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EFEITOS CARDIOVASCULARES DOS ~ACIDOS GRAXOS OMEGA-3:
SUA IMPORTANCIA NA PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE
E DA DOENCA CORONARIA

LAIR G. T. RIBEIRO, SANDRA L. BURKETT

As prostaglandinas foram inicialmente identifica-
das no liquido seminal humano e na gldndula prosta-
tica de carneiros, por Goldblatt! e von Euler?, no inicio
dos anos 30. Estes pesquisadores descreveram os efeitos
vasodepressores e algumas das propriedades quimicas
de seus extratos. O isolamento das formas cristalinas,
PGE e PGF, por Bergstrom e Sjovall®, em 1957, levou
a determinacéo da estrutura por Bergstrom et al* e
por Samuelson® no inicio da década de 60. Em 1964,
acidos graxos essenciais foram determinados como
precursores de prostaglandinas e, no ano seguinte,
Samuelsson postulou a presenca de um intermedidrio
instdvel na biossintese das prostaglandinas®. Em 1969,
Piper e Vane’ descobriram que a “substincia constri-
tora da aorta do coelho” (SCC), um composto vasocons-
tritor e agregante plaquetdario, com meia-vida de um
a dois minutos, era produzido nos pulmdes de cobaios
sensibilizados. Uma vez que esta substéncia ativa era
liberada a partir do 4cido araquiddnico, precursor de
prostaglandina, e sua producédo bloqueada por dro-
gas inibidoras de prostaglandinas, do tipo da aspirina,
sugeriu-se que a SCC fosse um intermedidrio instavel
da formacéo de prostaglandinas. A formacéo dos en-
doperéxidos ciclicos intermedidrios instaveis, PGG,
e PGH,, foi estabelecida por Samuelsson® e por Nug-
teren e Hazelhof, em 1973. Devido a similaridade de
suas propriedades, estes endoperéxidos foram consi-
derados equivalentes a SCC.

Entretanto, ndo se observou uma correlacédo ade-
quada entre as meia-vidas e as atividades agregantes
plaquetarias destes endoperéxidos e da SCC, suge-
rindo a presenca de outros componentes ativos na SCC.
Em 1975, Samuelsson et al? descobriram o tromboxane
A, (TXA,), um produto instdvel da PGG,, com estrutura
néo prostaglandinica. Durante a pesquisa da enzima
tromboxane sintetase foi descoberta por Moncada et
al'®, um outro metabdlito ativo dc 4cido araquidoénico
formado na parede do vaso. Originalmente denominada
PGX esta substincia foi identificada como
9-deoxi-6,9-epoxi-delta-5-PGF,_ . ou prostaciclina
(PGI,)**

fa

Caracteristicas

As prostaglandinas foram classificadas, de acordo
com sua estrutura, pelas letras A até I e por séries 1
a 3, que indicam o numero de duplas ligagcoes carbo-
no-carbono na molécula. Encontram-se entre os eico-
sanéides sintetizados durante a oxigenacdo enzima-
tica de diversos acidos graxos poliinsaturados com
carbono 20, que contém 3, 4 ou 5 duplas ligacoes'-1?
Muitos desses acidos graxos sdo considerados essenciais
porque néo podem ser sintetizados pelo organismo
humano e precisam ser obtidos de fontes externas. O
precursor das prostaglandinas da série 1 é o acido 5,
8, 11 eicosatriendico, mais comumente designado
dihomo-gama-linolénico (C20: 3n-6). As prosta-
glandinas da serie 1 sdo de significado cardiovascu-
lar desconhecido. As prostaglandinas da série 2, mais
importantes para as fun¢des humanas, sdo derivadas
do dacido 5, 8, 11, 14-eicosatetrandico ou acido
araquidonico (C20: 4n-6). O acido araquidonico € obtido
diretamente da dieta ou indiretamente do acido
linoléico da dieta (C18: 2n-6). As prostaglandinas da
série 3 também tém importadncia biolégica e séo
sintetizadas a partir do &4cido 5, 8, 11, 14,
17-eicosapentandico (EPA) (C20: 5n-3), que é derivado
do acido alfa-linolénico (C18: 3n-3), primariamente
encontrado em peixes. Os tromboxanes (TX) e
leucotrienos (LT), que sédo os outros eicosandides
sintetizados a partir destes acidos graxos precursores,
sdo categorizados de modo andlogo'® 7

As prostaglandinas sdo compostos biologicamen-
te ativos, produzidos em quase todos os tecidos do
corpo, nos quais exercem seus efeitos. Sdo autacéides
ou hormoénios locais, ndo armazenados em células, li-
berados imediatamente ap6s sua biossintese, para agir
no microambiente para regular varias fungoes celulares,
como o metabolismo nucleotideo ciclico. Muitas
prostaglandinas e outros eicosanédides tém acdes
biolégicas complementares ou antagoénicas. O trom-
boxane A, e a prostaciclina, por exemplo, regulam o
tonus vascular corondrio modulando a producdo de
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monofosfato de adenosina ciclico (AMPc); o TXA, é
um dos mais potentes vasoconstritores e agregantes
plaquetdrios, enquanto a PGIL, é o mais potente inibidor
da agregacéo plaquetdria e com grande atividade vaso-
dilatadora. Finalmente, todas as prostaglandinas, exce-
to as da série A, sdo destruidas nos pulmaoes!? 1417,

Biossintese do Acido Araquidonico

A sintese de prostaglandinas depende da disponi-
bilidade de substratos e enzimas especificas. Pequena
parte dos dcidos graxos necessarios circula livremente
no plasma e estd ligada a albumina. Ao contrario, os
acidos precursores sdo encontrados em consideraveis
quantidades nos fosfolipides das membranas. O 4cido
araquidonico pode ser usado como exemplo por ser o
mais abundante e importante destes acidos precur-
sores. O 4cido araquidénico é obtido diretamente de
carnes da dieta ou é produto do alongamento e dessa-
turacdo do 4cido linoléico de 6leos vegetais. E esterifi-
cado e incorporado pela membrana celular pela acetil-
coenzima A-sintetase e armazenado como fosfatidil-
colina ou fosfotidilinositol. Alteragoes mecanicas ou
quimicas da membrana celular ativam a enzima fosfo-
lipase A,, liberando araquidonato que é rapidamente
metabolizado por uma das duas vias!® 1517,

Na presenca da enzima 5-lipoxigenase, encontra-
da nos leucécitos, plaquetas e pulmdes, forma-se um
hidroperoxiacido instével, o dcido 5-hidroperoxieico-
satetraendico (HPETE). Este intermediario transfor-
ma-se no correspondente hidroxiacido (HETE) e no
leucotrieno A,. 0 restante dos leucotrienos da série 4
é derivado do LTA, e inclui o LTB,, que possui potente
efeito inflamatério. O LTB, é um potente quimiotatico
que induz o movimento transvenular de leucécitos e
liquidos. Tem sido implicado na artrite reumatéide,
psoriase, asma e outras condi¢des inflamatérias. O
conhecimento sobre outros produtos da via da lipoxi-
genase é menor; no entanto, parecem desempenhar
papel na anafilaxia e na inflamacgao® 4 1720,

A parte mais significativa da cascata do dcido ara-
quidénico é a catalizada pela enzima ciclooxigenase,
também conhecida como prostaglandina-sintetase,
presente em todas as membranas celulares (Fig. 1).
Ciclooxigenase é enzima que contém o radical heme e
que requer substrato dcido livre, oxigénio molecular
e um ativador de hidroperéxido. Nesta cascata, a PGG,,
endoperdéxido ciclico intermedidrio instavel, d4 origem
ao préximo intermedidrio instdvel, PGH,, que possui
meia-vida de 5 minutos. Ambos os endoperéxidos
possuem propriedades vasoconstritora e agregante
plaquetdria. Tém numerosas alternativas metabdélicas
e sua producdo é o eixo da cascata, uma vez que 0s
produtos finais dependem nitidamente das enzimas
especificas presentes. A PGH, é convertida por via
enzimatica (isomerase e reductase) ou néo, para PGD,,
PGE, e PGF, .. A PGE, e a PGF,  foram origi-
nalmente consideradas produtos primarios da casca-
ta do dcido araquidonico. A PGE, foi considerada co-

mo a prostaglandina vasodilatadora mais potente e
acreditava-se que a PGF,  fosse responsavel pela
vasconstricdo, determinando assim um equilibrio.
Contudo, prostaglandinas vasoativas instaveis mais

potentes foram identificadas na via da ciclooxigena-
gell, 12, 14,17, 21, 22
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Fig, 1 - Cascata do 4cido araquidénico.

Dois outros metabélitos enzimaticos da PGH, fo-
ram também isolados. Na presenca de tromboxane-
sintetase, encontrada nas plaquetas, o TXA, torna-se
seu principal produto. O TXA, é altamente instavel,
com meia-vida de aproximadamente 30 segundos, sendo
rapidamente decomposto em tromboxane B,, composto
estavel. Embora de vida curta, o produto labil é o
responsdvel pela atividade observada. O produto
estavel de degradacdo possui atividade desprezivel.
Induzindo mobilizacdo de fons célcio (Ca**), o TXA,
provoca inibi¢do do AMPc, substancia que diminui a
agregacdo plaquetdria, enquanto estimula a fosfolipase
A e a liberagdo de 4cido araquidonico. O TXA, é o
mais potente agregante plaquetario e também
importante vasoconstritor, podendo, inclusive, provocar
arritmias. Estas propriedades implicam o TXA, como
deletério em muitos estados mérbidos!® 12 13,17, 23,

Na presencga de diferente enzima, os endoperoéxi-
dos intermedidrios da prostaciclina sintetase sdo con-
vertidos em uma prostaglandina que possui ativida-
des opostas as do TXA,. A prostaciclina, ou PGI,, é
sintetizada nas células das paredes do vaso a partir
do PGH, produzido pelas mesmas. Pode-se formar
PGI, adicional a partir de PGH, “roubada” das pla-
quetas que entram em contato com as paredes dos
vasos na circulagdo, durante o fendomeno da adeséo
plaquetaria. A prostaglandina produzida é instavel,
com meia-vida de trés minutos e decompde-se espon-
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taneamente em 6-oxo-PGF, ., composto estdvel
(inicialmente denominado 6-keto-PGF, . ). Contudo,
a prostaglandina instdvel é a biologicamente ativa. A
PGI, contrapde-se as acdes do TXA, e por inibicdo do
Ca**, aumenta a producdo do AMPc, que diminui a
agregacao plaquetdria e ainda estimula o acido ara-
quidénico com subseqiiente producdo de mais PGI,.
E o mais poderoso inibidor da agregacio plaquetaria,
30 vezes mais potente do que a PGE,'”** e pode tam-
bém desagregar trombos plaquetéarios. Adicionalmente,
a PGI, é um potente vasodilatador e antiarritmico,
apresentando numerosas acoes biolégicas benéficas.

Homeostase

Uma vez que estes dois derivados do 4cido araqui-
doénico apresentam propriedades diretamente opos-
tas, seu balango parece ser o meio de regulacao da
homeostasia. Um excesso de PGI, promove situacio
favoravel, na qual a agregacédo plaquetéria é retardana
e predomina a vasodilatacéo, enquanto que um excesso
do TXA, estimula prejudicialmente a agregacéo e
provoca vasoconstricdo; portanto, o balango TXA -PGI,
é visto como um denominador comum em varios estados
morbidos.

As plaquetas circulam nos vasos sangiiineos e suas
colisdes ao acaso com as paredes dos vasos provocam
as alteracoes mecénicas necessdrias para ativar a
enzima fosfolipase A,. Esta libera o 4cido araquidonico
armazenado e inicia sua cascata nas plaquetas e nas
paredes dos vasos. Ambos contém a enzima ci-
clooxigenase que gera os intermedidrios endoperoéxi-
dos ciclicos. As plaquetas contém a tromboxane-sinte-
tase e, assim, convertem PGH, em TXA,. Neste breve
periodo de tempo antes da decomposicdo para TXB,,
o TXA, inibe a producdo de inibidores da agregacéo,
como o AMPc através da mobilizacao de Ca**, e pro-
move a adesdo & parede do vaso. Nesse local o TXA,
plaquetdrio provoca constricdo da musculatura lisa,
enquanto estimula mais intensamente a agregacéo
plaquetaria. As plaquetas juntam-se e agregam-se,
num ciclo vicioso que se perpetua, resultando na for-
macéo de trombo e vasoconstrigao.

Contudo, a cascata do acido araquidonico ocorre
simultaneamente nas células das paredes do vaso,
onde se encontra a prostaciclina-sintetase. Na via da
ciclooxigenase, a PGH, é produzida e transformada
em PGIL,. Adicionalmente, uma vez que as plaquetas
tenham entrado em contato com as paredes dos vasos,
entra em jogo o “roubo de endoperéxido”: parte da
PGH, gerada pelas plaquetas é incorporada pelas cé-
lulas das paredes dos vasos e convertida em PGI,.
Esta reduz a producéo de célcio e estimula a producéo
de AMPc para desagregar as plaquetas e, posterior-
mente, inibir sua adesdo e acimulo. Desta maneira,
a parede dos vasos contrapoe-se a atividade das pla-
quetas e promove uma condi¢cdo vantajosa.

Em vasos de individuos normais , o0 mecanismo
homeostético é preservado pela produgéo local de PGI,

e por sua liberacéo adicional na circulagao, pelos pul-
moes?. Qualquer desequilibrio em favor da atividade
do TXA,, seja resultado da sintese excessiva de TXA,
ou de produgéo insuficiente do PGIL,, determina uma
situacdo prejudicial. Dado que nao se descobriu, ain-
da, um antogonista especifico do TXA,, o objetivo é
inibir a cascata do 4cido araquiddnico em varios pon-
tos, impedindo a producdo de TXA, ou de seus precur-
sores imediatos, ou aumentando a sintese de PGL,

Inibicao

O caminho mais direto e bem sucedido para blo-
quear a formacdo de TXA, é a prevencdo da sintese
dos precursores através da inibicéo total da ciclooxi-
genase. O 4cido acetil-salicilico (aspirina), a indome-
tacina e outras drogas antiinflamatérias ndo hormo-
nais (AINH) similares, acetilam, de modo covalente,
o local ativo da ciclooxigenase tornando-a irrerversi-
velmente inativa. Em algumas células a enzima é
substituida, permitindo que a PGG, e a PGH, sejam
formadas e perpetuem a cascata. As paredes do vaso,
por exemplo, podem produzir ciclooxigenase e resta-
belecer a formagdo de PGIL,. Dado que o armazena-
mento é mantido nas células das paredes dos vasos,
nao se observa “shunt” do acido araquidénico da via
da ciclooxigenase para a da lipoxigenase. Em contraste,
plaquetas anucleadas sdo incapazes de sintetizar pro-
teinas e ndo podem gerar TXA,. Pelo restante de sua
duracdo, tais plaquetas nfdo podem mais gerar o TXA,.
Como decorréncia, o balango é favoravelmente desviado,

levando a vasodilatacéo, e a agregacdo é evitada'> "
21, 24

Inibidores especificos da tromboxane-sintetase fo-
ram desenvolvidos mas néo séo de utilidade terapéu-
tica. O derivado fenil-fosfonato da floretina (N-0164),
benzidamina, imidazol e o andlogo 1-metil do imida-
zol previnem com sucesso a a¢do da enzima trombo-
xane-sintetase!'. No entanto, a inibi¢cdo da trombo-
xane sintetase ndo parece ser um modo pratico para
melhorar o balan¢o da prostaglandina no organismo.
O bloqueio da via de sintese do TXA, néo abole por
completo a producéo de eicosandides nas plaquetas.
Ocorre um efeito de “shunt” e o 4cido araquidonico
disponivel segue a via em aberto da lipoxigenase, ao
invés da via bloqueada da ciclooxigenase. Desta
maneira sdo produzidos leucotrienos (incluindo o LTB,)
no lugar do TXA,. Embora o balanco PGI,-TXA, seja
altamente melhorado, os efeitos deletérios do LTB,
propiciam uma situacédo indesejavel.

Ainda que a diminui¢éo da producdo de PGI, seja
uma situacdo desfavoravel, ndo criada intencio-
nalmente, a inibi¢do da prostaciclina-sintetase é um
evento com importantes implicagdes clinicas. A pros-
taciclina-sintetase é inativada pelo acido 15-hidrope-
réoxiaraquidoénico, perdxidos de outros acidos graxos,
ésteres metilicos destes peréxidos de 4cidos graxos e
tranilcipromina. A peroxidacdo lipidica é induzida
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pela formacéo de radicais livres, que pode ser iniciada
por deficiéncia de vitamina E. intoxicagdo por tetra-
cloreto de carbono, exposi¢do a radiacdo ionizante,
carcinogénese, processo de envelhecimento, hiperlipi-
demia acompanhada por aterosclerose e metais cata-
lisadores. Através da inibicao indireta da sintese de
PGI, estes conhecidos agentes produzem seus efeitos
prejudiciais™ 13,

Um método eficaz de prevenir a producdo de TXA,
envolve a inibi¢do de toda a cascata do acido araqui-
donico. A introduc¢éo de um acido que possa competir
favoravelmente com o 4cido araquidénico em nume-
rosos processos biolégicos reduz a possibilidade de
que esta cascata ocorra. Alguns dcidos graxos do tipo
omega-3 (assim denominados porque a primeira dupla
ligacao carbono-carbono aparece no terceiro &tomo de
carbono a partir do metil-carbono terminal omega)
competem com o acido araquidonico, um acido graxo
omega-6. Os mais eficazes nessa capacidade sdo o dcido
eicosapentaenéico (EPA) (C20: 5n-3) e o acido doco-
sahexaenéico (DHA) (C22: 6n-3). O EPA difere estrutu-
ralmente do 4cido araquidonico (C20: 4n-6) por possuir
cinco duplas ligacdes de carbono. Estes dcidos entram
na cadeia alimentar através de “fitoplanctons” mari-
nhos que convertem o acido linoléico a acido alfa-lino-
1énico, precursor imediato do EPA e do DHA. EPA é
sintetizado lentamente no organismo humano a par-
tir do 4cido alfa-linolénico. O EPA e 0 DHA sdo mais
rapidamente obtidos pela ingestdo de peixe, que pron-
tamente desenvolve o alongamento e dessaturacio do
acido-linolénico?.

Os 4cidos omega-3 inibem as funcgoes bioldgicas
do 4cido araquidonico de diversos modos. EPA e DHA
previnem a converséao do acido linoléico em acido ara-
quiddnico. A acil coenzima A-sintetase catalisa a
incorporacdo destes dcidos na membrana fosfolipidi-
ca onde EPA e DHA competem com o acido araqui-
donico na posicao 2 do fosfolipide. Por estes mecanis-
mos os niveis celulares e plasmaéticos do 4cido araqui-
donico e, conseqiientemente, dos produtos de sua cas-
cata, ficam significativamente reduzidos. EPA é o
substrato preferido da lipoxigenase, ainda que néao
compita tdo favoravelmente pela ciclooxigenase. A via
da ciclooxigenase para o EPA apresenta eficicia de
apenas 8% em relacdo a conversdo andloga do acido
araquidonico. Contudo, a cascata do EPA tem consi-
derdvel importancia biolégical® 1% 18 21,

Cascata do acido eicosapentaendico

A cascata do EPA é paralela a do 4cido araqui-
donico, exceto que os eicosandides resultantes tém
trés e ndo duas duplas liga¢oes de carbono. Na pre-
senca da 5-lipoxigenase forma-se o intermedidrio ins-
tavel, acido 5-hidroperoxieicosapentaenéico (HPE-
PE), que reage produzindo ambos os correspondentes

hidroxidcido (HEPE) e leucotrieno A_. O LTA, é con-
vertido em LTB, e a LTC,, sendo este o precursor do
LTD, e do LTE,. Ao contrario dos leucotrienos derivados
do 4cido araquidonico, os da série 5 sdo biologicamente
inativos: ndo produzem quaisquer efeitos inflamatérios
adversos e a substituicdo do acido araquidonico pelo
substrato preferido da lipoxigenase, o EPA, é um ajuste
benéfico.

A ciclooxigenase converte o EPA no endoperdéxido
ciclico intermedidrio 14bil PGG,, que se transforma
em PGH,. Espelhando-se na cascata do 4cido
araquidoénico, o PGH, é convertido, nas plaquetas, pela
tromboxane-sintetase, no instavel TXA,. O TXA,
decompde-se rapidamente como o TXA, mas, diferen-
temente de seu andlogo da série-2, o TXA, é biologica-
mente inativo. Em constraste, a reacéo catalisada pela
prostaciclina-sintetase dos endoperéxidos inter-
medidrios, gera um produto ativo. A nova prostaci-
clina instdvel (PGI,) tem propriedades vasodilatado-
ras e antiagregantes similares, mas menos potentes
que as da PGI, (figuras 2 e 3). Contudo, os produtos
da cascata do EPA, desviam o balango homeostatico
para um sentido favoravel'? 51826 Parece, assim, que
a ingestdo aumentada de EPA e outros 4cidos graxos
omega-3 apresenta vantagens.
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Fig. 2 — Cascata do acido cicosapentaendico,
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Fig. 3 - Esquema da competi¢éo do acido eicosapentaenéico com acido
araquidonico pela ciclooxigenase.

Histérico

Pesquisas epidemioldgicas simultidneas procura-
ram explicar as baixas incidéncias de doenca corona-
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ria,asma, psoriase e artrite reumatéide observada nos
esquimoés da Groenlandia. Em estudos feitos por volta
de 1930 observou-se o tempo de sangramento prolon-
gado dos esquimoés, associado com a reducdo da agre-
gacdo plaquetdria; no inicio da década de 70, os estu-
dos de Bang et al?” e de Dyerberg et al?® detectaram
retardamento do processo aterosclerético nos esqui-
moés. Esta condicéo era acompanhada por perfil lipidico
favordvel, caracterizado por baixos niveis de trigli-
cérides e colesterol plasmaticos, em funcdo da redu-
cao dos niveis de VLDL (lipoproteinas de muito baixa
densidade) e de LDL (lipoproteinas de baixa densi-
dade). Elevacéo dos niveis de triglicérides, LDL-coles-
terol, VLDL-colesterol e colesterol total no plasma
esta tradicionalmente associada com aumento do risco
e da freqiiéncia de doenca aterosclerética corondria
(DAC). Estes padroes ndo eram de origem genética.
Dyerberg et al?® demonstraram que os padrdes da
doenca corondria, os niveis lipidicos plasmaticos e os
tempos de sangramento observados em esquimés ex-
patriados para Dinamarca eram mais similares aos
da populacao dinamarquesa do que aos dos esquimés
da Groenlandia. A dieta e néo a genética foi apontada
como fator determinante primario. A dieta dos esqui-
moés consistia em maior propor¢do de proteinas, me-
nor de carbohidratos e aproximadamente igual pro-
por¢do de gorduras, em comparacgdo com a dieta dina-
marquesa tipica. Embora esta dieta parecesse néo ser
causadora da diferenca na freqiiéncia da DAC, seria
a composicao de acidos graxos mais do que a simples
concentracdo de gorduras, o mais importante. Dife-
rentemente da dieta ocidental tipica, que contém sig-
nificativa proporcéo de gorduras saturadas e monoin-
saturadas, a dieta do esquim¢ é rica em dacidos graxos
altamente poliinsaturados, especialmente EPA e DHA.
A partir desses estudos, detectou-se uma corres-
pondéncia definida entre ingestao de peixe, perfil lipi-
dico favoravel e tempo de sangramento aumentado e
foi evidenciada uma correlagdo inversa entre consu-

mo de peixe e prevaléncia de doenca arterial corona-
ria15, 18, 24, 30, 33

Estudos epidemiolégicos feitos no Japao, por Hi-
rai el al®**, chegaram as mesmas conclusées. Perfis
lipidicos e sangiiineos e a ocorréncia de doenca arte-
rial corondria foram examinados numa vila pesqueira
e comparados aos dados de um vilarejo agricola. Os
habitantes da vila pesqueira, que consumiam em média
250 g de peixe (2,5 g de EPA) por dia, apresentavam
menor viscosidade sangiiinea do que os residentes na
regido agricola, que ingeriam em média 90 g de peixe
(0,9 de EPA) por dia. Uma vez que 0 aumento da visco-
sidade sangiiinea tem importincia na patogénese dos
disturbios trombéticos, o consumo de peixe foi apontado
como benéfico na prevencdo de doenca arterial
corondaria?®.

Além disso, os estudos de longevidade de Kagawa et
al®® indicaram os efeitos positivos do peixe na dieta.
Os habitantes da ilha de Kohama, Okinawa, apresen-
taram a mais longa expectativa de vida entre os japo-

neses. Os niveis plasmaticos do EPA entre seus indivi-
duos mais idosos (73,9 = 7,8 anos) eram elevados em
comparacdo a média nacional para a mesma idade.
Além disso, foi encontrada correlagdo positiva entre
a ingestdo de EPA e niveis plasmaticos de colesterol
de alta densidade (HDL) que, por sua vez, se associam
com freqiiéncia reduzida de DAC. A prevaléncia de
hipertensdo e a propor¢do de achados anormais no
teste ergométrico foram significativamente menores
entre a populacdo estudada na ilha de Kohama do
que as médias nacionais?®.

Estudos Complementares

Mesmo na auséncia temporaria de uma explica-
cdo para o mecanismo de prostaglandina, como suporte
para os efeitos benéficos do consumo de peixe, pesquisas
adicionais foram realizadas para confirmar estas
observacoes. O estudo de Kromhout?®, abrangendo 872
homens de uma cidade da Holanda, evidencia corre-
lacdo inversa entre ingesta de peixe e incidéncia de
DAC no curso de 20 anos (1960-1980). Além disso,
mesmo o consumo habitual moderado de peixe demons-
trou ser de valia na prevencdo da aterosclerose. Nao
se encontrou correlacéo entre ingesta de peixe e outros
fatores de risco maiores como idade, niveis plasmaticos
de colesterol, pressdo arterial ou fumo. Portanto, a
baixa ingesta de peixe mostrou ser um fator de risco
independente para doenca corondria e achados prévios
foram, entdo, confirmados.

Numerosos estudos documentaram alteragoes fa-
voraveis nos perfis hematico e lipidico, resultantes
do aumento significativo do consumo de peixe ou da
diminuicdo da ingesta de gorduras saturadas, acompa-
nhada por consideravel suplementacao dietética com
capsulas de 6leo de peixe, tanto em pacientes hiperli-
pidémicos como em individuos normais. Goodwight
et al®®, por exemplo, notaram que tempos de
sangramento prolongados e adesdo plaquetaria
reduzida resultaram da diminuicdo da relagdo acido
araquidonico/EPA causada pela incorporacao dos acidos
omega-3 nas células da membranas. Thorngren e
Gustafson®” demonstraram que a ingesta de 2 a 3 g
de EPA por dia prolongava o tempo de sangramento
em 42%, por reducéo da agregabilidade das plaquetas.
Fischer e Weber?® obtiveram achados similares.
Aumento do tempo de sobrevida das plaquetas e da
deformabilidade das hemaécias, bem como reducéo da
contagem das plaquetas e da viscosidade sangiiinea,
também foram relatados. Todas essas variadveis
contribuem para um perfil antiateromatoso favoravel'®
24, 30, 39, 40_

Em diversos estudos Harris et al*! demonstraram
que o consumo significativo de acidos omega-3 dimi-
nui consistentemente os niveis de triglicérides e de
VLDL, sendo a magnitude da reducédo diretamente
proporcional aos niveis iniciais dos lipides séricos.
Estes efeitos hipolipidémicos foram rapidos, tendo sido
reproduzidos em outros estudos (Stacpoole e Alig?®).
Contudo, a eficdcia dos acidos omega-3 em reduzir
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outros lipides néo foi consistente. Lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) e colesterol total foram redu-
zidos, mas em graus variaveis. Os niveis de HDL-co-
lesterol permaneceram inalterados ou aumentaram
discretamente? 30,

Mecanismos de acao

A alta ingesta de EPA e a baixa ingesta de 4cido
araquiddnico que resultam de uma dieta de &cidos
omega-3, desviam o balan¢o homeostético no sentido
de um estado vasodilatador, antiagregante e antiar-
ritmico, através de mecanismos interrelacionados. O
EPA compete com o dcido araquidonico pela ciclooxi-
genase, resultando na produgdo de ambas as séries 3
e 2 das prostaglandinas, o que determina diferentes
efeitos biolégicos. Embora uma pequena quantidade
de TXA, seja produzida pelas plaquetas, quantidades
significativas de PGI, e PGI, sdo sintetizadas na parede
dos vasos. A aterosclerose inicia-se com uma leséo
que desnuda o endotélio. As plaquetas aderem ao lo-
cal danificado, onde produzem TXA, e se agregam.
Simultaneamente, é liberado o fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF), potente quimiotatico
de mondcitos circulantes e um mitégeno que causa
proliferacdo de células musculares lisas no local da
injuria. Estas células absorvem lipides plasmaéticos
da circulagdo, que produzem células espumosas e a
placa fibrosa. A medida que as células espumosas se
enchem e se rompem, uma superficie adicional ao en-
dotélio é exposta como um local para acimulo de pla-
quetas, que perpetuam o ciclo vicioso da aterogéne-
se!» 171823 Contudo, um balanco de prostaglandinas
que favoreca um estado de antiagregacéo, como a pro-
movida pela cascata do EPA reduz a possibilidade de
formacdo da placa aterosclerética. Além disso, um
trombo transitério, que pode resultar em isquemia
ou infarto do miocardio em artérias previamente lesa-
das, tem menor probabilidade de formar-se quando o
balanco das prosteglandinas inibe a agregacao pla-
quetdria. Portanto, a dieta altera a sintese de prosta-
glandinas e o perfil hematico, que em conseqiiéncia,
reduz o risco de doenga corondria aguda.

Como foi previamente mencionado, uma dieta ri-
ca em dcidos graxos poliinsaturados modifica o perfil
lipidico. Redug¢éo de niveis plasmaticos de triglicé-
rides, VLDL, LDL e colesterol total e aumento dos
niveis de HDL esté@o associados com diminui¢do do
risco de DAC. O mecanismo exato do efeito hipolipi-
démico dos acidos omega-3 néo foi determinado. Su-
geriu-se que os acidos omega-3 contribuem diretamente
para o aumento da depurag¢ido de VLDL pelos tecidos
periféricos ou pelo figado, o que resultaria em redugéo
global da quantidade de VLDL sérico. O EPA reduz a
lipogénese ao VLDL hepaético, provavelmente através
da inibicao direta da sintese de VLDL-apolipoproteina
B, fator essencial na formacdo da VLDL. De
qualquer modo, os niveis reduzidos de VLDL contri-
buem diretamente para a redugdo das LDL, da quais

a VLDL é precursor imediato. Adicionalmente, a LDL-
apolipoproteina B é derivada da VLDL-apolipopro-
teina B. A inibicdo da sintese da substancia precur-
sora leva a reducéo na producédo de seu derivado e,
conseqientemente, do produto final, a LDL. Os acidos
omega-3 aumentam a excrecdo do colesterol fecal,
contribuindo para a reducao dos niveis do colesterol
sérico total. Contudo, apesar de considerdvel docu-
mentacdo do fato, ndo ha ainda uma explica¢do mais
especifica para o efeito hipolipemiante destes dcidos
em relacdo aos triglicérides e ao colesterol total. Do
mesmo modo, ndo se propds ainda nenhum mecanis-
mo para a elevacdo da HDL?% 31 42

A modifica¢éo do perfil lipidico exerce numerosos
efeitos benéficos. Primeiramente, o colesterol total al-
terado afeta o conteddo lipidico das membranas das
hemacias que, por sua vez, altera a estrutura e a fluidez
destas membranas. Uma alta concentracio de EPA e
DHA reduz significativamente a viscosidade das he-
maécias por aumento da elasticidade e deformabili-
dade do eritrécito. A diminuicéo da resisténcia ao fluxo
determina aumento de fornecimento do oxigénio aos
tecidos, reduzindo assim a possibilidade de isquemia.
A facilitacdo para um fluxo rdapido também reduz a
probabilidade de colisdo das plaquetas e adesdo a
parede dos vasos ou de formacédo de trombo. Maiores
quantidades de HDL, que resultam da dieta com aci-
dos graxos poliinsaturados, estimulam a sintese de
PGI, enquanto deprimem a sintese de acido araqui-
donico a partir do 4cido linoléico. Desta maneira, a
modificacdo do perfil lipidico induzido pelo EPA pro-
move uma situacdo de antiagregacédo benéficals 1% 18
23, 25

O consumo de acidos omega-3 altera nao somente
o balancgo das prostaglandinas, mas também de outros
eicosanéides, incluindo os leucotrienos. Uma compe-
ticao efetiva do EPA com o acido araquidénico como
substrato de lipoxigenase, resulta na sintese de leuco-
trienos da série 5, que competem com o LTB4 em va-
rios receptores e impedem a resposta quimiotatica
dos neutréfilos ao LTB,, reduzindo portanto sua ativi-
dade inflamatéria. No entanto, o beneficio néo é deri-
vado diretamente do aumento do LTB,, mas primaria-
mente devido & redugéo competitiva da sintese de LTB,.
Conseqiientemente, a dieta de dcidos omega-3

proporciona um balanco favoravel de leucotrienos!®
20, 26, 31

IMPLICACGES CLINICAS
Beneficios

O balancgo dos eicosandéides e o perfil plasmaético
de lipides parece ser o denominador comum em Va-
rios estados mérbidos, e os fatores de risco primarios
para estas condigoes estao relacionados a composicdo
de acidos graxos no organismo e as cascatas resultantes.
Tradicionalmente, fumo, deficiéncia de vitamina E,
intoxicacdo por tetracloreto de carbono, exposicdo a
radiacdo ionizante, hiperlipidemia e processos gerais



Efeitos cardiovasculares dos acidos graxos omega-3 223

de envelhecimento estdo associados com efeitos dele-
térios para a saide, em especial com aumento do risco
de DAC, cancer e outros estados mérbidos. O impacto
destes fatores de risco estd relacionado a cascata do
acido araquiddnico na qual causam peroxidacdo de
lipides e, subseqiientemente, inibi¢do da enzima pros-
taciclina-sintetase com desvio do balango em favor
do TXA,. O consumo de &cidos poliinsaturados mari-
nhos apresenta vantagens profilaticas. Na presenca
de fatores de risco, esses continuam causando inibi¢do
da prostaciclina-sintetase e, como conseqiiéncia, re-
duzem a producdo de PGI, e PGI, nas paredes dos
vasos; no entanto, o balanco dos eicosandides é des-
viado para uma situacdo mais benéfica, uma vez que
o TXA, e LTB, ndo sdo produzidos.

O efeito benéfico potencial mais acentuado do uso
de acidos graxos omega-3 relaciona-se a reducao da
ocorréncia de DAC. Um alto valor da relagdo EPA/
4cido araquidodnico associa-se com estado antiagregan-
te; por outro lado, uma relagéo baixa EPA/4acido araqui-
donico pode realmente ser considerada um fator de
risco independente para doenga corondria, uma vez
que favorece a producdo do pré-agregante TXA,*. O
papel proeminente das plaquetas na patogénese e
perpetuacao da aterosclerose ja foi descrito com
detalhes. O endotélio lesado ndo consegue gerar o PGI,
para retardar a adesdo das plaquetas e, portanto,
predominam os efeitos biolégicos do TXA, plaquetério.
A adesao das plaquetas e sua agregacdo no local da
injuria do endotélio, induzida pelo TXA,, resulta
eventualmente na formacdo de placa e estenose dos
vasos corondrios. A liberacdo de TXA, e outras
substancias vasoativas da placa aterosclerética pode
provocar vasoconstricdo e, conseqiientemente, isquemia
miocérdica, angina instdvel e complica¢des similares.
Contudo, se a cascata do acido araquidénico for inibida
pela competicdo do EPA esta situacdo tem menor
probabilidade de ocorrer. A suplementacdo de acidos
graxos poliinsaturados, por exemplo, é benéfica na
reducdo da obstrucédo de veias utilizadas em “shunts”
vasculares e na prevencdo da reestenose pés
angioplastia corondaria. Adicionalmente, conseguiu-se
reducdo na freqiiéncia de episédios isquémicos e no
consumo de nitroglicerina em casos de angina pecto-
ris. Nesta situacéo, o consumo de dcidos omega-3 pode
alterar a ocorréncia de DAC 31, 40, 44-47

Uma dieta com alto teor de acidos eicosapentae-
néico e docosahexaendico proporciona beneficios adi-
cionais na prevencdo ou reducéo da aterosclerose. In-
cluem-se reducéo nos triglicérides, VLDL, LDL e co-
lesterol total, tradicionalmente associada com dimi-
nuicdo do risco de doencga corondria. Se os niveis de
colesterol sérico sdo baixos, as células espumosas e a
placa resultante tém menor tendéncia a formar-se.
Similarmente, altos niveis de HDL também represen-
tam condicdo de baixo risco, uma vez que o HDL
determina sintese de PGI,. O perfil lipidico que resulta
da ingesta de EPA pode também reduzir o risco de
lesdo do endotélio, que habitualmente inicia o pro-
cesso patogénico da aterosclerose. Deformabilidade

dificultada das hemadcias e aumento da viscosidade
sangiiinea foram observadas em associacdo com doencas
cardio e cerebrovasculares. A situacdo inversa-aumento
da deformabilidade das hemaédcias e diminui¢do da
viscosidade sangiiinea total-reduzem a ocorréncia de
dano endotelial devido a disturbios do fluxo sangiiineo.

Os acidos omega-3 parecem exercer um efeito an-
ti-hipertensivo. A pressao arterial é controlada pela
interacédo complexa de diversos mecanismos. A subs-
tdncia produzida pelo sistema reniina-angiotensina
no rim é a norepinefrina, que tem propriedades
vasoconstritoras. Os vdrios derivados da
prostaglandina, a partir do EPA e de outros 4cidos
graxos omega-3, inibem a liberacédo de norepinefrina
das terminacdes nervosas. Estas prostaglandinas
modulam os niveis de norepinefrina e diminuem a
reatividade vascular aos estimulos dos horménios
endégenos vasoconstritores. Foram observadas
reducdes de até 10% na presséo arterial sistélica e
diastédlica, durante um programa de consumo de é6leo
de peixe. Portanto, a ingesta de acidos graxos omega-3
pode ser benéfica no tratamento da hipertensao?* %
49

O impacto dos acidos graxos poliinsaturados ma-
rinhos na sintese de leucotrienos é benéfico no alivio
de doengas imunolégicas e inflamatoérias. Niveis eleva-
dos de LTB, tém sido implicados na artrite reuma-
téide, psoriase, nefrite auto-imune “lupus-like” e ou-
tras doencas linfoproliferativas auto-imunes “lupus-
like”. A competicdo de EPA com o 4cido araquidénico
como substrato da lipoxigenase suprime a sintese de
LTB, e resulta na producdo de LTB,, biologicamente
inativo. A reducdo dos niveis de LTB, determina
melhora da condigdo inflamatéria e os beneficios do
EPA no alivio das doencas citadas tém sido de-
monstrados experimentalmente!® 20 30, 32, 49,

Finalmente, grandes doses de dcidos graxos po-
liinsaturados marinhos foram eficazes na reducéo do
desenvolvimento de certos tipos de cédncer. Parecem
prevenir o crescimento de tumores de c6lon e de mama
em roedores. Inibicdo semelhante foi observada, “in
vitro”, na préstata do homem, e em tumores pancrea-
ticos, mamarios e do célon.

Os mecanismos dos efeitos anticancerigenos néo
séo conhecidos, embora parecam estar relacionados
a observacdo de que a PGE, seja um componente im-
portante de alguns tumores. Adicionalmente, os 4ci-
dos graxos omega-6 sdo preferidos para a formacéo e
proliferacdo das membranas celulares enquanto os
acidos omega-3 parecem ser um substrato pouco efi-
caz neste processo. Deste modo, os acidos graxos ome-
ga-3 inibem a proliferacéo celular anormal e néo con-
trolada que leva & oncogénese de certos tipos de tumores
malignos.

Precaucoes
Na determinacdo da eficacia dos dcidos omega-3

na prevencdo e reducdo da aterosclerose e outras
doencas, os eventuais riscos precisam ser avaliados
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e considerados em relacdo aos beneficios documen-
tados. Nos estudos citados alguns efeitos colaterais
foram assinalados, como ndusea e mal-estar epigés-
trico, sendo a propor¢éo destas queixas baixa'®*. Em-
bora estes estudos néo referissem ganho de peso, o
teor caldrico do 6leo de peixe precisa ser considerado.
O consumo exagerado pode provocar deficiéncia de
vitamina E, mas isto é facilmente evitado através da
suplementacdo vitaminica presente nos concentrados
de EPA e DHA; outrossim, o 6leo de figado de baca-
lhau pode provocar toxicidade por excesso de vita-
mina A e D*°, 0 que néo ocorre com outros concentrados
de EPA e DHA.

Na sociedade ocidental podem ocorrer complica-
coes adicionais. Devido & polui¢cdo ambiental, o consumo
aumentado de peixe apresenta o risco de intoxicacédo
por mercurio e outros metais pesados, assim como de
pesticidas hidrocarbonados. Os suplementos de acidos
omega-3 em capsula sdo preparacdes comerciais
naturais que possuem controle adequado da con-
centracio destes metais téxicos. O aumento do tempo
de sangramento precisa ser considerado em algum
as situacgoes (hemofilicos, presenca de processos hemor-
ragicos, p. e., ulcera péptica, etc). Por outro lado, a
modificagdo na producéo de leucotrienos pode atenuar
eventuais respostas inflamatérias e imunolégicas
benéficas, como ocorre em infec¢des graves. Estes riscos
precisam ser avaliados ao se fazer recomendacoes
gerais'® 1,

Finalmente, um risco potencial da ingesta de 4aci-
dos graxos poliinsaturados ocorre nos diabéticos insu-
lino-dependentes porque podem alterar as prosta-
glandinas e os leucotrienos envolvidos na secrecdo de
insulina. Estas alteracées podem provocar elevacgio
dos niveis plasméticos de glicose por aumento de sua
producdo hepatica, sem alteracdo concomitante na
eliminacdo. Um declinio dos niveis de insulina, de
até 40%, exacerba esta situacdo. Neste caso, o uso de

EPA pode néao trazer beneficios para os diabéticos®®
53

Recomendacoes

Na comunidade médica ndo foram estabelecidas
ainda recomendacoes especificas para a suplementa-
cdo com acidos graxos omega-3. Este é um tépico novo
para estudos. No entanto, algumas conclusées podem
ser extrapoladas a partir de evidéncias epidemiol6-
gicas. O estado de saide dos esquimés da Groenlandia
demonstra a relativa eficacia e seguranga da ingestao
a longo prazo de consideravel quantidade de acidos
omega-3 marinhos. Os beneficios clinicos documen-
tados do consumo de acidos graxos poliinsaturados,
na prevencdo ou reducdo de afeccoes inflamatérias
ou associadas a distiurbios plaquetarios parecem su-
perar eventuais problemas.

Na&o h4 ainda recomendacgdes de doses especificas
para suplementacdo com os acidos omega-3, uma vez

que a maioria dos estudos realizados envolveram do-
ses de até 30 g de 6leo concentrado de acidos omega-3
por dia, altas o suficiente para determinar resposta
farmacolégica. No entanto, uma orientagao geral pode
ser obtida a partir dos padroes de consumo dos indivi-
duos residentes em vilas pesqueiras japonesas e dos
esquimés. A utilizacdo de 2,5 a 5 g de EPA, com as
necessdrias modificacées da dieta, parece bastante
razoavel. Na populacdo normal e sauddvel a recomen-
dacdo minima deve ser suficiente para proporcionar
os efeitos profilaticos benéficos dos dcidos omega-3.
Individuos com risco aumentado de doenga coronaria,
aterosclerose, hiperlipidemia ou condi¢oes inflamaté-
rias, podem requerer as doses farmacolégicas
mencionadas nos estudos prévios.

De modo geral, portanto, recomenda-se consumo
de 4cidos omega-3, na dieta ou como suplementacéo
dietética, com finalidade profilatical® 23 25 30, 40,

REFERENCIAS

1.  Goldblatt MW-Properties of human seminal plasma. J. Physio-
logy 84: 208, 1935.

2. Von Euler Vs-Vasoconstrictor substances extracted from sheep
vesicular glands. Arch Pathol Pharmacol 175: 78, 1934.

3. Bergstrom S, Sjovall J-The isolation of prostaglandin F from sheep
prostate glands. Acta Chem Scand 14: 1693, 1960. 1960.

4.  Bergstrom S, Ryhage R, Samuelson B and Sjovall J-Prostaglandins
and related factors. The structures of prostaglandin E. J Biol
Chem 238: 3555, 1963.

5.  Samuelson B-Prostaglandins and related factors. The structure
of Prostaglandin E. J Am Chem Soc. 85: 1878, 1963.

6. Samuelson B-On the incorporation of oxygen in the conversion
of 8, 11, 14-Eicosatrienolec acid to prostaglandin E. J Am Chem
Soc. 87: 3011. 1965.

7.  Piper PJ and Vane JR-Release of additional factors in anaphy-
laxis and its antagonism by anti-inflamatory drugs. Nature 223:
29, 1969.

8. Samuelson B, Granstrom E, Green K and Hamberg M-Metabo-
lism of prostaglandins. Am NY Acad Sci. 180: 138, 1979.

9. Hamberg M, Svensson J, Samuelsson B-Thromboxanes: A new
group of biologically active compounds derived from prostaglan-
dins endoperoxides. Proc Nat Acad Sci USA. 72: 2994, 1975.

10. Moncada S, Gryglewski RJ, Bunting S and Vane JR-An enzyme
isolated from arteries transforms prostaglandins endoperoxides
to an unstable substance that inhibits platelet aggregation. Na-
ture 263: 663, 1976.

11. Dusting GdJ, Moncada S, Vane JR-Prostaglandins, their inter-
mediates and precursors: cardiovascular actions and regulatory
roles in normal and abnormal circulatory systems. Prog. Cardio-
vasc Dis 21: 405, 1980.

12. Gorman RR-Prostaglandins, thromboxanes, and prostacyclin. In:
Rickenberg, RV. Biochemistry and mode of action of hormones
II. International Review of Biochemistry, 20. Baltimore: University
Park Press, 1978, pp 81.

13. Moncada S, Vane JR.-Physiology in medicine: arachidonic acid
metabolites and the interactions between platelets and blood-vessel
walls. N Engl J Med., 300: 1142, 1979.

14. Needleman P, Kaley G.-Cardiac and coronary prostaglandin syn-
thesis and function. N Engl J Med., 298: 1122, 1978.

15. Leaf A, Weber PC.-Cardiovascular effects of n-3 fatty acids. N
Engl J Med., 318: 549, 1988.

16. Dunn MJ, Grone HJ. The relevance of prostaglandins in human
hypertension. In: Neri Serneri GG, et al.-Advances in Prosta-

glandin, Thromboxane, and Leukotriene Research, 13. New York:
Raven Pres., 1985, pp. 179.

17. Cannon PJ.-Eicosanoids and the blood vessel wall. Circulation,
70: 523, 1984.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Efeitos cardiovasculares dos acidos graxos omega-3 225

Mehta J, Lopez LM,Wargovich T.-Eicosapentaenoic acid: its rel-
evance in atherosclerosis and coronary artery disease. Am J
Cardiol, 59: 155, 1987.

Kremer JM, Jubiz W, Michalek A et al.-Fish-oil fatty acid supple-
mentation in active rheumatoid arthritis. Ann Intern Med ,106:
497,1987.

Bittiner SB, Tucker WFG, Cartwright I, Bleehan SS.-A donble-
blind, randomized, placebo-controlled trial of fish oil in psoria-
sis. Lancet, 1: 378-380, 1988.

Marcus AdJ.-The eiceosanoids in biology and medicine. J Lipid
Res, 25: 1511, 1984.

Armstrong JM, Dusting GJ, Moncada S, Vane JR.-Cardiovascular
actions of prostacyclin (PGI,), a metabolite of arachidonic acid
which is synthesized by blood vessels. Circ. Res., 43 (Supp. 1):
112,1978.

Dyerberg J, Jorgensen KA.-Marine oils and thrombogenesis. Prog
Lipid Res, 21: 255, 1982.

Davidson MH, Liebson PR.-Marine lipids and atherosclerosis: a
review Cardiovasc Rev and Rep, 7: 461, 1986.

Stacpoole PW, Alig J.-Advances in the treatment of coronary heart
disease: fish oils, cholestyramine, and mevinolin. Cardiovasc Clin,
18:267, 1987.

Lee TH, Hoover RL, Williams JD, Sperling RI, Ravalese J, Spur
BW, Robinson DR, Corey EJ, Lewis RA, Austen KF.-Effect of di-
etary enrichment with eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids
on in vitro neutrophil and monocyte leukotriene generation and
neutrophil function. N Engl J Med. 312: 1217, 1985.

Bang HO, Dyerberg J, Hjorne N.-The composition of food con-
summed by Greenland Eskirmos. Acta Med Scand., 200: 69, 1976.
Dyerberg J, Bang HO, Hjorne N.-Fatty acid composition of the
plasma lipids in Greenland Eskimos. Am J Clin Nutr, 28: 958,
1975.

Dyerberg J, Bang HO, Stoffersen E, Moncada S, Vane JR.-
Eicosapentaenoic acid and prevention of thrombosis and athero-
sclerosis. Lancet, 2: 117, 1978.

Sachi Sri Kantha.-Dietary effects of fish oils on human health: a
review of recent studies. Yale J Biol Med. 60: 37, 1987.
Ballard-Barbash R, Callaway CW.-Marine fish oils: role in pre-
vention of coronary artery disease. Mayo Clin Proc, 62: 113-18,
1987.

Horrobin DF.-Low prevalences of coronary heart disease (CHD),
psoriasis, asthma and rheumatoid arthritis in Eskimos: are they
caused by high dietary intake of eicosapentaenoic acid (EPA), a
genetic variation of essential fatty acid (EFA) metabolism or a
combination of both? Med. Hyp., 22: 421, 1987.

Kromanh N Green A-Epidemiological studies in the Uppernavik
district, Greenland: incidence of some chronic diseases, 1950-74.
Acta Med Scand, 208: 401, 1980.

Hirai A, Hamazaki T, Terano T.-Eicosapentaenoic acid and platelet
function in Japanese. Lancet, 2: 1132, 1980.

Kagawa Y.-Impact of Westernization on the nutrition of Japa-
nese: changes in physique, cancer, longevity and centenarians.
Preventive Medicine, 7: 205, 1978.

36.

317.

38.

39.

40.
41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Goodwight SH, Harris WS, Connor WE-The effects of dietary
w-3 fatty acids on platelet composition and function in man: a
prospective, controlled study. Blood, 58: 880, 1981.

Thorngren M, Gustafson A.-Effects of 11-week increase in dieta-
ry eicosapentaenoic acid on bleeding time, lipids and platelet
aggregation. Lancet, 11: 1190, 1981.

Fischer S, Weber PC.-Prosteglandin I, is formed in vivo in man
after dietary eicosapentaenoic acid. Nature, 307: 165, 1984.
Kromhout D, Bosschieter ED, de Lezenne Coulander C.-The in-
verse relation between fish consumption and 20-year mortality
from coronary heart disease. N Engl J Med., 312: 1205, 1985.
Yetiv JZ.-Clinical applications of fish oils. JAMA, 260: 665, 1988.
Harris WS, Connor WE, Inkeles SB, Illingworth DR.-Dietary
omega-3 fatty acids prevent carbohydrate-induced hypertriglyce-
ridemia. Metabolism., 33: 1016, 1984.

Phillipson BE, Rothrock DW, Connor WE, Harris WS, Illingworth
DR.-Reduction of plasma lipids, lipoproteins, and apoproteins
by dietary fish oils in patients with hypertriglyecridemia. N Engl
J Med., 312: 1210, 1985.

Kondo T, Ogawa K, Satake T. et al.-Plasma-free eicosapentaenoic
acid/arachidonic acid ratio: a possible new coronary risk factor.
Clin. Cardiol., 9: 413-16, 1986.

Chesebro JH, Lam JYT, Fuster V.-The pathogenesis and prevention
of aortocoronary vein bypass graft occlusion and restenosis after
arterial angioplasty: role of vascular injury and platelet throm-
bus deposition. J. Am. Coll. Cardiol., 8: 57B, 1986.

Fuster V, Chesebro JH.-Role of platelet inhibitors in acrtocoronary
artery vein-graft disease. Circulation, 73: 227, 1986.

Cairns JA, Gent M, Singer J, Finnie KJ, Froggatt GM, Holder
DA, Jablonsky G, Kostuk WdJ, Melendez LJ, Myers MG, Sackett
DL, Sealey BJ, Tanser PH-Aspirin, sulfinpyrazone, or both in
unstable angina. N Engl J Med., 313: 1369, 1985.

Lewis HD, Davis JW, Archibald DG, Steinke WE, Smitherman
TC, Doherty JE, Schnaper HW, LeWinter MM, Linares E, Pouget
JM, Sabharwal SC, Chesler E, DeMots H.-Protective effects of
aspirin against acute myocardial infarction and death in men
with unstable angina. N Engl J Med. 309: 396, 1983.

Tamura Y, Hirai A, Terano T, Takenaga M, Kitagawa H.-Anti-
thrombotic and anti-atherogenic action of eicosapentaenoie acid.
Jap Circul J, 51: 471, 1987.

Vane JR, McGiff JC.-Possible contributions of endogenous pros-
taglandins to the control of blood pressure. Circul Res, 36-37,
(Supp. 1): 68-75, 1975.

Kelley VE, Ferretti A, Izui S, Strom TB.-A fish oil diet rich in
eicosapentaenoic acid reduces cyclooxygenase metabolites, and
suppresses lupus in MRL-1 pr Mice. J Immunol, 134: 1914, 1985.
Karmali RA, Reichel P, Cohen LA, Terano T, Hirai A, Tamura Y,
Yoshida S.-The effects of dietary omega-3 fatty acids on the DU-145
transplantable human prostatic tumr. Anticancer Res., 7:1173,
1987.

Omega-3 fatty acids harmful to diabetics. Med. World News,
104-105, June 8, 1987.

Horowitz N.-Fish oil decontrols diabetics. Med. Trib., 28: 1, 12-13,
June 8, 1987.



	Índice 

