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Apesar da alta efetividade da doxorrubicina contra cânceres, essa 

quimioterapia pode afetar órgãos saudáveis, piorando a qualidade de vida e a 

sobrevida dos pacientes. Ainda não existe tratamento eficaz para prevenir esses 

efeitos colaterais. Nesse estudo, avaliamos o uso do ômega-3 na atenuação das 

lesões causadas pela doxorrubicina nos vasos sanguíneos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 





 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DEDICATÓRIA 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Dedico minha tese a Bertha por se 

fazer presente em cada passo dessa 

caminhada. Você foi muito além de uma 

orientadora, você foi a melhor. Obrigada 

pelo cuidado, amor e carinho. Amo você. 

 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

AGRADECIMENTOS 



 
 

Ao André, meu esposo, por estar ao meu lado ao longo dessa caminhada. 

Você respeitou minhas decisões e foi abrigo quando tudo parecia desmoronar. 

Obrigada por tudo, te amo. 

 

Aos meus pais, simplesmente por serem quem são. Eu não poderia ter 

pais melhores. O apoio infinito e amor incondicional que vocês têm por mim, é 

meu combustível diário. Amo vocês. 

 

Aos meus irmãos e familiares por apoiarem e vibrarem minhas 

conquistas. Amo vocês. 

 

Aos meus amigos pelo amor e carinho que temos entre nós, em especial, 

aos que contribuíram diretamente com este trabalho: Carol, Seiji, Nayane, 

Lara, Mariana, Letycia e Helena. Vocês são incríveis, pessoal. 

 

A Luana, minha coorientadora, pelos ensinamentos sobre pesquisa e 

sobre a vida. Obrigada por tudo. 

 

A Professora Suzana pela oportunidade de ampliar horizonte me 

permitindo aprender sobre outras áreas da pesquisa. Fazer parte da UPECLIN 

me trouxe muitos ensinamentos e pessoas incríveis como Luana, Skalar e Mari 

Gatto. Agradeço imensamente. Uma vez Upecliner, sempre Upecliner. 

 

A Professora Marina que também contribuiu com minha permanência 

na UPECLIN.  

 

A Professora Irma pelo carinho e por me dar a honra de trabalhar com 

ela no programa “Unesp Por Uma Geração Sem Nicotina”.  



 
 

Ao Professor Sergio por seus ensinamentos, cuidado e carinho. O 

senhor é exemplo de ética e bondade. Obrigada, professor. 

 

A UNIPEX e seus colaboradores, em especial, Vick, Sara, Regina, Dijon 

e José Georgete. 

 

Ao laboratório de farmacologia cardiovascular (LAFACV) pela parceria 

para realização de análises deste trabalho. Em especial, Maria Luiza, Cristal e 

Professor Carlos.  

Ao laboratório RedOx e Inflamação pela parceria para realização das 

análises de estresse oxidativo. Em especial, Núbia e Taynara. 

 

A CAPES pelo suporte financeiro ao longo desses anos para realização 

deste trabalho. 

 

Ao programa de pós-graduação em Fisiopatologia em Clínica Médica e 

ao Departamento de Clínica Médica pelo suporte na formação dos seus 

alunos. 

 

Meus sinceros agradecimentos a todos! 

 

  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
AGRADECIMENTO 

ESPECIAL 
 



 
 

 

 

 

 

 

 

A minha orientadora, Bertha Furlan Polegato, por esses seis 

anos de trajetória. Não tenho como mensurar o tanto que você 

me moldou durante esse tempo. Encerro esse ciclo com a certeza 

de que me tornei uma profissional e uma pessoa melhor por sua 

influência. Como já te disse mais de uma vez, você é luz na minha 

vida. Sua capacidade de equilibrar autonomia e orientação, com 

sensibilidade e sabedoria, foi essencial para que eu desenvolvesse 

confiança, maturidade e crença na minha trajetória como 

pesquisadora. Sorte a minha foi ter você como orientadora. 

Obrigada por tudo! 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

EPÍGRAFE 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

“Quando aceitamos nossos limites, 
conseguimos ir além deles”. 

 
- Albert Einstein 

 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

RESUMO 



 
 

Introdução: A remodelação vascular é uma das primeiras modificações resultantes 

do uso da doxorrubicina e é mediada por disfunção endotelial. Os ácidos graxos 

ômega 3 são conhecidos por seus efeitos benéficos na atenuação da inflamação, do 

estresse oxidativo e, consequentemente, diminuição da aterosclerose. Entretanto, o 

seu efeito na lesão vascular induzida pela doxorrubicina é desconhecido. Objetivo: 

Avaliar a influência da suplementação de ácidos graxos ômega 3 na estrutura, 

regulação e funcionamento vascular de ratos tratados cronicamente com 

doxorrubicina. Material e métodos: 72 ratos Wistar machos foram utilizados e 

divididos em 4 grupos: controle (C), ácidos graxos ômega 3 (O3), doxorrubicina (D) e 

tratamento associado, doxorrubicina e ácidos graxos ômega 3 (DO3). Os ácidos 

graxos ômega 3 (400 mg/kg/dia) foram administrados via gavagem por 6 semanas. 

Após 2 semanas de suplementação de ácidos graxos ômega 3, foram iniciadas as 

injeções de doxorrubicina (4 mg/kg, ip, 1x/semana) por 4 semanas. Ao final da sexta 

semana, foi realizada eutanásia, análise da função vascular da aorta torácica e coleta 

de material biológico para as análises bioquímicas.  Resultados: A doxorrubicina 

induziu disfunção endotelial, evidenciada pela redução de relaxamento em resposta a 

acetilcolina e hipercontração em resposta à Fenilefrina. O aumento sérico de 

malondialdeído e carbonilação de proteínas, confirma que o estresse oxidativo tem 

papel central na disfunção endotelial. Além disso, a doxorrubicina alterou a matriz 

extracelular da aorta, aumentando a quantidade de metaloproteinase da matriz -9 e 

reduzindo a quantidade de colágeno 1 e 3. A suplementação de ácidos graxos ômega 

3 causou hipercontração em resposta ao Cloreto de Potássio, que somada ao 

relaxamento preservado, ao aumento da espessura da musculatura lisa vascular, bem 

como manutenção de estresse oxidativo basal, indicam remodelação adaptativa, mas 

não patológica. Entretanto, a suplementação não trouxe qualquer efeito a 

remodelação vascular induzida pela doxorrubicina na aorta. Conclusão: A 

doxorrubicina induziu remodelação vascular por meio da disfunção endotelial e 

alteração da matriz extracelular. A suplementação de ácidos graxos ômega 3 

remodelou a aorta, com preservação de função vascular, mas esse efeito não 

interferiu na remodelação vascular induzida pela doxorrubicina. 

 

Palavras-chave: estresse oxidativo; disfunção endotelial; doxorrubicina; ácidos 

graxos ômega 3. 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ABSTRACT 
 



 
 

Introduction: Vascular remodeling is among the earliest modifications induced by 

doxorubicin and is mediated by endothelial dysfunction. Omega-3 fatty acids are 

known for its beneficial effects on the attenuation of inflammation and oxidative stress, 

consequently reducing atherosclerosis. However, its effect on doxorubicin-induced 

vascular injury remains unknown. Objective: to evaluate the influence of 

supplementation with omega-3 fatty acids on vascular structure, regulation and 

function of rats chronically treated with doxorubicin. Materials and methods: 72 male 

Wistar rats were used and assigned to four groups: control (C), doxorubicin (D), 

omega-3 fatty acids (O3), and doxorubicin + omega-3 fatty acids supplementation 

(DO3). Omega-3 fatty acids (400 mg/kg/day) were administered by gavage for 6 

weeks. After 2 weeks of omega-3 fatty acid supplementation, doxorubicin (4 mg/kg, ip, 

weekly) injections were initiated and continued for 4 weeks. By the end of the sixth 

week, euthanasia was performed, thoracic aorta vascular function was analyzed, and 

biological samples were collected for biochemical analyses. Results: doxorubicin 

induced endothelial dysfunction, evidenced by reduced relaxation in response to 

acetylcholine and hypercontraction in response to phenylephrine. The increased 

serum levels of malondialdehyde and protein carbonylation confirm that oxidative 

stress plays a central role in endothelial dysfunction. Furthermore, doxorubicin altered 

the extracellular matrix of the aorta, increasing the amount of matrix metalloproteinase-

9 and reducing the levels of collagen types I and III. Omega-3 fatty acids 

supplementation caused hypercontraction in response to Potassium Chloride, 

combined with preserved relaxation, increased vascular smooth muscle thickness, and 

maintenance of basal oxidative stress, indicates adaptive, rather than pathological, 

remodeling. However, the supplementation had no effect on doxorubicin-induced 

vascular remodeling in the aorta. Conclusion: Doxorubicin induced vascular 

remodeling through endothelial dysfunction and alterations in the extracellular matrix. 

Omega-3 fatty acids supplementation remodeled the aorta with vascular function 

preservation, but this effect did not interfere with doxorubicin-induced vascular 

remodeling. 

 

Keywords: oxidative stress; endothelial dysfunction; doxorubicin; omega-3 fatty acids. 
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O câncer está entre as principais causas de morte no mundo. Anualmente, são 

contabilizadas quase 10 milhões de mortes atribuídas à doença (1). O diagnóstico de 

câncer leva à comprometimento físico, emocional e financeiro aos indivíduos, famílias, 

comunidades e sistemas de saúde (2). Muitos são os avanços terapêuticos no 

tratamento da doença, entretanto, as complicações ainda são muito comuns nesses 

casos (3). 

 A doxorrubicina é um quimioterápico da classe das antracilinas amplamente 

utilizado no tratamento de diversos tipos de cânceres desde a década de 60. Ela é um 

antibiótico produzido a partir da espécie Streptomyces peucetius e seu mecanismo de 

ação envolve a interação com o Ácido Desoxirribonucleico (DNA) que resulta em um 

complexo genotóxico DNA-doxorrubicina, que inibe a enzima topozoimerase 2 e gera 

morte celular. A efetividade do tratamento da doença com esse tipo de medicamento 

é bem estabelecida, porém sua ação sistêmica resulta em diversos efeitos colaterais 

como a cardiotoxicidade, considerado o mais grave deles (4). 

 A cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina pode provocar arritmia, 

cardiomiopatia, disfunção ventricular esquerda e evoluir para quadro clínico de 

insuficiência cardíaca. Seu desenvolvimento é dose-dependente e por isso o aumento 

da incidência é diretamente proporcional ao aumento da dose cumulativa. Com o 

objetivo de reduzir ao máximo os danos ao coração, foi determinado que 450 mg/m² 

de superfície corporal é a dose limite para seu uso clínico em adultos (4,5). 

 Embora a cardiotoxicidade seja o efeito colateral mais estudado devido a sua 

gravidade, alterações importantes no fígado, rins, cérebro, testículos e vasculatura 

periférica também têm sido observadas (6–10). 

 Quanto às alterações vasculares, queda do fluxo sanguíneo para ovários, 

testículos e artéria femoral e alteração na estrutura dos vasos sanguíneos foram 

observadas poucos minutos após a administração da doxorrubicina em camundongos 

(11). Em estudo com ratos e cardiotoxicidade aguda induzida pela doxorrubicina, a 

perda de peso abrupta dos animais também sugeriu queda da volemia e possível 

vasoconstrição para manutenção da perfusão orgânica (10). Sabendo que esses 

fatores podem contribuir para o agravamento da insuficiência cardíaca nos pacientes 

em tratamento com o quimioterápico, a compreensão mais profunda dos mecanismos 

de regulação e agressão vascular envolvidos na toxicidade induzida pela 

doxorrubicina é importante. 



23 
 

 A remodelação vascular é definida como alterações estruturais dos vasos 

sanguíneos decorrentes de mudanças que acontecem em todas as camadas 

vasculares (túnica íntima, túnica média e túnica adventícia). É um mecanismo 

fisiológico que promove adaptação dos vasos sanguíneos com objetivo de garantir 

perfusão adequada aos tecidos e manter a homeostase vascular. A remodelação pode 

ser interna ou externa a depender da alteração causada no calibre do vaso. A 

remodelação interna apresenta vaso não dilatado e mais rígido, com presença de 

células musculares lisas vasculares e matriz extracelular rearranjada em volta de um 

lúmen estreitado. A remodelação externa descreve mudanças na camada média 

direcionada para fora que resulta na dilatação do vaso e de seu lúmen. Ambas podem 

apresentar hipotrofia, eutrofia ou hipertrofia da parede dos vasos (12). 

O modelo mecânico-biológico proposto na literatura sobre a remodelação 

vascular, defende o papel direto e indireto que as forças mecânicas desempenham 

nesse processo. É caracterizado por mudanças dinâmicas e coordenadas no fenótipo 

contrátil celular, montagem do citoesqueleto, adesões celulares e organização da 

Matriz Extracelular (MEC) com o objetivo de manter a homeostase tensional (13). 

 Resumidamente, a remodelação vascular ocorre em três estágios: 1) Por forças 

externas, como tensão de cisalhamento, pressão arterial alterada, mudanças na 

rigidez da MEC derivadas de inflamação ou outras condições 2) Alterações 

vasomotoras, que se associam à ligeira proliferação celular, migração e reorganização 

da MEC para suporte precoce do reestabelecimento da homeostase tensional; 3) 

Remodelação do citoesqueleto, da MEC e adesão celular para reestabelecimento da 

homeostase tensional e criação de nova estrutura de vasos (14). 

O Óxido Nítrico (NO) é um importante vasodilatador presente na manutenção 

da homeostase tensional. É responsável por modular o tônus vascular basal e 

estimulá-lo, bem como modular o fluxo e a pressão sanguínea (15). É produzido por 

meio da ativação da enzima NO-sintase endotelial (e-NOS) em resposta ao 

cisalhamento. A eNOS pode ser fosforilada pela via Akt (proteína quinase B), AMPK 

(Proteína quinase ativada por AMP), PKA (proteína quinase A) ou de regulação 

negativa PKCδ (proteína quinase C δ). A proteína de choque térmico 90 (Hsp90) 

também estimula a ativação da e-NOS e contribui para liberação de NO (16,17). 

  Em condições de baixos níveis ou níveis oscilatórios de tensão de 

cisalhamento arterial pode ser observado efeito modulador no eixo NO-superóxido, 

que é considerado uma via de modulação da homeostase tensional. Além do eixo NO-
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superóxido, existem outros fatores envolvidos na regulação desse sistema e ainda 

não se sabe qual desempenha papel mais importante. Apesar disso, é indiscutível o 

papel central que o endotélio desempenha, sendo parte fundamental da remodelação 

vascular tanto fisiológica como patológica (18). 

 O endotélio é uma camada única e contínua de células que separa o sangue 

da parede vascular. É responsável pela manutenção do tônus vascular e homeostase 

dos vasos, uma vez que é responsável pela conservação do fluxo sanguíneo laminar, 

preservação da fluidez da membrana plasmática, criação de mecanismos 

anticoagulantes, inibição da proliferação e migração celular e controle da resposta 

inflamatória (19). 

Além do NO, o endotélio produz outros fatores vasodilatadores como o fator de 

hiperpolarização derivado do endotélio, prostaciclinas e cininas e alguns 

vasoconstritores como angiotensina II e endotelina-1 (ET-1). Em conjunto, esses 

fatores mantém o fluxo sanguíneo laminar, a integridade do vaso e evitam o 

desenvolvimento da aterosclerose (19).  

Quando há sobreposição dos efeitos vasoconstritores sob os vasodilatadores 

ocorre disfunção endotelial. Isso geralmente acontece pela baixa biodisponibilidade 

de NO associada à perda da função vasculo-protetora, que determinará o tamanho 

final do vaso sanguíneo (18). 

 A disfunção endotelial gerada pela doxorrubicina tem sido explorada como fator 

importante no entendimento das alterações vasculares e surgimento da 

cardiotoxicidade. Assim como na cardiotoxicidade, o estresse oxidativo parece 

apresentar papel central na lesão dos vasos sanguíneos (20,21). A doxorrubicina é 

convertida em radical semiquinona, que é transformado em superóxido por meio de 

vias catalíticas (NADPH-desidrogenase, xantina oxidase citosólica, citocromo reticular 

endoplasmático p450, NADPH-redutase ou óxido nítrico sintase) ou do complexo 

doxorrubicina-ferro. O superóxido reage ao óxido nítrico e forma peroxinitrito que é 

uma espécie reativa de nitrogênio. Quando as enzimas antioxidantes catalase e 

glutationa peroxidase não conseguem mais suprir a demanda de sequestrar as 

espécies reativas, elas se acumulam nas células endoteliais (22). Em decorrência, são 

observados danos estruturais e metabólicos ao endotélio. O dano ao DNA 

mitocondrial resulta na ativação de via apoptótica por meio da liberação de citocromo 

c, ativação da via das caspases e diminuição na expressão da proteína anti-apoptótica 

Bcl-2 (21,23). 



25 
 

 Também podemos observar prejuízo na secreção parácrina das células 

endoteliais após a administração de doxorrubicina. As moléculas parácrinas derivadas 

das células endoteliais atuam na saúde do miocárdio, cuidando da função, 

sobrevivência e adaptação a agentes estressores. Entre as moléculas parácrinas 

desreguladas pela doxorrubicina estão ET-1, NO, prostaglandina I2 e neuregulina 

(24). 

 A ET-1 é um vasoconstritor que atua na liberação de cálcio no retículo 

sarcoplasmático por meio da ativação da proteína Gq que estimula a contratilidade 

miocárdica (25). O NO também modula a contratilidade miocárdica por meio da via 

guanilato ciclase (26). Estudo evidencia que a diminuição de NO está associada ao 

aumento da rigidez vascular em pacientes tratados com doxorrubicina (27). 

 A produção de NO pelo endotélio também é controlada por moléculas lipídicas 

pertencentes à família das esfingosina-1-fosfatase (E1F). A esfingosina-1-fosfatase 

do receptor 1 (E1FR1) é reguladora do fluxo e pressão sanguínea. Foi verificado que 

o uso de antagonista funcional da E1FR1 (FTY720) levou a efeitos colaterais 

cardiovasculares (28).  A E1FR1 é ativada de forma autócrina/parácrina pela E1F 

liberada pelo endotélio quando há aumento do fluxo sanguíneo, promovendo a 

produção de NO e vasodilatação. Ao contrário, a E1FR3 atua principalmente na 

regulação do tônus da camada de músculo liso em resposta a E1P, que é sinalizada 

após aumento da pressão intraluminal, porém não apresenta efeito sobre a pressão 

arterial sistêmica (29). 

 Além das alterações endoteliais, a administração de doxorrubicina 

desorganizou a estrutura do músculo liso vascular da aorta de ratos, provocou 

regulação negativa de adrenorreceptores α1 e diminuiu a circulação de óxido nítrico 

independente do endotélio. Todos esses são fatores contribuintes para redução das 

respostas contráteis e relaxantes da vasculatura (30). 

 Outro fator crucial na remodelação vascular é a regulação dinâmica da MEC, 

caracterizada pelo equilíbrio relativo entre síntese, montagem e secreção das 

proteínas constituintes da MEC e sua degradação. Além do papel estrutural da MEC, 

que protege as células da parede dos vasos contra a força de cisalhamento, ela auxilia 

as células musculares lisas vasculares na manutenção da elasticidade e contratilidade 

dos vasos. Além disso, a MEC regula a migração das células endoteliais, essencial 

para a remodelação dos vasos (31). 
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A dinâmica da MEC é dependente da ação de enzimas denominadas 

metaloproteinases de matriz (MMP). As MMP são uma família de 25 enzimas 

proteolíticas que tem como alvo diversos componentes da matriz, como o colágeno. 

O aumento da atividade de MMP faz com que ocorra degradação da MEC e mudança 

de sua constituição. As MMP-2 e -9 predominam tanto no coração como no tecido 

vascular. Elas são denominadas gelatinases e já se sabe que alterações nessas 

enzimas se relacionam à remodelação vascular (32–34).   Em estudos prévios foi 

observado que a doxorrubicina aumenta a atividade de MMP-2 no coração, entretanto, 

não há estudos que verificaram se isso ocorre nos vasos sanguíneos nessa condição 

(35,36). 

A MEC também é afetada pela via NO/S-nitrosilação, que leva à diminuição da 

migração de células musculares lisas vasculares, mudanças na produção de fatores 

de crescimento e ativação das MMPs pelo aumento do estresse oxidativo provocada 

por essa via. Há ainda outros fatores envolvidos na regulação da MEC, como a 

produção de superóxidos derivados da Nox (complexo enzimático da NADPH 

oxidase), que é a maior fonte de espécies reativas na vasculatura. Esses derivados 

interferem com componentes intrínsecos da MEC, como fibrilina-1, colágeno e 

elastina. A Nox1 estimulou a secreção de colágeno I após lesão vascular e a Nox4 

regulou a expressão de fator de crescimento transformador beta (TGF-β) em 

diferentes modelos de doenças associadas a remodelação vascular e MEC (37). 

 Alguns estudos têm mostrado efeitos positivos de algumas terapêuticas que 

tem como alvo a redução do dano vascular provocado pela doxorrubicina (38–42). 

Entretanto, não há terapêuticas adjuvantes totalmente desenvolvidas e eficazes para 

mitigar tais efeitos deletérios. Por isso, a investigação de novos compostos com 

potencial preventivo se faz importante.  

 Os ácidos graxos ômega 3 são uma família de ácidos graxos poli-insaturados 

dos quais o ácido α-linolênico (ALA; 18: 3 ω-3), ácido eicosapentaenóico (EPA; 20: 5 

ω-3) e ácido docosahexaenóico (DHA; 22: 6 ω-3) são os mais estudados. O ALA pode 

ser encontrado em nozes, sementes e óleos vegetais. Ele é precursor de EPA e DHA, 

entretanto essa conversão é muito baixa e por isso são considerados ácidos graxos 

essenciais, ou seja, que devem ser adquiridos por meio da dieta. Por isso, o consumo 

de peixes com maior concentração de EPA e DHA como cavala, truta, salmão, 

arenque, atum branco e sardinha, é muito incentivado (43).  



27 
 

 Muitos efeitos benéficos são atribuídos à ingestão de ácidos graxos ômega 3. 

Entre eles, podemos citar sua influência na composição lipídica da membrana, 

atuando na biossíntese de eicosanoides, cascatas de sinalização celular e expressão 

gênica de proteínas ligadas ao desenvolvimento da aterosclerose e estímulo de vias 

de inflamação, como a molécula de adesão celular vascular 1 (VCAM-1) e molécula 

de adesão intercelular 1 (ICAM-1) (44–46). Além disso, os ácidos graxos ômega 3 são 

capazes de melhorar o perfil lipídico e há evidência de que possam atuar de modo 

positivo em doenças cardiovasculares, diabetes, câncer e doenças mentais (47–49).  

Os ácidos graxos ômega 3 também são responsáveis pela formação de 

moléculas conhecidas como mediadores pró-resolutivos especializados (SPMs), que 

são as resolvinas, protectinas e maresinas. Elas atuam na fase de resolução da 

inflamação por meio do bloqueio de influxo de células inflamatórias, promoção da 

saída de células inflamatórias do local lesionado, modulação da resposta inflamatória 

das células T, eliminação de patógenos e eferocitose (50).  

As resolvinas estão entre os SPMs mais estudados atualmente. São divididas 

em série E e D devido aos seus diferentes precursores. As resolvinas E são 

metabólitos do EPA e as resolvinas D são metabólitos do DHA. A resolvina E1 (RvE1) 

limitou a inflamação mediada por neutrófilos em modelo de aterosclerose 

experimental, reduziu o estresse oxidativo e a formação de núcleo necrótico em 

macrófagos in vitro devido diminuição da captação de lipoproteína de baixa densidade 

(LDL) oxidada (51). A resolvida D2 (RvD2) é responsável por inibir a ativação do 

inflamossoma, complexo multiproteico que é ativado quando há acúmulo de lipídios 

derivados de lipoproteínas em macrófagos ou células dendríticas. Quando ativo, o 

inflamossoma libera citocinas pró-inflamatórias como, interleucina-1β e interleucina-

18, que irão liberar cascata de citocinas (52). Os SPMs RvE2, RvD1, PD1, Mar1 e 

Mar2 atuam na proteção de órgãos e regeneração tecidual (53). 

 Quanto às doenças cardiovasculares, as pesquisas relacionadas aos ácidos 

graxos ômega 3 se iniciaram em 1920, mas ganharam destaque nos anos 70, quando 

o dinamarquês Dyerberg associou a baixíssima ocorrência de doenças cardíacas 

coronarianas com a ingestão de dieta a base de peixes oleosos e rica em ácidos 

graxos ômega 3 na tribo “Inuit” (esquimós) que habitavam regiões da Groelândia e 

Alaska (54). Desde então, muitos estudos associaram a ingestão de ácidos graxos 

ômega 3 com melhores repercussões clínicas no infarto agudo do miocárdio, na 

insuficiência cardíaca, na aterosclerose subclínica, na doença coronariana, no 
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acidente vascular encefálico e na doença arterial periférica (48). Em estudo prévio do 

nosso grupo (55), a administração de ácidos graxos ômega 3 atenuou a disfunção 

cardíaca sistólica e diastólica induzida pela doxorrubicina e diminuiu o dano oxidativo 

ao DNA em modelo de cardiotoxicidade crônica em ratos. Entretanto, os efeitos 

benéficos dos ácidos graxos ômega 3 na saúde cardiovascular continuam 

controversos. 

 Em relação à saúde dos vasos sanguíneos, há duas revisões de literatura que 

descrevem o impacto positivo dos ácidos graxos ômega 3 na disfunção endotelial 

(56,57). Foi observado aumento da síntese de NO em células bovinas endoteliais 

aórticas e em camundongos deficientes de e-NOS tratados com EPA. O EPA parece 

ter estimulado a AMPK e induzido aumento de atividade da e-NOS (58). Também foi 

relatado que o DHA promove a interação entre e-NOS e Hsp90 (59). 

 A administração de ácidos graxos ômega 3 também apresentou efeito 

antioxidante e anti-inflamatório em cultura de células endoteliais humanas. Foi visto 

diminuição da formação de espécies reativas de oxigênio, da peroxidação lipídica e 

aumento da atividade da enzima antioxidante superóxido dismutase. Também 

observaram diminuição na inflamação sistêmica caracterizada pela baixa atividade da 

via do Fator Nuclear kappa Beta (NF-kB), aumento de adiponectina e diminuição de 

citocinas inflamatórias como interleucina 6 e interleucina 1β (60). 

 Adicionalmente, estudo verificou que a suplementação de EPA atenuou o 

aneurisma da aorta abdominal em camundongos, se mostrando menos inflamada e 

com diâmetro significativamente menor que a aorta do grupo controle (61). 

Observaram também diminuição de MMP-2 e -9 nas aortas tratadas com EPA, 

concordando com estudo que verificou redução dessas enzimas em plasma humano 

após 6 meses de suplementação com ácidos graxos ômega 3 (62). 

 Apesar do potencial efeito benéfico da suplementação de ácidos graxos ômega 

3 na remodelação vascular conforme exposto acima, não identificamos estudos 

prévios que tenham avaliado o efeito da suplementação de ômega 3 no controle 

endotelial ou na remodelação vascular induzida pela doxorrubicina. 
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