas em triglicerideos que é causado pela maior disponibilidade em lipase
lipoproteica periférica e lipase hepatica (24).

Quando se faz uma suplementagao de n-3, tanto em individuos saudaveis como com
varios tipos de hiperlipidemia, verifica-se a diminuig@o das LDL e mais profunda das VLDL e
triglicerideos. Em individuos com hiperlipidemia associada os niveis de LDL aumentam (16,
20, 25). O aumento das concentrages de LDL e a diminuigdo simultanea das concentrag jes
de VLDL, séo devidas, provavelmente, a intervengéo dos n-3 na conversao das VLDL em LDL,
enquanto a conversdo das LDL ndo € afectada, ocorrendo assim a descida das VLDL e o
aumento das LDL (1). Muitos estudos mostram que o efeito dos n-3 sobre os lipidos séricos
depende do tipo de perturbagdo lipidica e se o nivel de acidos gordos saturados na
alimentag&o é mantido constante (16).

O processo pelo qual os n-3 diminuem as concentrag3es do colesterol total, esta
relacionado com a mudanga na saturagao do colesterol e com a modificagdo da composi¢ao
em &cidos biliares da bile (26).

Quando as pessoas sdo suplementadas com n-3, e a gordura é 40% do total energético,
verifica-se um aumento do colesterol total, das HDL e das LDL e uma redugdo dos

triglicerideos. Quando se associa a suplementagdo com n-3 uma redugdo da gordura para 30%

11



do total energético, verifica-se uma redugdo do colesterol total, das LDL e triglicerideos,
aumentando as HDL (27, 28). Assim, os resultados menos positivos que se obtém a nivel do
colesterol total e das LDL, quando a suplementagdo com n-3 é incluida numa alimentagdo rica
em gordura, sdo alterados pela redugdo da gordura para 30% do total energético,
conseguindo-se também uma diminuigao substancial dos triglicerideos (28).

O declinio das VLDL e triglicerideos s@o uma constante em todos os estudos com n-3,
mesmo naqueles em que ndo se contabilizou a suplementagdo no valor caldrico total, 0 que
leva alguns autores a considerarem ndo haver relagd@o directa entre a quantidade de gordura
da refeicdo e a acgdo dos n-3 nas VLDL e nos triglicerideos (16). O mesmo se bassa com a
quantidade de quilomicrons, em que a habitual quilomicronemia que se da depois de uma
refeicdo gorda é diminuida, o que levara a uma maior tolerancia a gordura. Esta melhoria da
tolerancia deve-se a diminuicdo da absorgdo das gorduras, sintese mais lenta dos
quilomicrons, entrada mais lenta dos quilomicrons na circulagdo ou entdo remogao mais rapida

dos quilomicrons da circulagdo (16).

3.1 - Formagao de eicoisanoides

Muitos reacg Jes fisiologicos e patofisiologicas, como a resisténcia vascular, a trombose,
a cicatrizagdo, a inflamagao, a alergia e a progressao de certas doengas como a psoriase, a
asma, e a artrite reumatéide (10), sdo moduladas pelos derivados oxigenados dos acidos
gordos polinsaturados, sendo o principal percursor destes metabolitos, 0 acido araquidonico
que se encontra em animais terrestres e sementes de plantas. Estes metabolitos séo
colectivamente chamados de eicoisandides, incluindo-se neste grupo as prostaglandinas, as

prostaciclinas, os tromboxanos e os leucotrienos. Ha uma mudanga na ordem natural do
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desenvolvimento de doengas como a hipertenséo, fenomenos aterotrombdticos e desordens

inflamatorias cronicas quando se alteram os percursores dos eicoisanoides (11).

Existem evidéncias de que 0s n-3 desempenham um papel importante na modulag&o de
certos eicoisandides pro-inflamatérios e citocinas  ligadas é; desregulagdo do sistema
imunolégico (29, 30).

Os eicoisandides que derivam dos n-3 tém efeitos mais desejaveis que os formados a
partir do AA. A nivel das plaquetas, o eicoisanoide formado a partir do AA, o tromboxano A2, &
proagregador e vasoconstritor, ja o eicoisandide formado apartir dos n-3, o tromboxano A3, ndo
& proagregatorio e é fracamente vasoconstritor. A nivel do endotélio, os dois eicoisandides, a
prostaglandina 12 (AA) e a prostaglandina 13 (n-3), tém os mesmos efeitos, sdo ambos
antiagregatorios e vasodilatadores. A nivel dos neutrdfilos, o leucotrieno B4 (AA) é fortemente
quimiotactico e o leucotrieno B5 (n-3) é fracamente quimiotactico (11, 16).

Os n-3 actuam modulando a produgdo dos eicoisandides pro-inflamatérios e pro-
tromboticos (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos) e por redugdo da interleucina-1 e
outras citocinas (31, 32). E devido & supresséo destes mediadores chave da inflamagéo, ou
entdo devido a sintese de mediadores menos activos, que as reacgles inflamatorias e
imunoldgicas se tomam menos intensas (8, 11, 31, 33).

A acgédo dos n-3 na formagéo de eicoisanoides passa por: diminuigdo da produgdo de
tromboxano A2 (8, 9, 11, 16); formagao de leucotrienos B5 (LTB5), que tém menos efeito pro-
inflamatorio e agregador do que os leucotrienos B4 (LTB4) (3, 11), que sdo eicoisandides
derivados do acido araquidonico (8); redugdo da quantidade de acido araquidonico nos
tecidos(32); e formagdo de prostaglandinas da série 3, como o tromboxano A3 que é muito

menos potente que 0 A2 (1).
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Em animais de laboratério, e apés um estimulo inflamatorio, a suplementagdo com n-3
reduz a formagdo total de leucotrienos em 40% dos animais e dos leucotrienos da série 4 em

75% dos animais (10).
entre 1:5 e 1:2,5, da-se uma redugéo na produgao de todo o tipo de eicoisandides (10), tendo

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
‘ alguns autores chegado & concluséo de que néo ¢ a quantidade absoluta de n-3 ou n-6 o factor
critico na alteragdo da biosintese dos eicoisanoides, mas sim a razo entre estas duas familias
|

| de &cidos gordos (34).

|
Quando se modifica um regime alimentar de modo a fornecer n-3 e n-6 numa proporgéo
3.2 - Factor de Relaxamento

O factor de relaxamento derivado do endotélio, € um mensageiro quimico, o o6xido
nitrico, que € sintetizado a partir de L-arginina nas células do endotélio vascular, e que causa
relaxamento nos musculos lisos que est&o a volta do vaso, permitindo-lhe dilatar. Quando o
endotélio esta danificado ou disfuncional, como por exemplo na doenga aterosclerética (16), o
metabolismo do oxido nitrico € perturbado e o estimulo que produziia naturalmente

| vasodilatagdo, pode ficar ineficaz ou até agir de forma inversa. Doentes sem evidéncia de
doenga vascular mas com significantes factores de risco - hiperlipidemia, hipertenséo, diabetes
mellitus - tém mostrado varios graus de disfun¢do endotelial (35). Como os n-3 influenciam a
capacidade das paredes arteriais produzirem e responderem ao o6xido nitrico (35), podera
existir nestes casos beneficios com a introdugéo de n-3 no regime alimentar.

Os n-3 tém mostrado aumentar a vasodilatagdo dependente do endotélio nas artérias
periféricas e coronarias dos humanos. Esta ac¢do deve-se ao facto de os n-3 aumentarem a

produgdo de Oxido nitrico, a qual pode ser confirmada pela excregdo aumentada dos
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metabolitos do oxido nitrico (35). Este efeito pode levar & redugdo do risco de doenga

cardiovascular (35).

Varios estudos tém verificado que a suplementagdo com n-3, em pacientes com angina
de peito, cor_r]'transplante do coragao, diabéticos e em voluntarios saudaveis, leva ao aumento
da vasodilatagdo corondria (35).

Estudos feitos em animais, aos quais se forneceu uma alimentagdo rica em n-3,
verificaram um aumento da resisténcia a les Jes isquémicas no cora¢ao e cérebro, tendo esta
diminuigdo da disfungdo endotelial sido atribuida ao aumento da produgéao de dxido nitrico (35).

Como balango geral da maioria dos estudos, constatou-se que os n-3 actuam sobre 0
dxido nitrico aumentando a sua produgéo, ou diminuindo a sua degradagédo, ou aumentando a
sensibilidade das células do musculo liso ao 6xido nitrico, ou aumentando a capacidade de
resposta da parede arterial a0 mensageiro, desempenhando qualquer um destes mecanismos

um importante papel na melhoria das condi¢ 3es das principais alterag 3es vasculares (35).
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4 - Acgies no organismo

4.1 - Doengas cardiovasculares

O desenvolvimento da doenga coronaria pode ser dividido em 3 estagios. Primeiro,
placas aterosclerdticas ricas em lipidos crescem com a proliferagdo das células do musculo
liso e infiltragd@o dos macréfagos vindos do sangue. No segundo estagio a doenga manifesta-se
clinicamente devido a obstru¢do da circulagdo sanguinea pelo crescimento da placa. No
terceiro estagio, ha ulceragdo do endotélio que pode levar & formagéo de um trombo, podendo
ocorrer 0 enfarte do miocardio (16).

A avaliag8o bioquimica dos &cidos gordos nos eritrocitos fornece ndo s6 informagéo
indirecta sobre o consumo de n-3 como também permite avaliar o risco de paragem cardiaca.
Quando os eritrécitos tém uma quantidade relativamente baixa de n-3 (3,3% dos acidos
gordos), o risco de paragem cardiaca € muito maior do que quando os eritrocitos contém mais
de 5% de n-3. Nos individuos com maior quantidade de n-3 nos eritrocitos, a redugdo no risco
de paragem cardiaca pode chegar até aos 70% (16). O mecanismo pelo qual o risco de
paragem cardiaca diminui parece estar ligado & capacidade dos n-3 inibirem a fibrilagéo
ventricular (16).

Os ensaios clinicos com n-3 e doenga coronaria sdo extensos e iniciaram-se
principalmente com as observagies de Bang e Dyerberg em 1980, que encontraram muito
menos casos de doenga coronaria nos Esquimoés da Groenlandia do que nos Dinamarqueses
(16). As experiéncias que a partir dessa altura se tém vindo a efectuar tentam descobrir a
relagdo entre n-3 e doenga corondria, ja que as complicagles desta doenga podem levar a
morte. Um exemplo das complicag 3es mais temidas pelos pacientes com doenga corondria € a

morte subita por arritmia ventricular (16).
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Nos animais de laboratdrio tem-se demonstrado uma menor incidéncia e severidade das
aritmias e diminuigdo da fibrilagdo ventricular tanto na oclusdo da artéria coronaria como
durante a reperfusdo, quando existe suplementagao com n-3 (16).

Os n-3 inibem o crescimento da placa aterosclerética, situagdo que ocorre tanto nos
animais de laboratorio como nos humanos, diminuindo a tendéncia para a formagéo do trombo
e protegendo o miocardio danificado de uma possivel arritmia (16).Embora pouco se saiba
acerca do efeito antiarritmico que os n-3 tém no Homem (11), duas sdo as hipoteses
formuladas. Uma das hipdteses baseia-se no efeito antiesclerotico dos n-3 (36, 37), outra das
hipoteses fundamenta-se na acgdo blogueadora dos canais de caicio nos midcitos (9).

Apos suplementagdo com n-3 verifica-se um aumento da percentagem de n-3 nas
membranas do miocardio nos animais de laboratério, havendo um consequente decréscimo do
acido araquidonico, conseguindo-se assim uma estabilizagdo da membrana do miocérdio,
tornando-a mais resistente aos estimulos proarritmogénicos (9).

Nos humanos tem-se verificado que a suplementagdo com n-3 ndo provoca alterages
no n.° de sistoles ventriculares/48h (um dos indicadores da arritmia) (9). Quando num estudo
retrospectivo sdo comparados dois grupos, um com um consumo médio de 30g de peixe por
dia e outro ndo consumindo peixe, verifica-se que no grupo que consome peixe ha menos 50%
de mortes por doenga coronaria (16). Os homens que fazem uma refeigéo de peixe gordo pelo
menos uma vez por semana tém uma redugdo de 50% nas paragens cardiacas por fibrilag&o
ventricular (16).

Desde as primeiras observag 3es, 0s Esquimoés tém servido como ponto de comparagao
para muitos estudos, tendo um dos ultimos estudos verificado que os Esquimos que vivem no
Alasca tém muito menos doengas cardiovasculares do que 0s nédo nativos que 1a vivem (18),

podendo esta situagdo ser atribuida ao consumo elevado de peixe que se verifica entre

aquelas populagles. As observages feitas nestas populag3es, que desde sempre fizeram do




peixe um dos componentes principais da sua alimentagéo, poderao levar a hipotese de que

uma alimentagao rica em n-3 tem efeitos benéficos nas doengas cardiovasculares (5).

A critca que alguns autores fazem aos estudos que ndo obtém resultados que
relacionem a ingest&o de n-3 e a diminuigdo da incidéncia de doenga cardiovascular, e que 0s
generalizam para a populagdo em geral, é dividida em trés pontos: esses estudos sdo
realizados em paises em que o consumo de peixe € muito alto, por exemplo a Islandia; néo
fazem a comparag&o com um grupo de controlo; o n.° de pessoas utilizado nas experiéncias é
pequeno; e as experiéncias decorrem durante um curto espago de tempo (9).

O potencial que os n-3 tém na prevengdo e tratamento de doentes com doenga
coronaria, pode ndo o ser de um modo directo, mas ao contrario de muitos agentes
farmacoldgicos, usados neste tipo de doentes e que s6 tém um mecanismo de acgéo, os n-3
tém uma acgdo multifacetada. Um dos mais importantes efeitos é a prevengéo de arritmias,
com provas retiradas das experiéncias em animais de laboratorio e de estudos
epidemiologicos. Estes estudos provam que existem efeitos benéficos directos dos n-3 sobre a
prevengao ou redugdo de amitmias cardiacas nos animais de laboratorio, faltando ainda dados
suficientes para poder reportar estas conclus Jes ao Homem (16).

Os varios estudos epidemioldgicos realizados em populag3es que consomem peixe,
verificam que existe um reduzido risco de doengas corondrias nestas populag Jes, mas ndo se
consegue estabelecer se sd por si 0s n-3 reduzem esse risco ou se existem outros factores
que exercem a sua influéncia nestas populagies (3, 6). Quando sé&o feitas experiéncias em
que existe suplementagédo com n-3, também se verifica uma redugéo da incidéncia de doengas
coronarias e menor mortalidade cardiovascular, mas o0 mecanismo destes efeitos ainda néo é

completamente conhecido (9, 38, 39).
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4.1.1 - Alterag3es a nivel sanguineo

O aumento do consumo de n-3 tem influéncia na pressao sanguinea, no tempo de
coagulagao e nos elementos figurados e plasma constituintes do sangue.

A suplementagdo com n-3 origina: uma redugdo consideravel da reactividade das
plaquetas e da sua adesividade e por conseguinte uma diminuigdo da agregagdo plaquetéria;
aumento da vida das plaquetas; redugdo do inibidor 1 do activador do plasminogénio T e do
fibrinogénio; diminui¢do da viscosidade do sangue e da fibrinogénese; diminui¢do da presséo
sanguinea (tanto em individuos nofmotensos como com ligeira hipertensdo); aumento do
tempo de coagulagdo do sangue; aumento da deformabilidade eritrocitaria; melhoria da
circulacdo sanguinea (2, 5, 6, 8, 15, 16, 35, 40, 41).

A formagéo de prostaglandinas 13 e a ndo modificagéo da sintese de prostaglandinas 12,
é um dos mecanismos pelo qual 0s n-3 reduzem a presséo sanguinea e aumentam o tempo de
coagulagdo (11, 42). Plaquetas menos reactivas resultam da redugdo na formagéo de
tromboxano A2 e na sintese de tromboxano A3 inactivo (11).

Depois de se fomecer uma suplementagdo de 2,6g/dia de n-3 durante 4 meses a
pessoas cuja ingestdo de peixe € inferior a uma refeigdo por semana, ocorrem modificag Jes
significativas no contetdo de n-3 no plasma e eritrocitos. No plasma, o aumento em EPA é de
43% e de DHA é de 16%. Similarmente, nos eritrocitos, o EPA mostra um aumento muito mais
significativo, 214%, do que o DHA, 30% (25).

Quando sdo administrados EPA e DHA em separado, o EPA reduz a resposta das
plaquetas ao colagénio enquanto o DHA reduz a agregagéo plaquetaria tanto em resposta ao

colagénio como ao ADP. (6)
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Em todos os estudos recolhidos, quer se tenha utilizado peixe ou oleo de peixe, 0 tempo
de coagulagdo aumenta na maioria dos participantes. Este aumento no tempo de coagulagao &
comparavel 8s mudangas seguidas da ingestao de &cido acetilsalicilico (6).

A suplementagdo com n-3 exerce 0s seus efeitos sobre a agregagéo plaquetdria e sobre
o tempo de coagulagdo apos uma semana de ingestdo. A diminuigdo na adesividade das
plaquetas pode resultar de dois processos diferentes: ou a inclusdo dos n-3 é feita nas
membranas das células em crescimento que originam as plaquetas, os megacariocitos; ou a
inclusdo dos n-3 é feita por troca dos fosfolipidios pelos n-3 nas plaquetas maduras. A
diminuicdo da agregagdo plaquetaria ndo necessita de ser a custa da inclusdo de n-3 nas

membranas das plaquetas, basta a presenga dos n-3 no plasma para que a fungéo plaquetéria

seja afectada (15).
Nos Esquimés da Groenlandia, o tempo médio de coagulagdo é de 8 minutos, face a
uma populagio de controle na Dinamarca, onde esse tempo foi de 5 minutos. Este aumento no
tempo de coagulagdo pode ter como explicagéo o facto de a alimentagéo dos Esquimés ser
rica em peixe, podendo-se verificar grandes quantidades de EPA e DHA nos seus tecidos(8).
Tendo em conta que 0s n-3 aumentam o tempo de coagulagdo e que alguns estudos
verificaram um aumento na velocidade das células sanguineas periféricas (42), seria de |
esperar uma maior possibilidade de perdas de sangue, mas neste estudo, baseado em
experiéncias clinicas, incluindo cirurgias &s corondrias, ndo houve qualquer evidéncia de maior
1 perda de sangue devido a ingestdo aumentada de n-3 (2).
|

4.1.2 - Acgao antiaterosclerotica

A aterosclerose surge quando aparece uma lesdo a nivel vascular, desenvolvendo-se a

partir dai uma placa, a placa aterosclerdtica, que resulta da crescente agregacéao de eritrdcitos,
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macrofagos, lipidos circulantes e tambem do crescimento do epitélio lesado. Este ultimo factor
¢ 0 mais importante, porque a aterosclerose ndo se pode desenvolver, mesmo depois de haver
uma lesdo, sem que haja uma reacg@o celular. As células que mais intervém no
desenvolvimento da aterosclerose sdo as células do musculo liso e 0os macrofagos.

Em sequéncia da formag&o da pI}aca aterosclerética pode surgir outra situagdo, que é a
formagdo de um trombo, resultando este da libertagdo de uma parte da placa aterosclerética
que vai circular pelos vasos sanguineos até se ‘estabelecer’ de novo. A localizagdo deste
trombo pode entdo originar feném.enos degradativos e patologicos, como sejam; a necrose ou
a trombose.

Varios casos clinicos e estudos epidemiologicos confirmam que 0s n-3 exercem a sua
acgdo retardando o desenvolvimento e progressdo da aterosclerose (25), e como
consequéncia diminuem a incidéncia de fenémenos trombaticos (8). Esta acgao é exercida em
todas as fases do desenvolvimento da aterosclerose, desde a fase inicial de formagéo ate a
situag3es em que as placas ateroscleréticas ja estdo em estado avangado, isto devido a
incorporacdo dos n-3 nas placas ser feita mesmo nestes ultimos casos (16). Estas acgles
parecem ser mediadas por mudangas nos lipidos plasmaticos, particularmente triglicerideos;
pela inibicdo da produgdo de prostaglandinas, que sdo vasoconstritivas e agregadoras de
plaquetas (16, 21); por um relativo aumento na formagdo de prostaglandinas 13
antitrombdticas; pela redugdo na formagéo de factores de crescimento; e pela estimulagéo do
relaxamento endotelial, 0 que diminui o risco de espessamento das paredes das artérias (14,
25).

Na placa aterosclerética ja desenvolvida, a paragem do seu crescimento € conseguida:

I

celulas do musculo liso; através da diminuig&o da infiltragdo macrofagica e da inibigdo da

migragdo dos mondcitos, diminuindo o processo inflamatorio(16); e através da redugdo da




vasoconstricdo que é provocada por factores libertados pelo endotélio e cuja produgdo €
diminuida pelos n-3 (31). Esta redugdo na vasoconstrigéo leva a que menos elementos do
sangue se depositem na placa aterosclerética. A mudanga nos lipidos plasmaticos resulta da
capacidade que os n-3 tém para diminuirem a concentragdo de triglicerideos séricos e
colesterol VLDL (15), diminuindo desta maneira a quantidade de lipoproteinas que se agrega
ao trombo.

Os estudos em animais continuam a constituir, muitas vezes, 0 Unico apoio das
hipoteses langadas pelos investigadores (16).

‘Concluindo, as principais acg3es dos n-3 sobre a aterosclerose, podem dividir-se em
dois niveis diferentes. O primeiro nivel é na prevengdo, ou seja, evitando que se dé o
desenvolvimento da placa aterosclerética depois de surgir uma lesdo vascular. O segundo
nivel é no tratamento da situagdo, ou seja, actuar sobre a placa aterosclerética ja formada,
levando a que esta estabilize ou até possa regredir, evitando que o desenvolvimento continuo

da placa leve a uma possivel trombose.

4.2 - Diabetes

A diabetes € uma alteragdo metabdlica em que a produgao de insulina estd afectada
parcial ou totalmente, distinguindo-se assim duas formas de diabetes mellitus; a diabetes tipo 1
em que o pancreas ndo produz insulina e a diabetes tipo 2 em que a produgo esta diminuida
ou existe um defeito na sua utilizagao periférica. Um dos principais efeitos desta alteragéo € o
descontrole glicémico que pode levar ao aparecimento de complicag jes.

A suplementacdo com n-3 leva a diminuigao das concentrag es de VLDL e triglicerideos
em pacientes com os dois tipos de diabetes, sendo entdo desejavel a suplementagdo com n-3

neste tipo de pacientes, desde que a glicemia néo se altere (16).
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Certos estudos mostram que as concentrag3es de glicose circulante no sangue e de
hemoglobina glicosilada aumentam quando é fomecida uma suplementagd&o com n-3 a
pacientes com diabetes tipo 2 (8, 16). O mesmo efeito se verifica quando os diabéticos
necessitam de insulina ou agentes hipoglicemiantes, e a suplementagdo em n-3 & aumentada
(43). No entanto na maioria dos estudos ndo ha alteragdo nos mais importantes indices
glicémicos: glicose sanguinea, hemoglobina glicosilada, insulinemia e tolerancia oral & glicose
em doentes com diabetes tipo 1 depois de tratados com n-3.

Em pacientes com hipertrigliceridemia e com desregulagdo glicémica, submetidos a
doses diarias de n-3, verificou-se uma significativa diminuigdo das concentragies de
triglicerideos sem que a tolerancia & glicose tivesse piorado (25, 24). Com doses elevadas de
n-3, tanto pessoas saudaveis como diabéticos vém a sua secregdo de insulina diaria alterada,
aumentando as necessidades de insulina nos diabéticos tipo 1 (25).

O aumento de alguns dos indices glicémicos, quando se fomece a suplementagdo em n-
3, parece estar relacionado com 0 aumento da produgdo hepatica de glicose (8,16). Outra
hipotese apresentada, € que ¢ consumo prolongado (alguns estudos apontam para um periodo
de 4 meses) de grandes quantidades de n-3 (3g diarios), leva ao aumento de volume dos
adipécitos, provocando resisténcia periférica a insulina (43). A composi¢do quimica dos acidos
gordos que entram no figado, pode afectar quantitativamente a saida hepatica de glicose ao
redirecionar um ou mais substratos da sintese dos lipidos para a gluconeogénese, em
pacientes com hipertrigliceridemia, em ambos 0s tipos de diabetes (25).

Duas sdo as criticas que a maioria dos autores fazem aos estudos que referem
alterages glicémicas quando ha suplementagdo com n-3: primeiro, esses estudos sdo de
curta duragdo e segundo, ndo existe um controle.do aporte energético porque se limitam a
administrar suplementos de 6leo de peixe, 0 que aumenta o valor calorico total da alimentagéo.

Por este motivo, muitos resultados vém alterados devido a uma alimentagéo hipercalorica,
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havendo desse modo uma desregulagdo do controle metabdlico. Quando os estudos tém em
atengdo este aspecto e regulam a energia que os suplementos fornecem, ndo se verifica
qualquer perturbag&o da concentragéo de glicose (16).

Em virtude da elevada mortalidade por doengas cardiovasculares em doentes com
diabetes tibo 2 (8), a utilizagéo de n-3 parece ter interesse, pois habitualmente ndo produz
modificag3es a nivel glicémico e além disso existem significativos beneficios a nivel
plasmatico, tanto lipidico como lipoproteico. Qutras acgies dos n-3, como a inibigdo do
desenvolvimento da aterosclerose, a prevengdo da formagéo do tromboxano A2, o aumento de
produgdo do factor de relaxamento endotelial que deriva do endotélio e a inibigdo do factor de
crescimento que deriva das plaquetas, podem ser apontadas como benéficas no seu uso
terapéutico em pacientes diabéticos (16).

Duas situag des devem ser distinguidas nesta doenga, a diabetes tipo 1, em que existe a
opinido geral de que o controlo da glicose néo é afectado pela suplementagdo de n-3 e que por
isso existe beneficio na sua utilizagdo a nivel dos lipidos do plasma e lipoproteinas, e a
diabetes tipo 2, em que os resultados sé&o controversos, possivelmente porque os pacientes
sofrem maior influéncia do aporte energético (16). Talvez esta ultima situagdo possa ser
esclarecida com um regime alimentar em que a suplementagdo entre na contabilidade
energeética, ficando assim este pardmetro controlado, deixando o campo aberto para que 0s
ensaios continuem a ser feitos tendo em conta outros factores, podendo-se encontrar dessa

maneira resultados menos controversos.
4.3 -Asma

A asma é uma doenga que origina uma diminuigdo da capacidade respiratoria,

aparecendo por episddios. Esta perda de capacidade deve-se & broncoconstrigdo que surge
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em resposta a um factor desencadeador, que pode ser, por exemplo, a presenga de células
inflamatdrias ou secregles nas vias aéreas ou entdo a contracgdo muscular. Qualquer uma
destas situag es ¢ induzida pela metacolina (10).

Quando se fornece uma suplementagéo de n-3 a pacientes asmaticos que nédo tenham
um consumo de peixe superior a uma refeigdo por semana, verifica-se uma redugdo na dose
de metacolina broncoprovocadora em mais de 40% dos pacientes. No entanto, verifica-se que
alguns pacientes sofrem uma diminuigdo da capacidade respiratoria (10). Durante a
suplementagdo com n-3, observa-se que a excregdo de leucotrienos da série 5, que é um
sinal da acgéo dos n-3, € muito maior nos que respondem positivamente aos n-3 do que nos
que respondem negativamente (10).

Os leucotrienos da série 4 sdo potentes estimuladores das células do musculo liso das
vias aéreas e provocam a asma pulmonar através da vasoconstrido e secregao de muco. Os
beneficios dos n-3, nos pacientes com asma que respondem positivamente & suplementag&o,
estdo associados a uma diminuicdo da capacidade dos leucotrienos da série 5 para
série 4 pelos leucotrienos da série 5 (10).

O é&cido linoleico presente na alimentagdo leva ao aumento indirecto da sintese de
leucotrienos e contribui para a exacerbagdo da resposta asmatica induzida pelos leucotrienos.
Se houver maior disponibilidade de n-3, a concentragdo de n-6 nos tecidos diminui, o que leva
a reducdo dos seus efeitos pro-asmaticos e a redugdo da biosintese de leucotrienos totais e
da série 4 (10).

Quando se forneceu uma suplementagdo de n-3/n-6 diaria na razdo de 0,1:1, a
capacidade respiratoria diminui, enquanto na razdo de 0,5:1, houve melhoria da capacidade
respiratéria em mais de 40% dos asmaticos. Na razdo 0,1:1 foram fornecidos 0,7g de n-3

enquanto na razéo 0,5:1 foram fornecidos 3,3g de n-3 (10).
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Os n-3 melhoram significamente os periodos de recuperagdo nos asmaticos que
respondem positivamente. Quando os n-3 s&o consumidos durante cerca de 2 meses, ou nas
quantidades apontadas acima (3,3g/dia), melhoram os sintomas da asma em 40% da
populagdo asmatica (10).

As descobertas efectuadas neste campo aumentam a possibilidade de que a
suplementagdo com 6leo de peixe ou outra fonte enriquecida com n-3, & mais uma hipotese de
tratamento da asma (10). Em vérios estudos verifica-se que existe uma parte da populagéo
asmatica que responde e outra que ndo responde aos n-3, sendo a proporgdo relativamente
constante. Esta diferenga de asmaticos que respondem e ndo respondem ndo permite que se
faga 0 aconselhamento de suplementagéo de n-3 de uma forma generalizada, porque podemos
estar a prejudicar uma parte da populagdo asmatica, pois os estudos ndo sdo conclusivos
quanto a haver a existéncia de efeitos negativos com o prolongamento da toma desta
suplementagdo nos asmaticos que ndo respondem a suplementagdo, sendo por isso melhor

uma atitude cuidadosa e de espera por resultados mais conclusivos.

4.4 - Cancro

O cancro do colon ¢ uma das principais causas de morte por cancro nos paises
industrializados. Varios estudos epidemioldgicos mostram que o risco de certos tipos de
cancro esta ligado a certos factores alimentares (28). Neste aspecto, o consumo total de
gorduras e 0 baixo consumo de fibras actuam como factores de risco preponderantes (28).

As gorduras presentes na nossa alimentagdo quotidiana levam & formagdo de &cidos
biliares e esterdis neutros que tém um papel importante no desenvolvimento do cancro do
colon (26). Sabendo que as alterag Jes feitas na alimentagdo induzem diferengas na actividade

enzimatica, na excregdo fecal de &cidos biliares secundarios e esterois neutros, e que estes
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dois elementos sdo metabolizados por bactérias do intestino em agentes cancerigenos; se
alterarmos a constituicdo e concentragdo destes factores, obteremos entdo um efeito protector
(26, 44).

Além da diminuigdo da excreg&o diaria de certos carcinogénios, 0s n-3 podem modificar
outros factores de risco. A alteragao de algumas fung3es imunolégicas e a.inibigéo da sintese
de prostaglandinas E2 pela mucosa, séo mais dois mecanismos pelos quais 0s n-3 exercem 0
seu efeito protector no desenvolvimento do cancro do colon (26).

Como prova da acgdo que os n-3 tém no desenvolvimento do cancro, estd o
decrescimento da proliferagdo das células epiteliais rectais, que € um biomarcador do risco do
cancro do célon (45), depois de se ter introduzido na alimentagdo de pacientes com polipos
adenomatosos e em voluntarios saudaveis uma suplementagdo de n-3 (26).

Embora se tenham mais conhecimentos sobre os efeitos dos n-3 no cancro do célon,
estudos ja foram efectuados com outros tipos de cancro, levando a que se possam fazer
observag 3es gerais. Uma destas considerag jes gerais é que enquanto que os n-6 promovem o
aparecimento de alguns tipos de cancro, como tumores mamarios, intestinais e pancreaticos,
os n-3 inibem a carcinogénese (6, 26), isto devido a sua acgéo inibidora na produgdo de
substancias mitogénicas que causam a proliferagdo do musculo liso (5). A ac¢do dos n-3 foi
verificada nos tumores mamarios, intestinais e pancreaticos de humanos transplantados em
animais de laboratério (5, 6, 31). Esta acgdo também foi verificada em varios estudos com
tumores de animais de laboratdrio, em que os n-3 diminuiram o nimero de tumores e
retardaram o seu aparecimento (2).

Em conclusdo, os n-3 parecem ter algumas provas quanto & sua acgdo protectora no
cancro do cdlon, mas essa ac¢do nao se pode generalizar a outros tipos de cancro, até porque

as experiéncias relacionadas com os outros tipos de cancro foram obtidos apartir de
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experiéncias em animais, ndo se podendo generalizar os resultados aos humanos sem que se

fagam mais experiéncias.

4.5 - Qutras acgies

Os n-3 parecem ainda ter efeitos importantes quer sobre outras perturbag es fisioldgicas
menos referenciadas na literatura quer sobre o normal desenvolvimento do nosso organismo,
que apesar de ainda ndo estarem bem estudados, poderéo trazer beneficios para a condigdo
humana.

Os n-3 em conjunto com medicamentos anti-reumaticos diminuem as dores articulares
em pacientes com artrite reumatéide (2); tém um efeito benéfico em doentes com colite
ulcerativa; e em conjunto com medicamentos, melhoram les3es na pele e diminuem a
toxicidade da ciclosporina em doentes com psoriase, melhorando as condi¢es desta doenga
de pele (2, 14).

Quando midcitos cardiacos humanos sdo implantados em ratos e sdo enriquecidos com
n-3 , ha uma preservagdo das concentrag3es de calcio fisiologico nesses midcitos, enquanto
com o acido araquidonico desenvolvem-se concentrag 3es toxicas de célcio (16).

Os n-3 parecem ser essenciais para o0 normal desenvolvimento da retina e cérebro,
principalmente de prematuros (2, 14).

Existem algumas evidéncias que sugerem que 0s n-3 podem retardar a progressao da
perda da fungdo renal em doentes crénicos (8).

Estas acg3es demonstram que no estudo dos n-3 ainda falta muito para descobrir, até
porque 0s mecanismos pelo qual actuam ndo sdo muitas vezes conhecidos, e sdo ainda

poucas as hipoteses formuladas para os explicar.
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5 - Efeitos adversos dos n-3

Os n-3 tém sido -considerados pela maioria dos autores como um componente
extremamente benéfico-em varias situag Jes e cujos efeitos secundarios ndo sdo assinalaveis.
Mas, ao contrario do que muitos defensores dos n-3 dizem, estes acidos gordos néo trazem so6
beneficios, e para isso tém contribuido descobertas feitas nos ultimos tempos. Nao s foram
feitas novas descobertas, como certas acg3es dos n-3 que eram apenas consideradas como
benéficas, foram ligadas a efeitos negativos. Como exemplo destas ltimas, estdo o aumento
do tempo de coagulagdo, que se pode tornar patoldgico, e a inibigdo da agregagao plaquetaria,
que alguns autores consideram aumentar as perdas de sangue (40, 46). A contagem de
plaguetas nas populagies que consomem grandes quantidades de peixe é significamente
menor que nas populagies em geral (1). Foi também verificado que os n-3 tornam menos
efectiva a acgao dos antioxidantes (5).

Os suplementos de n-3, na forma de 6leo de peixe, devem ser usados com precaugdo
porque o0s acidos gordos polinsaturados de cadeia longa séo dados a fenomenos de oxidagao
e podem danificar as células ao formarem radicais livres (46).

A ingestdo de grandes quantidades de dleo de peixe da origem a diarreia e esteatorreia
massivas, com marcada redugdo na absorgéo das gorduras (15).

Apesar de no capitulo das doengas cardiovasculares se ter considerado que a
mortalidade por este tipo de doengas diminui com o aumento do consumo de n-3, estudos
efectuados em homens de meia idade, que tinham um grande consumo de n-3, verificaram
que a morbilidade cardiovascular aumenta (25).

Os estudos em animais tém revelado outros efeitos negativos que poderdo ocorrer nos

humanos. Assim, € na sequéncia destes estudos, verificou-se que os n-3 podem estar
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associados a promogdo e desenvolvimento da necrose cardiaca e ao desenvolvimento de

les 3es hepaticas devido ao grande aumento do nivel das enzimas sericas (40).
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Discussao

Um dos principais problemas verificados em muitos dos estudos e artigos revistos,
desde os mais antigos até aos mais recentes, foi a falta de um método uniforme para todas as
investigag Jes com n-3. Os erros que sdo apontados ao metodo de muitos dos estudos recaem
sobre varios aspectos, como sejam: 0 pequeno n.° de sujeitos em andlise; a ndo existéncia de
um grupo de controle; a utilizagdo de placebos de dleo inapropriados; a utilizagdo de 6leos de
peixe contendo quantidades consideraveis de colesterol e gordura saturada; a ndo
contabilizagdo da fonte de n-3 como um fornecedor de energia, sendo pura e simplesmente
adicionada & alimentagdo sem qualquer acerto das calorias do regime alimentar, levando
necessariamente a modificag Jes nas condi¢les das experiéncias; a composi¢do de peixes e
6leos de peixe sdo retiradas de uma unica amostra ou de um pequeno numero de peixes.
Deste modo, os dados existentes sobre alguns peixes tém sido generalizados a todos os
peixes, ndo se tendo em conta as variagies entre espécies e mesmo as diferengas que
ocorrem na mesma espécie. Como se tem verificado que existe uma grande variagdo nos
dleos de peixe quanto & quantidade de n-3, mesmo quando comparados 6leos de peixes da
mesma espécie, as medias que tém sido utilizadas ndo séo significativas, n&o havendo por
isso hipotese de uma comparagao de resultados fidedigna.

Com o avolumar de erros que se cometem em muitos dos estudos ndo é de estranhar
que se obtenham resultados muito divergentes em situag 3es como a diabetes ou no caso das

perturbag Jes lipidicas, ndo se podendo retirar conclus 3es na base desses resultados obtidos.



Conclusao

Resumindo, os n-3 tém dois tipos de efeitos (6, 11, 22, 25, 31, 46, 47, 48);

- = Efeitos bioquimicos: os n-3 s&o rapida e reversivelmente incorporados no plasma,
plaquetas, eritrocitos e fosfolipidos dos leucocitos polimorfonucleares; levam & formagéo de
prostaglandinas 13; reduzem a sintese de tromboxano B2 nas plaquetas; levam & formagéo de
pequenas quantidades de tromboxano B3; levam a formag&o de leucotrienos B5 nos leucocitos
polimorfonucleares periféricos; diminuem as concentrag 3es de triglicerideos;

= Efeitos funcionais: os n-3 aumentam o tempo de coagulagdo do sangue; reduzem a
agregagao e a resposta plaquetaria; reduzem a presséo sanguinea; reduzem a quimiotaxia dos
leucécitos polimorfonucleares; reduzem a resposta inflamatéria; reduzem a vasoconstri¢éo;
inibem a resposta imunitaria.

Embora se conhegam alguns dos efeitos dos n-3 e dos processos pelos quais eles
actuam, ainda se estdo a dar os primeiros passos naquilo que sera um conhecimento mais
profundo da utilizagdo dos n-3 na alimentagdo humana. Neste momento os investigadores
tentam encontrar respostas através da formulagdo de hipdteses e da experimentagéo animal.
Se aliarmos a isto o reconhecimento recente de que tém havido erros metodologicos ao longo
dos anos no que se relaciona com as experiéncias feitas em humanos, talvez se esteja mais
perto de conseguir mais respostas.

Tendo em atengdo as respostas ja disponiveis quanto aos n-3, a literatura revista
aconselha como consumo minimo, para se obter quantidades suficientes de n-3 para deles
tirar beneficios, duas refei¢ 3es de peixe, 0 equivalente a 200g, por semana ou 30g por dia (3,
6, 16, 21). De modo a considerar as variages de n-3 no peixe, o consumo aconselhado de

peixe é de 300g por semana (3, 16). Assim, a recomendagéo que € feita, tendo em conta que a
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fonte de n-3 é o peixe, sdo 2-3 refeiges de peixe por semana, numa alimentagdo pobre em
gordura, cerca de 20% do total de energia (6, 16).

Para as pessoas que ndo gostam de comer peixe, 0 uso de dleo de peixe €
aconselhavel. Os investigadores recomendam que 0 consumo deste tipo de 6leo se situe entre
0s 2 e 0s 4g por dia (5, 16, 31), tendo colocado um valor maximo devido a possiveis efeitos
adversos de uma exagerada utilizag&o (25). Duas cotheres de cha (10ml) de dleo de figado de
bacalhau fornecem cerca de 2g de n-3, que € a quantidade sugerida pelo relatério sobre
doengas cardiovasculares publicado na Gré-Bretanha em 1994 (14). Alguns Nutricionistas
pensam que a ingestdo de 0,5-1g de n-3 por dia (até 7g por semana) tem um maior efeito
protector (14).

Como os concentrados de n-3 fornecem grandes quantidades destes &cidos gordos o
seu uso deve ser feito estritamente por aconselhamento médico e em condig 3es controladas.
Apesar dos estudos realizados em populag3es como os esquimés do Alasca ou de zonas
piscatérias do Japdo encontrarem um consumo alto de n-3, este é considerado alto em relagdo
a populagdo mundial, sendo inexistente qualquer informagdo acerca de possiveis
consequéncias de um consumo de n-3 em grandes quantidades por longos periodos de tempo.

Compreende-se entdo que o aconselhamento de um maior consumo de n-3 ndo pode
ser feito de uma maneira generalizada a populagdo mas de uma maneira individualizada,
contribuindo também para esta precaugao as duvidas e situag Jes inconclusivas que decorrem
da utilizagdo dos n-3, como por exemplo, as variagdes das HDL e das LDL, o efeito nos
asmaticos, com uma parte a responder & suplementagao e outra ndo, o tempo de coagulagdo
aumentado ser ou ndo algo positivo, constituindo estas interrogagies barreiras ao
aconselhamento livre e em consciéncia dos n-3 a toda a populagéo.

Os estudos quanto aos efeitos dos n-3 devem continuar e ser mais aprofundados,

principalmente no que diz respeito & sua acgéo a nivel vascular, inflamatério e nas doengas
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alérgicas, porque se houver a hipotese de diminuir ou suprimir a intervengdo farmacolégica,
poderemos evitar os consequentes efeitos secundarios, as complicagles inerentes ao uso
combinado de certos farmacos e além disso trazer beneficios econdmicos a longo prazo, pois
diminuirdo os gastos com a salde e aumentard a esperanga de vida em doengas como as
doengas coronarias e cerebrovasculares.

Uma das quest3es que se podem levantar é se 0s portugueses necessitam de aumentar
o consumo de n-3 (Portugal € o principal consumidor de peixe da Europa) ja que as
quantidades médias consumidas ultrapassam as recomendages mais elevadas. Mesmo que
este consumo seja feito a custa de “peixe magro”, continuaremos acima das recomendag Jes.
Poderemos entdo dizer que os portugueses tém ja um consumo de n-3 elevado? Sera que esta
conclusdo se pode tirar quando se coloca a questdo de se estar a confundir consumo com
disponibilidade? Qu seja, sera este valor o somatdrio do peixe que vai para alimentagdo
humana com o que vai para indGstria que ndo tém a ver com a alimentagdo humana (por
exemplo de farinhas) e para a alimentagdo animal? Se assim for poderemos cair no erro de
considerarmos que ¢ consumo de peixe ja € mais que suficiente, quando pode ndo o ser.

E aqui que o Nutricionista podera intervir, analisando cada caso individualmente, tirando
assim as conclus3es que achar pertinentes. Esta € a unica conclusé@o que se podera tirar, 0
consumo de n-3 deve ser considerado mais um aspecto do regime alimentar e por conseguinte

analisado a nivel individual sem que se possa tirar uma férmula para a populagdo em geral.
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