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ARTICLE INFO ABSTRACT

A protecdo cardiovascular conferida ao 6mega-3 ¢ relevante e esta relacionada principalmente a
reducdo de triglicerideos, melhora da pressdo arterial, diminui¢do da inflamag&o no interior das
paredes de artérias, reducdo na incidéncia de infarto agudo do miocardio/acidente vascular
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INTRODUCTION

As doengas cardiovasculares estdo relacionadas as principais causas
de mortalidade no mundo. A dislipidemia, em particular a elevacio
do colesterol circulante de lipoproteina de baixa densidade,
corresponde um fator etiologico da aterosclerose (BURNETT, 2020;
BALLING et al., 2020; GAUDET et al., 2020). Essas patologias
sdo caracterizadas por distirbios relacionados ao coragdo ou vasos
sanguineos, incluindo doenga coronariana, doenga cerebrovascular,
acidente vascular cerebral, doenga vascular periférica, doengas
cardiacas reumaticas/congénitas e tromboembolismo venoso
(STEWART, 2017). Estéo relacionadas aos diversos fatores de risco,
como hipertensdo, sobrepeso, obesidade, dislipidemia e diabetes
(ROSIEK, 2016; KSOLA, 2018).

Nesse contexto, no mundo, as doengas cardiovasculares resultam uma
a cada trés mortes ao ano ¢ mais da metade dos dbitos relacionados a
doenca cardiovascular ocorrem em individuos com a faixa etaria de
65 a 74 anos (NICHOLS et al., 2014). Assim, o envelhecimento
cardiovascular inclui aterosclerose, doenga arterial coronariana,
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e fibrilagdo atrial. O coragdo
envelhecido € caracterizado pela reducdo da contratilidade, prejuizo
da fungao diastdlica e dilatagdo atrial. As alteragdes morfoldgicas que
resultam em envelhecimento cardiaco incluem calcificagdo e
formacdo de placas ricas em colesterol, relaxamento deficiente e
disfun¢do endotelial (LAKATTA, 2015).

Dessa forma, os mecanismos moleculares e celulares subjacentes ao
envelhecimento  cardiovascular envolvem estresse  oxidativo,
disfungdo mitocondrial, inflamagéo de baixo grau relacionada a idade,
aumento da ocorréncia de apoptose, senescéncia celular,
biodisponibilidade reduzida de 6xido nitrico, eficiéncia bioenergética
prejudicada, declinio relacionado a idade, autofagia e ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (HARVEY e al., 2015).
Diante disso, o principal fator de risco para doenga cardiovascular ¢ o
avango da idade, no entanto, um estilo de vida saudavel e dieta
equilibrada possuem o potencial de reduzir o risco de doenca
cardiovascular (ORTEGA, 2006).

Logo, as mortes por doengas cardiovasculares aterosclerdticas,
principalmente infarto do miocardio, ¢ alta em paises ocidentais. Os
estudos epidemioldgicos analisam as diferengas no estilo de vida, em
relagdo ao habito alimentar, entre os paises, sendo observada
incidéncia menor de infarto do miocardio associado a aterosclerose
em paises orientais, tendo um estudo realizado em sete paises que
demonstrou menor mortalidade por cardiopatia isquémica no Japdo e
nos paises mediterrdneos em relagdo aos Estados Unidos da América
e paises do norte da Europa, sendo destacado o papel dos acidos
graxos insaturados como o dmega-3, abundantes nas dietas japonesa e
mediterrdanea (BANG, 1971). Os acidos graxos poliinsaturados n-3
omega-3 em altas doses demonstraram reduzir acentuadamente os
triglicérides, logo, atua de forma positiva na protecdo cardiovascular,
a partir de diversos mecanismos (CASTANIER et al., 2020).

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas para a realizagdo do presente trabalho e selegdo dos
artigos cientificos as seguintes bases de dados: Electronic Library
Online (SciELO), Literatura Latino-americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Satide (LILACS) e PubMed. Os Descritores em Ciéncias
da Satide (DeCS) utilizados foram: Acidos Graxos Omega-3,
Envelhecimento, Doengas Cardiovasculares, Longevidade. A presente
pesquisa trata-se de uma revisdo de literatura, exploratoria, narrativa,
a qual foi elaborada de forma qualitativa, tendo em vista que a
pesquisa tem como objetivo principal compreender os -efeitos
cardiovasculares do 6mega-3 associado ao envelhecimento saudavel e
longevidade.

Critérios de inclusdo: foram utilizados para o presente trabalho como
critérios de inclusdo: artigos publicados nas plataformas Lilacs, Scielo

e PubMed; artigos nos idiomas de portugués, espanhol e inglés;
artigos disponiveis na integra; artigos que se adequem ao tema
proposto por esse estudo.

Critérios de exclusdo: Foram considerados os seguintes critérios de
exclusdo: a) publicagdes que ndo se encontravam nas bases de dados
Lilacs, Scielo e PubMed; b) estudos cujos resultados ndo se
aplicavam aos objetivos desse trabalho cientifico; c¢) artigos cujas
leituras dos titulos e resumos ndo possuiam correlagdo ao tema do
presente estudo; d) artigos em idiomas diferentes do portugués, inglés
e espanhol.

Aspectos éticos: foram estabelecidos de acordo com o Comité de
Etica e Pesquisa (CEP) e se baseiam na ndo execucdo de plagios.
Afim de evitar tal feito, os devidos meios de citagdo e referéncias
necessarios serdo empregados. Por ndo consistir em uma pesquisa que
envolva seres humanos, ndo ha necessidade de submissao ao CEP.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa 6mega-3 dietéticos
possuem potentes propriedades anti-inflamatérias e seus beneficios
sdo relatados diante de patologias e condi¢cdes associadas a
inflamag@o, incluindo as doengas cardiovasculares. Os acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa 6mega-3 melhoram a pressdo arterial
sistolica/diastdlica e reduzem a inflamagdo no interior das paredes das
artérias. Além disso, esses compostos também diminuem a incidéncia
de infarto agudo do miocardio e/ou acidente vascular encefélico
(MILLER, 2014). Os efeitos cardioprotetores dos acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa dmega-3 também incluem inibi¢ao da
agregacao plaquetaria, reducdo dos niveis de triglicerideos, prevencdo
de arritmias, melhora do relaxamento vascular, respostas anti-
inflamatérias, aumento da estabilidade da placa e efeitos
antiateroscleroticos (FURUHASHI et al., 2016).

Em particular, o maior efeito dos acidos graxos poliinsaturados de
cadeia longa Omega-3 parece ser sobre os triglicerideos e €
principalmente devido a uma redugdo na sintese hepatica de
lipoproteina de baixa densidade. Os mecanismos incluem aumento de
acidos graxos beta-oxidacdo, aumento da sintese hepatica de
fosfolipidios em vez de triglicerideos, atividade enzimética alterada
para a montagem de triglicerideos no figado e disponibilidade
reduzida de 4acidos graxos para a sintese de triglicerideos como
resultado da diminui¢do da lipogénese (HARRIS et al., 2008). Até o
momento, as evidéncias suportam que uma ingestdo adequada de
acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa 6mega-3, seja de peixes
gordurosos ou de suplementos, se continuada por décadas, pode
contribuir para reduzir o risco de doenca cardiovascular (BOWEN,
2016).

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que a ingestdo de acidos graxos
O0mega-3 reduz as taxas de morbidade e mortalidade por doengas
cardiovasculares, bem como reduz a pressdo arterial sist€mica, as
concentragdes de triacilglicerol e o risco de disfuncdo endotelial
(CASULA et al., 2013; CHOWDHURY et al., 2014). Os acidos
graxos poliinsaturados n-3 6mega 3 sdo frequentemente destacados
devido a diversos mecanismos que modificam os fatores de risco
cardiovascular, retardam o processo aterosclerdtico e, possivelmente,
alteram os eventos cardiovasculares. Os acidos eicosapentaenoico e
docosahexaenoico sdo os principais componentes desta familia, estdo
frequentemente ligados aos efeitos antiarritmicos, melhora da funcdo
autondmica, diminui¢do da agregacdo plaquetaria, efeitos
vasodilatadores, redu¢do da pressdo arterial, melhora da fungdo
endotelial, estabilizacdo da placa aterosclerdtica, aumento da sintese
de adiponectina, redugdo da deposicdo de colageno nas artérias,
efeitos anti-inflamatdrios e redugdo dos triglicerideos e colesterol
plasmaticos, consequentemente reduzindo o risco de doenga
cardiovascular (MANSON et al., 2019).

O mecanismo de acdo pleiotropico dos acidos graxos Omega-3
poliinsaturados de cadeia longa envolve, entre outros, uma influéncia
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no metabolismo lipidico e efeitos anti-inflamatérios e
antitrombogénicos. Um estudo muito recente merece destaque devido
a abordagem experimental muito especifica aplicada. Esse estudo teve
como objetivo explorar os efeitos da suplementagio de acidos graxos
omega-3 de cadeia longa poliinsaturados acido eicosapentaendico e o
acido docosahexaenoico na aterosclerose coronariana com uso de
tecnologia de imagem (FEUCHTNER et al., 2021). Em 106 pacientes
de risco baixo a intermediario, a angiotomografia computadorizada
coronariana foi realizada para avaliar a influéncia da suplementagdo
com 4cidos graxos poliinsaturados na dose média de 1 g/dia por um
periodo de 2 meses a 5 anos (FEUCHTNER et al., 2021). O estudo
demonstrou que a suplementagdo com acidos graxos poliinsaturados
omega-3 tem efeitos antiaterogénicos em termos de menos placas
ricas em lipidios de alto risco, mas componentes fibrocalcificos mais
densos, o que leva a placas mais estabilizadas. E importante ressaltar
que esses dados confirmam observagdes anteriores de que acidos
graxos poliinsaturados n-3 exercem seu efeito no estagio inicial da
formacdo da placa e, no estagio tardio, reduzem a instabilidade da
placa (HUET, 2019; GANDA et al., 2018).

Em contraste, uma meta-analise recente de ensaios randomizados de
suplementagdo com acidos graxos poliinsaturados n-3 ndo mostrou
beneficio liquido para o risco de desfechos cardiovasculares. Ainda
assim, o Omega 3 pode influenciar positivamente na protecdo
cardiovascular, ja que limita¢cdes metodologicas podem comprometer
a avaliagdo de um estudo, pois diversas variaveis sdo analisadas sob
multiplas perspectivas, logo, os resultados dessas pesquisas
necessitam de ampla avaliagdo quanto a eficacia desses compostos
quimicos (KOTWAL et al., 2012). Isso pode ser pelo menos em parte
devido as limitagdes em relagdo as metodologias de certos estudos, ou
entdo a suplementagdo ndo consegue capturar a totalidade dos
beneficios derivados do consumo de alimentos ricos em acidos graxos
poliinsaturados n-3, principalmente devido a sua inerente
“substitui¢do” por um produto alimentar que ¢ provavelmente menos
saudavel (KROMHOUT, 2010). O 4cido graxo essencial, acido alfa-
linolénico, encontrado principalmente em vegetais ¢ nozes ou,
principalmente, seus produtos metabdlicos, o acido de cadeia longa
omega-3 4cido eicosapentaendico e acido docosahexaendico. No
entanto, em células de mamiferos, esses dois compostos altamente
bioativos sdo produzidos endogenamente a partir de acido alfa-
linolénico em niveis muito baixos; portanto, ¢ necessario aumentar
suas principais fontes alimentares (peixes e frutos do mar) para atingir
quantidades suficientes nos tecidos (KITESSA et al., 2014).

A prevengdo de doencas cardiovasculares ¢ considerada o principal
cenario para a aplicagdo clinica de acidos graxos poliinsaturados n-3
omega-3, e os principais processos envolvidos na patogénese da
maioria das doengas cardiovasculares, incluindo inflamagao, estresse
oxidativo e proliferagdo celular anormal, também representam os
principais alvos dessas doengas cardiovasculares (INNES, 2018). Os
acidos graxos poliinsaturados dmega-3 parecem exercer um papel
cardioprotetor, pois melhoram a variabilidade da frequéncia cardiaca,
um marcador ndo invasivo da fun¢do do sistema autondémico
cardiaco, com consequente redugdo do risco de morte stbita cardiaca
e arritmias (CHRISTENSEN, 2011; RAFAEL, 2013). O acido alfa-
linolénico € o precursor dos acidos graxos poliinsaturados dmega-3 de
cadeia mais longa e alto grau de insaturagdo, como o acido
eicosapentaendico e o acido docosahexaenodico encontrados em frutos
do mar, principalmente peixes gordurosos e em suplementos de 6leo
de peixe. E importante notar que a concentragio de alfa-linolénico no
sangue, células e tecidos ¢ significativamente menor do que a de
acido eicosapentaendico e acido docosahexaendico. Isso sugere que a
fungdo bioldgica primaria do alfa-linolénico é como substrato na
sintese de acido -eicosapentaendico e acido docosahexaendico
(BAKER et al., 2016).

No entanto, as evidéncias mostram que a conversdo de alfa-linolénico
em acido eicosapentaendico e o acido docosahexaendico em humanos
¢ relativamente baixa: a conversdo em acido eicosapentaendico ¢
estimada em apenas cerca de 8 a 12%, e a conversdo em acido
docosahexaendico € inferior a 1% (GOYENS et al., 2006).

A capacidade de diminuir as concentragdes de triacilglicerol, que esta
relacionada a diminui¢do da secrecdo hepatica de lipoproteina de
densidade muito baixa, destaca-se entre os possiveis efeitos
metabolicos ja mencionados decorrentes da ingestdo de acidos graxos
omega-3. Este efeito é parcialmente dependente de mecanismos que
estdo relacionados com os receptores nucleares, particularmente o
receptor ativado por proliferador de peroxissoma (BUETTNER et al.,
2006). Uma ingestdo aumentada de acidos graxos dmega-3 resulta no
acumulo correspondente desses acidos graxos nas membranas
celulares e nos lipidios circulantes. Eles substituem os acidos graxos
omega-6 (como os acidos linoleico e araquidonico) nos lipidios do
sangue e nas membranas celulares, e também modulam/ativam
diferentes vias de sinalizagdo (HARTWEG et al., 2009).

Os 4acidos graxos poliinsaturados Omega-3 e Omega-6 geram
modulagdes relevantes na resposta inflamatoria, pois sdo precursores
de diferentes séries de eicosanodides, que exercem diferentes efeitos
sobre a intensidade da resposta inflamatoria. Assim, o acido
araquidonico Omega-6 gera eicosandides de série par, como
prostaglandina E 2 e leucotrieno B 4. Esses eicosanodides induzem
efeitos pro-inflamatdrios, como aumento da permeabilidade vascular,
vasodilatagdo, febre e quimiotaxia. E importante notar que a
prostaglandina E 2 também possui efeitos anti-inflamatérios, como a
redu¢do da produgdo de interleucina-1 e fator de necrose tumoral alfa.
O 4cido eicosapentaenodico ¢ o precursor de eicosanoides de série
impar, como a prostaglandina E 3, o tromboxano A 3 e leucotrieno B
5, que induzem respostas inflamatorias de menor intensidade. O
leucotrieno B 5, por exemplo, ¢ 10 a 100 vezes menos potente como
agente quimiotdtico em neutrofilos do que o leucotrieno B 4
(CALDER et al., 2011; CALDER, 2012).

Além disso, maiores concentragdes de acido eicosapentaendico e o
acido docosahexaendico na membrana plasmatica favorecem a
producdo de mediadores, como resolvinas, maresinas e protectinas,
que estdo envolvidos na resolu¢do da inflamagdo e na cicatrizagao
(CALDER, 2015; SERHAN, 2017). Em estudo observou uma
reducdo significativa da produgdo de fator de necrose tumoral alfa,
interleucina-1 beta, tromboxano B-2 e prostaglandina E 2, por
culturas de células mononucleares estimuladas por lipopolissacarideo
que foram obtidas de individuos saudaveis que consumiram
aproximadamente 14 gramas ao dia de acido alfa-linolénico por
quatro semanas em compara¢do com a linha de base e com um grupo
de controle. O efeito do acido alfa-linolénico pode ter sido mediado
pela sua conversdo em acido eicosapentaendico (LEE et al., 2003).

Com relagdo aos efeitos moleculares do acido eicosapentaendico e o
acido docosahexaendico na modulagdo da resposta inflamatoria,
estudos mostraram que esses acidos graxos inibem a expressdo de
genes inflamatdrios, como ciclo-oxigenase-2, 6xido nitrico sintase e
interleucina-1 em macréfagos (LEE e al., 2003). Em contraste com o
efeito estimulante dos acidos graxos saturados na ativagdo de receptor
toll-like 2 e receptor toll-like 4, acido eicosapentaenoico e o acido
docosahexaendico sdo capazes de mitigar a ativagdo da via do fator
nuclear kappa B que ¢é induzida por varios agonistas (STRYJECKI,
2011).

Assim, o acido docosahexaendico reduz a ativagdo da via fator
nuclear kappa B e a expressdo de citocinas e ciclo-oxigenase-2
induzida por agonistas dos receptores do tipo toll, como lipopeptideos
e lipopolissacarideos em macrofagos (DEVARAIJ et al., 2008). Além
disso, ha reducdo da expressdo génica da ciclo-oxigenase-2 que €
induzida por lipopolissacarideo em mondcitos do sangue periférico de
individuos que usam suplementos de 6leo de peixe (LEE et al., 2003).

A sintese das citocinas interleucina-1, interleucina-2 e fator de
necrose tumoral alfa também foi mitigada apds estimulacdo com
lipopolissacarideo in vitro por células mononucleares do sangue
periférico de individuos que foram suplementados com 18 g de 6leo
de peixe por dia durante seis semanas (ENDRES et al., 1993). Além
disso, o acido eicosapentaendico e o acido docosahexaendico
apresentam outro mecanismo para modular a resposta inflamatoria ao
se ligarem ao receptor 120 acoplado a proteina G, também conhecido
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como receptor 4 de acidos graxos livres. A ativagdo de receptor 120
acoplado a proteina G induzida por 4cido eicosapentaenodico e o acido
docosahexaendico leva ao recrutamento de [-arrestina 2 para a
membrana plasmatica, onde essa proteina se liga ao receptor 120
acoplado a proteina G. Subsequentemente, o complexo receptor 120
acoplado a proteina G /beta-arrestina 2 ¢ internalizado no
compartimento citoplasmatico, onde este complexo se liga a proteina
de ligacdo a quinase ativada pelo fator de crescimento beta. Esse
processo prejudica a associagdo entre proteina de ligagdo e a quinase
ativada pelo fator de crescimento beta e, consequentemente, resulta na
redugdo da ativagdo de fator de crescimento beta ¢ na redugdo da
atividade das vias de sinalizac¢@o inibidor do fator nuclear kappa-B
quinase subunidade beta/fator nuclear kappa B e quinase N-terminal
Jun/proteina adaptadora. De acordo, a ligacdo proteina de ligagdo a
quinase ativada pelo fator de crescimento beta /fator de crescimento
beta ¢ um ponto de convergéncia de estimulos que sdo induzidos pela
via de sinalizagdo receptor do tipo toll 4 e do receptor fator de necrose
tumoral. A mitigagdo da ativagdo de fator de crescimento beta pelo
acido docosahexaendico leva a redugdo da expressdo de genes com
acdes pro-inflamatérias, como fator de necrose tumoral alfa e
interleucina-6 (OH et al., 2010).

Outros  mecanismos relacionados aos efeitos do dacido
eicosapentaendico ¢ o acido docosahexaendico dizem respeito a sua
capacidade de se ligar a receptores ativados por proliferadores de
peroxissomo, incluindo as isoformas proliferadores de peroxissomo -
alfa, gama e beta/delta. Os proliferadores de peroxissomo sdo um
grupo de receptores nucleares que sdo codificados por diferentes
genes. As isoformas de proliferadores de peroxissomo formam
heterodimeros com o receptor retindide X e se ligam a elementos de
resposta proliferadora de peroxissoma na regido responsavel por
promover os genes-alvo que estdo envolvidos no metabolismo
lipidico e na resposta inflamatoéria; posteriormente, eles modulam a
expressdo desses genes (LI, 2010). As ativagdes de proliferadores de
peroxissomo alfa e gama reduzem a expressio de genes que
codificam proteinas que apresentam agdes pro-inflamatérias por meio
da inibigdo da ativagdo de fator nuclear kappa B. Vale ressaltar que o
acido eicosapentaendico e o acido docosahexaendico interagem
diretamente com os proliferadores de peroxissomo e, portanto,
modulam a expressdo de genes que estdo envolvidos no metabolismo
lipidico e na resposta inflamatoria (MARTINEZ-FERNANDEZ et al.,
2015).

Além disso, os efeitos anti-inflamatoérios de acido eicosapentaenoico e
o acido docosahexaendico nesta via de sinalizagdo podem ocorrer
devido a diminui¢do da atividade da nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato oxidase, o que leva a um menor recrutamento de
receptor do tipo toll 4 para jangadas lipidicas e dimerizagdao de
receptor do tipo toll 4. Além disso, a menor atividade da nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato oxidase também diminui a produgdo de
espécies reativas de oxigénio, que, por sua vez, sdo necessarias para
ativar a via de sinaliza¢do do receptor do tipo toll 4. Outro possivel
mecanismo de a¢do dos acidos graxos Omega-3 diz respeito a
capacidade de incorporacdo de acido docosahexaendico na membrana
plasmatica, o que pode levar a redugao da translocagio de receptor do
tipo toll 4 para a formagdo de jangadas lipidicas. Isso diminui a
ativagdo da via receptor do tipo toll 4 e, consequentemente, diminui a
ativagdo do fator nuclear kappa B (MEITAL ef al., 2017, HWANG,
2016). Os graxos poliinsaturados n-3 6mega 3 sdo um grupo de
acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa e muito longa. Os
principais acidos graxos n -3 presentes nos alimentos sio o acido alfa-
linolénico, que ocorre principalmente em plantas, e o acido
eicosapentaendico e o acido docosahexaendico, que ocorre
principalmente na vida marinha. Outros acidos graxos poliinsaturados
n-3, incluindo 4acido estearidonico e acido docosapentaendico, estdo
presentes em quantidades muito baixas na dieta. As principais fontes
alimentares de 4cido alfa-linolénico sdo os oleos de soja e canola,
algumas nozes ¢ sementes de linho. As principais fontes de 4cido
eicosapentaendico e o acido docosahexaendico sdo peixes oleosos e
outras formas de vida marinha. Suplementos dietéticos comuns de
acido alfa-linolénico sdo dleo de semente de linho e alguns dleos
derivados de nozes. Suplementos dietéticos comuns de acido

eicosapentaendico e o acido docosahexaendico sdo 6leo de peixe,
o6leo de krill e 6leo de algas. Ndo ha grandes fontes comumente
consumidas de acido estearidonico e docosapentaendico na dieta. No
entanto, acido estearidonico € relativamente alto em 6leo de cinhamo
e 0leo de semente de echium (AUNG et al., 2018).

O Comité Consultivo Cientifico da American Heart Association
descreve os beneficios potenciais da doenga cardiovascular para acido
eicosapentaendico e  acido  docosahexaendico ou  acido
eicosapentaenodico somente na dose de 4 gramas ao dia como opgao
efetiva e segura para redugdo de triglicérides (SKULAS-RAY et al.,
2019). Por outro lado, as diretrizes europeias relatam que o icosapent
etil, um éster etilico de acido eicosapentaendico altamente purificado,
2 gramas ao dia além das estatinas pode ser considerado para
pacientes de alto risco ou muito alto risco com niveis de triglicérides
de 135 a 499 miligramas por decilitro (MACH et al., 2020). iretrizes
recentes de diferentes sociedades cientificas, a Canadian
Cardiovascular Society, o American CollegeofCardiology e a
American Heart Association recomendam terapia dietética rica em
vegetais, nozes, grdos integrais, frutas, azeite e oOleo de peixe
combinada com terapia farmacologica para aumentar os efeitos
benéficos em pacientes com doengas cardiovasculares. Ressalta-se
que o uso de acido eicosapentaendico Omega-3 purificado ¢é
recomendado preferencialmente para pacientes acima de 45 anos de
alto risco e com hipertrigliceridemia (PEARSON et al., 2021).

Em humanos, a evidéncia dos beneficios dos acidos graxos n-3 sobre
o risco de eventos cardiovasculares ¢ mista. Estudos observacionais
apoiam fortemente uma associacdo entre o consumo dietético de
acidos graxos poliinsaturados n-3 de origem vegetal ¢ marinha com
incidéncia reduzida de eventos cardiovasculares (PAN et al., 2012).
As recomendagOes atuais do Nationallnstitute for Health
andCareExcellence para prevencdo de doenga cardiovascular
concluiram que as evidéncias ndo suportam o uso de suplementos de
acidos graxos 0mega-3 para pessoas que estdo sendo tratadas para
prevengdo primaria ou prevengdo secundaria, ¢ pessoas com doenga
renal cronica, diabetes tipo 1 ou diabetes tipo 2 (NICE, 2014).

Nesse sentido, relatos de estudos randomizados mostraram efeitos
pequenos ou até nulos sobre fatores de risco cardiovascular e
desfechos, mas esses estudos apresentavam limitagdes, logo, essa
afirmativa requer discussdes mais aprofundadas, assim como analise
sob uma perspectiva mais ampla em rela¢éo aos efeitos do 6mega-3
(AUNG et al., 2018).

Varias agdes do Omega-3 que se sobrepdem aos mecanismos dos
efeitos pleiotropicos das estatinas, incluindo melhora da funcdo

endotelial e  efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios e
antitromboticos, foram propostas (COLUSSI et al., 2017).
Recentemente, o estudo intitulado prevengdo com dieta do

mediterraneo relatou que em participantes sem doenga cardiovascular
anterior e alto consumo de peixe, o acido alfa-linolénico dietético,
fornecido principalmente por nozes e azeite de oliva, se relaciona
inversamente com a mortalidade por todas as causas, enquanto a
protecdo contra mortalidade cardiaca ¢ limitada a derivados de peixes
(SALA-VILA et al, 2016). No entanto, os acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa 6mega-3 demonstraram melhorar
varios parametros cardiacos, como pressdo arterial, frequéncia
cardiaca e¢ func¢do endotelial (CLARK, 2016; MINIHANE et al.,
2016; MACARTNEY et al., 2014; TOSOULIS et al., 2014).

O ensaio de vitamina D e dmega-3 ¢ o maior e mais etnicamente
diverso estudo controlado randomizado de Omega-3 focado na
prevencdo primaria (MANSON et al., 2019). O ensaio de vitamina D
e Omega-3 atribuiu mais de 25.000 pessoas a 1 g/d de ésteres etilicos
de acido omega-3 (ésteres etilicos acidos 6mega-3; fornecendo 840
mg de acido eicosapentaendico ¢ o acido docosahexaenodico), 2.000
Ul de vitamina D3 (colecalciferol genérico), ésteres etilicos acidos
6mega-3 e vitamina D3, ou placebo duplo por aproximadamente 5
anos (MANSON et al., 2019; BOWMAN et al., 2018; BHATT et al.,
2019). O objetivo era investigar se ésteres etilicos acidos 6mega-3
e/ou vitamina D poderiam reduzir o risco de cancer, doengas
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cardiacas ¢ acidente vascular cerebral em pessoas que ndo tém
histérico prévio dessas doengas. Os ésteres etilicos acidos dmega-3
foi a primeira “droga” Omega-3 aprovado pela Administragdo de
Alimentos ¢ Medicamentos dos Estados Unidos da América e esta
disponivel por prescrigdo ha varios anos, mas apenas para o
tratamento de triglicerideos muito altos (BOWMAN et al., 2018).

No estudo, o ensaio de vitamina D e Omega-3, os ésteres etilicos
acidos oOmega-3 ndo demonstraram nenhum beneficio para os
resultados do cancer em comparagdo com o placebo, nem reduziu
significativamente os principais eventos cardiovasculares, que foi o
resultado primario do estudo. Assim, os autores concluiram que “a
suplementagdo com &cidos graxos poliinsaturados n-3 nfo resultou
em menor incidéncia de eventos cardiovasculares maiores ou cancer
do que o placebo”, o que foi amplamente divulgado na imprensa. No
entanto, houve varios efeitos estatisticamente significativos em
desfechos secundarios pré-especificados dignos de nota, incluindo um
risco reduzido de 28% de ataques cardiacos, 50% de risco reduzido de
ataques cardiacos fatais e 17% de risco reduzido de eventos de doenga
cardiaca coronaria total (BOWMAN ef al, 2018). A pesquisa
intitulada, o estudo de eventos cardiovasculares em diabetes, foi um
estudo clinico randomizado controlado de 7 anos no Reino Unido que
testou os efeitos do acido eicosapentaenoico, acido docosahexaendico
e aspirina em eventos de doenga cardiovascular em 15.480 pacientes
com diabetes e sem diagnoéstico de doenga cardiovascular
(BOWMAN et al., 2018).

O produto e a dose de Omega-3 foram os mesmos do estudo
intitulado, o ensaio de vitamina D e 6mega-3, uma capsula por dia de
ésteres etilicos acidos omega-3 - e o placebo foi uma céapsula de 1
grama de azeite. Os efeitos da aspirina nesta populagdo foram
relatados em uma publicagdo separada e podem ser resumidos como
risco reduzido de doenga cardiovascular contrabalancado por um
risco aumentado de sangramento maior (BOWMAN et al., 2018;
MANSON et al., 2019). O estudo de eventos cardiovasculares em
diabetes, também foi considerado um estudo de 6mega-3 nulo porque
o desfecho primério — novamente, um composto de risco para infarto
agudo do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal,
ataques isquémicos transitorios e “morte vascular” (incluindo doenga
coronariana fatal, acidente vascular cerebral fatal e morte por outros
causas “vasculares”, ou seja, morte por doenga cardiovascular) — foi
apenas 3% menor no grupo O0mega-3 ¢ ndo alcangou significancia
estatistica. No entanto, assim como no estudo, o ensaio de vitamina D
e Omega-3, alguns componentes foram afetados e outros ndo. Nao
houve efeito de acido eicosapentaendico e o acido docosahexaenoico
nos trés primeiros resultados, mas a morte por doencga cardiovascular
foi significativamente reduzida em 19% (BOWMAN et al., 2018).

Ao contrario dos estudos, o ensaio de vitamina D e 6mega-3, e estudo
de eventos cardiovasculares em diabetes - o estudo intitulado, redugdo
de eventos cardiovasculares com ensaio de intervencdo icosapent etil,
usou icosapent etil, que ¢ acido eicosapentaenodico na forma de éster
etilico. Vascepa foi o segundo medicamento 6mega-3 aprovado pela
instituicdo - Administragdo de Alimentos ¢ Medicamentos dos
Estados Unidos da América indicado para reducdo de triglicérides
(BHATT et al., 2019). O estudo, reducdo de eventos cardiovasculares
com o ensaio de interven¢do icosapent etil, foi desenvolvido para
investigar se icosapent etil combinado com terapia com estatina foi
superior a terapia com estatina isolada quando usada para prevenir
eventos cardiovasculares de longo prazo em pacientes de alto risco
com dislipidemia mista. Mais de 8.000 pacientes com risco
aumentado de doenca cardiovascular foram acompanhados por
aproximadamente 5 anos. Os participantes deveriam ter niveis de
triglicérides de 135 a 499 miligramas por decilitro, bem como
doencas cardiovasculares ou diabetes conhecidas e pelo menos um
outro fator de risco cardiovascular. O colesterol médio de lipoproteina
de baixa densidade foi de aproximadamente 75 miligramas por
decilitro (em estatinas) e os niveis médios de triglicérides foram cerca
de 216 miligramas por decilitro (normal é menor que 100 miligramas
por decilitro). Os participantes foram randomizados para 4 gramas ao
dia de icosapent etil ou placebo (BHATT et al., 2019).

O icosapent etil reduziu significativamente os eventos
cardiovasculares em 25%. Os seguintes resultados também foram
significativamente reduzidos com o tratamento com icosapent etil:
morte cardiovascular, ataque cardiaco ou acidente vascular encefélico
na populagdo de prevencdo secundaria: 28%; morte cardiovascular ou
ataque cardiaco ndo fatal: 26%; ataque cardiaco fatal ou ndo fatal:
31%; revascularizagdo wurgente ou emergente: 35%; morte
cardiovascular: 20%, hospitalizagdo ou angina instavel: 32%;
acidente vascular encefalico fatal ou ndo fatal: 28%; mortalidade
total, ataque cardiaco ndo fatal ou acidente vascular encefalico ndo
fatal: 23% (SZAREK et al., 2019). Comparativamente, o icosapent
etil foi um agente adjuvante mais eficaz das estatinas para reduzir os
resultados adversos de doenga cardiovascular no estudo, redugdo de
eventos cardiovasculares com o ensaio de intervengdo icosapent etil,
do que praticamente todos os medicamentos hipolipidémicos testados
nos ultimos 12 anos, incluindo, mas ndo limitado a: evolocumabe,
alirocumab, ezetimiba, niacina, torcetrapib, anacetrapib e evacetrapib
(SZAREK et al., 2019). Além disso, era mais seguro ¢ tinha menos
efeitos colaterais do que qualquer um desses outros medicamentos.
Esta é uma forte refutacio da visdo de que “Oleo de peixe ndo
funciona” — uma conclusdo baseada em estudos que fornecem
aproximadamente um quarto da dose de Omega-3 usada aqui
(CURFMAN, 2017).

O fato de que a dose de 4 gramas ao dia de 4cido eicosapentaendico
no, o estudo intitulado, reducdo de eventos cardiovasculares com o
ensaio de interveng@o icosapent etil, foi notavelmente eficaz reforga
fortemente que a dose ¢ uma consideragdo importante (BENDER et
al.,2014).

No estudo, efeito de vascepa na melhoria da aterosclerose coronariana
em pessoas com alto triglicérides em terapia de estatina, foi analisado
se o uso de icosapent etil na dose de 4 gramas ao dia, como adjunto a
dieta e terapia de estatina, resultaria em significativa redugdo do
volume da placa aterosclerotica, medida pela tomografia
computadorizada, em relagdo ao placebo naqueles tratados com
estatina. Em relagdo aos resultados do estudo, houve redugdo
importante no ponto final primario, uma vez que o icosapent etil
reduziu o volume da placa aterosclerdtica de baixa atenuagdo em
17%, enquanto no grupo placebo o volume desse tipo de placa mais
que dobrou, tendo um incremento de 109% (BUDOFF et al., 2020). A
pesquisa intitulada, estudo de resultados a longo prazo para avaliar o
risco residual de estatina com epanova em pacientes de risco
cardiovascular elevado com hipertrigliceridemia, foi administrado 4
gramas ao dia de uma formulacdo de acido carboxilico de acidos
graxos 0mega-3 (acido eicosapentaendico e acido docosahexaendico),
reduzindo pouco o risco de eventos cardiovasculares adversos
maiores em uma populagdo em uso de estatinas, individuos tratados,
de alto risco cardiovascular, levando a uma interrupg¢do precoce desse
estudo. Isso pode ser devido a administragdo de icosapent etil no
estudo intitulado, redug@o de eventos cardiovasculares com o ensaio
de intervengdo icosapent etil, que resulta em niveis mais elevados de
acido eicosapentaenodico em comparagdo com uso da combinacgdo de
acido eicosapentaendico e acido docosahexaenodico que foi utilizado
estudo de resultados a longo prazo para avaliar o risco residual de
estatina com epanova em pacientes de risco cardiovascular elevado
com hipertrigliceridemia.

CONCLUSAO

Os efeitos do 6mega-3 sdo positivos de acordo com o demonstrado na
maioria dos estudos, apesar de algumas pesquisas demonstrarem o
contrario, essa analise deve ser feita minuciosamente, ja que vertentes
metodologicas podem implicar em limitagdes na analise de resultados
obtidos. Nesse sentido, a cardioprotecdo conferida ao uso dessa
substancia ¢ evidente, principalmente na reducdo dos triglicérides,
melhora da pressdo arterial sistdlica e diastolica, diminui¢do da
inflamagdo no interior das paredes das artérias, decréscimo da
incidéncia de infarto agudo do miocardio e ou acidente vascular
encefalico, melhoria no relaxamento vascular, aumento da
estabilidade da placa e efeitos antiaterosclerdticos e reducdo na
sintese hepatica de lipoproteina de baixa densidade. Isso tudo ¢é
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significativo para a reduc@o de desfecho clinico negativo, ja que a
morbimortalidade por doengas cardiovasculares decai, logo, alteram a
incidéncia dos eventos cardiovasculares.

REFERENCIAS

AUNG, T.; Halsey, J.; Kromhout, D.; Gerstein, HC; Marchioli, R.; Tavazzi,
L.; Geleijnse, JM; Rauch, B.; Ness, A.; Galan, P.; et al. Associa¢des do
uso de suplementos de acidos graxos 6mega-3 com meta-analise de riscos
de doengas cardiovasculares de 10 estudos envolvendo 77.917 individuos.
JAMA Cardiology, 2018, 3,225-234.

BAKER, E.J.; Miles, E.A.; Burdge, G.C.; Yaqoob, P.; Calder, P.C.
Metabolism and functional effects of plant-derived omega-3 fatty acids in
humans. Progress in Lipid Research, 2016, 64, 30-56.

BALLING, M.; Afzal, S.; Varbo, A.; Langsted, A.; Smith, GD; Nordestgaard,
BG O colesterol VLDL ¢ responsavel por metade do risco de enfarte do
miocardio associado a lipoproteinas contendo apoB. Geléia. Revista
Colombiana de Cardiologia, 2020, 76, 2725-2735.

BANG HO, Dyerberg J, Nielsen AB: Padrio plasmatico de lipidios e
lipoproteinas em esquimos da costa oeste da Groenlandia. The Lancet,
1971; 1: 1143-1145.

BENDER, N.; Portmann, M.; Heg, Z.; Hofmann, K.; Zwahlen, M.; Egger, M.
Peixe ou ingestdo de n3-PUFA e composi¢do corporal: Uma revisdo
sistematica e meta-analise. Obesity Reviews, 2014, 15, 657-665.

BHATT DL, Steg PG, Miller M et al. Redugao do risco cardiovascular com
Icosapent Ethyl para hipertrigliceridemia. New England Journal of
Medicine, 3 de janeiro de 2019; 380 (1):11-22. Investigadores REDUCE-
IT.

BOMFIM, V. V. B. da S., Krebs, V. A., Zanoni, R. D., Sales, F. de C. D.,
Albrecht, H. M., Aratjo, P. da C., Marques, D. B. S., Santos, J. A. R. dos,
Silva, L. M. L. e., & Macedo, H. A. de. (2022). Sindrome inflamatéria
multissistemica pediatrica associada ao COVID-19: Covid-19-associated
multisystem inflammatory syndrome in children. Research, Society and
Development, 11(11), e599111134218. https://doi.org/10.33448/rsd-
v11i11.34218.

BOMFIM, V. V. B. da S., Silva, B. C. G. da, Sousa, T. B., Barbosa, L. E.,
Albrecht, H. M., Freitas, L. M. A. de, Sales, F. de C. D., Milhomem, N.
L., Pereira, C. E. M., & Zanoni, R. D. (2022). Complicagdes cardiacas em
pacientes decorrentes da Covid-19: Cardiac complications in patients
resulting from Covid-19. Research, Society and Development, 11(12),
€263111233931. https://doi.org/10.33448/rsd-v11i12.33931.

BOWEN K1, Harris WS, Kris-Etherton PM: Acidos graxos 6mega-3 ¢ doengas
cardiovasculares: existem beneficios? Opg¢ées de Tratamento Current
Treatment Options in Cardiovascular Medicine, 2016; 18:69.

BOWMAN L, Matham M, Wallendszus K et al. Efeitos dos Suplementos de
Acidos Graxos n-3 no Diabetes Mellitus. New England Journal of
Medicine, 18 de outubro de 2018; 379 (16): 1540-1550. Grupo
Colaborativo de Estudo ASCEND.

BUDOFF MJ, Bhatt DL, Kinninger A, Lakshmanan S, Muhlestein JB, Le VT,
May HT, Shaikh K, Shekar C, Roy SK, Tayek J, Nelson JR. Efeito da
etila icosapent na progressdo da aterosclerose coronariana em pacientes
com triglicérides elevados na terapia de estatina: resultados finais do
estudo evaporate. European Heart Journal, 2020 Out 21;41(40):3925-
3932. doi: 10.1093/eurheartj/ehaa652. PMID: 32860032; PMCID:
PMC7654934.

BUETTNER, R.; Parhofer, K.G.; Woenckhaus, M.; Wrede, C.E.; Kunz-
Schughart, L.A.; Scholmerich, J.; Bollheimer, L.C. Defining high-fat-diet
rat models: Metabolic and molecular effects of different fat types. Journal
of Molecular Endocrinology, 2006, 36, 485-501.

BURNETT, JR; Hooper, AJ; Hegele, RA Colesterol remanescente e risco de
doenga cardiovascular aterosclerética. Revista  Colombiana  de
Cardiologia, 2020, 76, 2736-2779.

CALDER, P.C. Marine omega-3 fatty acids and inflammatory processes:
Effects, mechanisms and clinical relevance. Biochim. Biophys. Acta 2015,
1851,469-484.

CALDER, P.C.; Ahluwalia, N.; Brouns, F.; Buetler, T.; Clement, K.
Cunningham, K.; Esposito, K.; Jonsson, L.S.; Kolb, H.; Lansink, M.; et al.
Dietary factors and low-grade inflammation in relation to overweight and
obesity. British Journal of Nutrition, 2011, 106, 5-78.

CALDER, P.C.; Yaqoob, P. Marine omega-3 fatty acids and coronary heart
disease. Current Opinion in Cardiology, 2012, 27, 412-419.

CASTANIER, O.; Pintd, X.; Subirana, I.; Amor, AJ; Rosa.; Hernaez, A.;
Martinez-Gonzalez, MA; Corella, D.; Salas-Salvado, J.; Estruch, R.; et al.
O Colesterol Remanescente, Ndo o Colesterol LDL, Esta Associado a
Doenga Cardiovascular Incidente. Revista Colombiana de Cardiologia,
2020, 76, 2712-2724.

CASULA, M.; Soranna, D.; Catapano, A.L.; Corrao, G. Long-term effect of
high dose omega-3 fatty acid supplementation for secondary prevention of
cardiovascular outcomes: A meta-analysis of randomized, placebo
controlled trials. Atherosclerosis Supplements, 2013, 14, 243-251.

CHOWDHURY, R.; Warnakula, S.; Kunutsor, S.; Crowe, F.; Ward, H.A.;
Johnson, L.; Franco, O.H.; Butterworth, A.S.; Forouhi, N.G.; Thompson,
S.G.; et al. Association of dietary, circulating, and supplement fatty acids
with coronary risk: A systematic review and meta-analysis. Annals of
Internal Medicine, 2014, 160, 398—406.

CHRISTENSEN, JH Omega-3 acidos graxos poliinsaturados e variabilidade
da frequéncia cardiaca. Frente. Revista Brasileira de Prescri¢do e
Fisiologia do Exercicio, 2011, 2, 84.

CLARK CM, Monahan KD, Drew RC: A suplementagdo de acidos graxos
poliinsaturados 6mega-3 atenua o aumento da pressdo arterial no inicio do
exercicio isométrico de preensdo manual em humanos jovens e idosos
saudaveis. Physiological Reports, 2016; 4: ¢12875.

COLUSSI, G.; Catena, C.; Novello, M.; Bertin, N.; Sechi, LA Impacto dos
acidos graxos poliinsaturados 6mega-3 na fungdo vascular e na pressdo
arterial: Relevancia para desfechos cardiovasculares. Nutrition,
Metabolism & Cardiovascular Diseases, 2017, 27, 191-200.

CURFMAN G. A promessa ndo cumprida da suplementagdo de acidos graxos
omega-3. JAMA Internal Medicine, 1° de fevereiro de 2017; 177 (2): 194.

DEVARALJ, S.; Dasu, M.R.; Rockwood, J.; Winter, W.; Griffen, S.C.; Jialal, L.
Increased toll-like receptor (TLR) 2 and TLR4 expression in monocytes
from patients with type 1 diabetes: Further evidence of a proinflammatory
state. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 2008, 93,
578-583.

DIAS, D. M., Silva, G. O. da, Aratijo, P. da C., Assis, J. V. M. de, Gomes, A.
B. A., Brangioni, M. S. V., Silva, C. J. F., Lavor, L. L. de, Santos, K. A.
V. dos, Sales, F. de C. D., Feijo, C. K., Cavalcante, D. C., & Rezende, J.
S. de. (2022). Disfagia em idosos apds a ocorréncia de Acidente Vascular
Encefalico: revisdo integrativa da literatura: Dysphagia in the elderly after
the occurrence of stroke: integrative review of the literature. Research,
Society and Development, 11(11), ¢563111134130. https://doi.org/10.
33448/rsd-v11i11.34130.

ENDRES, S.; Meydani, S.N.; Ghorbani, R.; Schindler, R.; Dinarello, C.A.
Dietary supplementation with n-3 fatty acids suppresses interleukin-2
production and mononuclear cell proliferation. Journal of Leukocyte
Biology, 1993, 54, 599-603.

FEUCHTNER, G.; Langer, C.; Barbieri, F.; Beyer, C.; Dichtl, W.; Friedrich,
G.; Schgoer, W.; Widmann, G.; Plank, F. The effect of omega-3 fatty
acids on coronary atherosclerosis quantified by coronary computed
tomography angiography. Clinical Nutrition, 2021, 40, 1123-1129.

FURUHASHLI, Masato et al. Reduction of serum FABP4 level by sitagliptin, a
DPP-4 inhibitor, in patients with type 2 diabetes mellitus. Journal of lipid
research, v. 56, n. 12, p. 2372-2380, 2015.

GANDA, O.P.; Bhatt, D.L.; Mason, R.P.; Miller, M.; Boden, W.E. Unmet
Need for Adjunctive Dyslipidemia Therapy in Hypertriglyceridemia
Management. Journal of the American College of Cardiology, 2018, 72,
330-343.

GAUDET, D.; Karwatowska-Prokopczuk, E.; Baum, SJ; Hurh, E.; Kingsbury,
J.; Bartlett, V.; Figueroa, AL; Piscitelli, P.; Singleton, W.; Witztum, JL; et
al. Vupanorsen, um farmaco antisense conjugado com N-acetil
galactosamina a0 mRNA de ANGPTL3, reduz os triglicerideos e as
lipoproteinas aterogénicas em pacientes com diabetes, esteatose hepatica e
hipertrigliceridemia. European Heart Journal, 2020, 41, 3936-3945.

GOMES, J. B., Dias, H. F. R., Toqueton, T. R., Alvim, C. de L., Mendes
Filho, E. B., De Moraes Filho, A. O., Weiler, F. M., Montenegro, M. V.
de F. R., Martins, J. S., Contiero, M., Sales, F. de C. D., Moraes, L. K. S.,
Mariano, P. H. M., Ferreira, C. G., Mendes, L. G. B., Kaminice, T. M.,
Maciel, G. L., Leite, F. M., Guerra, L. M., Bezerra, G. C. I. B., Soares, G.
A. de O., Bezerra, L. C. P., Gongalves, H. S. B. A. e S., Scaliante, V. de
A. B., Nery, F. N., Toscano, M. M., Gregolin, V. L. de O., Da Cruz, T. H.
(2022). Implicagdes da radiagdo na satide dos profissionais que utilizam a
fluoroscopia na pratica diaria: Implications of radiation on the health of
professionals who use the fluoroscopy in daily practice. Brazilian Journal
of Development, v. 8, p. 56737-56749, 2022. https://doi.org/
10.34117/bjdv8n8-125.

GOYENS, P.L.; Spilker, M.E.; Zock, P.L.; Katan, M.B.; Mensink, R.P.
Conversion of alpha-linolenic acid in humans is influenced by the
absolute amounts of alpha-linolenic acid and linoleic acid in the diet and
not by their ratio. The American Journal of Clinical Nutrition, 2006, 84,
44-53.

HAIDER, A. S. ; SIDDIQUIL A. ; ALAM, I ; SALES, Felipe de Castro
Dantas ; SIDDIQUI, S. T. ; VDJAYABHASKAR, V. ; LAL, R. ; KAUR,
H. A review of deep neural network-based uncertainty quantification
methods for the classification of breast cancer. NeuroQuantology, v. 20, p.
9702-9715, 2022. https://doi.org/10.14704/nq.2022.20.10.NQ55947.

HARRIS WS, Miller M, Tighe AP, Davidson MH, Schaefer EJ: Acidos graxos
o6mega-3 e risco de doenca cardiaca corondria: Perspectivas clinicas e
mecanicistas. Aterosclerose, 2008; 197: 12-24.

HARTWEG, J.; Farmer, A.J.; Holman, R.R.; Neil, A. Potential impact of
omega-3 treatment on cardiovascular disease in type 2 diabetes. Current
Opinion in Lipidology, 2009, 20, 30-38.



58867

International Journal of Development Research, Vol. 12, Issue, 09, pp. 58861-58867, pp, September, 2022

HARVEY A, Montezano AC, Touyz RM: Biologia vascular do
envelhecimento-implicagdes na hipertensdo. Journal of Molecular and
Cellular Cardiology, 2015; 83: 112—121.

HUET, F.; Roubille, C.; Roubille, F. Is hypertriglyceridemia atherogenic?
Current Opinion in Lipidology, 2019, 30, 291-299.

HWANG, D.H.; Kim, J.A.; Lee, J.Y. Mechanisms for the activation of Toll-
like receptor 2/4 by saturated fatty acids and inhibition by
docosahexaenoic acid. European Journal of Pharmacology, 2016, 785,
24-35.

INNES JK, Calder PC. Os efeitos diferenciais do acido eicosapentaendico e
acido docosahexaendico em fatores de risco cardiometabdlico: uma
revisdo sistematica. International Journal of Molecular Sciences, 2018; 19
(2):E532. doi: 10.3390/ijms19020532.

INSTITUTO NACIONAL DE EXCELENCIA EM SAUDE E CUIDADOS.
Doenga Cardiovascular: Avaliagdo e Redugdo de Risco, Incluindo
Modificagdo de Lipidios, 2014. Instituto Nacional de Exceléncia em
Saude e Cuidados. Disponivel online: https://www.nice.org.uk/ guidance/
CGl8l.

KITESSA SM, Abeywardena M, Wijesundera C, Nichols PD. Oleaginosas
contendo DHA: uma solugdo oportuna para os problemas de
sustentabilidade em torno das fontes de dleo de peixe dos dleos dmega-3
de cadeia longa benéficos a satde. Nutrientes. 2014; 6 (5):2035-2058.
doi: 10.3390/nu6052035.

KOTWAL S, Jun M, Sullivan D, Perkovic V, Neal B. Acidos graxos 6mega 3
e desfechos cardiovasculares: revisdo sistematica e meta-analise.
Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes, 2012; 5: 808-18.

KROMHOUT D, Giltay EJ, Geleijnse JM. n-3 Acidos graxos e eventos
cardiovasculares apds infarto do miocéardio. The New England Journal of
Medicine, 2010; 363: 2015-26.

KSOLA. Fichas informativas sobre dislipidemia na Coréia. 2018. Disponivel
online: https://www.lipid.or kr/file/Dyslipidemia%20Fact%20Sheets%20
in%20Korea%202018.pdf.

LAKATTA EG: Entdo! O que ¢ envelhecer? O envelhecimento cardiovascular
¢ uma doenca? Journal of Molecular and Cellular Cardiology, 2015; 83:
1-13.

LEE, J.Y.; Plakidas, A.; Lee, W.H.; Heikkinen, A.; Chanmugam, P.; Bray, G.;
Hwang, D.H. Differential modulation of Toll-like receptors by fatty acids:
Preferential inhibition by n-3 polyunsaturated fatty acids. Journal of Lipid
Research, 2003, 44, 479-486.

LI, A.C.; Glass, C.K. PPAR- and LXR-dependent pathways controlling lipid
metabolism and the development of atherosclerosis. Journal of Lipid
Research, 2004, 45,2161-2173.

MACARTNEY MIJ, Hingley L, Brown MA, Peoples GE, McLennan PL: A
recuperacdo da frequéncia cardiaca intrinseca apds o exercicio dinamico ¢
melhorada com um aumento do indice de 6mega-3 em homens saudaveis.
British Journal of Nutrition, 2014; 112: 1984-1992.

MACH F, Baigent C, Catapano AL, et al. Diretrizes ESC/EAS 2019 para o
manejo de dislipidemias: modificagdo lipidica para reduzir o risco

cardiovascular. European Heart Journal, 2020; 41: 111 - 88.
doi:10.1093/eurheartj/ehz455 pmid: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/31504418.

MANSON JE, Cook NR, Lee IM et al. Acidos graxos n-3 marinhos e
prevengdo de doengas cardiovasculares e cancer. The New England
Journal of Medicine, 3 de janeiro de 2019; 380 (1):23-32. Grupo de
Pesquisa VITAL.

MANSON, JE; Cozinheiro, NR; Lee, I.-M.; Christen, W.; Bassuk, SS; Mora,
S.; Gibson, H.; Alberto, CM; Gordon, D.; Copeland, T.; et al. Acidos
graxos n-3 marinhos e prevencdo de doengas cardiovasculares e cancer.
The New England Journal of Medicine, 2019, 380, 23-32.

MARTINEZ-FERNANDEZ, L.; Laiglesia, L.M.; Huerta, A.E.; Martinez, J.A.;
Moreno-Aliaga, M.J. Omega-3 fatty acids and adipose tissue function in
obesity and metabolic syndrome. Prostaglandins & Other Lipid
Mediators, 2015, 121,24-41.

MEITAL, L.T.; Sandow, S.L.; Calder, P.C.; Russell, F.D. Abdominal aortic
aneurysm and omega-3 polyunsaturated fatty acids: Mechanisms, animal
models, and potential treatment. Prostaglandins, Leukotrienes and
Essential Fatty Acids, 2017, 118, 1-9.

MILLER PE, Van Elswyk M, Alexander DD: 4cidos graxos 6mega-3 de
cadeia longa, acido eicosapentaendico e acido docosahexaendico e
pressdo arterial: uma meta-andlise de ensaios clinicos randomizados.
American Journal of Hypertension, 2014; 27: 885-896.

MINIHANE AM, Armah CK, Miles EA, Madden JM, Clark AB, Caslake MJ,
Packard CJ, Kofler BM, Lietz G, Curtis PJ, Mathers JC, Williams CM,
Calder PC: Consumo de 6leo de peixe fornecendo quantidades de acido
eicosapentaendico e acido docosahexaendico que pode ser obtido a partir
da dieta reduz a pressdo arterial em adultos com hipertensdo sistolica:
Uma analise retrospectiva. Journal of Nutrition, 2016; 146: 516-523.

NICHOLS M, Townsend N, Scarborough P, Rayner M: Doenga
cardiovascular na Europa 2014: Atualizagdo epidemiologica. European
Heart Journal, 2014; 35: 2929-2933.

OH, D.Y.; Talukdar, S.; Bae, E.J.; Imamura, T.; Morinaga, H.; Fan, W.; Li, P.;
Lu, W.J.; Watkins, S.M.; Olefsky, J.M. GPR120 is an omega-3 fatty acid
receptor mediating potent anti-inflammatory and insulin-sensitizing
effects. Cell, 2010, 142, 687—698.

ORTEGA R: Importancia dos alimentos funcionais na dieta mediterranica.
Sauvde Publica Nutrientes, 2006; 9: 1136-1140.

PAN A, Chen M, Chowdhury R, Wu JH, Sun Q, Campos H, Mozaffarian D,
Hu FB. Acido a-linolénico e risco de doenga cardiovascular: uma revisdo
sistematica e meta-analise. The American Journal of Clinical Nutrition,
2012; 96: 1262-73.

PEARSON, G.J.; Thanassoulis, G.; Anderson, T.J.; Barry, A.R.; Couture, P.;
Dayan, N.; Francis, G.A.; Genest, J.; Gregoire, J.; Grover, S.; et al.
Canadian 2021 Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the
Management of Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascular
Disease in Adults. Canadian Journal of Cardiology. 2021, 37, 1129—
1150.

PREDIMED: Acido a-linolénico dietético, acidos graxos m-3 marinhos e
mortalidade em uma populagdo com alto consumo de peixe: Resultados
do estudo PREvencion con Dleta MEDIterranea (PREDIMED). Journal of
the American Heart Association, 2016.

RAFAEL, W.; Sordillo, LM Acidos graxos poliinsaturados dietéticos e
inflamagdo: O papel da biossintese de fosfolipidios. International Journal
of Molecular Sciences, 2013, 14,21167-21188.

ROSIEK, Anna; LEKSOWSKI, Krzysztof. The risk factors and prevention of
cardiovascular disease: the importance of electrocardiogram in the
diagnosis and treatment of acute coronary syndrome. Therapeutics and
clinical risk management, v. 12, p. 1223, 2016.

SALA-VILA, Aleix et al. Dietary a-linolenic acid, marine ®-3 fatty acids, and

mortality in a population with high fish consumption: findings from the
Prevencion Con Dieta Mediterranea (PREDIMED) Study. Journal of the
American Heart Association, v. 5, n. 1, p. €002543, 2016.

SERHAN, C.N.; Chiang, N.; Dalli, J. New pro-resolving n-3 mediators bridge
resolution of infectious inflammation to tissue regeneration. Molecular
Aspects of Medicine. 2017.

SKULAS-RAY AC, Wilson PWF, Harris WS, et al. Acidos graxos Omega-3
para o manejo da hipertrigliceridemia: um conselho cientifico da
American Heart Association. Circulagdo 2019; 140): e673 — 91.
doi:10.1161/CIR.0000000000000709 pmid: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/31422671.

STEWART, J.; Manmathan, G.; Wilkinson, P. Prevencéo primaria de doengas
cardiovasculares: Uma revisdo de orientagdo contemporanea e literatura.
JRSM Cardiovascular Disease, 2017, 6, 2048004016687211.

STRYJECKI, C.; Mutch, D.M. Fatty acid-gene interactions, adipokines and
obesity. European Journal of Clinical Nutrition. 2011, 65, 285-297.

SZAREK M, White HD, Schwartz GG et al. Alirocumab reduz o total de
eventos cardiovasculares e fatais ndo fatais: o estudo ODYSSEY
OUTCOMES. Journal of the American College of Cardiology. 5 de
fevereiro de 2019; 73 (4):387-96. RESULTADOS DA ODYSSEY
Comités e Investigadores.

TOQUETON, T. R, Silva, A. F., Lobato, M. S., Farias, M. G. B. de, Coelho,
P. H. O. L., Takahashi, B. de L. F., Xavier, T. A. R., Vasconcelos, A. L.
C., Moreno, M. E., Bretas, J. L., Rangel, L. F. S. S, Silva, L. D. D., Silva,
F. P. Q. ¢, Toledo, C. de A. S., Corréa, A. C. Q., Manica, F., Prudéncio,
M. Alvares, Domingos, P. R., Gontijo, L. M., Magalhies, L. O., Ribeiro,
C. M., Flores, J. L., Mouawad, I. H., Sales, F. de C. D., Santos, L. de S.,
Salvador, K. N., S4, G. F. de, Moreira, F. V., & Alves, K. G. da C. (2022).
Colicistite aguda alitidsica condutas que reduzem a taxa de internagdo em
Terapia de Unidade Intensiva: uma revisdo sistematica: Acute althiasic
cholicistitis conducts that reduce the hospitalization rate in Intensive Unit
Therapy: a systematic review. Brazilian Journal of Development, 8(9),
60842-60854. https://doi.org/10.34117/bjdv8n9-029.

TOSOULIS D, Plastiras A, Siasos G, Oikonomou E, Verveniotis A, Kokkou
E, Maniatis K, Gouliopoulos N, Miliou A, Paraskevopoulos T, Stefanadis
C: PUFAs 6mega-3 melhoraram a fungo endotelial e a rigidez arterial
com um efeito antiinflamatério paralelo em adultos com sindrome
metabolica. Aterosclerose 2014; 232: 10-16.

VASCONCELOS, A. L. C., Toqueton, T. R., Xavier , T. A. R., Silva, F. P. Q.
e, Pires, B. R., Takahashi , B. de L. F., Santos, L. de S., Moreira, F. V.,
Salvadore, K. N., S4, G. F. de, Carvalho, L. C. C. de, Candeloro, B. M.,
Filho, A. O. de M., Rocha, F. R., Custddio, P. da S., Campos, L. de S.,
Reis, H. M. F., Cunha, H. S. R. da, Copello , A. L., Xavier, L. F. de M.,
Pitanga , I. A., Neto, J. C. R, Nunes, J. E., Sales, F. de C. D., Reis, T. S.,
Silva, E. S. da, Rossetto, I. S., Marinho, P. F., Silva, Y. D. O., & Baldini,
J. C. C. (2022). Condutas iniciais na Sindrome Coronariana aguda e seu
desfecho sobre os quadros de Taquiarritmias: uma revisdo sistematica
com metanalise: Initial conducts in acute Coronary Syndrome and its
outcome on Tachyarrhythmia frames: a systematic review with meta-
analysis. Brazilian Journal of Development, 8(8), 59862-59874.
https://doi.org/10.34117/bjdv8n8-323.

skeoskeoskoskoskoskosk



