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RESUMO

Introducgdo: Os &cidos graxos poliinsaturados omega-3 (w-3) tem varios efeitos benéficos para a sadde humana.
Dentre estas, possui acdo antiinflamatodria, diminuindo a sintese de derivados do acido araquiddnico (AA). Assim,
supfe-se que a suplementacéo de 6leo de peixe contendo &cido eicosapentaendico (EPA) e acido docosahexaendico
(DHA) poderia atenuar os efeitos de processos inflamatérios, diminuindo a sintese de eicosandides precursores da
inflamacgé&o, bem como o uso de medicamentos antiinflamatorios.

Objetivo: O objetivo deste artigo foi descrever os principais efeitos da terapéutica nutricional baseada na utilizacao da
suplementagdo de w3 em pacientes com doencas inflamatérias intestinais (DIl) através de uma revisao da literatura.
Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo da literatura realizada em revistas indexadas nas bases de dados
Medline, Lilacs, Scielo e Pubmed, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que abrangeu artigos publicados entre
1989 e 2014.

Resultados: De 179 referéncias relativas as doencgas inflamatorias intestinais analisadas, apos a aplicagdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo, 18 artigos foram selecionados entre estudos clinicos randomizados, observacionais,
epidemioldgicos, estudos de coorte e caso-controle em humanos.

Concluséo: A dose de w3 utilizada nestes ensaios foi em média 4,5g/dia. EPA e DHA s&o incorporados no tecido da
mucosa intestinal de pacientes com DIl que complementam a alimentagdo com 6leo de peixe e isto resulta em efeitos
anti-inflamatérios com a melhora no resultado clinico, na histologia da mucosa intestinal, nos resultados da
sigmoidoscopia, bem como, menor indice de recidiva e diminuicao do uso de corticosteroides.

Palavras-chave: doencas inflamatdrias intestinais; doenca de Crohn; proctocolite; acidos graxos 6mega-3.

ABSTRACT

Introduction: Polyunsaturated omega-3 (w3) fatty acids have many beneficial effects on human health. Among these, it
has anti-inflammatory effect, decreasing the synthesis of derivatives of the arachidonic acid (AA). Therefore, it is believed
that the supplementation of fish oil containing eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) could
reduce the effects of inflammatory processes by decreasing the synthesis of eicosanoid precursors of inflammation, as
well as the use of anti-inflammatory drugs.

Objective: The purpose of this paper was to describe the effects of therapy based on nutritional supplementation of
omega-3 in patients with inflammatory bowel disease (IBD) in a literature review.

Materials and Methods: This is a review of the literature made in journals indexed in Medline, Lilacs, Scielo and
Pubmed databases, in Portuguese, English and Spanish, and covered the articles published between 1989 and 2014.
Results: Of 179 analyzed articles on inflammatory bowel disease, after inclusion and exclusion criteria were applied, 18
articles were selected from randomized clinical trials, observational, epidemiological, cohort and case-control in humans.
Conclusions: The dose of w3 used in these experiments was on average 4,5g/day. EPA and DHA are incorporated into
the tissue of the intestinal mucosa of patients with IBD that complement the diet with fish oil resulting in anti-inflammatory
effect with improvement in clinical outcomes, in the intestinal mucosa histology, in the results of sigmoidoscopy, as well
as a lower relapse rate and decreased use of corticosteroids.

Keywords: inflammatory bowel diseases; Crohns disease; proctocolitis; omega-3 fatty acids.
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Efeitos do 6mega-3 nas doengas inflamatérias...
INTRODUCAO

A primeira evidencia do importante papel dos acidos
graxos poliinsaturados Omega-3 (w3) na inflamagé&o foi
derivada de observagdes epidemioldgicas da baixa
incidéncia de doengas auto-imunes e inflamatdrias como
asma, psoriase e diabetes tipo 1, bem como a completa
auséncia de esclerose mdltipla em uma populagao de
esquimos na Groenlandia’. Descobriu-se, gue o fator de
protecdo era promovido pelos w3 que estdo presentes
em grande quantidade em alguns peixes de regides
frias, principalmente salmdo, atum e truta, muito
consumidos pelos esquimos?>.

A nomenclatura OMEGA (w) é definida segundo a
numeracdo do carbono associada a primeira dupla
ligagdo (3°, 6° ou 9°), a partir do radical metila. Esta
classificagdo implica em caracteristicas estruturais e
funcionais destes &cidos graxos. Existem trés familias
importantes de &cidos graxos comumente consumidos
na dieta: 6mega 9 (w9), dmega 6 (wW6) e 6mega 3 (wW3)
sendo que apenas as duas Ultimas representam o0s
acidos graxos essenciais para o organismo. Porém, o
corpo humano ndo os produz, sendo necessario
consumi-los através dos alimentos fontes ou através de
suplementos. Os lipideos que pertencem a essas
familias: acido alfa-linolénico (18:3 w3), acido linoléico
(18:2 w6) e acido oléico (18:1 w9) usam as
dessaturases e uma elongase para sintetizar seus
derivados: acido eicosapentaendico (EPA) (20:5 w3),
docosahexaendico  (DHA) (C22:6 w3) acido
araquidoénico (AA) (20:4 w6) e acido eicosatriendico
(ETA) (20:3 w9). Em ordem de preferéncia, os
substratos para essas enzimas sdo: w3 > w6 > w9.
Entretanto, existem duas classes de lipidios essenciais
para a sintese dos eicosanoides: w3 e w6, por meio dos
seus derivados EPA e AA*.

Por meio da alimentacdo, pode-se obter diretamente
os acidos graxos produtores de eicosandides. O AA
pode ser obtido a partir de carnes e gorduras animais
em geral, enquanto EPA e DHA s&o encontrados
predominantemente em gordura de peixes (6leo de
peixe)®. Entre os peixes, os de origem marinha, como
sardinha, salm&o, arenque, truta e bacalhau, geralmente
apresentam quantidades maiores de EPA/DHA do que

os peixes oriundos de aguas continentais. Isso ocorre,
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devido a expressiva quantidade desses acidos graxos
no fitoplancton, que prové a sua distribuicdo ao longo da

cadeia alimentar marinha®.

O w6, esta presente de forma abundante nas
sementes de vegetais e nos 6leos que elas produzem
como o 6leo de milho, agafrdo, algodao, soja e girassol7.
O w3, que também esta presente em alguns oleos
vegetais, ainda que em menor propor¢cdo que o acido
linoléico é encontrado em castanhas, sementes de
linhaca, sementes de chia e, como citado, em 6leos de
peixe7. A alimentagdo da populagdo do ocidente,
conhecida como dieta ocidental, é rica em &cido
linoléico (w6)®. O alto consumo deste acido graxo
implica no aumento da relagdo w6:w3, principalmente
guando a ingestao de peixe ou de 6leo de peixe é baixa.
Segundo First’, entre as civilizagdes modernas do
Ocidente, essas dietas apresentam uma relagdo w6:w3
de 16,7:1. Esse perfil é desfavoravel, especialmente nas
situagbes em que existe uma resposta inflamatoria

exacerbada’.

Consumo elevado de &cido linoléico favorece o
aumento do conteddo de AA nos fosfolipidios das
membranas celulares, aumentando, consequentemente,
a producdo de prostaglandina E2 (PGE2) e leucotrieno
B4 (LTB4), por meio das vias enziméticas da
ciclooxigenase (COX) e 5-lipoxigenase (5-LOX),
respectivamente. A ingestdo de 6leo de peixe introduz
EPA nos fosfolipidios das membranas, inibindo o
metabolismo do AA por competicdo pelas mesmas vias
enzimaticas (COX e 5-LOX), promovendo a formacéo de
prostaglandina E3 (PGE3), em vez de PGE2, e
leucotrieno B5 (LTB5), em vez de LTB4, que séo
mediadores inflamatérios menos ativos'®. O acido
linoléico é precursor da sintese de eicosandides da série
par, com caracteristicas pro-inflamatérias, como o
tromboxano A2 (TXA2), PGE2 e os LTB4™ ™.

Por outro lado, o aumento da oferta de acidos graxos
da familia w3, como o acido linolénico ou EPA e DHA,
favorece a sintese de eicosandides da série impar,
como a PGE3, tromboxano A3 (TXA3) e LTB5, que
possuem  caracteristicas  antiinflamatérias.  Esse
equilibrio proporciona menor formagdo de mediadores
pré-inflamatérios™. O w3 aparece nos lipidios teciduais

entre um a dois dias, e tem suas concentracdes
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TABELA 1 - Valores recomendados para a razdo entre
0s acidos graxos w6 e w3 na dieta.

Pais ou instituicéo w6: w3 Referéncias
Canada 41-10:1 SCR®

EUA 21-31 Simopoulos®’

EUA 4:1 Schaefer'®

Franca 5:1 Chardigny et al.*®
Japao 2:1-4:1 Kris-Etherton et al.”
Suécia 5:1 NCM*

WHO/FAO 51-1011 WHO?

WHO= World Health Organization; FAO= Food and Agriculture
Organization; SRC= Scientific Review Commiitte; NCM= Nordic
Council of Ministeers.

aumentadas moderadamente nos fosfolipidios com a
alimentacdo periddica. Sdo depletados na maioria dos
tecidos dentro de uma semana, quando a alimentacao
rica nesse &cido graxo € interrompida. Portanto, é
necessario um consumo diario em quantidade suficiente
para evitar que haja deplecdo do w3 nos lipidios
teciduais, a fim de se beneficiar dos efeitos que esses
acidos graxos proporcionam™.

Niveis de ingestdo adequada (Al) de &cidos graxos
essenciais foram estabelecidos pelo Institute of
Medicine'®, por meio das Dietary Reference Intakes
(DRIs), baseadas na ingestdo média da populagdo
americana. Esses valores preconizados de consumo
sdo de 17g e 12g/dia de acido linoléico (w6) e 1,6g e
1,1g/dia de 4&cido linolénico (w3) para homens e
mulheres, respectivamente®. Por falta de dados
suficientes, o Institute of Medicine ndo estabeleceu Al
ou DRI para AA, EPA ou DHA™. Embora no haja DRI
para EPA e DHA, tem-se recomendado que
aproximadamente 10% do acido alfa-linolénico (ALA)
pode ser consumida como EPA e/ou DHA™.

Considerando que essas duas familias de acidos
graxos competem pelas mesmas enzimas, o balanco
entre w6 e w3 na dieta é de grande importancia. Desta
forma, quanto maior o consumo de w3, menor a
formagao dos eicosanoides advindos da familia w6, de
mais potente acéo inflamatéria’. De acordo com o
Institute of Medicine™ a relacdo satisfatéria da razéo
entre w6:w3 é de 10:1 a 5:1 e, de acordo com base em
experimentagdo animal, esta razdo é de 1:1.
Atualmente, em dietas ocidentais, a relagdo atinge 10 a
25:1, causando um desequilibrio dos acidos graxos no
organismo humano®. Na tabela 1 pode-se visualizar

valores de recomendacdo propostos por diversas
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organizagdes para a razao entre os acidos graxos w3 e
w6 consumidos na dieta.

Visto que o w3 pode atenuar os efeitos de processos
inflamatérios, diminuindo a sintese de eicosanéides
precursores da inflamagdo, supde-se que a
suplementacdo de 6leo de peixe contendo EPA e DHA
altera a composi¢do dos fosfolipidios da membrana
celular e influencia na atividade das Doencas
Inflamatérias Intestinais?>,

Doenga inflamatéria intestinal (DIl) é a denominacéo
geral dada para um grupo de disturbios inflamatérios de
causa desconhecida, envolvendo o trato gastrointestinal,
que pode ser dividida em dois grupos principais, a
Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Doenca de Crohn (DC).
DIl é uma doenca idiopatica, porém, existe interagdo
entre fatores genéticos, ambientais e imunes®’. A DC
tem etiologia desconhecida. Caracteriza-se por uma
inflamacdo crénica do cdlon com resposta
granulomatosa progressiva. Pode atingir todas areas do
trato gastrointestinal (boca até o anus). Caracterizada,
também, por remisséo e recaidas. As recaidas sédo mais
provaveis de ocorrer depois que 0s pacientes entram
em remissdao®. A RCU também tem etiologia
desconhecida e caracteriza-se por inflamagdo com
ulceragdes da mucosa e submucosa do intestino grosso
(colon descendente, sigméide e reto). Estende-se de
modo continuo e possui um grande componente
psicossomatico. Acomete mais mulheres do que
homens e é mais comum em brancos do que nas
demais ragas®*.

O objetivo deste artigo foi descrever os principais
efeitos da terapéutica nutricional baseada na utilizacdo
da suplementagao de w3 em pacientes com DIl através

de uma revisdo da literatura.

MATERIAIS E METODOS

No presente estudo realizou-se uma ampla reviséo
sobre o tema em artigos publicados nas revistas
indexadas nas bases de dados Medline, Lilacs, Scielo e
Pubmed, nos idiomas portugués, inglés e espanhol
abrangendo artigos publicados de 1989 até 2014.
Utilizou-se os descritores: doengas inflamatérias
intestinais, doenga de Crohn, retocolite ulcerativa,

acidos graxos 6mega-3, acidos graxos poliinsaturados,
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EPA e DHA, nutricdo e a combinacdo destas palavras,
em inglés (inflammatory bowel diseases, Crohns
disease, ulcerative colitis, omega-3 fatty acids,
polyunsaturated fatty acids, EPA, DHA e nutrition). Nao
houve limitagdo na pesquisa sobre a duragdo da
terapéutica ou a forma administrada (capsulas, liquido,
com revestimento entérico), incluindo suplementos
nutricionais e férmulas para dieta enteral.

Como critérios de inclusdo foram utilizados artigos
publicados nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol;
artigos que continham pelo menos um dos descritores
selecionados, estudos clinicos randomizados,
observacionais, epidemiolégicos, estudos de coorte e
caso-controle em humanos. E, os critérios de exclusdo:
artigos em outros idiomas; estudos que ndo tratavam
especificamente do tema, resumos, pesquisas com
animais, estudos que ndo definiram qual foi o placebo
utilizado, estudos que ndo mostraram desfechos de
interesse e estudos que ndo informaram os resultados
entre doengca de Crohn e/ou colite ulcerativa
separadamente.

Os desfechos analisados foram as taxas de remissdo
(para pacientes ativos) e taxa de recaida (para
pacientes em remissdo). Outros desfechos analisados
incluiram a diminuicdo da atividade da doenca (clinica
ou endoscépica) e tempo de remissdo. Estudos
relatando apenas niveis de citocinas no soro/tecido,
eicosandides ou outros marcadores inflamatérios, foram
excluidos. Também foram excluidos trabalhos relatando
resultados agrupados em RCU e DC.

Todos os resumos encontrados foram avaliados pelos
autores para ter condicdes de elegibilidade. Buscou-se,
posteriormente, o0s textos completos dos artigos
elegiveis. Para cada estudo selecionado, os seguintes
itens foram extraidos: (a) desenho do estudo (b) nimero
de participantes, com referéncia a atividade, extenséo /
localizagdo da doencga, tempo de remissdo (para
pacientes com DIl inativa), (c) detalhes sobre a
intervencdo terapéutica e o placebo e (d) os resultados
obtidos.

Apo6s selecao dos artigos e extragao dos itens citados,
realizou-se uma andlise descritva dos dados
encontrados, de acordo com o tipo de doenca

inflamatéria e se ativa ou inativa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da pesquisa de revisdo da literatura
estdo detalhados na tabela 2.

Foram avaliadas 179 cita¢des e resumos relacionados
as DIl obtidos a partir das revistas eletronicas citadas.
Dos 179 artigos encontrados, 114 foram considerados
potencialmente elegiveis.  Dentre estes, 10 eram
resumos, 73 artigos estudaram o efeito do w3 em
animais; 4 ndo definram a dosagem de w3 e/ou
placebo, 6 ndo relataram desfechos de interesse e 3
ndo diferenciaram entre DC e RCU, ou seja, informaram
os resultados como DIl no geral. A disposi¢do dos
estudos selecionados estdo detalhados na figura 1.
Apoés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo,

23,25-41

18 artigos foram selecionados para este trabalho.

Retocolite ulcerativa ativa

Sete dos 18 artigos selecionados investigaram o

25-30,41
. E

efeito do w3 em pacientes com RCU ativa m

trés ensaios foi utilizado 6leo de peixe como tratamento

2% Um destes

ativo e 6leo de girassol como placebo
utilizou 6leo de oliva como placebo®. Outros dois
trabalhos compararam os resultados entre o dleo de
peixe com uma mistura de acidos graxos®>®. Detalhes
sobre o tamanho da amostra, bem como extenséo e
dose de w3 utilizada estéo relacionados na tabela 2.

Um estudo em pacientes com RCU ativa informou
sobre a taxa de remissdo durante o periodo de
observa@éo”. Quatro estudos relataram uma melhora
significativa no score clinico com uso do w3, em

32129 Em trés destes, foi

comparagdo com placebo
acompanhada de uma melhora significativa no score
endoscopico®”*° e histologico®.

Dois estudos ndo revelaram diferencas entre o0s
escores clinicos e endoscépicos entre 6leo de peixe ou

2630 No estudo de Stenson et al.ze, 0

terapia placebo
indice histolégico melhorou significativamente durante o

periodo de utilizacéo de 6leo de peixe.

Retocolite ulcerativa Inativa

Trés estudos controlados por placebo investigaram o

efeito da terapia com w3 durante um ano®* e um

estudo foi conduzido durante dois anos® em pacientes
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TABELA 2 — Caracteristicas dos estudos identificados sobre os efeitos do omega-3 nas doencas inflamatorias
intestinais.

Dose de
Referéncia Delineamento Doenca Extensé&o da EPA'+DHA Duragao Placebo Conclusdes
do estudo doenga (g/dia) ou (semanas)
intervencéo
Diminuicdo do escore da
sigmoidoscopia; diminui¢éo da
L(irlenz et ERC R.CU N&o informou 1,8+1,3 28 Oleo de oliva atividade da doenga em RCU;
al.”", 1989 ativa - R
n&o observado efeito na
atividade da doenga na DC.
Diminuigao da atividade da
Mix de 6leos: doenga, diminuigado do uso de
Proctite 10,3g de corticoesterdides; ndo
(n=4) acido oléico observado efeito na
Aslan et RCU CU distal +2,1g de sigmoidoscopia; ndo observado
+
al.?® 1992 ERC ativa (n=3) 2,7+18 32 acido nenhum efeito sobre a histologia
CU extensa palmitico + da mucosa intestinal.
(n=4) 1,89 de 4cido 56% de reducéo da atividade da
linoleico doenca com 6leo de peixe vs
4% com placebo (p<0,05)
Diminuig&o do uso de
corticosteroéides em pacientes
com recidiva; indugéo da
Hawthorne . o remissao em pacientes com
et al.31, ERC _RC_U N&o informou 5,0+2,1 52 Oleo de o_Ilva. recidiva; nenhum efeito na
inativa 20ml/dia . ) .
1992 recidiva em pacientes ja em
remissdo. Recidiva: 42% no
grupo 6leo de peixe VS 48% no
grupo 6leo de oliva.
Cépsulas
contendo: Efeito positivo sobre a histologia
2,59 de 4cido da mucosa intestinal (p=0,002),
Stenson et RCU - palmitico + diminui¢&o do uso de
ERD . N i ,2+2,2 1 o . . -
al.?® 1992 ¢ ativa |0 informou 3 6 2,29 de acido corticosteréide, melhora clinica
linoléico com efeitos antiinflamatérios e
+ 12,49 de aumento no ganho de peso.
acido oléico
2,2+1 4 .
) 2+1,5 por‘ N&o observado efeito na
Greenfield RCU semanas, sigmoidoscopia; nenhum efeito
etal® ERC ) Na&o informou apos 1,1+0,75 24 Oleo de oliva 9 ) pia, .
1996 Ativa or 20 sobre a histologia da mucosa
p intestinal;
semanas
Cépsulas com
triglicerideos Aumento da manutengdo em
lleal (n=40) de cadeia remisséo; diminuicédo da
. Ao A e - a0
Beall7u22| et ERC ‘ D.C lleo-col6nica 1,8+0.9 52 medla,a. l2,7g re’mdlva. Regdwa. 28% no grupo
al.”’, 1996 inativa (n=29) de acido 6leo de peixe vs 69% no grupo
Colbnica (n=9) caprilico + placebo (p<0,001).
1,89 acido
caprico.
Proctite Nenhum efeito sobre a histologia
(n=15) Oleo de peixe: da mucosa intestinal; retardou a
Loeschke et RCU Distal (n=29) 5,1g de . . remisséo, nenhum efeito sobre a
ERD o 104 | Ih -
al.®* 1996 ¢ inativa Extensa (n=7) omega 3 0 Oleo de milho recidiva.
Colectomia PUFA por dia Recidiva: 58% no grupo 6leo de
parcial (n=3) peixe vs 55% no grupo placebo.
lleal (n=20)
Lorenz lleo-colénica Nenhum efeito sobre a recidiva.
= . idiva: 579 0
Meyer et ERC _bc (n=87) 3,3+18 52 Oleo de milho  RecidiVa: 57% no grupo oleo de
al.® 1996 inativa Colonica (n=26)

102

Nao informada
(n=2)

peixe vs 55% no grupo placebo
(p<0,84).
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TABELA 2 — Continuagéo.
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Nenhum efeito sobre a

. Distal (n=16 . - .
Mantzaris et RCU ! ( ) 20ml/dia: recidiva (27% no grupo 6leo
32 ERC L Extensa 3,2+2,2 52 A . .
al.”*, 1996 inativa (n=13) Oleo de oliva de peixe vs 28% no grupo
- placebo).
Oleo de Diminuigdo do resultado na
girassol sigmoidoscopia (p=0,013),
Almallah et al.?’ RCU Proctite/ (2,69 de diminuigdo da lesdo na
Y ERDC ) ) 3,2+2,4 24 &cido oléico mucosa intestinal (p=0,016);
1998 ativa Distal - .
+ 7,69 de melhora da atividade clinica
acido da doencga com 6leo de peixe
linoléico) (p<0,05).
Diminuicéo na
Almallah et al.?°, RCU Proctite/ Oleo de 5|gm?|doscop|a, diminuigdo da
2000 ERDC Ativa distal 3,2+2,4 24 irassol les@o na mucosa intestinal;
g diminuicio da atividade da
doenga.
Varghese and Diminuigao da atividade da
Coomansinghza, ERC RQU Extensa Oleo de peixe: 5,69 dg 24 Qleo de doenga (p=0,001); me'Iht')ra
2000 ativa Omega-3 PUFA por dia girassol dos resultados endoscépicos
(p=0,054).
A suplementacéo da dieta com
Proctite acidos graxos essenciais nao
Middleton et RCU (n=25) Oleo de prolongou o periodo de
ERD L . ,27+0, 2 : L
al.®® 2002 c inativa Distal (n=25) 0 0.05 5 girassol remissdo da doenga (55% no
Extensa (n=8) grupo o6leo de peixe vs 38% no
grupo placebo p=n.s.)
O dleo de peixe foi eficaz e
40 - "
Trebble et al.™, ERC _ DQ N30 informou 2.7+2.7 24 Oleo de oliva bv'en_1 tolerado; eyltou recidivas
2004 inativa clinicas em pacientes com DC
em remissao.
Formula ativa:
suplemento nutricional
’Ileal (nfl_l) enriquecido com 3g de Diminuigao significativa na
Nielsen et al.*® lleo colonica w3edgde L- atividade da doenca e da
t ERDC DC ativa (n=3) arginina/dia. Férmula 9 - . ’ ¢
2005 P . proteina C-reativa no grupo
Colbnica controle: suplemento )
- ativo.
(n=17) nutricional enteral com
7,89 de acido
linoleico/dia.
Nenhum efeito sobre a
Triglicerideo recidiva; nenhum efeito sobre
Feagan et al.®, DC - s de cadeia a atividade da doenca.
ERC . N&o informou 2,0+0,8 58 . ;. .
2008 inativa média: Recidiva: 31,6% grupo 6leo de
4g/dia peixe vs 35,7% com o placebo
(p=0,30).
A intervengdo com w3
significativamente aumentou a
proporgao de w3/ w6
De (EPA/AA) através de uma
Uchivama et inativa e diminuicéo do nivel de w6 na
23y ER N&o informou 2,7+1,8 72 - membrana dos eritrécitos e
al.”>, 2010 RCU .
inativa aumento do nivel de w3. Entre
os pacientes RCU e CD, a
proporcéo w3/ w6 no grupo de
remisséo foi ignificativamente
mais elevados.
Formula ativa: dieta
polimérica com 1,5%
de energia provindas
L%
Grogan et al.% dognT:g::(Zjdzdo Recidiva: 71% com férmula
9 t ERDC DC ativa fleo-colénica 9 6 - ativa vs 70% com férmula

2011

linoléico).
Férmula controle: dieta
elementar com 0,4% de
omega 3 e 5,4% de
omega 6.

controle (p=n.s.)

DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; EPA: acido eicosapentandico; DHA: acido docosahexaendico; w3: 6mega-3; w6: dmega-6; PUFA: acidos
graxos poliinsaturados; DIl: doencas inflamatdrias intestinais; AA: &cido aracddnico; ERC: estudo randomizado controlado por placebo; ERDC: estudo
randomizado duplo-cego e controlado por placebo; ER: estudo randomizado.
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com RCU em remisséo. O 6leo de peixe foi utilizado em

31,32,34

trés ensaios , enquanto que no quarto33 estudo o

tratamento ativo foi uma mistura de w3 e w6. Azeite de

332 sleo de milho*, e 6leo de girassol® foram

oliva
utilizados como placebos nestes ensaios. Detalhes
sobre o tamanho da amostra, dose de w3 utilizada e
extensdo da RCU estdo resumidos na tabela 2. Os

quatro®®*

experimentos avaliaram a taxa de recaida
durante o periodo de observagdo relatando uma
variagdo entre 27% e 58% nos grupos w3, e de 28%
para 55% com o placebo (P = néo significativo em todos
os estudos). No estudo de Mantzaris et al.**, um
beneficio significativo com a utilizagdo de 6leo de peixe
foi encontrado no grupo de pacientes em risco elevado
de recaida (aqueles com uma histéria de mais de duas
recidivas por ano) em 33% no grupo 6leo de peixe, em
comparacao com 71% no grupo placebo (p=0,04).

No estudo conduzido em 2010, Uchiyama et al.?®
também mostrou que a remisséo, apoés intervencao, foi
mantida em 57% dos casos e obteve uma taxa de

recaida de 42,9%.

Doencga de Crohn ativa

Dois estudos foram identificados sobre o efeito do w3

em DC ativa®-=®

. Em ambos, w3 foi incluido na formula
enteral para ser usado como suplemento ou nutricdo
enteral total. Detalhes sobre o tamanho da amostra,
dose de w3 utilizada e extensdo da doenga estao
resumidos na tabela 2.

No primeiro ensaio houve reduc¢des significativas na
atividade da doenca e da proteina C-reativa em ambos
0S grupos terapéuticosss. N&o foi realizada avaliacdo
endoscopica do efeito da terapia. O segundo
experimento foi conduzido em pacientes pediatricos®*. O
estudo comparou duas férmulas enterais como
tratamento primario para DC ativa sem nenhuma outra
terapia. A taxa de remissdo durante o periodo de
observacéo foi relatada somente no estudo pediatrico.
N&o houve diferengcas na taxa de remissao entre os
grupos estudados (71% com férmula ativa e 70% com

formula controle™®).

Doenga de Crohn inativa

23,37,38,39,40

Cinco dos 18 artigos selecionados,

Cecconello KB etal.

investigaram o efeito do w3 em pacientes com DC em
remissdo. Nestes estudos, o w3 foi administrado para

37-40

manter a remissdo induzida. Quatro destes estudos

foram duplo-cego, placebo-controlado. Tanto o estudo

de Lorenz-Meyer et al.*® 1.3

, € 0 de Feagan et a
incluiram seus pacientes no estudo imediatamente apés
a remissdo induzida por medicamentos. Ambos nédo
conseguiram demonstrar qualquer diferenca significativa
na taxa de recaida entre w3 e capsulas de placebo.

Belluzzi et al.37, encontrou uma taxa de recaida de
28% com capsulas de 6leo de peixe e 69% com placebo
(p=0,001). Resultado que ndo pdde ser confirmado no
estudo de Feagan et al.* com taxa de recidiva de
31,6% com Oleo de peixe e 35,7% com placebo.

Trebble et al.* afirma que o dleo de peixe foi eficaz e
bem tolerado. Evitou recidivas clinicas em pacientes

1.2 também

com DC em remissdo. Uchiyama et a
mostrou que a remissdo apos intervencao foi mantida
em 79% e a taxa de recaida aconteceu em 21% dos
casos.

As doses de dleo de peixe (w3) utilizadas nestes
ensaios variaram entre 2,7 e 5,6 g/dia, perfazendo uma
média de 4,5g/dia. As doses de EPA utilizadas foram
entre 1,8 a 4,5g com uma média de 2,7g. O DHA foi
utilizado entre 0,4g a 2,7g e uma média de 1,6g. As
doses propostas por estes estudos sé podem ser
atingidas mediante suplementacgéo, pois a dieta, através
dos alimentos fontes, ndo fornece tal quantidade.

Na tabela 3 estdo demonstrados os beneficios do 6leo
de peixe encontrados nos estudos selecionados:
melhora do resultado clinico, melhora na histologia da
mucosa intestinal, melhora nos resultados da
sigmoidoscopia, menor indice de recidiva e diminui¢do
do uso de corticosteroides.

Segundo Lorenz et al.** e Hawthorne et al.**, o w3 ¢
incorporado no tecido da mucosa intestinal em
pacientes com DIl que suplementam a sua alimentacéo
com oleo de peixe. Administrando oralmente, o w3 é
facilmente incorporado na mucosa do intestino afetado,
reduzindo assim o nivel de AA e aumentando o nivel de
LTB5, o que induz uma resposta inflamatéria fraca.

Aslan et al.?® propde que pacientes com RCU ativa
tém niveis elevados de LTB4 em sua mucosa retal, e

esses niveis tendem a correlacionar com a severidade
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Artigos ndo duplicados nas
pesquisas de base de dados
(n 179)

!

Artigos potencialmente elegiveis (n 114) |

Cecconello KB etal.

> l Resumos (n 10)

o Estudos relatando o efeito do émega-3 em doencas
inflamatdrias intestinais em animais (n 73)

Estudos que ndo diferenciaram Doenca de Crohn e Colite

Ulcerativa separadamente (n 3)

Y

Estudos que ndo relataram desfechos de interesse e/ou relataram

somente um desfecho (n 6)

\

| Estudos que ndo definiram a dosagem de édmega 3 e/ou placebo (n 4)

Estudos Incluidos (n 18)

l l

!

Retocolite Retocolite
Ulcerativa Ativa Ulcerativa Inativa
(n7) (n 5

Doenca de
Crohn Ativa
n2) in 5

Doenca de
Crohn Inativa

FIGURA 1 - Fluxograma da revisao. *Um artigo relatou no mesmo estudo doenca de Crohn inativa e retocolite ulcerativa inativa.

da doencga.

Stenson et al.”® e Hawthorne et al.** observaram que
a suplementagdo com Oleo de peixe promove uma
melhora clinica com efeitos anti-inflamatérios, tais como
diminuicdo da producdo de LTB4 produzidos pela
mucosa do colon, diminuicdo da producdo de PGE2 e
TBX2 produzidos, também, pela mucosa do cdlon, e
diminuicdo da producdo de PGE2 e interferon-y.
Mostraram, ainda, que a suplementacdo com o6leo de
peixe aumenta a producdo do TXB5, diminui a producdo
do TXB4 e reduz de fato os indices de leucotrienos
retais.

Almallah et al.?"°

conduziu 2 estudos, sendo um em
1998% e outro em 2000% com suplemento de 6leo de
peixe contendo 3,29 EPA + 2,4g DHA por 6 meses,
mostrou que os grupos w3, em comparagcdo com O0S
grupos placebo, apresentaram reducéo significativa na
histologia, mostrada pela sigmoidoscopia. O primeiro
estudo®®, estudo piloto, demonstrou que o w3 pode
diminuir a citotoxicidade natural e reduzir a atividade da
doenca.

Uchiyama et al.®®. sugere que as dietas e
suplementos contendo &cidos graxos w3 alteram a
composi¢cdo dos fosfolipidios da membrana celular e
influénciam na atividade clinica das DII.

Lorenz et al.**, Almallah et al.’” e Feagan et al.*® nao

observaram melhora nos resultados clinicos. Aslan et

al.?®, Greenfield et al®® e Loeschke et al.** ndo
observaram efeitos significativos na sigmoidoscopia e

30-34,38,39 também

na histologia intestinal. Outros estudos
ndo observaram resultados significativos na recaida
(tabela 3).

Os diferentes resultados relatados pelos estudos
incluidos neste trabalho podem ser atribuidos as
limitagcbes da metodologia adotada, que excluiu estudos
experimentais. No entanto, o objetivo desta revisdo era
descrever o efeito antiinflamatoério da suplementacéo do
w3 nas DIl e ndo apenas explicar os mecanismos.

Pode-se observar, também, falta de informacdes
sobre varidveis que sdo importantes para a
compreensdo dos efeitos do w3 nas DIl. Primeiro,
porque as diferengas na dose, fonte e tipo de w3 podem
afetar os resultados clinicos, informa¢des que poderiam
ampliar o conhecimento sobre os efeitos do w3 nestas
doencas inflamatdrias. Os estudos que foram revisados
ndo relataram estas varidveis que nos permitem tirar
conclusdes sobre os efeitos da origem ou fonte de w3.
E, segundo, porque o consumo de w3 e w6 provindos
da dieta pode influenciar os efeitos da suplementacdo
com w3.

Aumento do consumo de gorduras de peixe ou
suplementos de 6leo de peixe contendo w3, eleva a
qguantidade destes acidos graxos e seus metabdlitos em

células imunes humanas e, consequentemente, altera a
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TABELA 3 - Resumo dos efeitos de Omega-3 em resultados clinicos, resultados endoscépicos, resultados histolégicos,
recaida, remissao e uso de corticosteréides em doencas inflamatorias intestinais.

a Resultados Resultados Resultados . L. Uso de
Referéncia, ano .. L. . L. Recaida Remissao . .
clinicos endoscopicos histolégicos corticosterdides
Lorenz et al.**, 1989 NRS Melhorado NI NI NI NI
Aslan et al.®, 1992 Melhorado NRS NRS NI NI Melhorado
26
Stens;)gg(;t al®, Melhorado NI Melhorado NI NI Melhorado
HZ‘INg?i;”Qezet NI NI NI NRS NRS Melhorado
. 37
Belluzzi et al.™, NI NI NI Reduzido Aumento cia NI
1996 manutencgéo
- 30
Greenf'l‘nget al™, NI NI NRS NRS NI NI
34
Loeschke etal.™, Melhorado NI NRS NRS Retardou NI
1996 temporariamente
Lor;”si' '\iggzr et NI NI NI NRS NI NI
. 32
Mamzig;gt al.™, NI NI NI NRS NI NI
27
Almalllaggtzt al™, NRS Melhorado Melhorado NI NRS NRS
Varghese &
Coomansingh?®, Melhorado Melhorado NI NI NI NI
2000
29
Almallza(?ogt al”, Melhorado NI Melhorado NI NI NI
B 33
M'dd'e;%g:t al™, NI NI NI NRS NI NI
40
Trebbzlgoest al.=, Melhorado NI NI Melhorado Melhorado NI
Nielsen et al.*®, 2005 Melhorado NI NI NI NRS NI
39
Feag;goest al.=, NRS NI NI NRS NI NI
. 23
Uchlyazrgel\(;at al™, Melhorado NI NI Melhorado Melhorado NI
Grogan et al.*, 2011 Melhorado NI NI NI Melhorado NI

NI: ndo informou; NRS: ndo apresentou efeito significante.

producdo de importantes mediadores e reguladores da
inflamac&o®®. EPA e DHA s&o incorporadas no tecido da
mucosa intestinal de pacientes com DIl que
complementam a sua dieta com 6leo de peixe e de fato
isto resulta em efeitos antiinflamatérios com a melhora
do quadro clinico, melhora da histologia dos tecidos
intestinais, melhora na pontuacdo da sigmoidoscopia,
menor taxa de recaida, e menor uso de corticosterdides

Para conseguir estes efeitos, é proposto que utilize-se
0,1-0,2g de ¢6leo de peixe/kg/dia. Dose esta que
somente serd atingida mediante suplementacao, pois,

os alimentos fontes de w3 n&o satisfazem tais doses*.

A importante influéncia da alimentacdo na formacao
de eicosanoides € um fato inegavel, uma vez que os
acidos graxos essenciais determinam a formacéo de AA
e EPA. A populacédo que vive no Ocidente, incluindo os
brasileiros que ndo vivem no litoral, tem uma ingestao
muito baixa de peixes e frutos do mar. Outro fato
caracteristico da dieta do brasileiro é que o consumo de
Oleos vegetais tem crescido exageradamente, o que
demonstra ndo s6 um baixo consumo de w3, mas
também uma elevada ingestéo de w6™.

A utilizacdo de tabelas de composicao de alimentos,

instrumento fundamental ao planejamento alimentar,

106

Revista Ciéncia & Saude, Porto Alegre, v. 7, n. 2, p. 98-108, mai./ago. 2014



Efeitos do 6mega-3 nas doengas inflamatérias...

representa um especial desafio para o profissional
nutricionista, no sentido de definir a relagdo w6/w3 na
prescricdo dietética, uma vez que dados relativos as
concentragdes especificas dos acidos graxos presentes
no alimento ndo se encontram facilmente. Atualmente,
no Brasil, pode-se contar apenas com uma tabela de
composi¢do nutricional que apresenta o maior nimero
de alimentos contendo estes acidos graxos: TACO
(Tabela de Composi¢do de Alimentos da Universidade
Estadual de Campinas — UNICAMP)*. Mesmo assim,
ndo se encontram dados de alimentos das diferentes
regides brasileiras.

Segundo dados da TACO*, os peixes nacionais que
apresentam uma melhor propor¢cdo entre os A&cidos
graxos essenciais w6 e w3 sdo bacalhau, corimba e
merluza.

O nutricionista brasileiro ainda se confronta com uma
dificuldade instrumental ja reconhecida: a insuficiéncia
de dados de composicdo de alimentos, regionais
inclusive, que permita o célculo apropriado para o
planejamento dietoterapico em cada caso®. Porém, ha
concordancia entre os autores que o beneficio potencial
do w3 ndo deve ser negligenciado, o que indica que
mais estudos clinicos nesta area devem ser realizadas a
fim de que o w3 possa ser indicado como terapia
auxiliar no tratamento das doencas inflamatdrias
intestinais. Ensaios futuros devem incluir, também, uma
avaliagao do total de w3 e w6 ingeridos na dieta, pois ha
falta de investigagBes neste tdpico.
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