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Polyunsaturated omega-3 fatty acids and systemic lupus erythematosus:
what do we know?
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Various studies have demonstrated the impact of omega-3 fatty acids on the concentration
of C reactive protein (CRP), pro-inflammatory eicosanoids, cytokines, chemokines and other
inflammatory mediators. Therefore, the supplementation of these types of lipids may repre-
sent additional option treatment for chronic systemic diseases, such as Systemic Lupus
Erythematous and other rheumatic diseases. The role of these lipids has not been well
established, yet. However, it seems there is a direct relationship between its intake and the
decrease of the disease clinical manifestations as well as of the inflammatory status of
the patients. Thus, the aim of this manuscript is to present a thorough review on the effects
of omega-3 fatty acids in patients with SLE. Bibliographic data set as the Medical Lite-
rature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) and Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) were searched using as key words: systemic
lupus erythematous (SLE), polyunsaturated fatty acids omega-3, eicosapentanoic acid (EPA),
docosahexanoic acid (DHA), antioxidants and diet. Manuscripts published up to September
2013 were included. There were 43 articles related to the topic, however only 15 pertained
human studies, with three review articles and 12 clinical studies.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

Os efeitos benéficos dos acidos graxos poli-insaturados
Omega-3 tém sido extensivamente estudados, principalmente
aqueles sobre o sistema cardiovascular.'™ Nos ultimos anos,
cresceu o interesse sobre o papel desse nutriente na reducao
da inflamacéo.”

Esses acidos graxos sdo considerados essenciais e devem
ser fornecidos pela alimentacdo ou na forma de suplemen-
tos. Competem com o acido araquidonico (AA), membro da
familia 6mega-6 (»-6), pela mesma via enzimatica, e estimu-
lam a producéo de prostaglandinas da série 3 e leucotrienos
da série 5, que possuem menor acdo inflamatéria que aqueles
eicosanoides derivados do AA °

Diversos estudos tém demonstrado a habilidade dos &ci-
dos graxos dmega-3 em reduzir as concentracdes de proteina
C-reativa (PCR), eicosanoides pré-inflamatérios, citocinas,
quimiocinas e de outros biomarcadores da inflamac&o.” 0
Além disso, o acido eicosapentaenoico (EPA) e o &cido
docosahexaenoico (DHA), membros da familia 6mega-3 (-
3), sdo precursores de mediadores lipidicos denominados
resolvinas e protectinas, que possuem caracteristicas anti-
-inflamatérias e imunomoduladoras.’ 13

Por essas propriedades, a suplementacdo com essa
classe de lipideos pode representar terapia adicional ao
tratamento de doencas inflamatérias cronicas sistémicas,
como o lapus eritematoso sistémico (LES) e outras doencas
reumaticas. Estudos realizados em individuos com artrite reu-
matoide referem melhora da avaliagdo fisica geral, da dor,
da rigidez matinal e, reducdo no uso de medicamentos anti-
-inflamatérios ap6s suplementacdo com o-3.14716

O papel desses acidos graxos no LES ainda ndo esta bem
estabelecido. No entanto, parece haver relacdo entre o con-
sumo deste tipo de gordura e a diminui¢do das manifesta¢oes
e da atividade inflamatéria da doenca.’’~2°

Os autores apresentam revisdo da literatura cientifica sobre
os efeitos dos dcidos graxos émega-3 em pacientes com LES.

Método

Realizou-se revisdo de literatura cientifica baseada no levan-
tamento bibliografico junto aos bancos de dados MEDLINE
e LILACS. Utilizaram-se como palavras-chave: lupus eri-
tematoso sistémico (LES), acidos graxos poli-insaturados
O0mega-3, acido eicosapentaenoico (EPA), dcido docosahexa-
enoico (DHA), antioxidantes e dieta. Foram incluidos artigos
publicados até setembro de 2013. Quarenta e trés artigos
relacionados ao tema foram encontrados. Apés limitar a
busca apenas para estudos realizados em seres humanos
foram encontrados 15 artigos, sendo trés artigos de revisdo e
12 ensaios clinicos.

Lupus Eritematoso Sistémico

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflama-
téria autoimune, multissistémica, com amplo espectro de
manifesta¢des, clinicamente caracterizada por periodos
de atividade e remissdo, com curso e prognéstico variaveis.
A gravidade da doenca varia desde formas leves e intermi-
tentes até quadros graves e fulminantes. Entretanto, remissao
completa e permanente é rara.”®

Embora a causa do LES ndo seja conhecida, admite-se
que a interacdo de fatores genéticos, hormonais e ambien-
tais participe do desencadeamento dessa doenca, havendo
perda do equilibrio da imunorregulagdo celular.?’ Este dese-
quilibrio imunolégico ocorre por meio da perda da tolerancia
a antigenos nucleares, ativacdo desregulada dos linfécitos B
e T e subsequente ativagdo policlonal de linfécitos B com a
producao de grande quantidade de autoanticorpos reativos e
formacao de complexos imunolégicos. Estes, conjuntamente
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com os autoanticorpos, sdo os principais responsaveis pela
lesdo tecidual e pelo dano orgénico.”®

Esse processo complexo envolve a interacdo de varias
citocinas, quimiocinas, moléculas de adesdo e receptores de
reconhecimento de padrao (pattern- recognition receptors - PRRs)
que desencadeiam a ativagdo celular.?’

Os linfécitos T com resposta funcional TH1 sdo estimulados
pela interleucina (IL) 12 a produzir fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-vy) e IL2. Ja os linfécitos
TH2 produzem IL4, ILS e IL13 quando estimulados pela IL4.
Significante elevacdo de citocinas, decorrentes da resposta
TH1 é observada em soro de pacientes com LES indicando
provavel desequilibrio no padrdo de resposta TH1/TH2.%8
A resposta funcional TH17 e os niveis séricos de outras cito-
cinas, como, IL23, IL18, IL21, IL33, também encontram-se
elevados, mas o papel delas na patogénese da doenca ainda
estd sendo estudado.?® Muitas dessas citocinas estdo elevadas
no soro de pacientes com LES e, sdo associadas a pior atividade
da doenca ou a determinadas manifestacdes clinicas.???

Até o momento, poucos estudos avaliaram o papel da
nutricdo na patogénese do LES. Os d&cidos graxos poli-
-insatutados 6mega-3 poderiam ter efeitos clinicos benéficos
no LES, em virtude das ac¢des anti-inflamatédrias, o que justifi-
caria 0 uso como outra opg¢éo no tratamento da doenca.’®

Acidos graxos poli-insaturados 6mega-3

Os acidos graxos podem ser classificados como saturados (sem
duplas ligagdes entre dtomos de carbono) e mono ou poli-
-insaturados de acordo com o numero de ligagdes duplas
em cadeia. Os 4cidos graxos saturados mais frequentes na
alimentacdo de humanos sdo: laurico, miristico, palmitico e
estedrico (que variam de 12 a 18 atomos de carbono). Os
acidos graxos insaturados sdo classificados em duas catego-
rias principais: poli-insaturados, representados pelas séries
w-6(sendo os principais representantes os dcidos linoleico e
araquidonico) e w-3 (sendo os principais representantes os aci-
dos a-linolénico, eicosapentaenoico [EPA] e docosahexaenoico
[DHA]) ou monoinsaturados representados pela série dmega-9
(0-9 - oleico). Omega-3 (w-3) e Gmega-6 (»-3) sdo considerados
essenciais por ndo serem sintetizados pelo organismo. O dcido
linoleico (18:2 w-3) é o precursor dos demais acidos graxos
poli-insaturados da série w-6, cujas principais fontes alimen-
tares sdo os dleos vegetais de soja, milho e girassol. Na familia
-3, 0 acido a-linolénico (18:3 w-3) é encontrado em alguns
vegetais, como canola e linhaca, e EPA (20:5 w-3) e DHA (22:6
»-3) sdo encontrados em peixes de dguas frias e profundas
(cavala, sardinha, salmao, arenque). J4 o 4cido oleico (18:1 w-9)
pode ser sintetizado pelo organismo e tem como principais
fontes dietéticas o dleo de oliva, o éleo de canola, a azei-
tona, o abacate e as oleaginosas (amendoim, castanhas, nozes,
améndoas).>

Mecanismos de acdo dos dcidos graxos 6mega-3

Os primeiros dados que sugerem o possivel papel anti-
-inflamatério dos acidos graxos 6mega-3 derivam de estudo
epidemiolégico com esquimoés da Groenlandia, realizado por
Kronmann and Green em 1980. Os autores verificaram que
a prevaléncia de doencas com componente inflamatério

como infarto agudo do miocdrdio, diabete melito (DM), escle-
rose multipla, asma brénquica e tireotoxicose foi menor na
populacdo do estudo que nas populac¢des dos paises ociden-
tais. Os esquimds consomem dieta rica em frutos do mar,
fontes de 4cidos graxos poli-insaturados.>* A partir de entéo,
foram realizados diversos estudos buscando verificar o papel
desses lipideos em diversas doencas cronicas nas quais a
inflamacédo tem papel central na patogénese.

As familias w-3 e -6, por meio dos seus membros EPA,
DHA e acido araquiddnico (AA), sdo as duas classes de
lipideos essenciais para a sintese de eicosanoides. Os eicosa-
noides estdo entre os principais mediadores e reguladores da
inflamacdo. Incluem prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT),
tromboxanos e outros derivados oxidados. Sdo produzidos
pelas vias oxidativas das enzimas cicloxigenase (COX) e lipo-
xigenase (LOX).%°

Devido a semelhanca quimica, &cido linoleico e a-
-linolénico competem pelas mesmas enzimas para sintetizar
os derivados com 20 atomos de carbono: AA (20:4 -6),
acido eicosapentaenoico (EPA) (20:5 »-3) e acido eicosatrie-
noico (ETA) (20:3 w-9). O acido a-linolénico ainda possui um
derivado com 22 dtomos de carbono, o acido docosaexaenoico
(DHA) (22:6 ©-3)3335%7 (fig. 1).

Alto consumo de acido linoleico favorece o aumento do
conteudo de AA nos fosfolipidios de membrana, aumentando
a producao de eicosanoides das séries 2 e 4 (prostaglandina
E2 e leucotrieno B4) por meio das vias enzimaticas da ciclo-
oxigenase e lipoxigenase, respectivamente. Alta producao
desses eicosanoides estad relacionada com a ocorréncia de
disturbios imunoldgicos, doencas cardiovasculares e infla-
matérias. Por outro lado, o consumo de &cidos graxos da
familia »-3, como o acido «-linolénico, EPA ou DHA, que
competem com o AA pelas mesmas vias enzimdticas, inibe
competitivamente a oxidacdo do acido araquidénico pela
ciclooxigenase (COX) para prostaglandinas e a conversao para
leucotrienos (LTs) via 5-lipoxigenase (LOX).>33 O 4cido graxo
Omega-6 leva a producdo de eicosanoides das séries 2 e 4
(PGE2, tromboxano A2 (TXA2) e leucotrieno B4 (LTB4)) que

Familia w-3 Familia w-6

18:3 (&cido o-linolénico) 18:2 (&cido linoléico)

¢ Delta 6 dessaturase ¢
18:4 18:3
¢ Elongase ¢
20:4 20:3
¢ Delta 5 dessaturase ¢

20:5 (acido eicosapentaendico—EPA)

¢ Elongase ¢

20:4 (acido araquidénico—AA)

22:5 22:4
¢ Elongase ¢
24:5 24:4
¢ Delta 6 dessaturase
24:6 24:5
¢ B-oxidagao ¢
22:6 (acido docosahexaensico-DHA) 22:5

Figura 1 - Metabolismo dos acidos graxos 6mega-3
e 6mega-6.
Adaptado de Leonard et al., 2004.37
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Baixo potencial pré-inflamatério

Alto potencial pré-inflamatério

Potencial anti-inflamatério e de
resolugéo da inflamagao

Figura 2 - Sinteses e agdes dos mediadores lipidicos produzidos pelo AA, EPA e DHA.
AA: acido araquidonico; EPA: acido eicosapentaenoico; DHA: acido docosahexaenoico; COX: ciclooxigenase; LOX:

lipoxigenase; PG: prostaglandinas; LT: leucotrienos
Adaptado de Calder et al., 2010.%3

sdo todos inflamatérios. PGE2 induz a inumeros efeitos pré-
-inflamatérios como aumento da permeabilidade vascular,
vasodilatacdo, hiperemia e hiperalgesia.’®**° TXA2 promove
a sintese de citocinas inflamatérias, IL-18 e TNF-a por fagd-
citos mononuclerares.?%4! J4 o LTBy, além de causar aumento
da permeabilidade vascular e hiperemia, é potente agente qui-
mioatraente de leucécitos que induz a producdo de enzimas
lisossomais e aumenta a producédo de espécies reativas de oxi-
génio e citocinas como TNF-q, IL-1p e IL-63940 (fig. 2).

Desta forma, o 4cido graxo Oomega-3 age diminuindo a
formacdo de eicosanoides com caracteristicas inflamatorias,
j& que compete com &cidos graxos 6mega-6 pela mesma via
enzimatica, e ainda inibe a sintese de TNF-q, IL-1 e IL-6 e reduz
a expressdo de moléculas de adesdo intracelular (ICAM-1).4?
E também substrato para a sintese de eicosanoides das séries
3 e 5, que possuem caracteristicas menos inflamatérias®
(Ag. 2).

Estudos com culturas de células tém demonstrado ainda
que EPA e DHA podem inibir a producdo de citocinas infla-
matdrias classicas como TNF-q, IL-1, IL-6 entre outras.*%:43-4>
Em individuos saudéveis j& foi demonstrada diminui¢cdo na
producdo de TNF-q, IL-18 e IL-6 por mondcitos e célu-
las mononucleares apés a suplementacdo com Oleo de
peixe,®104¢ apesar de outros estudos ndo confirmarem esses
achados.®*’*® Tais diferencas podem ter ocorrido devido a
diferenca de doses utilizadas, tempo de tratamento e amostras
nao representativas.

Também em culturas de células, foi verificada inibicdo
da proliferacdo de células T e producdo de IL-2 apéds
suplementacdo com EPA e DHA.*° No entanto, esses achados
sdo ainda inconsistentes em estudos com humanos.

Além disso, EPA e DHA sdo precursores de mediado-
res lipidicos chamados resolvinas e protectinas. A via de
producdo desses mediadores também envolve as enzimas
ciclo-oxigenaxe e lipoxigenase (fig. 2). Em estudos com cultu-
ras de células e com animais, tem sido demonstrado que tanto
as resolvinas quanto as protectinas sdo anti-inflamatérias e
imunomoduladoras.’~3°0 Resolvinas E1 e D1 e protectina D1
podem inibir a migracdo transendotelial de neutréfilos, pre-
venindo a infiltracdo dessas células imunoldgicas no local da

inflamacdo. Resolvina E1 pode ainda inibir a producao de IL-1
e a protectina E1 de IL-1 e TNF-a.”° Desta forma, esses medi-
adores lipidicos podem ajudar na resolugdo da inflamacgao e
limitacdo dos danos causados aos tecidos.

Assim, a razdo entre a ingestdo diaria de alimentos fon-
tes de acidos graxos w-6 e »-3 assume grande importancia na
nutricdo humana.?® No entanto, a dieta ocidental é caracteri-
zada por alto consumo de acidos graxos poli-insaturados w-6
e alta relacdo w-6/w-3, 0 que pode favorecer a patogénese de
muitas doencas, incluindo as cardiovasculares, inflamatoérias,
autoimunes e cancer. Estima-se que a relacdo w-6/w-3 na dieta
ocidental seja de 15-20:1. Por outro lado, aumento do consumo
de -3, com consequente diminuicdo na relacdo entre esses
4cidos graxos, parece exercer efeito supressor na patogénese
dessas doencas.”!

Omega-3 e Liipus Erimatoso Sistémico

Até o momento, foram realizados poucos estudos investi-
gando os efeitos dos acidos graxos 6mega-3 em individuos
com LES. No entanto, alguns ensaios clinicos sugerem que
a suplementacdo com essa classe de lipideos pode represen-
tar terapia adicional ao tratamento farmacolégico tradicional
dessa doenca devido as propriedades anti-inflamatérias.” 2

Parece haver diferenca nos niveis de acidos graxos nas
hemdcias e no plasma de individuos com LES e naqueles
sem a doenca. No entanto, ndo se sabe se essa diferenca
ocorre devido a dieta inadequada ou a prépria doenca. Agh-
dassi et al. (2011) compararam a composicdo de &cidos
graxos nas células vermelhas e no plasma entre mulheres
com LES e controles sem a doenca, entre pacientes com
LES com ou sem histéria de doencga cardiovascular (DCV) e
entre as pacientes que faziam ou nado uso de prednisona.
Na membrana de eritrécitos de individuos com LES foram
encontrados menores indices de -3 (EPA+DHA) e de EPA
isoladamente quando comparados com individuos sadios. J&
no plasma, nao foram encontradas diferencas significativas
quanto ao contetdo de acidos graxos entre pacientes e con-
troles. Além disso, os pacientes com LES com histéria de DCV
apresentaram maiores indices plasmaticos de acidos graxos
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monoinsaturados e maiores indices de acidos graxos poli-
-insaturados da familia w-6 que aqueles sem DCV. Pacientes
em uso de prednisona apresentaram maiores niveis de o-3 e
menores indices de AA/EPA quando comparados com aque-
les sem uso de prednisona. Entretanto, essas diferencas nao
foram estatisticamente significativas.?®

Os baixos niveis de w-3 poderiam contribuir para piora
da inflamacdo ja presente nesses pacientes, indicando que
a suplementacdo do nutriente, por sua vez, contribuiria para
melhora do perfil inflamatério e, consequentemente, da ati-
vidade da doenca, como constatado por Elkan et al. (2012)
em estudo realizado com 114 pacientes com LES e 122 indi-
viduos sem a doenca. Os autores verificaram que maiores
niveis de EPA e DHA nas células do tecido adiposo de pacientes
com LES foram negativamente associados com atividade da
doenca (medida pelo Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index — SLEDAI) e presenca de placas aterosclerdti-
cas. Por outro lado, maiores niveis de w-6 foram positivamente
associados com maior indice de dano (avaliado pelo Systemic
Lupus International Collaboration Clinics/American College of Rheu-
matoloy Damage Index-SLICC/ACR) e com presenca de placas
aterosclerdticas. Neste estudo a avaliagdo da ingestdo alimen-
tar identificou que os individuos com LES descreveram maior
consumo de carboidratos e menor consumo de fibras e acidos
graxos poli-insaturados (w-6e »-3) que os individuos do grupo
controle. A ingestdo de carboidrato foi positivamente associ-
ada com a quantidade de &cidos graxos 6mega-6 presente no
tecido adiposo. Nao foi encontrada associacdo entre a ingestao
de carboidratos, fibras, acidos graxos saturados e monoinsa-
turados com a atividade da doenca ou indice de dano.?*

O primeiro estudo avaliando o efeito dos &cidos graxos
Omega-3 em pacientes com LES utilizou dleo de peixe e
foi publicado em 1989 por Clark et al. Os autores analisa-
ram o efeito do »-3 (EPA e DHA) em 12 individuos com
LES e nefrite e concluiram que a suplementacdo da dieta
com O6leo de peixe pode afetar os mecanismos envolvidos
na inflamagdo e na aterosclerose. Os pacientes receberam
suplementacdo durante cinco semanas com doses didrias
de 6g de Oleo de peixe, seguido por periodo de cinco
semanas sem suplementacdo e, em seguida, mais cinco
semanas de 18g de Odleo de peixe por dia. Verificou-se
aumento dos niveis de EPA e DHA nos fosfoslipideos de
membranas e diminui¢do da incorporacdo de AA. Estas
mudancas foram associadas com a diminui¢ao da agregacao
de plaquetas e da viscosidade sanguinea e o aumento
na flexibilidade dos glébulos vermelhos. Houve também
reducdo significativa na producdo de LTB4 por neutréfilos. A
dose mais elevada de 6leo de peixe induziu diminuicao de 38%
dos niveis de triglicerideos e 39% no colesterol VLDL associ-
ada ao aumento de 28% nos niveis de colesterol HDL. Nao foi
verificado efeito sobre o titulo de anti-DNA e albumindria.'’

Em contrapartida, em outro ensaio clinico, realizado por
esse mesmo grupo de pesquisadores, resultados diferentes
foram encontrados. Em 21 pacientes com nefrite lipica esta-
vel, suplementados com dose didria de 15g de 6leo de peixe
ou placebo contendo azeite de oliva, por um ano, nao foi veri-
ficada melhora da funcéao renal ou da atividade da doenca no
grupo de estudo quando comparado com o grupo que usou
placebo. Quanto aos lipideos sanguineos, apenas o coleste-
rol VLDL e os triglicerideos apresentaram reducao significativa

apds o tratamento com 6leo de peixe, enquanto as fracées LDL
e HDL néo foram afetadas.’®

Ja Westberg et al. (1990) avaliaram os efeitos dos 4cidos gra-
xo0s dmega-3 em 60 pacientes com LES moderadamente ativo
por meio da suplementacdo com capsulas contendo éleo de
peixe ou capsulas de azeite de oliva como placebo. Durante
os primeiros trés meses os pacientes suplementados com w-3
apresentaram significativa melhora dos parametros clinicos e
laboratoriais. No entanto, apds seis meses de suplementacdo
nao foram detectadas diferencas entres os grupos, sugerindo,
segundo os autores, que os efeitos do suplemento ocorrem
apenas por curto periodo.’®

Em 2004, Duffy et al. publicaram outro ensaio clinico em
que foi avaliado o efeito da suplementacdo com -3 e/ou
cobre em pacientes com LES. Cinquenta e dois pacientes foram
divididos em quatro grupos de tratamento. Um grupo rece-
beu 3g de 6leo de peixe em cépsulas (540mg EPA +360 mg
DHA/cépsula) e 3mg de cobre, o outro 3g de dleo de peixe
e placebo de cobre, o terceiro grupo foi suplementado com
3mg de cobre e placebo de 6leo de peixe e o quarto com pla-
cebo de ambos nutrientes. Apés seis meses de suplementacéao,
verificou-se diminuicdo da atividade da doenca, medida pelo
Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), de 6,12 para 4,69
(p < 0,05). Os componentes do SLAM mais afetados pela
suplementacdo foram pele, sistema neuromotor e exames
laboratoriais.?°

Os efeitos benéficos do »-3 na reducdo da atividade da
nefrite lipica foram avaliados por Nakamura et al. (2005).
Os autores analisaram o efeito da suplementacdo diaria
com 1,8g de EPA purificado, em seis pacientes com nefrite
lupica, diagnosticada por bidpsia renal. Apds trés meses de
suplementacdo foi detectada diminuicdo dos niveis de AA
e aumento dos niveis de EPA nos fosfolipideos plasmaticos,
além da diminuicdo dos niveis urinarios de 8-isoprostano
(de 530+113 pg/mg e CR para 235+49 pg/mg e CR, p=0,02).
Esses achados, na opinido dos autores, indicaram que o EPA
pode promover diminuicdo do estresse oxidativo, com conse-
quentes beneficios no tratamento da nefrite ldpica. Ja quando
avaliados pardmetros imunolédgicos, ndo foram encontradas
diferencas significativas nos valores de anti-DNA e comple-
mento sérico apds tratamento com v-3.%!

Wright et al. (2008) compararam os efeitos do consumo dia-
rio de 3g de w-3 (1.200 g de DHA + 1.800 g de EPA) com o uso de
placebo de dleo de oliva, em 60 pacientes com LES, por um
periodo de 24 semanas. Identificaram que a suplementacdo
com -3 em pacientes com LES ndo apenas pode ter efeito
terapéutico sobre a atividade da doenca, medida segundo os
indices Systemic Lupus Activity Measure (SLAM-R) e British
Isles Lupus Assessment Group (BILAG), como também pode
promover melhora da funcao endotelial e reducao do estresse
oxidativo, conferindo beneficios cardiovasculares.??

Recentemente Bello et al. (2013) publicaram ensaio clinico
duplo-mascarado placebo controlado, no qual 85 pacientes
com LES foram randomizados em um grupo recebendo 3g
didrios de suplemento de -3 ou placebo. Apés 12 semanas
de suplementacgdo nédo foram encontradas diferencas signifi-
cativas entre os grupos quanto a atividade da doenga, niveis
séricos de marcadores inflamatérios (ICAM-1, VCAM-1 e IL-6) e
funcdo endotelial. J4 quanto ao perfil lipidico, os pacientes que
receberam -3 apresentaram aumento significativo dos niveis
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Tabela 1 - Estudos de intervencdo com acidos graxos 6mega-3 em pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES)

Estudo n Desenho do estudo Resultados
Clark et al,, 12 individuos com Suplementagdo com 6 g dmega-3/dia Aumento dos niveis de EPA e DHA nos
1989Y nefrite lipica por cinco semanas, seguidas de cinco fosfolipideos de membrana e reducdo dos niveis

Wetsberg et al.,
19908

Clark et al.,
1993%°

Duffy et al,,
2004%°

Nakamura et
al., 20052*

Wright et al.,
20082

Aghdassi et al,,
201123

Elkan et al.,

2012%*

Bello et al.,
2013%

60 individuos com LES
moderadamente ativo

21 individuos com
nefrite lipica estavel

52 individuos com LES

Seis individuos com
nefrite lipica

60 individuos com LES

32 individuos com LES e
20 controles sem a
doenca

114 pacientes com LES e
122 individuos sem a
doenca

85 individuos com LES

semanas sem nenhuma suplementacao
e mais outras cinco semanas com 18¢g
de 6mega-3/dia

Suplementacdo de 6mega-3 versus
placebo

Seis meses

de suplementagado

15 g de 6leo de peixe versus placebo
de azeite de oliva

um ano de suplementacdo

Quatro grupos: (1) 3g de 6mega-3 + 3mg
de cobre; (2) 3g de 6mega-3 + placebo de
cobre; (3) 3mg de cobre + placebo de
6mega-3; (4) placebo de 6mega-3 e cobre
Seis meses de suplementacdo

Suplementacdo com doses diarias de 1,8¢g
de EPA purificado
Trés meses de suplementacao

Suplementacdo com 3 g/dia de 6mega-3
versus placebo de azeite de oliva

Seis meses de suplementacdo
Compararam a composicdo de acidos
graxos nos eritrocitos e no plasma de:
mulheres com LES e sem a doenca; entre
pacientes com LES com e sem histéria
de DCV; entre as pacientes que faziam
ou nao uso de corticoide

Avaliaram o contetiido de &cidos graxos
6mega-3 e Omega-6 nas células do tecido
adiposo de pacientes com LES

Suplementacdo com 3 g de 6mega-3/dia
versus placebo
Doze semanas de suplementacdo

de AA

Diminuicdo da agregacdo de plaquetas

e da viscosidade sanguinea

Aumento da flexibilidade dos glébulos
vermelhos

Reducéo da produgdo de LTB4 por neutroéfilos
Redugéo em 38% dos niveis de triglicerideos

e em 39% dos niveis de VLDL-c

Aumento de 28% dos niveis de HDL-c

Sem efeitos sobre niveis de anti-DNA

e albuminduria

Melhora dos parametros clinicos e laboratoriais
nos primeiros trés meses de suplementagao
Sem modificacdes apés seis meses de
suplementacao

Sem modificacdes na funcdo renal e na atividade
da doenca

Reducdo dos niveis sanguineos de VLDL-c

e triglicerideos

Sem alteracoes dos niveis de LDL-c e HDL-c
Redugao da atividade da doenca nos grupos que
receberam 6mega-3

Redugdo dos niveis de AA e aumento dos niveis
de EPA nos fosfolipideos de membrana
Reducéo dos niveis urinarios de 8-isoprostano
Sem alteracdes nos valores de anti-DNA

e complemento sérico

Reducdo dos niveis de atividade da doenca
Melhora da func¢ado endotelial

Reducdo do estresse oxidativo

Menores indices de 6mega-3 na membrana de
eritrécitos de individuos com LES que naqueles
sem a doenca

Maiores indices plasmadticos de acidos graxos
O0mega-6 em pacientes com LES com histéria

de DCV

Maiores niveis 6mega-3 em pacientes em uso
de corticoide

Porém diferencas néo foram estatisticamente
significativas

Associac¢do negativa entre maiores niveis de EPA
e DHA nas células do tecido adiposo e atividade
da doenca e presenca de placas aterosclerdticas
Associagao positiva entre maiores niveis de
O0mega-6 nas células do tecido adiposo indice
de dano e presenca de placas aterosclerdticas
Sem alteracdes da funcdo endotelial e atividade
da doenca

Aumento dos niveis de LDL-c em individuos que
receberam 6mega-3

Sem alteracdes nos niveis dos marcadores
inflamatorios (IL-6, ICAM-1 e VCAM-1)

LES, lupus eritematoso sistémico; EPA, 4cido eicosapentaenoico; DHA, dcido docosahexaenoico; LT, leucotrieno; VLDL-c, lipoproteina de muita
baixa densidade; LDL-c, lipoproteina de baixa densidade; HDL-c, lipoproteina de alta densidade; AA, acido araquidonico; DCV, doenca cardio-
vascular; IL, interleucina; ICAM, molécula de adesdo intracelular; VCAM, molécula de adesdo vascular.
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de LDL-c, enquanto aqueles do grupo placebo apresentaram
reducdo significativa dessa lipoproteina.”

Os estudos avaliando o efeito dos 4cidos graxos 6mega-3
no LES estdo listados na tabela 1.

Consideracoes finais

Estudos clinicos sugerem que a suplementacdo com acidos
graxos poli-insaturados dmega-3 pode representar opgao adi-
cional ao tratamento farmacolégico tradicional do LES pelas
propriedades anti-inflamatérias.”’ > Essa classe de lipideos
estd relacionada com a producéo de eicosanoides com menor
acdo inflamatéria do que os produzidos pelos acidos graxos
pertecentes a familia »-6, além da reducdo dos niveis séricos
de citocinas inflamatoérias e da ativagdo de linfécitos T.

Os ensaios clinicos realizados diferem muito quanto a
dose utilizada, variando entre 1,8g e 18¢g de 6leo de peixe,
e ao tempo de tratamento, que variou de cinco semanas a
12 meses. H4 ainda davidas quanto aos efeitos positivos serem
devido ao consumo de EPA, DHA ou a combinacdo de ambos.
Além disso, a maioria dos estudos apresenta nimero reduzido
de participantes, o que limita as conclusoes.

Desse modo, sdo ainda necessarios mais estudos, com
maior niimero de participantes, para avaliar o real efeito des-
ses acidos graxos em pacientes LES, a dose eficaz e o tempo
de tratamento.
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