ESCOLA SUPERIOR DE AGRICULTURA “LUIZ DE QUEIROZ”
LAN 0415- Alimentos Funcionais

Acidos graxos essenciais:
omega 3 e 6
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Como as pesguisas comecaram?

Bang e Dyerberg

Inicio
pesquisas (1970)
130 esquimos
groenlandeses
Decada 70 l’

Dieta rica em gordura
poli-insaturada (peixes e
mamiferos marinhos) e
4 pobre em carboidrato

Reduzida incidéncia de doencas cardiovasculares

Auséncia de diabetes
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Como as pesguisas comecaram?

Em contraposicao...

Esquimads
dinamarqueses

Dieta mais
industrializada

Alta incidéncia de aterosclerose
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Qual a diferenca entre os dois grupos de

esquimaos?

ALIMENTACAO

\

CONSUMO DE ACIDOS
GRAXOS DA SERIE OMEGA 3
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Estrutura Quimica
Omega 3

Acidos graxos da série Omega 3

\ 4
=4
[
/ 0 3
O OH 0O
HO SH
Acido Alfa-Linolénico )
(ALA 18:3 n-3) Acido Eicosapentanoico #Acldo Docosahexaenoico
(EPA 20:5 n-3) (DHA 22:6 n-3)

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com/

Estrutura Quimica

Omega 3

Acido graxo poli-insaturado

12 insaturacao esta entre o 3° e 4° C a partir do
radical metila

(®w-3) — 3° carbono a

partir do metila terminal

Metila terminal ()™
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Estrutura Quimica — Omega 6

HO

Acido Linoléico Acido Araquidonico
(LA —18:2 n-6) (AA — 20:4 n-6)

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com/

Estrutura Quimica

Omega 6

Acido graxo poli-insaturado

|

12 insaturacao esta entre o 6° e 7° C a partir
do radical metila

(®w-6) — sexto carbono a
partir do metila terminal
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Estrutura Quimica — Omega 9

Acido graxo Monoinsaturado: Apenas uma insaturacio

entre 09 e o 10° C

Acido oléico (18:1)

Nao € um acido graxo essencial
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DHA e EPA Peixes gordos como cavala, sardinha,
salmao, truta ou oOleos de peixes
Suplementos a base de 6leos de peixes ou

algas
Acido linolénico Sementes oleaginosas como canola, soja,
(bmega 3) linhaca, castanha, Oleo de soja, 6leo de

milho e oleo de girassol

Acido linoléico  Oleos vegetais de soja, milho e girassol
(Omega 6)

Acido oléico Azeite de oliva, castanhas, améndoas,
(bmega 9) nozes e 6leo de canola
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¥DHA EPA
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< o e

Zooplancton  Fitoplancton

Algas e
plantas marinhas
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PRODUCAO DE EPA E DFHA

FITOPLANCTON

acido o - linolénico (18:3, »-3)

ENZIMAS

DESATURASE
E ELONGASE acido eicosapentaendico (20:5, o -3)

acido docosahexaendico (22:6, » -3)
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Doses Recomendadas

| Acido ~
inoenco [ EPAeDHA [M|NOMEGACT(M| Omega o
e 1,6 g/dia = 200 mg/dia_ e 17 g/dia e Entre 10 e
homens (FAEO & Loriese homens 15% da
_ uropéia de _ : ~
e 1,1 g/dia Pesquisa para e 12 g/dia Ingestao de
mulheres Recomendacdes mulheres gordura
Lipidicas) total
Para alcancar essa

meta é preciso ingerir

duas porcoes de peixes

POr semana ou apostar
em um suplemento.

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com/

Relacao w-6 X -3

Antes da
iIndustrializacao

(consumo acidos
graxos m-3)

ApoOs a

. .- - ' Dessa razao
iIndustrializacao

Relacao
adequada

5:1 al0:1

Simopoulos, 2002 ; Fernandéz, 2011; Martin et al., 2006
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Fwgura | ) -
Mudanca no consumo de PUFAs Omega-6 e Omega-3
durante o desenvolvimento do homem

ETAPAS
Cacador/Colhedor Agricola

W
o

Lipides total

N
o

L'pi(‘es Se.“’ra(’()s /

% de energia de lipides

5 B T,
| Omega-6
0 Y (1 Om?ga-3;i ' —
-4 x 10° - 10.000 1.800 1.900 2.000
Anos

*Modificado de Simopoulos. A.P.(1991)
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Relacao w-6 X -3

Dessaturacao e
alongamento da cadeia

~ Afin Influenciada pelos niveis de
Afinidade 0-3 acido linoléico na dieta (w-6)

W-6 B Capacidade de alongar a
+ concentrado cadeia do ALA

j f ~ Producao eicosandides
razao w-6: w-3 # i . .
inflamataorios

Simopoulos, 2002 ; Fernandéz, 2011; Martin et al., 2006
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Acidos Graxos w-3 - Recomendacdes

e Dieta Ocidental: Proporcao 20-30:1 (0-6: ®-3)

e Proporcao ideal = 5:1

e RDA Q-3 (Dinamarca, Reino Unido, Canada,
Japao)

= 1-2 g/dia

e Enriguecimento com R-3: cuidado com a oxidacao;
uso de antioxidantes (vitamina E) pode ser

necessario
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Dados do Ministério da Pesca indicam que
0 consumo anual de peixe no Brasil (9 kg
por habitante) esta bem abaixo do
recomendado (12 quilos por habitante)
pela Organizacao Mundial da Saude.

Desta forma, o Brasil € um pais em que a
suplementacao com DHA é necessaria.
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Metabolismo

S

. Intestino Quilomicrons
Estomago Delgado

" Transporte
ate tecidos
periféricos

e figado

sanguineos e
células.

Tinoco, et al., 2007; Cozzolino, 2005; Monteiro, 2007; Curi et al., 2002
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Metabolismo-Humano

OMEGA-6

i LA
Acido linoléico
(18:2)

| -

Acido vy-linolénico
(18:3)

A 6 Dessaturase

OMEGA-3

) ALA
Acido a-linolénico
(18:3)

I -

Dihomo vy-linolénico
(20:3)

J

Elongase

l

AA
Araquidonico
(20:4)

AS Dessaturase

l
(20:4)

- J

Il

(22:4)

Elongase

EPA
Eicosapentaendico
(20:5)

J

(24:4)

Elongase

-1

(22:5)

J

(24:5)

A 6 Dessaturase

l

(24:5)

J

Docosapentaenéico
(22:5)

HEATON et al., (2014)

p oxidagao
peroxissomal

l

(24:6)
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Metabolismo

Eicosanoides-> metabolitos oxigenados-> acidos graxos
essenciais.

Omega 6 Omega 3

Acido linoléico (LA) Acido «-linolénico (ALA)

, !

Acido araquidénico (AA) Acido eicosapentaendico (EPA)

I |

Cicloxigenases

Lipoxigenases

l .

Eicosandides derivados de Omega 6 Eicosandides derivados de Omega 3

prostanodides da série 2 | leucotrienos da série 4 prostandides da série 3 | leucotrienos da série 5

Modificado de DIN et al., 2004
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Mecanismo de Acdo Acidos Graxos -3

W-6 w-3
Acido Linoléico Acido a-Linolénico
\ 4 \ 4
Acido araquidoénico Acido eicosapentandico

I I
Lipoxigenase

l l

Eicosandides derivados Eicosandides derivados
do Q-6 do Q-3
Prostaglandinas da série 2 Prostaglandinas da série 3

TXAZ2, PGE2, PGI2 TXA3, PGE3, PGI3
Leucotrienos da série 4 Leucotrienos da série 5
LTB4, LTC4, LTE4 LTB5, LTC5, LTES

Pro-inflamatorios Anti-inflamatorios
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Mecanismo de Acdo Acidos Graxos -3

- o= P s 0= r -
D100 C c 1Al ll1aCOIlI00 S S as C

Tromboxanas Prostaglandinas
Leucotrienos Prostaciclinas
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TROMBOXANAS: SINTETIZADAS EM PLAQUETAS;

APRESENTAM ATIVIDADE VASOCONSTRITORA E
AGREGACAO PLAQUETARIA; T COAGULACAO E
PRESSAO SANGUINEA; PRECURSORAS DE
TROMBOS

PROSTAGLANDINAS: + IMPORTANTE E A
PROSTACICLINA: PRODUZIDA NAS PAREDES
DOS VASOS SANGUINEOS:; POSSUEM EFEITO

ANTIAGREGACAO PLAQUETARIA: {
PRESSAO SANGUINEA
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Mecanismo de Acao Acidos Graxos w-3

Membrana Celular

Acido linoléico L eucotrienos

5 série 4

Acido araquidénico

Bloqueio receptor

N tromboxane
7 @‘

Tromboxane (TxA,)

5Ciclooxigenase

Endoperoxidos

y

Prostaglandinas
(tipo 2)

(vasoconstritor, agregador
de plaquetas)
Prostaciclina (PGI1,)

(vasodilatador, inibe
agregacao plaquetaria)
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Beneficios Atribuidos ao m-3

- ICoIesteroI, triglicerideos, LDL-colesterol
- IHDL—coIesteroI

= Controle de Doencas cardiovasculares

Inflamatorias e auto-imunes
hipertensao

e DHA = essencial no desenvolvimento do cérebro
e retina de recém-nascidos

Depressao
Mal de Alzheimer

Acuidade visual
Deficit atencao e hiperatividade
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Omega 3 e cérebro

Omega 3 e Cérebro
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Evidéncias cientificas indicam que os acidos
graxos poli-insaturados (PUFAs) em 6leos de
peixe pode proteger contra o
desenvolvimento de deméncia

(Koivisto et al., 2014).

| DHA no sangue = Jcognitiva em idosos
saudaveis e em pacientes com a
doenca de Alzheimer.
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10% do peso do cérebro seco é
DHA

o0 Aumenta o crescimento neuronal
o Melhora a sinaptogenese
0 Atua na neurogenese

o Neuroprotecao
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Objetivo: Avaliar os efeitos da
suplementacao de DHA sobre as
funcdes cognitivas em idosos com leves
gueixas de falha na memoria.

485 idosos (mais de 70 anos) saudaveis com leves
gueixas de memoria

Melhora na aprendizagem e funcao de memaria. O grupo

gue recebeu DHA apresentou uma melhoria de 7 anos no
desempenho.
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Avaliaram 50 pessoas com mais de 65 anos.

Grupos: Acido linolénico (2,2 g); EPA (1,679 EPA +
0,169 DHA); DHA (1,55g DHA + 0,409 EPA)

Os resultados indicam que o consumo de 0mega 3 pode
aliviar tanto declinio cognitivo quanto depressivo. No
entanto, a molécula consumida promove diferentes
beneficios.
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Fig. 2. Comparison of changes in depression scores in the reatment groups = LA DHA EPA
DHA and EPA significanly different from lincleic acid (LA; P=0-01, P=0-03,
respectively). Values are means, with standard deviatons represented by Fig. 3. Comparison of changes in Initial Letter Fluency: DHA significantly
vertical bars different from linoleic acid (LA; P=0-04).

v

Estes resultados indicam que 6leos de peixe ricos em DHA e
EPA podem ser eficazes para 0s sintomas depressivos e 0S
parametros de saude

Os achados sugerem que suplementos de EPA puros
empregados em alguns estudos de saude mental pode néao
ser a escolhaideal.
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Transfer of omega-3 fatty acids across the blood—brain barrier after
dietary supplementation with a docosahexaenoic acid-rich omega-

3 fatty acid preparation in patients with Alzheimer’s disease: the

OmegAD study.
Freund Levi et al., (2013)

N/
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Camundongos transgénicos (5xFAD) da Doenca de
Alzheimer

A administracao promoveu reducao do acumulo de beta
amiloide e recuperacao total da pontuacao cognitiva
nos testes

Provavel mecanismo: modificacao da composicao
lipidica da membrana, alteracao da homeostase
celular e consequente paralisacao do processo

neurodegenerativo
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Estudos Clinicos Ac. Graxos -3 (DHA) -

Cérebro Pos-Morte Pacientes Depressivos

- 8 DHA - associada > incidéncia de depresséo e suicidio

e Cortex orbitofrontal de 42 pacientes
27 Nnormais
15 depressivos
« Pacientes depressivos | 22% de DHA
« Mulheres { 32% de DHA
« Homens | 16% de DHA
« Relacdo entre 4 de DHA e patogénese da depressao

Biological Psychiatry 62(1):17-24, 2007
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Pilot trial evaluating maternal docosahexaenoic acid consumption during
pregnancy:. Decreased postpartum depressive symptomatology
Judge et al., 2014

42 mulheres foram distribuidas em dois grupos

Placebo (sem DHA, capsula de 6leo de milho) e
DHA (300 mg de DHA, capsula de 6leo de peixe

As capsulas foram consumidas na 242-402 semanas de
gestacao (1 capsula 5 dias/semana

As mulheres do grupo de intervencdo DHA tinham menos
sintomas de depressao pos-parto, em comparacao com o
grupo placebo
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DHA e
desenvolvimento
Infantil
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Beneficios a Saude/Mecanismo de Acao

Gravidez e Desenvolvimento Neonatal

« AGPI n-3 = Essenciais desenvolvimento neonatal
(periodo fetal até 2 anos idade)
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Recéem nascido: 350 g (10%
do peso da crianca)

6 meses — 660 g

1 ano—-925¢g

Adulto — 1300 a 1400 g (2% do peso do corpo)

Impact of maternal diet on human milk composition and neurological development of infants.
Innis, 2014
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Fonte de DHA para criancas

Nestle
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Leite materno

Formulas infantis

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com/

A genetica materna também pode
contribuir para a variacdo de acidos
graxos do leite materno

e Quantidade de DHA presente no leite
materno esta relacionada a dieta da mae

« Suplementacao com DHA durante a
gestacao

e 200mg/dia de DHA para gestantes (FAO)
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Composicao de acidos graxos do leite materno em
mulheres residentes em area distante da costa litoranea

brasileira
Nishimura et al., 2013

Analisou o leite materno de 47 mulheres

Os resultados indicaram que o leite materno brasileiro
apresentou uma das menores quantidades de DHA do
mundo.

Resultado: 0,09% de DHA no leite materno
Media preconizada pela OMS é de 0,3%.

A alimentacao da mae esta intimamente relacionada a
quantidade deste composto, desta forma, deve ser
prescrita a suplementacao com DHA durante a gestacao.
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Docosahexaenoic acid supplementation in lactating women
Increases breast milk and plasma docosahexaenoic acid

concentrations and alters infant omega 6:3 fatty acid ratio
Sherry et al., 2015

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementacao com acido docosahexaenagico
(DHA) sobre a composicao de acidos graxos do leite materno e as
concentracOes plasmaticas em mulheres lactantes e seus bebés

Oitenta e nove mulheres lactantes - 3 grupos

Placebo, 200 mg ou 400 mg de DHA durante 6 semanas com dietas habituais

p0g

A relacao entre acido araquidonico (AA) e DHA no plasma infantil foram
significativamente maiores no grupo de placebo
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O recém nascido n&ao tem capacidade
de elongacao e dessaturacao dos
acidos graxos.

As formulas infantis devem conter os
acidos graxos poli-insaturados de
cadeia longa ja pré-formados.
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Docosahexaenoic acid for reading, cognition and behavior
In children aged 7-9 years: a randomized, controlled trial (the
DOLAB Study).

Richardson et al., (2012)

Objetivo: Determinar os efeitos da suplementacao dietética com acido
docosahexaenoico (DHA) sobre a leitura, memaoria de trabalho e o
comportamento de 674 escolares saudaveis.

A suplementacéao de DHA (600 mg
DHA/dia durante 16 semanas) constitui
uma maneira segura e eficaz para
melhorar a leitura e o comportamento
em criancas saudaveis, mas de baixo
desempenho das escolas tradicionais.
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Circulating docosahexaenoic acid levels are associated with

fetal insulin sensitivity.
Zhao et al., (2014)

Objetivo: Avaliar se a concentracdo de DHA esta associada com
a sensibilidade fetal a insulina ou as funcoes das celulas beta.

108 gestantes e as criancas recem nascidas

Os resultados sugerem uma oportunidade potencial de
iIntervencdes nutricionais no inicio da vida (por exemplo, a
suplementacao de DHA) para diminuir a incidéncia de diabetes
tipo 2 em geracoes futuras.
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Impact

of nutrition on serum levels of

docosahexaenoic acid among Omani

children with autism
Al-Farsi, et al., 2013

-
O objetivo deste estudo foi investigar o nivel sérico
e ingestéao dietéetica de DHA entre as
criancas recentemente diagnosticadas com autismo.
\_
£ 2
Estudo de caso-controle envolveu 80 criancas
\_ 4
£ 2
Criancas com autismo apresentavam menor
consumo e niveis serios mais baixos de DHA
& P4
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Acidos graxos
essencilais e
doencas
cardiovasculares
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Beneficios a Saude/Mecanismo de Acao

Doencas Cardiovasculares

« EPA + DHA = Efeito protetor cardiovascular

e << probabilidade morte suUbita, arritmias,
aterosclerose;
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The association between dietary omega-3 fatty
acids and cardiovascular death: the Singapore Chinese Health

Study.
Koh et al., (2013)

“Singapore Chinese Health Study”
- 63.257 adultos chineses com

Idades entre 45-74 anos, de 1993 a
1998.

Resultados:

« Aingestao de bmega -3 foi associada a reducao do risco
de mortalidade cardiovascular.

e Tanto a ingestao de EPA/DHA quanto ALA foram associados
com um risco reduzido de mortalidade cardiovascular
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Omega-3 fatty acids supplementation decreases metabolic

syndrome prevalence after lifestyle modification program
Talon et al., 2015

Objetivo: investigar o beneficio adicional da suplementacao
de Omega-3 em associacao com programa de modificacao
do estilo de vida (LSMP) sobre a sindrome metabdlica e

seus componentes em adultos com sobrepeso

39 adultos
Grupo controle com LSMP e
LSMP mais a suplementacao de 3 g de Oleo de peixe
por dia (360 mg de acido docosahexaendico e 540 mg
de acido eicosapentaendico)
Durante 20 semanas

‘ Circunferéncia abdominal
‘v Sindrome metabdlico

‘v Normalizacao da presséo sanguinea e triacilglicerol
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Beneficios a Saude/Mecanismo de Acao

cancer

e Ligacao entre ingestao gordura e ocorréncia de cancer,;

e Dietas ricas omega-3 X dietas ricas em Omega-6;
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Obijetivo: Avaliar se a ingestao de w -3 a partir
da dieta e de suplementos esta associado
com a mortalidade total e/ou por causa
especifica

70.495 participantes com idade entre 50-76
anos

Final do estudo: 3.051 mortes

Resultados: Consumo combinado de EPA e
DHA esta associado com uma diminuicao do
risco de mortalidade total e mortalidade por
cancer
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Estudos Clinicos

A high ratio of dietary n-6/n-3 polyunsaturated fatty
acids is associated with increased risk of prostate cancer

WILLAMS et al. Nutrition Research, v. 31 (2011).

1

relacao de consumo w-6:w-3 aumenta o risco de
cancer de prostata
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Beneficios a Saude

Outras Doencas

Diabetes Mellitus =) com consumo de AGPI n-3
T tolerancia a glicose

Artrite reumatoide mm) por ser doenga inflamatéria
também JJ com a acéo antiinflamatéria dos AGPI n-3

Sistema reprodutivo ==y JJ concentracdes de DHA nos
espermatozéides Hmp infertilidade

Courtney et al. 2007 ;Allred et al., 2008; Chapkin et al., 2008; Funahashi
et al., 2008; Riediger et al., 2009
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e Historico

e Estrutura Quimica

e Fontes alimentares/ Doses
e Metabolismo

e Beneficios a saude

e Biodisponibilidade

e INnteracao medicamentosa
e Processamento

e Nutracéuticos; Inovacoes
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BIODISPONIBILIDADE
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Bioavailability and potential uses of vegetarian sources

of omega-3 fatty acids: a review of the literature.
Lane et al., (2014)

Principais fontes de EPA e DHA: oleos de
peixes (inadequados para oS
vegetarianos).

Fontes alternativas: linhaca, noz e 6leo de
algas

O acido linolénico a partir de Oleos de nozes e
sementes nao foi totalmente convertido para
DHA.

A ingestdo de Oleo de microalgas levou a
aumento significativo no nivel de DHA no
sangue e plasma DHA.
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 Oleo de Krill (Fosfolipideos) e Oleo de peixes
(Triglicerideos)

o 24 voluntarios recebendo 600 mg/dia de oleo de krill ou
peixe por 4 semanas

Resultados: As concentracoes de EPA e DHA, bem como o
indice de 6mega -3 , aumentou apos a suplementacéao
com Oleo de krill em comparacao com 0Oleo de peixe e

controle

O oleo de krill pode ser mais
eficaz do que Oleo de peixe no
aumento de DHA, reduzindo a

relacédo w-6:w-3.
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Biodisponibilidade - Definicao

SCHRAM et al. (2007) estudou o efeito da matriz dos
alimentos na absorcao dos acidos graxos poli-
Insaturados: comparacao iogurte, barra de cereais e
capsula com oOleo de peixe

— =

logurte = biodisponibilidade;

AUSTRIA et al. (2008) teve como objetivo avaliar a
biodisponibilidade do acido linolénico da linhaca
(inteira, triturada ou o6leo) =) mMmuffins

— =

Oleo > biodisponibilidade
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INnteracoes Medicamentosas

Carrapeiro, 2010
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Efeitos do Processamento - Peixes

Oleos de peixes marinhos mmp EPA e DHA, de 14-
19% e 5 -8%0, respectivamente

Extraido através da aplicacao de vapor‘ Liberacao
do dleo

Quanto > o grau de insaturacao, < € a estabilidade
oXidativa

Oxidacao — Congelamento seguido de aplicacao de calor;
desidratacao

Pacheco, 2005; Choe&Min, 2006; Oetterer et al., 2006; Taylor&Francis,
2006; Carrasco-Pancorbo et al., 2007; Saldanha et al. ,2008; Venogopal,
2009; Navarra et al., 2011.
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Efeitos do Processamento - Oleaginosas

Processamento gy Afeta estabilidade oxidativa;
Oleos vegetais brutos sdo mais estaveis que os refinados;
Azeite extra virgem mm) Compressao a frio

Oxidacdo — Exposicao ao calor + O,

Pacheco, 2005; Choe&Min, 2006; Oetterer et al., 2006; Taylor&Francis,
2006; Carrasco-Pancorbo et al., 2007; Saldanha et al. ,2008; Venogopal,

2009; Navarra et al., 2011.
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Consideracoes Finais

- Necessaria 1consumo de Oleos e graos ricos em -6
Ide w-3

- Era paleolitica relacao = 1:1 /1:2
- Padrao atual: 17:1

- Proposito — controlar a resposta inflamatoria
exacerbada

- EPA e DHA considerados: essenciais desenvolvimento
visual e cerebral do bebé antes e ap0s 0 nascimento
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Consideracoes Finais

- Acidos graxos 6mega-3 m) Fundamentais na

prevencao de doencas (agao anti-inflamataoria);

e Ingestao equilibrada de 6mega-3 e Omega-6, uma vez

gue este ultimo desencadeia efeitos inflamatorios;

= Estudos escassos mm) Omega-9 na prevencao de

doencas;

- . Mercado de produtos enriguecidos com acidos

graxos 6mega-3
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