SEGURANCA DA SUPLEMENTAGAO DE EPA E DHA

Texto elaborado pelo Depto. Cientifico da VP Consultoria Nutricional

Recentemente, o Painel dos Produtos Dietéticos, Nutricdo e Alergiasl da Autoridade Europeia de Segurancga Alimentar
publicou um parecer cientifico sobre o nivel de ingestdo toleravel (UL) dos acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa
(LCPUFAs) ?-3: acido eicosapentaenoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA) e acido docosapentaenoico (DPA).

Os LCPUFAs ?-3 sao importantes componentes estruturais das membranas celulares,contribuindo para a sua fluidez e
permeabilidade, a atividade de enzimas ligadas e dos receptores, a transducao de sinal e a regulacdo da expressao dos
genesl.

O DHA é um componente de lipidios de membranas estruturais, especialmente de fosfolipidios no tecido nervoso e na retina.
O EPA pode ser transformado em eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos, leucotrienos e prostanoides),
que participam na regulacdo da pressdo arterial, da fungdo renal, coagulagdo sanguinea, reagdes inflamatdrias e
imunoldgicas, entre outras funcdes em tecidos. Outros metabdlitos de EPA e DHA (resolvinas, protectinas) estdo envolvidos
na resolucdo da resposta inflamatérial.

Embora o DPA possa ser retroconvertido minimamente em EPA e DHA, pouco se sabe sobre seus efeitos bioldgicos in vivo2.
Os efeitos de EPA, DHA e DPA na atividade enzimatica, na expressao do gene e na agregacao de plaquetas foram descritos in
vitro2,3.

O peixe é uma fonte rica em LCPUFAs n-3 de forma exclusival. A tabela 1 apresenta a composicdao em porcentagem de
acidos graxos EPA e DHA de diferentes espécies de peixes marinhos da costa brasileira4. Outras fontes naturais de LCPUFAs
n-3 sdo o leite humano, algas marinhas cultivadas, mamiferos marinhos e krill (crustdceo semelhante ao camarao). O EPA, o
DHA e o DPA podem também ser fornecidos por alimentos e suplementos enriquecidos com LCPUFAs n-3. As proporgdes de
EPA: DHA: DPA diferem entre as varias fontes de LCPUFAs n-3, embora DPA seja geralmente um componente de menor
quantidade em comparacao com EPA e DHA. Os suplementos alimentares que contém principalmente EPA, ou principalmente
DHA (isolado a partir de microalgas), também estdo disponiveis. O DPA puro ndo é comercializado para o consumo
humanol.

especies partes | DHA (%) =dp | EPA (%) =dp
Atum olho 28,350 44 6,06+0,09
Atum file 16,25+0,55a | 9,48V0,18
Bonito olho 26,24+0 31 10,56+0,12
Bonito file 16,50+0,19 14,00+0,11
Olho de boi | olho 16,20+0,24a | 12,79+0,20
Olho de boi | filé 10,37+0,09 2,90+0 .11
Cavalinha | olho 13,95+0,13b | 5,09+0,10c
Cavalinha | file 12,71+0,30 461011
Sardinha olho 14,8120 31 20,16x0,12
Sardinha file 13,770,190 | 18,68+0,21
Serra olho 18 60+0.50 b,78+017
Serra file 15,39+0,19 4,99+4 9940 10c

Fonte: Visentainer et al4.

Médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo sao significativamente diferentes (p=0,05). Dp=desvio padrao

O Painel observou o consumo médio de LCPUFA n-3 em adultos: os mais altos percentuais de ingestdo foram geralmente
<1200 mg/dia a partir de fontes dietéticas (em mulheres de 18 a 39 anos na Bélgica), e <1300 mg/dia em suplementos
alimentares (pessoas de 51 a 64 anos na Irlanda). A maior ingestao foi <2,7 g/dia, quando considerado o alto consumo de
peixes e suplementagdo em conjunto (homens de 16 a 79 anos na Noruega)l. Nao foram encontrados estudos que
avaliassem o consumo de LCPUFA n-3 na populagdo brasileira.

A maioria dos estudos de intervengdo em humanos que investigaram os efeitos do LCPUFA n-3 usou dleo de peixe contendo
quantidades conhecidas de EPA e DHA, combinados ou isolados, e quantidades geralmente desconhecidas (mas
relativamente baixas) do DPA. Poucos estudos estao disponiveis usando 6leo de krill como fonte de EPA e DHA e ndo foram



realizados estudos com fontes contendo principalmente DPA ou com DPA isolado1l.
O Painel considerou que a producdao enddégena de EPA, DPA e DHA, a partir de ALA, pode ser insignificante em comparacao
com as doses utilizadas nos estudos analisados para avaliagdo da seguranca destes LCPUFAs n-31.

Indicacdo dos LCPUFAs n-3 para diferentes condicoes clinicas

Os pareceres cientificos da Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos sobre a fundamentacdo das alegagbes de
salde relacionadas com EPA e DHA propuseram a ingestdo de EPA e DHA em cerca de 2-4 g/dia, a fim de obter os
efeitos5,6,7.

As recomendacgodes dietéticas de organismos internacionais para ?-3 (principalmente EPA e DHA) variam de 200 mg a >600
mg/dia para adultos e de 40 mg a 250 mg/dia para lactentes com mais de 6 meses, para criangas e adolescentes. Estas
recomendacdes tém sido estabelecidas com base na relagdo inversa entre o consumo desses LCPUFAs n-3 (principalmente a
partir de 6leos de peixe e peixe) e um menor risco de doenca arterial coronarianal.

As recomendacodes especificas de DHA foram também estabelecidas para bebés e criangas pequenas (6 a 24 meses de
idade), que variam de 70-100 mg/dia com base em seu acimulo no sistema nervoso central e os seus efeitos sobre a funcdo
visual durante o periodo de alimentagdo complementar; assim como também para o DHA adicional (100-200 mg/dia) para
mulheres gravidas e em lactacdo, a fim de compensar as perdas oxidativas de DHA na dieta materna e acimulo de DHA em
gordura corporal do feto/criancal. As mais altas recomendacgdes dietéticas para EPA e DHA (principalmente EPA e DHA
combinados ou somente DHA) para diferentes subgrupos populacionais sdo 610 mg/dia (Australia)1.

A revisdo de Lavie et al.8 resumiu os dados cientificos sobre os efeitos da dosagem dos LCPUFA ?-3 na prevencgao primaria e
secundaria de disturbios cardiovasculares (Figura 1).

Figura 1. Dosagem de dleo de peixe e o efeito cardiovascular
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Fonte: adaptado de Lavie et al.8
* EPA= acido eicosapentaenoico; DHA= acido docosahexaenoico.

Forca relativa do efeito

Observando a figura 1, podemos concluir que as doses de aproximadamente 700-1000 mg apresentam efeito antiarritmia e
redutor da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial. No entanto, na hipertrigliceridemia, o efeito é proporcional a dose. Na
dose em que ha o beneficio cardiovascular, ndo ha risco antitrombotico. A atividade antitrombotica (antiagregante
plaquetaria) aumenta com dose = 2000 mg.

O dleo de peixe também foi apontado por seus efeitos benéficos no diabetes tipo 2, em doengas renais e inflamatdrias, na
salide materna e infantil, na funcdo do sistema nervoso central, em idosos, em transtornos psiquiatricos e em varios tipos de
cancer9.

Efeitos adversos

Estudos de intervengdo em humanos, em longo prazo, que investigaram os efeitos de doses suplementares de EPA e DHA,
isolados ou combinados, em doses de até 1 g/dia aproximadamente, geralmente ndo relataram efeitos adversos em relagdo
ao consumo de EPA ou DHA. No entanto, alguns efeitos adversos descritos em associagdo com doses elevadas de EPA e DHA
incluem: episddios de hemorragia, supressdo da fungdo imunitaria, peroxidacdo lipidica aumentada e metabolismo de lipidios
e glicose prejudicados1.

Segurancga da suplementacao

Nenhum nivel de ingestdo toleravel (UL) para EPA, DHA e DPA foi definido por qualquer érgao competentel. O Instituto de
Medicina dos EUA10 concluiu que os dados disponiveis sdo insuficientes para definir uma UL para EPA e DHA, embora os
individuos com intoleréancia a glicose ou diabetes tipo 2 e individuos com hipercolesterolemia familiar em uso de
anticoagulantes devam ser suplementados com cautela.

A Agéncia Alema de Avaliacdo de Risco Federal Alema estabeleceu o nivel de consumo maximo recomendado para LCPUFA ?-
3 de 1,5 g/dia. O Food and Drug Administration (FDA)12 recomendou ndo exceder a ingestdo de 3 g/dia de EPA e DHA, para



evitar possiveis efeitos adversos.

Em 2011, o Comité Cientifico Noruegués para a Segurancga dos Alimentos3 realizou uma avaliagdo de seguranca de LCPUFA
?-3 de todas as fontes. Nenhum efeito colateral foi claramente associado com EPA e DHA com ingestdo de até 6,9 g/dia e
nenhuma UL p6de ser estabelecida.

O parecer cientifico sobre o nivel de ingestéo toleravel (UL) dos LCPUFAs ?-3 realizado pelo Painel dos Produtos Dietéticos,
Nutricao e Alergiasl, publicado neste ano, fez consideragdes sobre a dose-resposta de efeitos adversos com base nos
estudos realizados em humanos. As mesmas estdo expostas a seguir.

Consideragées do Painel em relacao as condigoes avaliadas1

O Painel considerou que a suplementacdo de EPA e DHA combinados com doses até 5 g/dia, ou de EPA isolado até 1,8 g/dia
ou de DHA isolado até 1 g/dia, ndo suscitam preocupacdes de seguranca para a populacdo. No entanto, segundo o Painel, os
dados disponiveis foram insuficientes para estabelecer uma UL para LCPUFA ?-3 (individualmente ou combinadas) para
qualquer grupo populacional.

O Painel considerou que a avaliacdo da seguranca das doses de LCPUFA ?-3 deve ser baseada em estudos disponiveis em
humanos. O quadro 1 apresenta as dosagens consideradas seguras pelo Painel, para evitar os efeitos adversos, baseadas
nesse tipo de intervengao.

Quadro 1. Dosagem segura para evitar efeitos adversos

Complicagtes clinicas descritas | Dosagem segura

Complicacdes hemorragicas EPA + DHA < 5 g/dia até 2 anos, e < ¥ g/dia até 6 meses*, mesmo
em individuos com alto risco de sangramento (uso de anticoagulantes)

Tempo de sangramento EPA + DHA < 6 g/dia ndo aumentam os efeitos dos medicamentos
antiplaquetarios ou antitrombdticos

Funcdo plaguetaria EPA e DHA (isolados ou combinados) = 4 g/dia

Homeostase da glicose EPA + DHA = 5 g/dia, até 12 semanas em individuos saudaveis ou
diabéticos™

Concentracdo de LDL no sangue | EPA £ 4 g/dia

Peroxidacéo lipidica EPA e DHA (isolados ou combinados) < 5 g/dia, até 16 semanas, se a
estabilidade oxidativa for garantida

Funcéo imune EPA e DHA = 5 g/dia*

Fonte: adaptado de Painel dos Produtos Dietéticos, Nutricdo e Alergiasl.

*dados disponiveis sdo insuficientes para concluir se as mesmas doses administradas, principalmente como EPA ou
principalmente como DHA, tém efeitos diferentes sobre esse resultado.

Como complicagdes hemorragicas, foi considerado o aumento do risco de episddios de sangramento espontaneo ou
complicagbes hemorragicas, mesmo em individuos com alto risco de sangramento (por exemplo, a ingestdo de acido
acetilsalicilico ou anticoagulantes).

Em tempo de sangramento, foi considerado o aumento dos efeitos dos medicamentos antiplaquetarios ou antitromboticos
sobre o tempo de sangramento. As mudancas nos tempos de sangramento, observadas em alguns estudos de intervencao,
estavam dentro do intervalo normal e ndo associadas ao aumento do risco de complicagdes clinicas (por exemplo,
hemorragia espontéanea).

As alteragbes na fungdo das plaquetas observadas com doses suplementares de EPA e DHA (isolados ou em combinagao), até
cerca de 4 g/dia, nao foram consideradas negativas, uma vez que nao foram associadas com um risco aumentado de
complicacdes clinicas (hemorragia espontanea, por exemplo).

Para homeostase da glicose, o Painel considerou a necessidade de insulina, o aumento dos niveis de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) e o aumento da glicemia em jejum e pds-prandial, em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2. Os estudos de
intervencdo em humanos, na maior parte, ndo controlados, descreveram os efeitos adversos da suplementacgao de ?-3
LCPUFA (10 g/dia)13.

Em relagdo a concentracdo de colesterol LDL no sangue, o Painel considerou que o pequeno aumento nos niveis de colesterol
LDL (aproximadamente 3%), vinculado ao EPA e DHA (de 2-6 g/dia) ou somente DHA (2-4 g/dia) podem ndo ser adversos
em relagdo ao risco de DCVs. Esse aumento foi acompanhado por uma diminuicdo em triglicérides, sem alteracdes na
concentracao do colesterol total (ou ndo HDL). As doses de EPA, até 4 g/dia, ndo tiveram efeito significativo nos niveis de



colesterol LDL.

As doses consideradas seguras para peroxidagdo lipidica foram encontradas em estudos com diferentes marcadores: F2-
isoprostanos (EPA e DHA, isolados ou combinados, até 4 g/dia por 6 semanas); oxidacdo das particulas de LDL (EPA e DHA,
combinados, até 5 g/dia por até 16 semanas); substancias reativas ao acido tiobarbitlurico (TBARS), de malondialdeido
(MDA), dienos conjugados e hidroperdxidos lipidicos (EPA e DHA, até 4,5 g/dia)3. As primeiras observagdes que ligam o
consumo de DHA com o aumento de peroxidacgdo lipidica e dano oxidativo nas células e moléculas em animais de laboratdrio,
podem ter sido afetadas pela presenca de produtos de oxidagdo primaria e secundaria em suplementos sem antioxidantes.
Esse efeito foi, de fato, revertido quando o DHA foi administrado com a suplementacao de vitamina E3,10. No entanto, a
adicdo de antioxidantes aos suplementos alimentares que contenham LCPUFA ?-3 para garantir a estabilidade do produto,
parece ser opcionall4.

O Painel também considerou a susceptibilidade de indugdo de alteragGes nas fungdes imunes, que podem levantar
preocupacles em relagdo ao risco de infecgdes ou de ativagdo inapropriada de respostas inflamatérias (aumento de PCR-us,
citocinas, ICAM-1, VCAM-1 e selectina-E)1.

Consideracgoes finais

O painel considerou que a suplementacdo de EPA e DHA, combinados com doses até 5 g/dia, parece ndo aumentar o risco de
episodios de sangramento espontdneo ou complicagdes hemorragicas ou afetar a fungdo imune, a homeostase da glicose ou
a peroxidacao lipidica, desde que a estabilidade oxidativa dos LCPUFAs ?-3 seja garantida. A ingestdo de suplementagdo de
EPA isolado até 1,8 g/dia também ndo suscita preocupacdes de seguranga para a populagdo adulta e a de DHA isolado até 1
g/dia é segura para a populagdo em geral. Nao ha dados disponiveis para o DPA, quando consumido sozinho. O Painel
observou que, na maioria dos estudos com humanos considerados, o éleo de peixe foi a fonte de EPA e DHA e também
continha DPA em quantidades geralmente desconhecidas (mas relativamente baixas)1.

Apesar de serem estabelecidas algumas consideracGes em relacdo as dosagens consideradas seguras, ndo foi determinada a
UL. Além disso, a individualidade bioquimica deve ser respeitada. Algumas pessoas podem ser hipersensiveis e apresentar
efeitos adversos em uma dosagem mais baixa que as estabelecidas.

Os peixes estdo expostos a contaminantes ambientais, tais como arsénico, metilmercurio e poluentes organicos persistentes,
que podem desencadear ou agravar determinadas doencas. Portanto, é importante o conhecimento de laudos que
comprovem a purificacdo dos suplementos15.
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