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Oleos de peixe
e aterosclerose
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Resumo

Estudos epidemiologicos demonstram uma signi-
Sicativa correlacdo inversa entre o consumo de pei-
xe e a doenga aterosclerdtica. Frac¢do importante
dos oleos de peixe, os dcidos gordos omega 3, par-
ticularnente o dcido eicosapentanoico, parecem ser
os mediadores dessa accdo, que seria consequén-
cia de vdrios efeitos metabolicos, nomeadamente:
1) actividade hipolipemiante, diminuindo a sintese
de triglicerideos; 2) antiagregante plaquetar, devi-
do a sintese de tromboxano A3 em detrimento do
A2; 3) antinflamatoria, pela diminuicdo da sintese
de leucotrieno B4, um potente agente quimiotdtico
de neutrdfilos e mondcitos, e aumento da sintese
de leucotrieno B5; 4) antitrombdotica, reduzindo os
niveis de PAI-1 e fibrinogénio; 5) melhoria da per-
Jusdo dos tecidos. O consumo de concentrados de
oleos de peixe parece ser praticamente indocuo, com
a hipotética excepgao dos diabéticos, na medida
em que poderd piorar o controlo glicémico.

Palavras chave:dleos de peixe, dcidos gordos ome-
ga 3, dcido eicosapentandico, aterosclerose.

Abstract

Epidemiologial studies show a significant inver-
se correlation between fish consumption and athe-
rosclerotic disease. Important fraction of fish oil,
polyunsaturated Q-3 fatty acids may be the media-
tors of this effect, particularly eicosapentanoic acid,
mainly through their hypolipidaemic, antiinflam-
matory antiaggregatory, and antithrombotic acti-
on, and by increasing tissue perfusion. Fish oil con-
centrates are almost entirely harmless, with the only
hypothetical exception of diabetes, as they may
worsen glycemic control.
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Introduciio

Apesar de uma esperanca de vida média de 60 anos, 0s
esquimés tém uma taxa de mortalidade por doenca coro-
naria isquémica (DCD de apenas 3,5%. Mas nao so tém
uma muito menor incidéncia de enfarte do miocardio e
diabetes, como também de tirotoxicose, asma bronquica,
esclerose multipla e psoriase. Ainda que a sua dieta seja
muito rica em gorduras e apresentem valores médios de
colesterol total a volta de 228 mg/dl!, a anilise efectuada
mostrou que grande parte da gordura e calorias eram de-
vidas ao consumo de peixes gordos e mamiferos mari-
nhos, ricos em acidos gordos omega 3 (AGO 3), de que
os esquimos consomem 5 a 10 g/dia, aos quais foi, em
grande parte, atribuida a responsabilidade pela baixa in-
cidéncia de DCI. No Japao, onde o consumo de peixe per
capita € de 100 g/dia, também se verifica uma baixa inci-
déncia de doenca corondria e a rela¢ao inversa entre DCI
e consumo de peixe parece ser dose-dependente?. Po-
rém, outros estudos ja realizados nao tém sido unanimes3,
pelo que persistem algumas davidas quanto ao real pa-
pel do peixe na prevencdo da DCI.

Os principais AGO 3 sao os acidos alfa-linolénico
(C18:3,W-3), eicosapentandico (C20:5, W-3) e docosahe-
xanodico (C22:6, W-3) [C18 traduz a existéncia de 18 ito-
mos de carbono na molécula,:3 quer dizer que ha trés
duplas ligacdes e W-3 indica a localizacio da primeira
dupla ligacdo no terceiro dtomo de carbono a partir da
extremidade metil do 4cido gordo). Tal como o acido li-
noleico (C18:2, W-6), também o 4cido alfa-linolénico, que
se encontra em alguns Oleos vegetais e folhas verdes, ¢
um 4cido gordo essencial. Os peixes gordos das dguas
frias, como a cavala, o arenque e o salmao, sao particular-
mente ricos em AGO 3, sintetizados pelo fitoplancton e
zooplancton®. Porém, a ingestdo de doses significativas
destes acidos gordos, a partir das suas fontes naturais, €
dificultada pelo facto de a fervura e o processamento dos
alimentos destruirem quantidades apreciaveis dos AGO 3
presentes’®.

A ingestao de peixe ou concentrados de 6leos de peixe
resulta na incorporacao de AGO 3 nas membranas celula-
res, dando origem a multiplas ac¢des em vdrios proces-
sos bioquimicos e celulares que podem participar do de-
senvolvimento e progressio da doenca aterosclerética e
a sua complicacao major, a trombose®.

Muitos destes efeitos sao atribuidos ao acido eicosa-
pentandico’, enquanto que o acido docosahexandico, acu-
mulando-se nos fosfolipidos e podendo ser lentamente
transformado em eicosapentandico, funcionaria essenci-
almente como reservatorio deste Ultimo, se bem que tam-
bém seja metabolicamente activo’. A acumula¢io de AGO
3 nos tecidos, nomeadamente no corac¢ao, rim, figado e
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tecidos adiposo e muscular, estd associada a uma dimi-
nuigio reciproca de AGO 6, essencialmente do dcido ara-
quiddnico, mas também de acidos gordos saturados, como
o laurico e miristico, nas membranas celulares®. Provavel-
mente as AGO 3 e AGO 6 competirdo nas suas activida-
des biologicas, pelo que a propor¢io relativa de cada um
na dieta serd um factor determinante dos respectivos efei-
tos.

Apesar do grande ntmero de estudos, permanece al-
guma confusio quanto aos efeitos dos concentrados de
AGO 3 no perfil lipidico?. O consenso geral possivel é o
de que, em doses elevadas, os AGO 3 sdo essencialmente
hipotrigliceridemiantes, talvez por diminui¢io da sintese
e secre¢do hepitica de VLDL?, secundaria 4 estimulacdo
da oxidacio e metaboliza¢cdo mitocondrial dos dcidos gor-
dos livres’, reduzindo em 20 a 40% a trigliceridemia em
jejum em individuos normais e hiperlipidémicos®. Nio
parece haver estimulag¢do da lipoproteina lipase®.

Podera haver uma ligeira diminui¢io do colesterol total
a custa do colesterol das VLDL, mas o colesterol das LDL
poderd aumentar, sobretudo nos tipos IIb e IV da classifi-
cagdo de Fredrickson/OMS. O C-HDL pode elevar-se até
5 a 10%, se bem que os resultados sejam inconsistentes,
provavelmente por reflectir essencialmente a sua relagio
inversa com os triglicerideos. Em relagdo as apoprotei-
nas, pode dar-se um ligeiro aumento da Apo Al, paralelo
ao aumento do C-HDL, enquanto que os efeitos opostos
sobre as ILDL e LDL poderio equilibrar a variacio da apo
BI00. Nio terdo qualquer efeito significativo sobre a Lp(a)®.
Os AGO 3 tém a capacidade de evitar hipertrigliceride-
mia induzida pelos hidratos de carbono™ e de reduzir a
lipémia pos-prandial®. A hiperquilomicronemia (tipoV)
também parece responder bem aos AGO 35.

O 4cido eicosapentandico, com 0 mesmo numero de
atomos de carbono do 4cido araquidénico, incorpora-se
na membrana plaquetar e é transformado em tromboxa-
no A3 (estruturalmente anilogo ao tromboxano A2) e, nas
células endoteliais, em prostaglandina I3 (aniloga da pros-
taciclina); enquanto o primeiro é desprovido de activida-
de agonista plaquetar e vasoconstritora, a segunda man-
tém as potentes propriedades vasodilatadores e antago-
nistas plaquetares da prostaciclina'?3,* reduzindo assim
a agregacio plaquetar e prolongando o tempo de sangria
em 20 a 40%.

Os leucotrienos, produzidos a partir do dcido araqui-
doénico, contribuem para a resposta inflamatoria aguda du-
rante o enfarte do miocardio®. A incorporagio do acido
eicosapentandico nos fosfolipidos da membrana dos neu-
trofilos e mondcitos leva a diminui¢do da sintese de leu-
cotrieno B4, um potente agente quimiotitico de neutrofi-
los e monocitos, e ao aumento da sintese de leucotrieno
B35, biologicamente menos activo que o primeiro, redu-
zindo a resposta inflamatéria. Ao diminuirem a activida-
de quimiotatica dos mondcitdos circulantes®, os AGO. 3

poderio, eventualmente, inibir a acumulagio de macr6-
fagos na intima, interferindo com os mecanismos patogé-
nicos da aterosclerose.

Além dos efeitos ja referidos, os AGO 3 poderao ainda
inibir a produgio pelas células endoteliais de PDGF (pla-
telet-derived growth factor)*, factor de crescimento com
papel relevante na hiperplasia das células musculares li-
sas e fibroblastos nas placas de ateroma, estimular a pro-
ducio de EDRF (endothelium-derived relaxing factor) pelo
endotélio lesado'”181 diminuir as concentragdes de PAI-
1 (plasminogen activator inhibitor-1)*, melhorando a ac-
tividade fibrinolitica, diminuir os niveis de fibrinogénio®-??,
recentemente considerado pela Sociedade Europeia de
Aterosclerose como factor de risco de DCI?, reduzir a res-
posta vasoespastica ds catecolaminas, dcido araquidoni-
co, vasopressina e angiotensina 1% aumentar a defor-
mabilidade dos globulos vermelhos, reduzindo a viscosi-
dade do sangue®, e baixar a pressdo arterial®>¥?® um
efeito que podera ser parcialmente independente do en-
dotélio®. Todavia, permanece ainda alguma polémica
quanto a estes efeitos ja que se tém obtido alguns resulta-
dos contraditérios, havendo estudos que, nomeadamen-
te, ndo encontram alteracdo dos valores do fibrinogénio,
PAI-1, viscosidade do plasma’ e tensao arterial®. As dife-
rengas na composicio em acidos gordos e colesterol dos
suplementos de dleo de peixe usados nos diversos estu-
dos, as doses e a dura¢do da administracio podem influ-
enciar os resultados obtidos®3°.

E 6bvio que, perante este vasto espectro de ac¢io, os
6leos de peixe possam ter uma sensivel ac¢io anti-atero-
génica, talvez até em maior parte pelos efeitos nao lipidi-
cos do que pelas alteragdes na ficha lipidica. Efectivamen-
te, um recente estudo ultrassonogrifico em esquimos de-
monstrou que a baixa incidéncia de doenca cardiaca is-
quémica nesta populag¢io parece nio poder ser atribuida
a doencga aterosclerética menos severa e, em muitos dos
estudos que demonstraram um efeito benéfico dos 6leos
de peixe na DCI, ndo se constataram modificacdes signi-
ficativas dos niveis de colesterol. Considerando que exis-
tem trombos locais em mais de 90% dos doentes com
enfarte agudo do miocardio, é evidente que os efeitos dos
AGO 3 na producio de eicosandides poderdo ser mais
significativos que as alteracdes no perfil lipidico*. Tam-
bém no Lyon Diet Heart Study, em que a instituicio de
uma dieta mediterrinica tipica, rica em acido alfa-linolé-
nico, permitiu uma reduc¢do de 60% na mortalidade total,
ao fim de 27 meses de follow-up, o rapido efeito protec-
tor e a similaridade do perfil lipidico entre o grupo expe-
rimental e 0 grupo controlo, sugerem que o efeito protec-
tor possa ter sido obtido através de altera¢cdes na trombo-
génese e arritmogénese®’.

Diversos estudos em porcos, cides e macacos parecem
confirmar o papel protector dos 6leos de peixe?. Estu-
dos de oclusio coronaria experimental demonstaram

34 Medicina Interna
Vol. 2, N. 1, 1995



enfartes mais pequenos, menos arritmias € menos mor-
tes stbitas nos animais tratados com AGO 3 3233 Ji os
resultados com coelhos, ratos e codornizes siao discor-
dantes®. Em humanos, na reestenose pds-angioplastia
corondria, também se verificam aparentes dissonincias,
talvez pelas diferentes doses de AGO 3 utilizadas. Deh-
mer et al, 1988, obtiveram uma reducio significativa da
percentagem de doentes com reestenose, de 46% (grupo
com placebo) para 19% (grupo com 3,2 g/dia de AGO 3),
enquanto Grigg et al, 1989, ndo encontraram diferencas
significativas com 1,8 g/dia de AGO 3vs placebo. Porém,
uma meta-andlise recente suporta a hipdtese de que os
AGO 3 reduzem efectivamente a taxa de reestenose pos-
angioplastia corondria, num efeito que parece ser dose-
dependente, defendendo os autores o recurso a uma dose
didria de 4 a 5 gramas?¢. Num importante ensaio de pre-
vencao secundaria com varias combinagoes dietéticas
(DART trial), em doentes com enfarte do miocardio, veri-
ficou-se uma diminui¢ao da mortalidade total em 29% no
grupo aconselhado a aumentar o consumo de peixe (o
correspondente a uma média de 300 g de peixe gordo
por semana, cerca de 2,5 g, de AGO 3)¥. Estudos necrop-
sicos revelaram uma correlac¢do inversa entre o contetdo
do tecido adiposo em acido docosahexandico e a exten-
sdo da aterosclerose corondria3®. A mortalidade total, a
mortalidade por DCI e a mortalidade por doenca cardio-
vascular estdo inversamente correlacionadas com o con-
sumo de peixe em homens (n=6250) do estudo MRFIT,
apds 10,5 anos de follow-up®. Durante os vinte anos de
seguimento da populagdo de Zutphen, que participou no
seven countries study, a mortalidade corondria reduziu-
se em mais de 50% nos individuos que consumiram 30g
de peixe por dia. Os AGO 3 proporcionaram resultados
prometedores na prevencio ou atrazo na progressao das
complicagdes microvasculares da diabetes 4142,

Na maioria dos estudos efectuados com suplementos
de 6leos de peixe as doses administradas variaram entre
2 ¢ 7 g/dia. Alguns dos efeitos bioquimicos e celulares
dos AGO 3 sao dose-dependentes, ndo se sabendo ainda
qual a dose diaria Optima®3. Os concentrados de 6leos de
peixe nao devem conter demasiadas vitaminas A e D, para
prevenir uma hipervitaminose. Por exemplo, apesar de
ser uma fonte de AGO 3 facilmente disponivel, as doses
de dleo de figado de bacalhau necessirias para desenca-
dear os efeitos biolégicos benéficos destes dcidos gordos
envolvem o risco de intoxicag¢do vitaminica®. Além disso,
devem possuir uma alta concentracao de AGO 3, evitan-
do o excesso de outros dcidos gordos e colesterol, e ne-
cessitam de ser enriquecidos em antioxidantes, devido a

sua sensibilidade a oxidacao® e a poderem, eventualmen-
te, aumentar a labilidade oxidativa das LDL*.

Sem duvida, os estudos epidemioldgicos e experimen-
tais ja realizados sugerem maioritariamente que a inges-
tao de peixe, até porque habitualmente substitui o consu-
mo de alimentos ricos em gorduras saturadas, protege
contra a DCI, tal como se verificou com a ripida e subs-
tancial diminui¢do da incidéncia ¢ mortalidade por enfar-
te do miocardio na Noruega, durante a II Guerra Mundial,
devido a abrupta substituicao na dieta da carne pelo pei-
xe3, Mas sdo necessirios mais ensaios clinicos prospecti-
vos que estabelecam definitivamente o papel dos con-
centrados de 6leos de peixe na prevencdo primdiria e se-
cundaria da DCIL.

O consumo de concentrados de 6leos de peixe parece
ser praticamente indcuo, estando os efeitos secundarios
limitados a uma dimui¢ao em 5 a 10% do nimero de pla-
quetas, porventura até benéfica, que s6 raramente tem
significado clinico® e a intolerdncia gastrointestinal ligei-
ra e pouco frequente, com meteorismo e diarreia®. O seu
uso em diabéticos ndo estd estabelecido, na medida em
que poderi piorar o controlo glicémico®, num efeito que
podera ser dose-dependente e que se torna aparente para
posologias superiores a 7g/dia*?.

A grande preocupacao actual relativa ao consumo de
peixe comeca a residir na possibilidade da sua contami-
nagio por metais-pesados e toxinas orgdnicas. Por exem-
plo, o peixe pescado em aguas contaminadas pode ser
uma importante fonte de contamina¢do humana com di-
oxinas?’, 0 mais potente toxico conhecido para o homem
e que é produzido por centrais de incinerac¢do de lixo e
fabricas de papel e herbicidas. Eventualmente, uma ali-
mentac¢do que inclua maior quantidade de vegetais e se-
mentes como as beldroegas, a linhacga, a colza, a soja ¢ a
noz, ricas em acido alfa-linolénico, que pode ser alonga-
do e dessaturado em 4cido eicosapentandico e docosahe-
xandico, poderi fornecer um suplemento dietético sufi-
ciente de AGO 3%,

Considerando os efeitos metabélicos positivos da in-
troducio de peixe na dieta®, terdo as doses terapéuticas
de 6leos de peixe, que ja se encontram comercializados
em Portugal, em doses baixas, como suplementos dietéti-
cos, consequéncias mensuraveis numa populacdo con-
sumidora de quantidades significativas de peixe e produ-
tos vegetais como € a populacio portuguesa? E a resposta
a esta pergunta que iremos procurar obter num estudo
duplo cego em doentes com hipertrigliceridemia ou disli-
pidemia mista em que 0 nosso servico se encontra a cola-
borar.
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