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RESUMO

Dados da Organizacdo Mundial da Satide apontam as doengas cardiovasculares (DCV) como a
primeira causa de mortalidade no mundo, sendo responsaveis por 29% das mortes em 2019. As
praticas alimentares se caracterizam como um dos fatores de maior contribui¢do para o
desenvolvimento dessas condigdes. Nesse sentido, averiguar alimentos com recursos dietéticos
que tenham potencial de mudanca desse cenario ¢ de grande importancia. O presente trabalho
tem por objetivo revisar estudos que relacionam o uso do -3 na alimentacdo e seu papel no
processo saude-doenca, buscando informacgdes atuais sobre a sua manipulagao nas DCVs, seus
efeitos na reducdo de triglicerideos e colesterol LDL, alteracdes sofridas pela molécula no seu
processamento, alguns dos mecanismos envolvidos no metabolismo do acido docosahexaendico
(DHA) e acido eicosapentaenodico (EPA) e a acdo de suas moléculas sobre a inflamagdo.Foram
consultadas as bases de dados Pubmed, Scielo e do Google Académico para a inclusdo de artigos
e publicagdes que tenham sido feitos no periodo de 2013 a 2023, que estudaram o uso do DHA ¢
do EPA em DCV e outras publicagdes que descrevem as alteragdes sofridas pela sua molécula
durante o processamento. Foram também consultadas publicagdes das organizacdes de saude
como a OMS e materiais suplementares que tenham sido produzidos antes de 2013 que
estudaram a molécula e seus efeitos na saude humana como material complementar. A
suplementagdo exerce papel importante na prevengao e tratamento de doengas cardiovasculares.

Palavras-chave: Acido Docosahexaenoico. Acido Eicosapentaenoico. Aterosclerose. Doencas
Cardiovasculares. Oxidagdo, Lipidios. Omega-3.

SUMMARY

Data from the World Health Organization points to cardiovascular diseases (CVD) as the leading
cause of mortality in the world, being responsible for 29% of deaths in 2019. Dietary practices
are characterized as one of the biggest contributing factors to the development of these
conditions. In this sense, investigating foods with dietary resources that have the potential to
change this scenario is of great importance. The present work aims to review studies that relate
the use of ®-3 in food and its role in the health-disease process, seeking current information on
its manipulation in CVD, its effects on the reduction of triglycerides and LDL cholesterol,
changes suffered by molecule in its processing, some of the mechanisms involved in the
metabolism of docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA) and the action of
their molecules on inflammation. The Pubmed and Scielo and Google Scholar databases were
consulted for the inclusion of articles and publications that were made between 2013 and 2023,
which studied the use of DHA and EPA in CVD and other publications that describe the changes
undergone by their molecule during processing. Publications from health organizations such as
the WHO and supplementary materials that were produced before 2013 that studied the molecule
and its effects on human health were also consulted as complementary material. Supplementation
plays an important role in the prevention and treatment of cardiovascular diseases.

Keywords: Docosahexaenoic Acid. Eicosapentaenoic Acid. Atherosclerosis. Cardiovascular
diseases. Oxidation, Lipids. Omega 3.
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1 INTRODUCAO

O Omega-3 (®-3) é um dos compostos mais estudados em pesquisas no campo da satide e da
nutri¢do, atualmente ¢ grande o interesse em conhecer seus mecanismos de acdo em variadas
doengas, como doengas cardiovasculares, cancer e doengas metabolicas ( KALSTAD, 2020). O
consumo de peixes de agua fria por populagdes de regides polares como as populagdes Inuit da
Groenlandia na década de 70 e por populacdes de pescadores do Japao, sugeriram que uma das
causas da baixa incidéncia de doencas cardiovasculares em seus membros era devido a ao alto
consumo de peixes de agua fria (INNES, 2020).

Pesquisas posteriores concluiram que esse fato poderia ser associado a presenca dos acidos
graxos ®-3 na gordura desses peixes (INNES, 2020). As buscas continuaram até a descoberta dos
acidos eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA), posteriormente pesquisas foram
feitas até se isolar o EPA e atualmente maiores investigagdes sdo feitas baseadas na sua forma
purificada (BORGHI e BRAGAGNI, 2023).

Estudos da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), listaram as doencas cardiovasculares
como sendo a causa numero um do ranking de mortalidade em todo mundo e os habitos
dietéticos como uma das principais causas que influenciam na saidde cardiovascular
(CAMPBELL, 2021). A Diretriz Brasileira de Prevencdo Cardiovascular de 2019, reforga a
importancia da alimentacdo e destaca sobre a inclusdo de alimentos que contenham o ®-3 na
prevencdo de episodios cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
(SBC, 2019).

Por se tratar de um composto lipidico poli-insaturado, suas formas quimicas estdo sujeitas a
sofrerem processos quimicos de oxidagdo (INNES, 2020). Dessa forma ¢ fundamental que se
evite a oxidagdo, visto que o consumo de lipidios oxidados contribui com o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares como a aterosclerose (CHOLEWSKY, 2018).

Nesse contexto, se faz necessario entender nao sé os efeitos protetores dos acidos graxos ®-3,
mas também as suas indicagdes de uso, para que seja segura ¢ eficaz a sua recomendacao, além
do conhecimento de métodos que o preservem no processamento. Portanto, no presente trabalho
o objetivo geral foi mostrar o papel do Omega-3 aplicado a saide cardiovascular, listar
mecanismos envolvidos no metabolismo de DHA e EPA e sua agdo. Para atingir esse objetivo
foram pesquisados artigos que apresentam as caracteristicas quimicas do n-3 e estudos usando o
®-3 na alimentacdo, com a sua acdo na prevencao de doengas cardiovasculares. Os objetivos

especificos do trabalho foram apresentar alteragdes sofridas pela molécula durante o



processamento, apresentar mecanismos envolvidos no metabolismo do DHA e EPA e por fim a

sua acao sobre os mecanismos da inflamacao.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho utilizou o método do modelo de revisao bibliografica do tipo narrativa
que apresenta como caracteristica ndo utilizar critérios sistematicos na busca, sendo também a
busca ndo extenuante, podendo ser sujeita a subjetividade dos autores, pode ser usada em artigos,
dissertacdes, trabalhos de conclusao de curso (CORDEIRO et al, 2007).

Se difere da revisao bibliografica do tipo sistemadtica por ser mais aberta, ndo partindo de uma
questdo especifica bem definida, além de ndo serem necessarios protocolos rigidos para sua
elaboragdo. A busca das fontes em geral ¢ menos abrangente e ndo ¢ pré determinada como em
outros trabalhos cientificos, o autor exerce maior viés por poder selecionar os artigos necessarios
para a sua confec¢ao, tornando-a mais suscetivel a subjetividade (FCA UNESP, 2015)

Os artigos que foram incluidos no trabalho foram retirados das bases de dados Scielo,
PubMed e do Google Académico produzidos no periodo de 2013 a 2023, alguns materiais usados
foram anteriores a esse ano como material suplementar de estudo, como a defini¢cdo de revisao
narrativa e dos Oleos essenciais. Na pesquisa foram incluidos estudos contendo a descrigcdo da
estrutura quimica do 6mega-3, como também a conceituagdo das DCV, foram incluidas pesquisas
de experimentos que acrescentaram compostos fitoquimicos e antioxidantes ao dmega-3 que os
protegem, ¢ métodos de preparo que conservam a molécula do 6mega-3 da oxidagao.

No presente trabalho foi investigada a relagdo entre as propriedades tecnologicas do 6mega-3
nos alimentos e a melhora da composi¢ao lipidica, como uma possivel alternativa para melhoria
da saude cardiovascular e o uso dos acidos graxos poliinsaturados 6mega-3 em pesquisas clinicas
usando a sua suplementagdo nas DCV. O objetivo geral do trabalho foi abordar o uso do 6mega-3
na saude cardiovascular pela alimentagdo e suplementagdo. Os objetivos especificos foram
descrever suas propriedades quimicas e moléculas, seu metabolismo e suas propriedades
tecnoldgicas.

Tendo em vista que as DCV sdo a principal causa de mortalidade na atualidade, ha um grande
esfor¢o para o desenvolvimento de alimentos com melhor composi¢ao nutricional e que podem
ser benéficos na prevencdo dessas doengas. Na primeira fase da pesquisa foram incluidas
pesquisas que buscaram descrever a molécula do 6mega-3, com relagdo a sua estrutura quimica e

a descricdo das DCV, adiante foram incluidas pesquisas de experimentos que acrescentaram



compostos fitoquimicos e antioxidantes e métodos de preparo capazes de conservar a molécula
de 6mega-3 da oxidacgao.

Os termos incluidos foram: 6leos essenciais, compostos antioxidantes adicionados ao n-3,
oxidacdo do O6mega-3, tocoferol, como substiancias e métodos de conservagdao que buscassem
manter a estabilidade e aproveitamento do 6mega-3 na formulagdo de produtos e melhora do
perfil lipidico, em seguida, a pesquisa se manteve na descricdo ampliada da DCV, com a busca
de artigos recentes que descrevessem como ela se desenvolve e a repercussdao dos dmega-3 na
protecao da inflamagao cardiovascular.

As palavras chaves utilizadas na busca foram: oxidagdo lipidica, &cidos graxos
poliinsaturados n-3, doenca cardiovascular, metabolismo, acido docosahexaenodico, ésteres de
omega-3, acido eicosapentaenodico. Elas foram combinadas nos mecanismos de busca
disponiveis nas bases PubMed e Scielo. Foram consultadas algumas publicagdes das

organizagdes de saide como Sociedade Brasileira de Cardiologia e OMS.

3 - OMEGA-3 E SAUDE CARDIOVASCULAR

Os 4cidos graxos essenciais de cadeia longa ®-3, s3o uma série de compostos organicos que
apresentam importantes papéis metabolicos na satide humana por terem efeitos benéficos em
diferentes condicdes. Seu uso esta associado a reducdo do tamanho da placa de ateroma e no
controle da aterosclerose (WELTY et.al, 2023; SILVA et. al., 2020). Esses compostos também
normalizam o perfil lipidico de marcadores bioquimicos como triglicerideos e colesterol, apesar
de ainda ndo estarem completamente esclarecidos os seus mecanismos de agao (MARTI, 2019 ;
DRENJANCEVIC, 2022).

A DCV compdem a classe das doengas cronicas nao transmissiveis (DCNTs) e ¢ a primeira
causa de mortes por doengas dessa natureza (OMS, 2019). Uma dieta que contenha grandes
por¢des de vegetais, frutas, cereais e peixes exerce um efeito protetor sobre a saude, o coragdo e
o sistema vascular (SCHWINGSHACKL, 2017).

Um dos fatores que contribuem para o surgimento de DCNTs, ¢ a inflamacao cronica que
acontece pela exposicdo a fatores como substancias toxicas produzidas por medicamentos,
poluentes ambientais e outros variados fatores, que incluem metabolitos da alimentagdo. Essas
substancias favorecem a sintese de moléculas sinalizadoras de vias pro-inflamatdrias, como

NF-«kB e vias do acido araquidonico (AVERYANOVA, 2023; SHERRATT, 2022).



A acdo do dmega-3 sobre a prevencao das DCNTs se relaciona com os seus metabolitos, que
competem com moléculas sinalizadoras pro-inflamatdrias por sitios de ligacao das enzimas COX
e LOX, como as COXI1, COX2, LOX e citocromo p450 (CYP). Essas enzimas utilizam
derivados do 4cido araquidonico como as prostaglandinas E2 e leucotrieno B4, que sdo
moléculas sinalizadoras de vias pro-inflamatérias (SCHWINGSHACKL, 2017).

Entretanto, na classe de moléculas derivadas dos 4acidos graxos n-3 estdo as chamadas
oxilipinas e resolvinas, geradas por enzimas presentes nos macrdofagos, elas possuem a
capacidade de agirem no sistema imune e produzirem citocinas que levam a sinalizacao de vias
anti-inflamatorias e podem competir com o acido araquidonico pela ligagdo das lipoxigenases
(SHERRATT, 2022).

Essas moléculas podem ser chamadas de Mediadores Pro-resolucdo Especializados, a
resolvina E1 (RvEl) ¢ um derivado do EPA e bloqueia a ativacao de células T, inibindo a
sinalizacdo da inflamagdo, por promoverem o equilibrio homeostatico tecidual (SHERRATT,

2022).

3.1 CARACTERIZACAO QUIMICA

Os éacidos graxos tém como propriedade estrutural da molécula um grupamento acido
carboxilico hidrofilico em uma de suas terminagdes ¢ uma cadeia hidrocarbonada hidrofébica
com um grupo metila em sua outra extremidade (Figura 1). O atomo de carbono que se refere a
ligagdo com o grupo metila, ¢ chamado de carbono ® (6mega) ou n (CASTRO, TOCHER,
MONROIG, 2016). Eles podem ser chamados de saturados, onde a sua estrutura se trata de uma
cadeia alifatica e os atomos de carbono possuem ligacdes simples C-C e todas as outras ligagdes
sao feitas com o Hidrogénio (H); ou insaturados, onde os atomos de carbono apresentam duplas
ligagdes C=C, em determinadas posi¢des da cadeia.

Frequentemente, os 4cidos graxos podem ser descritos com nomes simplificados como 4cido
oleico, acido palmitico, em mencdo as suas principais fontes, a oliveira ¢ a palma,
respectivamente (SCHWINGSHACKL, 2017).

Os 4cidos graxos poliinsaturados ®-3, tem por caracteristica principal, uma ligagdo dupla
especificamente entre os carbonos 3 e 4 da sua cadeia principal, na extremidade metila do
carbono . Se diferem dos acidos graxos monoinsaturados (MUFAs) que apresentam apenas uma

insaturacdo. Podem ser conjugados, formando uma subclasse de acidos graxos -3, de diferentes



fontes e podem ser encontrados distribuidas vastamente em alimentos e plantas (CHOLEWSKY,
2018).

No geral, os acidos graxos podem ser caracterizados entre: Acidos graxos oxo (ceto):
Possuem um grupo carboxilo e um grupo cetonico ou aldeidico na molécula, acidos graxos
hidroperoxi: Possuem ao menos um grupo hidroperéxi (-OOH) na molécula, 4cidos graxos
hidroxi: Sao divididos em 4acidos graxos saturados ou insaturados, formados por uma grande
cadeia de carbono nao ramificada com um grupo carboxila em uma extremidade ¢ um ou mais
grupos hidroxi (OH-). (CHOLEWSKY, 2018).

Figura 1 - Exemplos de &cidos graxos
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Fonte: Watanabe et. al. (2020)

O DHA possui um peso molecular de 328,5 g/Mol, apresenta duplas ligagdes de
configuragdes cis nos carbonos 4,7,10,13,16,19 (Figura 1). J& acido graxo eicosapentaenoico
(EPA) possui peso molecular de 302,5 g/Mol, apresenta duplas ligacdes de configuracdes cis nos

carbonos 5,8,11,14,17 (PubChem, 2023).

Figura 2- Acido Docosahexaenoico (DHA) Figura 3- Acido Eicosapentaenoico(EPA)
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Fonte: PubChem ( 2023)



3.1.1 METABOLISMO DOS PUFAS

O 4cido o-linolénico (ALA), ¢ um dos precursores dos acidos graxos poliinsaturados de
cadeia longa EPA e DHA, a taxa de conversdao de ALA em EPA e DHA esta proxima de 5% e
0,5% respectivamente. Entretanto, essa taxa varia devido a fatores, como a expressdo de
receptores e fatores de transcricdo, acdo das enzimas dessaturases, ou ainda a presenca de
compostos bioativos como flavondides (PARK et. al.2016).

O processo de conversdao ALA para EPA e posteriormente DHA ocorre em diferentes tecidos
e orgdos. A primeira etapa ocorre no reticulo endoplasmatico do hepatdcito e por agao da delta 6
dessaturase (A6 dessaturase) o ALA ¢ convertido em 4cido estearidonico (18 C:4 n-3) que sofre
elongamento, o transformando em dacido eicosatetraendico (20:4n-3). Na sequéncia, a A5
dessaturase converte esse acido em EPA - 4cido eicosapentaendico(20:5n-3) (Figura 3), com a
acdo da elongase 2 ¢ formado o 4cido docosapentaendico(DPA) (22 C:5 n:3), uma outra elongase
leva a formacdo do acido tetracosopentaendico(24:5 n-3), a A6 dessaturase age novamente e

forma o &cido eicosahexaenoico(24: 6 n-3) (REYNA, VALENZUELA, VILLANUEVA; 2018).

Figura 4. - A sintese de EPA e DHA a partir do 4cido alfa-linolénico
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Fonte: Reyna, Valenzuela, Villanueva (2018)

O EPA e DHA se interconvertem no organismo humano, esse processo ocorre também nos
peroxissomos (PARK et. al.2016) e € pouco eficiente se comparado ao processo de conversao do

acido o-linolénico em EPA, menos de <0,1% de EPA se converte em DHA nos seres humanos,



devido a auséncia, ou menor eficiéncia das dessaturases e elongases necessarias para 0 processo
(REYNA, VALENZUELA, VILLANUEVA; 2018).

Cholewsky (2018), mostra que a taxa de conversao de ALA em EPA tem um rendimento que
varia em torno de 0,2% a 21%, para homens adultos em torno de 8% e a taxa de ALA em DHA
na faixa que varia de 0 a 9%, sendo maior do que 9% para as mulheres, essa diferenca na
eficiéncia de conversdao dos acidos graxos ¢ maior entre as mulheres, por haver influéncia
hormonal (KIM et. al. 2014). Isso se deve por agdao do estrogénio que ao se ligar as células,
aumenta a expressdo das dessaturases A6 e AS, tornando-as mais eficazes em suas acoes

(REYNA, VALENZUELA, VILLANUEVA 2018; KIM et. al. 2014).

3.2 OXIDACAO DOS PUFAS OMEGA 3

3.2.1 MECANISMOS DA OXIDACAO

Os éacidos graxos de maultiplas insaturacdes, como os PUFAs ®-3, podem sofrer elevada
oxidagdo, devido as duplas ligagdes, acarretando em alteracdes fisico-quimicas (formagao de
rango), organolépticas (sabor e odor), reducdo do Valor Nutricional (VN) e perda das
caracteristicas bioativas interessantes a saude. A oxidagdo por meio do oxigénio, ndo pode
ocorrer devido a barreira de spin entre o PUFA e o oxigénio, essa barreira, no entanto ¢
facilmente atravessada por Radicais Livres (RLs), em uma cadeia de reacdes de 3 fases:
Iniciagdo, Propagacdo e Terminagdo ( FIGURA 4).

Na iniciagdo, ¢ necessario haver um RL formado na decomposicdo de hidroperoxidos
(LOOH-) e a retirada de um atomo de Hidrogénio (H-) e formacao de um RL lipidico (L-). Para
a propagacdo, O RL L- tem um oxigénio adicionado e se forma um radical peroxi, que ira retirar
um hidrogénio atdmico de outro lipidio, produzindo um (LOOH-), além de outros radicais, como
alcoxil (LO-) e hidroxila (OH-), esses radicais irdo se acumular, e posteriormente retomardo as
reacdes iniciais. J& para a terminacdo: No estudo de sistemas alimentares, a fase da terminagao
ndo ¢ tao considerada porque a maior parte dos alimentos rancifica antes de haver uma

terminacdo significativa (KAZUO, 2019)



Figura 5- Processo demonstrativo de reagdo de oxidacao
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Em suplementos alimentares, a base de DHA, os PUFAs ®-3 estdo geralmente em forma de
triacilglicerdis e ésteres etilicos (AHONEN et. al, 2022). O tocoferol exerce efeito antioxidante
sob o n-3, a adicdo em compostos que apresentam os PUFAs -3 previne a oxidac¢ao desses nas
membranas fosfolipidicas, por retardarem ou inibirem a oxidacdo dos PUFAs pela doagdo
imediata de atomos de Hidrogénio aos radicais livres e formarem um radical mais estavel
(KAZUO, 2019; ABD EL-SAMEE, 2019).

Os processos oxidativos sdo os principais responsaveis pelas perdas em 6leos vegetais, como
o 6leo de linhaca (MOHANAN, 2018). Farhoudpour et. al. (2023), testaram o 6leo de linhaca
(OL), rico em dacido alfa-linolénico, precursor do EPA e DHA, quanto ao grau de oxidagdo

quando foi adicionado do tomilho, uma planta de caracteristicas medicinais € rica em compostos
bioativos, como o acido rosmarinico, apigenina, acido caféico e luteolina, e a celulose
microcristalina (CM), se obteve um composto na forma de p6. A adi¢do de tomilho promoveu
alta na quantidade de compostos antioxidantes na mistura, isso promoveu uma diminui¢do no
tempo de oxidagao do 6leo e de acidos graxos essenciais, a formacao do 6leo de linhaga em po,

pode ser utilizada como adicional em saladas ou em suplementos alimentares como sugere o
autor (FARHOUDPOUR, 2023).



3.2.2 OLEOS ESSENCIAIS

Segundo Valdivieso-Ugarte, os 6leos essenciais:

“ S3o0 uma mistura de compostos naturais, volateis e aromaticos obtidos de plantas. Nos tltimos anos,
varios estudos tém demonstrado que alguns dos seus beneficios podem ser atribuidos as suas propriedades
antimicrobianas, antioxidantes, anti-inflamatérias e também imunomoduladoras.”
(VALDIVIESO-UGARTE, et al. Nutrients, p. 2786, 2019.)

Dessa forma, o uso de Oleos essenciais adicionados em compostos que apresentam ®-3,
podem ser interessantes para se evitar a oxidacdo sofrida durante o processamento e ainda
adicionar compostos que podem ser benéficos a satide quando consumidos, t€ém potenciais usos
na producdo de alimentos, perfumaria, nas industrias cosmética e farmac€utica, como
coadjuvantes de medicamentos; podem ser absorvidos pela pele humana e sdo utilizados na
producao de cosméticos. Tém a capacidade de se acumularem no tecido adiposo humano,
portanto apresentam atividade bioldgica no organismo e podem ser usados em razdo de suas
propriedades anti-inflamatorias, rejuvenescedoras da pele e potencial uso nas doencas
cardiovasculares, devido aos seus efeitos antioxidantes (SADGROVE et.al. 2021; BIZZO,
HOVEL, REZENDE, 2009).

Silva et. al. (2022) avaliaram a incorporagdo de acidos graxos ®-3 no musculo, marcadores
oxidativos, peroxida¢do lipidica e a expressdo dos receptores PPARa ¢ SBERP2 em peixes da
espécie Zebra Fish (D. rerio), testando diferentes formulagdes utilizando o 6leo de semente de
linhaga em combinagdao com o 6leo essencial do cravo, que apresenta como principal substancia
constituinte bioativa, o eugenol, um terpeno que apresenta propriedades antioxidantes,
anti-inflamatorias, anestésicas, antibidticas e antifungicas (RUALES et.al., 2022)

Como resultados mostraram grande incorporacdo dos acidos graxos Omega-3, aumento da
beta-oxidagdo e reducdo da peroxidacao lipidica e atividade antioxidante, na concentragao de 9%
do 6leo da semente de linhaca e 0,5% do 6leo essencial de cravo. O autor discute acerca da acgao
do eugenol, mostrando que por ser um composto com propriedades antioxidantes, pode
sequestrar espécies reativas Hidroxi (OH-), que oxidam os PUFAs, impedindo a cadeia de

reagoes sequentes (SILVA et. al., 2020).



4- USO DO OMEGA-3 NO PROCESSAMENTO DE ALIMENTOS

A carne de peixe ¢ uma das principais fontes de dcidos graxos ®-3 na dieta e muitas pesquisas
buscam alternativas que melhorem a sua biodisponibilidade e conservagdo na carne (TOME
et.al.,2022).

Carbonera et. al. (2014), avaliaram os efeitos da substituicdo do 6leo de girassol usado na
racdo utilizada na alimentagdo de tilapias do Nilo geneticamente modificadas, pelo dleo de
perilla, uma planta oriental com alto conteudo de acidos graxos poliinsaturados ®-3, no perfil
lipidico dos peixes

Apods a modificacdo da dieta, concluiram que essa substituicdo promoveu uma melhora no
perfil lipidico da carne, aumentando a concentracdo de -3 e reduzindo a de ®-6, melhorando a
propor¢ao ®-3/w-6, também aumentaram as concentragdes de EPA e DHA e promoveram a
reducdo de 4cidos graxos saturados (CARBONERA et. al, 2014).

Tinagli et. al. (2023), compararam o efeito do tratamento térmico do forno a vapor padrao em
relagdo ao forno superaquecido no preparo da carne de peixe e outros tipos de carne no perfil
lipidico de acidos graxos, apds as analises, concluiram que o efeito do tratamento com o forno
superaquecido aumentou a quantidade de AGS e reduziu a quantidade de AGPI em relagdo ao
preparo no forno padrao.

O forno superaquecido aumentou a hidrolise de PUFAs ®-3, quando comparado ao forno
padrdo, segundo os autores provavelmente o tratamento superaquecido teve maior agao sobre 0s
fosfolipidios do que sobre os triglicerideos, o que explica o resultado de maior concentragido de
AGS em relagdo as de PUFAs, apresentando um comparativo entre o método de preparagdo do
alimento e o seu conteudo lipidico (TINAGLI et. al., 2023)

Na carne de salmado defumada, os diferentes tipos de processos de defumagao (defumagao
quente ou defumacgado fria) mostram que o processamento em fumaca fria reduziu a oxidagdo de
compostos lipidicos, quando comparadas com a defumacgdo quente e da amostra crua, por sua
vez a defumagdo quente preservou o numero de hidrdlises nos compostos lipidicos quando
comparadas a outros métodos de conservacgao (defumagao fria e armazenamento da carne crua).

Em ambos os tipos de processo defumador, houve preserva¢do dos acidos graxos ®-3 em
comparagdo com a estocagem da carne crua, mostrando que a camada de fumaca na carne foi um
conservante dessas moléculas (BIENKIEWICZ, TOKARCZYK, BIERNACKA, 2022).

A adicao de compostos vegetais também pode ser util quando acrescentada em produtos com

maior grau de processamento para se evitar a oxidacdo. Tome et.al.(2022), testaram o uso de
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extratos de alecrim e orégano adicionados em linguigas de carne de porco fresca e na carne de
tilapia mecanicamente separada e avaliaram a composic¢ao do perfil lipidico e o grau de oxidagao
com relagdo a dois antioxidantes sintéticos: o hidroxitolueno butilado (BHT) para as linguica e o
eritorbato de so6dio na carne da tildpia. Obtiveram resultados que mostraram a influéncia do
tempo de armazenamento e da temperatura no perfil lipidico das carnes, apds 10 dias sob
refrigera¢do de 4°C, o conteudo de PUFAs era de zero na amostra controle, que ndo teve adi¢ao
de nenhum AOQO, ja para a tilapia tratada com o extrato de orégano a 1% sob refrigeracao, houve
preservacdo dos PUFAs EPA e DHA, apods a andlise dos acidos graxos, alterando o conservante
de sintético para natural (TOME et.al., 2022).

Em produtos céarneos, a substituicdo de AGS por outros tipos de acidos graxos mais
saudaveis, como os da série ®-3, apresenta como principal dificuldade encontrada as alteracoes
tecnologicas, garantidas pelos AGS como a textura, maciez ¢ pH (VAN WYNGAARD, 2023).

A inclusdo de solucdes de emulsdes feitas com o 6leo de linhaga parecem amenizar essas
perdas e serem boas substitutas da gordura saturada. Marta et.al. (2016) substituiram diferentes
niveis de gordura por uma emulsdo de 6leo de linhaca em salsichas fermentadas a seco.

Obtiveram produtos que apresentaram problemas quanto ao corte mas que ndo possuiam
problemas de oxida¢do, em relacdo ao sabor e suculéncia, ndo foram encontradas diferencas
significativas com relacdo aos produtos das versdes convencionais, melhorando a qualidade
nutricional do alimento (MARTA ALEJANDRE, 2016).

Os oleogeis sao produtos gerados a partir de 6leos vegetais que passam pelo processo de agao
de organogeladores, mais de 97% do seu peso ¢ de fonte gordurosa e sua consisténcia firme se da
pela capacidade de manterem a fase liquida dos 6leos em uma rede tridimensional garantidas
pelas ligacdes covalentes ou i0nicas, ligacdes de hidrogénio e ligacdes do tipo Wan der Walls
(KONG et.al 2023).

Sdo possiveis substitutos da gordura animal devido as caracteristicas fisico-quimicas muito
proximas as dos produtos carneos, ou até mais destacadas do que as encontradas em muitos
produtos carneos (PINTADO, 2020).

As principais vantagens do uso de 6leogeis como substitutos da gordura animal, se da pela
melhora do perfil lipidico devido a substituicdo dos tipos de AGS, presentes na maior parte da
composicdo da gordura animal por outros tipos de acidos graxos, como os PUFAs n-3, essa
alteragdo na composi¢do quimica e nutricional melhora a relagdo entre PUFAs ©-3/AGS, PUFAs

0-3 / ®-6 e PUFAs w-3/acidos graxos totais, importantes fatores que tém relacdo com a satde
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cardiovascular e seus desfechos como infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e
isquemia (PATTERSON, 2012; CHOLEWSKY, 2018)

Pintado et. al, (2022) fabricaram salsichas fermentadas fuets que foram formuladas com
oleogéis a base de azeite de oliva e chia, a fim de desenvolverem produtos mais sauddveis em
substitui¢do a gordura de porco. A chia foi utilizada em forma de 6leo reestruturado (oleogel) ou
em gel de emulsdo. Obtiveram produtos com resultados que apresentaram nao haver diferengas
entre o tipo de processamento da chia, tanto na forma de oleogel quanto na sua forma de gel em
emulsdo e muito proximos aos fuets convencionais (Figura 6) os produtos foram satisfatorios
quanto as propriedades tecnologicas (maciez, textura, oxidacao) e qualidade microbioldgica apos
30 dias de armazenamento, reduzidos no valor energético e tinham melhores relagcdes entre os
PUFAs n-3 e outros acidos graxos como os AGS, quanto a dureza, os fuets formulados com o
oleogel se mostraram mais macios, entretanto, os autores ressaltaram a necessidade de novos

estudos para aperfeicoamento de caracteristicas sensoriais das novas versdes (PINTADO, 2022).

Figura 6- As salsichas fermentadas a base de substitutos de gordura de porco

L MIXTURE

| Bl %% olive ol
200 % chia ol
goRy ——— |. — 45

PORK BACKFAT | oueoceL | EMULSION GEL (EG)

Nogmal (NFIC) and reduced (RF/C) all aninal fa | Reduced-fat fuets, in which pork backfar was partially
Fuects | (80%%) replaced by obcogel (RFIOG)H or EG (RFEG)

Fonte: Pintado (2022)
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Os efeitos sobre a composicao do perfil lipidico, por acdo dos PUFAs w-3 de diferentes
alimentos podem ser explicados por diferentes mecanismos, que estdo ligados diretamente ao
tipo de processamento sofrido pelos alimentos (SILVA, 2020).

Alimentos carneos podem ter seus acidos graxos parcialmente substituidos ou alterados por
solugdes que contenham Oleos vegetais reestruturados. Em combinagdo com diferentes outros
tipos de produtos de origem animal, como a pele de porco e cortes magros (PINTADO, 2022) no
manejo de criacdo dos animais, com a adicdo de fontes de PUFAs ®-3 na dieta de animais,
melhorando a qualidade da carne, pelo perfil de acidos graxos e a sua estabilidade oxidativa
(VAN WYNGAARD, 2023; CARBONERA, 2014).

Também recebem influéncia de tratamentos térmicos que podem afetar sua biodisponibilidade
na carne de peixe ou de suas fontes vegetais (BIENKIEWICZ, TOKARCZYK, BIERNACKA,
2022; TINAGLI et.al, 2023).

O estudo quanto ao perfil lipidico dos alimentos é de importancia para a compreensao do

desenvolvimento e prevencao de possiveis eventos ou DCV (TANI, 2015).

5 SUPLEMENTACAO DE OMEGA-3 E DOENCA CARDIOVASCULAR

As DCV sdo um grupo de doengas que incluem o infarto agudo do miocardio, aterosclerose,
doenca isquémica cardiaca, dentre outras condicdes, a doenga cardiaca isquémica € a principal
causa de mortalidade nesse grupo de doengas, segundo relatorio da OMS (OMS, 2019).

A etiologia da aterosclerose ainda ¢ desconhecida, pois envolve muitos fatores como genética
e sedentarismo, porém sabe-se que recebe influéncia da dieta em seu desenvolvimento, dietas
ricas em AGS favorecem maiores niveis de LDL-c e triglicerideos, além disso ha participacao do
sistema imunolégico pelo recrutamento de células imunes como macrofagos, leucocitos,
neutréfilos, células T CD4+ e lesdo na camada da intima (RAS et al, 2014).

O seu inicio se da com a formagdo de estrias gordurosas nas paredes das artérias, ainda na
infAncia, o colesterol e seus ésteres sdo depositados e acumulados na camada endotelial da
parede da artéria, esse deposito aumenta com a idade, aumentando sua extensao, ha dados que
mostram que esse acumulo pode se iniciar ainda cedo, por volta de 10 a 14 anos, avangando pelo
tempo e reduzindo o fluxo sanguineo devido ao estreitamento do limen arterial (WASILEWSKI,
2023).

Uma possivel explicacdo para o inicio da aterosclerose ¢ dada pela teoria hemodinamica, onde

devido ao arrasto mecanico do fluxo sanguineo perturbado na parede arterial, devido ao baixo
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cisalhamento em determinados pontos, as células endoteliais desta area sdo comprometidas e se
aumenta a permeabilidade vascular, essas células comecam a se rearranjar, ha entdo uma
resposta biologica reativa, onde moléculas de adesdo passam a juntar-se a parede e sinalizam
para os mondcitos, que migram para o espaco subendotelial (KELSEY e PAGIDIPATI, 2023).

Esse processo entre a tensdo de cisalhamento e as células endoteliais recebe o nome de
mecanotransdugdo e relaciona a ligacao entre o fluxo sanguineo e a aterosclerose, esse processo
¢ cronico e silencioso e leva anos para que a placa aterosclerotica se rompa e forme trombos, que
irdo obstruir a circulagdo sanguinea e causar danos nos tecidos devido a reducao do fluxo de
oxigénio, ou ainda causar um infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral.
(WASILEWSKI, 2023; CHUROV, 2023).

Outros mecanismos bioquimicos e imunologicos estdo envolvidos na etiologia da
aterosclerose, como o acumulo de lipidios oxidados, as células T CD4+ reconhecem a Apo B100
que compdoem o LDL-c como antigeno e sdo recrutadas, levando a formag¢ao de novas lesdes. As
células T CD4+, entdo liberam fatores pro-inflamatérios como Thl, INFy e TNFa, acarretando
no desenvolvimento e manutengdo do processo inflamatorio. Os mondcitos também se
diferenciam em macrofagos e acumulam colesterol em seu interior, isso acarretara na formagao
de mais mediadores inflamatorios e na persisténcia do processo (CHUROV, 2023).

As moléculas derivadas dos n-3, podem agir regulando a inflamagao cronica e a ativacdo do
sistema imune adaptativo de forma sincronizada, as células T auxiliares (Thelpers) do tipo 1 tem
um equilibrio benéfico causado pela alteragdo do balango favoravel de células Th do tipo 2, isso
ocorre através da polarizacdo das células T CD4+ que desloca o equilibrio na presenca das
oxilipinas n-3, as células Thl e Th17 sdo relacionadas com processos pré inflamatorios, ja as
células Th2 e Treg levam a reparacao tecidual (JORIS et.al, 2020).

Outro papel importante, na protecdo contra a inflamagdo ¢ exercido pelas protectinas e
resolvinas, a resolvina E1 do EPA e a protectina D1 do 4cido docosapentaendico (DPA) tem acdo
conjunta na redu¢do da produgdo de citocinas depois da inflama¢do aguda e inibem o trafego de
granulécitos, que levam ao reparo tecidual, niveis menores de resolvina e respostas ineficientes
de células T foram observados na insuficiéncia cardiaca (SHERRATT, 2022).

Os niveis de LDL-c e triglicerideos contribuem para o risco cardiovascular aumentado, pelo
fato dessas moléculas serem compostos lipidicos que se acumulam nas placas aterosclerdticas
apos serem oxidados a partir de lesdes causadas na parede arterial pelo ataque de células do

sistema imunolégico (CHUROYV, 2023).
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A principio, a investigacdo foi feita pelas observagdes de populagdes consumidoras de
grandes quantidades de peixes, como a japonesa € a esquimo, da Groenlandia, nas décadas de
1960 e 1970, sobre a baixa incidéncia de morte por causa cardiovascular, apesar da forte
presenga de fatores de risco ja conhecidos como o tabagismo pelos japoneses e o alto consumo
de gordura animal pelos /nuit da Dinamarca, a suposi¢ao sobre o n-3 era de que tinham atividade
antiplaquetaria, anticoagulante e preventiva para as DCV (NISHIZAKI, 2020).

Muitas pesquisas foram desenhadas e realizadas, e a partir de evidéncias ja conhecidas como a
redu¢do do risco cardiovascular pela redugdo dos niveis de triacilglicerdis mostrada por estudos
como 0 PROVE-IT-TIMI, que observou a diminui¢ao dos niveis de triacilglicerois em pacientes
que faziam uso de estatinas (SONNWEBER, 2018).

Notaram que havia também a redugdo do risco cardiovascular pela reducao dos TGs, a partir
disso evoluiram entao para o desenho de outros estudos clinicos que melhor investigaram o papel
do DHA e EPA na redugdo do risco cardiovascular pela redu¢cdo de TGs, ¢ o caso do GISSI-
Prevention, que usou as doses de 1:2, de DHA e EPA, respectivamente ¢ ASCEND, que
investigou o uso do n-3 na preven¢ao primaria do risco cardiovascular em pacientes diabéticos,
na dose de 3:1 de EPA e DHA respectivamente, esses trabalhos ajudaram na elaboracao de
estudos como o MARINE e ANCHOR, que utilizaram o AMR-101, desenvolvido pela Amarin
Corporation, ¢ o estudo REDUCE-IT, que usou o icosapent-etil (IPE). As formas de n-3
utilizados nesses estudos foram de ésteres etilicos do EPA, que sdo formas purificadas do acido
eicosapentaenodico (KELSEY e PAGIDIPATI, 2023).

A respeito do REDUCE-IT, Borghi e Bragagni (2023), mostraram que os resultados positivos
do IPE, pode ser explicado pelos seus efeitos pleiotropicos ndo limitante a reducdo dos
triglicerideos ou do colesterol e apresentam possiveis mecanismos de agdo que explicam seu
efeito cardioprotetor (BORGHI e BRAGAGNI, 2023).

Por ser um precursor da formagao de tromboxano A3 e prostaglandina I3, com efeitos neutro
e de inibi¢do da agregacdo plaquetaria, respectivamente. O EPA e o IPE, ao serem ingeridos
acima de 4 g/ dia, parecem ter efeito sobre a sintese de prostaglandina 12, que aumenta o efeito
inibitorio da agregagao plaquetaria, outro destaque dos autores sobre os efeitos cardioprotetores
do EPA, se associa a estabiliza¢do de lipidios de membrana, reducdo do tamanho da placa,
inibicdo de oxidacdo lipidica e reducdo da a¢do de genes que promovem vias inflamatdrias como

NF-«B, PPARa, e TNFa (BORGHI e BRAGAGNI, 2023).
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Joris et.al. (2020), ndo encontraram reducdes significativas em marcadores de risco
metabolico e fungdo vascular (IL-6, IL-8, PCR) em individuos pré-hipertensos nao tratados, com
alta ingestao de acido a-linolénico (3 a 5% acima da recomendagdo didria)(JORIS et.al, 2020).

Outros estudos utilizando o 6mega-3, mostram resultados inconsistentes na investiga¢do do
seu uso nas doencas cardiacas, os maiores motivos para a inconsisténcia na elucidagdo desses
mecanismos se dd com relacdo a dosagem e a forma com que os PUFAs estdo disponiveis
(SHERRATT et. al, 2022).

Os suplementos desenvolvidos a base de 6leos como os 6leos de peixe, de figado de bacalhau,
de Krill e de algas vegetais, possuem diferentes formas em que o EPA e o DHA estdo associados,
como em triglicerideos naturais ou esterificados, dessa forma, a biodisponibilidade também sofre
alteracao (KELSEY, PAGIDIPATI, 2023; COSTABILLE et. al. 2021)).

Para tanto, h4 maior consisténcia e melhores resultados no uso do icosapent etil, um éster
etilico do EPA na reducdo de eventos cardiovasculares e progressdo da aterosclerose, como
ocorre nas investigacdes do REDUCE-IT e RESPECT-EPA, em comparacdo com formulagdes
mistas de EPA e DHA (SHERRATT et. al, 2022).

Sherratt (2019), aponta que o mecanismo de agao do EPA distribui o colesterol nas
membranas e compete com o 4acido araquidonico, pela enzima cicloxigenase (COX) e
lipoxigenase (BORGHI ¢ BRAGAGNI, 2023) o 4cido araquiddnico, juntamente com seus
metabdlitos, tém efeito no desenvolvimento de condicdes inflamatérias e de doengas
cardiovasculares (SONNWEBER, 2018)

Outra constatacdo observada se da na melhora da func¢do endotelial, quando combinado com
uma estatina de alta intensidade e quando comparado com o DHA e o EPA sem o firmaco
combinado, ou o uso do farmaco isolado (SHERRATT, 2022).

Estudos clinicos randomizados e revisoes, avaliaram o papel dos PUFAs n-3, de diferentes
fontes dietéticas e o seu consumo na forma de suplementos, como um recurso na reducdo de
marcadores inflamatdrios, que sdo reconhecidamente ligados ao maior risco cardiovascular e
desenvolvimento dessas doengas; marcadores bioquimicos como o LDL-c e colesterol total, TG,
regressao de placas aterosclerdtica e o efeito redugdo na pressao arterial (BHATT et.al., 2019)

Outros estudos investigam as suas agdes anti inflamatdrias, que podem contribuir com a
melhora da satde e fisiologia do organismo, em especial, com a satde cardiaca e vascular.
(BHATT et.al., 2019; WELTY, et. al. 2023; CHOLEWSKY, 2018)

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, de 4 semanas, investigou o uso

de compostos EPA ¢ DHA em baixas concentragdes numa associacdo com fitoesterdis na
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reducdo dos niveis plasmaticos de triglicerideos e LDL-c de forma que a resposta dependia da
dose utilizada, a investigagdo ocorreu para avaliar se a adi¢ao de PUFAs n-3 iria ter algum efeito
na atividade hipocolesterolémica dos fitoesterois, o EPA e DHA foram aplicados de forma
dose-dependente em baixas concentragdes [<2 g]| concluiu-se que a relacdo entre a dose
administrada e a resposta aos niveis plasmaticos de TG no grupo testado em relagdo ao grupo
controle (BHATT et.al., 2019).

Os TG sao transportados, em parte pelos VLDL-c, quilomicrons e por uma classe de
moléculas chamadas TGRLs (lipoproteinas ricas em triacilglicer6is), essa molécula ndo € capaz
de transpassar o endotélio capilar, porém durante o seu metabolismo enzimadtico, ird fornecer
fragdes menores de sua estrutura na formacao de novas particulas, estas por sua vez sdo ricas em
colesterol e tem alto potencial aterosclerdtico (SHERRATT, 2022; RAS et al, 2014)

O ensaio clinico OMEMIs, monitorou pacientes idosos com histérico de infarto agudo do
miocérdio com idade média de 75 anos, nele se avaliou o potencial efeito protetor de PUFAs n-3
na profilaxia secundaria de pacientes que tiveram um primeiro episddio cardiovascular,
monitorados por 2 anos, eram administrados 1,8 g de PUFAs, sendo 930 mg de EPA e 660 mg de
DHA. Apds o acompanhamento, a principal conclusdo do estudo foi a de que ndo houve redugao
de eventos clinicos ap6s esse periodo de acompanhamento (KALSTAD et. al.,2020).

O ensaio de fase 3b, randomizado, duplo cego, controlado por placebo REDUCE-IT,
acompanhou, durante uma mediana de 4,9 anos, 8179 pessoas e também foi demonstrado o
efeito de PUFAs ®-3 na redugdo de niveis de triglicerideos em pessoas que apresentavam seus
niveis entre 135 mg/dL a 499 mg/dL e niveis colesterolémicos LDL-c entre 41-100 mg/dL, que
faziam uso de estatinas.

Pesquisadores avaliaram comparativamente 2 grupos testados, com a administracdo de 2
doses diarias de 2 mg/dL (total de 4 mg/dia) do éster etilico icosapent-etil e o grupo placebo,
tratado com um 6leo mineral que apresentava as mesmas caracteristicas de viscosidade e cor dos
PUFAs -3 e notaram reducdo significativa de LDL-c, TGs e da pressao arteria(BHATT et.al.
2019)

O uso de formulagdes isoladas de DHA e EPA, permitem o entendimento mais amplo do
mecanismo de agdo de diferentes PUFAs (TOTH et. al., 2023). Watanabe et. al. (2020), propdem
alguns dos mecanismos possiveis, o acido alfa-linolénico e o EPA, s3o transformados nos
hepatocitos, em DPA e DHA, respectivamente, pelas dessaturase e elongase, a administragao de
DHA aumenta o contetdo de DPA e EPA, o consumo de 6leo de peixes altera o conteudo de EPA

¢ DHA nas membranas plaquetarias.
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Em PUFAs isolados, a administragdo de EPA purificado promoveu aumento do EPA e DPA,
mas sem promover alteragdo do DHA na membrana plaquetéria, por sua vez, o consumo de
DHA altamente purificado elevou o DPA, DHA e o EPA nas membranas plaquetérias. Este fato,
segundo o autor, indicam que a conversao de DPA em DHA ¢ controlada de forma rigorosa pelo
contetdo de DHA na membrana plaquetéria, os resultados mostram que o uso do DHA promove
aumento do DHA na membrana fosfolipidica (WATANABE et. al. 2020).

De forma semelhante acontece a reducao dos niveis de triglicerideos por ésteres isolados de
DHA e EPA, porém os resultados sao distintos para o controle do LDL e HDL colesterol. Jisun
et. al(2022), em um estudo duplo-cego, randomizado, cruzado observaram os efeitos da
suplementagdo de ésteres etilicos de DHA e EPA (>97%) sob os lipidios e lipoproteinas
sanguineos, em uma dose de 3g/dia, em 21 homens, com idade superior a 50 anos € mulheres na
pOs menopausa com sinais de inflamacgao de baixo grau.

Observaram que houve redugdo nas concentragdes de triglicerideos e aumento das propor¢des
de HDL/ApoA-I, o DHA promoveu aumento do LDL-c, o EPA reduziu as concentragcdes da
proteina de transferéncia de éster etilico (CETP), o DHA reduziu a atividade da Lecitina Acil
Transferase (LCAT), também foi observado que o DHA causou aumento da atividade da
lipoproteina lipase e na concentracdo de LDL-c nas mulheres, mas ndo nos homens (SO JISUN,

et. al. 2022).
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6 CONCLUSAO

Os PUFAs n-3, sdo importantes acidos graxos, que contribuem na preservacao da oxidagao
lipidica dos alimentos, conferindo a eles propriedades como o tempo de oxidagdo prolongado e
melhora do perfil lipidico quando adicionados, sendo maiores as proporgdes de n-3 em relacdo a
outros acidos graxos, quando utilizados na alimentacdo animal apresentam melhora do perfil
lipidico da carne.

O processamento exerce grande influéncia na oxidacdo dos PUFAs, a exposi¢cdo a luz e o
contato com o oxigénio parecem ser os maiores contribuintes juntamente com a temperatura, a
oxidacdo em preparagdes pode ser amenizada com a adi¢do de outros compostos antioxidantes
como os 0leos essenciais e extratos vegetais.

O seu uso na forma de EPA, especialmente os esterificados, em alguns estudos parecem ter
melhor resultado que na sua forma de DHA, com relagdo a reducdo do risco cardiovascular, a sua
administracdo mostra que na aterosclerose ha a regressdo do tamanho da placa e reducdo da
mortalidade e do nimero de episddios como o infarto agudo do miocardio, podendo ser um bom
recurso na prevencdo € no tratamento nado invasivo da aterosclerose, porém a sua fun¢do no
corpo humano, ainda pode ser aplicada para analise dos mecanismos de a¢ao nos seus efeitos na
reducdo de colesterol e triacilglicerois e demais fatores envolvidos nas DCV, incluindo a
sindrome metabolica, a hipertensao arterial € marcadores bioquimicos dessas doencas. Portanto,
a suplementacdo do 6mega-3 exerce um papel importante na prevengao e tratamento de doengas

cardiovasculares ¢ outras condi¢cdes metabolicas.
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