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RESUMO

Os acidos graxos sao substancias importantes nadefsl fisioldgicas do organismo. Os
poliinsaturados séo considerados essenciais, pois&o metabolizados pelos humanos e
precisam ser obtidos pela dieta. Dentre eles esha@ga-6 e 0 6mega-3, este Ultimo
precursor dos acidos eicosapentaendico e docosaBsagfoi objeto de estudo do presente
trabalho, que visou fazer uma revisdo a respeitopdssiveis beneficios dessa substancia
para o Sistema Nervoso Central e Circulatorio. Apel literatura na maioria das vezes
apontar para os beneficios dessa substancia, aduibimgrafias ndo confirmam tal fato, o
que abre caminho para novos estudos que confirneeesses beneficios sdo realmente
verdadeiros, assim como seu real mecanismo denacfigiologia humana.

Palavras-chave: 1. Omega-3. 2. Sistencaleiirio. 3. Sistema nervoso. 4. DHA. 5. EPA.



ABSTRACT

The fatty acids are important substances for plygio functions of the organism. The
poliunsaturateare considered essential for being obtained fragh 8ietween them is the omega

6 and omega 3, the last one is the precursor obapentaenoic and docosaexaenoic acids, it was
the object of the recent study aimed at making \aeve about the possible benefits of the
substance to the circulatory system and nervoubloAgh the literature most of the time point to
the benefits of the substance some bibliographvesatl confirm such fact which opens a way to
new studies that confirm if the benefits are adyualie in this manner like its real mechanism of
action in the human physiology.

Key words: 1. Omega-3. 2. Circulatory system. 3vidas system. 4. DHA. 5. EPA.
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INTRODUCAO

A evolugéo do conhecimento cientifico, assomo a influéncia da midia sobre
o comportamento da sociedade moderna, muito temnilmoitlo para uma maior conscientizagao
das pessoas, as quais passam a demonstrar maisgae@o com a saude e até mesmo um certo
“culto” ao préprio corpo. Tal fato se traduz nagr@ mais acentuada por alimentos adequados,
saudaveis e com baixos niveis de alguns componegpaeicularmente gorduras e colesterol
(FERREIRA et al., 1999).

O consumo excessivo de gordura, principalmansaturada, de origem animal
ou vegetal, € um fator preponderantemente no desémento de doencas cardiovasculares.
Assim torna-se necessaria pesquisa no sentidordieudi os teores de gorduras saturadas e
elevar os teores de gorduras poliinsaturadas imosrtbs. E importante ressaltar que a gordura é
um dos componentes essenciais da dieta humanaalgois de conferir sabor aos alimentos,
também auxilia no transporte e na absorcéo de witetipossoluveis A,D,E e K pelo intestino,
fornece maior quantidade de energia que os cadiogle delas fazem parte um importante
grupo de substancia denominadas &cidos graxoscesisems quais ndo sao produzidos pelo
organismo, mas que devem estar presentes na(@atdBOM, SANTOS, MODESTO, 2005).

A essencialidade de certos acidos graxosdscrita pela primeira vez por Burr
em 1929 e reafirmada por inumeros trabalhos de uEeEsq sendo determinada pela
impossibilidade dos animais (diferente dos vegetis sintetizar estes acidos graxos a partir de
precursores estruturalmente mais simples ( SPRECH&R).

Os &cidos graxos sao, frequentemente, nomeadésrma abreviada de acordo
com sua estrutura quimica e sao classificados c@aturados, monoinsaturados e
poliinsaturados, dependendo do nimero de ligag@esacidos graxos saturados se encontram,
predominantemente, em carnes, ovos, queijo e ngantéieos de coco e palma, como também
em vegetais hidrogenados. O acido oléico € o nmaigim dos &cidos graxos monoinsaturados e
se encontra na maioria das gorduras animais, mibuaves, carne de cordeiro, azeitona, semente
e nozes. (ALMEIDA, 2007).

Os acido graxos poliinsaturados (AGPIs) se diaasn, principalmente, nas séries
Omega-6 (n-6) e 6mega-3 (n-3), sendo os acidoiow (LA -18:2n-6) e linolénico (LNA-

18:3n-3) os representantes mais importantes dgseattgas séries. Esses acidos ndo sao
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biossintetizados em animais e, sendo necessarnasEaide, sdo considerados acidos essenciais
(HORNSTRA, 2000).

Os vegetais terrestres e marinhos posiatetizar acidos graxos a partir de
precursores mais simples e 0s peixes e outros enpodem alongar e dessaturar estes acidos
graxos transformando-os em &cidos graxos polinsads (AGPIs) (NAKAMURA e NARA
2004).

Sabe-se que os omega-3dedados de cadeia longa, com duas ou mais
duplas ligacBes e a ultima dupla ligacdo no tevcearbono a partir do Ultimo carbono da
molécula. O &cido linolénico, com dezoito carboreodrés duplas ligagbes € o principal
representante 6mega-3 e pode ser encontrado @iimgpte nos 6leos de linhaca e canola e nos
peixes de agua gelada que se alimentam de fitdplésqd FERREIRA, 1999).

Segundo Tanskanen, (2001) a dieta humana @uogpeileolitico era excelente
para o desenvolvimento e funcionamento cerebralicamdo que o0s humanos evoluiram
consumindo proporgdes equivalentes de 6mega-3 gabteOs 6leos de milho e soja, ricos em
Omega-6, ndo eram disponiveis em abundancia dueameolucdo humana mas tornaram-se
prevalentes nas dietas modernas ocidentais noggittem anos, abaixando a taxa de 6mega-3
em relacdo ao 6mega-6 para 1:25, coincidindo caunoento dos casos de depressao maior no
Gltimo século.

Os acidos graxos Omega&dahexaenoico (DHA) e eicosapentaendico (EPA)
sdo nutrientes ortomoleculares, essenciais querdamea qualidade de vida e diminuem o risco
de morte prematura. (KIDD, 2007).

O seguinte trabalho temmooobjetivo fazer uma revisdo de varios estudos
cientificos a respeito dos efeitos dos acidos grgpaiinsaturados, enfocando pricipalmente o

Omega-3 e suas func¢des no organismo em especisteoa Nervoso e no Sistema Circulatério.
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CAPITULO-1.

Metabolismo e sintese dos acidos graxos poliinsaaufos:

Os acidos graxos linoléico e alfa-linoléns&o precursores dos acidos graxos
poliinsaturados de cadeia muito longa 6mega-6 @-@nega-3 (n-3), respectivamente. Uma vez
consumidos esses acidos podem ser alongados eiascdéepelo menos 20 ou 22 atomos de
carbonos. O &cido linoléico (AL) pode ser metalzalz em outros acidos, incluindo o &cido
gama linolénico, dihomo-gama-linolénico e araquidér{AA). O &cido alfa-linolénico (ALN) é
metabolizado em outros da série 6mega-3, incluindacido eicosapentaendico (EPA) e o
docosahexaendico (DHA). Este processo metabdlicomedliado pelas enzimas chamadas
dessaturases e elongases, as quais participannmacBo dos acidos graxos poliinsaturados n-6
e n-3, resultando em uma competicdo metabdlica estdois grupos (VAZ et al., 2006).

As familias n-6 e n-3 abrangem acidos graxos apresentam insaturacées
separadas apenas por um carbono metilénico, conm@ifa insaturacdo no sexto e terceiro
carbono, respectivamente, enumerado a partir dpogmetil terminal. A cadeia dos &cidos
graxos também é enumerada a partir da carboxilacdelo com a designacdo(delta), que e
mais aplicada ao estudar as reacdes quimicas gqoé&vem esses acidos. Devido as diferencas
fisiologicas entre as familias n-6 e n-3 e a sioidide da designacdg passou a ser mais
apropriado empregar esta designacdo ao estudact@speutricionais envolvendo os éacidos
graxos (MARTIN et al, 2006).

Os acidos graxos séo alongados e dessaturadosispemas enzimaticos na
membrana do reticulo endoplasmético. As alongasesnaadicionando dois atomos de carbono
a parte inicial da cadeia e as dessaturases agelandr dois carbonos da cadeia, originando
uma dupla ligagdo com a configurag@®(DEVLIN, 1997). A dessaturacgao requer Nicotinamida
Adenina Dinucleotideo reduzida (NADH) e oxigénicé éeita por um complexo constituido de
uma flavoproteina, um citocromo e uma ferro-pratendo-heminica. Os mamiferos nédo tém
enzimas para introduzir duplas ligagcbes além do, @;9portanto, precisam de linoleato e
linolenato em suas dietas. O araquidonato, um pecumportante de prostaglandinas e outras
moléculas sinalizadoras é derivado do linoleatdR'8ER, 1992).

De acordo com Devlin (1997) a elongacédo dos adiplasos, em mamiferos,

ocorre no reticulo endoplasméatico ou na mitocond@mdo que os processos sao ligeiramente



15

diferentes nesses dois locais. No reticulo endoydtiso a sequiéncia de reacdes € semelhante a
que ocorre com a acido graxo sintetase citosddieay malonil Coenzima A (CoA) como fonte
de carbono e a nicotinamida adenina dinucleotidsfato reduzida (NADPH) fornecendo o
poder redutor. O substrato preferencial para agelgfio € o palmitato, os intermediarios nas
reacdes subseqientes sdo esteres de CoA. Na numsriacidos, esse sistema de elongacao do
reticulo endoplasmético converte, quase que exelosnte, palmitato a estearato. O cérebro,
entretanto, possui um ou mais sistemas de elongadi@imnais que sintetizam &cidos de cadeia
longa (até C24) necessarios aos lipideos cerelitss®s outros sistemas também usam malonil
CoA como substrato. O sistema de elongacao mito@dritifere no sentido de que o acetil CoA

é a fonte de unidades de dois carbonos adicionradwsbos, NADH e NADPH, servem como
agentes redutores. O processo tem pouca atividadesabstratos acil CoA de C16 atomos ou
mais, sugerindo que sirva, principalmente, pafargacédo de espécies de cadeia mais curta.

Os animais diferentemente dos vegetais nao esthitithdos para formar os
acidos AL (C18:2, D9,12 ) e ALN (C 18:39, 12, 15) a partir do acido oléico (C 18:1) emtavis
da impossibilidade da introducéo de duplas ligagide 0 C10 e 0 extremo metila (extrefap
do &cido graxo, embora os &cidos graxos insaturatidgn6) eAl5 (n3) sejam imprescindiveis
para eles (MARZZOCO, 2007).

A atividade das dessaturases é aumentada pelinasuinibida por glicose,
glucagon e epinefrina (ZALOGA e MARIK 2001). Nos mm&eros, foram identificadas
dessaturases capazes de introduzir duplas ligag@eposicoea5, A 6 eA9. (BRENNER et al
2003). AA9 dessaturase atua, predominantemente, na sitégadds graxos monoinsaturados,
tendo como principal substrato o acido esteari@0]1 que € o precursor do acido oléico (18:1
A9). As enzima\5 e A6 atuam na dessaturacdo de acidos graxos poliiagdat) apresentando
maior afinidade com os substratos mais insaturaxlgee resulta em uma maior probabilidade da
sintese dos Acidos graxos polinsaturados de cddeiga da familia n-3 (NAKAMURA e
NARA 2004).

Estudos recentes tém sugerido qué alessaturase, envolvida na etapa final da
sintese do DHA e DPA, corresponde a mesma enxrempregada na dessaturacdo dos &cidos
alfa-linolénico e linoléico(D'’ANDREA et al, 2002). Assim, os fatores que iefigiam a
atividade dessa enzima tém um impacto ainda mambres a sintese do DHA e

Docosapentaendico (DPA). Ainda que seja reconhexiclampeticdo entre as familias n-6 e n-3
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pelas mesmas enzimas de dessaturacao, estasmprefeéeidos 6mega-3 em relagdo aos 6mega-
6, embora um excesso deste Ultimo possa inibir taboksmo do primeiro (FAGUNDES,
2002). Segundo Williams e Burdge (2006) a taxaateversdo do LAA para DHA é baixa em
humanos, sendo que menos de 0,1% do ALN da dietang¢ertido a DHA, ja para Welch,
Bingham e Khau (2008) a taxa de conversédo de ALNEEW ¢é de 0,2 a 6% e menor que 0,05%
em DHA. Burdge (2006) observa que a sintese de DA mulheres é mais elevada,

possivelmente por influéncia do estrégeno.

Acido linoléico
[AL) (Aa)
165206 ===t 18:3n6 ===y 20306 == 200416 = 221406
Ab E AS E
Acido linolénico
{ALN) {(EP A) (DHA|
18:3n3 =>18:4n3 = 20i4n3——> 20:5n3 ——>22:5n3—=> 226n3
Ab E A5 E Ad

Figura 1 Competicao entre acidos graxos n-3 e akéspenzimas (E) elongases e dessaturases pamaacio de
EPA, DHA e AA.
Fonte: Disponivel em:http://rca.cav.udesc.br/rca 2007 1/souzapétesso: 30 jul. 2008.

O &cido araquidonico originado pelo &cido linodgidard origem aos prostanoides
da série 1 além dos leucotrienos da série 4, etgwaacido alfa linolénico originara o EPA que
por sua vez originara prostanodides da série 3leuastrienos da série 6. O acido araquidonico é
obtido a partir de 3 fontes: Dieta, fosfolipideas reserva do organismo e pelo processo de
dessaturacdo e elongamento do acido linoléico dadri em presenca de lipoxigenase ou
cicloxigenase convertendo-se em peroxidos lineaisidicos. Um peréxido ciclico transforma-
se dentro das plaquetas em tromboxanos (TXA2) eenuwtélio dos vasos sanguineos, em
prostaciclina (PGI2) e diversas prostagland(d&RTIN et al., 2006).

Os produtos do metabolismo do acido araquidénécopdem um conjunto de
mediadores que modulam a resposta inflamatériauaoidgica. Esses mediadores s6 ocorrem

depois da estimulacdo das células, e sdo decardatexidacdo do acido araquiddnico, o qual é
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gerado pela enzima fosfolipase A2 sobre fosfolipfdéa membrana celular (MONTENEGRO e
FRANCO 1999).

As cicloxigenases (COX-1), (COX-2) e as lipoxigegssdo enzimas
responsaveis pela conversao do acido araquidémiceieosandides. A COX-1 € uma enzima
responsavel pela producdo de tromboxanos, proltasice prostaglandinas, envolvida em
processos fisiolégico normais, e durante o funcimer@o normal do estdmago, figado e
homeostase vascular, enquanto a COX-2 é uma emzileiectavel na maioria dos tecidos, e so é
evidenciavel em altos niveis durante o procesdanmatério induzido por fatores de crescimento
e citocinas. A COX-2 é encontrada no interior denéuitos, fibroblastos e células endoteliais,
produzindo as prostaglandinas nos processos inffsins, jA as lipoxigenases sdo as
responsaveis pela sintese dos leucotrienos e tig@XRANG, DALE e RITER, 2001).

De acordo com Kumar et al. (2005) os eicosanoid&odlivididos em seéries,
com base nas caracteristicas estruturais e idsés por letras como no exemplo: (PGD, PGE,
PGF, PGG e PGH) e um numero subscrito que indiaantero de ligagbes duplas do composto.

Segundo Marzzoco (2007) os eicosandides sdo matéaltamente bioativas,
frequentemente de vida curta, produzida pelas aglpara atuarem no seu ambiente. S&o
produzidas em resposta a estimulo fisiolégico exmbnios tais como adrenalina ou complexo
(antigeno/anticorpo) e também a estimulo ndo figiob (dano mecéanico). Séo divididas em
guatro familias: prostaglandinas, prostaciclinemnboxanos e leucotrienos, sendo chamadas de
eicosanadides por terem 20 carbonos (eikosi, enogeegnifica vinte).

A prostaglandina E2 (PGEZ2) provoca vasodilatacaonasr parte dos leitos
vasculares, diminui a pressdo sanguinea, modulatabwlismo 6sseo, estimula a formacgéo e a
reabsorcdo de 0ssos através de atividades ostiérddas osteoclasticas que afetam a resisténcia
e a composicao do osso (NARUMIYA et al, 1999). AIiP€laxa o masculo liso vascular, causa
hipotenséao e taquicardia quando administrada ietr@sa e, assim como a PGE2, exerce fungao
protetora no estbmago e nos rins, jA 0 TXA2 é umpomante vasoconstritor e indutor da
agregacao plaquetaria (RANG, DALE e RITER 2001).I€&&otrienos sdo quimiotaticos para
neutréfilos, geradores de radicais livres do oxigéwmasoconstritores e causam broncoespasmo,
enguanto as lipoxinas inibem essas funcgdes, seonsideradas importantes na resolucdo da
inflamacao (KUMAR et al, 2005).
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Segundo Lands e Kulmaes (1986) e Martin et al. @2@0presenca de grandes
guantidades de n-6 pode resultar em uma producéotuaria de eicosandides e peréxidos
capazes de inibir a sintese de prostaciclina. Nestgido, os acidos graxos EPA e DHA
incorporam-se facilmente aos fosfolipideos no lwgaécido araquiddnico e entram para o ciclo
produzindo eicosandides ou docosanoides apropriadomo leucotrienos B5 (LTB5),
prostaglandinas E3 (PG3) e tromboxanos-3 (TXA3). ABPIs n-3 sdo, portanto, pobres
geradores de peréxidos e constituem falsos substpatra a cicloxigenase, conseguindo inibir a
sintese posterior de eicosandides ndo apropridlesim como o EPA inibe a sintese de
prostaciclina e tromboxano e o DHA inibe preferalmiente a sintese do tromboxano, sendo que
0 TXA3 gerado a partir do n-3 é muito mais inefioazfavorecimento da agregacgéo plaquetéria
gue o TXA2 formado a partir do acido araquidéniconcluindo, assim, que o DHA é um
importante fator antitrombdético.

Segundo Smith (1992) as diferencas entréeitog das prostaglandinas podem ser
causadas pelos diferentes sistemas de sinalizggéesdas usam, sendo que as PGE2 fazem
transducao de sinais via proteina Gs, elevanddvessrde adenosina monofosfato ciclico
(AMPc) enquanto as PGE3 usam a proteina Gi, aeyaate o efeito oposto.

Tisdale (1996) notou que o EPA é eficaz em inibicrescimento da PG2
muscular em animais, vitimas de caquexia por tuinduozido, diminuindo a lipdlise e a
degradacdo do musculo esquelético. Relata, aingaregultados semelhantes foram encontrados
em humanos. Segundo Santiago e Rodrigues (2002acmos graxos (n3) inibem as
concentracdes de interleucinas-1 (IL-1), interleasi6 (IL-6), fator de necrose tumoral (TNF) e
PGEZ2, diminuindo a perda de peso provocada pelepso inflamatorio. Ha uma importancia a
ser considerada a respeito do fator regulador desaneorporal do TNF, pois de acordo com
Kumar et al (2005) o TNF promove a mobilizacéoig&léos e proteinas, suprimindo o apetite,
sendo assim, a producéo continuada de TNF conprdral a caquexia que acompanha as doencas
neoplasicas.

Swails et al. (1997) em um ensaio clinico randodozduplo-cego, estudaram a
suplementacdo com Oleo de peixe em pacientes pégicos com cancer apés estimulo
endotoxémico poEscherichia Coli, com o intuito de observar seu efeito na sintesB@E2 de
células mononucleadas no sangue periférico dos osesbezoito pacientes receberam EPA

(2,749) e DHA (1,249) por 7 dias e apoés a interdeng grupo que recebeu suplementacéo com
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oleo de peixe apresentou menor producdo de PGH2lagéo ao controle. A resposta ao uso de
Omega-3 foi observada somente na vigéncia do dstiemaotoxémico, sem alteracbes durante o
periodo basal. Tais resultados confirmam o efe#oelico do aumento do consumo de 6leo de
peixe, particularmente durante a resposta inflan@aidtensa.

Segundo Calder (1997) e Simopoulos (2002) a dodec@&rohn, a artrite, a
colite ulcertiva e o lUpus eritematoso sistémico géencas autoimunes caracterizadas pelo
aumento das concentracfes de IL-1 e do leucotridi®4 produzidos pelos acidos graxos
Omega-6. Existem estudos clinicos relatando osfioére da suplementacdo com 6leo de peixe

em varias doencas inflamatdrias e autoimunes caeierese multipla, psoriase e enchaqueca.
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CAPITULO-2.

Omega-3 e o Sistema Circulatorio

A possibilidade de que o consumo aumentado defgthxos poliinsaturados
omega-3, EPA e DHA possam proteger contra 0o desamanto da doenca cardiovascular
aterosclerética, decorreu das observacfes de B&T®), considerando a baixa prevaléncia de
doenca cardiovascular aterosclerotica em esquiradsrdelandia que utilizam alto teor dessas
substancias na sua alimentacdo. Os mecanismos sprepincluem desde modificacbes
favoraveis nos niveis de lipideos plasmaticosrajties hepaticas do metabolismo do colesterol,
até reducao da captacao do colesterol pelo figado.

A aterosclerose coronaria € responsavel pelaralttalidade de individuos apos
0s 40 anos de idade, representando o infarto doamdm, a maior causa de morte nesse grupo
etario. (KANNEL, CASTELLI, GORDON, 1979).

Tem-se verificado que a reducéo do colesterohpdéiso é capaz de reduzir em
50% os eventos como o infarto fatal e ndo fatdlPifl RESEARCH CLINICS PROGRAM,
1984). Estudos feito por Harris, Connor, Goodni{d®81) e Sanders et al (1985) mostraram que
0 6mega-3 reduz as taxas de VLDL e a triglicerider®im humanos, os relatos indicam que o
principal efeito dos acidos graxos 6mega-3 € a g&mudos triglicérides e das VLDL.
(PHILLIPSON et al, 1985). Como as VLDL sédo precuasodas LDL, a reducdo dessa
lipoproteina também € relatada. Estas observacteferem-se a pacientes com
hipertrigliceridemia. Em individuos com hipercotgsiemia e niveis normais de triglicérides, os
efeitos dos acidos graxos 6mega-3 sobre o LDL e Bfial inaparentes. (LEAF, WEBER, 1988).

No trabalho de Hood (1991) comparando a adicadlete de atum, gordura de
boi, 6leo de acafrdo e 6leo de linhaca a racaoodernas, observou que as aves tratadas com
6leo de atum apresentaram 0os mais baixos indiceslelgterol no sangue, sendo aquelas tratadas
com 6leo de acafrdo e de linhaga apresentaram minac@es intermediarias, aves que receberam
gordura de boi revelaram os mais altos niveis tgstayol no sangue.

Ajuyah, Lee, Hardin (1991), trabalhando com cragedfia gasosa utilizando
6leo de canola e de linhaca em racdo de frangocludoaim que esses 6leos modularam
significativamente a composicao de 4cidos graxosadeaca, assim como também reduziram os

niveis de lipideos totais e colesterol na carcags fdangos. Esse trabalho foi desenvolvido
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devido a verificacdo de Radcliffe, Tramposch (1988 pesquisou um aumento na formacao de
placas de aterosclerose em codornas com o aumestdodtituicdo de glicose por sebo de boi na
racdo das mesmas.

Alguns autores afirmam que o principal efeito doglos graxos dmega-3 sobre
as doencas coronarias estaria na sua acao sofregagéo plaquetaria, reducdo na producao de
Tromboxano-2 e prolongamento do tempo de sangram€BAYNOR, VEREL, GILLOT,
1984). Ainda no que diz respeito a formacao de kasnestudos clinicos e epidemiolégicos tém
demonstrado que efeitos anti-trombogénicos podemasiduidos a um aumento de acidos
graxos na dieta. Um aumento relativo no conteudacit#o eicosapentaendico, comparado ao do
acido araquidénico, poderia diminuir a tendénciaageegacdo plaquetaria, devido ao balanco
entre tromboxanos e prostaciclinas e ao seu efattodilatador. (WEBER e LEAF, 1991).

Um estudo de Shimokava et al. (1987) mostra umeatondo relaxamento
dependente do endotélio em artérias coronariasoden,psob dieta enriquecida com &acidos
graxos 6mega-3. Segundo Jorge (1997) a acentuagderaixidacao lipidica das LDL faz sentido
I6gico, considerando o maior niumero de duplas igaghas moléculas de acidos graxos 6mega-
3. Em consequéncia acentua-se a peroxidacédo ddepaterial e, por este mecanismo, somado a
elevacdo do colesterol plasmatico, compromete-$g@ng@do endotelial. De acordo com esse
raciocinio a administracdo de &cidos graxos 6medav® induzir a aterogénese e agravar a
aterosclerose. Entretanto, deve-se considerar eci$pefeito destas substancias sobre a
agregacao plaquetaria, a fibrindlise e a formag@® mtostaciclinas, que podera compensar os
efeitos adversos sobre a aterogénese. Na depeadnciose e do animal da experimentacéo,
eleva a peroxidacdo das LDL e da parede artef@aeo colesterol e compromete a fungao
endotelial, favorecendo o desenvolvimento da atégosse. Sua indicagcao ficaria reservada
como agente antiplaquetario e antitrombotico era@mento das hipertrigliceridemias, devendo
concorrer com substancias de acao terapéuticaasinsdmo os fibratos e a aspirina, que nao
apresentam efeito colateral sobre a peroxidacétidgpe a funcdo endotelial.

Nelson et al. (1991) analisou uma dieta rica em&a, que possui altos niveis
de dmega-3, ndo afetou o tempo de coagulacéo, owa® Imudanca na composic¢do dos acidos
graxos do sangue e nas membranas das células. &kébarnsberger (1991) em outra linha
verificou que a dieta com salmao prolongou o teagooagulacédo. Outro beneficio do 6mega-3
analisado foi a reducéo do triglicerideo sérico &dDL. (BRONSGEEST-SCHOUTE, 1981).
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Segundo Alberto (1995), 44.895 homens entre 49 anbs, que ndo sabiam se
possuiam ou ndo doenca cardiovascular, foram resinidrante 6 anos, sendo que em tal estudo
foram documentados 1543 eventos coronarios e 26tesndo coracdo (enfarte).Os resultados
deste trabalho mostraram-se pouco significativouediz respeito a associacéo entre dietas com
consumo de 6mega-3 ou de peixe e o risco de doengasarianas. Homens que comiam uma
média de 0,58 g por dia tinha um risco relativaldenca do coracéo de 1.12 (95% intervalo de
confianga), praticamente igual em comparacdo camens que consumiam uma meédia de 6 ou
mais refeicdes contendo peixe por semana que etdldg95% intervalo de confianca). Porém
agueles que ndo consumiam peixe tinham uma pratede de 0.74. Isso mostra que 0 consumo
de peixe em uma ou duas porcdes nao difere de gaesome de cinco a seis por¢des no risco
de desenvolver doencas cardiacas.

Em um estudo realizado por Jorge (1997), coelbi@sf alimentados com racéo
contendo 0,5 % de colesterol, acrescentados noepangrupo gordura de coco (2%) e no
segundo grupo acidos graxos 6mega-3 na dose degBafidia (EPA=180mg e DHA=120mg).
No final dos 30 dias, ndo se observou diferencgsifgiativas no peso dos animais, porém
observou-se um aumento significativo do colestertall plasmatico (21%), da VLDL (42%) e a
reducdo nos valores de triglicérides(31%) no gropega-3. Nado houve variacdo significativa
nos valores do LDL nativas e nas LDL oxidadas ea@de arterial. Esse ultimo item estaria
relacionado com problemas coronarios, ja que andiigéio dos eventos coronarios diminui sem
a diminuicdo do calibre da placa de aterosclerasastrando que a funcédo endotelial esta
intimamente ligada aos eventos coronarios, assimocos niveis de colesterol. Sendo assim
guanto maior o relaxamento do endotélio, maisitldiocorréncia de eventos coronarios.

Algumas evidéncias para os efeitos protetoresciin graxo 6mega-3 vem de
dois novos estudos de Landmark, Abdelnoor, Urd2®8) que mostrou que o consumo cronico
de peixe ou Oleo de peixe esta associado com ag&eddos infartes, estudado através da
diminuicédo da frequiéncia de infartos e de ondadiaaas e a concentracao da substancia creatina
qguinase e atividade da desidrogenase latica apdfarto do miocardio. Em contrapartida esses
estudos demonstraram uma associacao benéfica, édia-tmcoferol, Beta-caroteno num estudo
de prevencdo de cancer mostrando que um consunm@amedga-3 esta associado com uma
tendéncia em direcdo a uma diminuicao relativa iseorde morte antes de gordura trans,

saturada e acidos graxos monoinsaturados.
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Ja em outro estudo de Christine et al. (1998) c6B652 homens americanos
entre 40 e 84 anos de idade livres de infarto docandio, e doenca cerebrovascular, foram
estudados durante 11 anos com um consumo semigtigntde algumas substancias. Até o final
do estudo houve 133 mortes subitas. Dieta baseadgseixe foi associada a reducéo do risco de
mortes subitas do coracdo, mesmo quando esse cormsande apenas uma porgcao por semana
ou pelo menos uma vez ao més comparado como gugooqou aspirina e betacaroteno. O
consumo de peixe foi relacionado com uma signifeaaducéo dos riscos de mortalidade por
gualquer doenca coronariana devido ao acido grenaga-3.

Pesquisas correlacionaram a composicdo de acido®sge a ocorréncia de
lesdes vasculares no homem e demonstraram questtisgho de uma dieta rica em gordura
saturada por uma com gordura insaturada pode isgniima medida preventiva contra os
transtornos tromboembolicos. Este efeito preventpamle ser induzido pelos compostos
derivados dos &cidos graxos poliinsaturados conatfaslinolénico “6mega-3”, por exemplo:
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanas. FEHRA et al, 1999)

Um trabalho realizado por Bucher et al. (2002) tnaogjue a reducao da
mortalidade por doenca fatal coronariana é redualgessoas que ingerem dmega-3. Ele ainda
reduz os riscos de infarto do miocardio, morte talilbi morte total entre pessoas que possuem
doencas coronarianas, no entanto o estudo de Adbext (2002), relata a existéncia de uma
relacdo inversa entre niveis sangliineos de acid®gde cadeia longa 6mega-3 e riscos de
morte subita em homens sem historico de doencaaoama.

Um estudo conduzido com mulheres no Nurses” Hegtitidy mostrou uma
associacao inversa entre consumo de peixe quencdntiga-3 e o risco de morte por doencas
cardiacas comparado com mulheres que raramentaropgixe (pouco menos de uma vez por
més), o risco de morte por complicacdes cardiamiadef 21%, 29%, 31% e 34% menor para
aquelas que consumiam de 1 a 3 vezes por més, em@ov semana, 2 a 4 vezes por semana e
mais de 5 vezes por semana, respectivamente. (RONBIER, WILLET, 2002).

Em contrapartida Leaf et al. (2003) testou 311dhdrms com angina estavel para
analisar os efeitos do 6mega-3 para seu efeit@ratriiia e em presenca de doenca cronica.
Surpreendentemente, esse trabalho ndo confirmaiedss benéficos do 6mega-3, mostrando
gue houve muitas ébitos por morte subita e mortedpencas cardiacas em geral. A ingestao de

Omega-3 nesse estudo foi através de capsulas aé®lgeixe e ndo atraves da ingestao de peixe
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gorduroso. A possibilidade da existéncia de umt@fbenéfico do dmega-3 foi baseada em
estudos com animais.

Em outro trabalho, Raitt (2005) estudou o efemodthega-3 em 200 pacientes
com desfibrilador cardiovascular implantado conente episodio de taquicardia ventricular ou
fibrilagdo ventricular com 1,3 g/dia de émega-3 acebo. O suplemento ndo preveniu a
arritmia e pareceu ser uma substancia pro-arritencg@acientes com taquicardia ventricular.

Em um simpa@sio reuniu, em maio de 2005, difereaggmecialidades médicas,
incluindo cardiologistas, ginecologistas, obstetrgsediatras, geriatras, psiquiatras e
reumatologistas, para discutirem evidéncias e é&maas sobre os 6mega-3. Além da reducéo
do risco cardiovascular, beneficios na gestacaodesenvolvimento visual e cognitivo na
infancia, na prevencdo da deméncia senil e da doda@lzheimer, na reducdo de mecanismos
pro-inflamatorios (beneficiando portadores da Simdr Metabdlica e doencas reumaticas),
foram apresentados. Uma das expressoes criadagrpplo de especialistas é a de que os acidos
graxos 6mega 3 parecem ser importanfasr womb to tomb”, ou seja, “do Utero a sepultura”.
Nesse evento, Breslow (2005) apresentou que o$vpEsaecanismos que promovem a reducao
do risco cardiovascular estejam relacionadas arigatgdes anti-arritmicas, anti-hipertensivas,
redutoras dos niveis de triglicerideos, estimulasloda funcdo endotelial, redutoras da
agregabilidade plaquetaria e dos mecanismos plamatorios.

O maior teste para testar a eficacia dos acidosogramega-3 na prevencao
secundéaria da doenca arterial coronaria foi o GIB®hvention Study. Nesse estudo, 11324
pacientes com DAC prévia, os quais estavam recebérafamento convencional, foram
randomizados para 4 grupos, o primeiro com 300 itagnina E, o segundo com 850 mg de
omega-3 (EPA e DHA), o terceiro grupo recebendamiha E e 6mega-3 e o quarto, nenhum
deles. ApGs 3,5 anos de seguimento, o segundo ,gcopo somente dmega-3, apresentou uma
reducdo de 15% nos desfechos morte, infarto nab daacidente vascular cerebral (AVC) néo
fatal (P<0,02). Também foi observada reducédo de 2@%nortalidade total (P=0,01) e reducéo
de 45% na morte subita (P<0,001), quando comparadgrupo controle. O grupo vitamina E
ndo mostrou beneficios. Uma analise posterior dasas de sobrevivéncia nesse estudo
evidenciou que os beneficios do dmega-3 ocorriaetguemente apos a randomizacdo. A
mortalidade total foi significativamente menor agomeses (RR=0,59) e a morte subita apés 4
meses (RR=0,47). (RAMOS, 2005).
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J& um estudo realizado por Brunner (2006) a dipgmuda mortalidade de individuos portadores
de doencas cardiacas e que ingeriam 6mega 3 néceparm resultado positivo. Isso pode se dar
pela pouca padronizagao entre os trabalhos, j@mggiesam 6mega-3, outros apenas a gordura do
peixe.

A gqualidade dos lipidios na dieta representa us) @ommponentegnportantes
guando o objetivo é reduzir o risco de doencas imamdculares. As mais recentes
recomendacdes para uma dieta saud&@rdhtizam a presenca dos &cidos graxos poli e
monoinsaturados em detrimento dos saturados e dldsspturados do tipo trans (gordura
vegetal hidrogenada). As evidéncias disponiveistapto, sustentam que uma dieiaando a
prevencdo de doencas cardiovasculares deve inaliinentos ricos em acidos graxos
poliinsaturados 6mega-3 e monoinsaturados. Pomsgarduras, adequado ajuste as calorias
totais da dieta deve ser observado. (RAMOS, 2005).

Existem atualmente evidéncias que correlacionamivass altos de triglicérides
(TG) sanguineos com um maior risco de desenvolvionga enfermidades cardiovasculares, mas
€ importante considerar a triade, nivel alto destetol-LDL e baixo nivel de colesterol-HDL,
como um predispor alto para o risco cardiovasc@aEPA possui acdo inibidora na secrecao de
VLDL por parte do figado. Ele inibe a sintese hepatle triglicerideos, passando haver menos
lipidios disponiveis no figado para formar VLDL. Usfeito adverso derivado de émega 3 se
refere a um pequeno, porém significativo aumentaiuel de colesterol-LDL que se produz em
individuos hipercolesterolémicos. Este aumento néeervado em individuos normais ou
somente € apresentado em niveis de escassezcsitivéfi A explicacdo deste efeito pode ser
atribuida a uma acéo inibidora do dmega-3 na captdo LDL por parte dos tecidos. O efeito
hipotrigliceridémico associado a ingestdo de 6n8@aatribuido a um efeito inibidor da sintese
hepatica TG, que se traduz na geracdo de VLDL citval menor de triglicerideos e menos
suscetivel a ser transformado em LDL oxidadadagmgénicasO LDL é um tipo de proteina
também chamado de colesterol “ruim”; quando se exana demais no sangue, eleva o risco de
ataques cardiacos. Outro tipo € o HDL, também acodbeomo “bom” colesterol, sintetizado no
figado e no intestino, o qual tem a funcdo de renav excesso de colesterol dos tecidos
(ZAMBOM, SANTOS, MODESTO, 2005).

Embora o organismo humano seja capaz de prodciziosagraxos de cadeia

muito longa, a partir dos AL e ALN a sua sintesdetada por diversos fatores, que podem tornar
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a ingestdo desses acidos graxos essencial parawemgdo de uma alimentacdo saudavel. A
razdo n-6/n-3 da dieta tem grande influéncia salpeoducao de acidos graxos de cadeia muito
longa da familia n-3, sendo que razdes elevadadtassna diminuicdo da producdo de acido

eicosapentaendico, condicdo que contribui paraserd®lvimento de doencas cardiovasculares.
(MARTIN et al., 2006).

No que diz respeito aos prostanoides da série 8pracentracdes sanguineas de
omega-3 (EPA e DHA) sdo consideradas os reflexoande dieta rica destes elementos. Foi
proposto que um biomarcador (FA n-3) o qual mascaiveis de DHA e EPA eritrocitarios, seja
capaz de indicar risco potencial de mortalidade gu@nca coronariana, especialmente morte
subita. Um baixo nivel de AGPI n-3 preenche mudos requerimentos para um fator de risco,
incluindo evidencias epidemiologicas consistenpasirdo reprodutivo, plausivel mecanismo de
acao, independéncia de fatores de risco e o maisriamte, a demonstracdo de que aumentando-
se o nivel de (FA n-3), reduziram-se os riscoswémtes cardiacos. A medida das concentracoes
de (n-3) nas membranas plasmaticas € uma abordageomal visto que estes &cidos graxos
exercem fungcbes metabodlicas benéficas nas mesriessalferam as caracteristicas fisicas das
membranas e ativam as proteinas de ligacdo das naeash e, quando livres pelas fosfolipases
intracelulares, interagirem com canais de ions,vedem-se em eicosanoides bioativos e
servirem como ligantes para varios fatores de ¢rgpgsio nuclear. Os riscos de morte por
problemas cardiacos podem ser medidos de acordoscas) porcentagens nas membranas
eritrocitarias: Alto risco: Menos de 4%, risco mmbediario: 4-8% e baixo risco: mais de 8%
(HARRIS, 2008).

No trabalho de Siscovick (2008) o consumo de 6r3egsta relacionado com a
reducdo de mortes subitas onde um consumo de deSogrega-3 por més, o equivalente a duas
porcdes de peixe por semana, estd associado comedmngiio de 50% do risco de desenvolver
doenca cardiaca.

A documentacdo das caracteristicas dos animaeres fiumanos avaliados,
assim como da procedéncia dos acidos graxos diézaos estudos é de vital importancia para a
veracidade dos estudos. Segundo Sheard (1998) srpaidos a ser considerado é o estilo do
experimento ou como o peixe foi consumido em difeggtipos de populagéo.

Alguns investigadores observaram idéias configsirentre diferentes estudos

na definicdo de morte subita e a confusdo de grapaderéncias que tem um nivel de saude
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prejudicado. (KROMHOUT, 1998) Albert, Hennekensponnell (1998) propuseram que a falta
de uma associacdo pode ter sido devido a pequegdofrde populacdo estudada(3,1%)
mostrando poucas pessoas que ndo consomem peamentgcestudos incluindo pessoas que nao
consomem peixe mostraram uma associacao inversa emmsumo de peixe e mortalidade
coronaria. Outra consideracao relatada foi o tipespécie de peixe consumido (peixe gorduroso
ou peixe magro). Oomen, Feskens, Rasanen (200Q)araa um baixo indice de mortalidade

em populacdes que consumiam peixe gorduroso, noggange magro.
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CAPITULO-3.

Omega-3,6 e 0 Sistema Nervoso

O cérebro € o que contém o maior conteudo lipidetodos os 6rgdos no corpo
humano (excluindo tecido adiposo). O peso secoédebco de um adulto € constituido 50% a
60% de lipideos, sendo que 35% deste conteldoesacidos graxos poliinsaturados, sendo 0s
acidos araquiddnico e docosahexaendico 0s quecaparem maior concentracao (YEHUDA et
al., 1996).

Segundo Jones, Arai e Rapoport (1997) o DHA é compie estrutural dos
fosfolipidios das membranas celulares e esta emoha transmisséo sinéptica colinérgica. De
acordo com Valenzuela (2001) devido ao seu alta dge poliinsaturacdo, o DHA confere a
membrana uma grande fluidez, sendo essa esseraial que as proteinas possam ter a
mobilidade necessaria para desempenhar suas fumgdemmada bilipidica. A fluidez das
membranas é particularmente importante na formdgatecido cerebral e visual. Ja para Innis
(2005) o DHA é o mais abundante acido graxo (n3¢érebro dos mamiferos e seus niveis nas
membranas lipidicas cerebrais sdo alterados ppt di pela quantidade de acidos graxos
consumidos na dieta, e pelo estagio da vida, aamdat durante o desenvolvimento e
diminuindo com o avanco da idade. O DHA é impogahirante o desenvolvimento pré-natal do
cérebro humano, sendo incorporado no crescimentieaido nervoso, permitindo a formacao
das sinapses.

O DHA é essencial para o desenvolvimento cergléaé pds-natal enquanto o
EPA parece influenciar o comportamento e o humends que ambos geram metabdlito
neuroprotetores (KIDD, 2007).

Os AGPIs tém funcdo primariamente estrutural. (DEBLV1997). Este
processo morfogénico tem inicio na crista neumlcaracterizando por sucessivas etapas de
neurogénese, migracdo neural, apoptoses seletiveytogénese e mielinizacdo. Essas etapas
sequenciais dao a forma e a funcionalidade do decétebral (VALENZUELA, 2001). Ja o
DHA néo esterificado parece ter um papel na re§olaa expressao génica, na atividade dos
canais ibnicos e pode ser metabolizado a metabadtiBuroprotetores no cérebro (BAZAN,
2006).
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Segundo Murphy (1985) os AGPI podem modular nsuikns mecanismos que
operam transducdo de sinal nas membranas neumnp@@tanto, na fenda sinaptica, podendo
aumentar a atividade da adenil-ciclase, melhorandeurotransmissdo quimica. De acordo com
Brunton, Lazo e Parker (2007) a acao na adenilelase converte trifosfato de adenosina (ATP)
em AMPc, que € um mensageiro intracelular. O auoneot APMc provoca o aumento da
proteina kinase que catalisa a transferéncia dgeogrfosfato de proteinas funcionais causando o
aumento da glicogendlise, lipolise, o relaxament tdnus muscular e o aumento da
contractilidade do musculo cardiaco e a activaggahnais de Ca com a sua abertura, sendo
este, segundo Haag (2003) o sistema envolvido mecidnamento de receptores alfa2 de
noradrenalina, beta2 de adrenalina, 5-HT1 de s@r@pD1 e D2 de dopamina.

Berg (1996) afirma que os AGPIs também exercdlaéincia sobre a fosfolipase
C e sobre as proteinas kinases (envolvidas nanias&o adrenérgica alfal e na serotoninérgica
5HT?2) e também sobre as fosfolipases D e A2, itaptgs no processo de neurotransmissao. Os
canais de ions, como os de calcio e sodio, tamhsamp ser modulados pelos AGPIs (XIAO,
1997). Segundo Kearns e Haag (2002) os acidos EPHAe sdo capazes de inibir a bomba de
calcio (Ca-ATPase), enzima responsavel por manggadiente de célcio extra e intracelular e,
de acordo com Moreira (2008) sdo, também, imptetapara o desenvolvimento do sistema
glutamatérgico e para a protecao celular apos dap@mico, além de serem importantes para
ativacdo de rotas de sinalizacdo anti-apoptoticas.

Brand&o et al. (2005) afirmam que os AGPI iéftuéncia sobre o tempo de
gestacdo e 0 peso ao nascer dos bebés, sendo cuebitentes das ilhas Faroe, grandes
consumidores de peixes ricos em 6mega-3, apresentaaior peso ao nascer e a duracdo mais
longa de gestacdo. Almeida (2007) demonstrou gtes rsuplementadas com dieta rica em
Omega-3 geraram filhote com peso cerebral suparaeles deficientes deste elemento, sendo
gue a transferéncia de 6mega-3 aos filhotes sgrdede parte via leite materno.

O 6mega-3 € um nutriente essencial para o fuagiento da bainha de mielina,
cuja funcédo é proteger a integridade das célulagosas e participar do processo de envio de
mensagens através dos neurotransmissores (Vivditeu2006).

Bourre, et al. (1992) notaram que a deficiéndsa écidos da série alfa linolénico
no cérebro pode provocar uma diminuicdo de 40%catabl de sodio e potassio (Na(+)-K(+)-

ATPase) nos nervos terminais. Foi demonstrado,siEgDelion et al (1994) que uma dieta
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pobre em 6mega 3 modifica a composicédo de lipideas funcbes neuroquimicas em areas
especificas do cérebro, sendo o aumento da depsdtedreceptores 5SHT2A de serotonina no
cortex frontal e a diminuicdo dos receptores DAa@amina os principais notados.

De acordo com Ahmad (2002), o tamanho dos neurbdesratos com
deficiéncia cerebral de DHA é diminuido no hipocamuppotédlamo, cortex piriforme e parietal,
sendo que a reducao foi maior naqueles com 2lodiasenos de vida em relacdo aqueles com
68 dias ou mais, sugerindo que 0s neurdnios cresoais lentamente em cérebros com
deficiéncia de 6mega 3 do que naqueles suplementemim 6mega 3. No entanto, o cortex
piriforme tanto de animais adultos como de jovémisafetado significativamente na auséncia de
(n3).

A deficiéncia de DHA pode alterar a composicao m@snbranas sinapticas,
afetando as fungfes dos receptores da membrananaguwanais ibnicos e enzimaticos, além de
afetar a liberacdo e a recaptacdo de neurotrarmess$0s terminais pré e pds sinapticos
respectivamente, devido a perda de fluidez das msrab (LEVANTE, RADEL, CARLSON,
2006).

3.1 Influéncia do 6mega-3 no aprendizado

Evidéncias sugerem, através de estudos com @nioize a funcdo da
retina e a habilidade para aprender sdo permanentenreduzidas se ocorrer falhas na
acumulacdo de DHA durante o desenvolvimento (CONN@®88). Segundo Bourre et al.
(1989) uma dieta pobre em &cido alfa-linolénicalavanormalidades no eletroencefalograma de
ratos jovens com dieta deficitaria deste elemealttm de afetar severamente a capacidade de
aprendizado dos mesmos e a atividade da Na, K-AlTRazima envolvida na manutencgéo do
potencial de acdo das membranas dos nervos. Uag@mf@a neurotoxina triethyltin mostrou um
indice de mortalidade maior em ratos com dietacigfie em 6mega-3.

Yoshida et al. (1997) estudando a influéncia deagédo do 6mega-3 AGPI na
aprendizagem, comparando ratos alimentados comd&@ezartamo (que é deficiente 6mega-3)
com ratos alimentados com 6leo de Perilla (adeq@mdmega-3) demonstrou que 0s ratos
alimentados com 6leo de cartamo mostraram capacidaérior de aprendizagem e uma

diminuicdo de 30% na densidade da vesicula sirgaptiaegido CA1l do hipocampo. Yoshida e
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colegas também relataram um aumento hipocampatetdcalina e diminuicdo nas chances de
acidente vascular cerebral em ratos espontaneatmeetéensos suplementadas com DHA.

O desenvolvimento do sistema nervoso, especiédmea cérebro, ocorre
durante o ultimo trimestre de gestacdo. Durante pssiodo, a necessidade de DHA aumenta
consideravelmente e a mae exerce um papel fundahmenoferta ndo apenas de DHA como de
AA, uma vez que uma baixa concentracdo deste nebigre na retina pode repercutir na
funcionalidade dos 6rgéos afeta@dSLENZUELA, 2001). Estudos clinicos demonstram que
DHA aumenta a acuidade visual, a habilidade motora desenvolvimento da linguagem em
criancas prematuras (O'CONNOR, 2001; JENSEN, 2002).

Segundo Jensen (2000) e Sala-Vila (2004) bebésrdados exclusivamente
ao seio materno apresentam maiores concentracoeBH#e no tecido cerebral, quando
comparados com os alimentados com férmulas sem M¢Aacordo com Fewtrell (2004) o uso
de acido gama linolénico como fonte de &cido adiimico em criancas do sexo masculino
prematuras mostrou-se eficaz, acompanhado de DIdAdesenvolvimento neuroldgico das
mesmasTais fatos podem explicar a correlacdo positivaseescidos graxos com uma maior
capacidade de aprendizagem e maior poder de coac&oi avaliado por testes especificos
aplicados meses depois de terminada a lactancentaoto, Church et al. (2008) demonstraram
gue o excesso de 6mega-3 na dieta de ratas pode fijeotes com sistema auditivo central
deficitéario, defendendo o equilibrio na dieta.

3.2 Relacgéao entre depresséo e a falta de 6mega-3

A depresséo constitui uma das formas clims#guiatricas mais comuns e, hoje, a
de mais larga difusdo em todos os povos e etnidsr depressao pretende significar, num
sentido genérico, a inibicdo ou lentificacdo de uooa mais funcbes psicofisioldgicas e é
caracterizada pela perda ou abaixamento da invaiai da capacidade vital, instalando-se no
individuo um certo grau de desespero, que assehta sm sentimento de culpabilidade e que
Ihe faz perder o prazer de usufruir a propria vida. ponto de vista da sua evolucdo, as
depressbes podem classificar-se ainda em formé&slasy formas periddicas ou unipolares e

formas alternadas ou bipolares (que alternam coma® maniacas) (FONSECA, 1997).
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Muitas evidéncias acumularam-se, sugerindo quepeesigdio mental que afeta
uma parcela consideravel da populacdo mundial, pedeausada pela diminuicdo da formacao
ou da atividade de norepinefrina, serotonina eogutieurotransmissores no cérebro (GUYTON,
2002).

Segundo Hibbeln (1998) os acidos graxos 6mepgaeem estar ligados ao
funcionamento adequado do sistema serotoninémga@alemonstrado que o baixo nivel do acido
5-hidroxi-indolacético no fluido cerebroespinhaltéesassociado ao déficit da atividade
serotoninérgica e a presenca de sintomas depresgiyresenca de AGPIs (n3) em quantidades
adequadas esta ligada a quantidades também adeqdeda-hidroxi-indolacético no fluido
cérebroespinhal.

Véarios estudos demonstraram que osersé& monoaminérgicos e
colinérgicos de roedores sao afetados negativangeiatedo privados cronicamente de dmega-3
(DELION et al.,, 1994). Segundo Gongalvez e coelb@08) vitimas de suicidio apresentam
diminuicdo do numero de neurdnios noradrenérgi@bocus coeruleus. No caso de suicidios
violentos, os doentes apresentam diminuicdo do rairde receptores adrenérgicos beta no
cortex frontal.

Tanskanen et al. (2001) encontrawam associacao significativa entre o baixo
consumo de peixes e sintomas depressivos em umadapap de 3402 adultos, sendo que a
associacao foi impressionante entre as mulheres.

De acordo com Carlezon et al. (2005) cientistabldward’s McLean Hospital
em Belmont, Massachusetts; observaram os efeito$ndega-3 e da uridina (nucleosideo
formado quando uma uracila é ligada a um anellese) em ratos durante o FST (forced swim
test ou teste de natacao forcada). Neste test@rogaia séo forcados a nadar em um local de onde
ndo ha como escapar, ficam desmotivados e boiaendazpoucos movimentos. Entretanto, se 0s
animais forem tratados com antidepressivos congaais, eles permanecem ativos por periodo
maior, procurando escapar. Assim, como 0 grupo denaas tratados com as drogas
antidepressivas, 0s animais que tiveram sua digti@raentada com Omega-3 (30 dias antes do
inicio dos testes), e também aqueles que recebimjagbes com altos niveis de uridina, se
mantiveram mais ativos e determinados a enconirar saida no FST. Venna e colaboradores
(2008) encontraram resultados semelhantes com safementados com AGPIs, em um FST,

sendo que aqueles que também receberam o antisigpresiipramina atingiram melhores
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resultados. AlteracOes cerebrais positivas tamh@ant relatadas, como o aumento de células
novas.

Hibbeln (1995) e Adams (1996) relatatama deplecdo na quantidade de 6mega-3
nas membranas celulares e no plasma de paciemesides e Peet et al. (1998) postulam que
tais achados sugerem consideraveis danos oxidata®snembranas eritrocitarias de pacientes
deprimidos. Segundo Sublette (2006) baixos niveisacido docosahexaendico e uma razdo
Omega-6/0Omega-3 elevada séao predicativos de coampento suicida em casos de Depressao
unipolar e bipolar.

Maes (1996) sugere um possivel defait metabolismo dos AGPIs (n3) em
pacientes portadores de depressdo maior, assim oomdéficit na formacdo de ésteres de
colesterol. Edwards et al (1998) observaram, em astudo controlado, uma significativa
deplecdo de AGPIs omega-3 nas membranas dos gtobalmelhos de 10 individuos com
diagnéstico de episddio depressivo maior, de acoodo os critérios DSM-1V, em comparacéo
com individuos controles normais pareados.

Tanto Holman et al. (1991) comoeAlal (1995) hipotetizaram, segundo estudos
observacionais, que a causa da depressao posspaeaima consequéncia da deplecdo de DHA
na mae, pois ela tem que transferir grandes queat@gideste acido graxo ao feto para a formacao
do cérebro deste, visto que, segundo Campbell j1®8830 humano obtém &acido araquidonico e
DHA por meio da transferéncia seletiva da place@@rroborando estes estudos, Otto et al.
(2003) apresentaram um estudo feito com 112 mudhaes quais foi aplicado o teste de
depresséo pés-parto com a escala de Edinburgo ostarjpr avaliagdo da razdo entre DHA e
DPA nos fosfolipideos plasmaticos das mesmas, eeidedo uma queda significativa da razao
DHA/DPA. O mesmo teste psicoldgico foi usado paraliar outras 360 mulheres no estudo
apresentado por Makrides (2003) onde foi demonstique um aumento de 1% de DHA
plasmético se associou a uma diminuicdo de 59%ldéos de sintomas depressivos. Levante,
Radel e Carlson (2006) observaram uma reducao ar@idade de DHA cerebral em ratas apos
um anico ciclo reprodutivo.

Outro estudo, feito com 48 mudlser obteve resultados semelhantes. As
mulheres foram entrevistadas 3 meses apds o pdino de detectar sinais depressivos e, para

isso, foi utilizado o manual de diagnéstico e éstiahs de desordens mentais - quarta edicdo
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(DSM-1V). Dez mulheres apresentaram depressao ade-mcompanhada de uma diminuicéo
nos niveis de DHA e aumento das razdes 6mega6/@necfa/EPA (DE VRIESE, 2003).

Em 2003 foi reportado pela primeira vez untatreento de depressao maior em
uma mulher de 34 anos na vigésima oitava semangedtacdo, esta se negava a tomar
antidepressivos, sendo administrados 4 gramasldeP& e 2 gramas de DHA por dia, obtendo
melhora no estado depressivo, auto estima, cul@sesperanca por volta da quarta semana e
desaparecimento de idéias suicidas na sexta sei@aerame do recém nascido, no geral, foi
normal. (CHIU, 2003). O mecanismo de efeito de @igraxos da familia 8mega-3 na depresséao
€ ainda desconhecido. Uma das hip6teses é queves mle DHA podem normalizar as
alteracbes na microestrutura das membranas e damtrEmsmissores nos pacientes com
depressdo (PARKER et al. 2006).

Segundo Nemets et al. (2002) os acidos gréartsga-3 mostraram-se eficazes
como agentes adjuntos no tratamento da depresdé@alistirbio bipolar do humor. Zanarini e
Frkenburg (2003) demonstraram, através de um esbashdrole/placebo em 30 pacientes
limitrofes do sexo feminino, que o &cido Etil-EPAdp ser utilizado como monoterapia para
mulheres com transtorno de personalidade borderkgms 8 semanas de tratamento, as
pacientes melhoraram em sintomas relacionadoseasagidade e a depresséo.

De acordo com Mamalakis et al. (2006) a deg@@selaciona-se mais fortemente
com uma dieta pobre em édmega 3 em longo prazo,gsoiidos graxos do tecido adiposo séo
melhores preditores de depressao do que aquekss@o

Conklin et al (2007) demonstraram, em um amptadescom 116 adultos, que
altas taxas de AA em relagdo ao EPA e DHA estacelemionadas a sintomas depressivos
importantes.

Stoll (1999) realizou um estudo duplo cego c8mnpacientes portadores do
transtorno bipolar de humor. Seu ensaio foi fedm@ uso de 9,6 gramas diarias de dmega-3
adicionadas ao tratamento usual dado aos paciemgsanto o grupo controle recebeu placebo.
Os resultados apontaram para um periodo signifematnte maior de remissdo da doenca
naqueles supridos de dmega-3. Montgomery (2008yrablll et al. (2008) ndo chegaram a
resultados conclusivos sobre a eficacia da suplam@&n com 6mega-3 em portadores do
transtorno bipolar e sugerem novos estudos a tespesto que o uso desta substancia néo

mostrou riscos a saude.
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3.3 Relagao entre 6mega-3 e a ansiedade

A ansiedade constitui uma manifestacdo dadatie emocional ou afetiva em que
predominam os sintomas desagradaveis de mal-apt@ensdo, preocupacéo, intranquilidade e
desamparo. Revela-se (til para o0 mecanismo de aadapido organismo a circunstancias de
estresse e tensao, porém em individuos sensiveiaqueles que sofrem aumento na quantidade
ou intensidade dos estimulos, a ansiedade podereepatoldégica (FONSECA, 1997).

Segundo Brebner et al. (2000) as citocinasirgtamatérias IL-1, IL-6 e o TNF
influenciam a atividade neuroenddcrina, aumentar@rgicamente os niveis de corticosterona
plasmatica, promovem alteragcbes nas atividadesotmaosmissoras centrais e induzem uma
gama de sintomas relacionados coletivamente a atampentos patologicos. Essas citocinas
também podem evocar ansiedade, anedonia e pradistanbios psicoldgicos em humanos.

De acordo com Anisman e Merali (2002) a imurag& com citocinas é
normalmente acompanhada de efeitos psicolégicosrsaly relacionados ao stress e Hayley
(2005) afirma que estudos demonstraram elevac@smxas de citocinas em individuos expostos
a situacdes extremamente estressantes.

Maes et al. (2000) encontraram umanyaiedisposi¢do a produzir citocinas pro-
inflamatérias em estudantes, antes e depois daaea@ab de um dificil exame oral, cujos niveis
de (n3) séricos eram muito baixos em relacdo &)s (n

Song et al. (2006) demonstraram que o etil-ERAcapaz de diminuir
significativamente o estresse, a ansiedade, a otvacéo de corticorsterona e a resposta
inflamatoria periférica induzida pela administragiolL-1. Segundo o autor, o etil-EPA inibiria
a atividade da fosfolipaseA2, diminuindo a taxaPd&E2, a qual ndo estimularia a liberacéo de
corticosterona, cujo aumento esta relacionado cstresse cronico, ansiedade e depresséo.
Kiecolt-Glaser et al. (2006) corroboram com o faéoque dietas pobres em 6mega-3 aumentam

as chances de desenvolver doencas inflamatérigntain
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3.4 Relacdo entre 6mega-3 e esquizofrenia

Esquizofrenia designa um grupo de tmnes psiquiatricos graves e
incapacitantes, marcados por afastamento da rdaliggensamento ilégico, possiveis delirios e
alucinagOes e outras alteracbes emocionais, coampertais ou intelectuais (EKMAN, 2000),
sendo uma das mais graves doencas neuropsigusatromen varios subtipos, atingindo
aproximadamente 1% da populagdo mundial, ocupa@¥o®s leitos psiquiatricos hospitalares
no Brasil (CORDIOLI, 2005).

Uma das principais teorias sobre siigogia defende que é essencialmente
causada por alteragdes bioquimicas e estruturaisédbro, em especial com uma disfuncéo
dopaminérgica, embora alteracbes em outros nensohiasores estejam também envolvidas
(PARADISO et al. 2002).

Chalon et al. (1998) demonstraram que a defaida de ALN na dieta de ratos
causou anormalidades em vérios parametros dosmsistelopaminérgicos mesolimbico e
mesocortical, sendo que estes se apresentararnfunigienal e hipofuncional, respectivamente.

Na esquizofrénia, as concentracdesceitos acidos graxos dmega-3 estdo
diminuidas. Foi demonstrado, em estudos feitos amedores, que a deficiéncia de (n3) causa
diminuicdo das concentracdes de dopamina e no wideereceptores D2 nos terminais pré-
sinapticos pré-frontais (OHARA, 2006).

Existem varios relatos de anormalidades nadoscgraxos cerebrais e nos
fosfolipideos sanguineos de pacientes esquizo@n(GLEN et al.1994). Este mesmo autor
encontrou uma relacao entre os sintomas da doeogsaiveis de acidos graxos nos eritrocitos,
sendo que pacientes com predominio de acidos giagatirados de cadeia longa nas células
sanguineas apresentavam sintomas positivos da aldealgicinacdes, agitacdo) enquanto que
agqueles com predominio de &cidos graxos saturgmtesemtavam sintomas negativos ( apatia,
catatbnia), sugerindo que o equilibrio entre ambgiga o ideal. Peet (1996) propbe que o
desequilibrio na distribuicdo de AA e DHA encontmdnas membranas eritrocitarias de
esquizofrénicos pode ser uma anormalidade metabidligortante na etiologia da esquizofrenia.

Outro estudo, realizado por Doris et al. (1998)oatrou uma porcentagem
significativamente alta de acido dihomogama-linménnas membranas eritrocitarias de

pacientes esquizofrénicos.
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Laugharne et al. (1996) em um estudo controladoontraram beneficios significativos
nos sintomas de esquizofrénicos tratados com Iagor dia de 6leo de peixe, sendo que tais
beneficios se correlacionaram com o aumento desgihxos (n3) nas membranas eritrocitarias.
Concordando com este estudo, Peet et al (1996¢muiattam, em outro estudo controlado, que
pacientes que aumentaram seu consumo de (n3) @jarese melhora em seis semanas, tanto
dos sintomas da doenca como da discinesia taroN@gada por antipsicéticos.

Peet et al. (2001) organizaram um estudo cbpatientes esquizofrénicos ainda
sintomaticos tratados com antipsicoticos. Cadagpéeitomou um destes: EPA, DHA ou placebo
por trés meses, sendo que o EPA se mostrou supepetidamente como forma de tratamento
em relacdo ao DHA e ao placebo. Um segundo eseBr@u catorze pacientes os quais foram
tratados com EPA e uso opcional de antipsicétieodate pacientes tratados com placebo e uso
opcional de antipsicoticos. No final do estudo,ngseoito dos catorze pacientes que se trataram
com EPA estavam fazendo uso de antipsicéticos @stadqueles tratados com placebo tiveram
gue voltar a usar antipsicoticos.

Fenton et al. (2000) realizaram um éstduplo cego com 43 pacientes ingerindo
3g de etil-EPA e outros 44 pacientes ingerindogilac durante 16 semanas, ndo encontrando
nenhuma diferenca significativa entre os gruposJgg, C; Mumby-Croft e Joy, L (2004),
concluiram, através de estudos, que o consumo depBP esquizofrénicos € seguro e possui
efeitos benéficos moderados, no entanto sdo newsssdis estudos para poder afirmar seu real

efeito terapéutico.

3.5 Uso de 6mega 3 nos disturbios degenerativossistema nervoso

Os disturbios degenerativos caracterizam-te perda progressiva e irreversivel
dos neurbnios localizados em regibes especificacélebro. Os prototipos dos disturbios
neurodegenerativos sdo as doencas de Parkinsomtengdon, nas quais a perda de neurénios
das estruturas dos ganglios basais causa anoroesdice controle dos movimentos e a doenca
de Alzheimer, no qual a perda de neurénios do hippo e do cértex causa perda de memoria e
disfuncdo cognitiva (BRUNTON, LAZO, PARKER, 2007)

As alteragBes na composicdo dos fosfolipideosrgaeltam em mudancas na
fluidez e permeabilidade de membrana neuronal, see®g a peroxidagcdo lipidica e ao
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comprometimento do metabolismo energético e podamesponsaveis pela neurodegeneracao
em condic¢des neuroldgicas (FAROOQUI et al. 2000).

3.5.1 Alzheimer

A doenca de Alzheimer é caracterizada por dermméprogressiva, comecando
com a perda de neurdnios colinérgicos basais pre&ditos. A medida que a doenca progride,
outros neurotransmissores sao afetados (MARTINBJL9Suas principais caracteristicas sao:
Deterioracdo mental progressiva, perda de memgoi#usao e desorientacdo. (EKMAN 2000),
sendo associada a agregados de proteina betagemidéa emaranhados neurofibrilares (hoje
associados a mutagao da proteina tau, no intesoneurotibulos) (FREUND-LEVI et al. 2006).

Yehuda et al. (1996) em um estudo controladpladcego com 60 pacientes
ingerindo uma dieta com a relacdo 4(n-6)/1(n-3addos graxos insaturados e com um grupo
controle de 40 pacientes ingerindo placebo, demmmnghelhora no humor, na cooperacgéo, no
sono, na independéncia e na memaria de curto pantaioria dos individuos portadores do mal
de Alzheimer tratados com &cidos graxos 6megae@iBpra ndo tenha sido permanente.

Freund-Levi et al. (2006) realizaram um estadotrolado duplo cego durante 6
meses com 174 pacientes portadores de Alzheimé&oeencontraram beneficios terapéuticos
naqueles que receberam 1,7g de DHA e 0,6g de EBFe sp grupo controle, porém efeitos
positivos foram observados em pacientes nos qudieRaca nao era grave. Amapati et al (2008)
nao encontraram evidencias de melhora cognitivaienestudo controlado duplo cego onde os
pacientes receberam 6mega-3 ou placebo durantes@smeo entanto ficou evidente a melhora
nas habilidades motoras e na qualidade de vidahija et al (2008) observaram efeitos positivos
na suplementacdo com 6mega-3 em portadores daidembignitivo, mas ndo em portadores de

Alzheimer.

3.5.2 Parkinson

A doenca de Parkinson € caracterizada pelarudg®o dos neurbnios

dopaminérgicos do mesencéfalo e a diminuicdo dardofa estriatal. A substancia negra é
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largamente afetada. Seu quadro clinico é caraatiripor rigidez, tremor e acinesia (BRODAL,
1979).

Pesquisadores adquiriram fortuitamente um mapte instrumento no estudo da
doenca de Parkinson. Eles descobriram que um tiedode heroina sintética produz uma
sindrome clinica permanente em humanos que é isipnesmtemente similar & doenca de
Parkinson. Esta substancia contém a neurotoxina TMTEB-metil-4fenil-1, 2, 3, 6-
tetrahidropiridina) que mata os neur6nios dopanginés da pars compacta da substancia negra,
assim como outros neurénios dopaminérgicos nonsésteervoso central. Quando administrados
MPTP a macacos, eles também desenvolveram sinai®adkinson, incluindo acinesia,
bradicinesia, rigidez e tremor. (MARTIN, 1998). Bguet et al. (2008) publicaram os resultados
de um estudo relacionando o efeito protetor dos IA@R prevencao da doenca de Parkinson. A
conclusdo foi feita apd6s observar que camundonggdermentados com (n3) de forma
balanceada eram imunes aos efeitos da MPTP, emgaqueles alimentados com dieta carente
em (n3) desenvolviam a doenca.

De acordo com Julien (2006) mudancas nascentragcbes dos AGPIs,
principalmente DHA, podem estar associadas aant@ito com Levodopa em pacientes com
Doenca de Parkinson e também em modelo animal elacdpdevido ao 6mega-3 ter apresentado
efeito anti-discinético nestes estudos, melhoraadocomplicagdes motoras induzidas pelo

tratamento com levodopa.

3.5.3 Coréia de Huntington

A coréia de Huntington, uma doenca hereditdaminante, é caracterizada por
contracbes musculares involuntarias, que usualmeateecam na quarta década de vida,
progridem uniformemente e tendem a envolver todawsculatura do corpo. Alteracoes
patolégicas sdo encontradas no nucleo caudadomentacortex frontal e giro pré-central
(BRODAL, 1979).

Clifford et al. (2002) através do uso de rataglificados pela adicdo de elementos
génicos que favorecem o aparecimento da doencalgnigton, obtiveram resultados favoraveis
ao uso de acidos graxos essenciais. Os ratos hiangé&que nao foram suplementados com os
acidos graxos apresentaram perdas progressivasvitia@e locomotora, olfativa, reprodutiva e
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oral, aléem de apresentarem perda de peso e ddaak&vidopaminérgica cerebral, enquanto os
trangénicos suplementados nédo apresentaram sundéntes destas manifestacoes.

Vaddadi et al. (2002) foram os primeiros a oloi@a resposta terapéutica com o
uso de AGPIs em pacientes portadores da doencardmdton. Em um ensaio randomizado,
duplo cego, controlado com placebo, dezessete ntasidoram avaliados segundo as escalas
Rockland-Simpson Discinesia Rating Scale (RSDR8&$ &nified Huntington's Disease Rating
Scale (UHDRS) que evidenciaram uma vantagem camdsieleno uso de AGPI sobre a ingestédo
de placebo.

Segundo Puri et al. (2002) estudosatestnaram que os AGPIs de cadeia longa
sdo benéficos aos portadores de coréia de Humingemdo que o beneficio clinico do uso de
EPA puro foi particularmente forte, acompanhadondelancas neurofisiologicas e melhoras nas
anomalias orofaciais. Kidd (2007) concorda commdes EPA como adjuvante no tratamento da
coréia de Huntington.

De acordo com Das (2004) a coréia Hentington é uma doenca
neurodegenerativa herdada geneticamente que abevido a uma mutacdo do exonl do gene
huningtin que codifica uma extensdo de residucotiglptamina (polyQ) perto do N-terminal da
proteina huntingtin. Os residuos de (polyQ) sdanahte tOxicos para as células neuronais
guando entram no nucleo celular. Um estudo randmnizcontrolado com placebo, em dupla
ocultacdo demonstrou que &cidos graxos insaturs@losonsideravelmente benéficos para os
pacientes com Doenca de Huntington. Estes resdgltlyantam a possibilidade de os acidos
graxos insaturados poderem impedir ou inibir a gag@o da (polyQ) e/ou outros processos
patolégicos, sendo assim, a exploracao do uso d&A&n casos de doencas neurodegerativas é

recomendada.
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CONCLUSAO

Os estudos sobre o papel da ingestédo de acidossgbanega-3 como tratamento
ou adjunto nas diversas patologias do sistema sergentral mostraram-se insuficientes para
concluir sua real eficiéncia, no entanto resultgulustivos foram observados em diversos casos e
a grande maioria deles ndo encontrou nenhuma eodicacdo importante em sua utilizagéo.
No que diz respeito as patologias cardiovasculgEsas no quadro de algumas condi¢Oes
clinicas foram relatadas, principalmente devido aomento dos niveis séricos de LDL,
conflitando com outros estudos que relataram math@rincipalmente na redugéo de trombos e
triglicerideos séricos. Novos estudos, de amplanitade, sdo necessarios para estabelecer um
critério para a utilizacdo dos acidos graxos ddlfardmega-3 nas numerosas patologias as quais

seu uso é fruto de pesquisas.
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