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A partir de estudos epidemiolégicos em es-
quimoés, onde constatou-se uma correlagéo in-
versa entre a mortalidade por cardiopatia isqu-
émica e o consumo de peixe, tem sido proposta
a utilizacdo do 6leo de peixe na prevencio pri-
maria desta doenca' 2. Resultados semelhan-
tes foram encontrados em estudos® * realiza-
dos em populacées onde o consumo de peixe
marinho é um componente regular da dieta.
Nos tultimos anos, a literatura médica e leiga
foi invadida por varios trabalhos abordando os
beneficios do uso da suplementac¢do com O6leo
de peixe na prevencio de eventos cardiovas-
culares® ¢, inflamatorios®’ e oncologicos®®.
Esses trabalhos apresentam metodologias di-
versas e resultados conflitantes, tornando di-
ficil uma conclusdo do seu real valor na pra-
tica médica. E nosso objetivo, através da ana-
lise critica da literatura, expor a importancia
farmacolégico-clinica do 6leo de peixe nas do-
encas cardiovasculares.

Duas sdo as substancias “protetoras” en-
contradas no 6leo de peixe: os acidos graxos po-
linsaturados, mais precisamente, os da familia
omega-3, apresentando como principais meta-
bélitos o acido eicosapentandico (EPA) e o aci-
do docosaexandico (DHA).

Os alimentos de origem marinha apresen-
tam principalmente os acidos graxos da familia
omega-3, sendo o EPA e o DHA, os seus prin-
cipais metabdlitos. Esses acidos graxos, particu-
larmente o acido linolénico, entram na cadeia
alimentar dos animais marinhos devido a gran-
de quantidade presente no fitoplancton e zoo-
plancton, sua principal fonte de alimento. O
acido linolénico é um acido graxo essencial, ou
seja, nao pode ser sintetizado pelo organismo
humano, sendo incorporado a fase lipidica da
membrana celular dos individuos cuja ingesta
desses acidos graxos é aumentada®'!.
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Os vegetais terrestres contém acidos gra-
xos da familia 6mega-6 e pequena quantida-
de de 6mega-3. 0 principal acido graxo da fa-
milia 6mega-6 é o acido linoléico, o qual tem
como principal metabdlito o acido aracdonico
(AA). O Acido linoléico é o acido graxo polin-
saturado mais consumido, a partir dos 6leos
vegetais, na dieta ocidental (fig. 1).
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Fig. 1 - Acidos graxos polinsaturados da classe n - 6 e n - 3. Apenas em
algas ou em folhas vegetais o acido linoleico é dessaturado para formar
o acido alfalinolénico, o precursor dos &cidos eicosapentanoico e
docosahexanoico.

Efeitos do Oleo de Peixe

Mecanismos da acao primaria - o efei-
to “protetor’ é atribuido a um aumento da pro-
ducio de prostaglandinas da série 3, cujo
tromboxano A, é menos potente que o trombo-
xano A,. O principal mecanismo de agdo do
EPA e do DHA ¢é a competi¢do com o AA. Essa
competicdo ocorre através da: a) inibigdo da
sintese do AA a partir do acido linoléico; b)
competicdo com o AA por posi¢ées nos fosfoli-
pideos da membrana, com isso reduzem os ni-
veis celulares e plasmaticos do AA; ¢) compe-
ticdo com o AA como substrato a enzima ciclo-
xigenase, reduzindo a producido de tromboxa-
ne A?pelas plaquetas e aumentando a produ-
¢ao de tromboxane A,. Ao contrario do que
ocorre nas plaquetas, nas células endoteliais,
a sintese de prostaglandina I, ndo é marcada-
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prostaglandina sintetizada a partir do EPA
(prostaglandina I,) é adicionada a acdo da
prostaglandina I,. Além disso, hd uma compe-
ticdo com o AA como substrato pela enzima li-
poxigenase, produzindo pequenas quantidades
de leucotrienos, principalmente o leucotrieno
B,, com menor ag¢do nos processos inflamato-
rios, e ainda competindo com o leucotrieno B,,
o qual exerce importante fung¢do no processo
inflamatério5 6.

Viscosidade sangiiinea, vasos e pla-
quetas - O uso de acidos graxos 6mega-3 pro-
voca uma diminuicido da contagem de plaque-
tas®’ e o prolongamento de sua meia-vida®, le-
vando ao aumento do tempo de sangramento.
Outros autores afirmam que tal efeito na con-
tagem plaquetaria é transitério, voltando a ni-
vels pré-tratamento apds seis meses'’. Uma
outra alteracdo provocada nas plaquetas é a
diminui¢do da sintese do fator de crescimento
derivado das plaquetas, importante mediador
do processo aterogénico, pois provoca a migra-
¢ao e a proliferacio das células do musculo liso
vascular e a agregacido de mondcitos no sitio
da lesdo endotelia!>!*,

Alguns autores tém demonstrado a agao
dos acidos graxos 6mega-3 em reduzir a vis-
cosidade sangliinea através do aumento da fle-
xibilidade dos eritécritos® ¢, o que poderia au-
mentar o suprimento de oxigénio para os te-
cidos supridos por vasos estreitados®. Ha um
aumento da atividade fibrinolitica endégena
propiciada por um aumento dos niveis do fa-
tor de ativagdo do plasminogénio tecidual e
uma reducao dos inibidores desse fator®. O fi-
brinogénio, um dos fatores da cascata de coa-
gulacio, tem sido identificado como um fator
de risco para a doenca cardiovascular quando
os seus niveis estdo aumentados. Seus niveis
diminuem na dieta rica em acidos graxos po-
linsaturados de origem marinha'® 2, Ha uma
reducao da resposta vasoespdstica as catecola-
minas e possivelmente a angiotensina '°.

Metabolismo lipidico - O mecanismo
pelo qual os acidos graxos 6mega-3 interferem
no metabolismo dos lipideos é muito controver-
so. Os estudos mais consistentes do 6leo de pei-
xe sobre os lipideos e lipoproteinas séricas in-
cluem os efeitos no colesterol total, LDL, HDL
e triglicerideos plasmaticos!'*15, Existem
achados variaveis quanto as fragées LDL e
HDL 51617 Alguns autores relatam que os ni-
vels de LDL permanecem estdveis ou diminu-
idos, sendo maior o efeito da reducido nos ni-
veis de LDL naqueles individuos que tinham
uma ingesta prévia alta de gorduras insatu-
radas, esse efeito também é compartilhado
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pelos 6leos vegetais, mas o 6leo de peixe pa-
rece ser mais eficaz nessa acdo''%'®, Em re-
cente ensaio clinico, Wilt e col” relatam um
aumento significativo do LDL em pacientes
hipercolesterolémicos que receberam suple-
mentacdo com capsulas de 6leo de peixe por 12
semanas. Harris?*, em sua metandlise, conclui
que, os niveis de LDL e de colesterol total, ndo
sdo afetados a nfo ser que sejam comparados
a dietas ricas em gorduras saturadas, circuns-
tancia na qual eles irdo diminuir. Em pacien-
tes hipertrigliceridémicos, entretanto, ha usu-
almente aumento nos niveis de LDL com a su-
plementacdo com 6leo de peixe?. No que se
refere ao HDL, alguns autores referem au-
mento dos niveis, mas, com o passar do tem-
po, esses retornam aos niveis pré-tratamento',
enquanto outros demonstram que os niveis
permanecem sem alteracao” ou até diminui-
ram, nao afetando, porém, a aterogenese5. A
metanalise de Harris20 conclui que os niveis
de HDL aumentam de 5% a 10%. Quanto aos
triglicérides plasmaticos, ha diminuigao nos
pacientes com normolipidemia, hipercolestero-
lemia i1solada, hiperlipidemia combinada e hi-
pertrigliceridemia isolada®.

Em resumo, mesmo que, a semelhanca do
ja comprovado efeito protetor da modificagio
dos niveis séricos do colesterol e aumento do
HDL na reducao do risco de eventos cardiovas-
culares através de varias medidas que inclu-
em a dieta, o exercicio, as drogas ou mesmo a
ingesta de fibras? podemos supor que, do ponto
de vista farmacoldgico-clinico, falta demons-
trar o beneficio na reduc¢ado da mortalidade e
nao somente na alteracgio do perfil lipidico des-
tes pacientes.

Aplicacao Clinica

Cardiopatia isquémica - O processo
aterosclerético é multifatorial, ou seja, depen-
dente de alteracoes nos lipideos sangiiineos, da
funcio plaquetaria, além dos processos de co-
agulacéo, fibrinélise e fluxo, entre outros. Os
acidos graxos Omega-3 parecem apresentar a
propriedade de modificar esses fatores de modo
a propiciar uma reducdo desse processo.

A partir de estudos em populacoes de
esquimés da Groenlandia, constatou-se
uma associagdo negativa entre o consumo
de alimentos marinhos e a incidéncia de
cardiopatia isquémica'®. Essa associacio foi
confirmada em um estudo japonés que ava-
liava a ingesta de alimentos marinhos em
duas comunidades diferentes, uma costeira
(alta ingesta) e uma outra do interior
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(baixa ingesta)*. Esses estudos nao apresen-
tam controle sobre outros fatores de risco para
a doenca cardiovascular, ndo tendo poder para
demonstrar uma casualidade, somente uma
associacio.

Estudos de Coorte avaliaram essa possi-
vel associacdo. Kromhout e col®> demonstraram
um efeito protetor de baixa ingesta didria de
peixe (30 g), verificando reduc¢do na mortali-
dade por doenga coronariana em mais de 50%,
porém, pela pequena quantidade de EPA con-
tida, o autor sugere que outros fatores possam
estar associados a esse efeito. Shekelle e col*
em seu estudo, ratificaram tais achados, mos-
trando que o consumo regular de peixe esta in-
versamente associado com a mortalidade por
doenca coronariana isoladamente ou combina-
do a outras causas, ndo havendo, porém, asso-
ciagao com causas de morte por doenga cardi-
ovascular, renal e neoplasias malignas. Na
Suécia, Norell e col*® demonstraram diminui-
cao da mortalidade por doenca coronariana nos
individuos que apresentavam uma alta ingesta
de peixe. Dois outros estudos? % nao demons-
traram efeito em diminuir a incidéncia de do-
enca cardiovascular, entretanto, eles apresen-
tam metodologias diferentes, com um contro-
le dietético do consumo de peixe pouco rigido®.

Um ensaio clinico de prevencio secundaria,
realizado em pacientes pds-infarto do miocardio,
demonstrou reducdo da mortalidade total em
29% naqueles aconselhados a uma ingesta de, no
minimo, 200 a 400 g de peixe por semana?’.

O efeito dos acidos graxos n-3 sobre a taxa
de reestenoses apés realizacdo de angioplastia
coronariana transluminal percutanea (ACTP)
tem sido investigado mais recentemente. Deh-
mer e col, em um ensaio clinico, relataram di-
minui¢do da taxa de reestenoses com a suple-
mentacio de acidos graxos n-3 a terapia conven-
cional antiplaquetaria 2. Outros autores ainda
relatam beneficio com seu uso isolado ?°. Reis e
col, em seu ensaio clinico relataram que nao ha-
via diferenca significativa entre o suplemento
com Oleo de peixe e o 6leo de oliva, esse ultimo
rico em Aacidos graxos monoinsaturados os quais
também poderiam ter um papel significativo na
prevencdo de reestenoses apos ACTP30 *.

Hipertensao arterial sistémica - Tem
sido sugerido que os acidos graxos polinsatura-
dos 6mega-3 reduzem a pressio arterial, entre-
tanto, os resultados obtidos sdo de dificil avali-
acdo devido aos diferentes métodos empregados
pelos investigadores!. Os mecanismos pelos
quais a pressio arterial pode ser modificada por
esses acidos graxos polinsaturados parece ser de-
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pendente de muitas acgbes, com a alteracdo no
metabolismo dos eicosandides por uma diminui-
cao da viscosidade sangiiinea e por uma altera-
¢do nos mecanismos neuro-humorais (catecola-
minas e angiotensina).

Bonaa®, em uma recente revisdo, comen-
ta os varios estudos realizados para avaliar o
assunto. Os estudos tém resultados diversos,
sendo que somente alguns encontram associ-
acao entre a ingesta de peixe e a diminuic¢ao
dos niveis pressoéricos. Nos estudos quase-expe-
rimentais, a avaliacdo do efeito é dificultada
pelos possiveis vieses, uma vez que a alocugao
do tratamento néo é feita de forma aleatéria.
Os ensaios clinicos comentados pelo autor
apresentam muitas falhas metodoldgicas, en-
tre elas a quebra da randomizagao causada
pelo odor das capsulas, falta do célculo do ta-
manho da amostra e do erro beta. Um fato que
deve ser notado é que nio ha referéncia de
quantos retornam para niveis de normotensos,
uma vez que o efeito é avaliado somente pela
reducio dos niveis tensionais.

Em dois recentes ensaios clinicos, a suple-
mentacido da dieta com o6leo de peixe
mostrou-se benéfica em reduzir a pressao ar-
terial de pacientes hipertensos. No estudo de
Knapp e col®, houve efeito na reducao da
pressao arterial somente quando foram usadas
doses de 15 g de dleo de peixe (9 g de EPA e 6
g de DHA) diarios, ndo havendo redugao nos
individuos que utilizaram as doses de 3 g (1,8
g de EPA e 1,2 g de DHA) diarios e os outros
dois grupos que fizeram uso de dleos vegetais.
Bonaa e col®®, em seu estudo, demonstraram
um beneficio do uso do 6leo de peixe em dimi-
nuir a pressao arterial sistdlica e diastélica em
pacientes com HAS leve, ao término de 10 se-
manas do estudo, com uma dose menor de su-
plementacéao (6 g - 85% de EPA), quando com-
parado com 6leo de milho. Esse estudo ressal-
ta que, o beneficio na reducio da pressio ar-
terial, era menor naqueles individuos que ti-
nham uma alta ingesta de peixe na sua die-
ta, em torno de 3 a 4 porcgoes por semana, e,
também os pacientes do grupo do 6leo de mi-
lho, com uma dieta rica em peixe, apresenta-
ram beneficio.

Doenca vascular periférica - Alguns es-
tudos enfocaram os efeitos do 6leo de peixe na
doenca vascular periférica. Em um ensaio clini-
co duplo-cego, 15 pacientes com claudicacio in-
termitente receberam o6leo de peixe ou uma mis-
tura de 6leo de oliva e milho (placebo). Apds sete
semanas, nenhuma mudanca foi detectada, pela
ultrassonografia com Doppler nos membros afe-
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tados *. Resultados similares foram encontra-
dos em outro estudo, no qual seis pacientes
com doenca vascular periférica grau 3 pela
angiografia, e com ativacio plaquetaria in vivo
foram tratados com 6leo de peixe durante qua-
tro semanas como suplemento a sua dieta®.

Efeitos Adversos

O peixe é um alimento presente na dieta
humana hé milénios, isso por si sé, torna im-
provavel que ele seja toxico. Entretanto, al-
guns problemas tém sido descritos. O primei-
ro seria a possibilidade da acumulagao de subs-
tancias toxicas, como metais pesados e hidro-
carbonetos clorados (pesticidas), principalmen-
te em peixes oriundos de regides industriais.
Essas substancias podem ser retiradas duran-
te a formulagao dos concentrados de peixe®.
Devido as propriedades dos éleos de peixe, po-
deria haver influéncia no sistema imunitario
dos individuos, acarretando maior pré-disposi-
¢do a infecgOes, mas esta suposi¢cao nao tem
comprovacao clinica. O aumento do tempo de
sangramento que pode ocorrer com a ingesta des-
ses acidos graxos, tenderia a ocorréncia de he-
morragias espontaneas ou hemorragias excessi-
vas apés trauma ou cirurgia. Os ensaios clini-
cos ndo tém confirmado tais complicages® °.

A suplementacao acarreta um acréscimo
de calorias a dieta, proporcionando um aumen-
to do tecido adiposo, caso ndo haja modifica-
cdo da ingesta calérica total®. Além disso,
quando a quantidade de éleo de peixe ingeri-
da for alta, poderia haver um aumento ou di-
minuicdo de vitaminas absorvidas pelo orga-
nismo, por exemplo, nos concentrados de éleo
de peixe de bacalhau que poderiam resultar
em hipervitaminose A e D, enquanto que o con-
centrado oriundo do salméo poderia propiciar
uma hipovitaminose E!© 17,

Complementaciao ou suplementacao

O aumento da ingesta do EPA e DHA
pode ser feita através da suplementacio die-
tética com concentrados de 6leo de peixe ou por
uma complementacio da dieta feita por um
aumento do consumo de peixes marinhos. A su-
plementacio é realizada através do uso de cép-
sulas contendo um concentrado de EPA e DHA
em concentracées variaveis. No Brasil ja sédo
encontradas cerca de quatro preparacées co-
merciais®. Embora a maioria dos estudos ex-
perimentais tenha sido realizado com prepa-
racoes farmacéuticas, atual mente, a recomen-
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dacdo dada pela maioria dos autores® é para
um aumento da ingesta de 4cidos graxos 6me-
ga-3 através da complementacio dietética,
com o aumento do consumo de peixes de ori-
gem marinha em porg¢oes de 200 a 400 g, duas
a trés vezes por semana. Essa recomendacao
baseia-se no achado de alguns estudos®?"%* que
demonstraram uma reduc¢io na mortalidade
por cardiopatia isquémica, certamente 0 mai-
or beneficio alcangado com o tratamento. Es-
tes achados néo foram reproduzidos com a su-
plementacdo. Os efeitos da complementacao
dietética parecem ser maiores no momento em
que o peixe substitui os alimentos ricos em
gorduras saturadas. Algumas precaugoes sido
recomendadas quanto ao seu preparo: a) evi-
tar os processos de cozimento que adicionam
outros 6leos e b) dar preferéncia para proces-
sos como o assar, grelhar ou refogar®.

O beneficio encontrado com a complemen-
tacdo nem sempre foi reproduzivel com a su-
plementacio através de capsulas, o que nos
conduz a levantar a hipdtese de que néo so-
mente o EPA e o DHA mostram-se ativos, mas
que podem existir outros constituintes no pei-
xe responsaveis por seus efeitos’’. Além disso,
mesmo pequenas quantidades ingeridas diari-
amente mostraram ser benéficas®, cujos efei-
tos sdo comparaveis somente quando altas do-
ses de suplementacio sio utilizadas®*'.

Comentarios Finais

Dentro da crescente popularizacido de mé-
todos alternativos “mais naturais” na preven-
cdo de doencas cardiovasculares, o 6leo de pei-
xe tem sido um dos mais promissores agentes
ja estudados.

Seus efeitos em modificar a patogénese
das doencas cardiovasculares tém sido de-
monstrados experimentalmente tanto em mo-
delos animais quanto em humanos. Esses es-
tudos demonstram eficdcia na reducio da
agregacdo plaquetaria invivo e em reduzir os
niveis de triglicerideos séricos. Por outro lado,
ainda nao ha consenso na literatura e ha su-
gestdo de efeitos ndo benéficos quanto a fra-
c¢ao LDL-C em pacientes hipercolesterolémicos
e hipertrigliceridémicos. Os estudos, de ma-
neira geral, sdo encorajadores, mas, no mo-
mento, carece-se ainda de mais trabalhos com
maior valor estatistico. Nao temos disponiveis,
dados conclusivos de seu uso na pratica clini-
ca e na populacao leiga. Certamente, é preco-
ce uma avaliagdo segura de seus efeitos adver-
sos pelos dados atualmente disponiveis.
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De posse do ja explanado, inferimos uma

atitude conservadora. A maioria dos pesquisa-
dores recomenda a complementacao da dieta
com peixes ao invés da suplementacdo. A subs-
tituicdo de alimentos ricos em gorduras satu-
radas por dois a trés pratos de peixes por se-
mana é uma recomendacao razoavel ¢ para in-
dividuos saudaveis, visando a prevencio pri-
maria. Salienta-se que sobre essa ultima po-
pulacao, embora sendo o segmento cuja utili-
zacdo tem seu maior alvo, hia menos estudos
epidemiolégicos em comparacido a outros gru-
pos. O uso em criancas, adolescentes e gravi-
das nao tem sido investigado, levando-nos a
contra-indicar o uso da suplementacao. Cabe
lembrar que hipervitaminose A leva a poten-
cial efeito teratogénico. Ha uma contra-indi-
cacao também, por razoes ja discutidas, em
individuos que utilizam medica¢do anticoagu-
lante ou nos pacientes portadores ou com sus-
peita de coagulopatias.
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