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A familia de acidos graxos 6mega-3 (w-3) é constituida por
acidos graxos poli-insaturados (AGPIs) ditos essenciais, ja que
o organismo do homem, do cdo e do gato ndo é capaz de sin-
tetiza-los, por isso devem ser adquiridos por meio da dieta. O
principal acido graxo da familia 6mega-3 é o acido alfalino-
lénico (ALA), e a partir de sua metabolizagao se originam os
acidos eicosapentaenoico (EPA) e docosa-hexaenoico (DHA).
Contudo, essa metabolizagdo do ALA em EPA e DHA nao é
eficiente nos mamiferos, dai a importancia da suplementa-
¢ao direta de EPA e DHA, em vez de ALA. O ALA é encontrado
em fontes vegetais, como canola e linhaga, enquanto o EPA
e o DHA estao presentes em fontes marinhas de aguas frias,
como algas e peixes (salmao, anchova, arenque, sardinha)™.

Ja se comprovou que o EPA e o DHA, em comparagao ao ALA,
apresentam maior atividade imunomoduladora e melhores
efeitos sobre receptores de membranas celulares, sinaliza-
¢ao, transcricdo celular e expressao génica, o que resulta em
efeitos benéficos para o sistema cardiovascular?. Na medici-
na, os beneficios cardiovasculares propiciados pelo 6mega-3
ja foram reportados e sua utilizacdo terapéutica permanece
recomendada pela Ultima Atualizagdo da Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda, de 20183, Na medicina

1. INFLAMAGAO E CAQUEXIA

A patogenia da insuficiéncia cardiaca (IC) envolve a produgao
de diversos mediadores inflamatérios importantes, como in-
terleucinas dos tipos 1B (IL-1B) e 6 (IL-6), fator de necrose tu-
moral (TNF), fator de transcricao nuclear kappa beta (NF-k3) e
espécies reativas de oxigénio (EROs). Ao inferir a familia 6me-
ga-3 uma agdo importante no controle das cardiopatias, uma
das razodes é que o EPA reduz a formagao desses mediado-
res. Além disso, o EPA promove a sintese de diversos outros
produtos, reconhecidos como eicosanoides pouco inflamato-
rios, como prostanoides de classe 3 [prostaglandina do tipo
E subtipo 3 (PGE,), tromboxano do tipo A subtipo 3 (TXA),
prostaciclina do subtipo 3 (PGL,)] e leucotrienos da classe B
tipo 5 (LTB,). Somado a isso, o DHA inibe a liberacao de acido
araquidonico (ARA), de modo a prevenir a agregagao plaque-
tarial. Dessa forma, os AGPIs da familia 6mega-3, em especial
o EPA, apresentam importante potencial anti-inflamatério, o
que é de grande auxilio no manejo das cardiopatias.

Outra consequéncia da IC é o desenvolvimento de caquexia
cardiaca, isto &, a perda de massa magra que acomete os
pacientes (humanos e animais) com doenca avan¢ada e é
considerada fator de risco para mortalidade no homem?, em
felinos® e no cao’. Dessa forma, torna-se imperativo manter
adequado suporte nutricional e satisfatorio escore de condi-
¢do corporal e de massa muscular do paciente com doenca
cronica debilitante. Enquanto a IC é tida como uma condicdao
inflamatoria, a caquexia cardiaca relaciona-se a um grau ain-
da maior de inflamacgao que o da IC isoladamente®”. As citoci-
nas inflamatérias IL-1 e TNF reduzem o apetite, aumentam o
metabolismo energético e promovem o catabolismo proteico
endogeno via NF-k[38. Dessa forma, os AGPIs da familia dme-
ga-3 diminuem o catabolismo proteico por meio da inibicao
dos efeitos provocados por IL-1 e TNF.

Estudo multicéntrico feito com pessoas cardiopatas mostrou
o efeito anti-inflamatério do emprego de AGPIs da familia
6mega-3, pois se verificou que eles promovem menor sintese
de lipoproteina associada a fosfolipase do tipo A (Lp-PLA).
Os resultados de um estudo que avaliou caes com cardio-

veterinaria, seu uso vem sendo estudado em animais sau-
daveis e doentes por diferentes especialidades (Cardiologia,
Dermatologia, Neurologia, Oncologia), mas a experiéncia cli-
nica ainda é limitada. Nesse contexto, é importante ressaltar
que as informagodes obtidas pela medicina humana auxiliam
o embasamento cientifico da medicina veterinaria. Porém,
muito se tem a estudar sobre o potencial terapéutico dos
AGPIs da familia 6mega-3 em caes e gatos, considerando-se
as diferencas entre essas espécies e a humana. Sucessos e
insucessos observados em ensaios in vitro ou in vivo com hu-
manos ou cobaios de laboratério devem ser criteriosamente
analisados antes de se transpor esses resultados para os pa-
cientes veterinarios. Por fim, outro fator desafiador é a falta
de consenso entre as dosagens utilizadas, o que necessita de
padronizagdo, uma vez que se encontra grande variagao en-
tre diferentes grupos de pesquisa para as diversas enfermida-
des. A dosagem empregada por nossa equipe de pesquisa e
na rotina clinica cardiologica seque o proposto por Freeman
em 2010* 40 mg/kg de EPA + 26 mg/kg de DHA a cada 24 ho-
ras para caes. Ja para felinos, temos utilizado 130 mg de EPA +
85 mg de DHA/gato a cada 24 horas. Ambas as combinagdes
resultam na propor¢ao de 1,5 de EPA:1 de DHA.

miopatia dilatada e IC mostraram que a suplementagao com
AGPIs da familia 6mega-3, reduziu significativamente os
niveis de IL-1, prostaglandina do tipo E subtipo 2 (PGE2) e a
perda de massa muscular, em compara¢do ao grupo nado su-
plementado®.

Por fim, outro fator a ser considerado no desenvolvimento da
caquexia € a hiporexia ou a anorexia, que acometem os pa-
cientes com IC crénica. Estudos demonstraram que, devido
ao estado inflamatério da doencga, com altos niveis de TNF e
IL-1, ocorre a diminui¢ao de fatores neurais que estimulam o
apetite e o aumento da sensacao de saciedade!. Assim, uma
das alternativas terapéuticas para o controle da anorexia seria
a suplementagdao com EPA e DHA, a fim de reduzir os niveis
de TNF e IL-1.




2. DISLIPIDEMIA

Os AGPIs da familia 6mega-3 sao atualmente indicados para
o controle dos niveis sanguineos de triglicérides (TG) e/ou
colesterol. Estudos realizados com humanos, como GISSI*? e
EVOLVE®, demonstraram como beneficios dos AGPIs da fa-
milia 6mega-3 além do combate as dislipidemias, reducao de
risco de 6bito apos eventos isquémicos e menor incidéncia de
infarto do miocardio. Dentre os diversos mecanismos que ex-
plicam a agcao do EPA e do DHA no tratamento da dislipidemia,
destacam-se: a) promog¢ao de menor sintese hepatica de li-
poproteina de muito baixa densidade (VLDL) por alteracao de
fatores de transcricao e por interferéncia do EPA, que serviria
como substrato pobre para a sintese de VLDL; b) aumento da
clearance de TG séricos; c) reducdo da sintese de Lp-PLA, o
que resulta em menor inflamagao; e d) diminuicdo da sintese

de ARA, de modo a promover menor agregagao plaquetaria®.

Em estudo realizado com cdes saudaveis, a suplementacao
com AGPIs da familia 6mega-3 promoveu reducao significa-
tiva da concentragao sérica de TG e nenhum efeito colateral
foi reportado™. Tal achado indica possivel efeito benéfico dos
AGPIs da familia 6mega-3, no tratamento da hipertrigliceride-
mia primaria canina, especialmente em casos ndo responsivos
a dieta com baixos teores de lipideos®. Apesar de doencas co-
ronarianas ndo apresentarem grande risco para a populacao
de caes e gatos, dislipidemias secundarias a endocrinopatias
sdo achados comuns nos pacientes veterinarios e necessitam
de atengdo, monitoramento e adequado controle®.

3. HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Os AGPIs da familia 6mega-3, melhoram a fun¢ao endotelial
e reduzem a pressao arterial por aumentarem a sintese de
substancias vasodilatadoras e com propriedades de relaxa-
mento do musculo liso vascular, como prostanoides de classe
3 e 6xido nitrico (NO). Com relagdo a estudos clinicos, pessoas

4. POTENCIAL ANTIARRITMICO

A agao antiarritmica promovida pelos AGPIs da familia 6me-
ga-3 é considerada multifatorial e inclui principalmente a ca-
pacidade de alterar a eletrofisiologia das células cardiacas,
modificando o tempo de abertura e/ou fechamento dos ca-
nais de sodio (Na*), potassio (K*) e calcio (Ca2*). Mesmo isola-
damente, tanto o EPA® quanto o DHA apresentaram poten-
cial antiarritmico reportado na literatura. Algumas hipoteses
sobre os mecanismos de acao do EPA e do DHA no miocardio
sdo: a) acdo direta nos canais i6nicos, devido a presenca de si-
tios especificos de ligagdo para o 8mega-3 na subunidade (a)
dos canais de Na*; b) acao indireta nos canais idnicos, por meio
de alteracdes na fluidez e na tensao superficial das membra-
nas desses canais ou nas membranas de cardiomiocitos proxi-
mos; ¢) diminuicdo do metabolismo celular, de modo a preve-
nir a ocorréncia de eventos isquémicos nos cardiomiocitos; d)
alteragdes na regulacao do calcio celular; e) inibicao competi-
tiva do d&mega-3 com enzimas produtoras de prostaglandinas;
f) possivel inibi¢do de sinalizadores da apoptose®.

Ha vasta literatura que aborda o uso de AGPIs da familia 6me-
ga-3 para reduzir a ocorréncia de arritmias ventriculares e de
fibrilagdo atrial, inclusive estudos clinicos realizados com hu-
manos e experimentais in vitro e in vivo™?. Contudo, traba-
lhos que avaliam o potencial antiarritmico de AGPIs da familia
O6mega-3 em caes e gatos com arritmias de ocorréncia na-
tural (ndo induzida experimentalmente) ainda sdo escassos.
Um estudo realizado com caes da raga boxer com arritmias
ventriculares mostrou significativa diminuicdo do numero de
extrassistoles ap6s 6 semanas de suplementa¢do com dme-
ga-3%. Outra pesquisa mostrou que, apos o uso de dmega-3,
cdes propensos a taquiarritmias apresentaram reducao da
frequéncia cardiaca (FC) e aumento da variabilidade da FC%.
Uma vez que a elevacdo da FC e a diminuicao da variabilida-
de da FC sdo fatores de pior prognostico nas cardiopatias®, a
melhora desses parametros implica beneficio terapéutico im-
portante.

que tém como habito alimentar o consumo regular de peixe,
comparadas aindividuos vegetarianos, apresentaram maiores
concentragdes séricas de &mega-3 e menores valores médios
de pressao arterial (PA)Y.
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" Em nossa rotina utilizamos com sucesso os AGPIs da familia  terapia antiarritmica convencional. Além desses, temos utilizado
-7 6mega-3 no tratamento inicial de arritmias desenvolvidas por  EPA e DHA como agentes Gnicos (sem qualquer outro antiar-
caes portadores de degeneracao mixomatosa valvar de clas-  ritmico associado) no tratamento de arritmias ventriculares de
se C (sob uso de pimobendana, furosemida, espironolactona,  causas extracardiacas, ou seja, originadas por citocinas inflama-
benazepril), sem necessidade de associar nenhum farmaco  térias toxicas ao miocardio, liberadas por neoplasias ou quadros
antiarritmico (Figura 1). Também observamos que caes com  de sepse, com resultados promissores (dados submetidos para
arritmias ventriculares refratarias ao uso de amiodarona e/ou  publicagao; Figura 2).

betabloqueadores se beneficiam da associacao de EPA e DHA a

A despeito dos avangos na terapia medicamentosa para o controle das cardiopatias de caes e gatos, com o
desenvolvimento de novas drogas cada vez mais potentes, observa-se que seus efeitos sdo apenas paliativos.
Nesse contexto, o EPA e o DHA aparecem como importantes aliados terapéuticos, devido ao potencial efeito

anti-inflamatorio, anticaquético e antiarritmico proporcionado por esses acidos graxos, que auxiliam na terapia
convencional.

Figura 1. Tracado eletrocardiografico (DIl, 50 mm/s, 10
mm/mV) de cao macho da raga poodle, com 11 anos de
idade, portador de degeneragdo valvar mitral crénica
de classe C, de acordo com a classificagdo do American
College of \Veterinary Internal Medicine (ACVIM).
Na imagem A, o paciente fazia uso de benazepril,
espironolactona, furosemida e pimobendana havia cercade
1ano e apresentou 76 ectopias ventriculares (EVs) isoladas
monomorficas  (originadas em ventriculo esquerdo)
durante 5 minutos de monitoramento, em exame de rotina.
Na imagem B, verifica-se o tragcado do mesmo paciente,
sem nenhuma EV durante 5 minutos de exame, apés 1 més
de suplementagdo oral com 6mega-3, na dose de 40 mg/
kg de EPA + 26 mg de DHA a cada 24 horas, mantendo-se
inalterados os demais medicamentos.

Figura 2. Tragado eletrocardiografico (DII, 50 mm/s, 5 mm/
mV) de cdo macho da raga golden retriever, com 9 anos de
idade, portador de hemangiossarcoma hepatico. Naimagem
A, observa-se o exame pré-operatorio (risco cirirgico), em
que se constaram 325 EVs monomorficas originadas em
ventriculo direito, com ciclos de bigeminismo, complexos
pareados e 8 episodios curtos de taquicardia ventricular
(TV) paroxistica durante 10 minutos de monitoramento.
Avaliagao ecocardiografica sem alteragdes significativas. Na
imagem B, verifica-se o tracado do mesmo paciente, sem
apresentar TV nem bigeminismo, com 80 EVs monomorficas
isoladas durante 10 minutos de exame, ap6s 7 dias de
suplementagdao com 6mega-3, na dose de 40 mg/kg de EPA
+26 mg de DHA a cada 24 horas, por via oral, sem nenhuma
outra droga antiarritmica associada.
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