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RESUMO

Contextualizagdo: A suplementagdo de 4cidos graxos do tipo dmega tem sido recomendada para o tratamento e a prevencdo de muitas do-
engas, constituindo um mercado de alta rentabilidade, veiculado sobretudo pela internet. Entretanto, ha caréncia de informagdes cientificas
disponiveis sobre o beneficio dessa suplementagédo para o organismo humano. Objetivos: Sumarizar as evidéncias de revisdes sistematicas da
Cochrane, referentes a efetividade da suplementagdo de acidos graxos do tipo émega para tratamento e prevengdo de doengas. Métodos:
Trata-se de overview de revisdes sistematicas Cochrane. Procedeu-se a busca na Cochrane Library (2023), sendo utilizado o descritor “FATTY-
-ACIDS". Todas as revisdes sisteméticas de ensaios clinicos foram incluidas. O desfecho primario de anélise foi a melhora clinica, a redugao dos
sintomas ou a prevencdo da doenga. Resultados: Vinte e cinco estudos foram incluidos, totalizando 220.619 participantes. Ha evidéncia mo-
derada de que a suplementacdo de 6mega 3 reduz levemente o risco de mortalidade por doenca coronariana e arritmia cardiaca, bem como
niveis séricos de triglicérides. Como adjuvante, pode reduzir sintomas de depressao no transtorno bipolar (baixa evidéncia) e reduzir o risco
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Suplementacgdo de acidos graxos poli-insaturados do tipo émega: overview de revisdes sistematicas Cochrane

de prematuridade na gestagéo (alta qualidade da evidéncia). Discussdo: Com excegdes (citadas em “resultados”), nenhuma outra intervencao

mostrou efetividade com evidéncia de boa qualidade. Ha heterogeneidade substancial e limitagdes metodoldgicas na maioria dos estudos.

Os achados tém evidéncia limitada. Conclusdo: N&o hé suporte com bom nivel de evidéncia atualmente para a maioria das intervengdes com
suplementagdo de acidos graxos 6mega, sendo recomendada e realizagdo de estudos prospectivos para melhor robustez dos achados desses

estudos.

Termos DeCS: Pratica clinica baseada em evidéncias, terapéutica, acidos graxos, ensaio clinico, revisdo sistemética

PALAVRAS-CHAVE DOS AUTORES: Omega-3, prevencéo, gordura

CONTEXTUALIZACAO

A manutencéo das fung¢des do nosso organismo depende
de uma alimentacgio saudavel. Alguns fatores dietéticos tém
propriedades fundamentais nesse processo e os acidos graxos
constituem um exemplo de macronutriente de relevincia nos
processos bioldgicos. O impacto dos 4cidos graxos poli-insa-
turados no sistema imunoldgico é investigado hd décadas,
com foco especial nos do tipo 6mega-3, dcido o-linolénico,
acido eicosapentaenoico e dcido docosaexaenoico. O acido
o-linolénico é encontrado em nozes e sementes, enquanto o
acido eicosapentaenoico e o dcido docosaexaenoico sdo os
principais componentes do dleo de peixe.!

Os acidos graxos dmega-3, sdo um grupo heterogéneo
de acidos graxos com uma ligacdo dupla entre o terceiro e
o quarto dtomos de carbono da extremidade metila (do ®-1
atomo de carbono). Em geral, distinguimos entre eles dcidos
graxos monoinsaturados, com uma ligacdo dupla na cadeia
de carbono, e 4cidos graxos poli-insaturados (conhecidos
como PUFAs), com mais de uma ligacdo dupla na cadeia de
carbono. Os acidos graxos conjugados sdo um subconjunto
dos PUFAs com pelo menos um par de ligagcdes duplas conju-
gadas, ou seja, as ligacdes duplas nédo séo separadas por pon-
tes de metileno, mas por uma ligagio simples.?

O grupo mais importante de dcidos graxos para os seres
humanos relaciona-se aos acidos graxos essenciais, que sdo
necessdrios para manter a homeostase. Esses dcidos graxos
néo podem ser sintetizados suficientemente pelo organismo
e devem ser obtidos a partir dos alimentos. A importancia
dos acidos graxos na dieta animal foi primeiramente discuti-
da por Osborne e Mendel, em 1920. Em 1929, Burr e Burr pro-
varam em seus experimentos em ratos a natureza “essencial”
de alguns 4cidos graxos.?

Entre 2003 e 2008, a populagido americana consumiu, com
alimentos, em média 0,17 g/dia de 4cidos graxos 6mega-3,
quantidade inferior & recomendada (0,5 g/dia). A fonte mais
importante de acidos 6mega-3 foram os produtos com ce-
reais e, principalmente os peixes, sendo a participagédo dos
acidos graxos 6mega-3 na dieta mais afetada pelo consumo
de peixes. Os frutos do mar contém muitos acidos 6mega-3,
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mas o seu consumo frequente expde o corpo humano ao efei-
to neurotéxico do metilmerctrio, que é especialmente pre-
judicial para o desenvolvimento do sistema nervoso central
do feto. Dessa forma, é aconselhdvel procurar outras fontes
desses acidos graxos para inclui-los em uma alimentacéo
balanceada.

O consumo de 4cidos graxos do tipo 6mega tornou-se fe-
bre na internet, havendo um “sem ntimero’ de sites vendendo
os produtos que contém dmega com a promessa de cura de
muitas doencas e prevencdo de tantas outras. Entretanto, a
caréncia de informag6es com embasamento cientifico para a
populagédo nesses processos comerciais, motivou-nos a reali-
zagéo deste estudo, na busca das melhores evidéncias dispo-
niveis na literatura.

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo sumarizar as evi-
déncias de revisdes sistemadticas realizadas pela Cochrane,
referentes a efetividade da suplementacdo de acidos graxos
poli-insaturados do tipo 6mega para o tratamento e a preven-
¢édo de doencas.

METODOLOGIA

Desenho de estudo

Trata-se de overview de revisdes sisteméticas publicadas
na Cochrane Library. Nédo houve restri¢ées relativas ao local,
data e idioma em que os estudos foram publicados.

Critérios de inclusao

Tipos de participantes

Foram incluidas todas as revises sistematicas que en-
volveram ensaios clinicos com intervengdes terapéuticas
primarias em humanos, envolvendo os 4cidos graxos poli-in-
saturados do tipo 6mega, e que constam no banco de dados
Cochrane Library. Nao houve restrigao de idade para inclusdo
dos participantes.
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Tipos de intervengies

Foram consideradas todas as intervencdes terapéuticas
com suplementacdo de acidos graxos do tipo émega. As in-
tervencdes foram comparadas a placebo ou qualquer outro
controle, medicamentoso ou néo.

Tipos de resultados

Para o desfecho primario de andlise foi avaliada a melhora
clinica, reducédo de sintomas ou prevencéo da doenga e, para
desfechos secundarios, foram avaliadas a melhora na quali-
dade de vida e a ocorréncia de eventos adversos.

Processo de busca e selecdo de estudos

A busca por revisoes sistemaéticas foi realizada em 11 de
julho de 2023 na Cochrane Library, utilizando a terminologia
oficial do MeSH (Medical Subject Headings) e da Cochrane
Library (via Wiley). Foi utilizado o descritor “Fatty acids”.
A estratégia de busca pode ser visualizada na Tabela 1.

As analises dos estudos, bem como a extragdo dos dados,
foram realizadas respeitando os critérios de incluséo descri-
tos. Todo o processo de extracdo de dados foi realizado por
dois pesquisadores independentes.

Todas as revisdes encontradas foram analisadas a partir
do texto completo. A extragdo dos dados foi realizada a partir
dos arquivos originais das revisdes sistematicas.

Utilizou-se uma folha de extragdo predeterminada, con-
tendo os seguintes pontos principais: ano de publicacéo,
nome dos autores e titulo da revisdo, niimero de estudos pri-
marios, tipos e nimero de participantes, intervengdes e resul-
tados, andlise de viés e suas justificativas, detalhes de grupos
de intervencéo, duragdo e pardmetros, perfodo de acompa-
nhamento e, quando presentes, valores estatisticos em me-
tanalise, risco relativo, diferencas entre médias padronizadas
ou nédo padronizadas e intervalo de confianca.

As andlises quantitativas utilizadas das varidveis conti-
nuas foram agrupadas em diferenca média (mean difference,
MD) ou diferenca média padronizada (standarized mean dif-
ference, SMD) com intervalos de confianga de 95% (95%IC).

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou, em julho de 2023,
um total de 78 citagcbes na Cochrane Library. Dessas, 25

Tabela 1. Estratégia de busca

Bases e estratégia Resultados

#1 MeSH descriptor: [FATTY-ACIDS] this term only 78
ID Search Hits )

. this term only 78
#1 MeSH descriptor: [FATTY-ACIDS]

Date Run: 07/11/2023 18:38:05

revisdes sistematicas atenderam aos critérios de inclusdo
deste estudo. Todos os 25 estudos incluidos totalizam 220.619
participantes.

As caracteristicas desses estudos incluidos foram sumari-
zadas e apresentadas na Tabela 2.5%

DISCUSSAO

A suplementagdo de acidos graxos do tipo 6mega tem
sido amplamente preconizada por veiculos da internet, mas
sem elucidar a efetividade para tratamento e prevencéo de
doengas. A Cochrane realizou muitas revisdes sistemati-
cas buscando evidéncias de efetividade da suplementagéo
desses acidos graxos. Foram avaliados 220.619 individuos
em 25 revisdes sistematicas, cujos resultados sdo bastante
interessantes.

Montgomery et al.® avaliaram a eficicia dos dcidos graxos
Omega-3 para melhorar as principais caracteristicas do trans-
torno de espectro autista (TEA), por exemplo, interagio so-
cial, comunicacéo e estereotipias. Foram avaliados 2 estudos
(n = 37), cujo controle foi placebo. Ndo houve evidéncia de
melhora dos sinais de TEA para interagdo social (DM = 0,82,
95%CI = -2,84 a 4,48, I = 0%), comunicac¢ido (DM = 0,62,
95%CI = -0,89 a 2,14, > = 0%), estereotipia (DM = 0,77,
95%CI = -0,69 a 2,22, I* = 8%) e hiperatividade (DM = 3,46,
95%CI =-0,79 27,70, 12 = 0%).

Montgomery et al.® avaliaram 5 estudos (n = 75), na busca
de eficdcia dos 4cidos graxos 6mega-3 como monoterapia ou
como tratamento adjuvante para o transtorno bipolar. Os re-
sultados de mostraram efeitos positivos do 6mega-3 como
tratamento adjuvante para sintomas depressivos (MD =-3,93,
95%IC = -7,00 a -0,86), mas ndo maniacos, no transtorno bipo-
lar. O nivel de evidéncia é bastante limitado.

A relagdo entre a ingestdo de gorduras émega-3 e o risco
de mortalidade para todas as causas, eventos cardiovascu-
lares, adiposidade e lipidios foi avaliada por Abdelhamid
et al” Os autores avaliaram 86 eletrocardiogramas (ECRs)
que incluiram 162.796 participantes. Evidéncias moderadas
e de baixa certeza sugerem que a suplementacdo de 6mega
pode reduzir levemente o risco de mortalidade e eventos por
doenca cardfaca coronariana (RR = 0,91, 95%CI = 0,85 a 0,97;
n = 134.116) e pode reduzir os triglicerideos séricos. Ndo hou-
ve diferencga considerando a mortalidade para todas as cau-
sas (RR = 1,01, 95%CI = 0,84 a 1,20; n = 19.327). O risco de
arritmia provavelmente é reduzido (RR = 0,73, 95%CI = 0,55
a0,97;n=4912).

Alvarez Campano el al.® avaliaram 3.339 individuos objeti-
vando elucidar os beneficios dos acidos graxos do tipo 6me-
ga no acidente vascular cerebral (AVC). Entretanto, nenhum
beneficio foi encontrado para controle ou prevencédo do AVC.
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Os autores destacaram a falta de qualidade dos estudos pri-
marios realizados.

No mesmo contexto, ndo foram encontrados beneficios
da suplementagio de acidos graxos do tipo dmega para de-
pressdo maior,’ distirbios de aprendizagem em criangas,"
deméncia' e esquizofrenia.”?

Middleton et al.”* avaliaram os efeitos da suplementagéo
de 4cidos graxos do tipo dmega na gestacdo. Foram avaliadas
19.927 mulheres e, na anélise geral, o parto prematuro (< 37
semanas) e o parto prematuro precoce (< 34 semanas) foram
reduzidos em mulheres que receberam 6mega-3 em compa-
ragdo com nenhuma intervencgéo. Houve risco possivelmen-
te reduzido de morte perinatal e de internagdo em cuidados
neonatais, risco reduzido de bebés de baixo peso ao nasci-
mento. As avaliagdes de qualidade por GRADE mostraram
a maioria dos resultados perinatais importantes como evi-
déncia de alta qualidade (por exemplo, nascimento prema-
turo) ou qualidade moderada (por exemplo, morte perinatal).
Para os outros dominios de resultados (resultados maternos,
infantis/adultos e de servigos de satide), as classificagdes do
GRADE variaram de moderado a muito baixo, com mais da
metade classificada como baixa.

Jasani et al.'* avaliaram se a suplementacéo de leite em
p6 com &cidos graxos do tipo 6mega é segura e traz be-
neficios para bebés a termo, com enfoque nos efeitos na
funcéo visual, neurodesenvolvimento e crescimento fisi-
co. Foram avaliados 1.889 bebés e a maioria dos ECRs néo
relata efeitos benéficos ou danosos da suplementagdo de
omega nos resultados de neurodesenvolvimento e acuida-
de visual. Os autores consideraram que a adi¢do de 6mega
na férmula de leite infantil para a bebés a termo nédo se
justifica nesse momento.

A administracdo de 4cidos graxos do tipo dmega tam-
bém nédo trouxe beneficios para a claudicagdo intermitente.
Nao houve modificagdes no padrdo de exames hematoldgi-
cos e os resultados néo suportam seu uso (qualidade de vida,
distancia percorrida, indice de presséo tornozelo-braquial ou
achados angiograficos ndo modificaram). A suplementagio
também pode causar efeitos adversos, como nauseas, diar-
reia e flatuléncia. Os autores consideraram a necessidade de
mais pesquisas de longo prazo.”®

A suplementagéo de dcidos 6mega néo trouxe beneficios
para melhora no total de sintomas avaliados pelos pais em
criangas com transtorno de déficit de atengéo e hiperativida-
de (TDAH) - evidéncia de alta certeza, em avaliacdo de 2.374
criancas e adolescentes.'

Néo hé evidéncias de que a suplementagéo de 6mega alte-
ra o risco de obstrucdo de fistula arteriovenosa em pacientes
renais crénicos' e degeneragdo macular (retina),’® Doenca
de Crohn.”

Diagn Tratamento. 2023;28(4):177-96.

Hartweg et al.” avaliaram 1.075 individuos e descreveram
que a suplementacéo de 6mega-3 no diabetes tipo 2 pode re-
duzir os triglicerideos em 0,45 mmol/L (95%CI = -0,58 a -0,32,
P <0,00001) e o colesterol VLDL (sigla em inglés very-low-den-
sity lipoprotein) (-0,07 mmol/L, 95%CI = -0,13 a 0,00, P = 0,04),
mas pode aumentar o colesterol LDL (em inglés low-density
lipoprotein) (0,11 mmol/L; 95%CI = 0,00 a 0,22, P = 0,05), ndo
havendo efeito no controle glicémico ou na insulina em jejum.

A avaliagdo da suplementacdo de acidos graxos do tipo
Omega para ‘olho seco” (n = 4.314) sugeriu poder haver algum
beneficio, embora as andlises ndo tenham consisténcia para
uma conclusao em definitivo.”!

Néo foi encontrado beneficio importante da suplementa-
¢éo de 4cidos graxos do tipo 6mega para bebés prematuros
(n = 2.260),” fibrose cistica,” epilepsia refrataria,” hiperco-
lesterolemia familiar,® declinio cognitivo associado & demén-
cia,” caquexia neopldasica,” rinite alérgica em bebés,* alergia
alimentar, dermatite atdpica e asma.”

No contexto, as informagdes atuais disponiveis nas revi-
sOes sistemadticas realizadas pela Cochrane sobre a suple-
mentacdo de dcidos graxos do tipo dmega 3, em geral, ndo
vislumbram beneficios ou maleficios de seu uso. Embora pa-
reca haver alguns beneficios leves para redugdo da mortalida-
de por doenca coronariana e arritmia cardfaca, reducdo dos
niveis séricos de triglicérides, reducdo dos sintomas depres-
sivos no transtorno bipolar e risco de prematuridade (esse
dltimo com alto nivel de evidéncia), outras intervengdes nio
demonstraram grandes beneficios até o momento. A maio-
ria dos resultados néo traz robustez e ainda carece, portanto,
de melhor evidéncia. Diante desses achados, recomenda-se
a realizagéo de novos estudos clinicos prospectivos de qua-
lidade metodoldgica e atencdo dos pesquisadores quanto
ao relato de resultados desses estudos primadrios, sugerin-
do-se a utilizacdo do CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) Statement para as devidas descri¢des dos
achados desses estudos.

CONCLUSAO

H4 muitas intervencdes avaliadas em revisdes sistema-
ticas pela Cochrane no que tange a suplementacéo de 4ci-
dos graxos do tipo dmega. A grande maioria dos estudos
ndo mostra beneficios ou maleficios da suplementacdo de
O0mega-3. Entretanto, parece haver algum beneficio leve as-
sociado a suplementacdo para reducdo da mortalidade por
doenca coronariana e arritmia cardiaca, reducdo dos niveis
séricos de triglicérides (evidéncia moderada), para redugéo
de sintomas depressivos no transtorno bipolar (evidéncia
muito baixa) e para redugdo de risco de prematuridade (evi-
déncia de alta qualidade). Para nenhuma outra intervengéo
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avaliada houve grande beneficio da suplementacédo de aci-
dos graxos do tipo 6mega. E necessario ressaltar que nio
ha robustez dos resultados para a maioria das andlises e
o nivel de evidéncia em geral ¢é limitado, sendo sugerida a

10.

11.

12.

realizagdo de novos ensaios clinicos, com padronizacéo e
analise de subgrupos, sendo que os pesquisadores podem
seguir as recomendac¢des do CONSORT Statement para re-
lato dos resultados desses estudos.
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