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Diversos estudos têm demonstrado a habilidade dos ácidos graxos ômega-3 em reduzir as

concentrações de proteína C-reativa (PCR), eicosanoides pró-inflamatórios, citocinas, quimi-

ocinas e de outros biomarcadores da inflamação. Por essas propriedades, a suplementação

com  essa classe de lipídeos pode representar terapia adicional ao tratamento de doenças

inflamatórias crônicas sistêmicas, como o lúpus eritematoso sistêmico (LES) e outras

doenças reumáticas. O papel dessa classe de lipídeos no LES ainda não está bem estabele-

cido. No entanto, parece haver relação entre o consumo deste tipo de gordura e a diminuição

das  manifestações e da atividade inflamatória da doença. Sendo assim, este artigo apresenta

revisão da literatura científica sobre os efeitos dos ácidos graxos ômega-3 em pacientes

com  LES. Realizou-se levantamento bibliográfico junto aos bancos de dados Medical Lite-

rature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e

do  Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), utizando-se como palavras-chave: lúpus erite-

matoso sistêmico (LES), ácidos graxos poli-insaturados ômega-3, ácido eicosapentaenoico

(EPA), ácido docosahexaenoico (DHA), antioxidantes e dieta. Foram incluídos artigos publica-

dos  até setembro de 2013. Quarenta e três artigos relacionados ao tema foram encontrados.

Após  limitar a busca apenas para estudos realizados em seres humanos foram encontrados
15  artigos, sendo três de revisão e 12 ensaios clínicos.
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Polyunsaturated  omega-3  fatty  acids  and  systemic  lupus  erythematosus:
what  do  we  know?
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a  b  s  t  r  a  c  t

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 Ciências da Saúde (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.

e T e subsequente ativação policlonal de linfócitos B com a
Introdução

Os efeitos benéficos dos ácidos graxos poli-insaturados
ômega-3 têm sido extensivamente estudados, principalmente
aqueles sobre o sistema cardiovascular.1–4 Nos últimos anos,
cresceu o interesse sobre o papel desse nutriente na redução
da inflamação.5

Esses ácidos graxos são considerados essenciais e devem
ser fornecidos pela alimentação ou na forma de suplemen-
tos. Competem com o ácido araquidônico (AA), membro da
família ômega-6 (�-6), pela mesma  via enzimática, e estimu-
lam a produção de prostaglandinas da série 3 e leucotrienos
da série 5, que possuem menor ação inflamatória que aqueles
eicosanoides derivados do AA.

6

Diversos estudos têm demonstrado a habilidade dos áci-
dos graxos ômega-3 em reduzir as concentrações de proteína
C-reativa (PCR), eicosanoides pró-inflamatórios, citocinas,
quimiocinas e de outros biomarcadores da inflamação.7–10

Além disso, o ácido eicosapentaenoico (EPA) e o ácido
docosahexaenoico (DHA), membros  da família ômega-3 (�-
3), são precursores de mediadores lipídicos denominados
resolvinas e protectinas, que possuem características anti-
-inflamatórias e imunomoduladoras.11–13

Por essas propriedades, a suplementação com essa
classe de lipídeos pode representar terapia adicional ao
tratamento de doenças inflamatórias crônicas sistêmicas,
como o lúpus eritematoso sistêmico (LES) e outras doenças
reumáticas. Estudos realizados em indivíduos com artrite reu-
matoide referem melhora da avaliação física geral, da dor,
da rigidez matinal e, redução no uso de medicamentos anti-
-inflamatórios após suplementação com �-3.14–16

O papel desses ácidos graxos no LES ainda não está bem
estabelecido. No entanto, parece haver relação entre o con-

sumo deste tipo de gordura e a diminuição das manifestações
e da atividade inflamatória da doença.17–25
Os autores apresentam revisão da literatura científica sobre
os efeitos dos ácidos graxos ômega-3 em pacientes com LES.

Método

Realizou-se revisão de literatura científica baseada no levan-
tamento bibliográfico junto aos bancos de dados MEDLINE
e LILACS. Utilizaram-se como palavras-chave: lúpus eri-
tematoso sistêmico (LES), ácidos graxos poli-insaturados
ômega-3, ácido eicosapentaenoico (EPA), ácido docosahexa-
enoico (DHA), antioxidantes e dieta. Foram incluídos artigos
publicados até setembro de 2013. Quarenta e três artigos
relacionados ao tema foram encontrados. Após limitar a
busca apenas para estudos realizados em seres humanos
foram encontrados 15 artigos, sendo três artigos de revisão e
12 ensaios clínicos.

Lúpus  Eritematoso  Sistêmico

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma  doença inflama-
tória autoimune, multissistêmica, com amplo espectro de
manifestações, clinicamente caracterizada por períodos
de atividade e remissão, com curso e prognóstico variáveis.
A gravidade da doença varia desde formas leves e intermi-
tentes até quadros graves e fulminantes. Entretanto, remissão
completa e permanente é rara.26

Embora a causa do LES não seja conhecida, admite-se
que a interação de fatores genéticos, hormonais e ambien-
tais participe do desencadeamento dessa doença, havendo
perda do equilíbrio da imunorregulação celular.27 Este dese-
quilíbrio imunológico ocorre por meio da perda da tolerância
a antígenos nucleares, ativação desregulada dos linfócitos B
produção de grande quantidade de autoanticorpos reativos e
formação de complexos imunológicos. Estes, conjuntamente
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ciclooxigenase (COX) para prostaglandinas e a conversão para
leucotrienos (LTs) via 5-lipoxigenase (LOX).6,33 O ácido graxo
ômega-6 leva à produção de eicosanoides das séries 2 e 4
(PGE2, tromboxano A2 (TXA2) e leucotrieno B4 (LTB4)) que
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om os autoanticorpos, são os principais responsáveis pela
esão tecidual e pelo dano orgânico.28

Esse processo complexo envolve a interação de várias
itocinas, quimiocinas, moléculas de adesão e receptores de
econhecimento de padrão (pattern- recognition receptors - PRRs)
ue desencadeiam a ativação celular.29

Os linfócitos T com resposta funcional TH1 são estimulados
ela interleucina (IL) 12 a produzir fator de necrose tumo-
al alfa (TNF-�),  interferon gama (IFN-�) e IL2. Já os linfócitos
H2 produzem IL4, IL5 e IL13 quando estimulados pela IL4.
ignificante elevação de citocinas, decorrentes da resposta
H1 é observada em soro de pacientes com LES indicando
rovável desequilíbrio no padrão de resposta TH1/TH2.28

 resposta funcional TH17 e os níveis séricos de outras cito-
inas, como, IL23, IL18, IL21, IL33, também encontram-se
levados, mas  o papel delas na patogênese da doença ainda
stá sendo estudado.28 Muitas dessas citocinas estão elevadas
o soro de pacientes com LES e, são associadas a pior atividade
a doença ou a determinadas manifestações clínicas.29–32

Até o momento, poucos estudos avaliaram o papel da
utrição na patogênese do LES. Os ácidos graxos poli-
insatutados ômega-3 poderiam ter efeitos clínicos benéficos
o LES, em virtude das ações anti-inflamatórias, o que justifi-
aria o uso como outra opção no tratamento da doença.13

cidos  graxos  poli-insaturados  ômega-3

s ácidos graxos podem ser classificados como saturados (sem
uplas ligações entre átomos de carbono) e mono ou poli-
insaturados de acordo com o número de ligações duplas
m cadeia. Os ácidos graxos saturados mais frequentes na
limentação de humanos são: láurico, mirístico, palmítico e
steárico (que variam de 12 a 18 átomos de carbono). Os
cidos graxos insaturados são classificados em duas catego-
ias principais: poli-insaturados, representados pelas séries
-6(sendo os principais representantes os ácidos linoleico e
raquidônico) e �-3 (sendo os principais representantes os áci-
os �-linolênico, eicosapentaenoico [EPA] e docosahexaenoico

DHA]) ou monoinsaturados representados pela série ômega-9
�-9 - oleico). Ômega-3 (�-3) e ômega-6 (�-3) são considerados
ssenciais por não serem sintetizados pelo organismo. O ácido
inoleico (18:2 �-3) é o precursor dos demais ácidos graxos
oli-insaturados da série �-6, cujas principais fontes alimen-
ares são os óleos vegetais de soja, milho e girassol. Na família
-3, o ácido �-linolênico (18:3 �-3) é encontrado em alguns
egetais, como canola e linhaça, e EPA (20:5 �-3) e DHA (22:6
-3) são encontrados em peixes de águas frias e profundas

cavala, sardinha, salmão, arenque). Já o ácido oleico (18:1 �-9)
ode ser sintetizado pelo organismo e tem como principais
ontes dietéticas o óleo de oliva, o óleo de canola, a azei-
ona, o abacate e as oleaginosas (amendoim, castanhas, nozes,
mêndoas).33

ecanismos  de  ação  dos  ácidos  graxos  ômega-3

s primeiros dados que sugerem o possível papel anti-

inflamatório dos ácidos graxos ômega-3 derivam de estudo
pidemiológico com esquimós da Groenlândia, realizado por
ronmann and Green em 1980. Os autores verificaram que

 prevalência de doenças com componente inflamatório
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como infarto agudo do miocárdio, diabete melito (DM), escle-
rose múltipla, asma brônquica e tireotoxicose foi menor na
população do estudo que nas populações dos países ociden-
tais. Os esquimós consomem dieta rica em frutos do mar,
fontes de ácidos graxos poli-insaturados.34 A partir de então,
foram realizados diversos estudos buscando verificar o papel
desses lipídeos em diversas doenças crônicas nas quais a
inflamação tem papel central na patogênese.

As famílias �-3 e �-6, por meio dos seus membros  EPA,
DHA e ácido araquidônico (AA), são as duas classes de
lipídeos essenciais para a síntese de eicosanoides. Os eicosa-
noides estão entre os principais mediadores e reguladores da
inflamação. Incluem prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT),
tromboxanos e outros derivados oxidados. São produzidos
pelas vias oxidativas das enzimas cicloxigenase (COX) e lipo-
xigenase (LOX).35

Devido à semelhança química, ácido linoleico e �-
-linolênico competem pelas mesmas enzimas para sintetizar
os derivados com 20 átomos de carbono: AA (20:4 �-6),
ácido eicosapentaenoico (EPA) (20:5 �-3) e ácido eicosatrie-
noico (ETA) (20:3 �-9). O ácido �-linolênico ainda possui um
derivado com 22 átomos de carbono, o ácido docosaexaenoico
(DHA) (22:6 �-3)33,36,37 (fig. 1).

Alto consumo de ácido linoleico favorece o aumento do
conteúdo de AA nos fosfolipídios de membrana, aumentando
a produção de eicosanoides das séries 2 e 4 (prostaglandina
E2 e leucotrieno B4) por meio das vias enzimáticas da ciclo-
oxigenase e lipoxigenase, respectivamente. Alta produção
desses eicosanoides está relacionada com a ocorrência de
distúrbios imunológicos, doenças cardiovasculares e infla-
matórias. Por outro lado, o consumo de ácidos graxos da
família �-3, como o ácido �-linolênico, EPA ou DHA, que
competem com o AA pelas mesmas vias enzimáticas, inibe
competitivamente a oxidação do ácido araquidônico pela
Figura 1 – Metabolismo dos ácidos graxos ômega-3
e ômega-6.
Adaptado de Leonard et al.,  2004.37
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Ácido  Araqu idôn ico EP A DH A

PGs série 2 LTs série 4 PGs série 3 Lts série 5 Resolvinas série E Resolvinas e protectinas
série D 

COX COXLOX LOX COX e LOX COX e LOX

Alto potencial pró- inflamatório
Baixo potencial pró-inflamatório

Potencial anti-inflamatório e de
resolução da inflamação

- -

Figura 2 – Sínteses e ações dos mediadores lipídicos produzidos pelo AA, EPA e DHA.
AA: ácido araquidônico; EPA: ácido eicosapentaenoico; DHA: ácido docosahexaenoico; COX: ciclooxigenase; LOX:
lipoxigenase; PG: prostaglandinas; LT: leucotrienos

Adaptado de Calder et al., 2010.13

são todos inflamatórios. PGE2 induz a inúmeros efeitos pró-
-inflamatórios como aumento da permeabilidade vascular,
vasodilatação, hiperemia e hiperalgesia.38–40 TXA2 promove
a síntese de citocinas inflamatórias, IL-1� e TNF-� por fagó-
citos mononuclerares.39,41 Já o LTB4, além de causar aumento
da permeabilidade vascular e hiperemia, é potente agente qui-
mioatraente de leucócitos que induz à produção de enzimas
lisossomais e aumenta a produção de espécies reativas de oxi-
gênio e citocinas como TNF-�, IL-1� e IL-639,40 (fig. 2).

Desta forma, o ácido graxo ômega-3 age diminuindo a
formação de eicosanoides com características inflamatórias,
já que compete com ácidos graxos ômega-6 pela mesma  via
enzimática, e ainda inibe a síntese de TNF-�, IL-1 e IL-6 e reduz
a expressão de moléculas de adesão intracelular (ICAM-1).42

É também substrato para a síntese de eicosanoides das séries
3 e 5, que possuem características menos inflamatórias6

(fig. 2).
Estudos com culturas de células têm demonstrado ainda

que EPA e DHA podem inibir a produção de citocinas infla-
matórias clássicas como TNF-�, IL-1, IL-6 entre outras.40,43–45

Em indivíduos saudáveis já foi demonstrada diminuição na
produção de TNF-�, IL-1� e IL-6 por monócitos e célu-
las mononucleares após a suplementação com óleo de
peixe,9,10,46 apesar de outros estudos não confirmarem esses
achados.8,47,48 Tais diferenças podem ter ocorrido devido à
diferença de doses utilizadas, tempo de tratamento e amostras
não representativas.

Também em culturas de células, foi verificada inibição
da proliferação de células T e produção de IL-2 após
suplementação com EPA e DHA.49 No entanto, esses achados
são ainda inconsistentes em estudos com humanos.

Além disso, EPA e DHA são precursores de mediado-
res lipídicos chamados resolvinas e protectinas. A via de
produção 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 são anti-inflamatórias e
imunomoduladoras.11–13,50 Resolvinas E1 e D1 e protectina D1
podem inibir a migração transendotelial de neutrófilos, pre-
venindo a infiltração dessas células imunológicas no local da
inflamação. Resolvina E1 pode ainda inibir a produção de IL-1
e a protectina E1 de IL-1 e TNF-�.50 Desta forma, esses medi-
adores lipídicos podem ajudar na resolução da inflamação e
limitação dos danos causados aos tecidos.

Assim, a razão entre a ingestão diária de alimentos fon-
tes de ácidos graxos �-6 e �-3 assume grande importância na
nutrição humana.36 No entanto, a dieta ocidental é caracteri-
zada por alto consumo de ácidos graxos poli-insaturados �-6
e alta relação �-6/�-3, o que pode favorecer a patogênese de
muitas doenças, incluindo as cardiovasculares, inflamatórias,
autoimunes e câncer. Estima-se que a relação �-6/�-3 na dieta
ocidental seja de 15-20:1. Por outro lado, aumento do consumo
de �-3, com consequente diminuição na relação entre esses
ácidos graxos, parece exercer efeito supressor na patogênese
dessas doenças.51

Ômega-3  e  Lúpus  Erimatoso  Sistêmico

Até o momento, foram realizados poucos estudos investi-
gando os efeitos dos ácidos graxos ômega-3 em indivíduos
com LES. No entanto, alguns ensaios clínicos sugerem que
a suplementação com essa classe de lipídeos pode represen-
tar terapia adicional ao tratamento farmacológico tradicional
dessa doença devido às propriedades anti-inflamatórias.17–25

Parece haver diferença nos níveis de ácidos graxos nas
hemácias e no plasma de indivíduos com LES e naqueles
sem a doença. No entanto, não se sabe se essa diferença
ocorre devido à dieta inadequada ou à própria doença. Agh-
dassi et al. (2011) compararam a composição de ácidos
graxos nas células vermelhas e no plasma entre mulheres
com LES e controles sem a doença, entre pacientes com
LES com ou sem história de doença cardiovascular (DCV) e
entre as pacientes que faziam ou não uso de prednisona.
Na membrana de eritrócitos de indivíduos com LES foram
encontrados menores índices de �-3 (EPA + DHA) e de EPA
isoladamente quando comparados com indivíduos sadios. Já

no plasma, não foram encontradas diferenças significativas
quanto ao conteúdo de ácidos graxos entre pacientes e con-
troles. Além disso, os pacientes com LES com história de DCV
apresentaram maiores índices plasmáticos de ácidos graxos
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onoinsaturados e maiores índices de ácidos graxos poli-
insaturados da família �-6 que aqueles sem DCV. Pacientes
m uso de prednisona apresentaram maiores níveis de �-3 e
enores índices de AA/EPA quando comparados com aque-

es sem uso de prednisona. Entretanto, essas diferenças não
oram estatisticamente significativas.23

Os baixos níveis de �-3 poderiam contribuir para piora
a inflamação já presente nesses pacientes, indicando que

 suplementação do nutriente, por sua vez, contribuiria para
elhora do perfil inflamatório e, consequentemente, da ati-

idade da doença, como constatado por Elkan et al. (2012)
m estudo realizado com 114 pacientes com LES e 122 indi-
íduos sem a doença. Os autores verificaram que maiores
íveis de EPA e DHA nas células do tecido adiposo de pacientes
om LES foram negativamente associados com atividade da
oença (medida pelo Systemic Lupus Erythematosus Disease
ctivity Index – SLEDAI) e presença de placas ateroscleróti-
as. Por outro lado, maiores níveis de �-6 foram positivamente
ssociados com maior índice de dano (avaliado pelo Systemic
upus International Collaboration Clinics/American College of Rheu-
atoloy Damage Index–SLICC/ACR) e com presença de placas

teroscleróticas. Neste estudo a avaliação da ingestão alimen-
ar identificou que os indivíduos com LES descreveram maior
onsumo de carboidratos e menor consumo de fibras e ácidos
raxos poli-insaturados (�-6e �-3) que os indivíduos do grupo
ontrole. A ingestão de carboidrato foi positivamente associ-
da com a quantidade de ácidos graxos ômega-6 presente no
ecido adiposo. Não foi encontrada associação entre a ingestão
e carboidratos, fibras, ácidos graxos saturados e monoinsa-
urados com a atividade da doença ou índice de dano.24

O primeiro estudo avaliando o efeito dos ácidos graxos
mega-3 em pacientes com LES utilizou óleo de peixe e
oi publicado em 1989 por Clark et al. Os autores analisa-
am o efeito do �-3 (EPA e DHA) em 12 indivíduos com
ES e nefrite e concluíram que a suplementação da dieta
om óleo de peixe pode afetar os mecanismos envolvidos
a inflamação e na aterosclerose. Os pacientes receberam
uplementação durante cinco semanas com doses diárias
e 6 g de óleo de peixe, seguido por período de cinco
emanas sem suplementação e, em seguida, mais cinco
emanas de 18 g de óleo de peixe por dia. Verificou-se
umento dos níveis de EPA e DHA nos fosfoslipídeos de
embranas e diminuição da incorporação de AA. Estas
udanças foram associadas com a diminuição da agregação

e plaquetas e da viscosidade sanguínea e o aumento
a flexibilidade dos glóbulos vermelhos. Houve também
edução significativa na produção de LTB4 por neutrófilos. A
ose mais elevada de óleo de peixe induziu diminuição de 38%
os níveis de triglicerídeos e 39% no colesterol VLDL associ-
da ao aumento de 28% nos níveis de colesterol HDL. Não foi
erificado efeito sobre o título de anti-DNA e albuminúria.17

Em contrapartida, em outro ensaio clínico, realizado por
sse mesmo  grupo de pesquisadores, resultados diferentes
oram encontrados. Em 21 pacientes com nefrite lúpica está-
el, suplementados com dose diária de 15g de óleo de peixe
u placebo contendo azeite de oliva, por um ano, não foi veri-
cada melhora da função renal ou da atividade da doença no

rupo de estudo quando comparado com o grupo que usou
lacebo. Quanto aos lipídeos sanguíneos, apenas o coleste-
ol VLDL e os triglicerídeos apresentaram redução significativa
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após o tratamento com óleo de peixe, enquanto as frações LDL
e HDL não foram afetadas.19

Já Westberg et al.  (1990) avaliaram os efeitos dos ácidos gra-
xos ômega-3 em 60 pacientes com LES moderadamente ativo
por meio da suplementação com cápsulas contendo óleo de
peixe ou cápsulas de azeite de oliva como placebo. Durante
os primeiros três meses os pacientes suplementados com �-3
apresentaram significativa melhora dos parâmetros clínicos e
laboratoriais. No entanto, após seis meses de suplementação
não foram detectadas diferenças entres os grupos, sugerindo,
segundo os autores, que os efeitos do suplemento ocorrem
apenas por curto período.18

Em 2004, Duffy et al. publicaram outro ensaio clínico em
que foi avaliado o efeito da suplementação com �-3 e/ou
cobre em pacientes com LES. Cinquenta e dois pacientes foram
divididos em quatro grupos de tratamento. Um grupo rece-
beu 3 g de óleo de peixe em cápsulas (540 mg  EPA + 360 mg
DHA/cápsula) e 3 mg  de cobre, o outro 3 g de óleo de peixe
e placebo de cobre, o terceiro grupo foi suplementado com
3 mg  de cobre e placebo de óleo de peixe e o quarto com pla-
cebo de ambos nutrientes. Após seis meses de suplementação,
verificou-se diminuição da atividade da doença, medida pelo
Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), de 6,12 para 4,69
(p < 0,05). Os componentes do SLAM mais afetados pela
suplementação foram pele, sistema neuromotor e exames
laboratoriais.20

Os efeitos benéficos do �-3 na redução da atividade da
nefrite lúpica foram avaliados por Nakamura et al. (2005).
Os autores analisaram o efeito da suplementação diária
com 1,8 g de EPA purificado, em seis pacientes com nefrite
lúpica, diagnosticada por biópsia renal. Após três meses de
suplementação foi detectada diminuição dos níveis de AA
e aumento dos níveis de EPA nos fosfolipídeos plasmáticos,
além da diminuição dos níveis urinários de 8-isoprostano
(de 530±113 pg/mg • CR para 235±49 pg/mg • CR, p = 0,02).
Esses achados, na opinião dos autores, indicaram que o EPA
pode promover diminuição do estresse oxidativo, com conse-
quentes benefícios no tratamento da nefrite lúpica. Já quando
avaliados parâmetros imunológicos, não foram encontradas
diferenças significativas nos valores de anti-DNA e comple-
mento sérico após tratamento com �-3.21

Wright et al. (2008) compararam os efeitos do consumo diá-
rio de 3 g de �-3 (1.200 g de DHA + 1.800 g de EPA) com o uso de
placebo de óleo de oliva, em 60 pacientes com LES, por um
período de 24 semanas. Identificaram que a suplementação
com �-3 em pacientes com LES não apenas pode ter efeito
terapêutico sobre a atividade da doença, medida segundo os
índices Systemic Lupus Activity Measure (SLAM-R) e British
Isles Lupus Assessment Group (BILAG), como também pode
promover melhora da função endotelial e redução do estresse
oxidativo, conferindo benefícios cardiovasculares.22

Recentemente Bello et al. (2013) publicaram ensaio clínico
duplo-mascarado placebo controlado, no qual 85 pacientes
com LES foram randomizados em um grupo recebendo 3 g
diários de suplemento de �-3 ou placebo. Após 12 semanas
de suplementação não foram encontradas diferenças signifi-
cativas entre os grupos quanto à atividade da doença, níveis

séricos de marcadores inflamatórios (ICAM-1, VCAM-1 e IL-6) e
função endotelial. Já quanto ao perfil lipídico, os pacientes que
receberam �-3 apresentaram aumento significativo dos níveis
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Tabela 1 – Estudos de intervenção com ácidos graxos ômega-3 em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES)

Estudo n Desenho do estudo Resultados

Clark et al.,
198917

12 indivíduos com
nefrite lúpica

Suplementação  com 6 g ômega-3/dia
por cinco semanas, seguidas de cinco
semanas sem nenhuma suplementação
e mais outras cinco semanas com 18 g
de ômega-3/dia

Aumento dos níveis de EPA e DHA nos
fosfolipídeos de membrana e redução dos níveis
de AA
Diminuição da agregação de plaquetas
e da viscosidade sanguínea
Aumento da flexibilidade dos glóbulos
vermelhos
Redução da produção de LTB4 por neutrófilos
Redução em 38% dos níveis de triglicerídeos
e em 39% dos níveis de VLDL-c
Aumento de 28% dos níveis de HDL-c
Sem efeitos sobre níveis de anti-DNA
e albuminúria

Wetsberg et al.,
199018

60 indivíduos com LES
moderadamente ativo

Suplementação  de ômega-3 versus
placebo
Seis meses
de suplementação

Melhora dos parâmetros clínicos e laboratoriais
nos primeiros três meses de suplementação
Sem modificações  após seis meses de
suplementação

Clark et al.,
199319

21 indivíduos com
nefrite lúpica estável

15  g de óleo de peixe versus placebo
de azeite de oliva
um ano de suplementação

Sem  modificações  na função  renal e na atividade
da doença
Redução  dos níveis sanguíneos de VLDL-c
e triglicerídeos
Sem alterações dos níveis de LDL-c e HDL-c

Duffy et al.,
200420

52 indivíduos com LES Quatro grupos: (1) 3 g de ômega-3 + 3 mg
de cobre; (2) 3 g de ômega-3 + placebo de
cobre; (3) 3 mg de cobre + placebo de
ômega-3; (4) placebo de ômega-3 e cobre
Seis meses de suplementação

Redução  da atividade da doença nos grupos que
receberam ômega-3

Nakamura et
al., 200521

Seis indivíduos com
nefrite lúpica

Suplementação  com doses diárias de 1,8 g
de EPA purificado
Três meses de suplementação

Redução  dos níveis de AA e aumento dos níveis
de EPA nos fosfolipídeos de membrana
Redução dos níveis urinários de 8-isoprostano
Sem alterações nos valores de anti-DNA
e complemento sérico

Wright et al.,
200822

60 indivíduos com LES Suplementação com 3 g/dia de ômega-3
versus placebo de azeite de oliva
Seis meses de suplementação

Redução  dos níveis de atividade da doença
Melhora da função  endotelial
Redução do estresse oxidativo

Aghdassi et al.,
201123

32 indivíduos com LES e
20 controles sem a
doença

Compararam a composição  de ácidos
graxos nos eritrócitos e no plasma de:
mulheres com LES e sem a doença; entre
pacientes com LES com e sem história
de DCV; entre as pacientes que faziam
ou não uso de corticoide

Menores índices de ômega-3 na membrana de
eritrócitos de indivíduos com LES que naqueles
sem a doença
Maiores índices plasmáticos de ácidos graxos
ômega-6 em pacientes com LES com história
de DCV
Maiores níveis ômega-3 em pacientes em uso
de corticoide
Porém diferenças não foram estatisticamente
significativas

Elkan et al.,
201224

114 pacientes com LES e
122 indivíduos sem a
doença

Avaliaram o conteúdo de ácidos graxos
ômega-3 e ômega-6 nas células do tecido
adiposo de pacientes com LES

Associação  negativa entre maiores níveis de EPA
e DHA nas células do tecido adiposo e atividade
da doença  e presença de placas ateroscleróticas
Associação positiva entre maiores níveis de
ômega-6 nas células do tecido adiposo índice
de dano e presença de placas ateroscleróticas

Bello et al.,
201325

85 indivíduos com LES Suplementação com 3 g de ômega-3/dia
versus placebo
Doze semanas de suplementação

Sem alterações da função endotelial e atividade
da doença
Aumento dos níveis de LDL-c em indivíduos que
receberam ômega-3
Sem alterações nos níveis dos marcadores
inflamatórios (IL-6, ICAM-1 e VCAM-1)

LES, lúpus eritematoso sistêmico; EPA, ácido eicosapentaenoico; DHA, ácido docosahexaenoico; LT, leucotrieno; VLDL-c, lipoproteína de muita
baixa densidade; LDL-c, lipoproteína de baixa densidade; HDL-c, lipoproteína de alta densidade; AA, ácido araquidônico; DCV, doença  cardio-
vascular; IL, interleucina; ICAM, molécula de adesão intracelular; VCAM, molécula de adesão vascular.
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e LDL-c, enquanto aqueles do grupo placebo apresentaram
edução significativa dessa lipoproteína.25

Os estudos avaliando o efeito dos ácidos graxos ômega-3
o LES estão listados na tabela 1.

onsiderações  finais

studos clínicos sugerem que a suplementação com ácidos
raxos poli-insaturados ômega-3 pode representar opção adi-
ional ao tratamento farmacológico tradicional do LES pelas
ropriedades anti-inflamatórias.17–25 Essa classe de lipídeos
stá relacionada com a produção de eicosanoides com menor
ção inflamatória do que os produzidos pelos ácidos graxos
ertecentes à família �-6, além da redução dos níveis séricos
e citocinas inflamatórias e da ativação de linfócitos T.

Os ensaios clínicos realizados diferem muito quanto à
ose utilizada, variando entre 1,8 g e 18 g de óleo de peixe,

 ao tempo de tratamento, que variou de cinco semanas a
2 meses. Há ainda dúvidas quanto aos efeitos positivos serem
evido ao consumo de EPA, DHA ou à combinação de ambos.
lém disso, a maioria dos estudos apresenta número reduzido
e participantes, o que limita as conclusões.

Desse modo, são ainda necessários mais estudos, com
aior número de participantes, para avaliar o real efeito des-

es ácidos graxos em pacientes LES, a dose eficaz e o tempo
e tratamento.
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