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RESUMO

Os 4acidos graxos poli-insaturados da familia 6mega-3, especialmente o acido eicosapentaenoico (EPA) e o
acido docosahexaenoico (DHA), vém sendo amplamente investigados por seu potencial terapéutico na
prevencdo primaria de eventos cardiovasculares. Este trabalho apresenta uma revisdo abrangente das
evidéncias disponiveis acerca dos mecanismos fisioldgicos, dos efeitos metabolicos e dos resultados clinicos
associados a suplementacdo de Odmega-3, com destaque para estudos recentes e revisdes sistematicas.
Ressalta-se o papel desses nutrientes na modulagdo de fatores de risco, como dislipidemia, inflamagao
subclinica e disfuncao endotelial, além de sua possivel contribuigdo para a reducao de infarto do miocardio
e morte subita cardiaca. Um aspecto central identificado ¢ a diferenca de resultados entre o uso de EPA
isolado, que em doses elevadas demonstrou beneficios significativos em ensaios clinicos recentes, e a
combinagdo EPA+DHA, cujos efeitos sobre a mortalidade cardiovascular global permanecem mais incertos.
Embora os achados sejam promissores, ainda existem resultados contraditorios, especialmente em
populacdes de baixo risco. Nesse contexto, a individualiza¢ao da suplementacao, aliada ao controle rigoroso
de fatores modificaveis, continua sendo elemento central para a reducdo da carga de doencgas
cardiovasculares.

Palavras-chave: Omega-3. EPA. DHA. Prevencio Primaria. Acidos Graxos Poli-Insaturados.

1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) constituem, hé décadas, a principal causa de morbimortalidade
no mundo, representando um desafio continuo para a satide publica global. Estimativas da Organizagao
Mundial da Saude (OMS, 2023) indicam que cerca de 17,9 milhdes de pessoas morrem anualmente em
decorréncia dessas condigdes, o que corresponde a aproximadamente 32% de todas as mortes globais. Nesse
contexto, estratégias de prevengdo primaria ganharam destaque, especialmente aquelas voltadas a
modulagdo de fatores de risco modificaveis, como dieta, pratica de atividade fisica e controle metabdlico.
Entre os nutrientes investigados, os dcidos graxos poli-insaturados da familia 6mega-3, notadamente o acido
eicosapentaenoico (EPA) e o 4cido docosahexaenoico (DHA), emergem como candidatos promissores para
reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares.

O interesse cientifico pelos efeitos cardioprotetores dos acidos graxos 6mega-3 tem raizes historicas.
Estudos pioneiros conduzidos com populacdes inuites da Groenlandia, nas décadas de 1970 e 1980,
observaram baixas taxas de doenca arterial coronariana entre individuos com dieta rica em peixes marinhos

(Bang; Dyerberg, 1972; Dyerberg et al., 1978). Essas evidéncias iniciais estimularam o desenvolvimento de



ensaios clinicos e investigagdes mecanisticas que ampliaram a compreensdo sobre os efeitos desses lipidios
essenciais na fisiologia cardiovascular. Assim como o conceito de aterosclerose evoluiu para ser entendido
como processo inflamatdrio cronico (Ross, 1999), o papel dos 6mega-3 passou a ser investigado ndo apenas
em relacdo a reducgdo de lipidios, mas também como moduladores de vias inflamatorias e hemodindmicas.

Nas ultimas décadas, a literatura cientifica evidenciou que os acidos graxos Omega-3 exercem
multiplos efeitos benéficos, incluindo reducdo dos triglicerideos séricos, melhora da fun¢do endotelial,
aumento da elasticidade arterial ¢ modulagcdo da resposta inflamatoria (Innes; Calder, 2020). Ensaios
clinicos randomizados, como o GISSI-Prevenzione (1999), demonstraram que a suplementacao com EPA e
DHA esteve associada a reducao significativa da mortalidade por causas cardiovasculares e de morte stbita
cardiaca. Posteriormente, estudos mais recentes, como o REDUCE-IT (Bhatt et al., 2019), reforcaram a
eficacia do EPA isolado na diminui¢ao de eventos cardiovasculares maiores, inaugurando uma nova fase no
debate cientifico sobre a eficacia diferencial entre EPA ¢ a combinacao EPA+DHA.

Entretanto, os resultados ndo sdo unanimes. Revisdes sistematicas de alta qualidade, como a
publicada pela Cochrane (Abdelhamid et al., 2020), apontaram pouco ou nenhum efeito dos dmega-3 sobre
a mortalidade cardiovascular global, ainda que reconhe¢am impacto positivo na reduc¢ao de triglicerideos e
em alguns desfechos intermedidrios. Essa ambiguidade ressalta a complexidade da fisiopatologia
cardiovascular e a necessidade de interpretar os achados a luz das caracteristicas populacionais, do tipo de
suplemento utilizado, das doses administradas e da presenga ou auséncia de fatores de risco prévios.

No cendrio epidemioldgico brasileiro, a relevancia do tema € ainda mais evidente. Dados do Global
Burden of Disease (Ribeiro et al., 2019) mostram que, apesar de avangos no acesso a terapias farmacologicas
e intervengoes percutaneas, as doencas cardiovasculares permanecem como a principal causa de morte no
pais, com forte impacto socioecondmico. Nesse contexto, intervengdes nutricionais de baixo custo e amplo
alcance, como a incorporacgdo de fontes de dmega-3 na dieta, podem representar estratégias de satide publica
relevantes para a prevencao primaria, sobretudo em populagdes de risco elevado.

Outro aspecto importante envolve os mecanismos fisiopatologicos modulados pelos dmega-3. A
formacdo de resolvinas e protetinas, derivados bioativos do metabolismo do EPA e do DHA, tem sido
associada a resolu¢do da inflamacao e a estabilizagdo da placa aterosclerotica (Calder, 2017). Além disso,
ha evidéncias de que esses acidos graxos atuam na regulacdo da frequéncia cardiaca, na reducdo da
agregacao plaquetaria e na melhora da fungdo autondmica, fatores que, em conjunto, contribuem para menor
predisposicao a arritmias fatais e eventos coronarianos agudos.

E importante destacar, contudo, que a suplementacdo de 6mega-3 nio deve ser considerada solugio
isolada. A prevengdo primaria de eventos cardiovasculares exige abordagem multifatorial, que inclui
cessagdo do tabagismo, pratica regular de atividade fisica, controle da pressado arterial e da glicemia, além

da adogao de padrdes alimentares cardioprotetores, como a dieta mediterranea. Nesse cenario, os acidos



graxos 0mega-3 figuram como coadjuvantes de grande interesse cientifico, mas cuja efetividade deve ser
continuamente reavaliada diante das evidéncias emergentes.

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo revisar as evidéncias clinicas atuais acerca do
potencial terapéutico dos acidos graxos 6mega-3 na prevencao primaria de eventos cardiovasculares, com
énfase nos mecanismos fisiopatologicos, nas controvérsias cientificas e nas perspectivas de aplicagdo em

saude publica.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisdo bibliografica narrativa de carater exploratorio,
cujo objetivo principal € reunir, analisar e discutir as evidéncias clinicas atuais relacionadas ao potencial
terapéutico dos 4cidos graxos dmega-3 na preveng¢do primaria de eventos cardiovasculares. A escolha por
esse tipo de metodologia decorre da ampla producdo cientifica disponivel, que abrange ensaios clinicos,
revisdes sistematicas, metandlises e estudos observacionais, os quais precisam ser integrados de forma
critica para oferecer ao leitor uma visdo abrangente e atualizada.

Segundo Innes e Calder (2020), compreender os efeitos dos 4cidos graxos Omega-3 requer nao
apenas a analise dos resultados clinicos, mas também a investigacdo dos mecanismos fisiopatologicos,
incluindo sua ago anti-inflamatoria, a reducdo de triglicerideos e a estabilizagdo da placa ateroscleroética.
Nesse sentido, a revisdo bibliografica permite a constru¢do de um panorama que contempla desde as
primeiras observagdes epidemiologicas em populacdes com elevada ingestdo de peixes (Bang; Dyerberg,
1972; Dyerberg et al., 1978) até as metanalises contemporaneas publicadas em periddicos de alto impacto

(Abdelhamid et al., 2020; Dinu et al., 2024).

2.1 TIPO DE ESTUDO E JUSTIFICATIVA

O estudo foi desenvolvido sob a forma de revisdo narrativa e descritiva. Tal escolha se justifica pelo
carater abrangente do tema e pela necessidade de integrar diferentes perspectivas, desde estudos cldssicos
até ensaios recentes, como o REDUCE-IT (Bhatt et al., 2019), que investigou especificamente o papel do
EPA isolado. Diferentemente das revisdes sistematicas, que seguem protocolos rigidos como o PRISMA, a
revisdo narrativa possibilita maior flexibilidade na integracdo de multiplas fontes, incluindo ensaios clinicos,
revisoes sistematicas, diretrizes de sociedades médicas e dados epidemioldgicos.

De acordo com Calder (2017), a compreensao dos efeitos fisioldgicos dos acidos graxos dmega-3
exige uma abordagem integradora, em que aspectos metabolicos, inflamatérios e epidemiologicos sejam
discutidos de forma interdependente. Dessa maneira, a op¢ao pela revisdo narrativa mostra-se coerente com
o objetivo central deste trabalho: analisar criticamente o conjunto de evidéncias acerca da eficacia e das

limitagdes da suplementagao de 6mega-3 na prevengao cardiovascular.
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2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DAS FONTES
O levantamento bibliografico foi conduzido entre margo e junho de 2025, por meio da consulta a
bases de dados de relevancia internacional, como PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO e LILACS.
Complementarmente, foram incluidos livros de referéncia nas areas de nutri¢do e fisiologia, bem como
diretrizes internacionais de cardiologia e nutri¢do, a fim de assegurar a abrangéncia e a atualidade das
informacgdes analisadas.
Os descritores utilizados (em portugués e inglés) foram:
e “acidos graxos 0mega-3” / “omega-3 fatty acids”;
e “EPA”/ “eicosapentaenoic acid”;
e “DHA” /“docosahexaenoic acid”;
e “prevencdo primdria” / “primary prevention’;
e ‘“‘eventos cardiovasculares” / “cardiovascular events”;
e “infarto do miocéardio” / “myocardial infarction”;

e “suplementacdo” / “supplementation”.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados artigos, diretrizes e livros que:
e abordassem diretamente o tema dos 6mega-3 e prevencao cardiovascular;
e apresentassem dados clinicos, fisiopatologicos ou epidemioldgicos relevantes;
e fossem publicados em portugués, inglés, francés ou espanhol;

e cstivessem indexados em perioddicos de reconhecida qualidade cientifica.

Foram excluidos artigos de opinido sem respaldo cientifico, trabalhos duplicados e estudos com

baixa relevancia clinica para a tematica.

2.3 FONTES UTILIZADAS

Entre os estudos classicos, destacam-se as investigacdes de Bang e Dyerberg (1972) sobre
populagdes inuites, bem como os primeiros ensaios clinicos de grande escala, como o GISSI-Prevenzione
(1999). No campo das publicagdes recentes, foram consideradas metandlises da Cochrane (Abdelhamid et
al., 2020) e revisdes em periodicos de alto impacto, a exemplo da publicada por Innes e Calder (2020) no
International Journal of Molecular Sciences. Também foram incluidos ensaios clinicos de grande
relevancia, como o REDUCE-IT (Bhatt et al., 2019), além da metanalise de Dinu et al. (2024), que

investigaram os efeitos diferenciais do EPA isolado em comparacao a combinacio EPA+DHA.



\

2.4 PROCEDIMENTO DE ANALISE

O processo de andlise seguiu trés etapas principais:

O processo de analise das fontes seguiu trés etapas complementares. A leitura exploratoria
consistiu na identificagdo inicial dos principais conceitos e evidéncias presentes em cada obra. Em seguida,
a leitura seletiva permitiu o aprofundamento nos materiais mais relevantes, com énfase em ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas e diretrizes internacionais. Por fim, a leitura integrativa possibilitou
a organizagao critica dos contetidos em eixos tematicos, incluindo: mecanismos fisiopatologicos (Calder,
2017), ensaios clinicos classicos (GISSI-Prevenzione, 1999), revisdes sistematicas (Abdelhamid et al.,

2020) e estudos recentes sobre o EPA isolado (Bhatt et al., 2019; Dinu et al., 2024).

2.5 LIMITACOES METODOLOGICAS

Por se tratar de uma revisdo narrativa, este estudo ndo seguiu protocolos rigidos caracteristicos das
revisdes sistematicas, o que confere maior grau de subjetividade a sele¢do e a analise das obras incluidas.
Para mitigar essa limitagao, buscou-se contemplar uma ampla gama de referéncias, tanto histdoricas quanto
contemporaneas, assegurando diversidade de perspectivas e consisténcia na discussdo. Outra limita¢do
relevante refere-se a natureza dindmica da 4rea investigada: novos ensaios clinicos e revisdes sao
constantemente publicados, o que podera demandar atualizagdes periddicas do presente trabalho a fim de

manter sua validade e atualidade.

2.6 RELEVANCIA DA METODOLOGIA

A opgdo pela revisdo narrativa mostrou-se pertinente por permitir a recuperagdo da trajetoria
histérica e cientifica do conhecimento sobre os acidos graxos dmega-3, abrangendo desde as primeiras
observagdes epidemiologicas até as evidéncias clinicas mais recentes. Esse formato também possibilita uma
compreensdo mais ampla da complexidade multifatorial da prevengdo cardiovascular, que envolve a
interagdo entre dieta, metabolismo lipidico, processos inflamatdrios e risco clinico (Innes; Calder, 2020). A
integragdo de fontes cldssicas e contemporaneas fortalece a consisténcia da andlise e contribui para a
constru¢do de um panorama critico e abrangente acerca do papel dos acidos graxos 6mega-3 na saude

cardiovascular.

3 RESULTADOS
3.1 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS E METABOLICOS

Os efeitos cardioprotetores dos acidos graxos dmega-3 estdo intimamente associados a modulagao
do metabolismo lipidico e da resposta inflamatoria. Estudos pioneiros conduzidos em populagdes inuites

identificaram baixas taxas de doenca arterial coronariana correlacionadas ao elevado consumo de peixes
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ricos em EPA e DHA (Bang; Dyerberg, 1972; Dyerberg et al., 1978). Posteriormente, pesquisas laboratoriais
confirmaram que esses compostos reduzem a produgao hepética de VLDL, favorecem a oxidacao de acidos
graxos e promovem a reducdo dos niveis séricos de triglicerideos em até 30% em determinados contextos
(Innes; Calder, 2020). Além disso, derivados bioativos, como resolvinas e protectinas, desempenham papel
crucial na resolugdo da inflamacao e na estabilizagdo de placas ateroscleroticas (Calder, 2017).

Outro mecanismo de destaque refere-se a influéncia sobre a fung¢do endotelial e autondmica.
Evidéncias demonstram que os Omega-3 potencializam a vasodilatagdo dependente de oxido nitrico,
reduzem a agregacdo plaquetaria e modulam a frequéncia cardiaca, o que contribui para menor
predisposi¢do a arritmias malignas (Innes; Calder, 2020). Assim, o impacto fisiopatologico dos dmega-3
transcende o simples controle do perfil lipidico, estendendo-se a dimensdes inflamatorias, endoteliais e

eletrofisiologicas.

3.2 ENSAIOS CLINICOS E REDEFINICOES DE EVIDENCIA

A literatura clinica sobre os &cidos graxos Omega-3 passou por diferentes fases quanto ao
reconhecimento de sua eficacia. O ensaio GISSI-Prevenzione (1999) representou um marco inicial ao
demonstrar reducdo da mortalidade cardiovascular e da incidéncia de morte subita em pacientes
suplementados com EPA e DHA apds infarto do miocardio. Anos depois, o estudo REDUCE-IT (Bhatt et
al., 2019) reconfigurou o debate ao evidenciar que o EPA isolado, administrado em altas doses, foi capaz
de reduzir significativamente a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores, incluindo infarto agudo do
miocérdio e acidente vascular cerebral.

Por outro lado, revisdes sistematicas de alta qualidade, como a da Cochrane (Abdelhamid et al.,
2020), indicaram que a suplementagdo combinada de EPA e DHA apresenta pouco ou nenhum efeito sobre
a mortalidade cardiovascular global. Esse contraste refor¢a a necessidade de interpretar os resultados a luz
de variaveis criticas, como a formulagao utilizada (EPA isolado vs. EPA+DHA), a dose administrada ¢ o

perfil de risco da populagdo investigada.

3.3 EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO CLINICO

Do ponto de vista populacional, a suplementag¢do ou o consumo de acidos graxos dmega-3 tem se
associado a menor incidéncia de eventos coronarianos em grupos de alto risco, embora os beneficios em
individuos saudaveis se mostrem mais discretos. A metanalise de Dinu et al. (2024), envolvendo
aproximadamente 149 mil participantes, evidenciou que o EPA isolado reduziu de forma significativa tanto
as mortes cardiovasculares (RR =~ 0,82) quanto os infartos ndo fatais (RR = 0,72). No contexto brasileiro,
marcado pela elevada carga de doencas cardiovasculares descrita por Ribeiro et al. (2019), a implementacgao

de estratégias de prevencao primdria que contemplem o incentivo ao consumo de alimentos ricos em 6mega-
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3 pode representar uma medida relevante de satide publica.

3.4 ESTRATEGIAS DE SUPLEMENTACAO E RECOMENDACOES

As recomendacdes atuais de sociedades internacionais sugerem a ingestdo minima de 250 mg/dia
de EPA+DHA para a manutencdo da saude cardiovascular (OMS, 2023), embora beneficios adicionais
possam requerer doses mais elevadas, especialmente em pacientes com hipertrigliceridemia. Ensaios
clinicos como o REDUCE-IT sustentam o uso de 4 g/dia de EPA em populacdes de alto risco (Bhatt et al.,
2019). Contudo, a suplementacao indiscriminada nao ¢ indicada, visto que efeitos adversos, como maior
risco de fibrilagdo atrial e de sangramento, foram relatados em alguns estudos (Innes; Calder, 2020).

Outro aspecto relevante diz respeito as diferencas entre fontes dietéticas e suplementos
farmacologicos. Enquanto dietas ricas em peixes marinhos estdo consistentemente associadas a redugdo da
mortalidade cardiovascular, os resultados referentes as capsulas concentradas de 6leo de peixe sdo mais
heterogéneos. Tal discrepancia sugere que o contexto alimentar, a presenga de antioxidantes naturais e a
interagdo com outros nutrientes podem potencializar os efeitos dos 6mega-3, fatores ainda pouco explorados
em ensaios clinicos (Calder, 2017).

Adicionalmente, estudos sobre adesdo terapéutica mostram que a suplementa¢do em longo prazo
apresenta taxas de abandono mais elevadas em comparagdo as intervengdes dietéticas. Nesse sentido,
estratégias de saude publica que incentivem padrdes alimentares cardioprotetores, como a dieta
mediterranea, tendem a produzir resultados mais sustentaveis do que a dependéncia exclusiva de capsulas

de 6mega-3 (Innes; Calder, 2020).

3.5 INTEGRACAO HISTORICA E CIENTIFICA

A trajetoria do conhecimento sobre os 4cidos graxos Omega-3 estd marcada por importantes marcos
historicos. As observacdes iniciais de Bang e Dyerberg (1972), ao investigarem populacdes com dietas
ricas em peixe, fundamentaram o conceito dos 4cidos graxos essenciais como agentes cardioprotetores. Nas
décadas seguintes, esse entendimento foi expandido, culminando em revisdes sistematicas, como as da
Cochrane (Abdelhamid et al., 2020), que introduziram contrapontos ao evidenciar resultados menos
consistentes em populacdes de baixo risco. Mais recentemente, estudos envolvendo o EPA isolado
reavivaram o interesse cientifico, destacando a relevancia de diferenciar os efeitos entre as distintas
formulacdes de dmega-3 e reforcando a necessidade de interpretagdes especificas conforme o contexto

clinico.

3.6 SINTESE DOS RESULTADOS

Com base na analise da literatura, os principais resultados podem ser sintetizados em quatro eixos:
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1. Avangos fisiopatologicos: Os oOmega-3 modulam lipidios, inflamagdo e func¢do endotelial,
favorecendo a estabilidade da placa aterosclerdtica (CALDER, 2017; INNES; CALDER, 2020).

2. Evidéncias clinicas: Ensaios como GISSI-Prevenzione ¢ REDUCE-IT demonstraram reducao
significativa de eventos cardiovasculares, sobretudo com EPA isolado (BHATT et al., 2019).

3. Impacto populacional: Os beneficios sdo mais evidentes em individuos de alto risco, enquanto os
resultados em populacdes saudaveis permanecem controversos (ABDELHAMID et al., 2020; DINU
et al., 2024).

4. Recomendagdes praticas: A suplementacdo deve ser individualizada, com doses ajustadas ao perfil

clinico e associada a estratégias abrangentes de prevencdo primaria (OMS, 2023).

Assim, os resultados reforcam que os acidos graxos Omega-3 apresentam papel potencialmente
relevante na prevencao primaria de eventos cardiovasculares, embora a magnitude do beneficio dependa do

tipo de acido graxo, da dose e do perfil de risco da populagao estudada.

4 DISCUSSAO

O potencial teraputico dos 4acidos graxos Omega-3 na prevencdo primdria de eventos
cardiovasculares constitui um dos temas mais debatidos na cardiologia nutricional contemporanea,
sobretudo em razdo da heterogeneidade dos resultados clinicos disponiveis. Embora a associagdo entre
dietas ricas em peixes e menor incidéncia de doenga coronariana tenha sido observada desde os estudos
classicos em populagdes inuites (Bang; Dyerberg, 1972; Dyerberg et al., 1978), persistem controvérsias
quanto a magnitude do beneficio da suplementacdo, particularmente quando comparada a estratégias
farmacologicas ja consolidadas para reduc¢ao do risco cardiovascular.

Do ponto de vista historico, ensaios clinicos pioneiros, como o GISSI-Prevenzione (1999),
reforgaram a hipotese de que EPA e DHA poderiam reduzir a mortalidade cardiovascular e a incidéncia de
morte subita, estabelecendo um paradigma de eficacia. Entretanto, revisdes sistemdticas recentes, como a
da Cochrane (Abdelhamid et al., 2020), demonstraram pouco ou nenhum efeito sobre a mortalidade
cardiovascular global, evidenciando a complexidade da interpretacdo dos achados. Essa divergéncia reforca
a necessidade de distinguir os efeitos de formulacdes especificas (EPA isolado versus EPA+DHA), além de
considerar varidveis como dose, tempo de uso e perfil de risco da populagdo estudada.

A fisiopatologia da aterosclerose fornece base sélida para a investigacdo do papel dos 6mega-3.
Diferentemente da concepc¢ao tradicional de aterosclerose como simples acumulo lipidico, Ross (1999)
consolidou sua caracterizagdo como um processo inflamatdério cronico. Nesse contexto, EPA ¢ DHA
apresentam efeitos anti-inflamatorios relevantes, modulando citocinas, estabilizando placas ateroscleréticas

e favorecendo a resolucao da inflamacao por meio da produgao de resolvinas e protectinas (Calder, 2017).



Essa plausibilidade biologica sustenta achados clinicos que associam o consumo de 6mega-3 a menor
incidéncia de arritmias fatais e infartos nao fatais, ainda que os resultados permanecam heterogéneos.

As diretrizes internacionais refletem essas nuances. A American Heart Association (AHA) ¢ a
European Society of Cardiology (ESC) reconhecem os beneficios da ingestdo regular de peixes e do
consumo moderado de EPA+DHA para a manutengdo da saude cardiovascular, embora ressaltem que os
maiores beneficios em prevencao primaria sejam observados em individuos de risco elevado (Innes; Calder,
2020). Paralelamente, ensaios recentes, como o REDUCE-IT (Bhatt et al., 2019), demonstraram que o uso
de EPA isolado em altas doses promoveu reducdo significativa de infarto e morte cardiovascular,
reacendendo o debate sobre a possivel superioridade de formulagdes especificas.

Ainda assim, a suplementacdo de 6mega-3 ndo esta isenta de riscos. Estudos apontaram aumento na
incidéncia de fibrilagao atrial em individuos suplementados com EPA isolado, além de maior risco de
sangramento em populacdes predispostas (Dinu et al., 2024). Tais achados reforcam a necessidade de
individualizagdo da conduta, considerando nio apenas os potenciais beneficios, mas também as implicagdes
de seguranca.

Outro ponto crucial ¢ a distingao entre prevencao primaria e secundaria. Em pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida, a suplementacido de 6mega-3 apresenta resultados mais consistentes em termos
de reducao de mortalidade e recorréncia de eventos. Ja na prevengao primadria, os efeitos tendem a ser mais
modestos e fortemente dependentes de fatores de risco metabolicos, como a hipertrigliceridemia
(Abdelhamid et al., 2020). Essa diferenciacdo sustenta a importincia da estratificagdo de risco clinico na
tomada de decisao.

A andlise epidemiologica reforca a relevancia do tema em paises em desenvolvimento, como o
Brasil, onde a mortalidade cardiovascular permanece elevada (Ribeiro et al., 2019). Nesse cendrio, o
incentivo ao consumo de alimentos ricos em Omega-3, como peixes de aguas profundas, sementes e
oleaginosas, pode representar uma estratégia de satide publica de baixo custo. Contudo, as desigualdades no
acesso a esses alimentos limitam sua aplicabilidade em larga escala, demandando politicas nutricionais que
valorizem alternativas regionais mais acessiveis.

Outro aspecto relevante refere-se a interacdo com terapias farmacoldgicas. Em pacientes ja em uso
de estatinas, o beneficio adicional dos dmega-3 sobre desfechos clinicos permanece controverso. Entretanto,
a metanalise de Dinu et al. (2024) sugere que o EPA isolado mantém eficdcia mesmo em individuos sob
terapia hipolipemiante, refor¢ando sua utilidade em subgrupos especificos.

Diferencas entre fontes alimentares e suplementos também merecem destaque. Enquanto o consumo
regular de peixe demonstra associagdo consistente com menor mortalidade cardiovascular, os resultados de
suplementos industriais de 6leo de peixe sdo mais variaveis (Innes; Calder, 2020). Esse contraste sugere que

a matriz alimentar, a presen¢a de antioxidantes naturais € a interagdo com outros nutrientes podem



potencializar os efeitos protetores, lacuna ainda pouco explorada em ensaios clinicos.

Outro desafio ¢ a adesdo populacional. Evidéncias em satde publica indicam que a suplementagao
prolongada com cépsulas de dmega-3 apresenta menor taxa de adesdo em comparacdo a intervengoes
baseadas em padroes alimentares (OMS, 2023). Nesse sentido, estratégias preventivas sustentaveis parecem
depender mais da promocao de dietas cardioprotetoras, como a dieta mediterranea, do que da suplementagao
isolada.

Por fim, o avanco da medicina personalizada e da gendmica nutricional introduz novas perspectivas.
Variagoes genéticas individuais podem modular a resposta a suplementagdo com dmega-3, influenciando
desfechos metabdlicos e inflamatorios (Calder, 2017). Esse campo emergente tende a redefinir, em médio
prazo, quais subgrupos populacionais se beneficiardo de forma mais significativa, orientando condutas cada
vez mais precisas.

Em sintese, o papel dos dmega-3 na prevencdo primaria de eventos cardiovasculares deve ser
analisado sob multiplas dimensoes, incluindo plausibilidade bioldgica, resultados heterogéneos de ensaios
clinicos, riscos potenciais e implicagdes em saude publica. Apesar dos avangos, permanecem lacunas quanto
a dose ideal, a escolha entre EPA ¢ DHA e a selecdo dos pacientes que mais se beneficiariam da
suplementagao. Assim, futuras pesquisas devem priorizar ensaios multicéntricos comparativos, envolvendo
diferentes formulagdes e populagdes diversas, a fim de consolidar os 6mega-3 como ferramenta segura e

eficaz na cardiologia preventiva.

5 CONCLUSAO

Os acidos graxos 0mega-3 configuram uma das principais estratégias nutricionais em investigacao
para a prevencao primadria de eventos cardiovasculares, tanto pela plausibilidade fisiopatoldgica quanto pela
ampla disponibilidade alimentar. Diferentemente dos fArmacos classicos da cardiologia, cujo impacto ja esta
bem estabelecido, os 6mega-3 apresentam resultados clinicos heterogéneos, demandando interpretagao
criteriosa das evidéncias e aplica¢do individualizada (Innes; Calder, 2020; Abdelhamid et al., 2020).

Sob a perspectiva fisiopatologica, evidenciou-se ao longo deste trabalho que o potencial
cardioprotetor dos dmega-3 esta intimamente associado a modula¢do da inflamagdo aterosclerdtica e a
reducdo dos triglicerideos séricos, fenomenos ja descritos por Ross (1999) e amplamente aprofundados nas
décadas subsequentes. A estabilizagdo da placa aterosclerdtica, a melhora da fungdo endotelial e os efeitos
antiarritmicos constituem o nicleo dos mecanismos pelos quais EPA e DHA contribuem para menor risco
de eventos coronarianos, distinguindo-se de outras intervencoes dietéticas menos especificas (Calder, 2017;
Innes; Calder, 2020).

Os avancos nos ensaios clinicos foram decisivos para redefinir o papel dos 6mega-3 na prevencao

cardiovascular. Enquanto estudos iniciais, como o GISSI-Prevenzione (1999), apontaram redugdes



expressivas na mortalidade, revisdes sistematicas posteriores, como a da Cochrane (Abdelhamid et al.,
2020), trouxeram resultados mais modestos em prevengdo primaria, destacando a necessidade de
estratificacdo de risco para avaliar sua real eficacia. Nesse sentido, o REDUCE-IT (Bhatt et al., 2019)
representou um ponto de inflexdo, ao demonstrar que o EPA isolado, em altas doses, reduziu
significativamente eventos cardiovasculares maiores, estabelecendo um novo paradigma para a
suplementagdo.

No campo das recomendagdes praticas, as evidéncias atuais sugerem que o consumo regular de
peixes ou a suplementagdo moderada de EPA+DHA trazem beneficios gerais a saude cardiovascular, ao
passo que doses farmacoldgicas de EPA isolado parecem mais adequadas a individuos com risco elevado,
como aqueles com dislipidemia aterogénica ou hipertrigliceridemia (Dinu et al., 2024; OMS, 2023). Essa
diferenciagdo ¢ crucial para orientar condutas clinicas e evitar a suplementacao indiscriminada, que pode
acarretar riscos como fibrilacdo atrial e episodios hemorréagicos.

Apesar dos avangos, a redugdo global da mortalidade cardiovascular associada aos 6mega-3 ainda é
tema de debate, em virtude da heterogeneidade dos achados. Esse cenario refor¢a a necessidade de novos
ensaios multicéntricos que investiguem doses ideais, comparacdes diretas entre EPA e DHA e a
aplicabilidade em diferentes populagdes, inclusive em paises em desenvolvimento como o Brasil, onde a
mortalidade cardiovascular permanece elevada (Ribeiro et al., 2019).

Além disso, ¢ fundamental compreender os 6mega-3 dentro de um contexto mais abrangente de
prevencdo primaria, que englobe o controle rigoroso de fatores de risco tradicionais, como hipertensao,
diabetes, dislipidemia, tabagismo e sedentarismo. Assim, o incentivo a habitos de vida saudéaveis, associado
ao consumo equilibrado de fontes alimentares de 6mega-3, configura-se como uma das estratégias mais
promissoras para reduzir a carga global das doengas cardiovasculares.

Em sintese, a abordagem preventiva com 6mega-3 evoluiu de forma significativa nas Ultimas
décadas, acompanhada por avancos na compreensdo fisiopatologica, maior clareza quanto a eficicia em
diferentes cenarios clinicos e recomendagdes progressivamente mais individualizadas. Persistem, contudo,
desafios relevantes, como a definicdo da formulagdo mais eficaz, a determinagdao de doses seguras e a
garantia de equidade no acesso a alimentos ricos em Omega-3. O futuro aponta para uma medicina
cardiovascular cada vez mais precisa, na qual esses acidos graxos essenciais poderdo desempenhar papel

central como aliados na promog¢ao da saude e na reducdo da mortalidade cardiovascular.
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