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RESUMO

Introdugéo: Os 4cidos graxos (AG), estdo presentes em varias formas de vida, realizando
fungdes importantes no metabolismo celular e nas estruturas das suas membranas. Os AG de
cadeia longa sao poli-insaturados, sendo assim a molécula do 6mega-3. O ATP serd sintetizado
através dos AG que percorrem varias etapas. Objetivos: Investigar a atividade anti-inflamatoria
dos éacidos graxos poli-insaturados, identificando os principais acidos graxos poli-insaturados
utilizados para fins anti-inflamatorios, afim de caracterizar os estudos que apresentam os acidos
graxos poli-insaturados como agentes anti-inflamatorios, e compreender os mecanismos de
acao dos acidos graxos poli-insaturados como agentes anti-inflamatorios. Metodologia: Trata-
se de uma pesquisa exploratdria, descritiva, de revisdo bibliogréafica sistematica seguindo o
protocolo prisma. O estudo foi realizado nas bases de dados PubMed, e BVS. A pesquisa aborda
a atividade anti-inflamatoria da molécula 6mega-3. Foram inclusos artigos na integra nas
linguas inglesa e portuguesa de estudos intervencionais experimentais, caso controle, ensaios
clinicos randomizados e ndo randomizados e excluidos artigos de revisdes, estudos transversais
e de coorte. Resultados e discussdo: Com as pesquisas realizadas da molécula do dmega-3,
observamos o papel fundamental na diminui¢do da produ¢do do acido hialurénico, pois uma
vez a redugdo do mesmo, nao teremos producao do acido araquidonico, como também dos seus
mediadores quimicos, mostrando dessa forma que, o 4cido graxo poli-insaturado dmega-3
possui um grande efeito anti-inflamatorio. Apos a filtragem dos estudos, incluiram-se 51 artigos
na presente pesquisa. Conclusdo: Compreende-se que a molécula do dmega-3 estudada em
questdo, possui efeitos benéficos no quadro clinico das doengas agudas e cronicas, atenuando
os processos inflamatorios, promovendo melhora da qualidade de vida dos portadores das
patologias investigadas.

Palavras chave: 4cidos graxos, Omega-3, inflamacao.
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ABSTRACT

Introduction: Fatty acids (AG) are present in many forms of life, performing important
functions in cell metabolism and in the structures of their membranes. The long chain AGs are
polyunsaturated, thus being the omega-3 molecule. The ATP will be synthesized through GAs
that go through several steps. Objectives: To investigate the anti-inflammatory activity of
polyunsaturated fatty acids, identifying the main polyunsaturated fatty acids used for anti-
inflammatory purposes, in order to characterize studies that present polyunsaturated fatty acids
as anti-inflammatory agents, and to understand the mechanisms of action of polyunsaturated
fatty acids as anti-inflammatory agents. Methodology: This is an exploratory, descriptive,
systematic review of literature following the prism protocol. The study was conducted in the
PubMed, and VHL databases. The research addresses the anti-inflammatory activity of the
omega-3 molecule. Full articles were included in the English and Portuguese languages of
experimental interventional studies, case control, randomized and non-randomized clinical
trials, and excluded articles from reviews, cross-sectional studies and cohort studies. Results
and discussion: With the research carried out on the omega-3 molecule, we observed the
fundamental role in the reduction of the production of hyaluronic acid, since once the reduction
of the same, we will not have arachidonic acid production, as well as its chemical mediators,
showing so that the poly-unsaturated fatty acid omega-3 has a great anti-inflammatory effect.
After filtering the studies, 51 articles were included in the present study. Conclusion: It is
understood that the molecule of the omega-3 studied in question, has beneficial effects in the
clinical picture of acute and chronic diseases, attenuating the inflammatory processes,
promoting improvement of the quality of life of patients with the pathologies investigated.

Key words: fatty acids, omega-3, inflammation.
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1. INTRODUCAO

Os lipideos, principalmente os acidos graxos, estdo presentes em varias formas de vida,
realizando fungdes importantes no metabolismo celular e nas estruturas das suas membranas.
Nos humanos, os componentes do 4cido linoleico e alfa-linoleito, sdo necessarios para o
metabolismo normal das células, e da funcionalidade das suas membranas (SIMOPOULOS,
2006).

Os acidos graxos (AQG) serao classificados de acordo com o tamanho da cadeia de
carbonos, seu grau de saturagdo e a posi¢cdo onde estard presente pela primeira vez a dupla
ligacdo de carbonos. A forma quimica para descrever o acido, deve informar o niimero de
carbonos, nimero de duplas ligacdes e o posicionamento da primeira dupla ligacdo em relagdo
ao radical metil da extremidade distal da molécula (KITAJKA et al., 2004).

O 0mega-3 ¢ uma molécula de lipideo poli-insaturado (AG), que promove acdes anti-
inflamatorias. O ATP sera sintetizado através dos AG que percorrem varias etapas: o transporte
das células de 4cidos graxos, o seu acoplamento com algumas proteinas, a sua ativacao com a
acil-coezima A na presenca de acil-CoA sendo sintetizada e a sua passagem pela membrana
interna da mitocondria. Os acidos graxos poli-insaturados necessitam da enzima carnitina para
auxilio nessa passagem (CALDER e GRIMBLE, 2002).

As moléculas de acidos graxos saturados, sdo as menores e que nao possuem duplas
ligagcdes em sua estrutura, os monoinsaturados possuem apenas uma dupla ligagdo, e os poli-
insaturados apresentam mais de uma dupla ligacdo na sua cadeia de carbonos. Significa que,
quanto mais insaturado for o lipideo, mais predisposto serd para a peroxidacdo. Os AG
saturados geralmente sdo solidos (como a manteiga) em uma temperatura ambiente, e os poli-
insaturados geralmente sao liquidos, por exemplo o 6leo de soja (MARTIN et al., 2006).

Os eicosanoides sao substancias lipidicas produtoras dos mediadores quimicos, sendo
em maior quantidade as prostaglandinas, e sdo encontrados em fontes organicas, na sua maior
quantidade em 6leo de peixes marinhos, como a cavala, sardinha, arenque e menhaden, porém
também podem ser encontrados nos vegetais, como o girassol, linoleico do milho, soja, agafrao,
semente de colza, borragem e semente de linhaca (ANDRADE ¢ CARMO, 2006).

Os lipideos, assim como o Omega-3 sdo geralmente adquiridos na dieta, mas se
necessario poderdo ser sintetizados através de reagdes enzimaticas do adicionamento de novas
unidades de mais dois carbonos e da dessaturagdo, que ¢ a criagao de novas duplas ligagdes.
Criar novas liga¢des duplas pode ser estimulado através da insulina, ou pode ser inibida pela

glicose, adrenalina ou glucagon (CALDER, 2009).
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O 6mega-3 ¢ uma molécula de &cido graxo poli-insaturado classificado por uma cadeia
longa de 14 a 22 atomos de carbono, denomina-se dessa forma por ter mais de uma dupla
ligacdo. O mesmo atua na membrana plasmatica das células, atenuando a producao dos
eicosanoides e por consequéncia, sera reduzida a produ¢ao dos mediadores quimicos derivados
dos 4cidos hialuronico e araquidénico (ANDRADE e CARMO, 2006).

Entretanto, compreende-se que a molécula de dmega-3 promove uma redugdo do quadro
clinico nas doencas inflamatorias de carater auto imune e de hipersensibilidade, através da
inibicao da producao do acido araquidonido e dos seus mediadores inflamatoérios, visto que tais
substancias sdo percussoras da inflamagdo que estdo presentes nas doengas investigadas no
presente estudo (ANDRADE e CARMO, 2006).

Diante do que foi dito, surgiram os seguintes questionamentos: como os acidos graxos
presentes na dieta podem atuar como agentes anti-inflamatérios? Quais as formas de uso dos
acidos graxos insaturados?

Acredita-se que os acidos graxos poli-insaturados apresentam atividades anti-
inflamatorias, e atuam reduzindo a produgdo dos mediadores quimicos responsaveis por este
processo, sendo assim, visto que sem mediadores inflamatorios nao ha inflamacao, entende-se
que hé uma reducdo da crise inflamatoria com o uso da molécula de 6mega-3.

A justificativa do presente estudo, vem de interesse do proprio pesquisador, em ampliar
seus conhecimentos na area e verificar de uma forma minuciosa os principais beneficios do uso
do 6dmega-3, onde pode ser observado a sua capacidade anti-inflamatéria, promovendo uma
reduc¢do da devida resposta desencadeada pelo sistema autoimune.

Sendo assim, este estudo apresenta relevancia na resposta anti-inflamatéria das doengas
cronicas e autoimunes, onde os estudos realizados com os éacidos graxos poli insaturados
(AGPI), em especifico o dmega-3, mostraram efeitos benéficos na reducdo do quadro clinico
das doencgas investigadas no presente estudo; tem relevancia cientifica com a publicagao de
dados acerca da comprovagdo dos efeitos promovidos pelas moléculas de AGPI, causando

beneficios nos quadros inflamatorios apresentados.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERALIS:

v' Investigar através de uma revisdo a atividade anti-inflamatoria dos acidos graxos poli

insaturados.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v’ Identificar os principais acidos graxos poli-insaturados utilizados para fins anti-
inflamatorios.

v' Sintetizar os estudos que apresentam os acidos graxos poli-insaturados como agentes
anti-inflamatorios.

v" Compreender os mecanismos de a¢do dos acidos graxos poli-insaturados como agentes

anti-inflamatorios.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 RESPOSTA INFLAMATORIA

O organismo, como protecdo contra agentes infecciosos e outras situagdes adversas, usa
como mecanismo crucial os processos inflamatérios para manutengdo da sua integridade e
equilibrio. Os eventos da inflamagao sdao oriundos de processos bioquimicos e celulares que
agem com o reconhecimento, sequestro ¢ degradagao de antigenos e células infectadas ou
lesadas. A fun¢do inflamatéria dada pelo sistema imune, ¢ imediata, a lesdo ou ao processo
infeccioso (CURTIS et al., 2002).

Para que seja identificado um processo inflamatério, existem seus sinais cardinais, que
sao eles: dor, calor, rubor, vaso dilatagdao, edema e perca da fungdo, que causam aumento do
fluxo sanguineo no local, que sdo causadas por eicosanodides, sendo estes os principais
mediadores inflamatdrios, histamina, citocinas, prostaglandinas, leucotrienos, interleucina-1,
TNF e bradiquinina. Sabe-se que a inflamagdo ¢ um processo normal do organismo, porém em
situagdes exacerbadas, causa danos a tecidos e 6rgaos (KUMAR et al., 2010).

Uma vez a ativagdo dos mediadores quimicos e a formacdo dos sinais cardinais
inflamatorios presentes no tecido, havera a ativacao de células do sistema imunologico, sendo
estas responsaveis por combater qualquer tipo de processo infeccioso que esteja ocorrendo no
organismo. Os sinais cardinais da inflamagao, tem a func¢do de indicar o local da injaria, para

que as c¢lulas imunolédgicas cheguem até o local (MEHTA e MALIK, 2006).

Figura 1: Sintese de prostaglandinas (PG) e tromboxanos (TX).
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Figura 1: Sintese de prostaglandinas (PG) e tromboxanos (TX). Fonte: Omega-3, o que existe de
concreto (artigo).

A figura a cima mostra a sintese de algumas prostaglandinas (PG) e tromboxanos (TX)
que sdo clinicamente relevantes derivados do acido araquidonico. Existem varios estimulos,
que sdo eles as bradicininas, epinefrina e trombina que ativam a fosfolipase A2, que hidrolisa
o acido araquidonico dos fosfolopideos da membrana. Em cada molécula ha um subscrito que
refere-se ao niimero de duplas ligagdes que estdo presentes. Fonte: Omega-3, o que existe de
concreto (artigo)

A chegada de células do sistema de defesa depende dos sinais cardinais, onde o primeiro
deles ¢ a vaso dilatagdo em conjunto com o aumento da permeabilidade do vaso, facilitando a
passagem de células do meio intravascular para o meio extra vascular, e esse processo
denomina-se diapedese. Visto que a permeabilidade vascular estar aumentada, havera por
consequéncia a formacao do edema, que sera o segundo sinal cardinal (KUMAR et al., 2010).

Para que haja a chegada de células até o local da inflamagdo, existem os estimulos
quimiotaticos, que irdo guia-las apds a diapedese, levando-as a area inflamada. Os demais sinais
inflamatoérios, como a dor, o calor e o rubor, terdo a funcao de auxiliar na destruicao do antigeno,
uma vez que temperaturas mais elevadas ndo favorecem a sua sobrevivéncia, porém a dor ¢
apenas um sinal para o organismo de que algo de errado estar ocorrendo (MEHTA e MALIK,
2006).

Sabe-se que apos a eliminacao do antigeno no tecido, encontram-se particulas mortas
sendo necessario a atuagdo das células de limpeza para eliminagdo dos restos celulares, e para
que isso ocorra, dos macréfagos para fagocitar e atuar com a sua funcdo de limpeza e reparo
tecidual, visto que ao término da eliminacao do antigeno e limpeza tecidual, havera a hiperplasia

reparando. (KUMAR et al., 2010).

3.2 DOENCAS AUTO IMUNES

As doencgas autoimunes s3o caracterizadas pela ativacdo do sistema imunoldgico sem
que haja a presenca de um antigeno ou corpo estranho para a destruicdo do mesmo, com isso,
ocorrera a destruicdo das proprias células do corpo que se encontram saudéveis. (CALDER,
2009).

A inflamag¢do em situagdes patoldgicas, tera uma resposta exacerbada, causando

maleficios para o sistema onde serd desenvolvia. Como mecanismo, ocorrerd a formagdo de
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mediadores quimicos de maneira desnecessaria, € o sistema imunologico atuard com a producao
das células de defesa, porém estas ndo irdo promover a destruicao do agente exodgeno, pois nao
ha existéncia do mesmo, sendo assim, o ataque se dara as células presentes no proprio tecido
do organismo trazendo alteracdes irreversiveis. (ABBAS, Abul K et al., 2015)

A artrite reumatoide (AR), por exemplo, ¢ uma patologia inflamatoria sistémica,
autoimune, e ¢ caracterizada, principalmente, por inflamacao cronica da membrana sinovial das
articulagdes. Ocorre principalmente, o aumento da producao de citocinas proinflamatorias, que
caracterizam o seu papel na inflamacao crdnica, onde se estabelece o quadro duradouro da

doenga (BRENOL et al., 2007).

Figura 2: Processo inflamatorio articular que ocorre na patologia da artrite reumatéide.

a

- o Aot a Artrit
Articulacio Mormal culacio com rite

Reumatdide

~-Isteociasto
Fibrohiasto
Macrofago

Dendritica
Linf. T

Membrans
Sinowvial

— Flasmocito
Articulacio

B ELTraiD - —&ngiogenase

carfiagem

Sinovidgcitos

ArticulzcSo
Sinovial

Oss0

Fonte: https://guest30edat/artrite-reumatide

H4 uma grande liberagdo de TNF alfa e de metaloproteinases, por macrofagos e
fibroblastos sinoviais, por ndo haver a presenga de virus ou bactérias no tecido para serem
destruidos pelo sistema imune, ocorrera a destrui¢do das células saudaveis dos tecidos
articulares. A suplementacdo em pacientes portadores de AR, com o 6mega-3, causou uma
diminui¢do nos niveis exacerbados de citocinas e quiminocinas nos tecidos, provocando
melhora dos sintomas da doenga (BRENOL et al., 2007).

Espécies reativas de moléculas de nitrogénio e oxigénio (ERNs e EROs
respectivamente), tem uma importante fun¢do na patogénese da artrite reumatoide. O EROs,
peridéxido de nitrogénio, superdxido, radicais hidroxila e o acido hipocloroso, e ERNs, NO e
peroxinitrito, agem diretamente no aumento do dano tecidual durante os processos

inflamatérios (CALDER, 2009).
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3.3 DOENCA INFLAMATORIA CRONICA

3.3.1 ATEROSCLEROSE

Exemplificando, ¢ uma patologia inflamatéria cronica, tendo como sinais clinicos a
formacgao de placas gordurosas no endotélio vascular arterial de maneira patologica, visto que
ha presenca de lipideos aderidos ao endotélio arterial de forma fisioldgica, porém a
aterosclerose ocorre quando essa formacao ocorre de maneira exacerbada ocasionando a
obstrucdo parcial ou total do limen do vaso (RUBIN e MOLLISON, 2007).

Em situagdes que ocorram o rompimento da placa ateromatosa, havera uma obstrugdo
total do limen do vaso sendo ocasionada por um evento trombolitico caracteristico de um fluxo
turbilhonar presente na artéria a ser acometida, provocando hipoxia e lesao tecidual por necrose

subsequentemente apds a obstru¢ao (RUBIN et al., 2007).

Figura 3: Placas de aterma que ocorrem no endotélio arterial.

Fonte: https://www.biomedicinapadrao.com.br/2009/09/como-se-forma-placa-de-ateroma.html

A ateromatose serd vista pelo sistema imunoldgico como um corpo estranho, sendo este
ativado promovendo a ativagdo das primeiras células que chegardo ao local, os mondcitos,
porém serao insuficientes no processo de degradagao da placa, sendo causanda a chegada dos
macréfagos ao local (RUBIN et al., 2007).

Porém os macréfagos fardo efeito reverso da sua fungado, pois ao invés de degradarem a
placa, serdo transformados em macréfagos esponjosos ou chantelados, que irdo absorver os
lipideos, e se unirdo a placa de gordura provocando o seu aumento (UITTENBOGAARD et al.,
2000).

Os AGPI, em especifico o dmega-3, ird promover uma atenuagao da producao de células

do sistema imunolédgico, permitindo uma diminui¢do da placa de ateroma, pois sem células do
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sistema imunologico chegando ao local, ndo ird ter aumento da mesma, atenuando o quadro
clinico de possiveis eventos causados pela ma formagdo da placa de ateroma (KAMEDA et al.,

2015).

3.4 AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS

Evidenciou-se em 1991, a presenga da ciclo-oxigenase em duas isso formas, definidas
como COX-1 e COX-2, que sdo geneticamente codificadas, porém apresentam estruturas
quimicas semelhantes, com 60% de correlacdo na sequéncia dos aminodcidos e dos padrdes
singulares de expressao. A isoforma de COX-1 ¢ expressa de maneira constante na maioria dos
tecidos, porém a COX-2 surge durante a inflamagao (HOWARD e DELAFONTAINE, 2004).

A COX-1 ¢ de suma importancia para a manutengao do estado fisioldgico do organismo
humano em muitos tecidos, como a protecdo da mucosa do intestino, o controle de fluxo
sanguineo renal, a homeostase, respostas autoimunes, as fun¢des do sistema nervoso central e
dos pulmdes, cardiovasculares e do sistema reprodutor (VANE e BOTTING, 1998).

A COX-2 ¢ induzida durante a inflamacao através de varios estimulos, por exemplo as
citocinas, endotoxinas e os fatores de crescimento. A partir disso, serdo formadas as
prostaglandinas que sao indutoras e auxiliam no surgimento dos sinais cardinais da inflamacao,
edema, dor, calor, rubor e febre. As COX-2 também estdo presentes nas células vasculares do
endotélio normal, que irdo liberar prostaciclinas como resposta ao estresse provocado no vaso
(GROSSER et al., 2006).

As enzimas COX sdao de suma importdncia para a manutengdo da homeostasia
cardiovascular. Durante a ativacao plaquetaria, ha somente a presenca da COX-1, que causa a
agregacao plaquetéria, vasoconstri¢do e hiperplasia muscular lisa para que haja o processo de
reparo do vaso rompido. Em contrapartida temos as prostaciclinas secretadas pelo endotélio
vascular e derivadas da COX-2, que promove o relaxamento vascular e promove vaso dilatagao
(GROSSER et al., 2006).

Existem diferengas nos efeitos bioldgicos dos farmacos inibidores de COX, onde eles
irdo variar os seus efeitos, conforme o grau de seletividade para as duas isoenzimas, conforme
as variagdes dos tecidos de maneira especifica em sua distribui¢do e das enzimas que se
modificam de prostaglandinas em prostanoides especificos (BATLOUNI, 2010).

Os farmacos inibidores de COX sdo os AINES, tendo os nao seletivos de COX que
inibem a producdo de prostaglandinas na mucosa gastrointestinal podendo provocar tulcera

géstrica, gastroduadinite e sangramento digestivo. AINES como a aspirina, diminuem a
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producdo plaquetaria e de tromboxanos, pois eles bloqueiam COX-1 e previnem a trombose
arterial, reduzindo a aterosclerose (BATLOUNI, 2010).

Estudos recentes mostram que, inibidores seletivos de COX-2 causam o aumento do
risco de trombose arterial, pois eles ndo bloqueiam a formagao de tromboxano A2 e nao
realizam a funcdo anti plaquetdria, em virtude da inibi¢do minima da COX-1, mas eles
diminuem a produgdo de prostaglandinas, € por esse motivo apresentam fungdo anti
inflamatéria (ANTMAN et al., 2007).

Ao serem realizadas as pesquisas sobre a molécula de 6mega-3, vimos que a fungdo
protetora do AGPI 6mega-3 estd embasado nos seguintes principios tendo como exemplo a
asma: 1) a asma ¢ potencializada pela producao exacerbada de células pré-inflamatoérias, os
leucotrienos, 2) o uso do dmega-3 reduz a producao excessiva dessas células, e 3) existe uma
relacdo entre o uso da molécula, e a reducao do risco de desenvolvimento da asma, ¢ uma
melhora da funcdo pulmonar. Porém, as evidéncias da sua eficicia da preven¢ao e tratamento,
ainda sdo contraditérias (RUBIN e MOLLISON, 2007).

Ele ird atuar na diminui¢ao dos fatores pro-inflamatorios, causando uma reducdo das
crises, visto que a patologia ¢ desencadeada por um processo inflamatorio, e também foi
observado que, mulheres gestantes asmaticas, ao fazerem o uso do Omega-3, diminuem
significativamente as chances dos seus filhos nascerem portadores de asma ou a desenvolverem
na infancia (RUBIN e MOLLISON, 2007).

O Omega-3 ira atuar no equilibrio da produg¢dao do &cido araquidonico e por
consequéncia, na formacao de mediadores inflamatérios. Por ser um lipideo presente na
membrana das células, ele promovera também um equilibrio na produ¢do do acido-linoléico,
sendo assim, em situagdes que se tenham inflamagdes patologicas e exacerbadas, a molécula n-
3 promoverd uma atenuagao do quadro inflamatdrio levando ao estado de equilibrio do sistema

imunologico (ANDRADE e CARMO, 2006).

3.5 ATUACAO DOS ACIDOS GRAXOS

Os acidos graxos encontram-se presentes nas mais diversas formas de vida, realizando
importantes fungdes nas estruturas das membranas celulares € nos seus processos metabodlicos.
Os éacidos linoléico e alfa-linoléico sdao indispensaveis para a manutengdo da membrana
plasmatica sob condi¢des normais, mantendo também em bom estado as fungdes cerebrais e a

transmissdo dos impulsos nervosos (YOUDIM et al., 2000).
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Esses acidos irdo atuar também na transferéncia de oxigénio da atmosfera para o plasma,
desde a sintese da hemoglobina a divisdo celular, e sio denominados essenciais por ndo serem
sintetizados pelo organismo a partir dos acidos graxos derivados da sintese de um novo acido
(WANTEN e CALDER, 2007).

Os acidos graxos oriundos das familias n-6 e n-3 podem ser obtidos através da dieta, ou
produzidos pelo organismo a partir dos acidos linoléico e alfa-linoleico, por meio da agdo da
enzima alongases e dessaturase. As alongases atuam ligando mais dois atomos de carbono a
parte inicial da cadeia, e ja as dessaturases agem oxidando dois carbonos da cadeia formando
uma dupla ligagdo (MARTIN, 2006).

Os lipideos dmega-6 e dmega-3 competem pelas enzimas que estdo envolvidas nas
reacoes de dessaturagdo e alongamento de cadeias, € por mais que essas enzimas tenham maior
afinidade pelo 6mega-3, a conversao do acido alfa-linoléico ¢ influenciada fortemente por os
niveis de 4cido linoléico presente na dieta, e por conta da dieta ser rica em 6mega-6 ao invés de
O0mega-3, as enzimas de dessaturacdo ligam-se a0 dmega-6 pois 0 mesmo encontra-se em maior
quantidade (ANDRADE e CARMO, 2006).

A molécula do Omega-3, apresenta uma importante funcdo anti-inflamatoria no
organismo, atenuando na producao de células do sistema imunologico, com isso observa-se que
nas doencas autoimunes haverd uma reducdo da producgdo dessas células, promovendo uma

melhora no quadro clinico da doenca (CALDER, 2009).
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Figura 4: Formagio de novos acidos graxos poli-insaturados do tipo 6mega-3 e 6mega-6.
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Fonte: Omega-3, o que existe de concreto (artigo).

3.6 OS EICOSANOIDES

Os eicosanoides compodem a familia de moléculas biologicas sinalizadoras, que possuem
muita poténcia, porém apresentam meia-vida curta, devido a isso, agem de forma local, ou
podem atuar nas células ao redor das quais sdo produzidas. Possuem acdo nos diversos tecidos
do organismo, causando uma resposta fisioldgica em uma grande faixa de amplitude, como as
reacoes durante os processos inflamatdrios, que sao a bronco constri¢ao, agregacao plaquetaria,
contragdo vascular e reagdoes imunes (MARTIN et al., 2006).

Para que haja a sintese dos eicosanoides, os AGE necessitam ser metabolizados pelas
enzimas elongase e dessaturase, que ocorrera em uma cadeia de reacdes enzimadticas, até que
ocorra a formag¢do dos acidos graxos, que sao precursores dos eicosanoides (SIDDIQUI et al.,
2008).

Os 4cidos mais incorporados as membranas sdo: o eicosapentanodicos (EPA) e o
decosahexandico (DHA), ambos 0mega-3, o acido araquidonico (AA) (6mega-6) e o acido
linoléico (AL, dmega-9). Junto com os seus efeitos de promover estabilidade e fluidez da

membrana, a molécula de dmega-3 e 6mega-6, também sao responsaveis pela producao dos
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eicosandides, que sdo os mediadores inflamatorios lipossoliveis, constituintes das principais
vias de atuacdo dos acidos graxos (CALDER, 2009).

O AA ¢ um dos substratos preferidos, pois encontra-se em grandes concentragdes nos
fosfolipideos de membrana, quando comparado aos demais. Para que se obtenha os AG
produtores de eicosanoides, € apenas necessaria uma dieta rica em acidos graxos. O AA e o AL,
encontram-se em maiores concentragdes nas carnes gordurosas e animais em geral, ja o EPA
estdo mais concentrados nos peixes, principalmente os de origem marinha, como o salmao,
sardinha, arenque, truta e bacalhau (CALDER, 2009).

Existem enzimas necessarias para a finalidade de dessaturacdo, sdo essas a delta-9 e
delta-15, que transformam o acido oléico 6mega-9 em acido linoléico 6mega-6 e 6mega-3, € 0s
dois sao considerados acidos graxos poli-insaturados, que ndo sao produzidos pelo organismo
humano, sendo necessario a sua ingestao através da dieta (MARTIN et al., 2006).

As alteracdes estruturais e funcionais das membranas fosfolipidicas das células, serdo
determinadas pela funcionalidade dos acidos graxos essenciais através dos seus processos
biologicos importantes, como a sintese dos mediadores quimicos que incluem os eicosanoides,
que sdo esses os responsaveis por desencadear todo o processo inflamatério em situagdes
adversas. Os AG de d6mega-3 e dmega-6 sdo predecessores que irdo regular a agdo imunologica
e inflamatéria (MARTIN et al., 2006).

No citoplasma da célula, o EPA ou araquidonato livre, ird sofrer modificagdes quimicas,
que levam a incorporacao de oxigénio na molécula. Tal reagdo, através de trés grupos distintos
de enzimas, podera ser catalisada, sdo estas: cicloxigenase (COX), lipoxigenase (LOX), com o
objetivo de formar prostaglandinas (PGE), tromboxanos (TX), leucotrienos (LT), lipoxinas
(LX), acido hidroxieicosatetranoico (HETE), 4cidos hidroperoxieicosateranoicos (HPETE) e

acidos epoxieicosatrenoico (EETs) (REILLY, 2004).
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Figura 5: Propriedades inflamatorias derivadas dos eicosanoides.
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Fonte: Omega-3: o que existe de concreto (artigo).

3.7 A VIA DAS CICLOOXIGENASES (COX)

Os produtos que estdo no primeiro ramo da oxigenacdo do acido araquiddnico, os
prostanoides (PG e TX), sdo responsaveis por regular varias funcdes fisioldgicas e patoldgicas,
incluindo todo o processo inflamatorio e resolucdo do mesmo (NATARAJ, 2001).

Derivados dos AGE, como o dihomogamalinoléico e o araquidonico, ambos derivados
do dmega-6, e o acido eicosapentanoico, do d6mega-3, tem especial importancia por serem
indicadores dos mediadores lipidicos que estao envolvidos em diversas fungdes fisiologicas. Os
derivados dos AA prostanoides, apresentam abreviadamente em sua representagdo o nimero 2,
que indica a quantidade de ligagdes duplas presentes na cadeia (REILLY, 2004).

Os EPA e seus derivados, sao representados pelo numero 3, e as letras irdo indicar a
diferenca de substituicdo ou insaturacdo dos anéis. A quebra das substancias requer uma
conversao do 4cido araquidonico em prostaglandinas, que ocorre através de enzimas
prostaglandina sintases, que sdo enzimas habitualmente conhecidas como cicloxigenase, que
possuem proporgdes em COX-1, COX-2, COX-3, e localizam-se no reticulo endoplasmatico
ou no envelope nuclear (DARGAHI et al., 2011).

Inicialmente a conversdo do 4cido araquidonico ¢ sucedida por transformacdes
enzimaticas adicionais de prostaglandinas (PGH2), e vérias sintases e isomerases sendo
especificas das células, que irdo levar a formacao dos prostanoides convencionais € nao

convencionais. As propor¢des de COX estdo diretamente envolvidas nos processos de
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regulagdo da inflamagao, tanto na resposta inflamatéria quanto na ag@o anti-inflamatoria, e nos
mecanismos fisioldgicos vasculares (DARGAHI et al., 2011).

A sintese dos prostanoides, por meio da indugdo coordenada de varios caminhos, ajudam
a determinar a duragdo, a intensidade e a gravidade do processo inflamatério que ird ocorrer no
tecido, viso que o mesmo ¢ controlado do comego ao fim por mediadores quimicos, que sao
produzidos na membrana plasmadtica das células pelos AA, e liberados durante as inflamagdes
(BOGATCHEVA et al., 2005).

Os prostanoides inflamatérios ou convencionais, realizam efeitos através da ativacao
dos receptores que estdo acoplados a proteina G, sendo eles fortes mediadores vasoativos, que
desenvolvem uma funcdo importante no mecanismo de reparo vascular atuando na
angiongénese, onde controlam a proliferacdo e migragao das células endoteliais (CALDER,
2002).

Os prostanoides ndo convencionais, s3o conhecidos coletivamente como
prostaglandinas ciclopentanosa (PGc), que ao invés de desencadear fungdes inflamatorias,
causam atividades anti-inflamatorias e de protecdo para as células. Essas prostaglandinas
apresentam sua ac¢do anti-inflamatoria por meio da supressdo da sintese dos mediadores
quimicos ou com a diminui¢do dos receptores de superficie, que sdo importantes para a
comunicagao das células vivas (CALNEK et al., 2003).

As moléculas de prostaglandinas atuam na liberagao de 6xido nitrico (NO) através das
células do endotélio vascular, intervindo diretamente no calibre dos vasos. Na parede celular
do vaso sanguineo, o endotélio, o aumento do stress, a hipdxia, os efeitos da trombina, ativagao
do TNF-alfa, os lipopolissacarideos, numerosas interleucinas e os fatores de crescimento, sao

causados pelo aumento dos niveis de COX-1 e COX-2 (CALNEK et al., 2003).
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3.8 A VIA DAS LIPOXIGENASES (LOX)

Os produtos da COX, que sao metabolitos resultantes da acdo do grupo das enzimas
lipoxigenases (LOX) sobre o AA ou o EPA, irdo desempenhar uma importante fungdo no
desenvolvimento e na resolu¢do da inflamagdo, que também irdo atuar no processo de reparo
tecidual, sendo também um destes o remodelamento vascular (LEWIS et al., 1990).

A producao dos metabdlitos para serem iniciadas, incluem os leucotrienos (LT), HETE:s,
lipoxinas (LOX) e hepoxilinas. As LOX tem a capacidade de incorporar o oxigénio molecular
em diversas formas na cadeia de AA ou EPA, vale salientar que a nomenclatura de LOX, ¢
correspondente & posicao carbonil oxigenada (LEWIS et al., 1990).

As formas iguais 5-LOX origina LT, que irdo exercer os seus efeitos, sendo estes
marcantes, em varios sistemas bioldgicos. A mesma, ¢ uma enzima composta por ferro, sendo
este de grande importancia para a sua agdo catalisadora, e a sua fungdo ¢ causada pela
modificag¢do do fluxo de calcio e sodio nas células (HEDI e NORBERT, 2004).

A atividade da enzima ¢ dependente de uma pequena proteina de membrana, que ¢ a
proteina ativadora da 5-LOX, a proteina ativadora da 5-LOX (FLAP), sendo a sua funcao,
transferir o acido graxo que € antecessor dos leucotrienos para a enzima. A 5-LOX iré atuar na
catalisagdo de duas reacdes seguidas, onde primeiramente o AA serd convertido em acido
hidroperoxieicosatetranoico (5-HPETE), e o mesmo, por sua vez serd transformado em
leucotrieno (LAT4), sendo um importante intermediario (HEDI e NORBERT, 2004).

Eles fazem parte de um grupo de eicosanoides aciclicos, ¢ a sua classificagdo ¢ realizada
alfabeticamente conforme a sua estrutura molecular. O nimero de duplas liga¢des na molécula,
encontra-se subscrito e agregado a letra. Dessa forma, os LT que sdo derivados do AA,
apresentam o numero 4 como subscrito, os que sdo derivados do acido linoleico, contém o
numero 3, e os que sdo derivados do EPA apresentam o nimero 5 (DARGAHI et al., 2011).

Como mostra na sua propria nomenclatura, os leucotrienos foram isolados originalmente
dos leucdcitos. Células produzidas pela medula dssea, sdo as maiores produtoras de leucocidos
plimorfonucleados, monocitos, macrofagos e mastocidos. Células como essas, tem uma grande
capacidade de realizar suas atividades biologicas, pois apresentam receptores de membranas
acoplados a proteina G (HEDI e NORBERT, 2004).

Ativando seus receptores especificos, e causando subsequentemente os eventos de
sinalizag¢do intracelular, o grupo de eicosanoides ird promover um estimulo do acumulo de
leucocitos, da sua capacidade de fagocitose e de eliminar possiveis microrganismos, € também

a producdo de novos mediadores quimicos inflamatérios (HEDI e NORBERT, 2004).
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Os leucotrienos da série 4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4, causam efeitos nos niveis de
intensidade e duracdo das respostas inflamatorios, uma vez que o mesmo tem sido estudado
amplamente. No processo inflamatorio, haverd o mecanismo de resposta rapida do organismo,
que acontece em situagdes atipicas podendo ser causada por infec¢des sejam virais ou
bacterianas, e a entrada de estruturas fisicas que ndo fazerm parte do organismo lesionando o
mesmo (ARONOFF et al., 2004).

O LTB4 iré ativar as células inflamatorias através de ligagdes a receptores presentes nas
membranas celulares especificos para o BLT, e ¢ subdividido em duas isoformas, BLTI e
BLT2. O BLT1 ¢ especifico para células inflamatdrias, por esse motivo ele encontra-se presente
somente nessas células e tem uma alta afinidade por o LTB4, e o receptor BLT2 recentemente
descrito, apresenta baixa afinidade (DWYER, 2004).

Os LT derivados dos EPA, que sdao de série 5, apresentam efeito anti-inflamatdrio, em
contraste do efeito inflamatério dos leucotrienos derivados do 4cido araquidénico. Os
leucotrienos LTB4, causam o aumento da permeabilidade dos vasos, estimulando o fluxo
sanguineo no local, e sdo importantes agentes quimiotaticos para os leucdcitos, pois induzem a
liberacdo de enzimas lisossomais, estimulando a formagao de espécie reativas de O2, de TNF-
alpha, IL-1 e IL-6, que inibem a proliferagao de linfocitos (CALDER, 2002).

Certos pacientes apresentam varias desordens inflamatorias, e neles foi verificado que
no sangue e em outros tecidos, ocorre um aumento nas taxas de producdo de eicosanoides
formados a partir do AA. Alguns estudos com a suplementacdo de EPA, por outro lado,
mostraram a diminuicdo dos efeitos quimiotaticos e da producdo de superdxido através de
neutrofilos e mondcitos, a atenuagdo da formagdo de citocinas proinflamatorias por células
mononucleadas e a redu¢do da proliferagdo de linfocitos (CALDER, 2002).

Os leucotrienos chamados cisteinil (LTC4, LTD4 e LTD4), sdo mediadores
inflamatérios potentes, que irdo indicar e propagar uma grande quantidade de respostas
bioldgicas. Os mediadores, ha muitos anos sdo reconhecidos por os seus processos de crises
asmaticas, sendo eles os causadores da broncoconstricdo e da exacerbagdo do quadro. Os
receptores CysLT1 e CysLT2 foram identificados, clonados e caracterizados por serem
membros da familia de receptores acoplados a proteina G (KANAOKA e BOYCE, 2004).

O CysLTl, foi encontrado nas células musculares lisas, as do endotélio vascular, os
macrofagos pulmonares, e os leucécitos de sangue periférico, e os CysLT2 foi encontrado
originalmente em composi¢des de veias pulmonares, a partir de ensaios farmacologicos,

também estando presente no bago, coragdo e glandulas adrenais (HEDI e NORBERT, 2004).
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Figura 6: A sintese de leucotrienos que sdo formados a partir da via das lipoxigenases derivados do

acido araquidonico.

PLA-2 (inibido por esteroides)

Bradicinina
fosfolipides

proteina-G 5 acido araquiddnico +
5 lisofosfolipide
lipooxigenase / d

<

LTAs
/ wtaﬂona

LTB4 LTCq

- glutamato
+ glutamato - glicina

LTFy ¢« LTEs <+ LTD4

Fonte: Omega-3, o que existe de concreto (artigo).



28

4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

O presente trabalho baseia-se em uma pesquisa de carater exploratorio, com uma
abordagem descritiva, sendo a mesma do tipo de revisdo sistematica meta-sintese, onde foi
seguido o protocolo Prisma, e tragado com uma investigacao a respeito do tema proposto, tendo
como objetivo o alcance da problematica com maior efetividade, sempre analisando com um
olhar investigativo todos os casos referentes ao tema apresentado.

A revisdo sistematica ¢ um estudo de origem secundaria que utiliza uma fonte de dados
primarios e originais, reunindo pesquisas semelhantes, analisando de forma critica em sua
metodologia. Os estudos de revisdes sistematicas sao considerados os de melhor nivel de
evidéncias, onde as decisdes em questdes terapluticas tomadas, venham a sintetizar estudos
primarios e de boa qualidade (Galvéo et al., 2015)

As pesquisas descritivas relatam situacdes ou fendmenos, registrando, analisando e
descrevendo com o maior nivel de aprofundamento alcancavel fazendo com que nao seja
necessario o envolvimento de forma direta do pesquisador. O presente tipo de estudo, analisa
as relagdes entre as varidveis de um acontecimento sem que esses passem por manipulagdes.

(Galvao et al., 2015).

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE E SELECAO DOS ARTIGOS

Para que os artigos fossem identificados conforme o assunto estudado, foi realizada uma
pesquisa nas seguintes bases de dados eletrOnicas nacionais e internacionais: US National
Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os descritores
selecionados, foram conforme a classificagdo dos Descritores em Ciéncias da Saude (Decs):
lipideos (Lipids), acidos graxos (fatty acids) e doengas auto-imunes (auto immune diseases).

Nos artigos inclusos foram empregados os seguintes critérios: estudos publicados com
periodicos na lingua inglesa ou portuguesa, com texto disponivel na integra, estudos
experimentais, estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados,
sendo exclusos estudos de revisao. Foram pesquisados artigos publicados no periodo de 2010
a 2018. Através da combinagao de todos os descritores, foram realizadas as buscas ¢ também
com a combinagdo dos pares, pelo operador boolenao “and”, de acordo com as caracteristicas

de cada base pesquisada. A coleta dos dados, se deu conforme a figura a seguir;



Figura 7. Fluxograma das etapas da selecdo dos estudos que foram inclusos na pesquisa.

Incluidos: Artigos disponiveis na

Descritores: omega 3 and integra nas linguas inglesa e
Busca nas bases de dados autoimmune diseases; portuguesa; estudos de ensaios

o clinicos randomizados e ndo
eletronicas: PubMed e BVS omega 3 and R R TR

hypersensitivity diseases prospectiva, caso controle,
cruzado duplo cego.

Excluidos: Artigos de revisao,
artigos replicados e artigos
gue ndo conferem com o
tipo de ensaio clinico
aplicado.

Ap0s a filtragem, foram
selecionados 51 artigos,
estando estes inclusos no
presente estudo.

Fonte: Autoria propria. Nonato, 2018.
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A seguinte figura mostra como descri¢do, os principais itens que devem estar presentes
no estudo de revisdo sistematica com ou sem meta-andlise, conforme o protocolo PRISMA,

para que a presente investigacdo da pesquisa possa subir o nivel de fidedignidade.

Figura 8. Os itens principais que constituem uma revisao sistematica.

Secao/topico N. Item do checklist

TiTULO

Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisao sistematica, meta-analise, ou ambos.

RESUMO
Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de

Resumo estruturado 2 elegibilidade; participantes e intervengdes; avaliagao do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitagdes;
conclusdes e implicagoes dos achados principais; nimero de registro da revisao sistematica.

INTRODUGAO

Racional 3 Descrevaa justificativa da revisao no contexto do que ja é conhecido.

Objetivos 4 Apresente uma afirmacao exp!icita sobre as questdes abordadas com referéncia a participantes, intervengoes,
comparagoes, resultados e delineamento dos estudos (PICOS).

METODOS

Protocolo e registo 5 Indique se existe um protocolo d.e revisao, see or]de ppde ser qcessado (ex. gnderego eletronico), e, se disponivel,
forneca informagdes sobre o registro da revisao, incluindo o nimero de registro.

(ritérios de 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensdo do seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos

elegibilidade considerados, idioma, a situacdo da publicagdo) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

. o Descreva todas as fontes de informacao na busca (ex.: base de dados com datas de cobertura, contato com autores

Fontes deinformago 7 paraidentificacao de estudos adicio?nais) edata d(a ultima busca.

Bitsca 8 Apresentea estratégia completa de busga eletronica para pelo menos uma base de dados, incluindo os limites
utilizados, de forma que possa ser repetida.

= Apresente o processo de selecao dos estudos (isto é, rastreados, elegiveis, incluidos na revisao sistematica, e, se

Selegdo dosestudos 9 aglicével, inguidos na meta-§nélise). \ i

Processo de coleta de 10 Descreva 0o método de extracao de dados dos artigos (ex.: formuldrios piloto, de forma independente, em

dados duplicata) e todos os processos para obtencao e confirmacao de dados dos pesquisadores.

T ot 1 Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados (ex.: PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposides ou

Risco de viés em cada

simplificagoes realizadas.
2 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificaao se foi feito no

estudo 1 nivel dos estudos ou dos resultados), e como esta informacao foi usada na analise de dados.
iﬁﬁ?;a:; . 13 Defina as principais medidas de sumarizacao dos resultados (ex.: risco relativo, diferenca média).

Sintese dos resultados

Risco de viés entre
estudos

Andlises adicionais

1

1

4 Descreva os métodos de analise dos dados e combinacao de resultados dos estudos, se realizados, incluindo
medidas de consisténcia (por exemplo, I?) para cada meta-analise.

5 Especifique qualquer avaliacao do risco de viés que possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publica-
¢ao, relato seletivo nos estudos).

6 Descreva métodos de analise adicional (ex.: analise de sensibilidade ou analise de subgrupos, metarregressao), se
realizados, indicando quais foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selego de estudos Aprese~nte nimeros dys_estudos rastfeados, avaliadog para e[egibilidade e incluidos na revisao, razdes para
exclusdo em cada estdgio, preferencialmente por meio de gréfico de fluxo.

Caracteristicas dos 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracao dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS, periodo de

estudos acompanhamento) e apresente as citagoes.

Risco de viés em cada
estudo

Resultados de estudos
individuais
Sintese dos resultados

Risco de viés entre
estudos

Andlises adicionais
DISCUSSAO

Sumario da evidéncia

1

9 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliacao em resultados
(veritem 12).
Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario simples de

20 dados para cada grupo de intervencao e (b) efeitos estimados e intervalos de confianca, preferencialmente por

meio de gréficos de floresta.

21 Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos de confianca e medidas de consisténcia.

22 Apresente resultados da avaliacao de risco de viés entre os estudos (ver item 15).

23 Apresente resultados de andlises adicionais, se realizadas (ex.: andlise de sensibilidade ou subgrupos,

metarregressao [ver item 16]).

% Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia

para grupos-chave (ex.: profissionais da satide, usudrios e formuladores de politicas).

) Discuta limitacdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.: risco de viés) e no nivel da revisao (ex.: obtengao

Hmitagies incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).
Conclusoes 26 Apresente ainterpretagao geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implicacoes para futuras pesquisas.
FINANCIAMENTO

Financiamento

27 Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel

dos financiadores na revisao sistematica.

Fonte: Galvio et al., 2015.
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4.3 COLETA E ANALISE DOS DADOS

A pesquisa foi realizada no periodo de junho a novembro de 2018, baseada na busca da
maior quantidade possivel de artigos cientificos que apresentem os critérios de inclusdao
encontrados nas bases de dados citadas a cima. Os artigos foram avaliados através de uma
leitura minuciosa e dividido em trés categorias, e subsequentemente foram elaboradas tabelas
descritivas que contém todas as informacgdes necessarias de cada etapa da pesquisa, foi utilizado

o Software Excel para organizacao e apresentacao dos resultados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

CATEGORIA 1: Caracterizacao dos artigos selecionados

A pesquisa resultou em um total de 1.313 artigos cientificos nas bases de dados
PUBMED e BVS através dos descritores “omega 3 and autoimmune diseases; omega 3 and
hypersensitivity diseases” 809 artigos foram encontrados na PUBMED e 504 na BVS sendo
utilizados os mesmos descritores em ambas as plataformas e apos a filtragem conforme os
critérios de elegibilidade e selecdo dos artigos, restaram um total de 51 estudos sendo estes

selecionados na plataforma a ser pesquisada e inclusos nesta pesquisa.

CATEGORIA 2: Descricio da metodologia no uso do omega 3 em doencas de
hipersensibilidade e autoimunes conforme a ordem das plataformas respectivamente.

As tabelas 1 e 2 trazem de forma descritiva todos os estudos encontrados que
enquadraram-se nos critérios de inclusdo, demonstrando em ambas, a aplicacdo da molécula de
omega-3 nas reagoes de hipersensibilidade e resposta auto imune respectivamente, contendo
também o autor dos artigos indexados, o ano de publicacao de cada um deles, e a sua devida
metodologia a ser aplicada em cada estudo, sendo a mesma descrita detalhadamente nas duas
tabelas, visto que a presente categoria baseia-se na descri¢do dos métodos encontrados.

A tabela 1 apresenta de maneira descrita os estudos divididos em: tipo de reagdo das
patologias analisadas, referéncia do estudo e tipo de metodologia aplicada. Foi observado que
foram utilizados os seguintes estudos, sendo estes descritos na tabela a seguir: estudos
experimentais randomizados tendo como um total de 3 estudos encontrados, sendo que um deles
¢ do tipo duplo-cego e cruzado; dos estudos de coorte foram encontrados um total de 5 artigos,
porém do total achado 3 sdo do tipo coorte prospectivo; dos estudos de ensaios clinicos foram
encontrados um total de 11 artigos, porém 4 sdo ensaios clinicos randomizados duplo-cego e
desses 4, 3 sdo do tipo controlado e 1 ¢ ensaio clinico controlado ndo randomizado, 5 sdo apenas
ensaios clinicos randomizados, 1 ¢ ensaio clinico ndo randomizado e 1 ¢ apenas ensaio clinico
controlado; foi encontrado 1 estudo de caso controle; foram encontrados 5 estudos do tipo de
estudo controlado, sendo que 1 ¢ randomizado, 1 ¢ controlado por placebo, 1 ¢ do tipo
multicéntrico e randomizado, 1 ¢ do tipo multicéntrico de intervengdo e 1 é controlado duplo-

cego randomizado.
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TABELA 1: Descricio dos métodos com o uso do Omega 3 nas reacdes de

hipersensibilidade.

REACAO AUTOR METODOLOGIA
ASMA Williams NC Experimental randomizado. Grupo asma e HIB e grupo
etal., 2017 controle. Grupo experimental recebeun-3 PUFA (6 - 2g/d (3,7
gEPAe25¢gDHA)e3g/d(1,8gde EPAe1,3gde DHA) e
grupo placebo, cada um durante 21 dias seguido por 14 dias de
lavagem. Um desafio de hiperpneia voluntaria eucénica (EVH)
foi realizado antes e apds os tratamentos.
Bisgaard Het Coorte prospectivo. Gestantes com 24 semanas. Grupo
al., 2016 experimental - 2,4 g de n-3 LCPUFA (6leo de peixe) ¢ grupo

placebo (azeite de oliva) por dia. Seus filhos foram
acompanhados prospectivamente com ampla fenotipagem
clinica. Nem os investigadores nem os participantes estavam
cientes das atribui¢des do grupo durante o acompanhamento nos
primeiros 3 anos de vida das criangas, apos o qual houve um
periodo de acompanhamento de 2 anos durante o qual apenas os
investigadores desconheciam as atribui¢cdes do grupo.

Jaudszus A et
al., 2016

Experimental randomizado. Vinte e nove criangas e
adolescentes asmaticos (idade 6-18 anos) com sensibiliza¢ao
alérgica diagnosticada contra polen de gramineas, acaros ou
pélos de gato / epitélio. Grupo experimental- uma porgdo de
iogurte contendo 3 g de CLA (75% c9, t11-CLA , 87% de
pureza) ¢ grupo placebo - 6leo de cartamo durante um periodo
de 12 semanas. Antes das amostragens de sangue, foram
solicitados registros dietéticos de 3 dias. Durante todo o estudo,
os participantes documentaram diariamente seu pico de fluxo
expiratorio € mantiveram o protocolo sobre seus sintomas de
alergia e uso de medica¢do de demanda.

Brannan JD
et al., 2015

Experimental randomizado duplo-cego e cruzado. 14
homens; idade média de 28 anos; metade tomando
corticosteroides inalatorios regulares. Grupo experimental -
omega-3 (4,0 g/ d &cido eicosapentaenodico e 2,0 g/ d de &cido
docosahexaenbico) e grupo placebo correspondente por 3
semanas. O desfecho primario foi a dose provocadora de manitol
(mg) para causar uma queda de 15% no VEF1 (PDI15). Os
desfechos secundérios foram contagem de eosinofilos na
expectoracdo, espirometria, pontuacdo no Questionario de
Controle da Asma (ACQ), nivel sérico de triacilglicerideos e
perfil do mediador lipidico na urina e no soro.

Haidari F et
al., 2014

Estudo de caso-controle de pacientes asmaticos comparados
com 47 controle. Amostras de sangue foram coletadas dos
grupos caso e controle e o fator de necrose tumoral o (TNF-a),
proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), leptina e
adiponectina foram determinados. As ingestdes dietéticas foram
avaliadas pelo questionario de frequéncia alimentar
semiquantitativo (QFA).

Palmer DJ et
al., 2013

Estudo controlado randomizado Mother Outcome Children.
O grupo de intervencdo (n = 368) foi alocado aleatoriamente
para receber capsulas de 6leo de peixe (fornecendo 900 mg de
n-3 LCPUFA diariamente) a partir de 21 semanas de gestagao
até o nascimento; o grupo de controlo (n = 338) recebeu capsulas
de dleo vegetal emparelhadas sem n-3 LCPUFA. O diagndstico
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de doenca alérgica foi feito durante as avaliagdes médicas aos 1
e 3 anos de idade.

Lundstrom
SL et al,
2013

Estudo cruzado duplo-cego sobre asmaticos. Os niveis séricos
de acidos graxos oxidados derivados de AGFA ®-3 ¢ ®-6 (por
exemplo, eicosandides, oxilipinas) foram quantificados apds a
suplementacdo de 6leo de peixe na dieta. O soro foi obtido de
sujeitos que seguiam o jejum em trés ocasides; (i) antes da
suplementagdo, (ii) apds um suplemento de 3 semanas de
placebo ou 6leo de peixe, e (iii) apos um periodo de washout de
3 semanas com um periodo subsequente de 3 semanas de 6leo
de peixe ou suplemento placebo. Um total de 87 oxilipinas
representando as vias metabdlicas da ciclooxigenase (COX),
lipoxigenase (LOX) e citocromo P450 (CYP) foram pesquisadas
através de LC-MS / MS. As alteracdes primarias observadas
foram em oxilipinas de DHA derivadas de CYP e 15-LOX
derivadas de EPA e CYP.

Mickleborou
¢gh TD et al.,
2013

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado com
placebo. Os individuos entraram no estudo com a sua dieta
habitual e foram depois colocados em 3 semanas de PCSO-524
ou suplementacdo com placebo, seguidos por um periodo de
washout de 2 semanas, antes de passarem para a dieta
alternativa. Foram avaliadas no inicio do ensaio e no final de
cada periodo de tratamento a funcdo pulmonar pré e pos-
eucarnica (HVE), fracdo do oxido nitrico exalado (FENO),
escores de sintomas de asma, uso de medicamentos, pH do
condensado do ar exalado (CBE), leucotrienos cistinicos (cisto-
LT), 8-isoprostano e as concentragdes de proteina urinaria 9a.,
11B-prostaglandina (PG) F2 e Clara (CC16).

Romero VC
etal., 2013

Estudo controlado por placebo randomizado inicialmente
realizado para avaliar os efeitos da suplementagdo de acido
docosahexaendico ou acido eicosapentaendico em sintomas
depressivos relacionados a gravidez entre 126 participantes.
Amostras de plasma de 98 recém-nascidos foram analisadas
quanto a quimiocinas associadas a T helper 2 (timo e quimiocina
regulada por ativagdo [CCL17], quimiocina derivada de
macréfagos [CCL22], eotaxina [CCL 11]) e T helper 1 (proteina
indutivel por interferon). 10 [CXCL 10]) por ensaio
imunoenzimatico e imunoensaios multiplex. Razdes de
quimiocinas transformadas em log com quimiocinas,
quimiocina derivada de macrofagos / proteina indutivel por
interferon-10 e timo e quimiocinas reguladas por ativagdo /
proteina induzida por interferon-10 foram comparadas entre
grupos por andlises de variancia.

Covar R et
al., 2010

Ensaio clinico randomizado com criangas, 6-14 anos de idade,
com asma persistente leve a moderada, conforme necessario,
albuterol sozinho por 12 semanas, com avalia¢gdes multiplas de
asma controle, espirometria, medidas de inflamacdo das vias
aéreas, tolerancia a formulas e eventos adversos.

Bétula EE et
al., 2010

Ensaio clinico randomizados, duplo-cegos de formulas
suplementadas com DHA / ARA (0,32% -0,36% / 0,64% -
0,72% dos acidos graxos totais, respectivamente) versus nao
suplementadas (controle), alimentadas durante o primeiro ano
de vida. Enfermeiras do estudo cegos revisaram prontuarios para
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infecc@o do trato respiratorio superior (IRM), sibilancia, asma,
bronquiolite, bronquite, rinite alérgica, conjuntivite alérgica,
otite média, sinusite, dermatite atopica (DA) e urticéria.

Brigham EP
etal., 2017

Ensaio clinico randomizado de dois periodos, participantes
com asma receberam uma intervengdo dietética de 4 semanas
seguida por uma dieta normal (ou vice-versa), separados por um
intervalo de 4 semanas. A intervencdo dietética foi uma dieta
saudavel rica em gordura insaturada. Durante a intervencdo
dietética, os participantes fizeram trés refeicdes por semana no
local, no Centro de Pesquisa ProHealth da Johns Hopkins. Todas
as refeicoes e lanches restantes foram fornecidos para os
participantes consumirem fora do local. Durante a dieta
controle, os participantes foram instruidos a continuar sua
ingestdo dietética habitual. Os biomarcadores relevantes e os
resultados clinicos da asma foram avaliados as 0, 2 e 4 semanas
apos o inicio de cada brago do estudo.

ALERGIAS NO
ADULTO

Pontes MV et
al., 2016

Ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado com
criangas saudaveis (1-4 anos de idade) de duas creches
brasileiras foram alimentadas com trés porgdes / dia de bebida a
base de leite de vaca (CMBB; n = 125) contendo DHA, os
prebioticos polidextrose (PDX) e galacto-oligossacarideos
(GOS), B-glucana e outros nutrientes-chave, ou uma bebida a
base de leite de vaca controle (controle; n = 131) por até 28
semanas. A ocorréncia de infecgdes respiratorias, doencas
diarreicas ¢ AM foi avaliada pelos pediatras do estudo e o
nimero de episodios foi analisado com o teste de Cochran-
Mantel-Haenszel e o modelo de Andersen-Gill.

ALERGIAS NA
INFANCIA

Palmer DJ et
al., 2012

Ensaio clinico randomizado com lactentes de alto risco
hereditario de doenga alérgica. O grupo de intervengao (n = 368)
foi alocado aleatoriamente para receber capsulas de oleo de
peixe (fornecendo 900 mg de n-3 LCPUFA diariamente) a partir
de 21 semanas de gestagdo até o nascimento; o grupo de controlo
(n=338) recebeu capsulas de 6leo vegetal emparelhadas sem n-
3 LCPUFA. MEDIDA PRINCIPAL DO RESULTADO:
Doenga alérgica associada a imunoglobulina E (eczema ou
alergia alimentar com sensibiliza¢do) com 1 ano de idade.

Barman,
Malin et al.,
2013

Estudo de coorte prospectivo a partir de nascimentos de base
populacional nascida em 1996/7 e acompanhada até os 13 anos
de idade (n = 794), selecionamos casos com eczema atdpico (n
= 2). 37) ou alergia respiratoria (n = 44), bem como controlos
ndo sensibilizados ndo alérgicos (n = 48) com base no
diagnéstico aos 13 anos de idade. Os soros cordal ¢ materno
obtidos no momento da entrega dos casos e controles foram
analisados quanto as propor¢des de acidos graxos saturados,
monoinsaturados e poliinsaturados entre os fosfolipidios
séricos.
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Melhor KP et
al., 2016

Ensaio clinico controlado com seguimento de seis anos de
criangas (n = 706) com historia familiar de doenga alérgica do
estudo Docosahexaenoic Acid para otimizar o resultado do parto
materno (DOMIN). As mulheres foram alocadas aleatoriamente
para receber n-3 capsulas de 6leo de peixe rico em LCPUFA
(800 mg/d de acido docosahexaendico DHA e 100 mg / dia de
acido eicosapentaendico) ou capsulas de oleo vegetal (sem n-3
LCPUFA). Os sintomas da doenga alérgica, incluindo eczema,
sibilos, rinite e rinoconjuntivite, foram avaliados usando o
questionario do Estudo Internacional de Asma e Alergias na
Infancia e a sensibilizagdo aos alérgenos foi medida pelo teste
cutaneo de puntura.

D'Vaz N et
al., 2012

Ensaio clinico duplo-cego randomizado controlado, 420
bebés com alto risco atopico receberam um suplemento didrio
de o6leo de peixe contendo 280 mg de acido docosahexaendico e
110 mg de acido eicosapentaendico ou um controle (azeite de
oliva), do nascimento aos 6 meses de idade. Os niveis de PUFA
foram medidos em eritrocitos e plasma de lactentes de 6 meses
de idade e no leite materno de suas maes. Eczema, alergia
alimentar, asma e sensibilizacdo foram avaliados em 323
lactentes para os quais o acompanhamento clinico foi
completado aos 12 meses de idade.

Manley BJ et
al., 2011

Estudo multicéntrico, controlado randomizado comparando
os resultados para prematuros <33 semanas de gestacdo que
consumiram leite materno expresso de maes que tomam
capsulas de oleo de atum (dieta rica em DHA) ou 6leo de soja
(padrao-DHA). Os dados coletados incluiram a incidéncia de
displasia broncopulmonar (DBP) e relato parental de condigdes
atopicas nos primeiros 18 meses de vida.

Furuhjelm C
etal., 2011

Ensaio clinico randomizado para verificar os efeitos da
suplementagdo de LCPUFAs em doencas associadas a IgE
duram até 2 anos de idade e avaliam a relagdo entre as
propor¢des do plasma de AGFAs ®-3 e a frequéncia e
severidade da doenca alérgica infantil. 145 mulheres gravidas,
em risco de ter um bebé alérgico, foram randomizados para
suplementacdo didria com 1,6 g de acido eicosapentaendico
(EPA) e 1,1 g de acido docosahexaenodico (DHA) ou placebo
comecando na 25* semana gestacional e continuando até 3,5
meses de amamentagdo. Exames clinicos, testes cutaneos de
puntura ¢ analise de acidos graxos fosfolipidicos maternos e
infantis e IgE especifica de bebés foram realizados.

Furuhjelm C
etal., 2011

Estudo de coorte prospectivo com mulheres gravidas, em risco
de ter um bebé alérgico, foram randomizados para
suplementagdo diaria com 1,6 g de acido eicosapentaenoico e
1,1 g de acido docosahexaenoico ou placebo a partir da 25°
semana gestacional até 3,5 meses de amamentacdo. O plasma
infantil foi analisado para quimiocinas (sangue do corddo
umbilical, 3, 12 ¢ 24 meses) e IgG anti-tétano e anti-diftérico
(24 meses). Os niveis elevados de quimiocinas foram associados
com doenga alérgica infantil (p <0,05). Em bebés, mas ndo com
historia materna de alergia, A suplementagdo de ®-3 foi
relacionada a menores relacdes do ligante de quimiocina (p
<0,05). Além disso, em criangas ndo alérgicas, a suplementagdo
de ®-3 foi associada a niveis mais elevados de quimiocina
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associados a quimiocina Thl (p <0,05), bem como aumento de
titulos de IgG para difteria (p = 0,01) e tétano (p = 0,05) toxinas.

Dotterud CK
etal., 2013

Estudo controlado e multicéntrico de intervencéo na atencao
primaria a satde. As intervengdes foram um aumento da
ingestdo materna e infantil de n-3 PUFAs ¢ peixes oleosos,
reducdo do tabagismo dos pais e reducdo da umidade interna
durante a gravidez e os primeiros dois anos de vida das criangas.
Questionarios sobre os dados de base e exposicdes, e satde
foram coletados aos 2 anos de idade.

Standl et al.,
2014

Estudo de coorte de nascimento LISAplus de Munique.
Informagdes sobre asma diagnosticada pelo médico, febre do
feno/rinite alérgica ¢ eczema foram coletadas usando
questionarios preenchidos com idades entre 6 ¢ 10 anos, e para
o eczema adicionalmente aos 2 anos. A imunoglobulina E (IgE)
especifica contra alérgenos inalantes foi medida aos 6 € 10 anos.
A composi¢do de acidos graxos foi medida por cromatografia
gasosa no soro do CB e do sangue coletado aos 2, 6 ¢ 10 anos.
Associagoes entre as concentragoes de n-3, n-6 LC-PUFA, ¢ a
razdo n-6 / n-3 no soro CB ¢ doengas alérgicas ou atopia foram
avaliadas usando equagdes de estimativas generalizadas (GEE)
considerando a estrutura longitudinal. Os modelos foram
ajustados para as concentragdes de LC-PUFA no follow-up ¢
potenciais fatores de confusio. INFANCIA

ALERGIAS EM
NEONATOS APOS
INTERVENCOES
EM GESTANTES

Warstedt K et
al., 2016

Ensaio clinico randomizado com 95 mulheres gravidas em
risco de ter um bebé alérgico, a suplementos diarios de 2,6 g
omega-3 LCPUFA ou um placebo de 2,7 g de 6leo de soja da
semana gestacional 25 até 3 meses de lactagdo. As amostras de
leite materno foram coletadas como colostro, com um ¢ trés
meses. Os acidos graxos do leite foram relacionados ao desfecho
alérgico nos lactentes aos 24 meses.

MANIFESTACOES
ATOPICAS EM
NEONATOS APOS
INTERVENCAO
EM GESTANTES

Notenboom,
M L et al,
2011

Ensaio clinico nao randomizado com gestantes. Amostras de
sangue materno (n= 1275) em 34-36 semanas de gestagdo foram
testadas para acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa n-6
e n-3 (LCPs). O espectro total de manifestagdes atdpicas da
crianca (chiado, asma, rinoconjuntivite alérgica, eczema,
dermatite atopica, sensibilizacdo alérgica e IgE total alta) até a
idade de 6-7 anos foi avaliado por questionarios parentais
repetidos e medicoes de IgE total e especifica. As associagoes
do estado de 4cido graxo materno com desfechos atopicos da
crianga foram analisadas por meio de regressdo logistica
multivariada e equagdes de estimativas generalizadas para
medidas repetidas.

Thijs, C et
al., 2011

Estudo de coorte prospectivo. Acidos graxos, incluindo n-3
acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (LCPs), bem
como acidos graxos ruminantes (acido ruménico, acido linoleico
conjugado cis-9, trans-11-C18: 2; e acido vacénico, trans-11-
C18 : 1), foram determinados no leite materno amostrado em 1
més pos-parto de 310 pares de mées e filhos na Holanda. As
criangas foram acompanhadas por resultados atopicos até os 2
anos de idade.

RESPOSTA IMUNE
EM NEONATOS
APOS

Noakes PS et
al., 2012

Estudo de coorte prospectivo. Mulheres foram aleatoriamente
designadas para continuar sua dieta habitual, que era baixa em
peixes oleosos, ou consumir 2 porgdes de salmdo por semana
(fornecendo 3,45 g de EPA mais DHA) de 20 semanas de
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INTERVENCAO
EM GESTANTES

gestacao até o parto. Em amostras de sangue de corddo umbilical
(n = 101), medimos acidos graxos n-3, concentragdes de IgE ¢
respostas imunoldgicas. Os lactentes foram avaliados
clinicamente aos 6 meses (n = 86).

Meldrum SJ
etal., 2011

Estudo controlado duplo-cego randomizado. Os desfechos de
alergia foram avaliados pela historia clinica, avaliagdes clinicas
e testes alérgicos cutaneos durante 12, 30 e 60 meses.
Avaliacoes de desenvolvimento neurologico a serem realizadas
aos 18 meses e questiondrios de idiomas aos 12, 18 e 30 meses.
As amostras foram coletadas das maes no periodo pré-natal, das
criangas ao nascimento e nas consultas clinicas a partir dos 6
meses para as avaliagdes imunoldgicas. Composi¢ao de acidos
graxos a ser medida em eritrdcitos e plasma (no nascimento e
apos o periodo de suplementagdo) para avaliar o efeito da
intervencdo no estado de acidos graxos. Os bebés com alto risco
de desenvolver doenca alérgica serdo randomizados para
receber suplementos de 6leo de peixe ou azeite de oliva até os 6
meses de idade e acompanhados em seis consultas clinicas pos-
natais para avaliar os resultados da alergia e o
neurodesenvolvimento infantil.
Grupos de estudo consistem em um grupo de tratamento alocado
para receber 650 mg de 6leo de peixe diariamente (250-280 mg
de acido docosahexaendico ¢ pelo menos 60 mg de acido
eicosapentaendico e um grupo placebo (azeite de oliva) desde o
nascimento até os 6 meses de idade.

Autor: Autoria propria. Nonato, 2018.
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A tabela 2 apresenta de maneira descrita os estudos divididos em: tipo de reagao das

patologias analisadas, referéncia do estudo e tipo de metodologia aplicada. Foi observado que

foram utilizados os seguintes estudos, sendo estes descritos na tabela a seguir: ensaios clinicos

tendo um total de 18 estudos encontrados, sendo que do total, 8 sdo randomizados controlados

com placebo, 9 sdo randomizados e 1 € prospectivo e duplo-cego; dos estudos de coorte, foram

encontrados um total de 2 estudos, sendo que 1 ¢ do tipo de coorte prospectiva; dos estudos

pilotos foram encontrados 2 artigos, sendo que 1 ¢ do tipo multicéntrico randomizado e duplo-

cego e o outro ¢ do tipo estudo piloto randomizado, duplo-cego controlado por placebo; e

encontrou-se 1 estudo de caso e controle.

TABELA 2: Descricao dos métodos com o uso do 0mega 3 nas respostas autoimunes.

RESPOSTA AUTO AUTOR

IMUNE

METODOLOGIA

ARTRITE
INFLAMATORIA

Dawczynski
Cetal, 2011

Ensaio clinico randomizado controlado com placebo com
pacientes com artrite reumatdide ou artrite psoriatica. Os
pacientes receberam as respectivas capsulas (1: 3,0 g n-3 LC-
PUFA /d;2: 3,2 gde acido y-linolénico / d; 3: 1,6 gn-3 LC-PUFA
+ 1,8 gde acido y-linolénico / d; 4: 3,0 g de azeite) por um periodo
de doze semanas. O estado clinico foi avaliado e as amostras de
sangue foram coletadas no inicio e no final do periodo. As
diferengas antes e ap0s a intervengdo foram testadas com o teste t
pareado ou com o teste de Wilcoxon para distribui¢ao de dados
ndo normais.

ARTRITE
REUMATOIDE

Proudman

SM
2015

et

al.,

Estudo de coorte, o PL EPA plasmatico estava relacionado ao
tempo até a remissdo, com um aumento de uma unidade na (acidos
gordos totais 1%) EPA associada com um aumento de 12% na
probabilidade de remissdo, em qualquer momento durante o
periodo de estudo (taxa de risco (HR) = 1,12, IC 95% 1,02, 1,23;
P = 0,02). O ajuste para o tabagismo, anticorpos anti-peptideos
citrulinados ciclicos e o status do alelo HLA-DR ‘epitopo
compartilhado' ndo alterou a FC. Plasma PL EPA, ajustado para
as mesmas variaveis, foi negativamente relacionado com o tempo
até a falha de DMARD (HR = 0,85; 1C95% 0,72, 0,99; P = 0,047).
A FC para o DHA e o tempo até a remissao ou falha do DMARD
foram similares em magnitude aos da EPA, mas ndo
estatisticamente significantes.

Rajaei E et

al., 2015

Ensaio clinico duplo cego, randomizado e controlado por
placebo. Sessenta pacientes com artrite reumatoide ativa (49 do
sexo feminino e 11 do sexo masculino) foram submetidos a exame
de reumatologista e escore de atividade da doenga foram
calculados. Em seguida, os pacientes foram incluidos neste estudo
de 12 semanas. Os pacientes de ambos os grupos continuaram seu
tratamento padrdo pré-estudo. Os pacientes foram visitados a cada
4 semanas, 4 vezes ¢ os dados foram registrados.

Proudman

SM
2015

et

al.,

Ensaio clinico randomizado com grupos designados FO e
controle, receberam 5,5 ou 0,4 g / dia, respectivamente, das
gorduras Omega-3, acido eicosapentaendico + acido
docosahexanoico. Todos os pacientes receberam metotrexato
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(MTX), sulfassalazina e hidroxicloroquina, e as doses de
DMARD foram ajustadas de acordo com um algoritmo que leva
em consideracdo a atividade da doenca e a toxicidade. A taxa de
sedimentacdo do eritrocito DAS28, o Questionario de Avaliacdo
da Satude modificado (mHAQ) e a remissdo foram avaliados trés
vezes a0 més. O desfecho primario foi a falha da terapia tripla
com DMARD.

Park Y et al.,
2013

Ensaio clinico randomizados wmulticéntrico duplo-cego,
controlado por placebo. Cento e nove pacientes receberam cinco
capsulas de PUFA n-3 (2,090 g de EPA ¢ 1,165 g de DHA) ou
oleo de girassol com alto teor de 4cido oleico por 16 semanas.
Oitenta e um pacientes completaram o estudo, e nenhum efeito
adverso foi relatado.

Caughey GE
etal., 2010

Ensaio clinico randomizado. Eles foram aconselhados a
consumir uma dose anti-inflamatoéria de 6leo de peixe contendo o
acido graxo n-3, o acido eicosapentaendico (EPA) ou um o6leo
comparador. Os grupos EPA alto e EPA baixo foram definidos
pelos niveis de EPA no sangue> 3,5% ou <2%, respectivamente,
dos éacidos graxos fosfolipidicos plasmaticos. Os participantes
forneceram uma amostra de sangue antes e 1 hora apds a ingestao
de 1g de paracetamol. O sangue foi incubado de diferentes
maneiras para permitir a medi¢ao de prostaglandina E (2) (PGE
(2)) gerada por COX-2 e tromboxano A (2) (TXA (2)) gerado por
COX-1.

Bahadori B et
al., 2010

Ensaio clinico estudo duplo-cego, randomizado, controlado
por placebo em 23 pacientes com AR moderada a grave. Os
pacientes receberam 0,2 g de emulsdo de 6leo de peixe / kg (ativo)
ou infusdo de solucdo salina a 0,9% (placebo) por 14 dias
consecutivos, seguidos por 20 semanas de 0,05 g de dleo de peixe
/ kg (ativo) ou cera de parafina (placebo) ingerida oralmente como
capsulas. Uma diminui¢do na contagem de articulagdes inchadas
e sensiveis foi a principal medida de eficacia.

DIABETES TIPO 1

Serensen IM
etal., 2012

Estudo de coorte prospectiva de quase 30 mil mulheres gravidas
que deram a luz na Noruega durante 1992-1994, analisamos
amostras de soro de 89 mulheres cujo filho desenvolveu diabetes
tipo 1 e foi incluido no National Childhood Diabetes Registry da
Noruega e 125 mulheres selecionadas aleatoriamente cujo filho
ndo desenvolveu diabetes tipo 1 antes dos 15 anos de idade.
Acidos graxos especificos foram expressos como a propor¢io de
acidos graxos totais (g / 100g) na fragdo fosfolipidica no soro
analisado por extragdo em fase solida e cromatografia gasosa com
detecgdo por ionizacdo de chama.

Haller MJ et
al., 2013

Ensaio clinico aberto randomizado, 2: 1, no qual 15 individuos
com diabetes tipo 1 com peptideo C estimulado> 0,2 pmol / mL
receberam (1) infusdo autdloga de SCU, 1 ano de vitamina D oral
(2000 UI) e DHA (38 mg / kg) e tratamento intensivo do diabetes
ou (2) tratamento intensivo do diabetes. As analises primarias
foram realizadas 1 ano apos a infusdo do SCU.

Mocking RJ
etal., 2012

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego comparando
suplementacdo de etil-EPA add-on para placebo em (I) estresse
oxidativo, (II) inflamatoria, (III) hipotalamo-hipdfise-adrenal
(HPA) -axis , (IV) metabolismo de um ciclo de carbono, (V) de
acidos graxos e (VI) lipoproteina durante 12 semanas de
acompanhamento.
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Horvaticek
Metal., 2017

Ensaio clinico prospectivo randomizado por placebo
controlado com noventa mulheres gravidas com DM1. Quarenta
e sete deles foram colocados em dieta padrdo diabética
enriquecida com EPA e DHA duas vezes por dia (EPA 120 mg e
DHA 616 mg; grupo de estudo) e 43 mulheres gravidas diabéticas
estavam em dieta diabética padrdo com placebo (grupo controle).
A duracdo do DMT1 em todos os participantes foi entre 5 a 30
anos. Analisaram-se amostras de sangue de todas as mulheres
gravidas quanto ao péptido C em jejum (péptido FC), glucose no
plasma em jejum (FPG) e HbAlc em cada trimestre durante a
gravidez e apo6s o parto. O sangue da veia umbilical foi analisado
quanto ao nivel do peptideo C fetal, concentragdo de glicose e
resisténcia a insulina.

Chase HP et
al., 2015

Estudo piloto multicéntrico, randomizado, duplo-cego de
suplementagdo com DHA, comegando no ultimo trimestre da
gravidez (41 bebés) ou nos primeiros 5 meses apos 0 nascimento
(57 bebés). Os niveis de DHA nas membranas de hemacias
infantis ¢ maternas e no leite materno foram analisados por
cromatografia gasosa/espectrometria de massa. As citocinas
inflamatérias foram analisadas a partir de sobrenadantes de
cultura de sangue total usando o ensaio Luminex multiplex apods
estimulag@o com lipopolissacarideo de alta dose (LPS), 1 ug/ mL.

Lee, Cheetin

Estudo de caso e controle com ingestdo média de acido

Cetal.,, 2010 eicosapentaendico e docosahexaendico a partir de historias de
dieta. Taxas de excre¢do urinaria de albumina (EUA) foram
medidas ao longo de 24 h; albuminuria incidente foi considerada
a primeira ocorréncia de uma EUA> 40 mg / 24 h sustentada por>
ou = 1 ano em individuos normoalbumintricos.

DIABETES TIPO 2 Jeppesen, Ensaio clinico randomizado sem grupo controle.
Charlotte et
al., 2013
ESCLEROSE Xintoismo L Estudo piloto randomizado, duplo-cego, controlado por
MULTIPLA etal., 2016 placebo de acidos graxos Omega-3 a seis gramas por dia durante
trés meses. O desfecho primario foi uma melhora de 50% ou mais
na Escala de Depressio de Montgomery-Asberg (MADRS).
Grupo de acidos graxos 0mega-3 e grupo placebo.

Ramirez- Ensaio clinico randomizado. O grupo experimental recebeu por

Ramirez V et via oral 4 g / dia de o6leo de peixe por 12 meses. O desfecho

al., 2013 primario foi niveis séricos de TNF a; os desfechos secundarios

foram IL-1B1b, IL-6, catabolitos de 6xido nitrico, lipoperoxidos,
progressdo na escala de incapacidade expandida (EDSS) e taxa de
recidivas anualizada (ARR).

Torkildsen O
etal., 2012

Ensaios clinicos randomizados controlades com placebo.
Pacientes foram randomizados para acidos graxos m-3 (n =46) ou
capsulas de placebo (n = 46). INTERVENCOES: Administragio
de 1350 mg de acido eicosapentaendico ¢ 850 mg de acido
docosahexaenodico diariamente ou placebo. Apos 6 meses, todos
os pacientes receberam adicionalmente 44 ug de interferdo beta-
la 3 vezes por semana durante mais 18 meses.
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ESTEATOSE
HEPATICA

Nobili V et
al., 2011

Estudo controlado randomizado de suplementacio de DHA
(250 ¢ 500 mg / dia) versus placebo em 60 criangas com DHGNA
comprovada por biopsia (20 criangas por grupo). O principal
desfecho foi a alteracdo no conteudo de gordura hepatica,
detectada pela ultrassonografia apos 6 meses de tratamento. Os
desfechos secundarios foram as alteracdes no indice de
sensibilidade a insulina, alanina transaminase, triglicérides e
indice de massa corporal apds 6 meses de tratamento.

LUPUS
ERITEMATOSO
SISTEMICO

Arriens C et
al., 2015

Ensaios clinicos randomizados para suplementagdo de o6leo de
peixe ou placebo de azeite, e cegados para o grupo de tratamento.
No inicio do estudo e apds 6 meses de tratamento, a RAND SF-
36 (Short Form-36), a Fatigue Severity Scale (FSS), o Indice de
Atividade da Doenca do LES (SLEDAI) e a Avaliagdo Médica
Global (PGA) foram concluidas; soro também foi coletado para
analise de mediadores soluveis.

Bello KJ et
al., 2013

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego controlado por
placebo para examinar o efeito do dmega-3 na fungéo endotelial,
atividade da doencga, marcadores inflamatérios e lipidios no LES.
Pacientes com LES (n = 85, idade média 47, 55% caucasiana,
38% afro-americana, 94% feminina) foram aleatoriamente
divididos em 3 g de 6mega-3 (Lovaza, GSK) versus placebo por
12 semanas. A fun¢do endotelial foi medida no inicio e as 12
semanas, utilizando-se dilatacdo mediada por fluxo, calculada
pelo ultrassom de modo B de alta resolugdo do didmetro da artéria
braquial em resposta a estimulos vasoativos (hiperemia). A
atividade da doenga foi medida usando a avalia¢do global do
médico ¢ a pontuacdo do SELENA-SLEDAI Marcadores
inflamatoérios (SICAM-1, sVCAM-1, IL-6) e perfil lipidico em
jejum foram realizados no inicio e 12 semanas de seguimento

NEFROPATIA

Hogg RJ et
al., 2015

Ensaio clinico randomizado controlado com placebo. O
lisinopril (ou losartan) mais um acido graxo 0mega-3 altamente
purificado foi administrado a 94 pacientes por 3 meses; 52 dos
pacientes com UPCR persistente>0,6g / g (homens) e >0,8g / g
(mulheres) foram aleatoriamente designados para MMF ou
placebo (dose-alvo, 25-36mg / kg / d), além de lisinopril / losartan
plus Omacor

Uchiyama-
Tanaka Y et
al., 2010

Ensaio clinico controlado randomizado. Dezoito pacientes com
nefropatia por IgA confirmada por bidpsia foram incluidos. A
depuragdo de creatinina estimada (eCCr), a concentragdo de
creatinina sérica (Cr), a razdo de creatinina proteica urinaria (U /
P), e outros parametros clinicos foram verificados. No grupo
EPA, o Cr passou de 0,8 +/- 0,2 mg / dL para 0,7 +/- 0,2 mg/ dL
apos 12 meses de tratamento com EPA, e o U / P passou de 550
+/- 580 mg / g Cr para 330 +/- 920 mg / g Cr.

SiNDROME
METABOLICA

Tardivo AP
et al., 2015

Ensaio clinico randomizado e controlado incluiu 87 mulheres
brasileiras (idade > 45 anos e amenorreia > 12 meses). Os critérios
de exclusdo foram: doenga cardiovascular, diabetes insulino-
dependente, cancer, doengas autoimunes ¢ uso de estatinas ou
terapia hormonal. Os participantes foram randomizados para dieta
apenas (n = 43, controle) ou suplementacao de dieta mais Omega-
3,900 mg/ dia por via oral (n = 44). Todas as mulheres receberam
uma receita dietética individualizada. Medidas clinicas,
antropométricas (indice de massa corporal e circunferéncia da
cintura) e bioquimicas foram medidas. O perfil inflamatorio
incluiu proteina C-reativa, fator de necrose tumoral o e
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interleucinas (IL-18 e IL-6). O tempo de intervengdo foi de 6
meses, com avaliagdes no inicio e finalizacdo. Os dados foram
analisados de acordo com a intencdo de tratar, usando o teste t

independente e ANOVA.
SINDROME DE Singh M et Ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego 61
SJOGREN al., 2010 pacientes com Sjogren receberam oleo de gérmen de trigo (n =

23) ou suplemento n-3 (TheraTears Nutrition®). Os desfechos
avaliados foram secrecdo salivar e marcadores de inflamacao
bucal.

Autor: Autoria propria. Nonato, 2018.

CATEGORIA 3: Resultados dos efeitos do uso do 6mega 3 nas doeng¢as com respostas de

hipersensibilidade e autoimunes. (Tabelas 3 e 4)

Na categoria 3 observa-se os resultados dos efeitos causados pelo uso da molécula de
omega-3 nas doencas de hipersensibilidade e nas doengas autoimunes através dos estudos
realizados. Onde na tabela 4, que apresenta as doengas com reagdes de hipersensibilidade,
obteve-se resultados na asma, alergias no adulto, alergias na infancia, alergias em neonatos apds
intervengdes em gestantes, manifestagdes atopicas em neonatos apos intervengdes em gestantes
e a resposta imune em neonatos apds intervencdes em gestantes. Na tabela 5 apresentam-se as
doencas de respostas autoimunes, e foram encontrados resultados nas seguintes patologias:
artrite inflamatoria, artrite reumatoide, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, esclerose multipla,
esteatose hepatica, lapus eritematoso sist€émico, nefropatia, sindrome metabdlica e sindrome de
sjogren.

Em ambas as tabelas foram demonstrados os resultados dos estudos aplicados nas
patologias com reagdes de hipersensibilidade e autoimunes, trazendo o tipo de reagdo, o autor
e 0 ano de publicagdo de cada estudo descrito.

A acdo do 6mega-3 foi analisada nas seguintes doencas referente a tabela a baixo: na
asma, onde foram encontrados 12 artigos, estando estes dentro dos critérios de inclusdo, onde
do total analisado 6 obtiveram resultados positivos, e 6 obtiveram resultados estaticamente
insignificantes. Alergias do adulto foi incluso um artigo, € o mesmo possui resultado
estatisticamente insignificante. Observou-se também a a¢do do Omega-3 nas alergias na
infancia, com um total de 9 estudos, sendo que de todos, 4 obtiveram resultados estatisticamente
significantes, e 5 com resultados estatisticamente insignificantes. Pode ser observado a acdo da
molécula nas alergias em neonatos apos intervengdes em gestantes, sendo encontrado apenas 1
artigo € o mesmo obteve resultado positivo. Nas manifestagdes atdopicas em neonatos apods
intervengdes em gestantes, foram encontrados 2 estudos, sendo 1 com resultado positivo, e 1

com resultados estatisticamente insignificantes. Na resposta imune em neonatos apos
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intervengdo em gestantes, obteve-se um total de 2 estudos, sendo ambos com resultados

positivos.

Compreende-se que nas doengas de hipersensibilidade, do total de estudos encontrados,

na sua maioria obteve-se resultados positivos através do uso do AGPI 6mega-3, comprovando

assim sua a¢ao anti-inflamatdria, promovendo beneficios significantes na atenuag¢do do quadro

clinico das patologias investigadas.

TABELA 3: Resultados dos efeitos do 6mega 3 nas reacoes de hipersensibilidade.

REACAO AUTOR

RESULTADOS

ASMA Williams
NC et al.,
2017

Em conclusdo, a suplementagdo de n-3 de PUFA atenuou o
quadro inflamatdrio com redugdo dos marcadores da inflamacdo
das vias aéreas de forma semelhante a uma dose maior. A fragao
de base do 6xido nitrico exalado foi reduzida apds de N-3 PUFA,
bem como os aumentos de pico de PGF2 apds a intervencao.
Resultado positivo.

Bisgaard H
etal., 2016

Analises de subgrupos pré-especificadas sugeriram que o efeito
foi mais forte nos filhos de mulheres cujos niveis séricos de acido
eicosapentaendico e acido docosahexaenoico estavam no ter¢o
inferior da populacdo experimental. Analises de desfechos
secundarios mostraram que a suplementacdo com LCPUFA n-3
foi associada a um risco reduzido de infec¢bes do trato
respiratorio inferior, mas ndo houve associagdo estatisticamente
significativa entre a suplementacdo e as exacerbagdes da asma,
eczema ou sensibilizagdo alérgica. Resultado estatisticamente
insignificante.

Jaudszus A
etal., 2016

Nenhuma mudanga ocorreu em relacdo as concentragdes
especificas de IgE, sintomas de alergia e pardmetros de volume.
Resultado estatisticamente insignificante.

Brannan JD
et al., 2015

Apos a suplementagdo com O6mega-3 os resultados ndo foram
diferentes do placebo (88 mg, 56-139 mg, P = .5). Nao houve
alteracdes nos eosinofilos na expectoragdo (média = DP) num
subgrupo de 11 individuos (6mega-3, 8,4% = 8,2%; placebo,
7,8% £ 11,8%; P =0,9). No final de cada periodo de tratamento,
nao houve diferengas no VEF1% previsto (0mega-3, 85% + 13%;
placebo, 84% £ 11%; P = 0,9) ou escore ACQ (6mega-3, 1,1% =+
0,5%, placebo, 1,1% £ 0,5%, P =, 9) (n = 23). O 6mega-3 causou
redugdo significativa dos niveis de triglicérides no sangue e
mudangas esperadas nos acidos graxos séricos € nos metabolitos
eicosanoides, confirmando a adesdo aos suplementos; no entanto,
ndo foram observadas alteragdes nos mediadores de mastocitos
urinarios. CONCLUSOES: Trés semanas de suplementos de
O0mega-3 ndo melhoram o BHR ao manitol, diminuem a contagem
de eosinofilos no escarro ou inibem a excrecdo urinaria de
mediadores de mastocitos em pessoas com asma leve a moderada,
indicando que a suplementacédo dietética de 6mega-3 nio ¢ ttil no
curto prazo tratamento da asma. Resultado estatisticamente
insignificante.

Haidari F et
al., 2014

Nenhuma correlagdo significativa entre outros fatores
inflamatérios e ingestdo dietética foi encontrada neste estudo.
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Maior ingestdo de Omega-3 e niveis mais baixos de fatores
inflamatérios no grupo controle saudavel comparado ao grupo
asmatico podem explicar o papel protetor dos acidos graxos
essenciais na asma. Houve uma relagdo negativa significativa
entre os niveis de adiponectina e ingestdo de acidos graxos
saturados em ambos os grupos, mas a relagdo entre adiponectina
e ingestdo de acidos graxos monoinsaturados foi positiva e
significativa apenas no grupo asmatico. Nenhuma correlagdo
significativa entre outros fatores inflamatorios e ingestao dietética
foi encontrada neste estudo. Resultado estatisticamente
insignificante.

Palmer DJ
etal., 2013

CONCLUSOES: No geral, a suplementagdo com n-3 LCPUFA
durante a gravidez ndo reduziu significativamente a doenga
alérgica associada a IgE nos primeiros 3 anos de vida. Novos
estudos devem examinar se as redugdes ndo significativas nas
alergias associadas a IgE sdo de importancia clinica ¢ de satde
publica. Resultado estatisticamente insignificante.

Lundstrom
SL et al.,
2013

Os resultados indicam que a ingestdo de uma dieta rica em ®-3
altera ndo apenas a relagdo PUFA, mas também a proporgao de
oxido nitrico. Estes dados sustentam ainda que a manipulagdo
dietética com AGPIs-3 afetam ndo apenas os niveis de AGPlIs,
mas importante também o perfil metabdlico significativamente.
Positivo

Mickleboro
ugh TD et
al., 2013

Os escores de sintomas de pH e asma da EBC foram
significativamente melhorados (p <0,05) ¢ 0 uso de medicagdo de
resgate reduziu significativamente (p <0,05) na dieta PCSO-524
em comparagio com a dieta habitual e placebo. CONCLUSAO:
PCSO-524 (Lyprinol) / Omega-3) pode ter efeitos benéficos na
asma, servindo como um agonista pro-resolugdo e / ou antagonista
inflamatorio. Positivo

Romero VC
etal., 2013

Apos o ajuste para a idade gestacional no parto, peso ao nascer €
modo de entrega, ambos os grupos de suplementagdo dmega-3
foram associados a menores propor¢cdes de quimiocina /
interferon  indutivel-10 do que o placebo (acido
eicosapentaenodico: coeficiente -1,8; 95% de confianga intervalo
[IC], -3,6 a -0,05, P = 0,04, acido docosahexaenoico: -2,0, IC
95%, -3,9 a -0,07, P = 0,04). Associagoes semelhantes foram
encontradas para timo e quimiocina regulada por ativagdo /
proteina induzida por interferon-10 (acido eicosapentaendico: -
1,5; IC 95%, -3,0 a 0,06; P = 0,06; acido docosahexaendico -2,2;
IC 95%, -3,8 para -0,52; p = 0,01). O parto cesareo foi associado
a maior quimiocina derivada de macrofagos / proteina induzida
por interferon-10 (1,6; 95% CI, 0,01-3,3; P = 0,049) e timo ¢
quimiocina regulada por ativacdo / proteina indutivel por
interferon-10  (1,5; 1C95%, 0,1-2,9; CONCLUSAO: A
suplementagdo pré-natal com acido eicosapentaenodico ¢ acido
docosahexaendico resultou na redugdo das propor¢des de
quimiocinas T helper 2 / T helper 1 do sangue do corddo. O parto
cesareo foi associado a um desvio acentuado de T helper 2 ao
nascimento. Positivo

Covar R et
al., 2010

O consumo diario de uma férmula de controle (6mega-3) mostrou
melhora nos dias livres de asma ao longo do tempo (P = 0,04),
mas ndo houve diferenca entre os grupos. No entanto, o grupo da
formula de controle teve menores niveis de 6xido nitrico exalado
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em comparagdo com o grupo controle nas semanas 4, 8§ ¢ 12 (P
<0,05). Niveis significativamente mais clevados de EPA no
plasma (P <0,01) ¢ nos fosfolipidios de células mononucleares do
sangue periférico (P <0,01) no grupo da férmula de controle em
comparagdo com o grupo controle em 2 semanas indicaram boa
adesdo com a ingestdo diaria da formula de controle. Ndo houve
diferengas nos eventos adversos para o grupo da formula de
controle vs. O grupo controle apés 12 semanas. CONCLUSOES:
Ambos os grupos da formula de controle ¢ o grupo controle,
demonstraram melhora nos dias livres de asma. O grupo tratado
com a férmula de controle reduziu os biomarcadores da atividade
da doenga. Mudangas rapidas na composicdo dos acidos graxos
refletiram um perfil antiinflamatério. A suplementagdo dietética
com a formula de controle foi segura e bem tolerada. Positivo

Bétula EE
etal., 2010

Das 2 coortes originais, 89/179 criancas participaram; 38/89
foram alimentados com a féormula 6mega-3. O grupo do dmega-3
teve chances significativamente mais baixas de desenvolver asma
(razdo de chances [OR], 0,22; intervalo de confianca de 95% [IC],
0,08-0,58), sibilancia / asma (OR, 0,32; IC 95%, 0,11-0,97) ,
chiado / asma / DA (OR, 0,25; 1C95%, 0,09-0,67), ou qualquer
alergia (OR, 0,28; 1C95%, 0,10-0,72). O grupo controle teve
tempo significativamente menor para o primeiro diagndstico de
asma (P = 0,006), chiado / asma (P = 0,03), ou qualquer alergia
(P =0,006). Suplementacao de 6mega-3 foi associada com inicio
tardio e incidéncia reduzida de asma e doengas alérgicas comuns
até os 3 anos de idade. Positivo

Brigham
EP et al,
2017

Onze participantes foram randomizados e sete completaram o
protocolo completo do estudo. Entre esses sete participantes, a
média de idade foi de 42 anos, seis eram do sexo feminino e seis
eram afro-americanos. O auto-relato do participante da dieta
revelou aumentos significativos na ingestdao de frutas, vegetais e
omega-3 com a intervengao dietética comparada a dieta habitual.
Os carotenoides séricos (por exemplo, luteina e beta-
criptoxantina) aumentaram na intervencdo versus controle. O
colesterol total diminuiu na intervengao versus dieta controle. Nao
houve efeito consistente sobre os resultados da asma. Resultado
estatisticamente insignificante.

ALERGIAS NO
ADULTO

Pontes MV
etal., 2016

O grupo CMBB teve menos episddios de AM, que incluiram rinite
alérgica ou conjuntivite, sibildncia, tosse alérgica, eczema e
urticaria, em comparagdo com o grupo controle (p = 0,021). A
taxa de risco para o aumento do numero de episddios de AM foi
menor no grupo CMBB comparado ao controle (HR, 0,64; IC
95% 0,47-0,89; p=0,007). Nao houve diferenga na incidéncia de
infecgdes respiratérias e doencas diarreicas entre 0s grupos.
Resultado estatisticamente insignificante.

ALERGIA NA
INFANCIA

Palmer DIJ
etal., 2012

CONCLUSAO: A suplementagdo de n-3 LCPUFA na gravidez
ndo reduziu a incidéncia geral de alergias associadas a
imunoglobulina E no primeiro ano de vida, embora o eczema
atopico e a sensibilizagio aos ovos tenham sido menores. E
necessario um acompanhamento a longo prazo para determinar se
a suplementagdo tem efeito sobre doengas alérgicas respiratdrias
e sensibilizagdo aeroalergénica na infancia. Resultado
estatisticamente insignificante.
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Barman,
Malin et al.,
2013

Os fosfolipidios séricos de corddo umbilical do sujeito que
posteriormente desenvolveram alergia respiratéria ou eczema
atopico tiveram proporgdes significativamente maiores de 5/8 de
espécies de LCPUFA, bem como LCPUFA n-3 total, LCPUFA
total n-6 ¢ LCPUFA total em comparagdo com os fosfolipidios
séricos de cordao dos controles que ndo desenvolveram alergia (P
<0,001 para todas as comparagdes). Por outro lado, individuos
que posteriormente desenvolveram alergia tiveram menor
propor¢do de acidos graxos monoinsaturados 18'n-9, bem como
MUFA total (p <0,001) entre os fosfolipidios séricos do corddo
umbilical. O risco de alergia respiratoria aos 13 anos aumentou
linearmente com a propor¢do de LCPUFA n-3 (Ptrend <0,001),
LCPUFA n-6 (Ptrend® = 0,001) ¢ LCPUFA total (Ptrend
<0,001). ) e diminuiu linearmente com as propor¢des de MUFA
total (Ptrend® = 0,025) nos fosfolipidos do soro do cordao.
CONCLUSAO: Uma alta propor¢io de PUFAs de cadeia longa
entre os fosfolipidios séricos do corddao umbilical pode predispor
ao desenvolvimento de alergia. O mecanismo ¢ desconhecido,
mas pode envolver o amortecimento da ativagcdo imune fisiologica
na infincia necessaria para a maturagdo adequada do sistema
imunologico do bebé. Este estudo mostra que o uso inadequado
0 Omega-3, pode propor um desenvolvimento a
hipersensibilidades e/ou alergias.

Melhor KP
etal., 2016

Nao houve diferenga no percentual de criangas com qualquer
doenca alérgica associada a IgE entre os grupos LCPUFA n-3 e
controle (116/367 [31,5%] vs 106/336 [31,5%]; risco relativo
ajustado, 1,04; 95% intervalo de confianga, 0,82-1,33; P = 0,73).
Houve reducdo na porcentagem de criangas sensibilizadas ao
acaro Dermatophagoides farinae (49/367 [13,4%] vs 68/336
[20,3%]; risco relativo ajustado, 0,67; intervalo de confianca de
95%; 0,44-1,00; P = , 0495). Resultado estatisticamente
insignificante.

D'Vaz N et
al., 2012

Aos 6 meses de idade, os niveis de acido docosahexaenoico e
acido eicosapentaendico foram significativamente maiores
(ambos P <0,05) e os niveis de acido araquidonico eritrocitarios
foram menores (P = 0,003) no grupo de 6leo de peixe. Embora os
niveis de AGPI n-3 aos 6 meses estivessem associados a menor
risco de eczema (P = 0,033) e sibilos recorrentes (P = 0,027), a
associacdo com eczema ndo foi significativa apds multiplas
comparacdes ¢ nao houve efeito da intervengdo. per se sobre os
resultados do estudo primario. Especificamente, comparagdes
entre grupos ndo revelaram diferencas na ocorréncia de desfechos
alérgicos, incluindo sensibiliza¢do, eczema, asma ou alergia
alimentar.

CONCLUSOES: A suplementagio com 6leo de peixe pés-natal
melhorou o status de n-3 infantil, mas ndo preveniu a doenga
alérgica na infincia. Resultado estatisticamente insignificante.

Manley BJ
etal., 2011

Seiscentos e cinquenta ¢ sete lactentes foram incluidos (322 para
dieta rica em DHA, 335 para o padrdo), e 93,5% completaram o
seguimento de 18 meses. Houve uma redu¢do na DBP em
meninos (risco relativo [RR]: 0,67 [intervalo de confianca de 95%
(IC): 0,47-0,96], P = 0,03) e em todas as criangas com peso ao
nascer <1250 g (RR: 0,75 [IC 95%: 0,57-0,98]; P = 0,04). Nao
houve efeito na duragdo do suporte respiratério, duracdo da
admissdo ou necessidade de oxigénio domiciliar. Houve uma
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redugdo na febre do feno relatada em todas as criangas no grupo
com alto DHA aos 12 ou 18 meses (RR: 0,41 [IC 95%: 0,18-0,91];
P=0,03) eem 12 ou 18 meses em meninos (RR: 0,15 [0,03-0,64];
P = 0,01). Nao houve efeito sobre a asma, eczema ou alergia
alimentar.

CONCLUSOES: A suplementacdo com DHA para bebés com
<33 semanas de gestagdo reduziu a incidéncia de DBP em
meninos € em todas as criangas com peso ao nascer <1250 ge
reduziu a incidéncia de febre do feno nos meninos aos 12 ou 18
meses. Positivo

Nao houve diferencga na prevaléncia de sintomas alérgicos entre
os grupos de intervencdo. A incidéncia cumulativa de doenga
associada a IgE foi menor no grupo suplementado com -3 (6/54,
13%) em comparagdo com o grupo placebo (19/62, 30%, p =
0,01). As maiores propor¢des materna ¢ infantil de DHA ¢ EPA
foram associadas com menor prevaléncia de doenga associada a
IgE (p = 0,01-0,05) de maneira dose-dependente. Proporgdes
maternas ¢ infantis mais elevadas de DHA e EPA foram
encontradas se as criangas ndo apresentassem nenhuma, quando
comparadas com sintomas alérgicos multiplos, (p <0,05)
independentemente da  sensibilizagdo. Em resumo, a
suplementagdo de -3 ndo apresentou nenhum efeito preventivo
obvio na prevaléncia de sintomas clinicos de doenga alérgica, mas
a diminuicao na incidéncia cumulativa de doenga associada a IgE
observada durante o primeiro ano ainda permaneceu até os 2 anos
de idade. Além disso, altas propor¢oes de DHA ¢ EPA nos
fosfolipidios do plasma materno e infantil foram associadas com
menor doenga associada a IgE e uma gravidade reduzida do
fenotipo alérgico. Positivo

Os niveis elevados de ligante CC-quimiocina CC-Th2 17
(CCL17) foram associados com doenga alérgica infantil (p
<0,05). Em bebés sem histéria materna de alergia, A
suplementagdo de ®-3 foi relacionada a menores relagcdes do
ligante de quimiocina CCL17 / CXC-11 (CXCL11) (Th2 / Thl)
(p <0,05). Além disso, em criangas ndo alérgicas, a suplementacao
de ©-3 foi associada a niveis mais elevados de CXCLI11
associados a Th1 (p <0,05), bem como aumento de titulos de IgG
para difteria (p = 0,01) e tétano (p = 0,05) toxinas. Assim, a
perspectiva de equilibrar o sistema imunoloégico infantil para uma
resposta menos dominada por Th2, pela suplementagado de acidos
graxos -3 materna, parece ser influenciada pelo estado alérgico.
Positivo

Furuhjelm
C et al,
2011
Furuhjelm
C et al,
2011
Dotterud
CK et al.,
2013

A prevaléncia de tabagismo entre as maes e os pais foi
aproximadamente reduzida para metade aos 2 anos de idade na
coorte de intervengao em comparagdo com a coorte de controle.
A ingestdo de suplementos de PUFA n-3 e peixes oleosos entre as
criancas da coorte de intervencdo foi aumentada. Nao houve
mudanga significativa para a imunidade interna. O odds ratio para
a incidéncia de asma foi de 0,72 (95% IC, 0,55-0,93; NNTb 53) e
0,75 para o uso de medicacdo para a asma (IC95%, 0,58-0,96). O
odds ratio para asma entre as meninas foi de 0,41 (IC 95% 0,24-
0,70; NNTb 32) e para os meninos 0,93 (IC 95% 0,68-1,26). Nao
houve mudanga significativa para chiado e dermatite atopica.
CONCLUSAO: A exposicdo reduzida ao tabaco e o aumento da
ingestdo de peixes oleosos durante a gravidez e a primeira
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infancia podem ser eficazes na reducdo da incidéncia de asma aos
2 anos de idade. O impacto diferencial em meninos e meninas
indica que a fisiopatologia da asma pode depender do sexo das
criancas. Positivo

Nao houve associagao significativa entre n-3 LC-PUFA, n-6 LC-
PUFA, ou arelacdo n-6 / n-3 no soro CB com eczema, asma, febre
do feno / rinite alérgica, ou sensibilizagdo aeroalérgicos.
CONCLUSOES: N#o ha indicacdo de um efeito benéfico do
aumento de n-3 LC-PUFA no soro CB sobre o desenvolvimento
de qualquer das entidades da doenga. Resultado estatisticamente
insignificante.

Os acidos graxos do leite 6mega-3 foram maiores em mulheres
que receberam suplementos 6mega-3 do que no grupo placebo (p
<0,01). Proporgdes maiores de acido eicosapentaendico ¢ acido
docosahexaendico e menor relagdo acido araquidonico / acido
eicosapentaendico foram associadas com auséncia de doenga
associada a IgE nos lactentes. Nenhuma das criangas desenvolveu
eczema atdpico associado a IgE acima de um nivel de 0,83 mol%
de acido eicosapentaendico no colostro. CONCLUSAO: Niveis
altos de leite LCPUFA Omega-3 em maes que receberam
suplementos LCPUFA 6mega-3 foram relacionados a menos
alergias em seus filhos. Positivo

A alta propor¢ao de LCPs maternas n-6 vs. n-3 foi associada a um
menor risco de eczema na crianga (P para tendéncia de 0,012).
Mais especificamente, encontramos uma diminui¢ao do risco de
eczema nos primeiros 7 meses de vida com o aumento dos niveis
de acido araquiddénico (P para tendéncia 0,013). Nado foram
encontradas associagdes entre os acidos graxos maternos € as
manifestagdes atdpicas relacionadas a via aérea da prole,
sensibilizacdo ou IgE total alta. CONCLUSAO E RELEVANCIA
CLINICA: O desenvolvimento de distrbios atopicos na infincia
estad associado a exposi¢ao pré-natal aos acidos graxos n-6 e n-3,
mas com inconsisténcias entre as diferentes manifestagdes. E
necessaria uma explora¢do adicional de associagdes com dieta
materna e variantes genéticas em genes que regulam o
metabolismo dos acidos graxos. Este estudo mostra que a
influéncia da exposi¢do pré-natal aos acidos graxos no risco de
eczema na crianga ¢ limitada ao primeiro ano de vida. Resultado
estatisticamente insignificante.

Standl et
al., 2014
ALERGIASEM  Warstedt K
NEONATOS etal., 2016
APOS
INTERVENCOES
EM GESTANTES
MANIFESTACO  Notenboo,
ES ATOPICAS M L et al,
EM NEONATOS 2011
APOS
INTERVENCAO
EM GESTANTES
Thijs, C et
al., 2011

Concentragdes mais elevadas de LICs n-3 e acidos graxos de
ruminantes foram associadas a menor risco de (1) eczema relatado
pelos pais, (2) dermatite atopica (critérios do Grupo de Trabalho
do Reino Unido) e (3) sensibilizacdo aos 1 ano de idade revelado
por niveis séricos especificos de IgE ao leite de vaca, ovo de
galinha e / ou amendoim). Na analise de regressdo logistica
multivariada, as associa¢des inversas entre as concentragdes de
acidos graxos dos ruminantes no leite materno e os resultados
atopicos foram independentes das LCPs n-3. CONCLUSOES: Os
resultados confirmam um papel protetor de pré-formado n-3 LCPs
no desenvolvimento de doenga atopica. Além disso, este € o
primeiro estudo em humanos confirmando resultados de estudos
em animais de efeitos protetores de acidos graxos ruminantes
contra o desenvolvimento de manifestagoes atdpicas. Positivo
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RESPOSTA Noakes PS Producdo de interleucina (IL) -2, IL-4, IL-5, IL-10 e fator de
IMUNE EM etal., 2012 necrose tumoral a em células do sangue de corddo (CBMC) em
NEONATOS resposta a fitohemaglutinina (PHA) ¢ a IL-2 em resposta a
APOS Dermatophagoides o alérgeno pteronyssinus 1 (Derpl) foi menor
INTERVENCAO no grupo salméo (todos P < 0,03). No subgrupo de CBMCs em
EM GESTANTES que um fenotipo alérgico foi confirmado na méae ou no pai, a

producdo de IL-10 em resposta aos agonistas do receptor Toll-like
2, 3 e 4, ovalbumina, parvalbumina de salmdo ou Derpl e
prostaglandina E (2) produgdo em resposta ao lipopolissacarideo
ou PHA foi menor no grupo salmio (todos P < 0,045). IgE total
ao nascimento e IgE total, incidéncia e gravidade da dermatite
atopica e positividade do teste cutdneo em 6 meses de idade ndo
foram diferentes entre os dois grupos. CONCLUSAO: A
interven¢do de peixes oleosos na gravidez modifica as respostas
imunes neonatais, mas pode ndo afetar os marcadores de atopia
infantil avaliados aos 6 meses de idade. Positivo

Meldrum Este estudo destinou-se a examinar os efeitos clinicamente
SJ et al, relevantes de wuma nova abordagem, ndo invasiva e
2011 potencialmente de baixo custo, para reduzir a incidéncia de

doencas alérgicas e facilitar o desenvolvimento neuroldgico
durante a primeira infincia mostrando que o uso da molécula
possui efeitos positivos na resposta anti inflamatoria. Positivo

Autor: Autoria propria. Nonato, 2018.

A acdo do 6mega-3 foi analisada nas seguintes doengas referente a tabela a baixo: artrite
inflamatoria, com 1 estudo encontrado, onde o mesmo nao possui resultados estatisticamente
significantes; artrite reumatoide com um total de 6 estudos encontrados, tendo do total achado
4 com resultados positivos e apenas 2 com resultados estatisticamente insignificantes; diabetes
tipo 1 foi observada com um total de 6 artigos, sendo que 2 obtiveram resultados positivos, e 4
obtiveram resultados estatisticamente insignificantes; diabetes tipo 2 foi encontrado 1 artigo,
tendo o mesmo resultados estatisticamente insignificantes; na esclerose multipla foram
encontrados 3 estudos, porém 1 obteve resultados estatisticamente insignificantes, 1 com
resultados estatisticamente insignificantes, porém houveram variagdes positivas durante as
fazes de intervencao, assim como foram descritas nos devidos resultados, e um estudo com
resultados totalmente positivos; na esteatose hepatica foi encontrado 1 artigo, tendo o mesmo
resultados positivos; foram encontrados também, 2 resultados no lupus eritematosos sistémico,
sendo 1 positivo e 1 com resultado estatisticamente insignificante; nefropatia foi observada em
2 estudos, sendo 1 positivo e 1 com resultado estatisticamente insignificante; na sindrome
metabolica foi encontrado apenas 1 estudo tendo o mesmo resultados positivos e na sindrome
de sjogren foi encontrado apenas 1 estudo, sendo mesmo com resultado estatisticamente
insignificante.

Compreende-se que nas doengas auto imunes, do total de estudos encontrados, na sua

maioria obteve-se resultados positivos através do uso do AGPI émega-3, comprovando assim
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sua a¢do anti-inflamatéria, promovendo beneficios significantes na atenuagao do quadro clinico

das patologias investigadas, uma vez que tais ndo tem cura, torna-se necessario o uso de

farmacos ou substancias que promovam melhoras significativas do seu quadro clinico, no

entanto mostra-se como o dmega-3 ¢ eficiente, tendo ag¢ao potencial anti-inflamatoria.

TABELA 4: Resultados dos efeitos do 6mega 3 nas respostas autoimunes.

RESPOSTA

AUTOR

RESULTADOS

ARTRITE
INFLAMATORIA

Dawczynski
etal., 2011

60 pacientes (54 artrite reumatdide, 6 artrite psoridtica)
foram randomizados, 47 terminados por protocolo. No grupo
I, a relagdo acida araquidénico (AA) / acido
eicosapentaendico (EPA) diminuiu de 6,5 = 3,7 para 2,7 +
2,1 em lipidios plasmaticos e de 25,1 + 10,1 para 7,2 + 4,7
em membranas eritrocitarias (p < 0,001). Nao houve
influéncia significativa na relagio AA / EPA devido as
intervengdes no grupo 2-4. No grupo 2, a ingestdo de acido
v-linolénico resultou em um forte aumento das concentragdes
de acido y-linolénico e dihomo-y-linolénico em lipidios
plasmaticos, ésteres de colesteril e membranas de eritrocitos.
A combinagdo de n-3 LC-PUFA e 4cido y-linolénico (grupo
3) levou a um aumento das concentragcdes de 4acido v-
linolénico e dihomo-y-linolénico em lipidios plasmaticos,
ésteres de colesteril e membranas de eritrocitos. Este
aumento foi apenas metade do que no grupo 2. Resultado
estatisticamente insignificante.

ARTRITE
REUMATOIDE

Proudman

SM
2015

et al.,

Os biomarcadores do status n-3, como o PL EPA plasmatico,
tém o potencial de prever desfechos clinicos relevantes para
o tratamento medicamentoso padrdo de pacientes com AR.
Positivo

Rajaei E et
al., 2015

Melhoria significativa na avaliagdo global do paciente e na
avaliagdo do médico da doenca foi observada naqueles que
tomam Omega-3. As propor¢des de pacientes que
melhoraram e daqueles que conseguiram reduzir a
medicagdo analgésica concomitante foram
significativamente maiores com o consumo de dmega-3. Nao
houve altera¢des de peso. Positivo

Proudman

SM
2015

et al.,

No grupo FO, a falha da terapia tripla com DMARD foi
menor (HR = 0,28 (IC 95% 0,12 a 0,63; p = 0,002) ndo
ajustada e 0,24 (IC 95% 0,10 a 0,54; p = 0,0006) apo6s ajuste
para historia de tabagismo, epitopo e peptideo citrulinado
anti-ciclico basal A taxa de remissdo do primeiro Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) foi significativamente
maior no grupo FO comparado ao grupo controle (HRs =
2,17 (IC 95% 1,07 a 4,42; p = 0,03) ndo ajustado e 2,09 (IC
95% 1,02 a 4,30; p = 0,04) ajustado) Nao houve diferencas
entre os grupos nas pontuagdes de dose MTX, DAS28 ou
mHAQ, ou eventos adversos. Positivo
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Park Y etal.,
2013

A ingestdo dietética ndo mudou significativamente durante o
estudo. Houve aumentos significativos nos niveis de n-3
PUFA ¢ EPA nos eritrocitos no grupo de n-3 PUFA versus o
grupo de placebo, mas diminui em n-6 PUFA, 18: 2n6, 20:
4n6 e 18: 1n9 no grupo n-3 PUFA versus o grupo placebo. A
suplementagdo de PUFAs N-3 ndo teve efeitos significativos
sobre os requerimentos de drogas anti inflamatorias ndo-
esteroidais (AINEs), sintomas clinicos de AR ou a
concentracdo de citocinas, eicosanoides e marcadores de
renovagdo ossea. No entanto, a suplementagdo de n-3 PUFA
diminuiu significativamente os requisitos de NSAID e os
niveis de leucotrieno B4 em pacientes com peso superior a
55 kg. Nossos resultados sugerem que a suplementagdo com
n-3 PUFA nao tem efeito significativo sobre a AR, mas pode
diminuir a necessidade de NSAIDs em pacientes coreanos
com AR que pesam mais de 55 kg Resultado
estatisticamente insignificante.

Caughey GE
etal., 2010

O paracetamol suprimiu as medidas eicosandides das
atividades de COX-1 e COX-2 e a supressdo foi maior no
grupo de alta EPA. Os resultados indicam que a combinagdo
de o6leo de peixe e paracetamol suprime a sintese de PGE (2)
em uma quantidade equivalente aquela das doses
terapéuticas maximas de NSAIDs. Positivo

Bahadori B
etal., 2010

Vinte pacientes completaram a porgdo de infusdo do estudo
e 13 completaram a porgao oral. A contagem de articulagdes
inchadas foi significativamente menor no grupo AG dmega-
3 em comparagdo com o grupo placebo apos 1 semana de
infusdo (P = 0,002), bem como ap6s 2 semanas de infusdo (P
= 0,046). A contagem de articulagdes dolorosas também
tendeu a ser menor no grupo AG dmega-3, embora isso ndo
tenha alcangado significancia estatistica. Tanto a contagem
de  articulagbes inchadas ¢  sensiveis  foram
significativamente menores no grupo de acidos graxos
O0mega-3 em comparagdo com o grupo placebo durante e no
final do tratamento oral. Resultado estatisticamente
insignificante, porém houve reducao do quadro clinico da
doenca investigada.

DIABETES TIPO 1

Serensen IM
etal., 2012

Nao houve associag@o significativa entre EPA ou DHA no
soro materno e risco de diabetes tipo 1 na prole. Odds ratio
(OR) para o quartil superior versus inferior do EPA foi de
0,75 [intervalo de confianca de 95% (CI) 0,34-1,65], teste
para tendéncia p = 0,4, e para DHA OR = 0,71 (IC 95% 0,33-
1,53), teste para tendéncia p = 0,6. Nenhuma associagdo
significativa foi encontrada para a soma de acidos graxos n-
3, ou para a propor¢ao n-6 / n-3 na mae com risco de diabetes
tipo 1 na prole. Resultado estatisticamente insignificante.
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Haller MJ et
al., 2013

Os niveis de DHA aumentaram em individuos tratados
versus individuos controle (P = 0,003). Relagdo CD4 / CD8
permaneceu estavel em individuos tratados, mas diminuiu
em individuos controle (P = 0,03). Nao foram observadas
alteragOes na frequéncia de células T reguladoras, contagem
total de CD4 ou titulos de autoanticorpos. A infusdo autéloga
de UCB seguida de suplementacdo diaria com vitamina D e
DHA foi segura, mas ndo conseguiu preservar o peptideo-C.
A falta de significancia pode refletir o pequeno tamanho da
amostra. Esforcos futuros exigirdo expansdo de subgrupos de
células imunorreguladoras especificas, otimizacdo de
agentes imunorregulatorios e anti-inflamatdrios combinados.
Resultado estatisticamente insignificante.

Mocking RJ
etal., 2012

Além do aumento do a-tocoferol suplementado [estimativa
(IC95%); 3,62 (1,14-6,11) ol / 1; p=0,006] e EPA plasmatico
e eritrocitdrio, a interven¢do ndo influenciou outros
parametros de estresse oxidativo, inflamatorio ou de ciclo de
um carbono em comparagdo ao placebo. A reatividade do
eixo HPA diminuiu significativamente no grupo EPA (N =
12) [AUC (i): -121,93 (-240,20 - 3,47) min X nmol / 1; p =
0,045], nao no grupo placebo (N = 12). Além disso, a
suplementacdo de EPA aumentou o acido docosapentaendico
eritrocitario e plasmatico e diminuiu as concentragdes
plasmaticas de acido araquidonico (AA) [-1,61 (-3,10-
0,11)%; p = 0,036]. Finalmente, o EPA teve uma influéncia
multivariada nas concentragdes de lipoproteinas (p = 0,030),
refletidas pelos aumentos relativos na lipoproteina de alta
densidade [HDL; 0,30 (0,02-0,58) mmol / I; p = 0,039] e
concentrac¢des de colesterol total [1,01 (0,29-1,72) mmol / |;
p = 0. Positivo

Horvaticek

M
2017

et al,

No grupo de estudo, a concentragao de FC-péptido aumentou
de 59,6 + 103,9 pmol / I no primeiro trimestre para 67,7 £
101,3 pmol /1 no segundo trimestre e para 95,1 + 152,7 pmol
/1 no terceiro trimestre. Comparando os valores de peptideo
FC durante o primeiro e terceiro trimestre, foi encontrado um
aumento estatisticamente significativo no terceiro trimestre
(P <0,001). No grupo Controle, a concentragdo de FC-
peptideo variou de 41,7 = 91,6 pmol / | no primeiro trimestre
a41,2+ 70,9 mmol /I no segundo trimestre enquanto que no
terceiro trimestre atingiu 52,4 £ 95,3 pmol / 1. Comparando
os valores de FC-peptideo durante o primeiro e terceiro
trimestre, a diferenca estatistica ndo foi significativa.
Resultado  estatisticamente insignificante, porém
houveram variacdes positivas durante as fazes de
intervencio, assim como foram descritas nos devidos
resultados.




54

Chase HP et
al., 2015

Os niveis de RBC DHA foram aumentados em 61-100% em
criangas tratadas em comparagdo com criancas de 6-36
meses. Nao houve reducdes estatisticamente significativas na
produgdo das citocinas inflamatoérias, IL-13, TNFa ou IL-
12p40 em qualquer um dos seis momentos medidos. O
marcador inflamatorio, proteina C-reativa de alta
sensibilidade (PCR-as), foi significativamente menor em
lactentes tratados com DHA amamentados em comparagdo a
todos os bebés alimentados com férmula aos 12 meses de
idade. Trés bebés (dois receberam DHA) foram removidos
do estudo como resultado do desenvolvimento de dois
autoanticorpos bioquimicos persistentes positivos para as
ilhotas. Resultado estatisticamente insignificante.

Lee, Cheetin
C etal., 2010

Em um seguimento médio de 6,5 anos, observamos uma
menor média de UAER (diferenga 22,7 mg / 24 h [IC 95%
1,6-43,8)]) no tergco superior versus inferior dos n-3 LC-
PUFAs dietéticos, mas ndo encontramos associacdo com
albuminuria incidente. CONCLUSOES: Dietas n-3 LC-
PUFAs aparecem inversamente associados com o grau, mas
ndo com a incidéncia de albuminuria no diabetes tipo 1.
Esses achados requerem investigacdo adicional em estudos
prospectivos. Positivo

DIABETES TIPO 2

Jeppesen,
Charlotte et
al., 2013

A suplementagdo com acidos graxos Omega-3 reduz os
triglicerideos ¢ o colesterol-VLDL. No entanto, eles também
podem aumentar o colesterol LDL. Os 4cidos graxos dmega-
3 sdo, das ultimas evidéncias, ndo relacionados a mortalidade
e as doencas cardiovasculares. Da mesma forma, o controle
da glicose e a hipertensdo, assim como o risco de
complicagdes microvasculares, parecem ndo ser afetados
pela suplementagdo com dmega-3. A maioria dos estudos
envolve principalmente pacientes com diabetes tipo 2, e
pesquisas futuras precisam se concentrar no paciente
diabético tipo 1. Resultado estatisticamente insignificante.

ESCLEROSE
MULTIPLA

Xintoismo et
al., 2016

Os acidos graxos 0mega-3 como uma terapia de aumento
para depressdo resistente ao tratamento na EM ndo foram
significativamente diferentes do que o placebo neste estudo
piloto. A suplementa¢do com acido graxo 6mega-3 na dose
administrada foi bem tolerada em 3 meses. Resultado
estatisticamente insignificante.

Ramirez-
Ramirez V et
al., 2013

O tratamento com 6leo de peixe diminuiu os niveis séricos
de TNF a, IL-1 B, IL-6 e metabodlitos do 6xido nitrico em
comparagdo com o grupo placebo (P < 0,001). Nao houve
diferenga significativa nos niveis séricos de lipoperoxido
durante o estudo. Nao foram encontradas diferencas em
EDSS ¢ ARR. Resultado estatisticamente insignificante,
porém houveram variacdes positivas durante as fazes de
intervencao, assim como foram descritas nos devidos
resultados.

Torkildsen O
etal., 2012

O numero cumulativo de lesdes de ressondncia magnética
com gadolinio durante os primeiros 6 meses foi semelhante
nos grupos de acidos graxos ®-3 ¢ placebo (diferenga média,
1; 95% CI, 0 a 3; P =, 09). Nenhuma diferenca na taxa de
recaida foi detectada apds 6 (diferenca mediana, 0; 95% CI,
0 a 0; P =0,54) ou 24 (diferenga mediana, 0; 95% CI, 0 a 0;
P = 0,72) meses. A propor¢ao de pacientes sem progressao
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da incapacidade foi de 70% em ambos os grupos (P> 0,99).
Nao foram detectadas diferengas nos escores de fadiga ou
qualidade de vida, € ndo surgiram problemas de seguranga.
Analises séricas de acidos graxos mostraram um aumento
nos acidos graxos ®-3 (diferenga média, 7,60; 95% CI, 5,57
a 7,91; P <0,001) nos pacientes tratados com acidos graxos
-3 em comparacdo com o grupo placebo. Positivo.

ESTEATOSE
HEPATICA

Nobili V et
al., 2011

O DHA no sangue aumentou em criangas suplementadas
com DHA (0,65%, IC 95% 0,30% a 1,10% para o grupo
DHA 250 mg e 1,15%, 0,87% a 1,43% para o grupo DHA
500 mg). A probabilidade de esteatose hepatica mais grave
versus menos grave apos o tratamento foi menor em criangas
tratadas com 250 mg / dia de DHA (OR =0,01, 0,002 a 0,11,
p <0,001) e DHA 500 mg / dia (OR = 0,04, 0,002 a 0,46 , p
=0,01) em comparacdo ao placebo, mas ndo houve diferencga
entre os grupos DHA (p = 0,4). O indice de sensibilidade a
insulina aumentou e os triglicérides diminuiram para um
grau semelhante em ambos os grupos DHA quando
comparado ao placebo, mas ndo houve efeito sobre a alanina
transaminase e o indice de massa corporal. Positivo

LUPUS
ERITEMATOSO
SISTEMICO

Arriens C et
al., 2015

Trinta e dois pacientes completaram o estudo. PGA
melhorou significativamente no grupo de 6leo de peixe em
comparagdo com o grupo placebo (p =0,015). Os escores de
energia / fadiga ¢ bem-estar emocional do RAND SF-36
demonstraram tendéncias de melhora (p = 0,092 ¢ 0,070).
Nenhuma diferenca clara foi observada em FSS e SLEDAI
(p=0,350ep=0,417). A taxa de sedimentagdo de eritrocitos
e a IL-12 sérica foram reduzidas (p = 0,008 ep = 0,058);
enquanto a IL-13 sérica foi aumentada pela suplementagdo
com 0leo de peixe (p = 0,033). Positivo

Bello KJ et
al., 2013

Nao houve diferenca entre os grupos de tratamento no que
diz respeito a alteragdes nos parametros de dilatagdo mediada
pelo fluxo ou atividade da doenga. Um aumento médio no
colesterol LDL de 3,11 mg/dL (£ 21,99) foi encontrado com
Omega-3 versus uma diminui¢ao de 1,87 mg / dL (£ 18,29)
com placebo (p = 0,0266). Neste ensaio, o mega-3 nao
melhorou a funcdo endotelial, a atividade da doenca nem
reduziu os marcadores inflamatérios no LES. Houve
evidéncias de que o O6mega-3 pode aumentar o colesterol
LDL, mas ndao a relagio LDL / HDL. Marcadores
inflamatorios (SICAM-1, sVCAM-1, IL-6) e perfil lipidico
em jejum foram realizados no inicio e 12 semanas de
seguimento. Resultado estatisticamente insignificante,
porém houveram variacdes positivas durante as fazes de
intervencio, assim como foram descritas nos devidos
resultados.

NEFROPATIA

Hogg RJ et
al., 2015

44 pacientes completaram 6 meses de tratamento com MMF
(n = 22) ou placebo (n = 22). O julgamento foi encerrado
precocemente por recomendagdo do Comité de
Monitoramento de Dados devido a falta de beneficio.
Nenhum paciente atingiu uma remissdo completa (UPCR
<0,2g / g). As médias de UPCRs na randomizagéo e apos 6
meses para placebo, respectivamente. A diferenga média na
varia¢do da UPCR entre esses grupos (MMF menos placebo)
foi de -0,22 (IC 95%, -0,75 a 0,31; P =0,4). Eventos adversos
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foram raros, exceto nauseas (MMF, 8,7%; placebo, 3,7%);
um desses pacientes com MMF retirou-se. Resultado
estatisticamente insignificante.

Uchiyama-
Tanaka Y
al., 2010

et

Os prognosticos baseados nos achados glomerulares foram
bons (N = 5), relativamente ruins (N = 12) e ruins (N = 1).
EPA foi administrado a 1,8 g/ dia durante 12 meses. Cinco
pacientes com nefropatia por IgA confirmada por bidpsia
foram incluidos como controles. A depuracdo de creatinina
estimada (eCCr), a concentragdo de creatinina sérica (Cr), a
razdo de creatinina proteica urinaria (U / P), e outros
parametros clinicos foram verificados. No grupo EPA, o Cr
passou de 0,8 +/- 0,2 mg / dL para 0,7 +/- 0,2 mg / dL apos
12 meses de tratamento com EPA, ¢ o U / P passou de 550
+/- 580 mg / g Cr para 330 +/- 920 mg / g Cr. Positivo

SINDROME
METABOLICA

Tardivo, A P

et al., 2015

Houve redugdes significativas no indice de massa corporal e
circunferéncia da cintura em ambos os grupos (p <0,05), sem
alteragOes significativas na gordura corporal ou massa
muscular. Intervengdo com dieta mais 6mega-3 foi associada
com redugdo significativa na pressdo arterial sistolica
(<12,2%) e diastolica (<8,2%), concentracdo sérica de
triglicerideos (<21,4%) e resisténcia a insulina (<13,1%) (p
<0,05) ), bem como uma redugdo na concentragdo sérica de
IL-6 (<28,5%) (p = 0,034). CONCLUSAO: Em mulheres na
pés-menopausa com sindrome metabdlica, a intervencdo
dietética acrescida de suplementacdo de dmega-3 resultou
em uma diminui¢do ainda maior nos triglicérides e pressao
arterial e também na melhora da resisténcia a insulina e
marcadores inflamatorios, importantes componentes da
sindrome metabdlica. Positivo

SINDROME DE
SJIOGREN

Singh M
al., 2010

et

As diferengas entre o grupo n-3 ¢ o grupo de 6leo de gérmen
de trigo ndo foram estatisticamente significantes para
secrecao salivar ndo estimulada (US) ou estimulada (SS) (p
= 0,38 ep = 0,346, respectivamente) nem para o numero de
locais com profundidade de sondagem (DP) > 4 mm (p =
0,834). Neste estudo piloto, a suplementacdo com n-3 nao foi
considerada significativamente melhor do que o o6leo de
germe de trigo na estimula¢do da producdo de saliva em
pacientes com sindrome de Sjogren. Resultado
estatisticamente insignificante.

Autor: Autoria propria. Nonato, 2018.

TABELA 5: Desfecho dos estudos selecionados em todas as doencas encontradas

DOENCAS DE TOTAL TOTAL POSITIVOS TOTAL NEGATIVOS
HIPERSENSIBIL DE

IDADE ESTUDOS

ASMA 12 6 6

ALERGIAS NO 1 0 1

ADULTO

ALERGIAS NA 9 4 5

INFANCIA

ALERGIAS EM 1 1 0

NEONATOS
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APOS
INTERVENCAO
EM GESTANTES

MANIFESTACOE
S ATOPICAS EM
NEONATOS
APOS
INTERVENCAO
EM GESTANTES

RESPOSTA
IMUNE EM
NEONATOS
APOS
INTERVENCAO
EM GESTANTES

DOANCAS
AUTOIMUNES

TOTAL
DE
ESTUDOS

TOTAL POSITIVOS

TOTAL NEGATIVOS

ARTRITE
INFLAMATORIA

1

ARTRITE
REUMATOIDE

6

DIABETES TIPO
1

6

DIABETES TIPO
2

ESCLEROSE
MULTIPLA

ESTEATOSE
HEPATICA

LUPUS
ERITEMATOSO
SISTEMICO

NEFROPATIA

SINDROME
METABOLICA

SINDROME DE
SJOGREN

TOTAL DE
ESTUDOS
INCLUSOS

51

Autor: Autoria propria. Nonato, 2018.
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6. CONCLUSAO

Apos a leitura dos artigos selecionados, todos foram separados em doengas autoimunes
e de hipersensibilidade, das doencas de hipersensibilidade foram inclusos 27 artigos, pois
apenas estes atingiram todos os critérios de inclusdo, e das doengas autoimunes foram inclusos
24 artigos, totalizando 51 estudos inclusos neste trabalho.

Pode-se concluir que a molécula de 6mega-3 sendo bem utilizada e tendo qualidade a
ser produzida conforme o fabricante, tem efeitos importantes no quadro clinico das doengas
investigadas, uma vez que ao ser realizado o uso da substancia, hd uma reducao significativa
na ac¢do inflamatoria atuante no organismo através das patologias, porém vale ressaltar que ¢
sempre necessario averiguar e deixar claro a forma que foi realizado o uso, a quantidade e a

frequéncia, uma vez que esses requisitos influenciam diretamente nos resultados esperados.
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