O Récio Omega-6:3e0

Risco Cardiovascular:
O Que a Evidéncia
Realmente Mostra

Uma analise baseada em coortes
prospetivas, ensaios clinicos randomizados
e meta-analises — focada exclusivamente
nos desfechos cardiovasculares.
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O Desequilibrio Bioguimico que
Altera o Comportamento Vascular
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- Producao de TXA2: = Resolvinas e Maresinas:
Potente ativador da Promocao da resolucgao
agregacao plaquetaria. da inflamacao.

Araquidonico

- Sintese de Leucotrieno B4:
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O omega-6 nao é o inimigo. O risco cardiovascular emerge do desequilibrio que favorece
o estado pro-trombaético em detrimento das vias de protecao vascular.
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Rigor Metodologico: Como Classificamos
a Evidéncia Cientifica

- Evidencia Forte

Grandes coortes prospetivas (N > 10.000, sequimento > 5 anos), grandes
ensaios clinicos randomizados (RCTs) ou meta-analises consistentes.
Efeitos clinicamente relevantes.

Coortes medias, RCTs com limitacdes, ou meta-analises com heterogeneidade.
Efeitos significativos, mas com limites na generalizacao.

I? Evidencia Moderada *

| Evidencia Preliminar
Estudos transversais, pequenos ou inconsistentes. ‘

" EXCLUIDA: Nenhuma afirmacé&o central se baseia neste nivel de evidéncia.

Ambito: Apresentacdo limitada exclusivamente ao risco cardiovascular.
Outros beneficios potenciais (neuroldgicos, metabdlicos) foram excluidos desta andlise.
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FICHA TECNICA

UK Biobank

Estudo:

N =
Seguimento

85.425

13 anos

Coorte prospstiva

A Consequéncia Primaria: 31% Mais
Mortalidade Ca'ovascular

- A Evidencia (Nivel Forte): Individuos no quintil mais
alto do racio 6mega-6:3 apresentaram 31% maior
mortalidade cardiovascular (HR 1,31; IC 95%: 1,10-1,55).

' - Mortalidade Total: Aumento de 26% (HR 1,26).

1r-—Intzﬂaq.:ulam:iémr.i:s'n: Risco independente de idade, sexo,
IMC, tabagismo e comorbilidades. .

ﬁPrediq.ﬁn (Score2): Adicionar o racio 6mega-6:3
melhora a predicao de eventos maiores (MACE) no
algoritmo SCORE2 (Frontiers in Nutrition, 2025). J

I - =N

Takeaway: Num seguimento de 13 anos, o
quintil com pior racio registou quase um

uergo mais mortes cardiovasculares. _J
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Doenca Coronaria: A Anatomia dos Beneficios nos Ensaios Clinicos

ENSAIO CLINICO

Lyon Diet Heart Study
N = 605
RCT prevencao secundaria

ENSAIO CLINICO

REDUCE-IT
N=8.179
RCT, EPA puro, 4.9 anos

r

AW e— Endpoint 1: Morte cardiaca + Enfarte ndo fatal.

-72%

O namero frequentemente citado.

Endpoint 2: EC1 + Angina instavel,
AVC, Insuficiéncia Cardiaca.

Endpoint 3: Inclui todos
0s eventos menores com

hospitalizacao.

Callout REDUCE-IT

- Reducao de 25% no endpoint primario (Morte CV,
EAM, AVC, revascularizacao) com EPA puro.

- Reducao de 30% no total de eventos isquémicos.

4

Takeaway: A correcao do racio reduz eventos coronarios significativamente, mas
o impacto é mais profundo nos desfechos fatais do que nos eventos nao fatais.
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A Rutura do Cofre: Inflamacao Arterial e Instabilidade de Placa

A Ameaca ]

- O excesso de 6mega-6 ativa
o NF-kB, atraindo mondcitos
e estimulando

s anpl

EVAPORATE Trial

N =80, RCT, 18 meses metaloproteinases (MMPs)

que degradam a capa fibrosa
da placa.

Nivel de Evidéncia:
Forte (mecanismo) /
Moderada (imagem)

e o alld . S - AR T . R oteca0 j

JELIS Trial ol - O EPA intervém diretamente

e = no bloqueio da progressao
NS LT aterosclerdtica de baixa
atenuacao (a mais vulneravel
a rutura).

e
Pt -

Clinical Proof Points

- EVAPORATE: 4g/dia de EPA reduziu significativamente o volume da placa mais perigosa face ao placebo em 18 meses.
- JELIS: Subgrupo de alto risco registou reducao de 53% em eventos ASCVD adicionando EPA a estatinas.
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O Estado Pro-Trombatico: Quando a Balanca Hemostatica Falha

-

- ——— —

Mecanismo Pro-Trombaotico

s

- O Contrapeso (PGI3):
O EPA compete pela
mesma enzima (COX-1),
gerando Prostaciclina PGI3
(anti-agregante e
vasodilatadora) e TXA3
(inerte).

T Nivel de Evidéncia: Forte

GISSI-Prevenzione
Temporal Analysis

—

Y

- O Lado Pesado (TXAZ2):
O acido araquidonico
(dmega-6) é o principal

+ substrato para o F

Tromboxano A2 — um dos
mais potentes ativadores
de agregacao plaquetaria

e vasoconstricao.

Callout Clinico (GISSI)

A protecao contra morte subita no ensaio GISSI iniciou-se em apenas 120 dias — um timing que comprova um 4N
efeito anti-trombotico e estabilizador precoce, muito antes de qualquer regressao fisica da placa.

.|
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Extensao do Risco: Vasos Cerebrais e Tensao Arterial

AVC Isquéemico

(Evidéncia Moderada)

- Impacto: Redugao consistente de 12-13% no risco
de AVC por cada porcao adicional semanal de peixe
(Meta-analise de He et al., >200.000 participantes).

- Contexto REDUCE-IT: O AVC nao fatal foi
drasticamente reduzido no endpoint secundario
combinado (morte CV + enfarte + AVC), impulsionado
pela melhoria da funcado endotelial e reducao
plaguetaria.

4

8

Hipertensao

(Evidéncia Moderada)

- Impacto: Efeito modesto mas consistente. Reducao
da pressao arterial sistolica em ~1,5 mmHg na
populacao geral e ~4,5 mmHg em hipertensos nao
tratados (Meta-analise Miller et al., 70 RCTs).

- Mecanismo: Vasodilatacao via aumento de dxido
nitrico endotelial e reducao de rigidez arterial.

X

Takeaway: Efeitos complementares e biologicamente consistentes, embora de
magnitude clinica inferior aos desfechos primarios de mortalidade.
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O Paradoxo Arritmico: Estabilidade Ventricular vs. Risco Auricular

ENSAIOS BASE

| < GISSI-Prevenzione
« REDUCE-IT

—

:

. Reduéﬁu de 45% na morte subita cardiaca (GISSI-Prevenzione). !d
ulacao

- Mecanismo bmlugmn claro: estabilizagao das membranas dos c:arclmmmmtns em
dos canais ionicos perante arritmias ventriculares fatais.

' Inconsisténcia Auricular (Fibrilhagao Atriél)

- 0 ensaio REDUCE-IT reportou um aumento estatisticamente significativo nas
hospitalizagoes por fibrilhagao atrial/flutter sob doses elevadas (4g) de EPA puro.

r Takeaway: A intervencao previne ativamente arritmias ventriculares mortais, mas
a relacao com fibrilhacao atrial em doses farmacoldgicas € complexa e exige monitorizagao.

*
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O Radar de Impacto: Sintese da Evidéncia Cardiovascular

e

' Mortalidade Cardiovascular (-31 %}?
Morte Sabita (-45%),
Eventos Coronarios (-25 a -?2%}_',1

-

| Trombose/Agregacao
~ Plaquetaria (Mecanistico
| Forte).

-

Progressao de Placa,
AVC Isquémico.

o

= I-'_'i oy

Fibrilhacao Atrial. | LHipertensEn (-4.5 mmHg).

]
b =

Magnitude do Impacto Clinico (Modesto = Alto)

Forca da Evidéncia (Preliminar - Forte)

Takeaway: A evidéncia gravita fortemente em torno da mortalidade e da doenca isquémica severa.
Corrigir o racio 6mega-6:3 é uma intervencao com alicerces cientificos robustos para os desfechos mais graves.
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A Fronteira Populacional: Ganhos Potenciais em Anos de Vida

Aviso: Estimativa Modelada.

Valores representam o impacto tedrico maximo
(extrapolado do UK Biobank) se toda a populagao
corrigisse um racio elevado para niveis 6timos.
(Nao sao resultados diretos de ensaios). ‘

PORTUGAL
+ 5.6 Anos

(Expectativa de vida base:
- 82. Mortes CV: 28%)

—
———
BRASIL
- +5.2Anos
- " (Expectativa de vida base:
= 76. Mortes CV: 28%) S
: J#'T’_" - - £
i e R e : . el ; | b~ =
T o
T 5 " e T
;r | I- . o
3 i &
st i
L
h 4 g ."‘

Nota: Paises com impacto < 5 anos (India, Colémbia, Nigéria) ndo representados por terem menor peso proporcional da DCV na mortalidade total. =
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Arquitetura do Modelo: Como Calculamos a Esperanca de Vida

Passo 1:
Dados de Base

Esperanca de vida
(UN 2024) e
proporcao de

mortes
cardiovasculares

(IHME GBD 2023). *

e —

. Passo 2:
Risco Relativo

| HR de 1.31
> (Mortalidade CV) e

1.26 (Mortalidade
Total) extraidos do

estudo prospetivo
UK Biobank.

Passo 3:
Fracao
Atribuivel

Assumida
conservadoramente
em 11.5% para a
mortalidade total,
baseada numa
prevaléncia de 50%
da populacao com
racio elevado.

—

Passo 4:
Ponderador de
Ajuste

Para paises com
alta proporcao de
mortes CV (= 25%),
aplicou-se um
ponderador
refletindo a
concentracao do
efeito na
mortalidade CV.

e —

Passo 5:
Separacao
Rigorosa

Observacao:
HR 1.31 (UK
Biobank).

Estimativa:
Ganho de anos
(Modelo Teorico). ’

{ Limitagoes: O modelo assume que a correcao do racio eliminaria todo o excesso de risco e que a amostra europeia € transferivel globalmente.
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[ A otimizagao do racio omega-6:3 nao € uma panaceia, mas sim a restauragao de um imperativo biologico. ]

e —
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