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As prostaglandinas foram inicialmente identifica-
das no líquido seminal humano e na glândula prostá-
tica de carneiros, por Goldblatt1 e von Euler2, no início
dos anos 30. Estes pesquisadores descreveram os efeitos
vasodepressores e algumas das propriedades químicas
de seus extratos. O isolamento das formas cristalinas,
PGE e PGF, por Bergstrom e Sjovall3, em 1957, levou
à determinação da estrutura por Bergstrom et al4 e
por Samuelson5 no início da década de 60. Em 1964,
ácidos graxos essenciais foram determinados como
precursores de prostaglandinas e, no ano seguinte,
Samuelsson postulou a presença de um intermediário
instável na biossíntese das prostaglandinas6. Em 1969,
Piper e Vane7 descobriram que a �substância constri-
tora da aorta do coelho� (SCC), um composto vasocons-
tritor e agregante plaquetário, com meia-vida de um
a dois minutos, era produzido nos pulmões de cobaios
sensibilizados. Uma vez que esta substância ativa era
liberada a partir do ácido araquidônico, precursor de
prostaglandina, e sua produção bloqueada por dro-
gas inibidoras de prostaglandinas, do tipo da aspirina,
sugeriu-se que a SCC fosse um intermediário instável
da formação de prostaglandinas. A formação dos en-
doperóxidos cíclicos intermediários instáveis, PGG2

e PGH2, foi estabelecida por Samuelsson8 e por Nug-
teren e Hazelhof, em 1973. Devido à similaridade de
suas propriedades, estes endoperóxidos foram consi-
derados equivalentes a SCC.

Entretanto, não se observou uma correlação ade-
quada entre as meia-vidas e as atividades agregantes
plaquetárias destes endoperóxidos e da SCC, suge-
rindo a presença de outros componentes ativos na SCC.
Em 1975, Samuelsson et al9 descobriram o tromboxane
A2 (TXA2), um produto instável da PGG2, com estrutura
não prostaglandínica. Durante a pesquisa da enzima
tromboxane sintetase foi descoberta por Moncada et
al10, um outro metabólito ativo dc ácido araquidônico
formado na parede do vaso. Originalmente denominada
PGX esta substância foi identificada como
9-deoxi-6,9-epoxi-delta-5-PGF1-alfa ou prostaciclina
(PGI2)
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Características

As prostaglandinas foram classificadas, de acordo
com sua estrutura, pelas letras A até I e por séries 1
a 3, que indicam o número de duplas ligações carbo-
no-carbono na molécula. Encontram-se entre os eico-
sanóides sintetizados durante a oxigenação enzimá-
tica de diversos ácidos graxos poliinsaturados com
carbono 20, que contêm 3, 4 ou 5 duplas ligações11,12

Muitos desses ácidos graxos são considerados essenciais
porque não podem ser sintetizados pelo organismo
humano e precisam ser obtidos de fontes externas. O
precursor das prostaglandinas da série 1 é o ácido 5,
8, 11 eicosatrienóico, mais comumente designado
dihomo-gama-linolênico (C20: 3n-6). As prosta-
glandinas da serie 1 são de significado cardiovascu-
lar desconhecido. As prostaglandinas da série 2, mais
importantes para as funções humanas, são derivadas
do ácido 5, 8, 11, 14-eicosatetranóico ou ácido
araquidônico (C20: 4n-6). O ácido araquidônico é obtido
diretamente da dieta ou indiretamente do ácido
linoléico da dieta (C18: 2n-6). As prostaglandinas da
série 3 também têm importância biológica e são
sintetizadas a partir do ácido 5, 8, 11, 14,
17-eicosapentanóico (EPA) (C20: 5n-3), que é derivado
do ácido alfa-linolênico (C18: 3n-3), primariamente
encontrado em peixes. Os tromboxanes (TX) e
leucotrienos (LT), que são os outros eicosanóides
sintetizados a partir destes ácidos graxos precursores,
são categorizados de modo análogo12, 17

As prostaglandinas são compostos biologicamen-
te ativos, produzidos em quase todos os tecidos do
corpo, nos quais exercem seus efeitos. São autacóides
ou hormônios locais, não armazenados em células, li-
berados imediatamente após sua biossíntese, para agir
no microambiente para regular várias funções celulares,
como o metabolismo nucleotídeo cíclico. Muitas
prostaglandinas e outros eicosanóides têm ações
biológicas complementares ou antagônicas. O trom-
boxane A2 e a prostaciclina, por exemplo, regulam o
tônus vascular coronário modulando a produção de
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monofosfato de adenosina cíclico (AMPc); o TXA2 é
um dos mais potentes vasoconstritores e agregantes
plaquetários, enquanto a PGI2 é o mais potente inibidor
da agregação plaquetária e com grande atividade vaso-
dilatadora. Finalmente, todas as prostaglandinas, exce-
to as da série A, são destruídas nos pulmões12, 14, 17.

Biossíntese do Ácido Araquidônico

A síntese de prostaglandinas depende da disponi-
bilidade de substratos e enzimas específicas. Pequena
parte dos ácidos graxos necessários circula livremente
no plasma e está ligada à albumina. Ao contrário, os
ácidos precursores são encontrados em consideráveis
quantidades nos fosfolípides das membranas. O ácido
araquidônico pode ser usado como exemplo por ser o
mais abundante e importante destes ácidos precur-
sores. O ácido araquidônico é obtido diretamente de
carnes da dieta ou é produto do alongamento e dessa-
turacão do ácido linoléico de óleos vegetais. É esterifi-
cado e incorporado pela membrana celular pela acetil-
coenzima A-sintetase e armazenado como fosfatidil-
colina ou fosfotidilinositol. Alterações mecânicas ou
químicas da membrana celular ativam a enzima fosfo-
lipase A2, liberando araquidonato que é rapidamente
metabolizado por uma das duas vias12, 15, 17.

Na presença da enzima 5-lipoxigenase, encontra-
da nos leucócitos, plaquetas e pulmões, forma-se um
hidroperoxiácido instável, o ácido 5-hidroperoxieico-
satetraenóico (HPETE). Este intermediário transfor-
ma-se no correspondente hidroxiácido (HETE) e no
leucotrieno A4. 0 restante dos leucotrienos da série 4
é derivado do LTA4 e inclui o LTB4, que possui potente
efeito inflamatório. O LTB4 é um potente quimiotático
que induz o movimento transvenular de leucócitos e
líquidos. Tem sido implicado na artrite reumatóide,
psoríase, asma e outras condições inflamatórias. O
conhecimento sobre outros produtos da via da lipoxi-
genase é menor; no entanto, parecem desempenhar
papel na anafilaxia e na inflamação11, 14, 17, 20.

A parte mais significativa da cascata do ácido ara-
quidônico 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 ácido livre, oxigênio molecular
e um ativador de hidroperóxido. Nesta cascata, a PGG2,
endoperóxido cíclico intermediário instável, dá origem
ao próximo intermediário instável, PGH2, que possui
meia-vida de 5 minutos. Ambos os endoperóxidos
possuem propriedades vasoconstritora e agregante
plaquetária. Têm numerosas alternativas metabólicas
e sua produção é o eixo da cascata, uma vez que os
produtos finais dependem nitidamente das enzimas
específicas presentes. A PGH2 é convertida por via
enzimática (isomerase e reductase) ou não, para PGD2,
PGE2 e PGF2-alfa. A PGE2 e a PGF2-alfa foram origi-
nalmente consideradas produtos primários da casca-
ta do ácido araquidônico. A PGE2 foi considerada co-

mo a prostaglandina vasodilatadora mais potente e
acreditava-se que a PGF2-alfa fosse responsável pela
vasconstrição, determinando assim um equilíbrio.
Contudo, prostaglandinas vasoativas instáveis mais
potentes foram identificadas na via da ciclooxigena-
se11, 12, 14, 17, 21, 22.

Fig, 1 - Cascata do ácido araquidônico.

Dois outros metabólitos enzimáticos da PGH2 fo-
ram também isolados. Na presença de tromboxane-
sintetase, encontrada nas plaquetas, o TXA2 torna-se
seu principal produto. O TXA2 é altamente instável,
com meia-vida de aproximadamente 30 segundos, sendo
rapidamente decomposto em tromboxane B2, composto
estável. Embora de vida curta, o produto lábil é o
responsável pela atividade observada. O produto
estável de degradação possui atividade desprezível.
Induzindo mobilização de íons cálcio (Ca++), o TXA2

provoca inibição do AMPc, substância que diminui a
agregação plaquetária, enquanto estimula a fosfolipase
A e a liberação de ácido araquidônico. O TXA2 é o
mais potente agregante plaquetário e também
importante vasoconstritor, podendo, inclusive, provocar
arritmias. Estas propriedades implicam o TXA2 como
deletério em muitos estados mórbidos11, 12, 13, 17, 23.

Na presença de diferente enzima, os endoperóxi-
dos intermediários da prostaciclina sintetase são con-
vertidos em uma prostaglandina que possui ativida-
des opostas às do TXA2. A prostaciclina, ou PGI2, é
sintetizada nas células das paredes do vaso a partir
do PGH2 produzido pelas mesmas. Pode-se formar
PGI2 adicional a partir de PGH2 �roubada� das pla-
quetas que entram em contato com as paredes dos
vasos na circulação, durante o fenômeno da adesão
plaquetária. A prostaglandina produzida é instável,
com meia-vida de três minutos e decompõe-se espon-
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taneamente em 6-oxo-PGF1-alfa, composto estável
(inicialmente denominado 6-keto-PGF1-alfa). Contudo,
a prostaglandina instável é a biologicamente ativa. A
PGI2 contrapõe-se às ações do TXA2 e por inibição do
Ca+ +, aumenta a produção do AMPc, que diminui a
agregação plaquetária e ainda estimula o ácido ara-
quidônico com subseqüente produção de mais PGI2.
É o mais poderoso inibidor da agregação plaquetária,
30 vezes mais potente do que a PGE2

10, 22 e pode tam-
bém desagregar trombos plaquetários. Adicionalmente,
a PGI2 é um potente vasodilatador e antiarrítmico,
apresentando numerosas ações biológicas benéficas.

Homeostase

Uma vez que estes dois derivados do ácido araqui-
dônico apresentam propriedades diretamente opos-
tas, seu balanço parece ser o meio de regulação da
homeostasia. Um excesso de PGI2 promove situação
favorável, na qual a agregação plaquetária é retardana
e predomina a vasodilatação, enquanto que um excesso
do TXA2 estimula prejudicialmente a agregação e
provoca vasoconstrição; portanto, o balanço TXA2-PGI2

é visto como um denominador comum em vários estados
mórbidos.

As plaquetas circulam nos vasos sangüíneos e suas
colisões ao acaso com as paredes dos vasos provocam
as alterações mecânicas necessárias para ativar a
enzima fosfolipase A2. Esta libera o ácido araquidônico
armazenado e inicia sua cascata nas plaquetas e nas
paredes dos vasos. Ambos contêm a enzima ci-
clooxigenase que gera os intermediários endoperóxi-
dos cíclicos. As plaquetas contêm a tromboxane-sinte-
tase e, assim, convertem PGH2 em TXA2. Neste breve
período de tempo antes da decomposição para TXB2,
o TXA2 inibe a produção de inibidores da agregação,
como o AMPc através da mobilizaçao de Ca++, e pro-
move a adesão à parede do vaso. Nesse local o TXA2

plaquetário provoca constrição da musculatura lisa,
enquanto estimula mais intensamente a agregação
plaquetária. As plaquetas juntam-se e agregam-se,
num ciclo vicioso que se perpetua, resultando na for-
mação de trombo e vasoconstrição.

Contudo, a cascata do ácido araquidônico ocorre
simultaneamente nas células das paredes do vaso,
onde se encontra a prostaciclina-sintetase. Na via da
ciclooxigenase, a PGH2 é produzida e transformada
em PGI2. Adicionalmente, uma vez que as plaquetas
tenham entrado em contato com as paredes dos vasos,
entra em jogo o �roubo de endoperóxido�: parte da
PGH2 gerada pelas plaquetas é incorporada pelas cé-
lulas das paredes dos vasos e convertida em PGI2.
Esta reduz a produção de cálcio e estimula a produção
de AMPc para desagregar as plaquetas e, posterior-
mente, inibir sua adesão e acúmulo. Desta maneira,
a parede dos vasos contrapõe-se à atividade das pla-
quetas e promove uma condição vantajosa.

Em vasos de indivíduos normais , o mecanismo
homeostático é preservado pela produção local de PGI2

e por sua liberação adicional na circulação, pelos pul-
mões4. Qualquer desequilíbrio em favor da atividade
do TXA2, seja resultado da síntese excessiva de TXA2

ou de produção insuficiente do PGI2, determina uma
situação prejudicial. Dado que não se descobriu, ain-
da, um antogonista específico do TXA2, o objetivo é
inibir a cascata do ácido araquidônico em vários pon-
tos, impedindo a produção de TXA2 ou de seus precur-
sores imediatos, ou aumentando a síntese de PGI2.

Inibição

O caminho mais direto e bem sucedido para blo-
quear a formação de TXA2 é a prevenção da síntese
dos precursores através da inibição total da ciclooxi-
genase. O ácido acetil-salicílico (aspirina), a indome-
tacina e outras drogas antiinflamatórias não hormo-
nais (AINH) similares, acetilam, de modo covalente,
o local ativo da ciclooxigenase tornando-a irrerversi-
velmente inativa. Em algumas células a enzima é
substituída, permitindo que a PGG2 e a PGH2 sejam
formadas e perpetuem a cascata. As paredes do vaso,
por exemplo, podem produzir ciclooxigenase e resta-
belecer a formação de PGI2. Dado que o armazena-
mento é mantido nas células das paredes dos vasos,
não se observa �shunt� do ácido araquidônico da via
da ciclooxigenase para a da lipoxigenase. Em contraste,
plaquetas anucleadas são incapazes de sintetizar pro-
teínas e não podem gerar TXA2. Pelo restante de sua
duração, tais plaquetas não podem mais gerar o TXA2.
Como decorrência, o balanço é favoravelmente desviado,
levando à vasodilatação, e a agregação é evitada12, 17,

21, 24.

Inibidores específicos da tromboxane-sintetase fo-
ram desenvolvidos mas não são de utilidade terapêu-
tica. O derivado fenil-fosfonato da floretina (N-0164),
benzidamina, imidazol e o análogo 1-metil do imida-
zol previnem com sucesso a ação da enzima trombo-
xane-sintetase11. No entanto, a inibição da trombo-
xane sintetase não parece ser um modo prático para
melhorar o balanço da prostaglandina no organismo.
O bloqueio da via de síntese do TXA2 não abole por
completo a produção de eicosanóides nas plaquetas.
Ocorre um efeito de �shunt� e o ácido araquidônico
disponível segue a via em aberto da lipoxigenase, ao
invés da via bloqueada da ciclooxigenase. Desta
maneira são produzidos leucotrienos (incluindo o LTB4)
no lugar do TXA2. Embora o balanço PGI2-TXA2 seja
altamente melhorado, os efeitos deletérios do LTB4

propiciam uma situação indesejável.

Ainda que a diminuição da produção de PGI2 seja
uma situação desfavorável, não criada intencio-
nalmente, a inibição da prostaciclina-sintetase é um
evento com importantes implicações clínicas. A pros-
taciclina-sintetase é inativada pelo ácido 15-hidrope-
róxiaraquidônico, peróxidos de outros ácidos graxos,
ésteres metílicos destes peróxidos de ácidos graxos e
tranilcipromina. A peroxidação lipídica é induzida
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pela formação de radicais livres, que pode ser iniciada
por deficiência de vitamina E. intoxicação por tetra-
cloreto de carbono, exposição a radiação ionizante,
carcinogênese, processo de envelhecimento, hiperlipi-
demia acompanhada por aterosclerose e metais cata-
lisadores. Através da inibição indireta da síntese de
PGI2 estes conhecidos agentes produzem seus efeitos
prejudiciais11, 13.

Um método eficaz de prevenir a produção de TXA2

envolve a inibição de toda a cascata do ácido araqui-
dônico. A introdução de um ácido que possa competir
favoravelmente com o ácido araquidônico em nume-
rosos processos biológicos reduz a possibilidade de
que esta cascata ocorra. Alguns ácidos graxos do tipo
omega-3 (assim denominados porque a primeira dupla
ligação carbono-carbono aparece no terceiro átomo de
carbono a partir do metil-carbono terminal omega)
competem com o ácido araquidônico, um ácido graxo
omega-6. Os mais eficazes nessa capacidade são o ácido
eicosapentaenóico (EPA) (C20: 5n-3) e o ácido doco-
sahexaenóico (DHA) (C22: 6n-3). O EPA difere estrutu-
ralmente do ácido araquidônico (C20: 4n-6) por possuir
cinco duplas ligações de carbono. Estes ácidos entram
na cadeia alimentar através de �fitoplanctons� mari-
nhos que convertem o ácido linoléico a ácido alfa-lino-
lênico, precursor imediato do EPA e do DHA. EPA é
sintetizado lentamente no organismo humano a par-
tir do ácido alfa-linolênico. O EPA e o DHA são mais
rapidamente obtidos pela ingestão de peixe, que pron-
tamente desenvolve o alongamento e dessaturação do
ácido-linolênico25.

Os ácidos omega-3 inibem as funções biológicas
do ácido araquidônico de diversos modos. EPA e DHA
previnem a conversão do ácido linoléico em ácido ara-
quidônico. A acil coenzima A-sintetase catalisa a
incorporação destes ácidos na membrana fosfolipídi-
ca onde EPA e DHA competem com o ácido araqui-
dônico na posição 2 do fosfolípide. Por estes mecanis-
mos os níveis celulares e plasmáticos do ácido araqui-
dônico e, conseqüentemente, dos produtos de sua cas-
cata, ficam significativamente reduzidos. EPA é o
substrato preferido da lipoxigenase, ainda que não
compita tão favoravelmente pela ciclooxigenase. A via
da ciclooxigenase para o EPA apresenta eficácia de
apenas 8% em relação à conversão análoga do ácido
araquidônico. Contudo, a cascata do EPA tem consi-
derável importância biológica12, 15, 18, 21.

Cascata do ácido eicosapentaenóico

A cascata do EPA é paralela à do ácido araqui-
dônico, exceto que os eicosanóides resultantes têm
três e não duas duplas ligações de carbono. Na pre-
sença da 5-lipoxigenase forma-se o intermediário ins-
tável, ácido 5-hidroperoxieicosapentaenóico (HPE-
PE), que reage produzindo ambos os correspondentes

hidroxiácido (HEPE) e leucotrieno A5. O LTA5 é con-
vertido em LTB5 e a LTC5, sendo este o precursor do
LTD5 e do LTE5. Ao contrário dos leucotrienos derivados
do ácido araquidônico, os da série 5 são biologicamente
inativos: não produzem quaisquer efeitos inflamatórios
adversos e a substituição do ácido araquidônico pelo
substrato preferido da lipoxigenase, o EPA, é um ajuste
benéfico.

A ciclooxigenase converte o EPA no endoperóxido
cíclico intermediário lábil PGG3, que se transforma
em PGH 3. Espelhando-se na cascata do ácido
araquidônico, o PGH3 é convertido, nas plaquetas, pela
tromboxane-sintetase, no instável TXA3. O TXA3

decompõe-se rapidamente como o TXA2 mas, diferen-
temente de seu análogo da série-2, o TXA3 é biologica-
mente inativo. Em constraste, a reação catalisada pela
prostaciclina-sintetase dos endoperóxidos inter-
mediários, gera um produto ativo. A nova prostaci-
clina instável (PGI3) tem propriedades vasodilatado-
ras e antiagregantes similares, mas menos potentes
que as da PGI2 (figuras 2 e 3). Contudo, os produtos
da cascata do EPA, desviam o balanço homeostático
para um sentido favorável12, 15, 18, 26. Parece, assim, que
a ingestão aumentada de EPA e outros ácidos graxos
omega-3 apresenta vantagens.

Fig. 3 - Esquema da competição do ácido eicosapentaenóico com ácido
araquidônico pela ciclooxigenase.

Histórico

Pesquisas epidemiológicas simultâneas procura-
ram explicar as baixas incidências de doença coroná-



221221Efeitos cardiovasculares dos ácidos graxos omega-3

ria,asma, psoriase e artrite reumatóide observada nos
esquimós da Groenlândia. Em estudos feitos por volta
de 1930 observou-se o tempo de sangramento prolon-
gado dos esquimós, associado com a redução da agre-
gação plaquetária; no início da década de 70, os estu-
dos de Bang et al27 e de Dyerberg et al28 detectaram
retardamento do processo aterosclerótico nos esqui-
mós. Esta condição era acompanhada por perfil lipídico
favorável, caracterizado por baixos níveis de trigli-
cérides e colesterol plasmáticos, em função da redu-
ção dos níveis de VLDL (lipoproteínas de muito baixa
densidade) e de LDL (lipoproteínas de baixa densi-
dade). Elevação dos níveis de triglicérides, LDL-coles-
terol, VLDL-colesterol e colesterol total no plasma
está tradicionalmente associada com aumento do risco
e da freqüência de doença aterosclerótica coronária
(DAC). Estes padrões não eram de origem genética.
Dyerberg et al29 demonstraram que os padrões da
doença coronária, os níveis lipídicos plasmáticos e os
tempos de sangramento observados em esquimós ex-
patriados para Dinamarca eram mais similares aos
da população dinamarquesa do que aos dos esquimós
da Groenlândia. A dieta e não a genética foi apontada
como fator determinante primário. A dieta dos esqui-
mós consistia em maior proporção de proteínas, me-
nor de carbohidratos e aproximadamente igual pro-
porção de gorduras, em comparação com a dieta dina-
marquesa típica. Embora esta dieta parecesse não ser
causadora da diferença na freqüência da DAC, seria
a composição de ácidos graxos mais do que a simples
concentração de gorduras, o mais importante. Dife-
rentemente da dieta ocidental típica, que contém sig-
nificativa proporção de gorduras saturadas e monoin-
saturadas, a dieta do esquimó é rica em ácidos graxos
altamente poliinsaturados, especialmente EPA e DHA.
A partir desses estudos, detectou-se uma corres-
pondência definida entre ingestão de peixe, perfil lipí-
dico favorável e tempo de sangramento aumentado e
foi evidenciada uma correlação inversa entre consu-
mo de peixe e prevalência de doença arterial coroná-
ria15, 18, 24, 30, 33

Estudos epidemiológicos feitos no Japão, por Hi-
rai el al34, chegaram às mesmas conclusões. Perfis
lipídicos e sangüíneos e a ocorrência de doença arte-
rial coronária foram examinados numa vila pesqueira
e comparados aos dados de um vilarejo agrícola. Os
habitantes da vila pesqueira, que consumiam em média
250 g de peixe (2,5 g de EPA) por dia, apresentavam
menor viscosidade sangüínea do que os residentes na
região agrícola, que ingeriam em média 90 g de peixe
(0,9 de EPA) por dia. Uma vez que o aumento da visco-
sidade sangüínea tem importância na patogênese dos
distúrbios trombóticos, o consumo de peixe foi apontado
como benéfico na prevenção de doença arterial
coronária30.

Além disso, os estudos de longevidade de Kagawa et
al35 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 níveis plasmáticos do EPA entre seus indiví-
duos mais idosos (73,9 ± 7,8 anos) eram elevados em
comparação à média nacional para a mesma idade.
Além disso, foi encontrada correlação positiva entre
a ingestão de EPA e níveis plasmáticos de colesterol
de alta densidade (HDL) que, por sua vez, se associam
com freqüência reduzida de DAC. A prevalência de
hipertensão e a proporção de achados anormais no
teste ergométrico foram significativamente menores
entre a população estudada na ilha de Kohama do
que as médias nacionais30.

Estudos Complementares

Mesmo na ausência temporária de uma explica-
ção para o mecanismo de prostaglandina, como suporte
para os efeitos benéficos do consumo de peixe, pesquisas
adicionais foram realizadas para confirmar estas
observações. O estudo de Kromhout39, abrangendo 872
homens de uma cidade da Holanda, evidencia corre-
lação inversa entre ingesta de peixe e incidência de
DAC no curso de 20 anos (1960-1980). Além disso,
mesmo o consumo habitual moderado de peixe demons-
trou ser de valia na prevenção da aterosclerose. Não
se encontrou correlação entre ingesta de peixe e outros
fatores de risco maiores como idade, níveis plasmáticos
de colesterol, pressão arterial ou fumo. Portanto, a
baixa ingesta de peixe mostrou ser um fator de risco
independente para doença coronária e achados prévios
foram, então, confirmados.

Numerosos estudos documentaram alterações fa-
voráveis nos perfis hemático e lipídico, resultantes
do aumento significativo do consumo de peixe ou da
diminuição da ingesta de gorduras saturadas, acompa-
nhada por considerável suplementação dietética com
cápsulas de óleo de peixe, tanto em pacientes hiperli-
pidêmicos como em indivíduos normais. Goodwight
et al36, por exemplo, notaram que tempos de
sangramento prolongados e adesão plaquetária
reduzida resultaram da diminuição da relação ácido
araquidônico/EPA causada pela incorporação dos ácidos
omega-3 nas células da membranas. Thorngren e
Gustafson37 demonstraram que a ingesta de 2 a 3 g
de EPA por dia prolongava o tempo de sangramento
em 42%, por redução da agregabilidade das plaquetas.
Fischer e Weber38 obtiveram achados similares.
Aumento do tempo de sobrevida das plaquetas e da
deformabilidade das hemácias, bem como redução da
contagem das plaquetas e da viscosidade sangüínea,
também foram relatados. Todas essas variáveis
contribuem para um perfil antiateromatoso favorável15,

24, 30, 39, 40.
Em diversos estudos Harris et al41 demonstraram

que o consumo significativo de ácidos omega-3 dimi-
nui consistentemente os níveis de triglicérides e de
VLDL, sendo a magnitude da redução diretamente
proporcional aos níveis iniciais dos lípides séricos.
Estes efeitos hipolipidêmicos foram rápidos, tendo sido
reproduzidos em outros estudos (Stacpoole e Alig25).
Contudo, a eficácia dos ácidos omega-3 em reduzir
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outros lípides não foi consistente. Lipoproteínas de
baixa densidade (LDL) e colesterol total foram redu-
zidos, mas em graus variáveis. Os níveis de HDL-co-
lesterol permaneceram inalterados ou aumentaram
discretamente25, 30.

Mecanismos de ação

A alta ingesta de EPA e a baixa ingesta de ácido
araquidônico que resultam de uma dieta de ácidos
omega-3, desviam o balanço homeostático no sentido
de um estado vasodilatador, antiagregante e antiar-
rítmico, através de mecanismos interrelacionados. O
EPA compete com o ácido araquidônico pela ciclooxi-
genase, resultando na produção de ambas as séries 3
e 2 das prostaglandinas, o que determina diferentes
efeitos biológicos. Embora uma pequena quantidade
de TXA2 seja produzida pelas plaquetas, quantidades
significativas de PGI2 e PGI3 são sintetizadas na parede
dos vasos. A aterosclerose inicia-se com uma lesão
que desnuda o endotélio. As plaquetas aderem ao lo-
cal danificado, onde produzem TXA2 e se agregam.
Simultaneamente, é liberado o fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF), potente quimiotático
de monócitos circulantes e um mitógeno que causa
proliferação de células musculares lisas no local da
injúria. Estas células absorvem lípides plasmáticos
da circulação, que produzem células espumosas e a
placa fibrosa. À medida que as células espumosas se
enchem e se rompem, uma superfície adicional ao en-
dotélio é exposta como um local para acúmulo de pla-
quetas, que perpetuam o ciclo vicioso da aterogêne-
se15, 17, 18, 23. Contudo, um balanço de prostaglandinas
que favoreça um estado de antiagregação, como a pro-
movida pela cascata do EPA reduz a possibilidade de
formação da placa aterosclerótica. Além disso, um
trombo transitório, que pode resultar em isquemia
ou infarto do miocárdio em artérias previamente lesa-
das, tem menor probabilidade de formar-se quando o
balanço das prosteglandinas inibe a agregação pla-
quetária. Portanto, a dieta altera a síntese de prosta-
glandinas e o perfil hemático, que em conseqüência,
reduz o risco de doença coronária aguda.

Como foi previamente mencionado, uma dieta ri-
ca em ácidos graxos poliinsaturados modifica o perfil
lipídico. Redução de níveis plasmáticos de triglicé-
rides, VLDL, LDL e colesterol total e aumento dos
níveis de HDL estão associados com diminuição do
risco de DAC. O mecanismo exato do efeito hipolipi-
dêmico dos ácidos omega-3 não foi determinado. Su-
geriu-se que os ácidos omega-3 contribuem diretamente
para o aumento da depuração de VLDL pelos tecidos
periféricos ou pelo fígado, o que resultaria em redução
global da quantidade de VLDL sérico. O EPA reduz a
lipogênese ao VLDL hepático, provavelmente através
da inibição direta da síntese de VLDL-apolipoproteína
B, fator essencial na formação da VLDL. De
qualquer modo, os níveis reduzidos de VLDL contri-
buem diretamente para a redução das LDL, da quais

a VLDL é precursor imediato. Adicionalmente, a LDL-
apolipoproteína B é derivada da VLDL-apolipopro-
teína B. A inibição da síntese da substância precur-
sora leva à redução na produção de seu derivado e,
conseqüentemente, do produto final, a LDL. Os ácidos
omega-3 aumentam a excreção do colesterol fecal,
contribuindo para a redução dos níveis do colesterol
sérico total. Contudo, apesar de considerável docu-
mentação do fato, não há ainda uma explicação mais
específica para o efeito hipolipemiante destes ácidos
em relação aos triglicérides e ao colesterol total. Do
mesmo modo, não se propôs ainda nenhum mecanis-
mo para a elevação da HDL25, 31, 42

A modificação do perfil lipídico exerce numerosos
efeitos benéficos. Primeiramente, o colesterol total al-
terado afeta o conteúdo lipídico das membranas das
hemácias que, por sua vez, altera a estrutura e a fluidez
destas membranas. Uma alta concentração de EPA e
DHA reduz significativamente a viscosidade das he-
mácias por aumento da elasticidade e deformabili-
dade do eritrócito. A diminuição da resistência ao fluxo
determina aumento de fornecimento do oxigênio aos
tecidos, reduzindo assim a possibilidade de isquemia.
A facilitação para um fluxo rápido também reduz a
probabilidade de colisão das plaquetas e adesão à
parede dos vasos ou de formação de trombo. Maiores
quantidades de HDL, que resultam da dieta com áci-
dos graxos poliinsaturados, estimulam a síntese de
PGI2 enquanto deprimem a síntese de ácido araqui-
dônico a partir do ácido linoléico. Desta maneira, a
modificação do perfil lipídico induzido pelo EPA pro-
move uma situação de antiagregação benéfica15, 17, 18,

23, 25

O consumo de ácidos omega-3 altera não somente
o balanço das prostaglandinas, mas também de outros
eicosanóides, incluindo os leucotrienos. Uma compe-
tição efetiva do EPA com o ácido araquidônico como
substrato de lipoxigenase, resulta na síntese de leuco-
trienos da série 5, que competem com o LTB4 em vá-
rios receptores e impedem a resposta quimiotática
dos neutrófilos ao LTB4, reduzindo portanto sua ativi-
dade inflamatória. No entanto, o benefício não é deri-
vado diretamente do aumento do LTB5, mas primaria-
mente devido à redução competitiva da síntese de LTB4.
Conseqüentemente, a dieta de ácidos omega-3
proporciona um balanço favorável de leucotrienos19,

20, 26, 31.

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS

Benefícios

O balanço dos eicosanóides e o perfil plasmático
de lípides parece ser o denominador comum em vá-
rios estados mórbidos, e os fatores de risco primários
para estas condições estão relacionados à composição
de ácidos graxos no organismo e às cascatas resultantes.
Tradicionalmente, fumo, deficiência de vitamina E,
intoxicação por tetracloreto de carbono, exposição a
radiação ionizante, hiperlipidemia e processos gerais
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de envelhecimento estão associados com efeitos dele-
térios para a saúde, em especial com aumento do risco
de DAC, câncer e outros estados mórbidos. O impacto
destes fatores de risco está relacionado à cascata do
ácido araquidônico na qual causam peroxidação de
lípides e, subseqüentemente, inibição da enzima pros-
taciclina-sintetase com desvio do balanço em favor
do TXA2. O consumo de ácidos poliinsaturados mari-
nhos apresenta vantagens profiláticas. Na presença
de fatores de risco, esses continuam causando inibição
da prostaciclina-sintetase e, como conseqüência, re-
duzem a produção de PGI2 e PGI3 nas paredes dos
vasos; no entanto, o balanço dos eicosanóides é des-
viado para uma situação mais benéfica, uma vez que
o TXA2 e LTB4 não são produzidos.

O efeito benéfico potencial mais acentuado do uso
de ácidos graxos omega-3 relaciona-se à redução da
ocorrência de DAC. Um alto valor da relação EPA/
ácido araquidônico associa-se com estado antiagregan-
te; por outro lado, uma relação baixa EPA/ácido araqui-
dônico pode realmente ser considerada um fator de
risco independente para doença coronária, uma vez
que favorece a produção do pró-agregante TXA2

43. O
papel proeminente das plaquetas na patogênese e
perpetuação da aterosclerose já foi descrito com
detalhes. O endotélio lesado não consegue gerar o PGI2

para retardar a adesão das plaquetas e, portanto,
predominam os efeitos biológicos do TXA2 plaquetário.
A adesão das plaquetas e sua agregação no local da
injúria do endotélio, induzida pelo TXA2, resulta
eventualmente na formação de placa e estenose dos
vasos coronários. A liberação de TXA 2 e outras
substâncias vasoativas da placa aterosclerótica pode
provocar vasoconstrição e, conseqüentemente, isquemia
miocárdica, angina instável e complicações similares.
Contudo, se a cascata do ácido araquidônico for inibida
pela competição do EPA esta situação tem menor
probabilidade de ocorrer. A suplementação de ácidos
graxos poliinsaturados, por exemplo, é benéfica na
redução da obstrução de veias utilizadas em �shunts�
vasculares e na prevenção da reestenose pós
angioplastia coronária. Adicionalmente, conseguiu-se
redução na freqüência de episódios isquêmicos e no
consumo de nitroglicerina em casos de angina pecto-
ris. Nesta situação, o consumo de ácidos omega-3 pode
alterar a ocorrência de DAC14, 31, 40, 44-47

Uma dieta com alto teor de ácidos eicosapentae-
nóico e docosahexaenóico proporciona benefícios adi-
cionais na prevenção ou redução da aterosclerose. In-
cluem-se redução nos triglicérides, VLDL, LDL e co-
lesterol total, tradicionalmente associada com dimi-
nuição do risco de doença coronária. Se os níveis de
colesterol sérico são baixos, as células espumosas e a
placa resultante têm menor tendência a formar-se.
Similarmente, altos níveis de HDL também represen-
tam condição de baixo risco, uma vez que o HDL
determina síntese de PGI2. O perfil lipídico que resulta
da ingesta de EPA pode também reduzir o risco de
lesão do endotélio, que habitualmente inicia o pro-
cesso patogênico da aterosclerose. Deformabilidade

dificultada das hemácias e aumento da viscosidade
sangüínea foram observadas em associação com doenças
cardio e cerebrovasculares. A situação inversa-aumento
da deformabilidade das hemácias e diminuição da
viscosidade sangüínea total-reduzem a ocorrência de
dano endotelial devido a distúrbios do fluxo sangüíneo.

Os ácidos omega-3 parecem exercer um efeito an-
ti-hipertensivo. A pressão arterial é controlada pela
interação complexa de diversos mecanismos. A subs-
tância produzida pelo sistema reniina-angiotensina
no rim é a norepinefrina, que tem propriedades
vasoconstritoras. Os vários derivados da
prostaglandina, a partir do EPA e de outros ácidos
graxos omega-3, inibem a liberação de norepinefrina
das terminações nervosas. Estas prostaglandinas
modulam os níveis de norepinefrina e diminuem a
reatividade vascular aos estímulos dos hormônios
endógenos vasoconstritores. Foram observadas
reduções de até 10% na pressão arterial sistólica e
diastólica, durante um programa de consumo de óleo
de peixe. Portanto, a ingesta de ácidos graxos omega-3
pode ser benéfica no tratamento da hipertensão24, 40,

49.
O impacto dos ácidos graxos poliinsaturados ma-

rinhos na síntese de leucotrienos é benéfico no alívio
de doenças imunológicas e inflamatórias. Níveis eleva-
dos de LTB4 têm sido implicados na artrite reuma-
tóide, psoríase, nefrite auto-imune �lupus-like� e ou-
tras doenças linfoproliferativas auto-imunes �lupus-
like�. A competição de EPA com o ácido araquidônico
como substrato da lipoxigenase suprime a síntese de
LTB4 e resulta na produção de LTB5, biologicamente
inativo. A redução dos níveis de LTB4 determina
melhora da condição inflamatória e os benefícios do
EPA no alívio das doenças citadas têm sido de-
monstrados experimentalmente19, 20, 30, 32, 49.

Finalmente, grandes doses de ácidos graxos po-
liinsaturados marinhos foram eficazes na redução do
desenvolvimento de certos tipos de câncer. Parecem
prevenir o crescimento de tumores de cólon e de mama
em roedores. Inibição semelhante foi observada, �in
vitro�, na próstata do homem, e em tumores pancreá-
ticos, mamários e do cólon.

Os mecanismos dos efeitos anticancerígenos não
são conhecidos, embora pareçam estar relacionados
à observação de que a PGE2 seja um componente im-
portante de alguns tumores. Adicionalmente, os áci-
dos graxos omega-6 são preferidos para a formação e
proliferação das membranas celulares enquanto os
ácidos omega-3 parecem ser um substrato pouco efi-
caz neste processo. Deste modo, os ácidos graxos ome-
ga-3 inibem a proliferação celular anormal e não con-
trolada que leva à oncogênese de certos tipos de tumores
malignos.

Precauções

Na determinação da eficácia dos ácidos omega-3
na prevenção e redução da aterosclerose e outras
doenças, os eventuais riscos precisam ser avaliados
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e considerados em relação aos benefícios documen-
tados. Nos estudos citados alguns efeitos colaterais
foram assinalados, como náusea e mal-estar epigás-
trico, sendo a proporção destas queixas baixa19, 48. Em-
bora estes estudos não referissem ganho de peso, o
teor calórico do óleo de peixe precisa ser considerado.
O consumo exagerado pode provocar deficiência de
vitamina E, mas isto é facilmente evitado através da
suplementação vitamínica presente nos concentrados
de EPA e DHA; outrossim, o óleo de fígado de baca-
lhau pode provocar toxicidade por excesso de vita-
mina A e D40, o que não ocorre com outros concentrados
de EPA e DHA.

Na sociedade ocidental podem ocorrer complica-
ções adicionais. Devido à poluição ambiental, o consumo
aumentado de peixe apresenta o risco de intoxicação
por mercúrio e outros metais pesados, assim como de
pesticidas hidrocarbonados. Os suplementos de ácidos
omega-3 em cápsula são preparações comerciais
naturais que possuem controle adequado da con-
centração destes metais tóxicos. O aumento do tempo
de sangramento precisa ser considerado em algum
as situações (hemofílicos, presença de processos hemor-
rágicos, p. e., úlcera péptica, etc). Por outro lado, a
modificação na produção de leucotrienos pode atenuar
eventuais respostas inflamatórias e imunológicas
benéficas, como ocorre em infecções graves. Estes riscos
precisam ser avaliados ao se fazer recomendações
gerais18, 40.

Finalmente, um risco potencial da ingesta de áci-
dos graxos poliinsaturados ocorre nos diabéticos insu-
lino-dependentes porque podem alterar as prosta-
glandinas e os leucotrienos envolvidos na secreção de
insulina. Estas alterações podem provocar elevação
dos níveis plasmáticos de glicose por aumento de sua
produção hepática, sem alteração concomitante na
eliminação. Um declínio dos níveis de insulina, de
até 40%, exacerba esta situação. Neste caso, o uso de
EPA pode não trazer benefícios para os diabéticos52,

53.

Recomendações

Na comunidade médica não foram estabelecidas
ainda recomendações específicas para a suplementa-
ção com ácidos graxos omega-3. Este é um tópico novo
para estudos. No entanto, algumas conclusões podem
ser extrapoladas a partir de evidências epidemioló-
gicas. O estado de saúde dos esquimós da Groenlândia
demonstra a relativa eficácia e segurança da ingestão
a longo prazo de considerável quantidade de ácidos
omega-3 marinhos. Os benefícios clínicos documen-
tados do consumo de ácidos graxos poliinsaturados,
na prevenção ou redução de afecções inflamatórias
ou associadas a distúrbios plaquetários parecem su-
perar eventuais problemas.

Não há ainda recomendações de doses específicas
para suplementação com os ácidos omega-3, uma vez

que a maioria dos estudos realizados envolveram do-
ses de até 30 g de óleo concentrado de ácidos omega-3
por dia, altas o suficiente para determinar resposta
farmacológica. No entanto, uma orientação geral pode
ser obtida a partir dos padrões de consumo dos indiví-
duos residentes em vilas pesqueiras japonesas e dos
esquimós. A utilização de 2,5 a 5 g de EPA, com as
necessárias modificações da dieta, parece bastante
razoável. Na população normal e saudável a recomen-
dação mínima deve ser suficiente para proporcionar
os efeitos profiláticos benéficos dos ácidos omega-3.
Indivíduos com risco aumentado de doença coronária,
aterosclerose, hiperlipidemia ou condições inflamató-
rias, podem requerer as doses farmacológicas
mencionadas nos estudos prévios.

De modo geral, portanto, recomenda-se consumo
de ácidos omega-3, na dieta ou como suplementação
dietética, com finalidade profilática18, 23, 25, 30, 40.
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