©|

B OTTICA

MAGISTRAL

FARMACIA DE MANIPULACAO

Meta-analise de estudos randomizados sugere

beneficios na fun¢ao endotelial com a
~ N 1

suplementacdao com 6mega 3 ".

O 6mega 3 reduz niveis de moléculas de adesdao e

agregacao plaquetaria induzida por fatores e aspectos
. \ 7. 2,3
relacionados a aterosclerose, segundo meta-analises™.

RevisOes sistematicas da literatura discutem o efeito da

suplementacao com 6mega 3 na mortalidade e reducao

. 8-10
de eventos cardiovasculares™ .
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Meta-analise de estudos randomizados avalia o efeito da suplementagio com dmega 3 na fungo endotelial’.

A disfungdo endotelial, caracterizada por uma diminui¢do da biodisponibilidade

dos vasodilatadores, é um dos principais contribuintes para a aterosclerose e um
suposto preditor independente da subclinica da doenga cardiovascular e

recorréncia desses eventos. Evidéncias crescentes tém vinculado a ingestdo de

6mega-3 com a melhora da fungdo endotelial. Os possiveis mecanismos do

6mega-3 neste aspecto inclui a redugdo da produgdo de citocinas inflamatdrias e

aumento da vasodilatagdo endotélio-dependente (VED), através do aumento da

liberagdo de dxido nitrico (NO).

Busca ativa em 16 publicagdes preencheram os requisitos de inclusdo da meta-
analise. A média de pacientes nos estudos variou de 20 a 310 individuos (total de
901 participantes na meta-analise), o tipo de 6mega 3 foi principalmente em
capsula e as doses de ALA, EPA e DHA puro variaram de 0,45g a 4,7g/dia e

finalmente, a média de duragdo do tratamento variou de duas semanas a doze
meses. A faixa de idade dos pacientes, por sua vez, era de 9 a 66 anos. Apenas
cinco estudos analisavam o efeito do 6mega 3 em individuos sauddveis e outros
incluiam pacientes com infarto no miocardio, diabetes tipo 2, dislipidemias, e
doengas vasculares periféricas. Todos os estudos avaliaram a fungdo endotelial
por FMD e 11 estudos avaliaram a fungdo endotélio-independente pela

administragdo de nitroglicerina sublingual (0,025 a 0,5mg).

** A dilatagcdo mediada por fluxo (FMD) é um substituto ndo-
invasivo para avaliar a fungdo endotelial
amplamente utilizado para avaliar a VED em seres humanos.
Uma FMD menor indica disfungdo endotelial e é considerada
preditiva de eventos cardiovasculares maiores enquanto que a
vasodilatacdo endotélio-independente correspondente (EIV) é

e tem sido

realizada usando nitroglicerina sublingual para esclarecer se a
dilatagdo é de fato induzida pelo endotélio.

Resultado da meta-andlise da relagdo entre acidos graxos dmega 3 e dilatacdo Resultados:
mediada por fluxo (FMD)".
e A suplementacdo diaria com acidos graxos
— Dose de smega 3 Diferenca média ponderada Omega 3 aumentou significativamente a FMD
(g/dia) N1 N2 2leatéria (95% deIC) em 2,3% quando comparada ao placebo;
[ . e L
Woodman et al, 2003 EPA, 3.8g 10 8 = e A FMD sofria aumento significativo pela
Woodman et al, 2003 DHA, 3.7g 12 8 —_ ~ A~ .
Dyerberg etal, 2004 EPA+DHA, 4g o8 24 - suplemer?tagao com 6mega 3 prmnpalmente
Engler et al, 2004 DHA, 1.2g 20 20 -~ para pacientes com doencgas cardiovasculares
Ros et al, 2004 ALA, 1.1~1.7g 20 20 - ou com perfis de risco cardiovascular (p=0,014)
Shah et al, 2007 EPA+DHA, 0.5g 14 12 | —— . .
Wright et al, 2008 EPA*DHA, 3.0g 27 29 L - enquanto havia  diferenca na FMD em
Schiano etal, 2008  EPA+DHA, 1.7~20g 16 16 —— individuos saudaveis, porém ndo significativa
Mindrescu et al, 2008 EPA+DHA, 4.5g 14 16 —=— (0,088);
Rizza et al, 2009 EPA+DHA, 1.7~20g 26 24 -
Wongetal, 2010  EPA+DHA, 2.79 49 48 * e Quando se comparou a dose de 6mega 3
Stirban et al, 2010 EPA+DHA, 1.7g 31 3 = | . id | individ b
Skulas-Ray et al, 2010 EPA+DHA, 0.9/3.4g 26 26 = | Ingerida pelos Individuos, observou-sé que
Moertl et al, 2011 EPA+DHA, 0.9/36g 27 16 T aqueles com maior ingestdo (>1,83g/dia)
Haberka etal, 2011 EPA+DHA, 0.84g 20 20 | " tinham mais beneficios do que aqueles que
Sanders etal, 2011  EPA+DHA, 0.45/0.9/1.89239 71 * . . q % %
Overall (I-squared = 90.6%, p = 0.000) S ingeriam menores doses (2,225% vs. 0,77%
i com p<0,001);
T . T T
-10 0 10 20 e Por outro lado, ndo foram observadas
Diminui¢do FMD Aumento FMD ~ L . . ~
- alteragBes significativas da vasodilatacdo
Os quadrados representam o peso de cada estudo individual no efeito esperado; o diamante mostra o efeito médio endotélio-dependente com O uso dO 6mega 3:
(geral). N1 (participantes do grupo intervengdo); N2 (participantes grupo placebo). ’
e Apesar da associacdo positiva da
suplementagdo na fung¢do endotelial, a
evidéncia clinica ainda ndo é suficiente para
predizer a melhor dose didria de 6mega 3,
devendo esta ser calculada e individualizada,
assim como a duragdo do tratamento;
e Adicionalmente, nenhum efeito adverso foi

reportado nos estudos que os avaliaram.
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Meta-analise de estudos randomizados verifica a relagdo entre ingestdao diaria de 6mega 3 e agregacao

p

laquetaria induzida por diferentes agonistas, em seres humanos>.

As plaguetas desempenham um papel primordial no desenvolvimento do codgulo e cicatrizagdo de feridas, mas também estdo envolvidas no processo
de formagdo de trombo patoldgico e oclusdo do vaso sanguineo. A agregacdo de plaquetas, uma resposta fisiologica fundamental a lesdo do vaso, é
reconhecida a muito tempo como aspecto critico para a formagdo do tampdo hemostatico e trombose. Os agentes que ativam fisiologicamente as

plaquetas in vivo incluem o difosfato de adenosina (ADP), colageno, acido araquidénico (AA), tromboxano A2, epinefrina, trombina e serotonina. A

inibicdo da agregacdo de plaquetas tem sido um alvo da pesquisa e desenvolvimento de medicamentos para a prevengdo e tratamento de muitas

doengas aterotrombéticas ha quase duas décadas.

Nesta meta-analise, 15 estudos randomizados com grupo placebo foram incluidos para
avaliagdo. Na avaliagdo destes, nove estudos foram classificados como de alta qualidade
(escore Jadad 2 — baixa qualidade a 5 — alta qualidade), trés de média qualidade e trés de
baixa qualidade metodolégica. No total, 742 participantes foram randomizados, onde 425
foram alocados no grupo intervengdo (6mega 3), e a idade dos participantes variava de 30 a
63,8 anos, e a suplementagdo durava de 2 a 16 semanas. Ja a dose de 6mega 3 variou de 0,84
a 6,8g/dia.

Potencial mecanismo de ag¢do dos acidos graxos 6mega 3 na
anti-agregacdo plaquetaria.

Estudos sugerem que os acidos graxos dmega 3 se incorporam aos
fosfolipideos de membrana da plaqueta, levando a redugdo
concomitante de acidos graxos émega 6 (incluindo acido aracdénico)
juntamente com um aumento na concentragdo do EPA. O EPA pode
competir com o dcido araquiddnico e inibir a via da ciclo-oxigenase-1.

Outra hipdtese ¢ a diminuigdo dos niveis de tromboxano A2 (potente

ecosanoide pro-agregador) com a suplementagdo e um aumento das
prostaglandinas.

Uma terceira hipétese seria a que os dcidos graxos 6mega 3 poderiam
reduzir a agregacdo de plaquetas pelo aumento da sintese de éxido
nitrico nas células endoteliais.

Resultados:

e A suplementagdo didria com Omega 3 reduz significativamente a
agregacdo plaquetaria induzida por adenosina difosfato (p=0,02) quando

Outra meta-analise recente também
comparada ao placebo;

e Também, a subandlise de nove estudo identificaram uma tendéncia a sugere que a suplementacdo com
reducdo da agregacdo plaquetaria induzida por colageno vs. placebo
(p=0,18) enquanto que a agregacdo induzida por acido araquiddnico ndo
apresentou reducdo significativa;

acidos graxos 6mega 3 também reduz a
concentracdo de moléculas de adesao

e Analise de subgrupos observou que a suplementacdo é mais eficaz em intracelular (envolvidas no processo
pessoas que ja tem fatores de risco cardiovasculares (p=0,003), quando os

participantes eram tratados com baixas doses (<1,83g/dia) (p=0,03), inflamatdrio da aterosclerose) tanto em

quando a duragdo do tratamento era menor que oito semanas (p=0,002) € individuos saudaveis quanto com
também quando os participantes foram tratados com farmacos
antiplaquetdrios (p=0,03). dislipidemias, sugerindo seu efeito

protetor no processo aterosclerético®.

Supra Omega 33EPA | 22DHA** 23" Oleo europaea™ 500mg”
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Capsulas de 1000mg. Administrar trés a quatro capsulas ao dia, conforme Pomegranate® 500mg
necessidade do paciente. Curcumin C3 Complex® 500mg’

**Cada 1g de Supra Omega contém 550mg de 6mega 3, sendo 330mg de EPA e 220mg de DHA. Administrar uma a duas cépsulas ao dia, junta a alguma refeicao.

A oleuropeina inibe a agregagdo plaquetéria induzida por acido araquidonico e adenosina difosfato. Além disso, exerce papel na prevengdo de placas aterogénicas, reduzindo riscos de doengas cardiovasculares.
Apresenta propriedades antioxidantes, diminui peso e acimulo de gordura corporal e as concentragdes plasmaticas de triglicerideos e colesterol®. Quanto ao Pomegranate, além da melhora nos perfil lipidico
dos pacientes, estudos sugerem também um beneficio na redugdo da pressdo arterial em pacientes que consomem o Pomegranate. Apesar de serem necessarios mais estudos, uma revisdo sugere que o suco de
roma possui consideravel efeito anti-hipertensivo, antioxidante e anti-inflamatério®.

< . s . 'Y . . . ~ . . s . . 7
J& o Curcumin C3 Complex® é um complexado que retine os trés maiores componentes da curcumina, que possui alta agdo antioxidante sendo benéfica para a satde cardiovascular’.
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Estudos de revisao e meta-andlise analisam a eficicia da suplementagdo com 6mega 3 como protetor
cardiovascular e na preveng3o da fibrilagdo atrial®>*°.

Muito se tem discutido sobre a suplementagdo com 6mega 3 e seus reais beneficios. Apesar de ha muito tempo incluido no mercado, o 6mega 3 continua
suscitando investigagdes e publicagdes cientificas para comprovagdo e discussdo de seus multiplos efeitos. Nesta pagina, apresentamos as conclusées e
opinides de alguns artigos recentes que estdo incluidos nos melhores tipos niveis de evidéncias cientificas disponiveis: revisGes sistematicas e meta-
analises.

Meta-andlise de He et al. (2013): Nesta, apos busca de publicacbes em bases de dados da
literatura, seis estudos randomizados e placebos-controlados com quase mil pacientes foram
avaliados para detectar os efeitos da suplementagdo com acidos graxos 6mega 3 na incidéncia
de fibrilagdo atrial pés-operatoria.

Resultados:
Foi detectado que a utilizagdo de dacidos 6mega 3 reduziu significativamente o indice de
fibrilagdo atrial depois de cirurgia open heart (p=0,004). Além disso, o uso de 6mega 3 se

mostrou bem tolerado, ndo havendo diferenga nas complicagdes ou reagdes adversas entre os
pacientes suplementados e ndo—suplementados (p=0,58); Por sua vez, ndo houve diferenca
significativa no indice de recorréncia de fibrilagdo atrial entre os suplementados e os grupos
placebos.

Meta-analise de Kwak et al. (2012): Nesta meta-andlise de estudos clinicos, randomizados e placebos-controlados é analisada a eficacia do suplemento de
O6mega-3 como prevengdo secunddria a doenga cardiovascular.

Resultados:

A suplementagdo com dmega 3 parece ndo reduzir o risco de eventos cardiovasculares (risco relativo = 0,99) enquanto que parece proteger contra a
mortalidade vascular (p=0,91). Além disso, efeito preventivo significativo ndo foi observado nas analises de subgrupos da seguinte relagdo: localizagdo do
pais, no interior ou drea geogréfica costeira, histéria de doencga cardiovascular, o uso de medicagdo concomitante, tipo de material placebo no estudo,
qualidade metodoldgica do estudo, a duragdo do tratamento, dosagem de acido eicosapentaenoico e docosahexaenoico, ou o uso de apenas 6leo de peixe
como tratamento. Em suma, a heterogeneidade dos estudos e o grau de evidéncia cientifica até o momento da publicagdo ndo permitem assegurar efeitos
cardiovasculares ou diminuigdo da mortalidade’.

Meta-andlise de Kotwal et al. (2012): Esta meta-analise australiana também corrobora com os resultados de Kwak et al. (2012), com indiferenga na
composi¢do dos eventos cardiovasculares com a suplementagdo com 6mega 3, ou na mortalidade total (risco relativo 0,95, com p=0,28). Porém, parece
haver protecdo contra a morte vascular (risco relativo 0,86, com p=0,03), apesar de ndo haver contra o risco coronariano (p=0,24) ou cerebrovascular
(p=0,59). Ja os efeitos adversos parecem ser um pouco maiores no grupo suplementado vs. placebo, predominantemente devido a excesso de efeitos
gastrointestinais. A conclusdo dos autores é de que a suplementagdo de acidos graxos 6mega 3 pode ter beneficios cardiovasculares mas alguns desses
podem ndo ser ter claros ou tdo pronunciados como antes acreditado™.
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Meta-analise de estudos randomizados sugere a

eficdcia da suplementagcdo com Omega 3 na
~ . 1

melhora da fungdo endotelial em humanos’.

A suplementagdo didria com acido graxo 6mega
3 parece reduzir significativamente a agregagdo
plaquetaria assim como moléculas de adesdo
vasculares, ambos os fatores relacionados a
aterosclerose’.

Supra Omega 33/22 - éleo de peixe

O dleo de peixe é um nutriente de agdo cardiovascular, e o diferencial
do Supra Omega s3o as concentragdes mais altas de EPA e DHA sendo
33% de acido eicosapentaenoico e 22% de acido docosahexaenoico,
enquanto que a maioria dos dleos tem apenas 18% e 12% destes ativos
respectivamente.

Devido a essas maiores concentragdo € preciso ingerir menor nimeros
de capsulas para atingir a dose desejada. Além disso, o Supra Omega é
um produto com alta qualidade, sendo isento de metais pesado,

Composicado
das cdpsulas de
dleo de peixe:

. . o 11
incluindo o mercurio .

Estudos de revisdo e meta-andlises sugerem
eficacia relativa da suplementagdo com 6mega 3
para redugdo de eventos cardiovasculares pois
os efeitos sdo ainda discutiveis® .

Toxicidade e seguranga

Pessoas alérgicas a peixe ou crustaceos devem evitar o consumo deste
11
produto™.

Efeitos adversos

40%
Fish Fat

70%
Fish Fat \ Deve ser usado com cautela por pessoas que se machucam facilmente,
tém disturbio de sangramento, ou tomam medicamentos para “afinar”
o sangue, incluindo varfarina, clopidogrel ou aspirina. Altas doses de
O6mega-3 podem aumentar o risco de sangramento, mesmo em

pessoas sem histdria de disturbios hemorrégicos - e até mesmo para

Capsulas AS aqueles que ndo utilizam outros medicamentos. Oleo de peixe pode
upra A . .12
Comuns 0 nliega@ causar gases, flatuléncia, arrotos e diarreia™.
s % Oleo de Peixe
Capsulas Cépsulas de
comuns de dleo de peixe
6leo de peixe Supra Omega

10.

11.

12.

¥

N2 de capsulas
requeridas para
beneficios
cardiovasculares

3 a4 capsulas
por dia

6 a 8 capsulas
por dia

da quantidade ingerida/dia paciente 3
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