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| - Editorial

A doenca cardiovascular destaca-se pel o importante
papel que desempenha na morbidade e mortalidade do
mundo ocidental. Apesar de todas as conquistas que tém
sido obtidas naterapéutica dessa doencga, ficaclaro quea
prevencao éprimordia paraseucontrole. A implementagéo
dosdenominadosalimentosfuncionaistemsido tendéncia
internacional, por permitir aadi¢do denutrientescapazesde
prevenir doencgas. Nessesentidofoi levado aefeito estese-
min&rio, quearrolaasprincipaisevidénciasdisponiveisna
literatura

Desde os trabal hos pioneiros que avaliaram, por um
lado, popul agdes de esquimas que tém como base daali-
mentacdo os produtos marinhos e, por outro, popul agbes
gueconsomema‘“ dietaMediterrénea’ , ambas apresentan-
do reduzidas morbidade e mortalidade cardiovascul ares,
vém sendo estudadosintensamente os acidos graxos n-3.
Entre os varios topicos avaliados incluem-se desde a
implementagéo do consumo dealimentosque contém natu-
ralmente esses &ci dos graxos, como peixes, vegetaisefru-
tas, até aprescri¢do como “ medicamentos’, em geral con-
tendo doses mai s el evadas dos mesmos que asfontes natu-
rais. Maisrecentemente, com aintroducéo dos alimentos
funcionais as atengdes tém se voltado para essa possivel
formade aumento do consumo dosécidosgraxosn-3.

Asindustrias de alimentag&o, seguindo essalinha,
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rapidamentelangaram produtosno mercado. Diantedisso,
surgiu anecessidade de adequar a veicul agdo desses pro-
dutos arealidade cientifica, diante dos dados disponiveis.
Surgiuaidéiadarealizagdo deum seminério, com apartici-
pacéo de personalidades representativas do mundo cienti-
ficonestaédrea, afim dediscutir todas asevidéncias dispo-
niveis sobre esses acidos graxos, sob a coordenacdo da
SBC/FUNCOR edaSociedadede Cardiol ogiado Estadode
S80 Paulo (SBC/SOCESP). Td reunido permitiuampladis-
cussdo entre os participantes e gerou asfontes paraareda-
¢éo destedocumento queoraédivulgado. Quemtiver inte-
resse no assunto verificaraque diferentes aspectos foram
abrangidos, permitindo opinidesisentas de animo face a
introducdo desses produtos no mercado.

Mais umavez agradecemos atodos que tornaram
possivel esteseminario eaosparticipantes, internacionaise
nacionais, gue possibilitaram a concretizagéo deste docu-
mento.

Esperamos que afinalidade maior deste, quefoi ade
arrolar as evidéncias e colocé-1as de modo prético paraa
implementagdo no diaadiade cadaum de nos, tenhasido
alcancada. L ongede ser um consenso, mashaverdade uma
tentativadediretrizesatuai s, estedocumento pretende per-
mitir ao leitor um posi cionamento de acordo com osdados
cientificosoraexistentes.

Comisséo Organizadora



Il - n-6 Versusn-3 Fatty Acid M odulation of
Lipoprotein Metabolism

K.C.Hayes, DVM, Ph.D.
Foster Biomedical Research Laboratory University, Wealtham, MA 02454

Both 18:2n6 and 18: 3n3 fatty acids contributeto lo-
weringtotal cholesterol and LDL-Cifanindividual isbel-
owtheir polyunsaturated fatty acid threshold requirement.
Generally speaking, the appropriate intake of 18:2n6 at
or near the 18:2 requirement facilitates lipoprotein me-
tabolismby reducing LDL and increasing HDL, if either
lipoprotein fraction was not being metabolized at ma-
ximal efficiency at the time of intervention. At high intake
of 18:2n6 (>20% energy) HDL-C al so becomesdepressed
asverylowdensity lipoprotein output decreasesand HDL-
C removal increases via enhanced activity of hepatic
triglyceride lipase and hepatic scavenger receptor-B1
receptors. The main effect of n3 highly unsaturated fatty
acids at moderately high levelsisto depress plasma
triglyceride and postprandial lipemia via depressed
output of very low density lipoprotein and chylomicrons,
respectively. In humans, n3 highly unsaturated fatty acids
typically increase LDL-C slightly, whereas HDL-C re-
mainslargely unchanged.

I ntroduction

Thecholesterol-lowering effect of dietary polyunsatu-
rated fatty acids has been appreciated for many years. The
mechanisms for reducing total cholesterol as constituted
by the various lipoproteins, are not fully understood, but
the process undoubtedly has many facets affecting both
production and clearanceof all threelipoprotein classes.

To better understand the compl ex rel ationship betwe-
endietary fatty acidsand lipoprotein metabolism, particul ar-
ly related to polyunsaturated fatty acidintake, itishel pful to
review theoverall impact of thevariousclassesof fatty acids
in coronary heart disease risk. Inlarge part this coronary
heart disease risk derivesfrom the association between to-
tal plasmacholesterol, particularly LDL and HDL , and the
atherogenic process.

Polyunsatur ated fatty acidsreducecoronary
heart disease

Thelargest set of epidemiological datathat illustrates
this point derives from the Nurses Health Study where
90,000 nurseswerefollowed for 14 years. Figures1 and 2
summarize the rel ationship between classes of fatty acids
consumed and the relativerisk for coronary heart disease
over theseyears. Thefirst figuredescribestotal coronary he-

art disease risk contributed by each fatty acid class (2.8%
energy fromtrans, 12% energy from saturates, 13% energy
frommonounsaturates, and 7% energy from polyunsatura-
tes) incorporated inatypical USdiet having 35% energy as
fat. Thetotal risk for thistypical fat was cal culated to be
+68% morethanahypothetical diet based onequivalent car-
bohydrateintake, ie. Thesimplesubstitution of theaverage
USfat for carbohydrate. Bothtransand saturated fatswere
foundtoincreaserisk, whilemonounsaturatesand polyun-
saturatesreducedit. Figure2iseven morerevealing becau-
seit describestheequivalent risk contributed by 1%enfrom
eachfat class. Itisremarkablethat transfat, gramfor gram,
exertsalmost 15x therisk of anequivaent 1%energy fromsa-
turated fats. Monounsaturates appear to reduce risk about
half as effectively as polyunsaturates and equal to the col-
lectiveincreasefromall typesof saturatedfats, primarily be-
causemonounsaturates|ack 12:0+14:0 saturated fatty acids
and generally contain some polyunsaturated fatty acids.
Similarly, beforeexamining polyunsaturated fatty aci-
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Fig. 1- Depictstherelativerisk for CHD derived fromthetypical Americanfatintake
compared to acarbohydrate diet. Thetotal contribution from the four classes of
dietary fatsassumes 35% caloriesfromfat.
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Fig. 2 - Comparestherelative CHD risk for each 1% calories contributed by each
classof fat ascompared to equal caloriesfrom carbohydrate.
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dsindividualy, itisinstructiveto consider theatherogenic
potential of dietary fatshaving variousdegreesof fatty acid
saturation, with emphasis on the protective effect of poly-
unsaturated fatty acids. Thisisconveniently accomplished
by examining lipoprotein profiles and associated arterial
cholesterol deposition. Inmost animal model sthefatty acid
effect is often complicated by excessiveintake of dietary
cholesterol that masksthetruefatty acid effect. However, a
recent study utilized gene-modified miceto circumvent the
dietary cholesterol issueby directly comparing fatsof diffe-
rent saturation for their effect on atherosclerosis. Dietary
cholesterol was not required to artificially boost total
cholesterol and LDL -C becausethesemicelacked LDL re-
ceptor activity, and the human apoB100 genewasinserted
intheir livers. Thesetwo genemodificationsreadily accen-
tuated the fatty acid impact on LDL production, which
exertsthemgjor fatty acidinfluenceonthecirculating LDL
level. Recall that LDL -C concentrationand sizerepresent the
mainlipoproteinrisk factor for atherosclerosisandthat L DL
concentration in plasmareflects the balance between pro-
duction and clearance. Clearance was not avariable here
becauseL DL receptorswereabsent,impairing LDL removal
inal mice.

Figure 3 summarizestheresultsfrom these mice and
reveal sthesuperior potential of fish oil and safflower oil to
reduceboth LDL-Candtotal plasmacholesterol, aswell as
aortic cholesterol deposition, relativeto oliveoil and palm
oil. The last two oils were equivalent and superior to
partially-hydrogenated soybean oil containing trans fatty
acids, which wassignificantly worsethan all other oilsfor
both categories of lipoprotein response and atheros-
clerosis. Unfortunately, mice under these conditions have
exhaustedtheir HDL pool, sotheoverall pattern of lipopro-
teineffectsisnot exactly relevant to humans. However, note
the marked decreasein very low density lipoprotein-C

2000 Plasma cholesterol

mg/di
=]
S
S

Chow n3HUFA n6PUFA c¢18:1 16:0 t18:1

50
Aortic cholesterol esters c <

g £ 35
& 30
& b 18°
J 20 1®
% 10

0

Chow n3HUFA n6PUFA c18:1 16:0 t18:1

Rudel etal. Arterioscler Thromb 18:1818,1998

Fig. 3 - Depictsthe plasmaand aorta cholesterol responseto dietary fat in gene-
modified mice. Thekey fatty acid contribution for fish oil, safflower oil, canolaail,
palm oil, and partially hydrogenated soybean oil is emphasized. Means with
different superscriptsare significant.
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(decreased triglyceride output) attributable to n3 highly
unsaturated fatty acidsfrom fish oil, and to alesser extend
to n6 polyunsaturated fatty acidsin safflower oil. By con-
trast, amajor effect of transfatty acidsappearedto beamar-
kedincreasein very low density lipoprotein output or de-
creasedtriglycerideclearance, factorsalsoimplicatedinthe
gerbil responsetotrans.

Fatty acids, total cholesterol, and thelipopr o-
teinprofile

Beforewe concludethat n3sexert different or similar
lipoprotein effectsasn6fatty acids, itishelpful to consider
anoverview of fats(and their fatty acids) on plasmacholes-
terol andthelipoprotein response. Figure4 providesagene-
ral summary of therel ative potency of dietary fatty acidson
total cholesterol asderived from humanand animal studies
wherefatty acid intake was carefully documented. In hu-
mansthebulk of thedietary fat effectison LDL-C, withles-
ser mass changesin very low density lipoprotein-C and
HDL -C. Notethat theresponseto 18:2 canvary appreciably,
withaddedincrementsof 1% energy having almost noeffect
toasmuchas-4mg/dl lowering of total cholesterol. Therea-
sonfor thisvariation intheresponseto 18:2 reflectsthefact
that the polyunsaturated fatty acid consumed determinesthe
“setpoint” for thelipoprotein profile, which, inturn, influen-
ceshow any givenindividual will respondto dietary fat.

A practical exampleof theeffect of different lipoprotein
setpointsontheresponseto 18:2 relativeto other fatty acidsin
Benedictinenunsisprovided by Baudet et a asdepictedin Fi-
gure5. This study was unique because it compared fats of
different saturation in both normolipemic and hyperlipemic
individuals. Themain fatty acid comparisons(inthesediets

+10 1
+ 8 —14:0 (+12:0)
+6 T

+4 4

Keys, Hegsted (SFAs) _’

Tt

Neutral 0 (16:0, 18:0, 18:1)
Keys, Hegsted (PUFAS) _ 2' 1 18:2 (varies by Log %en)
-4 4+
-6 1

Fig. 4 - Highlights the putative chol esterolemic response (in mg/dl) to each 1%en
fromindividual dietary fatty acids during low-cholesterol diets. The historical,
collectivelumping of fatty acid classesby Keysand Hegsted isindicated as+2.7 for
saturated fatty acidsand - 1.6 for polyunsaturated fatty acids. Our versionemphasizes
the separation in saturated fatty acids (keying on 14:0in certain saturated fats) and
thevariableresponseto 18:2. Thesefatty acid rel ationships can beestimated for any
givendietary fat composition with the equation: total cholesterol = 8x14:0%en, the
log function indicating that the 18:2 response in nonlinear. The arrow above 16:0
reflectsthefact that it can become chol esterol-raising during high cholesterol intake
or in person with an elevated lipoprotein profile.
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Fig. 5- Plasmacholesterol wasaffected differently by fats (fatty acids) in Benedictinenunsexperiencing normal or el evated lipoprotein profiles(setpoints) at thetimeof intervention.

providing 30%energy fromfat) emphasizeexchangesbetween
20%energy as18:2 (sunflower ail), 12%energy as16:0(pam
olein), 18% energy as 18:1 (peanut oil), and 20% energy as
12:0+14:0+16:0(milk fat). Recdl that milkfat not only contains
excess saturated fatty acids, but it dsoisseverely lackingin
18:2(only 1%enfrom polyunsaturatedfatty acid).

Theresponseto the abovefatsisinformative because
thennormolipemicwomen reveal ed no significant differen-
cesintheir total cholesterol response between 18:2, 16:0,
and 18:1-richfats, withonly the 14:0-rich+18:2-poor milkfat
raising total cholesterol and LDL-C appreciably. By con-
trast, the hyperchol esterol emic nunsreveal ed asignificant
declineintotal cholesterol frombasdlineduring 18:2intake,
whilethetotal cholesterol responsesto16:0and 18:1were
equally reduced and higher than 18:2, but still significantly
bel ow the 14:0-rich+18: 2-poor milkfat, which showed noim-
provement from baseline. Thisimpliesthat individualsare
sensitiveor not tofatty acidsinthediet depending ontheir
requirement for 18:2 at the time of challenge. Thus, the
womenwithanormal lipoprotein profile(normal setpoint)
decreased their baselinetotal cholesterol only 1mg/dl for
each 1% energy derived from 18:2, whereasthe subjectswi-
th ahyper setpoint decreased total cholesterol about -4mg/
dl for each 1% energy from 18:2. In both settings (wherediet
cholesterol waslow) 16:0and 18: 1 wereneutral and equal.
Becausethe palm olein and peanut oil also provided more
18:2thanthetraditional diet consumed by these Benedicti-
ne nuns, total cholesterol tended to be lower than baseline
in both these groups even though 16:0 or 18:1 were domi-
nant, albeit neutral. Thus, itismuch morereveaingtofocus
initially on polyunsaturated fatty acidintakethan either the
saturated fatty acidsor monounsaturated fatty acids, but ul-
timately all threefatty acid classesmust be considered toge-
ther to predict thetotal cholesterol responsetofat.

Other human studies have subsequently revealed the
sameresult, ie. that the setpoint or lipoprotein profileat the
timeof intervention greatly influencestheultimaterespon-
setodietary fat saturationanditsoverall fatty acid profile.

Figure 6 summarizestheabove concept initssimplest
form. Here, therisein LDL-Cinduced by dietary fat in hu-
mansisdescribed asafunction of two or moredietary fatty
acids, with theintake of 18:2 being most critical becauseit
dictates“thethreshold” of responsivenessto the other fat-
ty acidspresentinthediet. Theideaisthat any individual or
population has adietary requirement (threshold) for 18:2
that isdetermined by the* stress’ onlipoprotein metabolism
at thetimeof intervention. Somepeopleneed more18:2, so-
meless, to meet their specific needs. When below your per-
sonal thresholdfor 18:2, oneisextremely vulnerabletorai-
sing total cholesterol (LDL-C) during the consumption of
certain saturated fatty acids, even monounsaturated fatty
acids, when these other fatty acidsareincluded inthediet.
This sensitivity to other fatty acidsis especially truefor
14:0-rich fats, in part because they contribute almost no
18:2 of their own, thereby increasing therisk that theindivi-
dual will fall below threshold. Ontheother hand, themodel
suggeststhat once abovethe 18:2 requirement, other fatty

240 MINIMAL 162 THRESHOLD BELOW WHICHLDLC RISES IN
290 14:0 RESPONSE TO CERTAIN SATURATES
200
%‘ MAXIMUM BENEFIT FROM.,
3 180 n6 PUFA (UPPER THRESHOLD)
g 180 16:0
E 140 184
2 120 180 NORMAL CHOLESTEROL
- 100 ALL DIETARY PATTY ACIDS APPEAR MORE-OR- LESS
0 EQUAL ABOVE THE2MAX. THRESHOLD OF H2%cn
60 +
a0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
e DIETARY ENERGY FROM 18:2( %)

Fig. 6 - Putativerelationship between the dietary 18:2 threshold and LDL-Cinhumans.
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acidsexert minima impact onplasmalL DL (andtotal choles-
teral). This, in essence, iswhat the Baudet data (Figure 5)
teach, and it representsthecritical messageof thisreview, ie.
because dietary fatty acids are so interrelated, one cannot
discusstheeffect of asingleclass, eg. polyunsaturated fatty
acids, on the lipoprotein response without simultaneously
considering theother fatty acidspresent, eg. saturated fatty
acidsand monounsaturated fatty acids, because other fatty
acidsindirectly influencetheamount of 18:2 neededtomain-
tainnormal lipoprotei n metabolism.

A recent report of 25 year mortality datafrom The Se-
ven Countries Study highlights several of the points just
made. Using dietary fatty acid profilesof reconstituted diets
based on those consumed during the original period of in-
duction into the study, the authors assessed the 25yr coro-
nary heart disease percent mortality asafunction of fat (fatty
acid) intake. Using their published data, coronary heart di-

after Kromhout et al. Prevent Med.24:308,1995
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Fig. 7 - Percent CHD mortality datafrom The Seven Countries Study appearshighly
related to thefatty acid ratio of 18:2/12:0+14:0in the original diets.

Arq Bras Cardiol
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sease mortality wasplotted asafunction of thedietary po-
lyunsaturatedfatty acids/12:0+14:0f atty acidratio (Figure 7).
Similar tothemodel in Figure6, thisfatty acid relationship
revealed anonlinear curvethat explains50% of thevariation
incoronary heart disease mortality between countries.

Can this scenario of fatty acid relatedness be applied
to specific clinical studiesin humans? Infact, the balance
between dietary fatty acidsbecomescritical when attemp-
ting to generatethelowest total cholesterol and LDL/HDL
ratio. Oneillustrative experiment, wheredietary fatty acid
intakewasexquisitely controlled, applied AHA and NCEP
dietary guidelinesto assess the effectiveness of lowering
total cholesterol andtheLDL/HDL ratio by removing dieta-
ry saturated fatty acids. Inthis casethefocuswasexclusi-
vely on saturated fatty acids, astheobjectivewasto decrea-
setotal fat from 35%ento 25%en by stepwiseremoval of sa-
turated fatty acidswhilemaintainingthe% energy frommo-
nounsaturated fatty acids and polyunsaturated fatty acids
at constant intakes. Asseenin Figure8, thisdecreasein sa-
turated fatty acidseliminated most of the 12:0+14:0-fat and
decreasedtotal cholesterol, LDL-C, and HDL-C proportio-
nately inastepwisefashion suchthat anoverall decreasein
lipoprotein cholesterol of about 10% was achieved asthe
dietary P/Sratio steadily increased from0.4t01.2. Although
thedeclinein LDL-Cwaslaudable, it woul d have been bet-
ter if HDL-C had been sustained asL DL -C declined. The
questioniswhat role, if any, did polyunsaturated fatty acids
play in thisresponse?

In partial answer to the question, itisnoteworthy that
amorefavorableresult, ie. decreasingthe LDL/HDL ratio
aong withtotal cholesterol, was achieved by Schwandt et

DIETARY FATTY ACIDS

29%

Percent energy

AAD Step I Lofat
34%en 29%en 25%en
15:12:7 9:13:7 6:12:7
P/S 0.4 P/S 0.8 P/S 1.2

Ginsberg et al. Arterio. Thromb. 18:441,1998
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Fig. 8- Stepwiseremoval of saturated fatty acidsfrom 35%entotal fat (S:M:Pof 15:12:7) to 25%en (S:M:Pof 6:12:7) decreased total cholesterol by loweringboth LDL and HDL
fractions so that the LDL/HDL ratio (>2.5) was unchanged between diet periods AAD = Average American Diet.
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al without ateringtotal fatintake. Inessence, theseinvesti-
gatorsfound that simply rebalancing thefatty acid classes
whilemaintaingfat intakeat 37%en, lowered LDL-Chy 14%
whilesustainingHDL-C (Figure9). Thus,an S:M:Pimbadan-
cein%energy of 18:13:6, withaP/Sratio of 0.3wascorrected
t012:12:12, andaP/Sof 1.0, withgreat success. Infact, the
decreasesinbothtotal cholesterol and L DL -C werecompa-
rableto subjectsstudied by Ginsbergetal, but HDL-Cwas
sustained. A possibleexplanation for the negative effect on
HDL inthe Ginsberg study may bethat adiet too highin po-
lyunsaturated fatty acid relativeto saturated fatty acid (es-
pecially if saturated fatty acidsarelow) enhancesL DL r acti-
vity andreducesL DL production(decreasingL DL -C), even
asitincreasesscavenger receptor-B1 receptorsand hepatic
HDL binding activity (decreasing HDL-C). The data of
Schwandt et al *° suggest that a strategic balance exists
betweenfatty acidswhereby theL DL declinecanbemaximi-
zed by 18:2, whilesaturated fatty acidscan minimize hepatic
scavenger receptor-B1 receptor and triglyceridelipaseacti-
vitiestosustainplasmaHDL.

Sundramet al, further examined theconcept of fatty acid
balanceand observedthat a10:13:8ratioindietary S:M:Pat
30%energy fromfat generated thebest LDL/HDL ratio (Fi-
gure 10). Thisbalancing of dietary fatty acidsdid not further
lower total cholesterol or LDL-C, but didincreaseHDL -C by
15%. Thefailureto reducetotal cholesterol may reflect the
normal lipoprotein profileat theoutset inthese subjectswith
total cholesterol of 175mg/dl and LDL-Cof 100mg/dl.

With these observationsin mind, we used cebus mon-
keystoexplorethepossibility of fine-tuning thedietary fatty
acid balance to enhancethe lipoprotein profile. Mimicking
theGinsberg design, dietary saturated fatty acidswereremo-
vedinasimilar stepwisefashionfromtheAveAmDiet (35%
energy ,500mg/day cholesterol) toaStep 1 Diet (25%energy
,200mg/day cholesterol) (Figure11). Therelativedecreasesin
totd cholesterol, LDL-C, andHDL-Cinthesemonkeyswere
remarkably similar to the human data. However, after com-
pletingthe6wk Step 11 Diet periodwithanimbalanceinthe

Schwandt et al. ATHERO 44:9,1982

225 - 21 181%*
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Fig.9- Smply rebalancingtheS;M:Pratioat 37%enloweredtotal cholesterol aseffectively
asthe approach on Figure8, but theL DL/HDL ratio was substantially improved because
thedietary P/Sratio wasnot distorted in favor of polyunsaturated faity acids.
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Sunckam et al. J Nutr Biochem. 6:179,1995
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Fig. 10- Rebaancing thedietary S:M:Pratio closeto 10:10:10improved the LDL/
HDL ratioinnormolipemic subjects, eventhough total cholesterol wasunchanged.
POL = palm oil; CAN= Canolaoil; AHA= American Heart Association Diet.
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Fig. 11 - Stepwise reduction of dietary saturated fatty acidsin cebus monkeys
improved total cholesterol, but rebalancing the S:M:Pratio of the Step |1 diet to
8:8:8improved the LDL/HDL ratio.

S:M:Pratio, thefatty acidintakewasrebalanced by blending
fatsto producean 8:8:8ratioin S:M:P. Theresult produced no
changeintotal cholesterol, buttheL DL/HDL ratioimproved
because L DL dlightly decreasedasHDL rose 7%, not unlike
thehumanresultsof Sundrametal.

These empirical results suggest that the “ metabolic
tension” between saturated fatty acids and polyunsatura-
tedfatty acidsisanimportant determinant of theLDL/HDL
ratio. Furthermore, in additiontothetotal fat intake, theab-
soluteintakes of 18:2 and saturated fatty acidshave acri-
tical bearing onthetotal plasmacholesterol, suchthat redu-
cingonly saturated fatty acidsincreasesthe P/Sratio of the
diet and decreasestotal cholesterol, LDL-Caswell asHDL-
Cif thefatty acid balance becomesoverly distorted.

n-6vsn-3balanceand lipoproteins

Fromtheaboveemphasisontheprimary roleof poly-
unsaturated fatty acidsinlipoprotein metabolism, theques-
tionarisesastotherelativeimportanceof n6vsn3FAsinthis
process. Within the normal range of intake for these two
polyunsaturated fatty acidstypes, there appearsto be no
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apparent impact of the n3 fatty acids on the dominant role
played by themoreabundant 18:2n6. For example, exchange
of half the 7%en from polyunsaturated fatty acidsbetween
18:2n6 and 18:3n3 had no effect on human lipoproteins.
Thus, under normal circumstances 18:2n6 dictatesthepoly-
unsaturated fatty acid effect onlipoprotein metabolism.
Thisconclusiona sowasdemonstrated by Sandersetal,
whofed humansubjectsdietsinwhich 2% energy wasexchan-
ged between n6 and N3 highly unsaturated fatty acidswithina
total pool of 6% energy fromal polyunsaturates. Theexchange
didnotatertotal cholesterol ortheL DL/HDL ratio (Figure12).
A summary of theliteraturereportsdescribing studies
wherefishail or 18:3n3replaced other unsaturated fat (mos-
tly olivecil) wasgenerated by Harris, whoincluded 36 cros-
sover studiesfor their impact on lipoproteins (Tablel). As
generally agreed, thedataindicatethat 18:3n3wassimilar to
18:2n6, whereas fish oil n3 highly unsaturated fatty acids
exert their main effectin humansby loweringtriglycerides
without having much effect on total cholesterol, LDL, or
HDL. Thetriglyceridelowering reflectstheability of highly
unsaturated fatty acidsto depress hepatic triglyceride se-

Sanders etal. Arterio. Thromb. 17:3449,1007

Flasna Cholesterol (mg/dl)

SFA né PUFA N3hufa
30%en 30%en 30%oen
16:8:4 9:14:6 8:14:4/2
P/S025 P/50.67 P/S0TS

Fig. 12 - Exchanging 2%en from 18:2n6 with n3 highly unsaturated fatty acids(EPA
& DHA) had no effect intotal cholesterol or theLDL/HDL ratioin humans.

Tablel - Human crossover studies of fish oil vs control ail, each
relative to baseline lipid values
Baseline triglyceride
Criteria <180mg/dl >180mg/dl
Data sets 16 20
Subjects 281 254
Total cholesterol
Control oil -1 -1
Fish ail 0 -2
LDL-C
Control oil -2 -1
Fish ail +2 +12
HDL-C
Control oil +1 +4
Fish ail +4 +5
TGs
Control oil 0 +2
Fish ail -25 -32
Harris AJCN 1997; 65: 1645s.

296

Arq Bras Cardiol
2001; 77: 287-310.

cretionasvery low density lipoprotein, interfering with tri-
glycerideand very low density lipoproteinformationinhe-
patocytes by disrupting apoB assembly. In theory, the de-
creasein very low density lipoprotein output should ulti-
mately decrease L DL formation. Thereasonthat LDL-Cdo-
es not typically decrease with n3 highly unsaturated fatty
acid consumptionwoul d appear to berel ated to the measu-
red depression in LDL receptor activity induced by these
fatty acids when consumed in atypical amounts, eg. 10
grams per day. Thus, thedecreasein LDL formation, cou-
pled with adecreasein LDL clearance, combineto leave
LDL-Crelatively unchanged, or evendightly elevated.

Whentotal polyunsaturated fatty acidintakeislimited
and closetothe* threshol d requirement for 18:2”, apprecia-
ble substitution with 18:3n3 may even have anegative ef -
fectonHDL-C, especidly if HDL isthepredominant lipopro-
tein. Thisresult was encountered in cebus monkeysrecei-
ving only 4% energy aspolyunsaturated fatty acidinadiet
with 30%en asfat richin 12:0+14:0 saturated fatty acids(ie.
stressing the lipoprotein setpoint). When one-third of the
polyunsaturated fatty acid wasshiftedto 18:3n3fromflaxse-
ed ail, total cholesterol decreased 10%, with the total de-
creasederived fromtheHDL-C pool. Thishad amajor detri-
mental effect ontheLDL/HDL ratio, increasingit 10% (Fi-
gure13). Thisobservationwould support thenotionthat n3
fatty acidscan depressvery low density lipoprotein output
toresultindecreased HDL formation associated with are-
duced pool of very low density lipoproteinfor catabolism.

Althoughthefocusof thisreview hasbeentoemphasize
the nature of the lipoprotein changes associated with po-
lyunsaturated fatty acidintake, wheren6 polyunsaturated fatty
acid normally reignssupreme, themajor impact of n3 highly
unsaturated fatty acids on atherogenic risk undoubtedly
reflectstheir ability to stabilize cardiac rhythm and reduce
thrombaosis, whileenhancingfibrinolysis. By way of example, it
wasrecently showninalargeclinical interventiontria with
patientsrecently recoveringfrommyocardia infarctionthat the
cardioprotective effectsin n3 highly unsaturated fatty acids
can substantially improvetheir ability to avoid subsequent
adverse coronary heart disease events.

Pronczuk and Hayes, 1998
204
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Fig. 13 - Replacing one-third of 4%en from18:2n6 with 18:3:n3 had a detrimental
impact onHDL-Cin cebusmonkeys.
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[l - Alimentos Funcionales

EmilioRos
SeccidndelL ipidos, ServiciodeNutricién & Dietética, Hospital Clinic Universidad deBarcel ona, Espafia

Losaimentosfuncionaleso “nutracéuticos’ son pro-
ductosalimentariosnatural eso el aborados que proporcionan
unbeneficiomésallade olor, sabor, texturaovaor nutriciond,
y que afectan funcionesfisiol égicas de un modo mensurable
en términos de prevencidn deenfermedad o promocion dela
salud. Losalimentosfunciona escontienen uno o méscompo-
nentes (que pueden ser 0 NO ser nutrientes, pero sempre son
componentesnatural esdel osalimentosquepueden estar pre-
sentes en el alimento natural o haber sido afadidos por
fortificaci 6n) queafectan positivamentedeterminadasfuncio-
nesdel organismo. Esadefinicion incluye aimentosdelos
cuales se han eliminado en e proceso de el aboracion uno o
més componentes potencial mente nocivos. Actuamente, los
alimentos de disefio, naturales o elaborados, son lasdianas
principalesdelainvestigacion delaindustriaalimentariaque
lentaperoirremediablementehacenactodepresenciaenloses
tantesdelossupermercadosdetodo e mundo. Losaimentos
funciona es, seadisefiadospor lanaturalezao por laindustria
humana, queinfluencian favorablemente el perfil lipidico,
proporcionan una defensa contrael estrés oxidativo y/o
mejoran el perfil de riesgo cardiovascular comprenden
vegeta esdesprovistos de grasacomo lostomates, € maiz o
loscitricos, que sonricosen carotenoidesantioxidantes, y las
hierbas aromaticasy el ajo, que contienen abundantes

compuestos fitoquimicos también con propiedades antioxi-
dantes. Muchos productos vegetal esricosen fibra, demodo
natural o por fortificacion, son funcionales parael riesgo
cardiovascular debidoa efecto beneficiosoqueunalto consu-
mo defibratiene sobrelacolesterolemiay el metabolismo
posprandid delaglucosa. L aslegumbressonricasenfibra, pero
también se consideran alimentos funcionales porque contie-
nen cantidadesapreci ablesdemol écul asdetipo esteroideque
se absorben mal en €l intestino, como el beta-sitosterol, e
inhiben laabsorcidn de colesterol por competicion con la
solubilizacidnmicdarend lumenintestind . Edeprincipioseha
utilizado recientemente para disefiar grasas “ nutracéuticas’
como margarinasy alifios para ensalada que contienen
esteroles, comod sitostanol y otrosestanoles, cuyo efectode
reducciondel colesterol esapropiado paraintervenciénanivel
delapoblacién general. También hay productosvegetaesri-
cos en grasaque pueden considerarse funcionales, como los
frutos secosy lamayoriade aceites, con un ato contenido en
&cidosgrasosinsaturadosy vitaminaE. Debedestacarseque,
cuando se intercambian por otras grasas, |os frutos secos
tienen un efecto reductor del colesterol quevamésalladel
atribuible asu composicion en &cidos grasos. Losaimentos
ricosené&cidoafalinolénico, comolasnuecesy algunosacei-
tes(lino, sojay colza) merecen unaatencion especia, puesese
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&cido graso n-3 puede prevenir lamuerte cardiacaatravésde
sus propiedades antiarritmicos. Se cree que otros &cidos
grasosmuy insaturadosdel pescadoy animal esmarinos (&ci-
dos grasos n-3 de origen marino) comparten | os efectos
beneficiosos cardioprotectores del acido alfa-linolénico,
ademasdeinfluenciar favorablementelatrigliceridemia, porlo
qued pescado puedeconsiderarsecomo otroaimentofunci-
onal. Ejemplosadicionaesdeaimentosfuncionalesque son
consumidospor segmentosimportantesdelapoblaciongene-
ral sonlalechey otros productos|écteos con modificaciones
cuali o cuantitativasdesu contenidograso (comolalechedes-
natadao laenriquecidacon &cido oleico o &cidosgrasosn-3),
los cerealesfortificados con &cido félico con laintencion de
prevenir defectos neurol 6gicos del feto o reducir lascifras
plasmaéticas de homocisteina en adultos, y los sustitutos
inabsorbibles de las grasas como €l poliéster de sacarosa
(olestra), que se emplea como aceite acal 6rico en fritos
comercialesparaminimizar €l ingreso de energia. Factores
como un aumento delademandademejor saludy calidad de
vidapor partedelos consumidores, losavancestecnol 6gicos
enlaagriculturay laindustriadimentaria, lademostraciondiaa
diadesuinocuidady efectosbeneficiosos, y unacrecientele-
gidaciond respecto estan moldeando unanuevaeraen cien-
ciasdelanutricion, enlaquelosalimentossevanaescoger para
promover unamejor s ud masqueparasobrevivir, stisfacer el
hambre, evitar efectosadversoso mantener lasalud.

Alimentos funcionales con AGP n-3

Naturales (ALA)

* Aceite de lino

* Aceites de soja y colza
* Nueces

* Verdolaga

Naturales (EPA + DHA)

* Aceite de higado de bacalao
* Aceite de salmén
* Pescado y marisco

Alimentos funcionales con AGP n-3

Modificados (ALA)

* Productos de bolleria hechos con
harina de semillas de lino

+ Margarina fortificada con ALA

Modificados (EPA + DHA)

* Leche con substitucion parcial de la
grasa por EPA+DHA

* Huevos de gallinas alimentadas con
harina de pescado

Arq Bras Cardiol
2001; 77: 287-310.

Los AGP n-3 previenen la cardiopatia isquémica

+ Antiarritmicos (¥ taquicardia y fibrilacién ventricular)

» Precursores de eicosanoides vasodilatadores y
antiagregantes plaquetares

+ Antiinflamatorios

* ¥ sintesis citoquinas y mitégenos

» Estimulacion NO — mejoria funcién endotelial

+ Antitrombéticos

» Hipolipemiantes: ¥ TG, VLDL y lipemia postprandial

+ Inhiben la aterosclerosis

Proporcion de AGP en la dieta

Cociente n-6:n-3
Dieta Occidental 10:1
Dieta Japonesa 5:1
Idénea * 2,3:1
Estudio de Lyon 3,5:1
Estudio nueces de Barcelona 4,3:1
* Para maximizar la conversién de acido .- linolénico en EPA y DHA

AGP n-3 y metabolismo energético

Ligandos
« Acidos grasos
« Fibratos

- Tiazol . . :F
Termogénesis -
® ) / | ¥ sreBP]
4 capt. glucosa

L PPAR o
¥ re5|st insulina

AGP en FL
-6 y 8 5 desaturasas membrana

Vias metabdlicas de los AGP n-6 y n-3

VLDLyTG

Genes oxidacion AG
UCPs

Linoleico a-linolénico
(€ 18:2) (C18:3)
¥ 6-Desaturasa ¥
¥ -linolénico c18:4
(€ 18:3)
¥ Elongasa
Dihomo Y -linolénico C20:4
(C 20:3) l
pG1 — ¥ 5-Desaturasa
Araquidénico Eicosapentaenoico
(C 20:4) (C 20:5)
| Elongasa pe3 — ¥V — 1oT.5
TX.3 €22:5
PG-1 LCT-4 4-Desaturasa v
TX-1 Docosahexaenoico

(C 22:6)
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Efectos de los aceites de pescado (1 a7 g de EPA

+ DHA) sobre el perfil lipidico . Metanalisis de 65 estudios
(Harris WS. Am J Clin Nutr 1997;65 supl:1645S-54S.)

Porcentaje de cambio
s

cLDL TG cHDL

Ingestién de acido o - linolénico y riesgo

ajustado de enfermedad coronaria

Estudio Afios Muestra Variable
seguimiento

RR (IC 95%)

HPFS 1 6 43.757v 1% Lenergia  041(0,21- 0,80
0,57 (0,18 - 1,79)**

Nurses’s 2 10 81.7657 M 1/5 sup. vs inf. 0,85 (0,64 - 1,08)*"I
0,55 (0,32 - 0,94)**

* 1AM no fatal
** |AM fatal

TRR 0,36 si uso suplementos vitamina E

1 Ascherio A et al. BMJ 1996;313:84-90.
2Hu FB et al. Am J Clin Nutr 1999;69:890-7.

AGP n-3 de origen marino y riesgo de EC

Estudios de intervencion

Estudio Afos Muestra AG n-3/dia
seguimiento

Efecto riesgo EC

DART 1989 2 2.033 vIAM 0,34 g EPA ¥ 29% mortal. total
singh 1997 1 360 IAM 1,8gn-3 ¥ 49% mortal. EC
Sacks 1995 2,3 59 EC x angiogr. 6gn-3 No cambios angiogr.
GISsSI 1999 35 11.324 1AM 0,88 gn-3 ¥ 15% eventos CV

SCIMO 1999 2 223 EC x angiogr. 1,65 gn-3 ¥ progres., * regres.

AGP n-3 de origen marino y muerte por EC

Estudios observacionales

Estudio Afos Muestra Pescado/dia

seguimiento

Efecto muerte por EC

Chicago West. 30 1822 varones >30gvs0g ¥ 38% (¥ 67% muerte
Electric Study ' sin EC al inicio no subita por IAM)
Physicians 1" 20.511 varones =1 raci6n/sem v 52% {muerte subita)

Health Study 2 sin EC al inicio  vs <1 por mes

1 Daviglus MLet al. N Engl J Med 1997;336:1046-53.
2 Albert CM et al. JAMA 1998;279:23-8.

Acidos Graxos n-3, n-6 e prevencdo de doencas vasculares

RR de EC segun el consumo de frutos secos

1,2
1,0 m owaWomen's
Health Study
o
2
T 08
@ PY Adventist
o Health Study
3’, 0,6 \$
% Nurse’s
Health Study
04
0,2
0 1-2/mes 3-4/mes 1-4/sem >5/sem
Frecuencia de consumo

Componentes presuntamente beneficiosos

de los frutos secos

+AGM y AGP n-6 yn-3
* Fibra
* Proteina vegetal (arginina)
+ Micronutrientes

Vitamina E

Acido félico

Cobre

Magnesio

Selenio
+ Compuestos fitoquimicos
« Esteroles vegetales

Estudios epidemiologicos

Flavonoides de la dieta

Estudio Poblacion N° Seg.(a) RRPsup.vsPinf.
Zutphen 1993 V 65-84 a. 805 5 0,32 tEC
Zutphen 1996 V 50-69 a. 552 15 0,27 AVC
Finlandia 1996 V,M3069a. 5.133 20 0,54 tECen M

0,78 TECenV
HPFS 1996 V 40-75 a. 34.789 6 0,77 TEC

1,08 IAM no fatal
Caerphilly 1997 V 45-59 a. 1.900 14 16 TEC

AN 410 1AM na Fatal

Alimentos ricos en flavonoides

* Género Allium (ajo, cebolla, puerros)

* Frutas (manzanas, bayas)

» Hortalizas (apio, brécoli, endivias)

* Hierbas (té, perejil, romero, tomillo, etc.)
* Aceite de oliva virgen

* Vino tinto
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Ensayos clinicos aleatorizados

Suplementos de beta-caroteno
Estudio Poblacién n° Dosis Seg.(a) RR tEC
CARET 1995 V,M fum. 18.314 30mg 4 1,26
PHS 1996 V40-84a 22071 25mg 12 1,09
ATBC 1997  V fumador 1.862 20mg 53 1,75

Arq Bras Cardiol
2001; 77: 287-310.

Alimentos funcionales para el riesgo CV

Alimentos Mecanismo

Con * contenido en:
« fibra, fitoesteroles
+ antioxidantes

+ AGP n-3

» acido félico

¥ absorcién colesterol = ¥ cLDL
¥ ox-LDL,* funcién endotelial

¥ TG, trombosis y aterosclerosis
+ homocisteinemia

¥ ingestion de energia
4 cHDL (vino tinto § ox-LDL?)

Sustitutos de las grasas
Bebidas alcohélicas

Vitamina E y riesgo de IAM, AVC o0 muerte CV

Estudios de intervencion
Estudlo Afos Muestra Dosls daria RR (IC 95%)
seguimiento {mg)
ATBC 1994 5 29.133 fumadores 50 0,96 (0,90-1,03)
CHAOS 1806 1,3 2.002 LAM > 400 0,60 (0,40-0,89)
GISSI 1898 35 11.324 1AM 100 0,98 (0,87-1,10)
HOPE 2000 4,5 9.541 |1AM 0 DM 400 1,05 (0,95-1,16)

Alimentos de consumo habitual, funcionales respecto a
mejoria del perfil lipidico y reduccion del riesgo CV

* Aceite de oliva

* Aceites de semillas

» Margarinas blandas de estos aceites

* Mayonesa y otras salsas id id

* Productos de panaderia, bolleria y pasteleria id id
* Frutos secos

* Pescado y marisco

« Bebidas alcohélicas

« Alimentos naturales o modificados ricos en fibra
* Legumbres

= Alimentos enriquecidos en fitoesteroles

Ciencia de los alimentos funcionales. Objetivos

+ Identificacién y anélisis de la interaccién
entre componentes alimentarios y funciones
biolégicas

* Busqueda de marcadores validos de la
funcionalidad

« Seguridad de las dosis necesarias para la
funcionalidad

 Desarrollo de hipétesis verificables en
estudios de intervencion en humanos

Estudios epidemiolégicos y aleatorizados
Vitamina C de la dieta (* suplementos)

Estudios Poblacién n° Sey. (a) Resultado
Epidemiolégicos

Varios, analisis V, M de >60.000 4-20 RR 0,50-1,25

de P ingesta >25a 1t EC/IAM no fatal
© conc. suero o AVC
Aleatorizados
China (125 mg) Adultos 29.584 5 RR 1,04 1+ AVC

|V - Acidos Graxos n-3 e n-6, I nflamac&o e Endotdio

FranciscoM. Laurindo, Francisco H. Fonseca, LucianaUint

Modulacdodaativacaoendotelial

Basicamente, os dados positivos S80 mais expressi-
vosparan-3; efeito significativo sobreexpressdo endotelial
demol éculasde adesdo (ex: moléculadeadesdo decélulas
vasculares, moléculade adesdo intercelular, E-seletina) e
produco decitocinas(ex.: interleucina-1, fator denecrose
tumoral-alfa) enmodel osinvitro. Nestes, 0 &cido docosahe-
xaendico foi melhor que o &cido ei cosapentaendi co, suge-
rindoindependénciadaviadas prostaglandinas/acido ara-
quidénico; expresséo de molécula de adeséo de células
vascularesdiretamente proporciona arelagdo n-3/n-6; redu-
¢do daadesdo delinfécitosem célulasendoteliaisestimula
das ou néo (&cido docosahexaendico melhor que &cido ei-
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cosapentaendico); questdes: concentracdes de 4cidos
graxos sdo relevantes? model os utilizados sdo rel evantes?

Efeitosnosistemaimunol 6gico

Emgera asmembranasdascé ulasdo s stemaimunetém
atos niveis de &cidos graxos poliinsaturados, que sdo im-
portantes paraaresposta celular via substratos; suplemen-
tacdo comn-3reduz variosindicesdeatividadeinflamatdriaem
model osexperimentais, inclusiveinvivo (ex: sobrevidaapos
endotoxinaeviabilidadedeenxertos); célulasafetadasincluem
linfécitos e macréfagos e, dentre evidéncias paramultiplos
mecani smas, destaca-se antagonismo da ativacdo defatores
detranscricaoereducdo dosniveisdecdciointracelular.
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Efeitosdasuplementacdoden-3nosniveis
plasmaticosdecitocinasem humanos

Em geral, os estudostém se mostrado positivos, com
reducdo, p.ex., deinterleucina-1, fator denecrosetumoral,
interleucina-6. Efeitos foram observados em voluntérios
normai s e pacientescom doencgasinflamatérias(ex: artrite
reumatdide, esclerose multipla); podem ser agudosou cro-
nicos e persistem longo tempo (meses) apds a suspensao;
idosostém respostasmai sacentuadasquejovens(viainibi-
¢do dainterleucina-2). Provével necessidade de gjuste de
dosesde acordo com aidade.

Efeitosnasusceptibilidadeainfeccdesem
humanos

Alguns dados sugerem que paci entesimunodeprimi-
dos e/ou idosos submetidos a suplementacdo com acidos
graxosn-3, quemostram reducdo dai muni dade mediadapor
célulasT, poderiam apresentar mai or incidénciadeinfecgdes.

Funcdoendotelial

Mudancacomprovadanacomposi¢do fosfolipidica
damembrana (aumento dafosfatidil etanolaminaeredu-
cao dafostatidil colina), possibilidade deinteracdo com
oxido nitrico sintase (ex: &cido eicosapentaendico au-
mentadxido nitrico em culturade célulasendoteliais); in
vivo, no homem, aumento da excrecdo de nitratos apos
acido docosahexaendico mas ndo acido eicosapentae-
ndico; estudos mostram melhora dareatividade depen-
dente de endotélio, p.ex., em hipercol esterolemiae pos-
transplante cardiaco; estresse oxidativo vascular: agéo
inconclusiva; questdes (ndo exclusivas dos acidos gra-
xosn-3 en-6): em que medidaamelhoradareatividade

Acidos Graxos n-3, n-6 e prevencdo de doencas vasculares

endotélio-dependentereflete menor ativagédo endotelial ?
Melhoradafuncéo endotelial poderiaimpedir desenvol -
vimento de aterosclerose?

Angiogénese

Ha poucasinformaces até o presente; &cido eicosa-
pentaendi co e &cido docosahexaendi co reduzem prolifera-
¢ao de célulasendoteliaisem culturaapds serotonina; &ci-
do eicosapentaendico aumentaaextensdo daretinopatiaem
ratos diabéticos.

Efeitosnaoxidacdodelipoproteinas

Invitro, éclaraaacel eracdo daoxidagdo delipoprotei-
nas medidapor parémetros distintos. O favorecimento da
oxidagao émaisclarocomosn-6 do quecomosn-3 (em par-
ticular, lipoproteina de baixa densidade enriquecida com
&cidolinol & co); em model osexperimentais, alipoproteina
debaixadensidade émaisoxidavel, masaextensdo dasle-
sBes ndo é af etada conclusivamente; vérios estudos mos-
traminclusivereducéo daaterosclerose em model osde co-
elhos, primataseporcos; deve-seconsiderar queaativacdo
decéulasinflamatérias(um mecanismo potencia deoxida-
¢doinvivo) podeestar reduzida(talvez o aspecto maiscon-
troverso dos n-3) e das enzimas antioxi dantes aumentada;
ndo h4, assim, correl acdo entreaumento daoxidabilidadeda
LDL epioradaaterogénese.

Efeitosem modelosder eestenose

M odel os experimentai s mostram resultados positi-
vos, em humanos, os dados mostram um estudo positivo e
6 outros negativos.
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V - Aspectos Epidemiol 6gicos. Estudos de Observacao

Alvaro Avezum, Arménio C. Guimaraes, Sergio E. Kaiser

Gradagdohier &rquicadasfontesdeevidénciaemtera-
piacardiovascular : 1) Revisdo sisteméticadeestudoscom
poder estatistico adequado; 2) estudosrandomizados com
poder estatistico adequado; 3) revisio sisteméticade estu-
dosrandomizados menores; 4) estudos randomizados me-
nores; 5) revisao sisteméti cade estudos de coorte; 6) estu-
dosde coorte prospectivos; 7) estudo caso-controle; 8) re-
lato desérie; 9) rel ato decaso; 10) opinidesisoladasexcluin-
do-se ositens anteriores.

M odel o de desenho de um estudo de coorte prospectivo:

com r Com evento
de pelxe | L sem evento
Individuos
sem DCV
sem ingestéio | seguimento [ Com evento
de peixe L sem evento

Vantagens: 1) Testaaassociacdo; 2) temporalidadedo
evento; 3) controlerazoavel defatoresde confusdo.

LimitacOes: 1) Ndotestacausalidade; 2) custoeleva-
do; 3) seguimento longo.

Andlisedosestudosdecoortesobreconsumo
depeixeemor bidadeemortalidadecar dio-
vasculares

Critériosempregadospar aavaliacdodequalidadedos
estudosde coorte: 1) Precisdo do método de avaliagcao
dietética; 2) precisdo doregistro dedbitoreferenteamorta-
lidade coronariana; 3) nimero de 6bitos coronarianos; 4)
andlise estatistica.

A avaliacdo doimpacto daevidénciadisponive oriun-
da destes estudos basei a-se nas publicacdes de altaquali-
dade, quedevem preencher oscritériosacima.

Caracterizacdodealtaqualidadedeum estudo-a) Du-
plaverificagdo daanamnesealimentar ou questionério semi-
quantitativo; b) verificacdo de 6bito pel o prontuério médi-
C0; €) nUmero de dhitosacimade 100; d) uso deanalisemul-
tivariada.

Consider agbespar adiscussao

Osestudosclassificadoscomo “ altaqualidade” reve-
laram: associ ag&o moderadaentre consumo de peixeou &ci-
doa-linolénico eredugéo de dbitoscardiovascul ares (inter-
valodeconfiancaamploserelevanciaclinicadaassociagcdo

Sumaério dos estudos de coorte relacionando consumo de peixe ou &cido graxo a- linolénico e doenga arterial coronariana.
Consumo de Peixe
Autor Ano N Avaliagdo Objetivo Seguimento Reducgéo IC 95% P
(consumo de peixe) primério relativa de risco

Kromhout 1985 852 homens 20 g/dia Morte DAC 20a 50% 7-86 <0,05

@ 40-59 anos para=30g

Daviglus 1997 1.822 homens 0a=35 g/dia MorteDCV 30a 44% 7-67 0,017

2 40-55 anos Para>35g

Albert 1998 22.551 homens 1 a4x/semana Morte stbita cardiaca Atélla 48% 4-76 0,04

(©)] 40-84 anos (80% do total) p/ a0 menos 1x/semana

Marckman 1999 44.895 homens 35 g/dia Morte DAC 6a 26% 53-1,23 0,14

4 40-75 anos

Consumo de &cido graxo a - linolénico

Ascherio 1996  43.757 homens 40- 0,4a0,6 % IAM total ou 6a I1AM: 59% 20-79 <0,01

(5) 75 anos da ingesta energética DACfatal paramaior quintil 82a121 NS

DAC fatal: 43%

Hu 1999 76.283 mulheres 0,71al369 |IAM néo fatal ou 10a IAM: 15% 39al181 NS

(6) 30-55 anos DAC fatal DAC fatal: 45% 6-68 <0,01
paral,36 g

DAC- doenca arterial coronariana; |AM- infarto agudo do miocérdio; IC- intervalo de confianga
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OR(IC 95%)

Ascherio, 1996 (5)
Hu, 1999 (6)

Kromhout, 1985 (1) O 0,50 (0,14 - 0,93)
Daviglus, 1997 (2) O 0,56 (0,33 - 0,97)
Albert, 1998 (3) O 0,52 (0,22 - 0,96)
Marckman, 1999 (4) O

— o —— ——— — —— —

R @ SSy—

0,74 (0,47 - 1,23)
0,57 (0,18 - 1,79)

0,55 (0,32 - 0,94)
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-
<

1.5 2
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Fig. 1 - Representagdo graficados resultados dos seis principai s estudos de coorte avaliando a correl agéo entre consumo de &cidos graxos n-3 e mortalidade por doenga arterial

coronarianafatal (OR=0Oddsratio).

questionavel); aassociacdo foi manifestaem estudos sufi-
cientementelongosparadetectar diferencasexistentes(al-
to vs baixo risco); apenas um estudo demonstrou signifi-
canciaestatisticanaredugdo damortalidadetotal ; haneces-
sidade de estudos ampl os, randomizados, com poder esta-

tistico adequado etempo de seguimento apropriado, avali-
ando desfechos clinicamente rel evantes e abstendo-se de
apreciar desfechosintermediériosisoladamente; haneces-
sidade de colher dados referentes a populagao brasileira
paraainstituicdo de politicasde salide nutricional .
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VI - Acidos Graxos n-3, n-6 e Prevencdo Primaria
AndréArpad Faludi, Dikran Armaganijan, Gilson SoaresFeitosa, NeusaForti

Desdeaconstataco, por Bangecols. em 1976, deque
abaixaincidénciadeeventosisquémicos nosesquimésda
Groenlandiapoderiaser decorrentedo alto consumo depei-
xe, numerososestudostém sido realizados, comafinalidade
decomprovar tal fato.

Entretanto, osestudosde prevencdo priméria, queuti-
lizaram &cidos graxos n-3, sdo de carater observacional.

Alémdisso, foram analisadosem suamai oriapel aquantida-
dedepeixeingerido.

Os estudos publicados de boa qualidade, de caréter
prospectivo, incluem Estudo de Zutphen, Health Professio-
nal Study, Chicago Western Electric Study, PhysiciansHea-
Ith Sudy, MRFIT, Estudo Holandésem | dosos (K romhout).

No Estudo Zupthen, Kromhout e cols. avaliaram 852
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homens de meiaidade seguidos por 20 anos e demonstra-
ram queaguel esqueconsumiammaisde 30g depeixepor dia
apresentaram reducéo do risco de doenca arterial corona-
rianafatal em 50%, em comparacdo com oshomensquenéo
consumiam nenhuma quantidade de peixe. Estes mesmos
autores, avaliando o efeito do consumo de 24g por diade
peixe sobreamortalidade por doencaarterial coronariana,
em 272 idosos, seguidos por 17 anos, demonstraram redu-
¢do deriscode51%.

No Health Professionals Follow-up Study, estudo de
caréter prospectivo, com duragdo de sel sanose seguimento
de44.895 homenstrabal hadoressaudaveis, de40a75 anos
deidade, todos responderam aum questionario detalhado
doshabitosalimentares. Naofoi demonstrado beneficiona
reducdo do risco de doencaarteria coronarianacom o au-
mento do consumo de peixeou de &cidosgraxosn-3.

Daviglusecols. avaliaramem 1.822 homenssemdoen-
caarterial coronariana, entre40e55 anosdeidade, o consu-
mo médiodi&riodepeixe, por meiodeinquéritoaimentar. A
observacdofoi de 30 anos. Osresultados mostraram associ-
acaoinversaentre o consumo diario médio de peixede 35¢g
oumais, comparado com aquel esquendo consumiam peixe,
com reducdo de 38% namortalidade por doencaarterial co-
ronariana, principal mente pelareducdo de 67% dasmortes
nao subitas conseqgiientes ainfarto do miocardio.

No MultipleRisk Factor Intervention Trial (MRFIT),
ap0s observacdo de 6.258 individuos acompanhados por
7,5anos, encontrou-se correl agdo inversaentre o consumo
de &cidos graxos n-3 na dieta e as mortalidades total e por
doencaarterial coronariana.

No PhysiciansHealth Sdudy, Albert e cols. observa-
ram 20.551 homens, sem doencacardiovascul ar estabel eci-
da, em seguimento superior a1l anos, demonstraram, por
andlisemultivariada, 52% dereducdo daocorrénciade mor-

Arq Bras Cardiol
2001; 77: 287-310.

testbitanosindividuosquetinham o habito deingerir pelo
menosumarefel ¢ao de pei xe por semana, quando compara-
dos aos individuos que consumiam menos de uma porgao
depeixepor més. Em contraste, néo houve modificagdo no
risco deinfartodomiocardio.

Doisestudosforamrealizadospor meio dadetermina-
¢do dos niveis circulantes de acido ei cosapentaendico e
acido docosahexaendico. O primeiro - subgrupo do Physi-
ciansHealth Study - incluiu 14.916 homens, seguidos por
cinco anos, no qual seavaliou aingestdo de éleo de peixe
pelamedidadosnivei sde écido ei cosapentaendico e &cido
docosahexaendico no colesterol -éster e nos fosfolipides
plasmaticos; osresultadosforam neutrosquanto amortali-
dadepor infarto do miocardio. JAo segundo, caso-controle,
gueavaliou aingestéo de 6l eo de peixe pelamedidadosni-
veisdeécido el cosapentaendi co e &ci do docosahexaendico
presentes nos eritrocitos, mostrou relagdo diretaefavora-
vel entre esses niveis e os eventos coronarianos e amorta-
lidadetotal.

Estesestudosestdo sujeitosaa gumascriticas. 1) sSode
caréter observacional; 2) o consumo de &cido eicosapentae-
noi co eé&ci dodocosahexaendicofoi avaliado por estimativa; 3)
nemtodostiveram andlisemultivariada; 4) sSo propensosavi-
eses; 5) ndofoi testadaasupl ementacdo em prevencdo primé
ria (estudos de intervencdo); 6) as observagdes com alfa-
linolénicoem prevencado primériaaindasio escassas.

Em conclusdo, os resultados sdo ainda controversos
com respeito aospossivei sheneficiosdasuplementacdo de
alimentosricosem écido el cosapentaendi co e &ci do docosa
hexaendi co naprevencao primériadadoencacardiovascu-
lar. Hanecessidadedeampliar ainvestigacdo sobreo assun-
to, por meio de estudos delineados especificamente para
essefim, especialmente utilizando oleiteenriquecido com
acidosgraxosn-3.
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V11 - Acidos Graxos n-3, n-6 e Prevencio Secundéaria
Andrel Sposito, Sergio Diogo Giannini

A andlise dos efeitos dos &cidos graxos n-3 e n-6 ha
prevencdo secundériafoi realizada considerando apenas
osestudosqueosutilizaram como suplementacdo. Noses-
tudosem queumaingestdo maior den-3foi obtidapor meio
deorientagBesnutricionais, asdietasutilizadas continham
outrasmodificactes e osbeneficiosobtidosndo podem ser
exclusivamente rel acionados ao uso desses acidos graxos.
Assim, trataremos dos efeitos da suplementacdo de n-3,
considerando separadamente os seguintes tpicos. estu-
dosde comparagdo angiogréficae eventosclinicos.

Estudoscompar ativosdecineangiocor onario-
grafia

Nos dois estudos angiograficos comparativos em
quese utilizaram capsul asde 6leo de peixe, ndo foram ob-
servados beneficiosangiogréficos claros com essasuple-
mentacdo. No estudo de Von Schacky ecols., aposautili-
zacdo de 3g por trés meses seguidade 1,5g por 21 meses
n&o se observaram mudancgas angiogréficas por anélise
guantitativa computadorizada. Na analise subjetiva, os
autores encontraram discretas regresséo e reducéo da
progressdo de lesdes. No estudo de Sacks e cols. néo se
observou também beneficio angiogréfico, por anélise
guantitativa, apos suplementacéo com 3g/diade 6leo de
peixe por quatro anos.

Apesar de ser descrito efeito antiproliferativo dos
acidosgraxosn-3, estudosdo efeito desses &cidos graxos
sobre a reestenose pds-angioplastia tém demonstrado
achados controversos. Gapinski ecols., em metandlisede
sete estudos, sugeriram possivel beneficio proporcional a
dose utilizada. No entanto, no estudo de Leaf e cols., em
guese utilizou 10g/diade éleo de peixe desde 15 diasan-
tes até seis meses apds a angiopl astia coronariana, ndo
houve beneficio.

O Unico estudo realizado em pacientes submetidos a
revascularizagdo miocérdicautilizou4g/diadedleodepeixe
(317 pacientes) ou placebo (293 pacientes) duranteo primei-
ro ano aposacirurgia; observou-se reducdo das oclusdes
em enxertosdevelasafenanosindividuosqueutilizarama
suplementacdo (27%Vvs. 33%).

Destaforma, os estudos angi ogréficos ndo demons-
traram beneficio decorrente da suplementag&o nutricional
com&cidosgraxosn-3 naevolugdo natural dadoencaarteria
coronarianaou evolucdo pds-angioplastia. No Unico estu-
doemrevascularizados, sugere-sebeneficioem suautiliza-
¢80. S80 necessérios, contudo, outrosestudoscom maiores

casuisticas paraque se possa confirmar o efeito benéfico
dos &cidos graxos n-3 na prevencao da oclusdo dos enxer-
tosdeveiasafena

Estudosclinicos

Entre os estudos clinicos controlados, o estudo DA-
RT foi o Unico queutilizou aorientagdo nutriciona exclusi-
va. Nesseestudo, 1.015individuosque sofreraminfarto do
miocardioforam orientadosaingerir duasporcbesdepeixe
por semana, 1.018aingerir dietapobreemgordurae1.017 di-
etaricaemfibras. Apésdoisanos, somenteno grupo orien-
tado aingerir peixe houve reducdo damortalidadetotal de
29% sem reducdo doseventosclinicosndofatais.

NoLyon Diet Heart Sudy, orientou-seautilizacdo da
dietado mediterraneo suplementadacom écido a-linolénico
por cinco anos. Nesse estudo observou-se umareducdo de
76% namortalidadetotal (20vs. 8 6hitos). Cabe, noentanto,
ressaltar que: @) autilizacdo deumadietacom tantas carac-
teristicas pode ter também influenciado esse resultado; b)
serianecessério maior nimero deeventosparaandliseesta-
tisticamaisrobusta.

Doisestudosclinicoscontrolados utilizaram asuple-
mentagdo com 0Oleo de peixe. No estudo de Singh e cols.,
administraram-se aproximadamente 2g/diade dleo depeixe
aindividuos com suspeitadeinfarto do miocardio. Apos
um ano de suplementacdo, o grupo tratado com 6leo de
peixe mostrou reducgéo de eventos cardiacos, damortali-
dadetotal e de arritmias ventriculares graves. No estudo
GISSI-Prevenzione, 11.324 individuos que sofreram
infarto do miocérdio foram randomizados paratratamento
comvitaminaE, n-3850mg/dia(&cidos el cosapentaendi co
e docosahexaendico) ou ambos por um periodo de 3,5
anos. No grupo tratado com n-3 ocorreu redugdo de 20%
damortalidadetotal, 30% damortalidade cardiovascul ar e
45% de morte stbita. N&o houve, no entanto, beneficio
adicional com o usodevitaminaE.

Em conclusédo, com base nosestudos de Singh c cols.
eno GISSI-Prevenzione, asuplementagdo comdleodepeixe
ou 850 mg dosécidosn-3, (ei cosapentaendico e docosahe-
xaendico) pode ser benéficaparaindividuosem prevencéo
secundériaquejéestejam otimizadosem seustratamentos
clinicos.

O beneficio dasuplementagdo com acido a-linolénico
(n-3), oué&cidolinoléico (n-6), naprevencdo secundéria, ain-
dandofoi suficientementedocumentado necessitando futu-
rasinvestigacdes clinicas.
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V111 - Acidos Graxos n-3, n-6 e Coagulacéo

JoséPaulo Novazzi, Raul Maranhao

Hemostasia

A hemostasiase processapelainteracdo detréssiste-
mas bi ol 6gicos que sdo a parede vascular, as plaguetase a
cascata da coagulagéo.

A respostahemostéticaaumal esfovascul ar caracterizer
sepor vasoconstricdo inicial seguidade adesdo e agregacdo
plagquetéria, e posterior ativagdo dacascatada coagul aggo.

Apébsainjuriaendotelial, com desnudac&o do endoté-
lio, asplaquetasaderem asuperficiel esadanum processo de
reparacdo. Receptoresdamembranaplaquetéria(glicopro-
teinas especificas) sdo ativados garantindo aadesdo das
plaquetas ao endotélio e criando condi¢Bes para que fato-
resdacoagulacdo (fibrinogénio efator von Willebrand seli-
guemaglicoproteinaslIb/lllaelb-1X) eass mparticipemdo
processo hemostatico. Posteriormente a adesdo ocorre a
agregacdo ou unido das plaguetas entre si, processo res-
ponsével pelo aumento do tamanho do trombo plaquetério.
Asplagquetas ativadasinteragem com proteinas da cascata
de coagulagéo iniciando-apor doismecanismos: 1) viain-
trinseca- inicia-se quando o sangue entraem contato coma
superficieendotelial lesada. Nessaviao processo seinicia
comaabsor¢do dofator X |1 aumasuperficieestranhaouao
colageno, ativando-seaXlla. Ofator XIlaconverteofator
XlemXla Ofator Xlaconverteofator I X emIXa Ofator I Xa
seassociaaofator VI formandoum complexo queativarao
fator X. Apbsaativacdo deste, ambasvias seimbricam; 2)
viaextrinseca- inicia-sequando o endotéliolesadoliberao
fator tecidual. A lesdovascular expdeamatriz subendotelial
eofator tecidua éliberado. Este, ao secombinar comofator
VI, napresencadecé cio, formaum complexo ativador que
interagecom ofator X, ativando-oaXa. Ofator Xaquando
entraem contato com ofator V, calcio efator plaguetério 3,
ativaaprotrombinaconvertendo-aemtrombina. A trombi-
naclivafibrinogéniotransformando-o em mondmerosdefi-
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brinaque depoisde polimerizadatorna-seinsol Gvel eesta-
vel notampéo hemostéatico.

Acidosgraxosn-3 ecoagulagio

Os écidos graxos poliinsaturados n-3, eicosapentae-
noico edocosahexaendico recebem essadenominagdo por
apresentarem aprimeiraduplaligacdolocaizadanoterceiro
atomo decarbono daextremidade metil.

Quando ingeridos naformade peixe in naturaou
cdpsulasem doses, e por periodos detempo ndo compl eta-
mente definidos, sdoincorporadosamembranascel ulares.

Estudosinvitroquendo puderam ser confirmadosuni-
formementeem estudos invivo, evidenciam asagOesdesses
acidosgraxos sobre plaguetas modifi cando a coagul ag2o.

Nasplaquetas o &ci do el cosapentaenti co competecom
0 &cido araquiddnico como substrato paraaenzimaci-
clooxigenase, inibindo aformacdo detromboxano A2 ein-
duzindo aformagdodetromboxano A3, prostaglandinaG3e
H3 quetém poucaou nenhumaatividadebiol 4gica.

OtromboxaneA2 éumimportanteagentevasoconstritor
e agregante plaquetario. Mobilizao célcio glicoprotéico
intracel ular edteraaconformago docomplexoglicoprotéico
I1b/I11a, expondo ossitios deligaco do fibrinogénio efator
vonWillebrand, importantesreagdesrel acionadasaagregacao
plaquetériaeacoagulacdo. A menor formagdo detromboxane
A2levaamenor agregacdo plaguetéria. A menor agregacdo
plaguetériaserefleteno maior tempo desangramento.

Adicionalmente, em alguns estudos, aadministracéo
deécidosgraxosn-3 promoveu reducdo defator V11, parti-
cularmenteem pacientescom hipertrigliceridemia

Em conclus&o, considerando as controvérsiasrefe-
rentesaosdadosdeliteraturagqueenvolvem aacao doséci-
dos graxos poliinsaturados n-3 sobre a coagul agéo, nédo é
possivel atribuir os beneficios cardiovascul ares dessas
substancias amodificacbes nahemostasia.
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| X - Acidos Graxos n-3 e n-6:

OQutros Efeitos e Efeitos Adver sos
EmilioMoriguchi, Michel Batlouni

Hipertensioarterial sstémica

Sugestbes de que o aumento do consumo de &cidos
graxosn-3,emformadepeixeoudleodepeixe, podembaixara
pressdo arteria tém sidore atadasem vériosestudos; ainten-
sidade dareducédo depende do grau de hipertensdo arterial
sistémica(maiseficaz nahipertensdo arterial sistémicaleve),
nivel deingest&o de sddio edadosede acidosgraxosn-3 ad-
ministrada, parti cularmente&cido docosahexaendico; o me-
canismo de ac8o mais provavel € o desvio daproducdo de
eicosandides dasérie 2, derivados do &cido aragquiddnico,
paraasérie 3, derivados do acido el cosapentaentico. Em
conseqiiéncia, o balanco prostaciclina/tromboxane é des-
viado paraumaatividade mai s vasodil atadora e anti-agre-
gante plaguetéria; independente damagnitude dareducdo da
pressdo arterial, tem sido sugerido que os &cidos graxosn-3
protegem diretamente os érgaos-alvo lesados pela hi perten-
s80 arterial sistémica; ndo harelatos daeficaciados écidos
graxosn-3em hipertensfo arteria Stémicamoderadaegrave.

Diabetesmdlitus

Osefeitos do consumo dietético de peixe ou asuple-
mentagdo do 6leo de peixe no metabolismo glicidico tém
sido objeto de controvérsias; supds-seinicialmentequees-
sassubstancias poderiam aumentar aresisténciaainsulina
e, conseguientemente, aintolernciaaglicose; entretanto,
estudos desta década, sugeriram que 0 consumo habitual
de pegquenaquantidade de peixe poderia prevenir o desen-
volvimentodeintoleranciaaglicoseediabetesmellitus. Tra
balhos mai s recentes com observacédo de longa duragéo
confirmaram esses resultados; em individuos ndo diabéti-
coscom hipertensdo arterial sistémicaessencial, grupore-
conhecido como apresentando resisténciaainsulina, o uso

de 6leo de peixe ndo se associou a efeitos del etérios no
controledaglicemia, dasecrecéo deinsulinaou dasensibi-
lidade periféricaainsulina, mesmo no subgrupo quetinha
intolerénciaaglicose; estesestudos ndo confirmaram ahi-
poétesedequeo éleo de peixepiorariao controleglicémico
no diabetesmellitustipo 2 ou nos paci entescom intol erén-
ciaaglicose, desde que aingestéo cal 6ricasejaadequada-
mentecontrolada; ademai s, 0s6leosde peixe podem exercer
efeitosbenéficosno perfil derisco cardiovascular de paci-
entescom diabetesmellitustipo 2, reduzindoasVLDL eos
triglicérides; oseventuaisefeitosdel etériosno aumento da
susceptibilidadeaoxidacdo dalL DL poderiam ser diminui-
doscom asuplementacdo devitaminaE.

Arritmias

Diversosestudosexperimentaisem modelosanimais
eexvivo demonstraram que os &cidosgraxosn-3 en-6 po-
dem exercer importanteagéo antiarritmicacardiaca. Tanto
em investigacdes em animais, como em culturas de teci-
dos, &cido ei cosapentaendico e &cido docosahexaendico
preveniram o desenvolvimento de fibrilac8o ventricular,
induzida por varios agentes farmacol 6gicos; tais efeitos
nao foram observados com &cidos graxos saturados e aci-
do oléico (monoinsaturado); estudos clinicos observa-
cionaismostraram prevencdo damorte sibitaem pacien-
tescom doencaarteria coronarianague consumiam peixe
umaou duasvezes por semanaou naguelesqueingeriam
umaaduas cdpsul as de 6l eo de peixe diariamente. A mor-
talidadetotal foi reduzidasignificativamente nos pacien-
tes com doenca arterial coronariana manifesta que inge-
riam &cidos graxos n-3 em formade peixe; aacdo antiar-
ritmicadosécidosgraxosn-3en-6 resultaprovavel mente
de suacapacidade de estabilizar amembranael étricados
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midcitos, aumentando o limiar do estimul o el étrico neces-
sério paradesencadear um potencial deagdo, em cercade
50% e prolongando o periodo refratario rel ativo em aproxi-
madamente 150%. Taisefeitosel etrofisiol 6gicosresultam
provavel mente daagdo desses &cidos graxosem modular
ascorrentesde sddio ecél cio nosmidcitos. Val eacrescen-
tar que osécidosgraxospoliinsaturados modulam também
ascorrentesde sddio ecélcio nascélulascerebraiseexer-
cem agdo anticonvulsivante; se confirmados em grandes
ensaios clinicos, os efeitos antiarritmicos dos acidos
graxos n-3 podem ter grande rel evanciana prevencéo da
paradacardiacaemortepor fibrilagdo ventricular.

Efeitosimunol 6gicos

O alongamento e adessaturagdo do acido linoléico
(18:2,n-6) temcomoresultado o &cidoaraquidonico (20:4, n-6)
que é utilizado como precursor dageragéo de eicosandides
pré-inflamatérios. De outraparte, o acido gama-linolénico
(18:3,n-6), o &cidodi-homo-gamarlinol énico (20:3, n-6) eo &ci-
do eicosapentaendico (20:5, n-3) e seus derivados eico-
sandides podem modular aquantidade e o tipo de ei cosa-
noides produzidos, muitos dos quai s tém propriedades an-
tiinflamatdrias; como adietaocidental tipicacontém cercade
10vezesmaisécidolinoléico (n-6) quedfalinolénico(n-3), é
o metabolismo do primeiro que predomina. A producao ex-
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cessiva de el cosan6i des derivados do &cido araquidénico
ateraobalancodascé ulasT-helper tipos1e?2, favorecendo
aproducdo de (1g)E. Os écidos graxos n-3 podem exercer
acentuadainfluéncianas respostasimunol égicas, especifi-
casou ndo, modificando aproducéo deeicosandidesesubs-
tituindo os&cidosgraxosn-6 nasmembranascel ulares. Por-
tanto, amani pulagéo cuidadosados &cidos graxos poliinsa-
turadosdadietapode desempenhar importante papel noma-
nuseio dainflamag&o associada a doengasimunes; emum
estudo de coorte prospectivo, aingestdo diariaaumentada
de &cidos graxos n-3 associou-se a protecdo do desenvolvvi-
mento deDPOC em pacientesfumantes.

Efeitosadver sospotenciaisdascapsulasde
Oleodepeixe

Odor de peixe, disturbios gastrintestinais; aumento
do tempo de sangramento, podendo causar epistaxe e
sangramento gengival; pode aumentar o colesterol total
em paci entes com hiperlipidemiamista; aumento consis-
tente do L DL -c pois algumas preparacdes contém coles-
terol; pode aumentar aingestdo cal 6rica e o peso cor-
poéreo; ocorrénciararadeintoxicagéo por vitaminaA e D
com algumas preparacdes; aumento da capacidade oxi-
dante dos monécitos/macro6fagos e dacapaci dade de cap-
tacdo dasL DL pelosmacrofagos.
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X - Alimentacdo e Acidos Graxosn-3 e n-6
Sueli Longo, Miyoko Nakasato, RosanaPerin Costa, AnaMarialL ottenberg, Mauro Fisberg, Eder Quintdo

Padré&oalimentar dobrasileiro

| dentificam-se as seguintes caracteristicas: grande
variedade individual; consideravel diversidade regional;
reduzido consumo de peixes, também com caracteristicas
regionais.

Consumo médiodedleoscontendo acidos
graxosn-3en-6

Recomenda-sequela2%dascdoriasdiériasconsumi-
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dassejamfornecidaspelo &cidolinoléico (n-6), prevenindo
assimadeficiénciadeacidosgraxosessenciais.

De acordo com dados do IBGE, 92% da popul acdo
utilizao 6leo de sojano preparo dosalimentos. Estima-se
gue, no Brasil, o consumo médio di&riodedleo desojasegja
deaproximadamente25g, o quecorrespondeal,8g do &ci-
dograxoalfalinolénico(n-3) e13,6gdolinoléco, comrela
¢do n-6/n-3 decercade7,7. Portanto, osvalores de écido
linoléico sao superiores aos recomendados, tomando-se
como base apenas o consumo estimado de 6leo de soja
€m nosso pais.
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Quanto aos acidosgraxosn-3 (afa-linolénico, &ci-
do ei cosapentaendi co e acido docosahexaendico), ain-
da nédo h& consenso mundial de qual arecomendacgao
para o consumo diario. As seguintes quantidades de
consumo diario de acidos graxos n-3 podem ser suge-
ridas, conformeaidade: 0-12 meses. 0,5g; 12-24 meses:
0,6g; 2anosal0anos: 0,7-1,0g; 10al18anos: 1,5g; mais
de20anos: 1,1g.

Entretanto, existem diferentes recomendacdes para
osacidosgraxosn-3, provenientesde paisesou organi za-
¢Oesinternacionais: nos Estados Unidos, ha organismos
gue sugerem que aingestdo de &cido alfa-linolénico sgja
de 2,2g/dia, e que o &cido eicosapentaendico e acido do-
cosahexaendico, combinados, atinjam 0,65¢/dia, masestes
doisultimosn&o devem ultrapassar 6,7g/dia; no Canadae
no Reino Unido estabel eceram-serecomendacfesde con-
sumo paraosacidosgraxosn-3: no primeiro recomenda-se
aingestdodel1,2al,6g/dia, independentedotipoe, no se-
gundo, recomenda-se que 1% das cal orias consumidas
sejadeécido afa-linolénico e0,5% dacombinacio de &ci-
do eicosapentaendico e écido docosahexaendico; FAO/
WHO: 0,8ga4g.

Embora, no Brasil, 0 consumo de peixe per capitasga
muitobaixo, aquantidade diariaingeridadeéacidosgraxosn-3
—quando supridos como afarlinol énico apenaspelo dleo de
soja—estacimadamai oriadasrecomendagdesinternacionas.

Deve-se salientar que, embora ndo se conhegam as
composi ¢des em &cidos graxos n-3 dos peixes marinhos e
fluviaisdoBrasil, el essdo boasopg¢descomo substitutosda
carnedevaca, deavesou de porco, pelamenor quantidade
degorduratota esaturadaquefornecem. Comoregra, admi-
te-se que os acidos graxos h-3 estdo mai s conservados no
pescado segundo aseguinte ordem decrescente: cru > cozi-
do > assado > frito.

Outrostipos de 6leos vegetais (milho, girassol, etc.)
apresentam menor teor deécidosgraxosn-3 quando compa-
rados ao 6leo de soja, sendo necesséario, portanto, a
ingest&o de outrasfontesdestes acidos paraseatingir are-
comendacéo didriapreconizada. Cabelembrar queodleode
canolacontémmaior propor¢dodeécidodfalinolénicoque
odesoja

O grupo reconhece que o ideal seriaarealizagéo de
pesquisa envolvendo populagbes de diferenteslocais do
Brasil, paradeterminagdo dadosagem do contelido em &ci-
dosgraxosn-3em cé ulas, por exempl o hemaciashumanas,
afimdeavaliar o consumo destes &cidosem diferentesre-
gidesbrasileiras.

Alimentosenriquecidoscom &cidosgraxosn-3

Existem nos mercadosinternacional ebrasileiro pro-
dutos enriquecidos com pequenas quantidades de écidos
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graxos n-3, especiamenteleites, iogurtes, ovos, formulas
| &cteas, margarinaseoutros.

Diante dos dados disponiveis, que mostram que a
alimentac&o do brasileiro é suficiente em quantidade de
acidos graxos n-3, quando fornecida pela adequada
ingestéo de 6leo de soja, ndo ha necessidade de reco-
mendar o enriquecimento de outrosalimentos com estes
acidos.

L eiteenriquecido com &cidosgraxosn-3

Um copo (200ml) desteleitecontém 3,2g degorduras,
assmdistribuidas: gordurasaturada: min. 0,92emax. 1,12g;
acidolinoléico (n-6): min. 0,64g emax. 0,82g; acido alfa-
linolénico (n-3): min.0,082gemax. 0,116g.

Para se chegar arecomendagao diériade um adulto,
emtornode1,1g deéacido alfa-linolénico, serianecessario
consumir 2,7 litrosdeleitecomo Unicafontediariaalimen-
tar de acidos graxos n-3, o que em geral ndo acontece na
prética. Istosignificariaumacréscimode42,9g degordura
total ou 386 calorias, ou um aumento de aproximadamente
50% sobre 0 consumo habitual de 70g em 2.000 cal orias.
Emrelacdo agordurasaturada, o consumodiariode2,7li-
trosdeleiteofereceriaumminimode12,3geum maximode
14,7g/dia.

Segundo dados nacionais (De Angelis RC), a
ingestdo di&riadeleite variade aproximadamente 160 a
300ml em algumas cidadesbrasileiras. No caso do leite
enriquecido com &cidos graxos n-3, se houver ainges-
téo de 200 ml/dia, a quantidade de &cidos graxos n-3
serdde 0,574 g a0,812g/semanae de 6,449 a 7,849 de
gordurasaturada/semana. Assim, autilizag8o desselei-
teelevariaaingestdo de gordurasaturada paravalores
acimadosrecomendaveis, o que poderiatrazer conse-
guénciasinadequadas alongo prazo, além de fornecer
mai s calorias, dado importante no caso da necessidade
de controle de peso.

Suplementacédo deécidosgraxosn-3epre-
vencaodedoencascar diovasculares

Dadosdaliteraturamostram que o consumo de peixe
pode ser benéfico e quetal beneficio pode seindependente
do aumento do contetido de &cidos graxos n-3 no organis-
mo. Entretanto, faltam evidéncias, até o presente, dequeo
aumento do consumo de écidosgraxosn-3tragabeneficios
na prevencdo de doencas cardiovascul ares. Sdo hecessa-
rios estudos deintervencdo parase aquilatar se haverabe-
neficio, alongo prazo, decorrente do consumo dosalimen-
tosenriquecidoscom &cidosgraxosn-3, principalmenteem
NOSSO pais.
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XI - ConsideracOesfinais

JaymeDiament, Marcelo Bertolami

1) A maior ingest&o de fontes naturais de acidos
graxosn-3, particularmentedepeixes, aumentao contelido
desses écidos graxos poliinsaturados no organismo e esta
associadaamenor morbidadeemortalidade cardiovascular.
Emboraexistam vé&riosmecani smospropostosparaexplicar
esse beneficio, ndo hadefinicdo de qual ou quaisdeleses-
t8o envolvidos, ou até mesmo se 0s beneficios ndo podem
ser independentes de seu teor de &cidos graxosn-3; 2) a
quantidademinimadiariarecomendadade &cidosgraxosn-
3en-6 éobtida, pelamaioriadanossapopul agéo, pelo con-
sumoregular dedleo desoja. O consumodepeixeemgera é
pequeno, masvariével deregido pararegido; 3) asoleagino-
sas(amendoim, noz, avel 8), asleguminosas, oscereaiseas
hortalicascontém quantidadesmenoresde &cidosgraxosn-
3, maspodemauxiliar aatingir asrecomendacdesdietéticas
destes &cidos preconi zadas i nternacional mente; 4) o con-
sumo de &cidosgraxosn-3, pertencentesao grupo dasgor-
durasinsaturadas, encontrados principal mente nos peixes
de &guas profundas e frias (salmao, truta, sardinha, aren-
gue) ealgasmarinhas, ndo ageisoladamente naprevencéo
etratamento das doencas cardiovascul ares, devendo estar
associado ahabitosalimentareseestilo devidasaudaveis.
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No Brasil, os dados sobre a quantidade de n-3 dos nossos
peixes sdo escassos, havendo necessidade de aquisi¢do de
maioresinformagdes paragque recomendacdes maisdefini-
das possam ser feitas sobre a qualidade do pescado a ser
indicada. Quando, por quai squer motivos(intolerancia, aer-
gia, baixadisponibilidade, custo, entreoutros), oindividuo
nado consumir pescado ou 6leos que contenham quantida-
desapreciéveisdeécidosgraxosn-3, 0 acréscimo deoutros
alimentos, que contenham menoresquantidadesdestes &ci-
dos, podeauxiliar aatingir aquanti daderecomendadadeste
nutriente. Alimentos enriquecidos com &cidos graxosn-3
podem ser utilizados como parte de umadietanutricional -
mente equilibrada, mas € necessari o que sgjam observados
os teores de 4cidos graxos saturados, insaturados e co-
lesterol; aquantidade de &cidos graxos n-3 presente nos
alimentos enriquecidos existentes no mercado € pequena;
guanto ao emprego de alimentos enriquecidos com acidos
graxosn-3 e 6, com vistas a prevencdo de doencas cardio-
vascul ares, s80 necessarios mais estudos controlados
gueavaliemapossibilidadedetal beneficioalongo prazo.
In: Dietary Essential Fatty Acids. In: Heart Disease. Ed. J.
M. Einley.



