DOSE DE OMEGA-3 COMO HIPOLIPEMIANTE CANINO — REVISAO DE
LITERATURA

RESUMO

As hiperlipidemias séo alterac6es do metabolismo dos lipideos e que representam
casuistica importante na clinica de pequenos animais. O uso de acidos graxos
poli-insaturados 6mega-3 (AGPI-3) ja vem sendo amplamente utilizado na clinica
e abre-se a possibilidade para seu uso como tratamento coadjuvante nas
hiperlipidemias. Este trabalho objetivou identificar se os acidos graxos poli-
insaturados 6mega-3 (AGPI-3) podem exercer acdo hipolipemiante na espécie
canina e qual dose utilizada. Para isso, foi realizada revisdo de literatura
fundamentada em medicina veterinaria baseada em evidéncias. A busca teve
como bases de dados PubMed e Google Scholar. Foram usadas as palavras-
chaves Omega 3, Dogs, Hyperlipidemia e Fish oil. Apos avaliacdo, foram
selecionados 16 artigos relacionados ao tema, porém apenas dois estudos
clinicos com cées hiperlipidémicos (hiperlipidemia priméaria e diabéticos), nos
guais a dose que resultou em melhora dos parametros lipidicos foi de 105 a 140
mg de EPA+DHA/Kg de peso corporal/dia, sendo a maior nos endocrinopatas, 0s
guais tiveram reducédo apenas na colesterolemia. Dentre os outros 14 estudos,
em oito houve reducao da colesterolemia, em cinco reduziu-se a trigliceridemia e
em guatro a ambos os marcadores lipidicos diminuiram nos cédes saudaveis, mas
com dose bastante variavel. Conclui-se que suplementacdo de 6mega-3 (EPA e
DHA) em cées pode ser tratamento coadjuvante em hiperlipidemias, sobretudo
da hipercolesterolemia, com dose em torno de 105 mg de EPA+DHA por

guilograma de peso corporal por dia, para animais doentes.



INTRODUCAOQ: As hiperlipidemias s&o altera¢cdes do metabolismo dos lipideos que
repercutem nas concentracdes séricas de triglicérides e colesterol e no perfil
lipoproteico (XENOULIS; STEINER, 2010) No que se refere a nomenclatura, da-se
o0 nome de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, quando sao observados
aumento da concentracdo sanguinea de triglicerideos e colesterol,
respectivamente. Ja a dislipidemia, € um termo genérico que remete a qualquer
alteracao no perfil lipidico do paciente. (XENOULIS; STEINER, 2015).

A hiperlipemia possui variadas causas, sendo a pos-prandial considerada
inicialmente quando coleta de sangue nao foi precedida de 12 horas em jejum
(XENOULIS; STEINER, 2015). Apds descartada esta condicdo, consideram-se a
hiperlipidemia como primaria ou secundaria. A hiperlipidemia secundaria € a mais
comum entre os caes e pode estar associada a administracdo de medicamentos
como fenobarbital (KLUGER et al., 2008) e a diversas doengcas como obesidade
(BAILHACHE et al., 2003; CHIKAMUNE et al., 1995; JEUSETTE et al., 2005; MORI
et al., 2011), nefropatia com perda proteica (DIBARTOLA et al., 1989;
KLOSTERMAN; PRESSLER, 2011; LITTMAN et al, 2000), colestase
(DANIELSSON et al., 1977), linfoma (OGILVIE et al., 1994), leishmaniose (NIETO
et al, 1992), parvovirose (YILMAZ; SENTURK, 2007), hipernatremia
(HANSELMAN et al., 2006) e, principalmente, as endocrinopatias como
hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo e diabetes mellitus (BARRIE et al., 1993;
BEHREND, 2015; BRADA; TOBISKA, 1967; GLEESON et al., 1990; NELSON,
2015; SCOTT-MONCRIEFF, 2015; WILSON et al., 1986).

Ja a hiperlipidemia primaria, € uma enfermidade de origem hereditaria
relacionada ao metabolismo de lipoproteinas (XENOULIS et al., 2007) (XENOULIS;
STEINER, 2010). Independente da causa, a hiperlipidemia pode ter diversas
repercussdes como uveite (VIOLETTE; LEDBETTER, 2019), crises epiléticas (De
Sales et al., 2021) e pancreatite (XENOULIS; STEINER, 2015).

Para o tratamento da hiperlipidemia, em cdes (XENOULIS; STEINER, 2015)
e humanos (FRANZ et al., 2003) a incluséo de acidos graxos poli-insaturados da
série Omega-3 (AGPI-3), principalmente eicosapentaendico (EPA) e
docosahexaendico é prevista como alternativa terapéutica.

O mecanismo dos AGPI-3 como hipolipemiante ndo esta totalmente
elucidado, mas entre as hipoteses esta a regulacdo de fatores de transcricdo

relacionados a lipogénese; aumento da B-oxidagéo; estimulo a atividade da enzima



lipoproteina lipase; diminuicdo da absorcdo de colesterol e reducdo da
concentracéo de acidos graxos nao esterificados; diminuicdo da absorcéo intestinal
de glicose e lipidios; e por fim, aumento da secrec¢do de colesterol via bile (DENG
et al., 2015; SCHENCK, 2005; TOTH; DAYSPRING; POKRYWKA, 2009; WATTS;
KARPE, 2011; XENOULIS; STEINER, 2015).

No entanto, faltam estudos que padronizem dose de AGPI-3 para seus
efeitos no perfil lipidico de cées. Este estudo objetivou revisar a dose do 6mega-3

em cées, com foco no efeito hipolipemiante.

DESENVOLVIMENTO: Para a revisao de literatura foram usadas as plataformas
de busca Pubmed e Google Scholar. Na base de dados PubMed, foram usadas as
palavras-chaves (dogs) AND (omega 3), com 312 resultados; (dogs) AND
(hyperlipidemia), 553; e (dogs) AND (fish oil), com 338 resultados. Ambas as
pesquisas partiram da ferramenta advanced search builder. No Google Scholar,
foram usados os descritos (dogs); (hyperlipidemia); (omega 3), com retorno de 312
citacdes. Dessas, 16 apresentaram-se potencialmente relevantes e relacionadas
ao tema da pesquisa.

Na publicacdo mais recente (DE ALBUQUERQUE et al., 2021), com doentes
foram utilizados Schnauzers com hiperlipidemia priméaria suplementados com uma
capsula de 6leo de peixe por animal dia, tanto quando recebiam sua alimentacao
habitual (n=8), como ao mudar a dieta para um alimento coadjuvante para
obesidade (n=10). Apesar de o artigo ndo comentar a dose exata utilizada, o peso
dos animais e as caracteristicas da suplementacé&o foram disponibilizados no artigo,
de modo que foi possivel estimar a dose utilizada de 104,6mg de EPA+DHA/kg,
com essa dose, em comparacao aos valores basais (quando os animais recebiam
as suas dietas originais, sem as modificacdes dietéticas), houve diminuicdo da
trigliceridemia e da colesterolemia dos cées, recebendo o alimento hipocalorico ou
nao. Apesar de ndo haver comparagao entre 0s grupos, parece que o fornecimento
do 6mega-3 associado a dieta hipocaldrica (com minimo 8,3% de extrato etéreo e
maximo 11,1% de matéria fibrosa, base na matéria seca), resulta em melhor
controle da hiperlipidemia primaria dos Schnauzers.

Ja o segundo estudo o clinico com animais hiperlipidémicos, agora de
carater duplo cego randomizado encontrado (TEIXEIRA, 2020) se prop0ds a avaliar

respostas metabdlicas de caes diabéticos alimentados com dietas contendo



diferentes concentracdes de 6mega-3. Neste trabalho foram analisados onze céaes
diabéticos, os quais foram alimentados com dietas contendo 5% de 6leo de peixe
em comparacdo aos mesmos animais recebendo dieta controle. Cada periodo
dietético foi de doze semanas. Os resultados revelaram que com dieta enriquecida
houve reducédo da colesterolemia e da distribuicdo de colesterol nas lipoproteinas
nao-HDLs, que incluem LDL, VLDL e IDL. Um diferencial desse estudo, além de
ser o unico que utilizou animais endocrinopatas, € que os dois alimentos continham
exatamente mesma formulacdo, com excec¢éo da substituicdo de parte da gordura
de frango por 6leo de peixe.

Na sequéncia, todos os outros estudos trazem investigacdes em animais
saudaveis. LeBlanc et al. (2005) usaram para comparacao com dieta controle, em
cdes saudaveis, alimento com inclusédo de 1,65% de 6leo de peixe. Na andlise do
alimento os autores descreveram que o teste continha 6,95g de dmega-3/kg de
alimento; 23,66g de dmega-6; 1,7g de EPA; 2,2g de DHA. Ja o alimento controle
continha, respectivamente: 1,67g/kg de alimento; 40,13g; menos de 0,1g de EPA,
e 0,1g de DHA. Contudo, o consumo alimentar pelos cées e a energia metabolizavel
dos alimentos néo ficou totalmente claro no artigo. Foram utilizados 15 animais
divididos em trés alimentos (controle; teste; e teste + vitamina E), dos quais os caes
que receberam apenas dieta teste tiveram reducdo da concentracdo sérica de
triglicerideos. Esse foi o Unico estudo encontrado que observou apenas
modificacdo da trigliceridemia, sem efeito da suplementacdo de AGPI-3 na
colesterolemia.

Em cadelas gestantes e seus filhotes, (WRIGHT-RODGERS et al. 2005)
compararam os efeitos de quatro alimentos, com diferentes concentracdes de
acidos graxos. N&o foi descrito qual a incluséo do 6leo de peixe na quantidade de
alimento consumida pelos animais, o peso ou a necessidade energética das fémeas
durante a gestacdo nem dos filhotes até 12 semanas de vida, quando o estudo foi
finalizado. Além de serem dietas isonutrientes, a Unica outra informacé&o disponivel
guanto a composicdo nutricional foi o conteudo de acidos graxos expresso em
gramas/100 gramas de acidos graxos totais no alimento. Péde-se notar que o0s
alimentos variavam de 0,09 a 3,07g de DHA/100g de acidos graxos; 0,09 a 2,839
de EPA; 7,5 a 39,3g de 6mega-3; e 4,5 a 20,2g de 6mega-6/100 gramas de acidos
graxos do alimento. Desta forma, a dose exata de EPA+DHA né&o p6de ser obtida.

Os autores encontraram concentracdes plasméaticas de colesterol menores nas



fémeas que receberam alimento com mais EPA e DHA durante a gestacdo e
lactacdo. Além disso, os filhotes nascidos dessas maes também apresentaram
menor colesterolemia. Ja em relacdo a concentracdo de triglicerideos, essa foi
maior nos filhotes que receberam o alimento com menor inclusdo de 6leo de peixe.
Entretanto, os autores questionam se esses resultados, principalmente o aumento
na trigliceridemia, poderiam ser atribuidos a presenca de menor inclusdo de AGPI-
3 ou aos diferentes perfis de saturagcdo da dieta e concentracdes de outros acidos
graxos que nao EPA e DHA.

Em outro estudo (ARAUJO et al.,, 2012), vinte cdes saudaveis foram
suplementados com duas cépsulas de 6mega-3 por dia, por 30 dias. As 10 fémeas
tinham em média 7,9+18,1kg e os machos 10,2+22,3kg. Cada cépsula continha
221,83mg de EPA e 136,17mg de DHA, ou seja, os animais ingeriram diariamente
716,0mg de EPA+DHA. Com isso, pode-se extrapolar as informacdes e dizer que
a dose utilizada, em média, foi em torno de 79,1mg de EPA+DHA/kg. Apesar da
padronizacdo da dieta dos cées, nao fica claro se o alimento comercial utilizado
continha AGPI-3 nem as quantidades. Mas foi observada redugdo mais significativa
na colesterolemia e mais discreta na trigliceridemia desses animais.

Por sua vez, (MAZAKI-TOVI et al. 2014), deixam claro em seu estudo que a
dose média de EPA+DHA, utilizada em 20 cées saudaveis por 30 dias, foi de
66mg/kg, fornecidos sob a forma de capsulas. Os autores ndo esclarecem se houve
padronizacdo dietética nem as quantidades de AGPI-3 no alimento. Porém, ndo
houve modificacdo na trigliceridemia e colesterolemia dos cdes, bem como ocorreu
em outros estudos (LANDYMORE et al., 1985; CAHILL et al., 1988; CASALI et al.,
1986;BARROUIN-MELO et al.,, 2016; COSTA-SANTOS et al., 2019). No unico
estudo encontrado em que foi realizada a suplementacéo diretamente sob a forma
liquida (BARROUIN-MELO et al., 2016), a dose utilizada foi de 0,2mL de 6leo de
peixe/kg de peso corporal, equivalente a 110mg de EPA+DHA/Kg. Ja Costa-Santos
et al. (2019), forneceu a cadelas com carcinoma mamario, a partir do 15° dia pés
procedimento de mastectomia e castracdo, 45mg de EPA+DHA/kg de peso
corporal por 30 dias, seguido por 30mg/kg por 30 dias, sob a forma de capsulas.
Em ambos os estudos ndo houve modificagdo no perfil lipidico.

GODOY et al. (2015; 2018) utilizaram dois alimentos, um sem e um com a
incluséo de 2,0% de Oleo de peixe, 0 que resultou em diferenca na quantidade de

Omega-3 total (0,24% no controle versus 0,86% na enriquecida, com base em



matéria seca), 6mega-6 total (3,47% vs. 2,21%), EPA (0,02% vs. 0,39%) e DHA
(0,01% vs. 0,25%) nos alimentos. Apesar de ter fornecido a informacéo de como
estimou a necessidade energética dos animais, e de ter ocorrido reducdo na
colesterolemia, com aumento da trigliceridemia, a auséncia de detalhes de
consumo e peso dos caes impossibilita o calculo preciso da ingestdo de EPA+DHA.

Ja no estudo com Beagles saudaveis (BORETTI et al., 2020) alimentados
com dieta suplementada com 6leo de linhaca e 6leo de salméo, houve alteracao
nas concentragdes sanguineas colesterol e triglicerideos, porém, além de ndo ficar
clara a ingestdo de EPA+DHA, as trés dietas utilizadas apresentavam variacao na
guantidade de gordura, o que dificulta a interpretacdo dos dados e a determinacao
da possivel dose ingerida pelos animais.

No estudo de (RAVIC et al., 2022) quinze cées policiais da raca Pastor Belga
foram alimentados com dieta alimento comercial de manutencdo durante um més,
praticamente ausente em EPA (0,04% na matéria seca) e DHA (0,07%). Depois, 0s
animais receberam alimento comercial enriqguecido com 6leo de peixe (EPA 2,68%
e DHA 3,17%) durante trés meses. Os alimentos continham mesma quantidade de
gordura, mas de fontes diferentes. Como resultado, observou-se reducdo em
colesterolemia total e na distribuicAo de lipoproteina de baixa densidade.
Entretanto, a dose de EPA+DHA néo é clara, visto que a ingestdo de alimento é
fornecida em matéria natural, enquanto as informacdes do alimento estdo em
matéria seca, tornando a estimativa imprecisa.

Por fim, o estudo mais recente (JACKSON; JEWELL, 2023), investigou o
efeito dos triglicerideos de cadeia média (TCM), AGPI-3 do 6leo de peixe e a
combinacdo (TMC+AGPI-3) no metaboloma sérico de 64 cdes saudaveis que
receberam alimento controle, um com 7% de TCM, um com 0,18% de EPA e 1,3%
de DHA; ou alimento com TCM+AGPI-3, por 28 dias com cada dieta, havendo
washout de 14 dias sob alimento controle. Varios efeitos potencialmente benéficos
para a saude foram observados, incluindo diminui¢cdo dos triglicerideos circulantes
e colesterol total em ambas as dietas que continham 0leo de peixe.

Assim, dentre os 16 estudos encontrados, houve reducao de colesterolemia
em dez, reducao da trigliceridemia em seis, com reducéo de ambos em cinco. Na
tabela 1 é possivel observar o compilado das principais informacdes sobre os

estudos encontrados.



Tabela 1 — Dados dos estudos que avaliaram possivel efeito hipolipemiante de dmega-3 para céaes.

Referéncia
Albuguerque (2021)

Araujo et al. (2012)
Barrouin-Melo et
(2016)

Boretti et al. (2020)
Cahill et al. (1988)
Casali et al. (1986)
Costa-Santos et
(2019)

De Godoy et al. (2015)
De Godoy et al. (2018)
Jackson & Jewell (2023)

Landymore (1985)
LeBlanc et al. (2005)
Mazaki-Tovi (2014)
Ravic et al., (2022)
Wright-Rodgers et al.
(2005)

Teixeira (2020)

Cao
Schnauzer

hiperlipidemia

Saudaveis
Artrose

Saudaveis
Saudaveis
Saudaveis
Neoplasia
Mamaria
Saudaveis
Sobrepeso
Saudaveis
Saudaveis
Saudavel
Saudaveis
Policiais
Reproducéao
Filhotes
Diabéticos

Dose

104,6 EPA+DHA mg/kg/dia

79,1mg EPA+DHA/kg/dia
110mg EPA+DHA/kg/dia

0,31%EPA+1,28%DHA (MS)

2,09 EPA/dia
?

45mg EPA+DHA/kg/30d
30mg EPA+DHA/kg/30d

2% inclusdo OP
2% inclusdo OP

0,18% EPA + 1,3% DHA (MS)

1,89 EPA/dia
1,65% inclusao OP

66mg EPA+DHA/kg/dia
2,68% EPA + 3,17% DHA (MS)

?
?

i42,9mg EPA+DHA/kg/dia

(5% incluséo OP)

Periodo e desenho
90 dias (antes e depois)

30 dias (antes e depois)
16 semanas

3 meses

3 meses (antes e depois)

90 dias

15d pd6s ciru até 75d pas ciru

Cross-over 69 dias

Cross-over 69 dias

Cross-over 28 dias

7 semanas

12 semanas (antes e depois)

30 dias (antes e depois)

3 meses

Fecundacdo ao desmame (placebo)
Até 12 semanas de idade (placebo)
Cross-over, 90 dias

Achados
1C 1T

HCHT
CH): TC)

1C; 1T

Lipo C(-)
Lipo C(-)
C(): TC)

NC; T(-)
1C; 1T

1C; 1T
Lipo C(-)
C(-); 3T
C(-); T()
1C; 1LDL
1C; T(-)
1C 1T
T(-); $C; $VLDL-;
4ndo HDL-c

Legenda: EPA = acido eicosapentaendico; DHA = acido docosahexaendico; MS = matéria seca; ? = dose imprecisa; 1 = dmega-3 causou reducao;
C = colesterolemia; T = trigliceridemia; (-) = sem efeito; Lipo C = distribuicao de colesterol nas lipoproteinas; N Tendécia a reducéo; t = 6mega-3
causou reducédo; OP = 6leo de peixe; LDL = lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c = distribuicdo de colesterol na lipoproteina de densidade muito

baixa; HDL-c = distribuicao de colesterol na lipoproteina de alta densidade.

CONCLUSAO

Conclui-se que suplementacao de 6mega-3 (EPA e DHA) em cées pode ser tratamento coadjuvante em hiperlipidemias, sobretudo

da hipercolesterolemia, com dose em torno de 105 mg de EPA+DHA por quilograma de peso corporal por dia, para animais doentes.
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