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RESUMO

Introdugédo: acidos poli-insaturados de cadeia longa (AGPICLs) sao suplementos
alimentares que apresentam singular importancia ao organismo de mamiferos. O
acido gama-linolénico (GLA) trata-se de um AGPICL émega-6 com 18 carbonos e 3
insaturagdes. As principais fontes de GLA sao 6leos de sementes vegetais de primula
(Oenothera biennis L.), borragem (Borago officinalis L.) e groselha negra (Ribes
nigrum L.). Estudos procuram elucidar a agdo do GLA frente a condi¢gdes que afetam
a saude humana. Objetivo: mapear as evidéncias de saude relacionadas aos efeitos
da suplementacdo oral de GLA em humanos. Metodologia: a revisdo de escopo
envolveu pesquisa em banco de dados (Pubmed/Medline, Scopus e Web of Science),
utilizando termos previamente definidos, e busca manual. Os estudos foram avaliados
por dois revisores independentes e seus dados analisados. Os periédicos cientificos
fonte dos artigos selecionados foram caracterizadas perante a area de estudo e fator
de impacto, segundo Journal Citation Reports (JCR), conforme o ano de publicagao.
Resultados e discussao: foram selecionados 126 estudos, publicados entre 1982 e
2021, destacando-se a frequéncia de produgao nos Estados Unidos (n=18), enquanto
2 foram realizadas no Brasil. O desenho de estudo mais frequente foi o0 ensaio clinico
randomizado (n=91). Dentre os participantes, a maioria foram mulheres, totalizando
35 estudos exclusivos nesta populagdo. Foram investigados 50 transtornos,
sindromes e doencas frente a intervencao de GLA, sendo as 3 condicdes mais citadas:
modulagao de lipidios, artrite reumatoide e dermatite atépica. O desfecho positivo foi
observado em aproximadamente 72% (n=88) dos estudos, com maior frequéncia em
(n° de estudos/frequéncia): modulacédo de lipidios (13/84%); artrite reumatoide
(11/81%); dermatite atdpica (9/77%); sintomas de olho seco (7/100%); modulagéo da
resposta imune (5/60%); asma (4/75%); sintomas de menopausa (4/100%); esclerose
multipla (3/100%); sindrome pré-menstrual (3/100%); neuropatia diabética (2/100%);
pele seca e sensivel (2/100%); acne (2/100%); osteoporose (2/100%); hipertensao
(2/100%) e Transtorno do Espectro Autista (2/100%). Mastalgia (n=6), Sindrome de
Sjogren (n=2) e psoriase (n=2) apresentaram 50% de desfechos positivos. A nulidade
foi o desfecho observado em aproximadamente 25% dos estudos (n=31), sendo mais
frequente em (n° de estudos/frequéncia): Transtorno de Déficit de Atengdao com
Hiperatividade (4/100%) e pré-eclampsia (5/60%). A fungao plaquetaria (n=3), por sua
vez, apresentou resultados variaveis distribuindo-se em positivos (33%), nulos (33%)
e negativos (33%). Outras duas condi¢gdes apresentaram também desfechos
negativos (n° de estudos/frequéncia): mastalgia (6/16%) e artrite reumatoide (11/9%).
As areas de estudo dos periddicos cientificos mais citadas foram: Ciéncias da Saude
(80%), Ciéncias Bioldgicas (8%) e Ciéncias Exatas e da Terra (4%). Conclusao: esta
revisao tornou possivel o mapeamento de publicacdes, evidenciando a prevaléncia do
efeito positivo das intervengdes com GLA. Estudos futuros podem avaliar abordagens
especificas e proporcionar melhor compreenséo sobre as alegagdes de saude que
acompanham o uso do GLA como suplemento alimentar.

Palavras-chave: acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPICLs); borragem
(Borago officinalis L.); primula (Oenothera biennis L.); groselha negra
(Ribes nigrum L.); anti-inflamatario.



ABSTRACT

Introduction: long-chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFAs) are food
supplements that are of singular importance to the mammalian organism. Gamma-
linolenic acid (GLA) is an 6mega-6 LC-PUFA with 18 carbons and 3 unsaturations. The
main source of GLA is vegetable seed oils of evening primrose (Oenothera biennis L.),
borage (Borago officinalis L.), and black currant (Ribes nigrum L.). Studies seek to
elucidate the action of GLA against conditions with affect human health. Objective: to
map the health evidence related to the effects of oral GLA supplementation in
humans. Methodology: this scooping review involved a data base search
(Pubmed/Medline, Scopus, and Web of Science), using previously defined terms, and
manual search. The studies were evaluated by two independent reviewers and their
data was analyzed. The source journals of the selected articles were characterized
according to the study area and impact factor, according to Journal Citation Reports
(JCR), according to year of publication. Results and discussion: 126 studies were
selected, published between 1982 and 2021, highlighting the frequency of production
in the United States (n=18), while 2 were produced in Brazil. The most frequent study
design was the randomized clinical trial (n=91). Among the participants, the majority
were women, totaling 35 studies exclusive in this population. Fifty disorders,
syndromes, and diseases were investigated against GLA intervention, with the 3 most
cited conditions being: lipid modulation, rheumatoid arthritis, and atopic dermatitis. The
positive outcome was observed in approximately 72% (n=88) of the studies, more
frequently in (number of studies/frequency): lipid modulation (13/84%); rheumatoid
arthritis (11/81%); atopic dermatitis (9/77%); dry eye symptoms (7/100%); modulation
of the immune response (5/60%); asthma (4/75%); menopausal symptoms (4/100%);;
multiple sclerosis (3/100%); premenstrual syndrome (3/100%); diabetic neuropathy
(2/100%); dry and sensitive skin (2/100%); acne (2/100%); osteoporosis (2/100%);
hypertension (2/100%) and Autism Spectrum Disorder (2/100%). Mastalgia (n=6),
Sjogren’s Syndrome (n=2) and psoriasis (n=2) had 50% positive outcomes. Nullity was
the outcome observed in approximately 25% of the studies (n=31), being more
frequent in (number of studies/frequency): attention deficit hyperactivity disorder
(4/100%) and preeclampsia (5/60%). The platelet function (n=3) presented variable
results, being distributed in positive (33%), null (33%), and negative (33%). Two other
conditions also presented negative outcomes (number of studies/frequency):
mastalgia (6/16%) and rheumatoid arthritis (11/9%). The study areas of the most cited
source journals were: Health Sciences (80%), Biological Sciences (8%), and Exact and
Earth Sciences (4%). Conclusion: this review made it possible to map publications,
showing the prevalence of the positive effect of interventions with GLA. Future studies
can evaluate specific approaches and provide a better understanding of the health
claims that accompany the use of GLA as a dietary supplement.

Keywords: long-chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFAs); borage (Borago
officinalis L.); primrose (Oenothera biennis L.); black currant (Ribes nigrum
L.); anti-inflammatory.
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1 INTRODUGAO

O consumo de suplementos alimentares encontra-se em ascensao global. A
comercializagao isenta de prescricao, aquisigao facilitada em lojas virtuais e fisicas e
propagandas da midia, contribuem para o crescimento do consumo (KAMINSKI;
KREGIELSKA-NAROZNA; BOGDANSKI, 2020; MOLIN et al., 2019). Os suplementos
alimentares sdo compostos por substancias isoladas ou combinadas, incluindo
enzimas, vitamina, mineral, aminoacido, composto botanico e substancias que
contribuem para a saude geral dos individuos (DWYER; COATES; SMITH, 2018).

Acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPICLs, ou LC-PUFAs
como sao conhecidos na lingua inglesa) s&o considerados suplementos alimentares
pela legislacédo brasileira e denominados popularmente como “Oleos especiais”,
devido as suas propriedades nutracéutica e cosmecéutica (BRASIL, 2018a; BALIC et
al., 2020). Os AGPICLs compreendem um grupo de nutrientes essenciais para o
desenvolvimento cerebral e cognitivo e podem atuar positivamente em doencgas
cardiovasculares, diabetes, doengas hepaticas e canceres (DAS, 2006; FERREIRA;
ROCHA; GARCIA, 2021; LEE et al., 2016).

Os principais representantes de AGPICLs sao de classe 6mega-3 e 6mega-6,
compostos importantes para a manutengéo fisiolégica do organismo humano
(GRANDINI et al., 2020). AGPICLs com mais de 20 carbonos na cadeia principal séo
precursores de horménios responsaveis por modular a resposta inflamatéria do
organismo (LEE et al., 2016).

O acido gama-linolénico (GLA), pertencente a familia do &mega-6, contém 18
carbonos e 3 insaturagdes na cadeia carbbnica (DAS, 2013). A fonte de obtencao
direta ocorre por meio da ingestdo de 6leos de sementes de trés principais vegetais:
primula (Oenothera biennis L.), borragem (Borago officinalis L.) e groselha negra
(Ribes nigrum L.) (HIME et al., 2021; SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016).

Os metabdlitos do GLA produzem eicosanoides anti-inflamatorios, justificando
o seu estudo em doengas que apresentam caracteristicas inflamatérias, como artrite
reumatoide (HIME et al., 2021; SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016). O GLA
também apresenta fungao estrutural da membrana e, por isso, estudos de intervengao
em condigdes como a dermatite atdpica sao realizados (FOSTER; HARDY; ALANY,
2010; SIMON et al., 2014).
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A literatura cientifica, entretanto, necessita de evidéncias robustas frente aos
beneficios a saude a partir da suplementagdo com GLA. Estas informacgdes estao
ausentes na legislagao brasileira, assim como concentragdes permitidas e alegacoes

em saude.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Mapear as evidéncias de saude relacionadas aos efeitos da suplementagao

oral de GLA em humanos.

1.1.2 Objetivos especificos

¢ Identificar os estudos publicados sobre a suplementacdo de GLA em humanos;

e Classificar a area de estudo e o fator de impacto dos periddicos cientificos fonte
dos artigos selecionados na revisdo de escopo;

e Caracterizar a origem e o periodo de inicio da intervengdo com GLA, ano da
publicagcado, desenho de estudo e objetivo dos artigos;

e Analisar o perfil e numero dos participantes descritos nos estudos sobre
suplementacéo de GLA;

e Avaliar os contextos da administracdo e os esquemas da intervengao de GLA,;

e Caracterizar os parametros avaliados, conclusdo do autor do estudo e desfecho
da administracdo de GLA descritos nas publicagdes;

e Realizar analise qualitativa e quantitativa dos dados extraidos dos estudos sobre

a suplementacao de GLA.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ACIDOS GRAXOS

Acidos graxos (AGs) sdo um conjunto diversificado de moléculas que atuam
na estrutura celular, fornecem energia e realizam sinalizagdo molecular (DE
CARVALHO; CARAMUJO, 2018; KALISH; FALLON; PUDER, 2015). Os AGs sao
acidos carboxilicos saturados ou insaturados que apresentam até 36 atomos de
carbono na cadeia carbonica (TVRZICKA et al., 2011).

Os AGs dispdem de uma cadeia de hidrocarboneto, com a presenga, em
extremidades opostas, de um grupo metil e um acido carboxilico. Os compostos séo
classificados com base nas insaturacbes presentes nas cadeias carbdnicas
(VACLAVIK; CHRISTIAN, 2014). AGs saturados nao apresentam duplas ligacoes
entre os carbonos. Os monoinsaturados possuem apenas uma dupla ligagcao e os AGs
poli-insaturados caracterizam-se pela presenga de duas ou mais insaturagdes ao
longo da cadeia principal. A quantidade de atomos de carbono também classifica os
AGs, sendo 12 ou mais carbonos considerados AGs de cadeia longa. Os AGPICLs
sao metabolizados no organismo e produzem compostos com 22 carbonos ou mais,
denominados AGs poli-insaturados de cadeia muito longa (SAINI; KEUM, 2018).

A nomenclatura dos AGs pode ser descrita de 3 maneiras principais: sistema
6mega (w), nome comum e nomenclatura IUPAC (Unido Internacional de Quimica
Pura e Aplicada). O metabolismo insere atomos a partir da extremidade acida da
cadeia carbdnica, assim, este primeiro método nomeia os AGs de acordo com a
posicao da primeira insaturacdo a partir da extremidade metil. De forma oposta, a
IUPAC nomeia os AGs a partir da cadeia carboxilica. A nomenclatura comum é
determinada conforme as insaturagdes da cadeia carbdnica (FERREIRA; ROCHA,;
GARCIA, 2021; VACLAVIK; CHRISTIAN, 2014).

A representagcao dos AGs pode ser realizada através de expressao numeérica.
O primeiro numero apresenta a quantidade de carbonos na cadeia e, separado por
dois pontos, o segundo representa o numero de duplas ligagées entre carbonos. O
acido oleico (18:1), acido linoleico (18:2) e acido linolénico (18:3) sdo exemplos de
nomes comuns seguidos por suas expressdes numéricas (TABELA 1) (VACLAVIK;
CHRISTIAN, 2014).
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TABELA 1 — NOMENCLATURA E CLASSIFICACAO DOS ACIDOS GRAXOS

Expressao Nomenclatura Nomenclatura Sistema

numérica IUPAC comum Omega
(18:1) Acido cis-9-octadecendico Acido oleico Omega-9
(18:2) Acido cis-9,12-octadecadienoico Acido linoleico Omega-6
(18:3) Acido cis-9,12,15-octadecatrienoico Acido linolénico Omega-3

FONTE: A autora (2022).
LEGENDA: IUPAC (Uniao Internacional de Quimica Pura e Aplicada).

O acido oleico, componente encontrado no 6leo extraido da oliveira (Olea
europaea L.), é o representante mais estudado da classe dos AG monoinsaturados e
pertence ao grupo 6mega-9 (VACLAVIK; CHRISTIAN, 2014). As alegagbes do acido
oleico sao estudadas frente a condigbes de saude (CHOWDHURY et al., 2014;
SCHWINGSHACKL; HOFFMANN, 2014).

O acido alfa-linolénico (ALA) pertence ao émega-3 e apresenta duplas
ligagdes situadas em carbono 3, 6 e 9 e 18 carbonos na cadeia principal (18:3). O ALA
€ encontrado principalmente em 6leo extraido de peixes, sobretudo animais de aguas
frias e marinhos, e em fontes vegetais, como 6leo de linhaga (ABEDI; SAHARI, 2014;
SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2018). A partir da ingestdo de ALA, o mesmo é
metabolizado em compostos com aplicagdes cognitivas e anti-inflamatérias, como
acido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosahexaenoico (DHA) (TABELA 2) (GANG
et al., 2016; VACLAVIK; CHRISTIAN, 2014).

O acido linoleico (LA), GLA e seus metabdlitos: acido dihomo-gama-linolénico
(DGLA) e acido araquiddnico (AA), pertencem a familia émega-6 (TABELA 2)
(SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016). O LA esta presente em abundéancia na
dieta Ocidental, por meio da ingestao de 6leos vegetais, como 6leo de soja, dleo
basico da alimentagao desta populagao, e alimentos derivados do éleo de soja, como
a margarina (INNES; CALDER, 2018).

2.2 ACIDO GAMA-LINOLENICO

A primeira identificacdo do GLA ocorreu com a caracterizagdo do 6leo da

semente de primula. O AG recém descoberto apresentava caracteristicas fisicas
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diferentes das encontradas em substancias conhecidas com tripla insaturagdo, como
ALA, previamente encontrada no 6leo de linhaga. A nova substéncia foi classificada
como gama-isémero e, posterior a caracterizagao da estrutura quimica, foi intitulada
como GLA, nomenclatura comum utilizada atualmente (HUANG; ZIBOH, 2001). O
GLA apresenta em sua estrutura 18 carbonos e 3 insaturagdes, em posicao 6, 9 e 12
(FIGURA 1). As fontes de GLA sao oOleos de sementes vegetais, como primula,
borragem e groselha negra, e leite humano (DAS, 2013; SERGEANT; RAHBAR,;
CHILTON, 2016).

TABELA 2 — NOMENCLATURA DOS PRINCIPAIS ACIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS DE
CADEIA LONGA E SEUS METABOLITOS

Expresséo Nomenclatura Nomenclatura Sial Sistema
igla
numérica IUPAC comum g omega
(18:3) ERE € Eh 25 Acido alfa-linolénico ALA Omega-3
octadecatriendico
(20:5) Acido cis-5,8,11,14,17- Acido EPA Omega-3
eicosapentaendico eicosapentaenoico
(22:6) Acidocis- 4,7,10,13,16,19- Acido docosa- DHA Omega-3
docosahexaendico hexaenoico
(18:2) Acido cis-9,12-octadecadienoico  Acido linoleico Omega-6
(18:3) Acido cis-6,9,12- Acido gama-linolénico GLA Omega-6
octadecadienoico
(20:3) Acido cis-8,11,14- Acido dihomo-gama-  pgLA Omega-6
eicosatetraenoico linolénico
(22:4) Acido cis-5, 8, 11, 14- Acido araquiddnico AA Omega-6

eicosatetraenoico

FONTE: Ferreira; Rocha; Garcia (2021); Kalish; Fallon; Puder, (2015).
LEGENDA: IUPAC (Uni&o Internacional de Quimica Pura e Aplicada).

Estudos realizados nas décadas de 80 e 90 demonstram que 6leos botanicos
enriquecidos de GLA eram capazes de aliviar sintomas de artrite reumatoide e
dermatite atdpica. No entanto, revisbes e meta-analises recentes questionam os
estudos anteriores por serem realizados com numero relativamente baixo de
individuos, projetos n&o ideais, variagdes na suplementagao de GLA e diferengas nos
critérios de selegcao dos participantes (SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016).
Alguns estudos também avaliam a suplementagdo de GLA combinada ao 6mega-3,

inclusive em dietas enterais e observaram melhora nos desfechos de pacientes em
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situagdo de ventilagdo mecanica (PONTES-ARRUDA et al., 2011; SERGEANT;
RAHBAR; CHILTON, 2016).

FIGURA 1 — ESTRUTURA QUIMICA DO ACIDO GAMA-LINOLENICO

9]

N i A 1

Acido gama-linolénico (18:3)
FONTE: A autora (2022).

2.3 METABOLISMO DOS ACIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS DE CADEIA
LONGA

O metabolismo dos 6megas 3 e 6 envolve enzimas dessaturases e elongases
(DAS, 2020). A via dmega-3 inicia com a ingestdo de ALA e posterior metabolizagao
pela enzima delta-6-dessaturase (D6D), resultando em acido estearidbnico, que por
sua vez é convertido em acido eicosatetraenoico por meio da elogase-5. Este ultimo
€ metabolizado a EPA, mediante acdo da enzima delta-5-dessaturase (D5D) e a
formagdo de DHA ocorre a partir do EPA, apos acgdes enzimaticas (SERGEANT;
RAHBAR; CHILTON, 2016).

A via de metabolizacdo 6mega-6 (FIGURA 2) inicia com LA sendo convertido
em GLA, mediante acdo da enzima D6D. Esta etapa ndo € necessaria quando ha
ingestao de 6leos de sementes ricas em GLA (SERGEANT; RAHBAR; CHILTON,
2016). A diminuicdo da acdo da D6D é um marcador de envelhecimento celular e
fatores como diabetes, consumo de alcool, exposicdo a radiagdo aceleram o
envelhecimento celular, resultando em diminuicdo da conversao de LA em GLA,
causando exacerbagao de processos inflamatorios (HORROBIN, 1981; TIMOSZUK;
BIELAWSKA; SKRZYDLEWSKA, 2018).

Apos a formacéao ou ingestao do GLA, ocorre insergcédo de carbonos na cadeia
principal formando o composto DGLA (INNES; CALDER, 2018). Esta segunda etapa
€ catabolizada pela elongase-5 de forma rapida, resultando em baixos niveis de GLA
circulantes no organismo. Em algumas células, o DGLA pode ser metabolizado pelas
vias cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX) em leucotrienos e prostaglandinas
anti-inflamatérios, particularmente prostaglandina de classe E1 (PGE1), e

tromboxanos antiagregantes plaquetarios. Estes metabalitos suprimem a inflamacéo,
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promovem vasodilatagao, diminuem a presséao arterial, inibem agregagao plaquetaria
e exercem atividade antineoplasica (PONTES-ARRUDA,; ARAGAO;
ALBUQUERQUE, 2006; SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016; TIMOSZUK;
BIELAWSKA; SKRZYDLEWSKA, 2018).

A partir do DGLA pode ocorrer a sintese de AA, em consequéncia da agao da
enzima D5D, adicionando insaturacdo ao composto. O AA, de forma oposta e
competitiva, € substrato das vias COX e LOX, contudo produz eicosanoides pro-
inflamatadrios, proliferativos e agregantes plaquetarios. Em contrapartida, estudos
demonstram que a conversdo de GLA em AA ocorre em menor escala (INNES;
CALDER, 2018; SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016). Além disso, os metabdlitos
de DGLA sao antagonistas da sintese de AA. A administragdo concomitante de GLA
e 6mega-3 aumentam os niveis de DGLA, ndo impactando os niveis de AA (BARHAM
et al., 2000; SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016).

FIGURA 2 — METABOLIZACAO DOS ACIDOS GRAXOS OMEGA-6

0

I

NN N N N D NIV "\O'H

Acido linoleico (LA) (18:2)

Delta-6-dessaturase

S = S oM
Acido gama-linolénico (GLA) (18:3)

Elongase

] COXelLOX

/\/\/\/\/\/\/\/\/\)L Compostos anti-inflamatérios
= # S o™

Acido dihomo-gama-linolénico (DGLA) (20:3) o"/.»;9

COX e LOX

Compostos inflamatorios

x ZER = o
Acido araquidénico (AA) (20:4)

FONTE: A autora (2022).
LEGENDA: COX (cicloxigenase); LOX (lipoxigenase).

As vias de metabolizacdo dos AGPICLs sao influenciadas por vitaminas,
principalmente B1, B6, B12 e C, minerais e oligoelementos, visto que a deficiéncia
destes compostos resulta em exacerbacgao da produgao de compostos inflamatérios
(DAS, 2020). Além disso, dieta rica em produtos carneos e ovos, aumenta os niveis

de AA plasmatico e, como consequéncia, 0s niveis de eicosanoides inflamatérios,
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desequilibrando a razdao AA/DGLA, fator critico para manutencdo dos processos
inflamatorios que ocorrem no plasma, tecidos e células (SERGEANT; RAHBAR;
CHILTON, 2016; VANCE, 1998). Por sua vez, AA e DHA estdo em abundancia nas
células cerebrais, sendo o AA seletivamente hidrolisado nos fosfolipidios da
membrana celular por meio da enzima fosfolipase A2 cistosdlica dependente de calcio
(cPLA2), enquanto o AA livre, liberado pela enzima, pode ser convertido em
eicosanoides (ALASHMALI; HOPPERTON; BAZINET, 2016).

Os eicosanoides sao hormdnios paracrinos, substancias que atuam somente
em células proximas ao local de sintese. Estes horménios estao envolvidos em muitas
atividades do organismo vertebrado, como atuacao na fungao reprodutiva, inflamacao,
febre, dores associadas a ferimentos ou doengas, formagéo de coagulos sanguineos,
regulacdo da pressao sanguinea e secrecado de acido gastrico. Prostaglandinas,
leucotrienos e tromboxanos s&o exemplos de eicosanoides. As prostaglandinas
realizam estimulagdo do musculo liso intrauterino durante a menstruagao e trabalho
de parto, atuam em 6rgaos especificos e regulam o fluxo sanguineo. Os leucotrienos
sdo sinalizadores bioldgicos, com atuagdes consistentes no sistema pulmonar. Os
tromboxanos sao produzidos pelas plaquetas e atuam na formacao de coagulo e
reducao do fluxo sanguineo local (NELSON; COX, 2014).

2.4 FONTES DE OBTENGCAO DO ACIDO GAMA-LINOLENICO

Cloroplastos e reticulo endoplasmatico presentes em plantas e bactérias
apresentam enzimas que produzem LA, ausentes nos mamiferos (NELSON; COX,
2014). As fontes de GLA possuem a enzima D6D na sua composicdo e, em
consequéncia, convertem LA em GLA (TOMIC-SMILJANIC et al., 2019).

2.4.1 Primula

O género Oenothera sp. € composto por 145 espécies, em sua maioria nativas
da América do Norte. Atualmente se desenvolvem em diversas areas climaticas e
habitats (GREINER; KOHL, 2014). A espécie Oenothera biennis L. consiste em uma
planta bienal de flores amarelas, as quais se abrem apenas ao anoitecer (FIGURA 3).
Por esta razdo, a espécie € popularmente conhecida como primula da noite
(STECKEL et al., 2019; STONEMETZ, 2008).
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O dleo das sementes de Oenothera biennis L. detém altas quantidades de
AGPICLs, dentre eles 8 a 10% de GLA. A composicao depende de fatores como idade
da semente, cultivo e condicbes de crescimento (TIMOSZUK; BIELAWSKA,;
SKRZYDLEWSKA, 2018). As safras podem influenciar as quantidades de AGs nas
sementes, destacando-se a safra de primavera com maior quantidade de GLA
(GREINER; KOHL, 2014). O ¢leo de semente de primula (OP) é popularmente
conhecido como Oleo de onagra e oOleo de primula da noite (OLIVEIRA; VIEIRA,;

SILVA, 2020).
FIGURA 3 — ASPECTOS FiSICOS DA PRIMULA

& Thomas G, Barnas
FONTE: Departamento de Agricultura dos Estados Unidos - Servico de Conservacgao de
Recursos Naturais (2021).

OP foi a primeira fonte comercial utilizada como suplemento alimentar
(GUNSTONE, 1992). Atualmente, a aplicagéo principal ocorre em saude da mulher,
incluindo condicbes como mastalgia, sindrome pré-menstrual, ondas de calor

relacionadas a menopausa e pré-eclampsia (MAHBOUBI, 2019).

2.4.2 Borragem

A familia Boriginaceae € composta por plantas sub cosmopolitas com
ocorréncia de aproximadamente 130 géneros, sendo conhecida pelos efeitos
terapéuticos dos seus compostos (GUERRERO et al., 2020). As espécies incluidas
no género Borago sp. sdo utilizadas em produtos destinados a saude humana,
incluindo a espécie Borago officinalis L. (RAMEZANI et al., 2020). Esta espécie é

nativa da Europa, Asia e Africa, apresentando tanto valor medicinal quanto culinario,
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mediante o uso de suas flores azuladas e sementes (FIGURA 4) (ASADI-SAMANI;
BAHMANI; RAFIEIAN-KOPAEI, 2014; BEAUBAIRE; SIMON, 1987).

Em paises como Alemanha e Italia, a borragem é utilizada na formulagao de
molhos. No Ira, por sua vez, a erva € usada para a formulagdo de chas destinados a
melhora de sintomas de resfriado, gripe, bronquite, artrite reumatoide e problemas
renais (LOZANO-BAENA et al., 2016). A concentracdo de GLA presente na fragao
lipidica da semente de borragem alcancga entre 20 e 30% (ASADI-SAMANI; BAHMANI;
RAFIEIAN-KOPAEI, 2014). As condi¢cdes ecologicas do local de cultivo afetam a
concentracdo dos componentes da semente de borragem (MORTEZA et al., 2014).
Os usos etnobotanicos do 6leo de semente de borragem (OB) associam-se a doengas
inflamatdrias e minimizagdo de sintomas da sindrome pré-menstrual (RAMEZANI et
al., 2020).

FIGURA 4 — ASPECTOS FiSICOS DA BORRAGEM
Fr o

i g 4
FONTE: Departamento de Agricultura dos Estados Unidos - S
Recursos Naturais (2001).

ervigo de Conservacao de

2.4.3 Groselha negra

A familia Grossulariacea apresenta apenas dois géneros, sendo o de
interesse, Ribes sp., composto por 169 espécies relevantes para a medicina popular,
fins ornamentais e comestiveis (KENDIR et al., 2019). Estes vegetais sdo arbustos
cultivados na Europa e Asia e a Polénia se destaca como principal exportadora
mundial da espécie Ribes nigrum L. (CORTEZ;, DE MEJIA, 2019). Esta espécie,
popularmente conhecida como groselha negra, devido ao aspecto dos frutos, é
amplamente usada para o processamento de sucos, licores e geleias. O 6leo presente
na semente tém aplicacdo na saude e alimentagao (FIGURA 5) (LYASHENKO et al.,
2019). No entanto, no inicio dos anos 1900, o cultivo desta planta foi banido nos

Estados Unidos, sob alegag¢ao de se comportar como vetor fungico, causando prejuizo
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a industria da madeira. Em 2003, apds reavaliagdo, cada estado passou a
regulamentar a legalidade do cultivo (GOLAPAN et al., 2014).

A groselha negra contém quantidades importantes de vitamina C, polifendis,
principalmente, antocianinas, as quais sao utilizadas no tratamento de desordens
cardiovasculares (SERRANO; ROS; NIETO, 2018; SLIMESTAD; SOLHEIM, 2002). O
oleo de semente de groselha negra (OGN), por sua vez, apresenta concentragdes
proximas a 20% de GLA (LYASHENKO et al., 2019). Pesquisas demonstram que a
suplementacdo com OGN em doses discretas, promovem aumento de compostos

anti-inflamatérios no organismo (LINNAMAA et al., 2013).

FIGURA 5 — ASPECTOS FiSICOS DA GROSELHA NEGRA

&

FONTE: Cortez, R. E; Mejia, E. G. (2019).

2.4.4 Outras fontes

Cannabis sativa, Humulus lupulus, Daucus carota e Symphytum officinale séo
exemplos de compostos vegetais com altas concentragdes de GLA, porém, n&o séo
exploradas como fontes de suplementagado, assim como a alga marinha, Spirulina
maxima (GUNSTONE, 1992). O leite materno, entretanto, apresenta quantidades
relevantes de GLA, variando entre 0,1 e 3,0% da fracdo lipidica, diretamente
relacionadas a dieta materna (DAS, 2006).

O género Echium sp., também pertencente a familia Boraginacea, consiste
em 67 espécies nativas da Africa e Europa importantes para fins ornamentais. As
especies sao utilizadas tradicionalmente na medicina mediterranea, predominando as

funcdes sedativas, anti-inflamatorias, ansioliticas e antioxidantes, com aplicacbes em
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fissura das maos, escoriagdes e picadas de cobras (JIN et al., 2020). Em relagéo a
analise fitoquimica, Echium sp. contém ALA, acido estearidénico e GLA (KITESSA;
YOUNG, 2009).

Uma rota metabdlica de producao de GLA foi identificada no fungo Mucor
circinelloides, um fungo filamentoso oleaginoso que detém quantidades aproximadas
a 25% do composto na fracdo. A acao da enzima D6D apresenta importante relagao
na producgao de altas concentragdes de GLA nos fungos M. circinelloides (BOTHA et
al., 1997; IIJIMA et al., 2000; ZHANG et al., 2017).

2.5 ACIDO GAMA-LINOLENICO COMO SUPLEMENTO ALIMENTAR

2.5.1 Consumo dos suplementos alimentares

O consumo de suplementos alimentares aumenta no Brasil, assim como no
mundo. Entre os anos de 2010 e 2016, o crescimento do consumo brasileiro alcangou
233%, resultando em 1,49 bilhdo de reais de faturamento (MOLIN et al., 2019). O
elevado numero de pessoas consumindo suplementos alimentares por iniciativa
prépria ou indicagdo sem a recomendacao profissional, tornou-se um problema de
saude publica. Na literatura, efeitos indesejaveis sao relatados, como danos hepaticos
e Obitos em razdo da ingestao equivocada de suplementos alimentares (MOLIN et al.,
2019).

A Associacao Brasileira de Industria de Alimentos para Fins Especiais e
Congéneres (ABIAD) realizou, em 2020, uma pesquisa intitulada “Habitos de
Consumo de Suplementos Alimentares no Brasil”. Em comparagdo a primeira
pesquisa realizada em 2015, houve aumento de 10% do consumo pelos brasileiros,
constatando a presenga dos suplementos em 59% dos lares. Aproximadamente 50%
dos consumidores relataram maior consumo durante a pandemia de COVID-19. Além
disso, a pesquisa demonstra que a maior parte das aquisi¢gdes de suplementos
alimentares ocorre mediante recomendacgao dos profissionais de saude e a aquisigao
ocorre em farmacias em 76% das vezes (ABIAD, 2020).

Associagoes profissionais como a Sociedade Canadense de Farmacéuticos
Hospitalares, Sociedade Americana de Farmacéuticos do Sistema de Saude e Colégio
Americano de Farmacia Clinica, reforcam que a responsabilidade dos profissionais

farmacéuticos inclui monitoramento e prevencgao de interagdes entre medicamentos e
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suplementos (NAKHAL et al., 2020). No Brasil, o Conselho Federal de Farmacia, por
meio da Resolugéo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 661, publicada em 25 de outubro
de 2018, dispbe sobre os cuidados dos profissionais farmacéuticos relacionados a
suplementos alimentares, reforcando a atuagado do profissional na dispensacao do

produto, promovendo o uso racional do mesmo (BRASIL, 2018b).

2.5.2 Aspectos legais do acido gama-linolénico no Brasil

As primeiras legislagdes especificas para suplementos alimentares foram
publicadas em 2018. Anteriormente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) regulamentava a maioria de suplementos alimentares em diferentes
categorias regulatodrias, como alimentos para atletas, suplementos vitaminicos e/ou
minerais, novos alimentos e/ou novos ingredientes, alimentos de propriedade
funcional e/ou saude, medicamentos especificos e fitoterapicos. Apds reunides de
debate, definiram-se regulamentagées para suplementos alimentares (BRASIL,
2018a; MOLIN et al., 2019).

A RDC 243, de 26 de julho de 2018, originada destes debates, dispbe sobre
os requisitos sanitarios dos suplementos alimentares, incluindo requisitos para a
composicdo, qualidade, seguranga e rotulagem. Segundo a resolugao, suplemento
alimentar é um produto para ingestdo oral, apresentado em formas farmacéuticas,
destinado a suplementar a alimentacdo de individuos saudaveis com nutrientes,
substancias bioativas, enzimas ou probidticos, isolados ou combinados (BRASIL,
2018a).

Combinado a esta resolucao e de maneira complementar, publicou-se a
Instru¢do Normativa (IN) n° 28, de mesma data. A IN estabelece as listas de
constituintes, de limites de uso, de alegac¢des e de rotulagem complementar dos
suplementos alimentares. OP e OB, representados pelas espécies Oenothera biennis
L. e Borago officinailis L. respectivamente, estdo regulamentados nesta IN. OGN nao
tem aprovagao como suplemento alimentar até o presente momento. Apesar de nao
determinar as concentracdes permitidas de GLA e suas fontes, a IN n° 28 estabelece
concentragdes permitidas do 6mega-6 (TABELA 3) (BRASIL, 2018c).

A IN n° 87, publicada em 15 de margo de 2021, estabelece a lista de espécies
vegetais autorizadas, as designagdes, a composi¢ao dos AGs e os valores maximos
de acidez e de indice de perdxidos para oOleos e gorduras vegetais. A resolugao
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autoriza sementes de primula e borragem para uso como suplemento alimentar, assim
como na IN n° 28, e demonstra a composicdo de AGs das espécies (TABELA 4)
(BRASIL, 2021).

TABELA 3 — LIMITES DOS NUTRIENTES A SEREM FORNECIDOS PELO SUPLEMENTO
ALIMENTAR OMEGA-6, SEGUNDO RECOMENDAGCAO DIARIA DE CONSUMO INDICADO PELO
FABRICANTE (g).

Limites 4a8anos 9a18anos 219 anos Gestantes Lactantes
Minimo 1,5 2,4 2,55 1,95 1,95
Maximo 15 24 25,5 19,5 19,5

FONTE: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2018).

TABELA 4 — LISTA DE DESIGNAGOES E COMPOSICAO DE ACIDOS GRAXOS DOS OLEOS E
GORDURAS VEGETAIS, INCLUINDO OS OLEOS E GORDURAS FRACIONADOS (%)

Acidos graxos Oleo de borragem Oleo de primula
C16:0 8,0-11,0 4,0-10,0
C18:0 2,0-5,0 1,0-4,0
C18:1 14,0 - 24,0 5,0-14,0
C18:2 34,0-42,0 65,0 — 85,0
Cc18:3 Omega-6: 18,0 — 24,0 Omega-6: 7,0 — 14,0
C20:0 0,0-0,5 -

C20:1 2,0-6,0 -
C22:0 0,0-0,8 -
C22:1 0,0-5,0 -
C24:1 0,0-45 -

FONTE: Adaptado de Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2021).

2.6 CONDIGOES POSSIVELMENTE BENEFICIADAS COM A SUPLEMENTACAO
DE ACIDO GAMA-LINOLENICO

2.6.1 Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune comum, associada a deficiéncia
progressiva, complicagdes sistémicas, morte precoce e aumento de custos

socioeconémicos (DAWCZYNSKI et al., 2011). Esta condic¢ao interfere na qualidade
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de vida dos pacientes, diminuindo as fungdes fisicas e incapacitando a realizagao de
atividades diarias (WIENS et al., 2017). Afeta 1% da populagéo Ocidental, entre 40 e
50 anos em maior escala, especialmente mulheres, fator correlacionado as
modificagdes hormonais (FAVALLI et al., 2019). Habitos como tabagismo,
modificagcdes da microbiota intestinal e periodontite sdo exemplos de fatores
ambientais que precedem modificagdes epigenéticas e, por consequéncia, aumentam
a suscetibilidade genética a doenga (MCINNES; SCHETT, 2011).

A doencga afeta articulagdes, cartilagens e ossos causando inflamacéo local
devido a alta concentracdo de macrofagos e células T no liquido sinovial
(DAWCZYNSKI et al., 2011). A sinovite € caracterizada pela infiltragdo de leucécitos
no compartimento sinovial e migragao celular ao local, resultado da ativagao endotelial
nos microvasos, aumentando a expressdo de moléculas de adesao e quimiocinas,
resultando em dores nas articulagdes e exacerbagdao das reacgdes inflamatorias.
Diante da progressdo da artrite reumatoide, condi¢gbes sistémicas podem ser
desenvolvidas, como problemas hepaticos, cerebrais, musculares e 0sseos. Além
disso, ha maior risco de desenvolver doenga cardiovascular, incluindo infarto agudo
do miocardio, eventos cerebrovasculares, insuficiéncia cardiaca e instabilidade de
placa aterosclerética (MCINNES; SCHETT, 2011).

Medicacbes que inibem a inflamagao, como anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINEs), sdo administrados para o manejo da condi¢cdo. No entanto, os AINEs podem
causar efeitos adversos importantes, como dores abdominais, tontura, diarreia,
edema, ulcera, sangramento, nausea, erupg¢des na pele, insuficiéncia renal, confusao,
entre outros sintomas (SMOLEN et al., 2018). Produtos que n&o promovam efeitos
adversos de importancia clinica sdo pesquisados para diminuir os sintomas de
doengas como artrite reumatoide. Sementes de 6leos vegetais com propriedades anti-
inflamatdrias, como fontes de GLA, podem ser uma alternativa segura para pacientes
com a condi¢cdo (KUMAR et al., 2008; TOMIC-SMILJANIC et al., 2019).

2.6.2 Sindrome pré-menstrual e prostanoides endometriais

A sindrome pré-menstrual inclui sintomas somaticos, emocionais e
comportamentais, acometendo mulheres durante o ciclo menstrual. Aproximadamente
150 sintomas clinicos estdo associados a sindrome, destacando-se ansiedade,

depressao, fadiga, cefaleia, insbnia, mastalgia, dor nas costas, irritabilidade e
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sindrome do intestino irritavel (LEVIN, 2004; MAHBOUBI, 2019; WANG; CHEN; LIU,
2008). Apesar das causas serem desconhecidas, alguns autores alegam associagéo
as alteragdes em neurotransmissores, prostaglandinas, estrogénio, progesterona e
minerais durante o periodo (SAKI et al., 2015).

Ao longo do ciclo menstrual, algumas mulheres podem apresentar aumento
nos niveis de prolactina, resultando em exacerbacao dos sintomas (ROCHA FILHO et
al., 2011). Pesquisas confirmam que a auséncia ou concentragdes diminuidas da
PGE1, metabdlito de GLA, exacerbam os efeitos das prostaglandinas inflamatdrias. O
equilibrio das concentragdes de eicosanoides inflamatorios e anti-inflamatorios atenua
as agdes biologicas da prolactina. Diante disso, GLA tem sido estudado como
alternativa para melhora dos sintomas da sindrome pré-menstrual (ROCHA FILHO et
al., 2011).

2.6.2.1 Mastalgia

Dor na mama, sinbnimo de mastalgia, € causa comum de mulheres
procurarem ginecologistas. A condicdo diminui a qualidade de vida e aumenta as
preocupagdes com o cancer de mama e, logo, promove ansiedade nas mulheres. A
mastalgia do tipo ciclica esta associada ao aparecimento em 2 a 5 dias anterior ao
periodo menstrual com nédulos suaves na mama, afetando as relacbes sexuais,
fisicas e sociais (JAISWAL; THAKUR, 2021; TABRIZI et al., 2021).

Estudos observaram uma diminuicdo na concentracdo de progesterona e
aumento de estrogénio em mulheres com dor mamaria. Outras pesquisas afirmam
que a atividade exacerbada de prolactina e o nivel elevado de metabolismo de lipidios
séo fatores contribuintes para o desenvolvimento das dores (JAISWAL; THAKUR,
2021). O tratamento da mastalgia com medicagdo hormonal pode nao ser bem
tolerado, devido aos efeitos colaterais (LAl et al., 2021; TABRIZI et al., 2021). Em
alguns paises, OP é considerado primeira linha de tratamento para o manejo da
mastalgia, acreditando-se que ha regulacdo da liberagdo hormonal e acgédo anti-

inflamatoria com a administragdo deste composto (MAHBOUBI, 2019).
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2.6.2.2 Modulagao de prostanoides endometriais

As prostaglandinas desempenham papel importante na fisiologia do
endométrio, principalmente nos mecanismos de menstruacdo, decidualizacdo e
implantag&o. A produgéo exacerbada do AA implica em fungdo endometrial anormal
e problemas como sangramento uterino disfuncional e dismenorreia. Evidéncias
demonstram que a produgcdo das prostaglandinas pode ser regulada pela
suplementagao de AGPICLs, incluindo GLA (GRAHAM; FRANKS; BONNEY, 1994).

2.6.3 Condigdes atodpicas

Atopia refere-se a uma pré disposicdo genética individual ou hereditaria
caracterizada pela producédo de anticorpos imunoglobulina E (IgE) em resposta ao
contato com alérgenos ambientais, resultando em sindrome clinica. A triade atopica
inclui a asma, dermatite atopica e rinite (KOZELINSKI,; et al., 2020).

2.6.3.1 Dermatite atdpica

Nos Estados Unidos, aproximadamente 11% das criangas e 7% dos adultos
apresentam diagnéstico de dermatite atépica. A fisiopatologia da doenca ainda nao
esta totalmente fundamentada, contudo estudos demonstram que a disfuncdo na
barreira da pele e a desregulagado do sistema imune contribuem para a patologia. A
barreira fisica e funcional da epiderme possui papel fundamental no curso da doenca,
assim como as proteinas que compdem as estruturas da pele sdo essenciais para a
manutencao da funcao epidérmica. Deficiéncia nestas proteinas, facilitam a entrada
de alérgenos e pioram a condigao dérmica (KIM; KIM; LEUNG, 2019).

As camadas mais externas da epiderme, estrato corneo e jungdes estreitas
no estrato granuloso formam a barreira proteica e lipidica, a qual impede a perda de
agua transepidérmica, invasao de patdégenos, inflamacao por alérgenos, toxinas e
irritantes. Na dermatite atépica, a barreira esta danificada devido a diminuicdo da
expressao de proteinas dérmicas e deficiéncia de AGPICLs e ceramidas. Danos
fisicos e gatilhos ambientais aumentam a producgao de citocinas locais e mobilizagao
de macrofagos, acelerando a inflamacgéo (PUAR; CHOVATIYA; PALLER, 2021).
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O LA constitui 12% dos AGs cutaneos e seus metabdlitos sdo importantes
fatores para a manutencédo da fisiologia e homeostase da pele. A fosfolipase A2 é a
principal enzima lipolitica que promove a biossintese dos eicosanoides provenientes
de AGPICLs e medeia a liberacédo de AA para a pele. Em condi¢gdes de estresse
oxidativo, a fosfolipase A2 apresenta agéo acelerada e, logo, aumenta os processos
inflamatorios locais por exacerbar a liberagao de AA (NICOLAQOU, 2013). A inflamagao
local causa prejuizo a barreira dérmica, coceira e aspecto avermelhado da pele
(PUAR; CHOVATIYA; PALLER, 2021).

Individuos com dermatite atdopica apresentam baixas concentragbes de
Omega-6 no plasma e em membranas eritrocitarias. Niveis aumentados de LA sao
identificados no leite materno de mées de criangas que desenvolveram a condicao,
indicando possivel reducdo da agao de D6D em individuos com a pré disposicao
(FOSTER; HARDY; ALANY, 2010; LEHMANN et al., 1995; SIMON et al., 2014; THIJS
et al., 2000). O equilibrio da razao entre AA/DGLA parece ser fator determinante para
a progressao da doenga (FOSTER; HARDY; ALANY, 2010).

A suplementacdo com GLA possivelmente melhora as concentragdes de
DGLA, amenizando os sintomas de inflamagéo sem comprometer a composigao dos
fosfolipidios de membranas (FOSTER; HARDY; ALANY, 2010). A suplementagao de
maes atdpicas e bebés nascidos com pré disposicao genética € importante para
avaliar a resposta nos sintomas de dermatite atépica (THIJS et al., 2000; WOLTIL et
al., 1999).

2.6.3.2 Asma

A asma é uma doenga cronica ndo transmissivel comum e afeta 334 milhdes
de pessoas no mundo, com maior prevaléncia em paises desenvolvidos. Em criangas,
a prevaléncia da asma € maior no sexo masculino, contudo em adultos a prevaléncia
€ oposta, indicando uma mudancga durante a fase da puberdade (PAPI et al., 2018).
O histérico familiar de atopia aumenta o risco de desenvolver a asma, assim como a
poluicado do ar, obesidade infantil, infeccoes respiratdrias e exposicao ocupacional a
alérgenos (ALHASSAN et al., 2016).

Segundo as Diretrizes do Instituto Nacional de Saude sobre a asma, a doenga
€ caracterizada por inflamacédo cronica das vias aéreas. As principais células e

elementos celulares envolvidos na patologia da asma sao mastécitos, eosinofilos,
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linfécitos T, macréfagos, neutréfilos e células epiteliais. Em individuos suscetiveis, a
inflamacé&o causa episodios recorrentes de respiracédo ofegante, falta de ar, aperto no
peito e tosse, particularmente a noite ou ao amanhecer (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2007; MIMS, 2015). O processo da doenga € complexo, multifatorial e
imunomediado (PATEL; TEACH, 2019).

A asma € desencadeada por gatilhos alérgicos, como podlens, bolores, animais
e acaros, ou ar frio, exercicios e fumaca de cigarro. A imunomediagao ocorre por meio
da ativagao de linfocitos e a producgao de interleucinas (IL), resultando em inflamacgéao
das vias aéreas e broncoespasmo, secre¢cao de muco e obstrucado de fluxo de ar
(ALHASSAN et al.,, 2016). Leucécitos de sujeitos atdpicos parecem ter maior
probabilidade de produzir leucotrienos, quando comparados a individuos saudaveis.
A biossintese dos leucotrienos e suas agdes nos receptores especificos sao alvos
terapéuticos para pacientes com asma (SURETTE; STULL; LINDEMANN, 2008).

A suplementagao com AGPICL possivelmente diminui a sintese de leucotrienos
tanto em individuos saudaveis, quanto em pacientes com asma leve e moderada,
justificando os ensaios com intervencdo de GLA (SURETTE; STULL; LINDEMANN,
2008). Os metabdlitos produzidos pelo GLA, como PGE1, podem atuar amenizando a
inflamacao (ARM et al., 2013).

2.6.4 Modulacéo de lipidios

Colesterol (CL) e triglicerideos (TGs) sao insoluveis em agua e, por esta
razao, devem ser transportados no organismo associados a lipoproteinas sanguineas.
As lipoproteinas sao estruturas complexas que apresentam um nucleo hidrofébico
composto de lipidios apolares, principalmente ésteres de CL e TG. O nucleo é
circundado por camada hidrofilica, composta por fosfolipidios, CL livre e
apolipoproteinas. As lipoproteinas sado divididas em classes, destacando-se:
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL)
(FEINGOLD, 2019).

LDL s&o particulas carreadoras de CL e influenciadas pela dieta, uma vez que
alta concentracdo de pequenas particulas de LDL € associada a condigbes como
hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL, obesidade, diabetes tipo 2, Sindrome
Metabdlica e processos infecciosos e inflamatorios, enquanto particulas densas sao

consideradas aterogénicas, visto que possuem baixa captagcdo pelos receptores,
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resultando em tempo de retengdo prolongado na circulagdo. Ademias, particulas
densas permeiam facilmente a parede arterial e se ligam aos proteoglicanos, processo
suscetivel a oxidagdo e mobilizacdo de macrofagos, podendo resultar em placas
aterogénicas (FEINGOLD, 2019).

As particulas de HDL desempenham papel importante no transporte reverso
do CL, mecanismo pelo qual HDL é considerado antiaterogénico, visto que transporta
o CL dos tecidos periféricos ao figado. Esta lipoproteina também apresenta
propriedades que auxiliam na inibicido de aterosclerose, relacionadas as acodes

antioxidante, anti-inflamatéria, antitrombatica e antiapoptética (FEINGOLD, 2019).

2.6.4.1 Fosfolipidios de membrana

As membranas celulares sdo compostas por moléculas de lipidios e proteinas,
conteudo indispensavel para células eucaridticas e procaridticas. Os lipidios da
composi¢cdo das membranas s&o divididos em trés classes, envolvidas na sinalizagao
celular: fosfolipidios, glicolipidios e esterois (CHENG; SMITH, 2018). AGs formam
duas cadeias ligadas ao grupo fosfatidil das moléculas de fosfolipidios, formando a
bicamada da membrana celular, elemento estrutural basico (HAC-WYDRO; WYDRO,
2007).

A organizacgao especifica e a composi¢ao das membranas influenciam nas
propriedades fisico-quimicas e determinam seu funcionamento adequado. A
composicao lipidica altera a permeabilidade, rigidez e fluidez da membrana celular
(HAC-WYDRO; WYDRO, 2007). Os AGs, como DGLA, podem ser incorporados em
fosfolipidios e, mediante ativacdo celular pela agao da fosfolipase A2, sao liberados
como AGs livres, moléculas suscetiveis a conversao em eicosanoides (SERGEANT;
RAHBAR; CHILTON, 2016).

2.6.4.2 Dislipidemia

A dislipidemia é uma disfungdo da composigao dos lipidios e lipoproteinas no
sangue, resultando em manifestacdes aterosclerdticas. Entre as dislipidemias,

destacam-se a hiperlipoproteinemia e hiperlipidemia. A primeira € definida como
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qualquer aumento no nivel sanguineo de lipidios ou lipoproteinas e a hiperlipidemia é
caracterizada pelo aumento de CL e TGs sanguineos (ASHCHEULOVA et al., 2017).
A elevacgao do CL sanguineo e LDL sao fatores de risco ao desenvolvimento
de doengas cardiovasculares, principalmente quando combinado a doenca
aterosclerotica e diabetes, habitos de tabagismo, idade, hipertensao e diminuigdo de
HDL (GUPTA et al., 2012). A modificagao da dieta é a base para areducaodo CL, TG
e lipoproteinas em individuos com dislipidemia. AGPICLs, como GLA, s&o agentes
hipolipemiantes e reduzem as atividades plaquetarias, fatores importantes para o
manejo da aterosclerose e dislipidemias (BOBERG; VESSBY; SELINUS, 1986).

2.6.5 Pele seca e sensivel

As funcbes basicas da pele como barreira de protecdo, homeostase,
regulacdo de temperatura e fotoprotegdo, respondem ao estado nutricional do
individuo (DE SPIRT et al., 2009). O envelhecimento fisiologico afeta a barreira da
pele e pode causar danos em sua estrutura. Mesmo em idosos saudaveis, pele seca
e coceira sao observadas com frequéncia, resultado da diminuigdo da agdo da D6D
na barreira cutanea (BROSCHE; PLATT, 2000). Concentragdes diminuidas de lipidios
dérmicos estdo relacionadas a doengas de escamagao cutanea (DE SPIRT et al.,
2009). A pele humana ndo contém enzimas D6D e dependem da formagdo dos
metabdlitos de LA serem produzidos no figado e transportados pela circulagéo. A
suplementacdo com GLA exclui a necessidade da acao de D6D, podendo auxiliar na
manutengao fisioldgica da barreira da pele, evitando a perda de agua transepidermal
(BROSCHE; PLATT, 2000).

2.6.5.1 Acne

Acne corresponde a uma desordem multifatorial da glandula pilossebacea
(DALL'OGLIO et al., 2021). Afeta 85% dos adolescentes e pode se prolongar até a
vida adulta, resultando em impacto negativo na saude mental dos individuos
(HABESHIAN; COHEN, 2020). Apesar de ser uma das doengas dermatolégicas mais
comuns, 0 mecanismo patogénico ainda ndo esta totalmente esclarecido (JUNG et al.,
2014). As caracteristicas clinicas incluem seborreia, lesdes n&o inflamatorias e

inflamatadrias e cicatrizes. Em casos graves de acne, ha formagao de nddulos e cistos
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resultantes das lesdes. Quatro fatores estdo envolvidos na evolugdo da acne:
mediadores inflamatérios, alteragdo do processo de queratinizacdo, aumento e
alteracao na producao de sebo sob controle androgénico e colonizagao folicular por
microrganismo (WILLIAMS; DELLAVALLE; GARNER, 2012). Nos casos severos de
acne, o tratamento com isotretinoina € frequente, porém este medicamento pode
causar efeitos adversos importantes, como teratogenia, pele seca e eritemas, fatores
que limitam a ades&o ao medicamento (FABBROCINI, et al., 2014). A dieta influencia
no desenvolvimento desta condicéo e acredita-se que os AGPICLs podem resultar em
beneficios por meio da inibicdo da sintese de moléculas inflamatérias (JUNG et al.,
2014).

2.6.6 Secura ocular

A doencga do olho seco, conhecida também como sindrome do olho seco ou
ceratoconjuntivite seca, € uma desordem comum que afeta 10 milhdes de pessoas ao
redor do mundo. A maior incidéncia e prevaléncia em paises da Asia, Europa e
América do Norte sugere que fatores -culturais e raciais influenciam no
desenvolvimento da doenga (TSUBOTA et al., 2020). A severidade dos sintomas &
variavel e pode iniciar com desconforto e evoluir para dor incapacitante e flutuagao da
visao, afetando diretamente a qualidade de vida dos individuos (CLAYTON, 2018).

O desenvolvimento da sindrome do olho seco esta relacionado a fatores
ambientais, uso de medicamentos, cirurgia ocular, uso intenso de telas de
computador, uso de lentes de contato, baixa umidade ambiental e doengas como
diabetes (CLAYTON, 2018; LURATI, 2019). Mulheres na pds-menopausa apresentam
maior risco de desenvolver a sindrome (LURATI, 2019).

Dois conjuntos de gléndulas estdo envolvidas na sindrome do olho seco:
meibomianas e lacrimais, responsaveis pela secreg¢ao de fluidos oculares, mantendo
o filme lacrimal na superficie ocular. Estes fluidos possuem trés camadas compostas
de lipidios, substancias aquosas e mucina. A camada mais externa € composta por
lipidios e proteinas, ambos secretados pela glandula meibomiana, os quais realizam
acao lubrificante, antimicrobiana, osmética e evitam a evaporacgao do filme lacrimal. A
segunda camada € aquosa e secretada pela glandula lacrimal, protegendo a regiao

ocular contra infecgbes. A glandula meibomiana secreta também a terceira camada
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composta de mucina e eletrolitos, promovendo viscosidade ao filme lacrimal (LURATI,
2019).

A patologia da ceratoconjuntivite seca inclui a presenca de ILs na superficie
ocular e a producgéao das citocinas é desencadeada pela secura ocular, modificando a
osmolaridade do filme lacrimal, provocando inflamac&o local e alimentando o feedback
positivo do processo. Diante disso, a agao anti-inflamatéria dos AGs esta sendo
estudada como alternativa para o alivio da inflamacédo da sindrome de olho seco
(MOLINA-LEYVA; MOLINA-LEYVA; BUENO-CAVANILLAS, 2017).

2.6.6.1 Disfuncéo da glandula meibomiana

A disfung¢ao da glandula meibomiana € a principal causa de olho seco por
evaporagao, caracterizada por anormalidade crénica das glandulas por meio da
obstrugdo do ducto terminal. A obstrucdo ocorre mediante hiperqueratinizacdo do
epitélio ductal, aumentando a viscosidade da camada produzida. Em casos né&o
tratados e graves, a evolugao do quadro pode atrofiar a glandula. Estes processos
combinados as mudancgas quantitativas ou qualitativas da secregao ocular, reduzem
as concentracdes de lipidios secretados, causando olho seco por evaporacéao,

hiperosmolaridade e instabilidade do filme lacrimal (SABETI et al., 2019).

2.6.7 Sindrome de Sjogren

A Sindrome de Sjogren compreende uma doencga reumatica caracterizada
pela infiltracdo de linfocitos nas glandulas exdécrinas, provocando disfungdo e
destruicdo das mesmas. As glandulas salivares e lacrimais sdo as mais afetadas,
resultando em secura ocular e oral. Outros sintomas podem estar associados a
sindrome, incluindo dores na articulagao e cansago (THORNE; STUCLIFFE, 2017).

As mulheres sdo nove vezes mais afetadas pela Sindrome de Sjogren,
frequentemente desenvolvida pés-menopausa (THORNE; STUCLIFFE, 2017). Na
superficie ocular, conjuntiva e glandulas lacrimais ha infiltracdo de células T e
aumento da resposta imune. Devido a estas condigdes, terapia com anti-inflamatérios
tépicos parece reduzir a ativagao de linfocitos na conjuntiva, melhorando os sintomas
de secura ocular (ARAGONA et al., 2005).
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Em pacientes com a sindrome, niveis de AGPICLs no plasma e membranas
eritrocitarias correlacionam-se inversamente aos niveis circulantes de fator
reumatoide, anticorpo caracteristico das doencgas reumaticas. Estes dados justificam
a hipétese de melhora dos sintomas de secura ocular e oral associadas a Sindrome
de Sjogren frente a suplementagcdo com o GLA (ARAGONA et al., 2005).

2.6.8 Modulacao da resposta imune

Células inflamatdrias, como neutréfilos, mondcitos e macréfagos, séao
representantes da resposta imune inata, ou seja, resposta primaria do hospedeiro
frente a agentes invasores. As citocinas incluem fator de necrose tumoral (TNF) e ILs,
as quais agem regulando positivamente a mobilizagdo das moléculas de adesdo em
células endoteliais vasculares, facilitando a adesao de neutréfilos e mondcitos nos
locais de infecgdo. As citocinas também fornecem uma ligagdo entre as células do
sistema imune, que estimulam os linfécitos T e B e células inflamatorias (THIES et al.,
2001a).

Apods a ativagao dos linfocitos T, mediante apresentacdo do antigeno, ha
producao das citocinas e divisdo celular, etapa intitulada como proliferagdo. A adicéo
de AGPICLs em células de cultura mostrou diminui¢cado da proliferagcao de linfocitos,
assim como estudos em animais (THIES et al., 2001b). Estudos demonstram que a
atividade inflamatdria celular e a expressao de moléculas de adesao podem ser
influenciadas pela disponibilidade de AGs. As concentragdes plasmaticas de
moléculas de adesdo estdo elevadas em processos inflamatérios, assim como em
acometidos de doencas cardiovasculares, sendo preditivo de infarto agudo do
miocardio. Além disso, 0 avanco da idade também esta associado ao aumento das
concentragdes plasmaticas destes compostos (THIES et al., 2001a).

As células imunolégicas, especialmente linfécitos, apresentam altas
quantidades de AGPICL em seus fosfolipidios de membrana. Evidéncias demonstram
que a dieta pode influenciar na composi¢cao dos fosfolipidios e, por consequéncia,
afetar a resposta imune por meio da alteracdo da fluidez da membrana e da sua
atividade associada a enzimas (WU et al., 1999).

A inflamacao cronica é responsavel pela patogénese de doengas como artrite
reumatoide, doenca cardiovascular, esclerose multipla, psoriase e doenca

inflamatdria intestinal. Pacientes com doencgas crbnicas inflamatorias apresentam dor,
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febre e danos teciduais relacionados a agdo da resposta imune do organismo,
resultando na ativagdo desregulada de linfocitos e producdo exacerbada de
mediadores inflamatdrios (SCHUBERT et al., 2007).

2.6.9 Pré-eclampsia

A pré-eclampsia afeta de 3 a 5% das gestacdes globalmente e resulta em
aproximadamente 42.000 mortes por ano. Paises de baixa renda possuem maiores
prevaléncias da complicagao, resultado da escassez de recursos, acesso precario a
servigos obstétricos e falta de planejamento familiar (CHAPPELL et al., 2021). A pré-
eclampsia é uma doenga multifatorial, sistémica e especifica do periodo gestacional,
manifestada apos a 202 semana de gestacao (PERACOLI et al., 2019). Para fins de
diagnostico, a pressao arterial sistolica precisa ser mantida em valores maiores ou
iguais a 140mmHg ou a pressao diastdlica mantida em valores maiores ou iguais a
90mmHg, associados a proteinuria ou disfungao de érgédo (CHAPPELL et al., 2021).

A condi¢ao afeta o funcionamento de multiplos 6rgaos. No cérebro, causa
fortes dores de cabeca, disturbios visuais ou convulsdes eclampticas. Quando afeta o
figado, dores epigastricas ou parametros bioquimicos de fungdo hepatica anormais
sao frequentes. Nos rins, a doenca promove mudanga nos parametros bioquimicos
renais ou proteinuria. O sistema hematoldgico também pode ser afetado, resultando
em hemolise, trombocitopenia e coagulopatia. Nos pulmdes, a pré-eclampsia pode
resultar em baixa saturagdo e edema pulmonar e quando atinge a placenta, restringe
o crescimento fetal (CHAPPELL et al., 2021).

As complica¢gdes decorrentes sdo eclampsia, hemorragia intracraniana, leséo
renal aguda, hematoma hepatico, coagulopatia, descolamento de placenta, morte fetal
intrauterina e edema pulmonar (CHAPPELL et al.,, 2021). Historico familiar, pré
disposicdo genética, tabagismo, diabetes, doenca renal cronica e obesidade sao
exemplos de fatores que contribuem para o desenvolvimento da pré-eclampsia
(PHIPPS et al.,, 2019). Eicosanoides resultantes da metabolizagdo de AA estdo
envolvidos no processo da condi¢gdo (LAIVUORI et al., 1993). Além disso, diminuigéo
dos niveis de AA séricos, fosfolipidios de membrana e ésteres de CL em gravidas
normotensas sdo observados. A diminuicdo da sintese de AA ocorre mediante
administracao de GLA, fator essencial para o manejo da pré-eclampsia (D’ALMEIDA
et al., 2015).
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2.6.10 Osteoporose

Osteoporose € uma doenga incapacitante, associada a alta morbidade e
mortalidade, identificada como problema de saude publica (ANTHAMATTEN;
PARISH, 2019; MUNOZ-GARACH; GARCIA-FONTANA; MUNOZ-TORRES, 2020).
Esta condicao é definida como uma doencga esquelética sistémica, caracterizada por
baixa densidade éssea e deterioracado do tecido dsseo, resultando em aumento da
fragilidade oOssea e suscetibilidade a fratura (COMPSTON; MCCLUNG; LESLIE,
2019). As fraturas ocasionadas em decorréncia da osteoporose resultam em sequelas
(ANTHAMATTEN; PARISH, 2019).

A renovacgao 0Ossea fisiolégica envolve um equilibrio entre os processos de
reabsorcdo e formacdo Ossea, onde os osteoclastos reabsorvem os ossos por
acidificagao e digestao proteolitica e os osteoblastos secretam componentes da matriz
organica do osso. Em mulheres na pds-menopausa, a taxa de renovagdo Ossea
aumenta e permanece elevada, resultando em perda éssea progressiva. A ocorréncia
deste fendmeno é possivelmente relacionada ao encurtamento da vida util dos
osteoblastos e prolongamento da vida util dos osteoclastos (LANE, 2006).

Aproximadamente 10 milhdes de americanos s&o acometidos pela
osteoporose e mais de 43 milhdes apresentam baixa densidade dssea, sendo
mulheres com maior probabilidade de desenvolvé-la (ANTHAMATTEN; PARISH,
2019). ldosos apresentam densidade é6ssea diminuida e, com isso, maior risco a
fraturas. Como resultado, fatores social e econdmico relacionados a osteoporose
estdo em evidéncia, em razdo do envelhecimento da populagdo global. Além dos
riscos relacionados a idade e sexo, outros fatores de interacao contribuem para a
fratura osteopordtica, incluindo condicdes clinicas, comportamentais, nutricionais e
genéticas (LANE, 2006).

A promocao de habitos saudaveis é essencial para a reducédo do risco de
desenvolvimento da osteoporose. Garantir a ingestdo adequada de nutrientes,
particularmente calcio, realizar exercicios regulares e isengao de habitos prejudiciais,
como ingest&o de alcool e tabagismo, influenciam positivamente na qualidade 6ssea
(MUNOZ-GARACH; GARCIA-FONTANA; MUNOZ-TORRES, 2020).

A absorgao de calcio e agao da vitamina D possuem estreita relagdo com os
niveis de AGs essenciais (KRUGER et al., 1998; VAN PAPENDORP; COETZER;
KRUGER, 1995). A deficiéncia destes compostos diminui o efeito da vitamina D na
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absor¢ao do calcio, resultando em redugao do transporte ativo de calcio (KRUGER et
al., 1998). Estes fenbmenos justificam as pesquisas referentes a suplementacao de
AGPICLs isolados ou combinados ao mineral (BASSEY et al., 2000; KRUGER et al.,
1998; VAN PAPENDORP; COETZER; KRUGER, 1995).

2.6.11 Psoriase

A psoriase é uma doenca inflamatéria crénica formada por placas
eritematosas bem demarcadas e esbranquicadas na pele. Esta condicao pode
aparecer em qualquer idade, sendo de prevaléncia variada conforme a localizagao,
sugerindo que a etnia, fatores genéticos e ambientais afetam o inicio da psoriase
(KAMIYA et al., 2019). A doencga ¢ inflamatéria e imunomediada, associada a doengas
metabdlicas e comorbidades cardiovasculares (SOROKIN et al., 2018). Individuos
com psoriase tem maiores chances de desenvolver artrite reumatoide e, assim, a
doenga € denominada artrite psoriatica (KANDA; HOASHI; SAEKI, 2020).

Fatores extrinsecos e intrinsecos influenciam no desenvolvimento da
psoriase. Estresse mecanico, poluicdo do ar, medicamentos, tabagismo e alcool séo
exemplos de fatores extrinsecos. Os intrinsecos incluem Sindrome Metabdlica,
obesidade, diabetes, dislipidemia, hipertensdo e estresse mental (KAMIYA et al.,
2019). A patogénese da doenga inclui o aumento de TNF e ILs inflamatorias
combinados a hiperproliferacao e diferenciacio atipica de queratinécitos epidérmicos,
promovendo proliferagcao celular (KANDA; HOASHI; SAEKI, 2020).

Individuos obesos apresentam elevados niveis de ILs inflamatérias e proteina
quimioatraente de mondcito em tecido adiposo (PONA et al., 2019). Diante da relacao
entre a obesidade e o desenvolvimento da psoriase, sugere-se que alguns nutrientes
ou alimentos exacerbam a psoriase, como AGs saturados, carne vermelha ou alcool
(KANDA; HOASHI; SAEKI, 2020). Mediadores lipidicos bioativos, como GLA, sao
compostos potentes para regulagao da inflamacgao. Ainda nao se conhece a relagao
entre os mediadores envolvidos na fisiopatologia da psoriase e disfungdo metabdlica
relacionada. Assim, a suplementacdo € estudada com o objetivo de avaliar a

modulagao da inflamagao em individuos com psoriase (SOROKIN et al., 2018).



48

2.6.12 Cancer de mama

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2020 foram
diagnosticados 66 mil novos casos, aproximadamente, de céncer de mama em
mulheres no Brasil (INCA, 2020). Esta neoplasia € um problema de saude publica,
tanto em paises em desenvolvimento, quanto em desenvolvidos (GEBRIM;
QUADROS, 2006).

O cancer de mama é um tipo de neoplasia com diferentes apresentacbes em
mulheres (BARZAMAN et al., 2020). Os riscos do seu aparecimento estao
relacionados a idade em que a mulher passa pelas trés etapas da vida: menarca,
primeira gravidez e menopausa. Embora a incidéncia aumente com a idade, a taxa
de aumento ocorre de maneira mais lenta pds-menopausa, indicando que o
desenvolvimento do cancer de mama pode ser horménio-dependente (LIBSON;
LIPPMAN, 2014). Discreto aumento do risco do desenvolvimento do céncer esta
associado a terapia hormonal, descrita em meta-analises. Em paralelo, o indice de
Massa Corporal (IMC) e o cancer de mama apresentam relagao complexa, entretanto
estudos sugerem que a obesidade influencia no aparecimento da neoplasia. Outro
fator extrinseco positivo ao desenvolvimento € o consumo de alcool (LIBSON;
LIPPMAN, 2014).

O aumento da incidéncia de cancer de mama também esta relacionado a
alteracbes ao status nutricional (GEBRIM; QUADROS, 2006). Estudos in vitro
demonstram que os AGPICLs, incluindo GLA, inibem a propagacéao e a motilidade das
células neoplasicas e regulam positivamente a produgao de compostos anti-invasivos
e antimetastaticos. O mecanismo de modulacdo dos receptores de horménios
esteroidais parece estar relacionado a suplementagdo com estes lipidios (KENNY et
al., 2000).

2.6.13 Cancer colorretal

O cancer de colon e reto também possuem alta incidéncia no Brasil.
Aproximadamente 41.000 casos foram diagnosticados no ano de 2020 (INCA, 2020).
(THANIKACHALAM; KHAN, 2019). Género masculino e aumento da idade
apresentam associacdes ao desenvolvimento do cancer colorretal, assim como etnia

afro-americana, doenca inflamatdria intestinal, obesidade, sedentarismo, consumo de
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carnes vermelha e processada, uso de tabaco e alcool, histérico de radiacéo
abdominal, medicagbes imunossupressoras, diabetes, resisténcia insulinica, entre
outros (DEKKER et al., 2019; THANIKACHALAM; KHAN, 2019). O histérico familiar
positivo para a doenga parece ter risco variavel ao grau de parentesco e idade de
diagnostico (DEKKER et al., 2019).

A patogénese da doencga geralmente se inicia com a produg¢ao de pdlipos,
evoluindo para o cancer colorretal em um periodo estimado de 10 a 15 anos (DEKKER
et al., 2019). Citocinas s&o importantes para a regulagdo da resposta imune nesta
doenga, sendo a produgdo de compostos inflamatérios um processo negativo
(PURASIRI et al., 1994). Os AGs essenciais atuam na modulagao da secregao destas
citocinas e, por isso, podem ser aplicados em estudos contra o cancer colorretal
(PURASIRI et al., 1994).

2.6.14 Menopausa

A menopausa € uma ocorréncia fisioldgica da vida da mulher e pode ser
definido como um periodo de amenorreia de 12 meses seguidos (MORROW;
MATTAIR; HORTOBAGY]I, 2011). Este periodo ocorre, em média, aos 50 anos, devido
a insuficiéncia ovariana e diminuicdo dos niveis de estrogénio. Mulheres que possuem
habito de tabagismo, nuliparas, que atingiram a menarca cedo e apresentam ciclos
menstruais curtos, podem apresentar menopausa precoce (BARTON; LOPRINZI;
WAHNER-ROEDLER, 2001).

Manifestagdes clinicas associadas ao periodo do climatério incluem sintomas
vasomotores, geniturinarios, disturbios do sono e mudangas de humor, destacando-
se a ocorréncia de ondas de calor, afetando aproximadamente 75% das mulheres
neste periodo (MORROW; MATTAIR; HORTOBAGYI, 2011).

As modificagdes na pele sao esperadas no periodo pés-menopausa, devido a
alteracgdes nos niveis de estrogénio, modificando colageno e glicosaminoglicanos que
participam da estrutura dérmica. A diminuigdo da concentragdo de colageno afeta a
elasticidade da pele, enquanto os glicosaminoglicanos diminuidos ocasionam perda
de hidratagao, sinais basicos de envelhecimento. O OP possivelmente retarda este
envelhecimento, uma vez que parece melhorar a fungdo de barreira epidérmica
(TUMSUTTI et al., 2021).



50

2.6.14.1 Ondas de calor

Os calordes sao descritos como episodios de sensacgéao de calor extremo, suor
intenso e rubor de face e peito, ocasionalmente acompanhados de palpitacao e
ansiedade. Os episddios de ondas de calor, sinbnimo de calordes, tém duragado de 3
a 10 minutos e ocorrem com frequéncia variavel e intensidade de leve a grave,
podendo se estender por horas. Durante a crise ocorre vasodilatacao periférica,
relacionada ao aumento do fluxo sanguineo e temperatura da pele, elevando a
transpiracdo e condutancia (FREEDMAN, 2013). Estas crises influenciam na
qualidade de vida da mulher (FARZANEH; FATEHI, 2013).

A fisiopatologia das ondas de calor ainda ndo esta totalmente fundamentada.
A zona de regulagcdo de temperatura, administrada pelo hipotalamo, parece ser
afetada de alguma forma em mulheres na pés-menopausa, sendo redefinida para
niveis mais baixos. Com isso, pequenos aumentos da temperatura corporal central
resultam em vasodilatacdo. A hipétese mais aceita do desencadeamento das ondas
de calor associa problemas de termorregulagéo e diminuicdo dos niveis de estrogénio
(BARTON; LOPRINZI; WAHNER-ROEDLER, 2001).

A terapia frente as ondas de calor ocorre mediante medicacao hormonal,
porém o seu uso € contraindicado em algumas situagdes como histérico de cancer de
mama, doencga trombroembolitica e doencgas hepaticas. Evidéncias demonstram que
a administracdo durante longos periodos pode trazer riscos a saude, como
desenvolvimentos de eventos trombodticos, doencas coronarias, Doenca de Alzheimer,
entre outras. Assim, opg¢des seguras sdo estudadas para substituir a reposigao
hormonal de forma eficaz (FARZANEH; FATEHI, 2013). Diversas terapias nao
hormonais estao em evidéncia tanto na literatura cientifica quanto nas midias sociais.
Oleos vegetais com altas concentragbes de GLA sdo estudados para manejo das
ondas de calor em mulheres na pés-menopausa, apesar do seu mecanismo de agao
ainda nao estar totalmente esclarecido (FARZANEH; FATEHI, 2013; HIDALGO et al.,
2009).

2.6.15 Esclerose multipla

A esclerose multipla € uma doenca incapacitante com ascensao de

prevaléncia e incidéncia em paises desenvolvidos e em desenvolvimento e causas
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ainda incompreendidas (DOBSON; GIOVANNONI, 2019). A esclerose multipla € uma
doenca autoimune que afeta o Sistema Nervoso Central causando inflamacao,
desmielinizagao e perda axonal (OH; VIDAL-JORDANA; MONTALBAN, 2018).

O inicio da esclerose multipla, geralmente, ocorre entre os 20 e 40 anos,
afetando mais mulheres. O motivo do aparecimento da doenga é desconhecido,
contudo a teoria mais aceita é da causa ser multifatorial, ou seja, genética e ambiental.
Individuos suscetiveis geneticamente, expostos aos fatores ambientais,
provavelmente possuem maior risco de desencadear a esclerose multipla (OH;
VIDAL-JORDANA; MONTALBAN, 2018). Os fatores ambientais que parecem
influenciar no desenvolvimento incluem a infecgao pelo virus Epstein-Barr, aumento
do IMC durante a adolescéncia, baixos niveis de vitamina D e exposicdo ao
tabagismo. Estes dois ultimos também influenciam na doenga apés estabelecida (OH;
VIDAL-JORDANA; MONTALBAN, 2018).

A composicao dietética e ingestdo de AGs tem sido sugerida como fator
extrinseco importante, afetando o risco e a progressdo da doenca. Os primeiros
estudos que sugerem o risco de esclerose multipla associado aos AGs da dieta foram
realizados de 1950 a 1952, investigando a distribuicdo geografica da doenca na
Noruega e a relagao com a nutricao dos individuos. Os resultados demonstraram que
a composicao dietética influenciou no numero de casos de esclerose multipla, visto
que a comunidade que consumia peixes em maior escala, apresentando menor
numero de casos (WERGELAND et al., 2012).

A administracao de AGPICL, presente em semente de canhamo e primula,
pode suprimir a producao de citocinas inflamatérias em pacientes com esclerose
multipla remitente-recorrente, as quais tém papel fundamental para a lesao celular no
Sistema Nervoso Central. Estudos com os 6leos de sementes ricos nestes lipidios
combinados a dietas modificadas ou vitaminas e minerais estdo sendo realizados para
avaliar o efeito da suplementagdo em acometidos (PANTZARIS et al.,, 2013;
REZAPOUR-FIROUZI et al., 2013, 2015).

2.6.16 Esclerose sistémica

A esclerose sistémica € uma doenca imunomediada e implica em desafio
clinico para médicos e pacientes. Esta condigado apresenta alta mortalidade, sendo a

maior entre as doengas reumaticas, apesar de existirem evidéncias de melhora da
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sobrevida atualmente. A progressdo da doencga estd associada a incerteza e o
desenvolvimento das manifestacdes clinicas pode ser letal ou reduzir a qualidade de
vida (DENTON; KHANNA, 2017).

A manifestacdo heterogénea da doenca esta relacionada aos fatores
genéticos que contribuem para a suscetibilidade dos individuos. Combinado aos
fatores genéticos, a exposicdo a produtos quimicos parece desenvolver
manifestacbes semelhantes a esclerose sistémica (HUGHES; HEERICK, 2019). A
doenga pode afetar os principais 6rgédos e no sistema vascular costuma ocorrer
manifestacdes precoces. A patogénese da doenga € uma complexa interacao entre
vasculopatia, ativacdo do sistema imunolégico e fibrose tissular generalizada
(HUGHES; HEERICK, 2019).

As manifestacbes clinicas sao as mais variadas e importantes para o
diagndstico da doenca. Em casos da condicao difusa, a rigidez da pele e coceira sao
as caracteristicas principais. Os individuos podem apresentar dor musculo
esquelética, neuropatia, neuralgia, problemas no nervo trigémeo ou glossofaringeo,
edemas em membros inferiores, fraqueza muscular ou fadiga, perda de peso, falta de
ar apos esforco (DENTON; KHANNA, 2017). A esclerodermia, desenvolvida nos
doentes, refere-se ao espessamento da pele, potencialmente localizado ou associado
a orgaos internos (HUGHES; HEERICK, 2019).

O GLA e o LA sao precursores de derivados vasoativos de prostaglandinas,
que reduzem a reatividade vascular, agregacéao plaquetaria e inflamag¢ao. Estudo com
a suplementacao de dmega-6 frente as manifestagdes vasculares foi realizado com
pacientes acometidos por esclerose sistémica (STAINFORTH; LAYTON;
GOODFIELD, 1996).

2.6.17 Charcot-Marie-Tooth

Charcot-Marie-Tooth, doenca neuropatica hereditaria, apresenta divisdoes
conforme suas propriedades eletrofisiolégicas e histopatoldgicas. Individuos
acometidos por Charcot-Marie-Tooth tipo 1 apresentam velocidade diminuida de
condugao nervosa e desmielinizagdo; em tipo 2, a condugéo nervosa € realizada
normalmente ou ligeiramente lenta e, histologicamente, apresentam axonopatia
(FONTES, 2018; MORENA; GUPTA; HOYLE, 2019).
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Segundo a Charcot-Marie-Tooth Association, a doenca afeta negativamente
0s nervos periféricos e causa problemas funcionais nos mesmos. A desmielinizagcao
resulta em menor condugao dos impulsos nervosos, assim como o dano axonal resulta
em forga de sinal reduzida. Ambos se associam a prejuizo nas mensagens enviadas
aos musculos e, por consequéncia, mau funcionamento, fraqueza e definhamento. A
doenca € progressiva e pode apresentar sintomas variados, incluindo dores
musculares, tremores nas méaos, extremidades geladas, fadiga crbnica, dedos
curvados, dificuldades para respirar, atrofia muscular e pés cdncavos. O diagndstico
em criancas ainda é uma etapa dificil devido aos sintomas sutis que este grupo de
pacientes apresenta, como atraso motor, displasia no quadril, anormalidade nos pés,
escoliose, dor ou diminuicdo das habilidades atléticas (JANI-ACSADI et al., 2015).

Anormalidades dos niveis de AGs essenciais no plasma e na mielina dos
nervos periféricos sao observados em pacientes com Charcot-Marie-Tooth. A adigao
destes compostos na dieta possivelmente restaura as propor¢des normais de AGs e
aumenta a mielinizagdo (WILLIAMS et al., 1986).

2.6.18 Diabetes tipo 2 e Sindrome Metabdlica

A prevaléncia global de diabetes atingiu 9,3%, segundo a Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) com incidéncia em ascensdo devido ao
envelhecimento, mudanga étnica e aumento da obesidade da populacédo (SBEM,
2019; VIJAN, 2017). Paralelamente, o aumento da incidéncia global de obesidade em
criangcas e adolescentes resultou em aumento no aparecimento de comorbidades
nestas populag¢des, como doengas cardiovasculares, doenga hepatica n&o alcodlica,
osteoartrite, diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica (TEMENEANU; TRADAFIR;
PURCAREA, 2016).

As causas reconhecidas para o desenvolvimento da diabetes tipo 2 sao
multiplas e consistem na combinagcdo de pré disposicdo genética e estilo de vida
(TEMENEANU; TRADAFIR; PURCAREA, 2016). Os fatores de risco incluem idade
acima de 45 anos, parentes de primeiro grau com historico da doenga, histérico de
diabetes gestacional, bebés nascidos com peso maior que 4 kg, sindrome do ovario
policistico, sobrepeso, obesidade, hipertensao, dislipidemia ou outras caracteristicas
de sindrome metabolica (VIJAN, 2017).
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O diagndstico precoce e terapia adequada podem retardar ou prevenir as
complicagbdes graves, como doengas cardiovasculares, doenga renal e retinopatia,
podendo causar cegueira e amputagao de membros e contribuindo para aumento da
morbidade e mortalidade de pacientes com diabetes (TEMENEANU; TRADAFIR;
PURCAREA, 2016).

A Sindrome Metabdlica € um conjunto de trés ou mais fatores de risco:
obesidade e sobrepeso, obesidade abdominal, altas concentracées de TG e HDL,
presséao alta e glicemia de jejum elevada. Por meio da perspectiva médica, a Sindrome
Metabdlica € um dos principais contribuintes para a epidemia de problemas
cardiovasculares nos Estados Unidos, sendo uma questdo emergente (SHERLING;
PERUMAREDDI; HENNEKENS, 2017). A obesidade esta associada ao aumento da
inflamacéo sistémica, dislipidemia e resisténcia insulinica. Portanto, a nutricdo e
composicao dietética esta estritamente relacionada ao desenvolvimento e progressao
do diabetes tipo 2 e, por consequéncia, da Sindrome Metabdlica. A suplementacao

com AGPICLs potencialmente auxilia no manejo das doencas (LEE et al., 2014).

2.6.18.1 Neuropatia diabética

A neuropatia diabética periférica € outra complicacdo que afeta os individuos
diabéticos. Esta € a causa mais comum de neuropatia global e afeta 50% dos
individuos com diabetes. O desenvolvimento da neuropatia parece estar relacionado
a duragcdo da doencga, resultando em aumento da morbidade e incapacidades
significantes. Os sintomas sao dores, formagao de Uulcera, insbnia e depressao
(ZAKIN; ABRAMS; SIMPSON, 2019). Ensaios controlados demonstraram que doses
altas de LA administrada em pacientes com diabetes tipo 2 durante 6 anos, reduziram
o risco de progressao da doenga para complicacbes microvasculares. Outro estudo
sugere que a gravidade de doenca microvascular no diabetes esta positivamente
relacionado a um nivel crescente de LA e decrescente de AA, consistente com
achados de deficiéncia da enzima D6D, justificando a administragcdo de GLA para
possivel manejo das condigdes (JAMAL; CARMICHAELB, 1990).
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2.6.19 Hepatite B

O virus da hepatite B infecta preferencialmente células hepaticas e pode
causar danos locais. A replicacao do virus nao € proporcional ao dano hepatico, visto
que muitos portadores sdo assintomaticos e, por isso, a resposta imune dos
hospedeiros € o fator determinante para o aparecimento de lesdes hepatocelulares. A
resposta imune frente ao virus parece ter relagdo com producdo de células T e
anticorpos especificos. Acredita-se que o dano hepatico possa ser causado pela
liberagcdo de TNF, radicais livres, proteases e linfécitos (GANEM; PRINCE, 2004).
Estudos com a suplementagdo de AGPICL sugerem beneficios frente a hepatite B
cronica, visto que nédo apresentam efeitos colaterais importantes, diferente de drogas
utilizadas para o tratamento da doenca (JENKINS; GREEN; THOMPSON, 1996).

2.6.20 Doenca arterial periférica

A doenca arterial periférica, sinbnimo de doenga vascular periférica, € um
processo aterosclerético crbnico que causa estreitamento da vasculatura arterial
periférica, predominante em membros inferiores (MASCARENHAS; ALBAYATI;
SHEARMAN, 2014). Vasculite, sindromes displasicas, condi¢des degenerativas,
trombose, tromboembolismo e, principalmente aterosclerose, contribuem para o
desenvolvimento desta doengca (CONTE; VALE, 2017). Histdrico familiar de doenca
vascular combinado ao habito de tabagismo, hipertensdo, dislipidemia, diabetes e
obesidade séao fatores de risco. Marcadores inflamatdérios aumentados, como proteina
C reativa, fibrinogénio e homocisteina foram recentemente associados ao progresso
da condi¢cao (CONTE; VALE, 2017; ROCHA FILHO et al., 2011).

Os individuos sao assintomaticos, em algumas vezes, e as manifestagdes
clinicas iniciam lentamente, por meio de dores ao caminhar, condigdo denominada de
claudicagao intermitente. Se os sintomas nao forem tratados, a dor persiste no
repouso e ocorre perda de tecido ou gangrena (MASCARENHAS; ALBAYATI;
SHEARMAN, 2014). No Reino Unido, a claudicacao é causa importante de morbidade
e mortalidade em idosos, aumentando os riscos de morte por acidente vascular
cerebral (AVC) e relacionadas a problemas no coragédo (LENG et al., 1998).

A deficiéncia de 6mega-6 afeta negativamente o desenvolvimento de doengas

cardiacas. O papel destes compostos frente a doencga arterial periférica ndo esta
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esclarecido, contudo evidéncias reforcam que niveis baixos de AGPICL, incluindo

GLA, aumentam a ocorréncia da doenca (LENG et al., 1998).

2.6.21 Funcao plaquetaria

As doencgas cardiovasculares s&o as principais causas de morte
mundialmente. A trombose é a patologia subjacente mais comum das 3 principais
doengas cardiovasculares: doenca cardiaca isquémica, AVC isquémico e
tromboembolismo venoso. A adesao e agregacgao plaquetaria na leséo vascular sao
essenciais para formar tampao e cessar sangramentos, processo denominado
hemostasia. No entanto, este processo também pode ter consequéncias patoldgicas,
como a trombose, situacado de importancia ainda maior em idosos (ADILI; HAWLEY;
HOLINSTAT, 2018; VERICEL et al., 1986).

Durante o processo de ativacdo plaquetaria, o AA é convertido em
tromboxano A2, potente agregante plaquetario e vasoconstritor. A modificacdo da
dieta com a ingestao de 6leo de peixe demonstrou alteragbes na composigao de
fosfolipidios plaquetarios, uma vez que substituiu AA por outros AGs. A
suplementacdo com GLA potencialmente aumenta os niveis de DGLA nestes
fosfolipidios, diminuindo a quantidade de AA (BARRE; HOLUB, 1992).

O endotélio vascular mantém o equilibrio entre vasodilatacdo e
vasoconstricdo, trombose, hemostasia e outras respostas inflamatorias, mantendo o
funcionamento normal do sistema circulatério. Diante disso, a disfungao endotelial é
sugerida como um dos primeiros eventos na patogénese da progressao da doenga
aterosclerética (GHOSH et al., 2017). A suplementacédo de 6mega-3 melhora os
parametros de vasodilatacdo dependente do endotélio em pacientes com
hipercolesterolemia e, com isso, a suplementagcdo combinada de édmegas 3 e 6 é

avaliada perante a modificagcao da fung¢ao endotelial (KHAN et al., 2003).

2.6.22 Deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase

Em 1934, foi reconhecida um tipo de deficiéncia intelectual associada a niveis
elevados de acido fenilpiruvico nos fluidos corporais, denominada oligofrenia
fenilpiravica, que logo passou a ser chamada fenilcetonuria. Fenilcetonuria foi a

primeira deficiéncia intelectual com explicagcdo quimica (MITCHELL; TRAKADIS;
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SCRIVER, 2011). A deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase resulta em
intolerancia a ingestédo alimentar do aminoacido essencial fenilalanina, visto que n&o
ha transformacado do aminoacido no organismo. O aminoacido em excesso € toxico
ao cérebro e influencia negativamente no desenvolvimento cognitivo. Criangas nao
tratadas adequadamente, além da deficiéncia no desenvolvimento cerebral, podem
apresentar microcefalia, epilepsia, deficiéncia intelectual grave e problemas
comportamentais. A excregdo excessiva de fenilalanina e seus metabdlitos
desempenha um odor corporal caracteristico de mofo e doengas de pele (MITCHELL;
TRAKADIS; SCRIVER, 2011).

Criangas com deficiéncia da enzima sao tratadas por meio de uma dieta de
baixas quantidades de fenilalanina, com féormulas especiais e alimentos vegetais
controlados, mantendo os niveis de ingestdo seguros. Devido a alteragdo na dieta,
estudos comprovam que criangas com a deficiéncia apresentam baixos niveis de
AGPICLs circulantes, os quais sdo importantes para a manutencdo das fungdes
cognitivas e visuais. A diminuicdo de AA e EPA foram associadas a taxa de
crescimento diminuida pds-natal, fator ndo ideal para as criangas com a deficiéncia.
Avaliar a resposta da suplementagao dos AGPICLs em criangas, alimentadas com
dieta diferenciada, é relevante e pode ter aplicabilidades futuras (AGOSTONI et al.,
2001).

2.6.23 Celulite

A celulite é uma condigédo da pele que afeta 80% de mulheres na fase pos-
puberdade (LUEBBERDING; KRUEGER; SADICK, 2015). Esta condigao difere da
obesidade generalizada, visto que na obesidade os adipdcitos sofrem hipertrofia e
hiperplasia. A celulite caracteriza-se por adipdcitos volumosos metabolicamente
estaveis que sao limitados as areas inferiores do corpo, como pélvis, coxas e abdémen
(SADICK, 2018). A condicao afeta a vida social dos adolescentes e adultos e nao
acomete exclusivamente individuos com sobrepeso, embora o aumento da
adiposidade exacerbe a celulite (RAWLINGS, 2006).

A condigao é caracterizada por irregularidades da pele associada a varios
tipos de alteragdo do tecido dérmico-hipodérmico, ou seja, alteragdes no tecido
adiposo, conjuntivo, sistema venoso linfatico e matriz intersticial (BACCI et al., 2003).
Apesar das opinides divergentes sobre as caracteristicas clinicas da condigao, a
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identificacdo precoce da celulite € importante para o sucesso do tratamento. Ensaio
projetado para avaliar o efeito da administragdo de substéancia fitoterapicas e AGPICLs
foi desenvolvido em 2003 (BACCI et al., 2003).

2.6.24 Problemas renais

Evidéncias demonstram que a insuficiéncia renal em estagio terminal é
exacerbada pelas anormalidades do metabolismo lipidico. Elevagbes nas
concentragcdes plasmaticas de lipoproteinas e TGs aumentam os parametros
associados a insuficiéncia renal. Os pacientes com insuficiéncia renal em estagio
terminal apresentam pressédo arterial elevada, anormalidades aterogénicas e

endoteliais e discrepancias nos niveis plasmaticos AGs (SERI et al., 1993).

2.6.24 .1 Deformidade de eritrocitos

A deformidade de eritrocitos afeta também pacientes com insuficiéncia renal
crbnica, especialmente em hemodialise de manutengao. Esta deformacao pode ser
decorrente do aumento da viscosidade do sangue, diminuigdo da microcirculagao
periférica e suprimento insuficiente de oxigénio para os érgaos essenciais. Assim,
reduzir as deformidades dos eritrécitos compreende um fator importante para estes
individuos (IIJIMA et al., 2000). Os AGPICLs podem causar redugdo das
concentracdes plasmaticas de lipidios e lipoproteinas, diminuicdo da pressao arterial,
inibicdo da agregacao plaquetaria e formacao de trombos, podendo auxiliar nos
problemas renais (SERI et al., 1993). Além disso, o GLA desempenha papel
importante em varias fungdes da membrana, evitando a deformabilidade e fluidez de

células sanguineas (lIJIMA et al., 2000).

2.6.24.2 Prurido urémico

O prurido urémico € um dos sintomas clinicos mais incapacitantes em pacientes
com doenga renal cronica em estagio terminal que realizam hemodialise de
manutengdo. Até 80% dos individuos que necessitam do procedimento sofrem ou

sofreram, ao menos uma vez, com o prurido urémico. A pele pruriginosa pode ter o
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aspecto normal, exceto pelo sintoma de secura e lesdes inflamatorias (YOSHIMOTO-
FURUIEA et al., 1999).

As concentragdes de AGPICLs anormais no plasma desempenham papel
importante nas anormalidades de pele em doenga renal de estagio terminal. A
deficiéncia destes lipidios causa sintomas como vermelhiddo, descamagao e coceira,
que se assemelham com os sintomas de pele urémica. Estudos demonstram que
pacientes com prurido urémico apresentam niveis baixos de AGPICL (YOSHIMOTO-
FURUIEA et al., 1999). A suplementagdo de LA e GLA possivelmente restaura os
problemas e alteracbes das concentragcdes plasmaticas dos seus metabdlitos e a
composigao cutédnea de AGs essenciais (YOSHIMOTO-FURUIEA et al., 1999).

2.6.24.3 Hipoalbuminemia

Pacientes em hemodidlise de manutencdo também podem apresentar
hipoalbuminemia, ou seja, niveis abaixo do normal de albumina sérica. Esta situacéo
esta relacionada ao aumento da taxa de mortalidade na populagao, principalmente
por doengas cardiovasculares. Apesar de décadas de estudos, ndo houve éxito na
melhora dos paréametros e diminuigdo da taxa de mortalidade (KALANTAR-ZADEH et
al., 2005). Intervengbes para melhorar os niveis de albumina sérica estdo em
evidéncia para aumentar as taxas de sobrevida. A hipoalbuminemia nestes pacientes
€ considerado um fator de diagndstico para a sindrome do complexo de desnutricao-
inflamacao, condicdo comum em individuos que realizam o procedimento e preditor
de mortalidade. Assim, a suplementagdo nutricional administrada durante a
hemodialise esta sendo defendida por pesquisadores, visto que propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes s&o essenciais para esta populagcdo (KALANTAR-
ZADEH et al., 2005).

2.6.25 Urolitiase

Urdlitos sdo concregdes que podem se formar em qualquer regido do trato
urinario, causando sinais no trato urinario inferior se localizados na bexiga e uretra, ou
lesdo potencialmente aguda ou crbnica quando localizados na pelve ou ureter
(QUEAU, 2018). A urolitiase € rara em comunidades que consomem peixes e 6leo de

peixe, destacando a importancia do consumo de DHA e EPA. Em paralelo, compostos
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inflamatorios produzidos a partir do AA influenciam negativamente na excregéo renal
de calcio. Individuos com calculos de oxalato de calcio possuem concentragdes
plasmaticas diminuidas de LA e maiores de AA. GLA combinado a EPA diminui a
formagdo de AA, segundo estudos publicados, fornecendo motivagdo para futuros
ensaios de intervengcédo com esses AGPICLs (RODGERS et al., 2009).

2.6.26 Hipertenséao

No Brasil, a Hipertensdo Arterial Sistémica atinge, aproximadamente, 36
milhdes de individuos adultos, sendo a maior prevaléncia em mulheres no periodo da
pds-menopausa. ldade, sexo, etnia, habitos de tabagismo e sedentarismo, obesidade,
habitos alimentares, entre outros fatores podem influenciar no desenvolvimento da
hipertensdo, a qual aumenta os riscos de desenvolvimento de doengas
cardiovasculares nos individuos (SILVA, et al.,, 2020). Por esta razédo, a
suplementagcdo € importante para o manejo de algumas condi¢des, inclusive
hipertensdo. A producédo de eicosanoides vasoativos provindos de dmegas 3 e 6
podem atuar na melhora dos parametros. A agao vasoativa do GLA foi confirmada em
estudos com animais (DEFERNE; LEEDS, 1992; SILVA, et al., 2020).

2.6.27 Dano genético causado por difenilhidantoina

Difenilhidantoina € um potente anticonvulsivante, atualmente conhecido como
fenitoina, usado para tratamento e prevengéo de convulsées e epilepsia. A medicagao
tem efeito inibitério altamente seletivo na area motora do cérebro por meio do aumento
de neurotransmissores e estabilizacdo da funcdo das membranas celulares do
cérebro. Diante deste mecanismo, a medicacao evita a secre¢cao anormal e apresenta
efeito antiepilético. No tecido cardiaco, a droga inibe o ritmo cardiaco ectépico do atrio
e ventriculo, produzindo efeito antiarritmico (PATOCKA et al., 2020).

A fenitoina apresenta efeitos colaterais graves e sua toxicidade limita o seu
uso. Doses excessivas inibem o Sistema Nervoso Central, causando disfuncao
cerebelar, discinesia e indugdo de neuropatia periférica. Além disso, pode causar
hiperplasia gengival, pseudolinfoma, linfomas malignos, rea¢des alérgicas e tremor
nas maos (PATOCKA et al., 2020). Estudos em animais e humanos, demonstram que

a medicacdo causa danos genéticos, incluindo alteragcbes mutagénicas,
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carcinogénicas e teratogénicas. Evidéncias in vivo e in vitro afirmam que PGE1,
originada dos metabdlitos do GLA, protege contra as agdes genotdxicas da medicagao
(PONNALA et al., 2009).

2.6.28 Inibicao da perda de peso em quimioterapia

Alcool e nicotina sdo substancias associadas ao desenvolvimento de cancer
de cabeca e pescocgo. A localizagdo dos tumores pode causar nauseas e alteracoes
do paladar, resultando em individuos com status de nutricdo vulneravel, perda de peso
e reducao do consumo de alimentos. A incidéncia de caquexia acomete 80% dos
casos graves de cancer, reforgcando a necessidade de suplementagdo (POTTEL et al.,
2014).

Diversas tentativas de melhorar o estado nutricional dos individuos por meio
de suplementos alimentares orais convencionais ou nutricdo parenteral nao
demonstraram resultados positivos. Recentemente, o émega-3 foi sugerido como
importante suplemento anti-inflamatério, podendo ser eficaz na reversédo da caquexia.
Pesquisas recentes identificaram que componentes especificos do 6leo de peixe
potencialmente neutralizam a eficacia de certos agentes quimioterapicos, além de
resultarem em baixa adesido devido a palatabilidade do suplemento. O dleo de
Echium, fonte vegetal, minimiza estes efeitos e pode ser uma alternativa segura e
eficaz para evitar a caquexia, visto que possui altas quantidades de dmegas 3 e 6
(POTTEL et al., 2014).

2.6.29 Disturbios de neurodiversidade

2.6.29.1 Dislexia

A dislexia é um espectro de niveis de dificuldade de leitura, escrita e ortografia.
Compreende uma dificuldade de aprendizado comum, afetando 6% da populagéo em
geral (CULLEN; DARBY; RAHMANI, 2019). Considerada como um desafio a saude
publica, a dislexia afeta prioritariamente criangas, manifestando-se especialmente em
ambientes educacionais e, por isso, a maioria dos testes sao realizados com esta
populacado (HABIB; GIRAUD, 2013). O AA e DHA sao os principais componentes

neuronais, apresentando altas concentracbes nas membranas. Foram observados
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sinais de deficiéncia dos AGs em 97 criancas com dislexia, visto que aquelas com
niveis de AGs mais baixos, apresentavam maior dificuldade de leitura e habilidade
geral, justificando a investigagao de suplementagdo com AGPICLs nestes individuos
(LINDMARK; CLOUGH, 2007).

2.6.29.2 Transtorno do Espectro Autista

Segundo a publicacao de 2021 da Sociedade Brasileira de Neurologia Infantil,
o Transtorno do Espectro Autista é caracterizado por um transtorno de
neurodesenvolvimento manifestado nos primeiros anos de vida por meio de
comportamentos caracteristicos, como dificuldades de interagdo social e
comunicagao, presenga de comportamentos repetitivos e interesses restritos. As
manifestacdes incluem também sintomas variados associados aos principais, como
disturbios psiquiatricos ou neurolégicos, dos quais destacam-se Transtorno de Déficit
de Atengdo com Hiperatividade, ansiedade, depressdo e epilepsia (KODAK;
BERGMAN, 2020; LORD et al., 2020).

Fatores genéticos e ambientais influenciam no desenvolvimento do
transtorno. Estudos revelam que condigdes da mae podem influenciar na pré-
disposigcao, como presenca de diabetes gestacional, uso de medicagdes especificas
durante a gravidez, obesidade e diminui¢ao da ingestao de acido félico (LORD et al.,
2020). Hipdxia neonatal e nascimento pré-maturo também parecem estar
relacionados ao desenvolvimento do transtorno (KEIM et al., 2018; LORD et al., 2020).

O processamento sensorial, definido como a forma que o Sistema Nervoso
Central gerencia as informagdes recebidas dos 6rgaos sensoriais, € um critério chave
do Transtorno do Espectro Autista (BOONE et al., 2017; MACHADO et al., 2017).
Comparado a criangas nascidas a termo, as pré-maturas apresentam maior risco de
desenvolver processamento sensorial atipico, padrdo associado a problemas
comportamentais e neurodesenvolvimento da crian¢ca (BOONE et al., 2017).

Os padrbes dietéticos e preferéncias alimentares também séo considerados
fatores de influéncia no desenvolvimento do transtorno. Estudos de reviséo
demonstram a importadncia da composicdo da dieta no controle dos sintomas
(GOGOU; KOLIOS, 2017; SIVAMARUTHI et al., 2020). A combinagao entre DHA e
GLA é estudada para o manejo do transtorno, visto que o DHA € um composto
essencial para a fungdo cerebral, sinaptogénse, expressao génica, fluidez de
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membrana, neurogénese, neuroplasticidade e anti-inflamagédo. Esta ultima fungao
pode ser aumentada quando associado ao GLA (BOONE et al., 2017). A intervengao
precoce é fundamental para o manejo do transtorno e, por isso, podem ser

adicionados em férmulas infantis de bebés pré-maturos (KEIM et al., 2018).

2.6.29.3 Transtorno de Déficit de Atencdo com Hiperatividade

O Transtorno de Déficit de Atencdo com Hiperatividade é definido pela
Associacao Brasileira de Déficit de Atengao como um transtorno neurobioldgico, de
causas genéticas, manifestado na infancia. Os critérios de diagndstico sdo publicados
no Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, descritos pela
Associagcao Americana de Psiquiatria e atualizados periodicamente. Este manual
define e distingue os subtipos do transtorno: desatento, hiperativo-impulsivo e
combinados (THAPAR; COOPER, 2015).

O diagndstico requer avaliacdo detalhada dos sintomas atuais e anteriores,
assim como histérico familiar, gestacional e de desenvolvimento (POSNER;
POLANCZYK; SONUGA-BARKE, 2020). O transtorno afeta 5% das criancas e 2,5%
dos adultos globalmente (ROSI et al., 2020). A doenga é mais frequente em criangas
em idade escolar e mais comum em meninos (BARRAGAN; BREUER; DOPFNER,
2014). Os principais sintomas abrangem comportamento generalizado persistente,
desatencao, hiperatividade e impulsividade extremos e interferem diretamente nos
parametros sociais e académicos, podendo persistir até a vida adulta (DUNN; NIGG;
SULLIVAN, 2019).

Sede excessiva, miccao frequente, pele seca, cabelo seco, caspa, unhas
quebradicas e ceratose hiperfolicular podem estar presentes em criangas que
apresentam a condigdo. Em paralelo, os niveis baixos de AGPICL foram relatados em
outras doengas como alergia, artrite reumatoide, doenga renal em estagio terminal,
Sindrome de Sjogren, anorexia nervosa e disturbios psiquiatricos, justificando a

insercao da suplementacgao dietética com émegas 3 e 6 (STEVENS et al., 2003).

2.6.30 Fibrose cistica

A fibrose cistica € uma das doengas genéticas mais comuns que encurtam a

expectativa de vida dos acometidos, caracterizada por Doenca Pulmonar Obstrutiva
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Crénica que pode estar associada a outras manifestagdes clinicas sistémicas, como
ma absorc¢ao de nutrientes, desnutricado devido a insuficiéncia pancreatica, doenca
hepatica, cirrose e diabetes (PARANJAPE; MOGAYZEL JR, 2014). Em 1938, a
expectativa de sobrevivéncia de diagnosticados com fibrose cistica era de 2 anos.
Apés a implementacdo de terapias para otimizar a saude pulmonar e nutricional, foi
observado um aumento desta expectativa de sobrevivéncia para 41 anos, fator
correlacionado também ao diagndstico precoce e melhoria no tratamento de infecgdes
respiratorias e qualidade de vida (PARANJAPE; MOGAYZEL JR, 2014). A doenga, na
maioria das vezes, comporta-se assintomatica em bebés, no entanto, pode ser
manifestada com o desenvolvimento de infec¢des respiratorias e baixo ganho de peso
(DE BOECK, 2020). A inflamacgao crénica desempenha papel importante no sistema
pulmonar de pacientes com fibrose cistica e evidéncias apontam uma deficiéncia
importante dos niveis de AGs essenciais no plasma, membranas de células
sanguineas e amostras histologicas. Acredita-se que a normalizacdo das
concentragdes de AGs pode amenizar os sintomas da inflamacéo (OLVEIRA et al.,
2010).

2.6.31 Fungao cognitiva

O declinio das atividades fisica e cognitiva ocorre em individuos idosos,
considerado fator importante para a qualidade de vida, visto que implica em
incapacidade da realizagao de atividades cotidianas. Os mecanismos associados a
redugdo das atividades compreendem inflamagao crbnica, estresse oxidativo e
disfungao neuroendécrina. AGPICLs e vitaminas sdo estudados como auxiliadores
destas condigdes, uma vez que a modificacdo na composicdo de membranas
celulares apds ingestdo de dmegas 3 e 6, interfere nas fungdes cognitivas. A dieta rica
nestes lipidios pode também diminuir a inflamacdo, reduzindo os niveis de AA
(STAVRINOU et al., 2020).

2.6.32 Sindrome de Sjogren-Larsson

A Sindrome de Sjogren-Larsson € uma doenga autossémica recessiva
caracterizada por ictiose congénita, desenvolvimento de paraplegia, tetraplegia e

retardo mental. A patogénese ocorre por erro inato no metabolismo de lipidios por
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meio da deficiéncia de enzimas. Esta deficiéncia resulta em problemas na oxidacao
das cadeias longas dos AGs, depositando lipidios nos tecidos (AREDES et al., 2021).
A sindrome rara produz exacerbagao dos niveis plasmaticos de alcoois graxos. Além
disso, as concentragdes de AGPICLs estao diminuidas, principalmente os metabdlitos
dependentes da D6D. A dieta rica em AGs de cadeia média foi associada a redugao
de sintomas clinicos em pacientes (MAASWINKEI-MOOIJ; BROUWER; RIZZO,
1994).

2.7 SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS

A demanda por qualidade no cuidado a saude do setor publico e privado
combinada a importdncia do uso racional de recursos, amplia a busca de
implementacao das praticas baseadas em evidéncias cientificas dos profissionais de
saude (SAMPAIO; MANCINI, 2007). A Saude Baseada em Evidéncias (SBE) iniciou
com a compreensado e uso da literatura publicada para melhora de atendimentos
clinicos. Assim, a SBE incorporou e desenvolveu métodos cientificos para elaboracao
de diretrizes de praticas clinicas confiaveis (DJULBEGOVIC; GUYATT, 2017;
ESCOFFERY et al., 2018). Atualmente, o objetivo da SBE ¢é contribuir para
fundamentar e direcionar decisdes relacionadas a saude (CORDEIRO et al., 2007).

A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) é definida como a pratica
consciente, explicita e criteriosa da evidéncia para a tomada de decisao, estando em
constante avango e atualizagédo (SACKETT et al., 1996). A eficacia da busca na
literatura cientifica associa-se a procura da evidéncia mais adequada disponivel, visto
que alguns estudos nao sao realizados de maneira correta, sendo necessaria uma
avaliacao cautelosa da validade (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

As conclusbdes séo robustas quando mais de um estudo primario investiga os
efeitos de uma intervencgao e assim, fornecem evidéncias que suportam as mesmas
conclusées (SAMPAIO; MANCINI, 2007). Os estudos secundarios buscam defini¢cdoes
partindo da avaliagdo dos estudos primarios e sao classificados como revisées nao
sistematicas de literatura, revisées sistematicas com ou sem meta-analise e artigos
de revisdo (HOCHMAN et al., 2005).

As intervencgdes apresentam diferentes desenho de estudos. O ensaio clinico
randomizado realiza a alocagdo randomizada dos participantes incluidos, evitando

vieses e real comparagao entre os grupos testes. O ensaio clinico ndo randomizado
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pressupde viés em maior escala do que ensaio clinico randomizado, visto que nao
realiza a alocagao aleatoria dos participantes (HOCHMAN et al., 2005). O desenho de
estudo quasi-experimental testa as consequéncias causais do tratamento de longos
periodos fora do ambiente laboratorial. A distribuicdo dos grupos é realizada por auto
selegdo ou julgamento do administrador (COOK, 2014). Relato de caso compreende
um estudo descritivo, 0 qual discorre sobre as questdes relevantes de determinado
paciente ou um grupo deles. O estudo coorte caracteriza-se pela distribuicdo da
amostra em dois grupos, os quais sdo avaliados durante um periodo. Estes dois
ultimos estdo mais sujeitos a viés do que os ensaios clinicos, pois ndo ha um

acompanhamento integral dos participantes (HOCHMAN et al., 2005).

2.7.1 Revisao de escopo

Revisbes de escopo apresentam uma abordagem cada vez mais popular
entre a comunidade cientifica para mapear pesquisas de SBE (LEVAC;
COLQUHOUN; O’'BRIEN, 2010; PETERS et al., 2015). As definicdes da revisao de
escopo englobam o mapeamento, processo de resumir evidéncias transmitindo a
amplitude de determinado tema. Esta revisédo, geralmente, n&o avalia a qualidade da
evidéncia, diferindo da revisao sistematica, porém realiza uma interpretacédo analitica
da literatura, processo que n&o ocorre em revisdes narrativas (LEVAC; COLQUHOUN,;
O’BRIEN, 2010).

A revisao de escopo pode ser empreendida por quatro razdes: 1) examinar a
extensédo, o alcance e a natureza da atividade da pesquisa, que pode nao descrever
detalhadamente os resultados, porém identifica os campos escassos de
entendimento; 2) determinar o valor da realizagao de revisdo sistematica completa,
onde este mapeamento identifica a viabilidade da pratica; 3) resumir e divulgar
resultados da pesquisa, descrevendo em detalhes as evidéncias especificas da area,
resumindo-a; 4) identificar lacunas da literatura existente, concluindo sobre o estado
geral da atividade de pesquisa, elencando areas onde nenhuma pesquisa foi realizada
(ARKSEY; O’ MALLEY, 2005).

A revisao de escopo € utilizada quando um determinado tema da literatura
ainda nao foi revisado de forma abrangente ou de natureza extensa, complexa e

heterogénea (PETERS et al., 2015). Diante destas definigdes, as aplicagdes clinicas
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do GLA sdo heterogéneas e complexas, necessitando de uma revisdo de escopo
extensa e detalhada sobre as evidéncias publicadas.

As etapas metodoldgicas para a realizagao de uma revisao de escopo foram
publicadas primeiramente por Arksey e O’Malley em 2005 e reforgada por Levac e

colaboradores em 2010. Estas etapas séo:

a) Identificar questao de pesquisa;

b) Identificar estudos relevantes;

C) Selecionar estudos;

d) Mapear os dados;

e) Confrontar, resumir e relatar os dados.
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3 METODOLOGIA

A etapa de coleta e sintese de dados seguiu as diretrizes do Joanna Briggs
Institute (JBI), as quais orientam os processos de realizagdo de uma revisdo de
escopo (TRICCO et al., 2018). O Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses extension for Scoping Review (PRISMA-ScR) foi considerado para
citar dos dados (PETERS et al., 2015).

3.1 IDENTIFICACAO DA PERGUNTA DE PESQUISA

A pergunta de pesquisa desta revisdo foi estruturada conforme o acrénimo
PCC (populagao, conceito, contexto) (QUADRO 1).

QUADRO 1 — ESTRUTURA DO ACRONIMO PCC

Populacgao seres humanos

efeitos da suplementagéo de acido gama-linolénico, em suas diferentes fontes de

Conceito ~
obtencao

Contexto aberto

FONTE: A autora (2022).

3.2 IDENTIFICACAO DE ESTUDOS RELEVANTES

3.2.1 Estratégia de busca

A estratégia de busca incluiu estudos primarios, inserindo todos os desenhos
de estudo. Os termos MeSH aplicados na busca foram: acido gama-linolénico, 6leo
de primula, 6leo de borragem e 6leo de groselha negra e seus sinbnimos combinados
ao operador boleano “OR”. Estes termos foram combinados com auxilio do operador
boleano “AND” a suplementos alimentares. Os descritores foram adaptados conforme
as bases de pesquisas. Estas palavras-chaves deveriam estar citados ao longo do
artigo.

As fontes de pesquisa escolhidas foram PubMed/Medline, Scopus e Web of
Science. A estratégia de busca nas fontes de pesquisa e a busca manual foram

realizadas em 18 de novembro de 2020 e atualizada em 22 de novembro de 2021
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(APENDICE I). Os estudos resultantes das buscas foram enviados ao gerenciador de
referéncia EndNote®. Por meio dos mecanismos do gerenciador foi realizada a
exclusao de duplicatas e, em seguida, os estudos foram enviados ao Microsoft Office

Excel® para a selegéo.

3.2.2 Critérios de inclusao e exclusao

Estudos realizados em seres humanos, publicados até 22 de novembro de
2021 foram incluidos. Os estudos avaliaram a suplementagao oral do GLA ou suas
fontes de obtengao, com aplicagéo futura ou imediata em alguma condigdo humana.
Os estudos foram incluidos independentemente do desfecho, desenho de estudo,
qualidade, local e ano de publicacédo.

Os estudos excluidos foram aqueles que néo atenderam especificagdes
citadas na inclusdo. Além disso, estudos in vitro, publicados em caractere ndo romano
e estudos secundarios foram excluidos, assim como estudos que utilizaram o GLA ou
suas fontes de obtengcao como placebo. Os estudos apresentados em conferéncia,
pontos de vista e literatura cinza ndo foram incluidos, uma vez que a presente revisao

focou na literatura académica.

3.3 SELECAO DOS ESTUDOS

O processo de selegao dos estudos ocorreu em dois niveis de triagem, sendo
a primeira por meio da revisao de titulos e resumos e, a segunda, revisdo do texto na
integra. Ambas foram realizadas por dois pesquisadores independentes (MSF e
KDCR) em encontros virtuais. A sintonia dos pesquisadores em relagao aos critérios
de inclusédo e exclusdo foi delineada em uma amostra dos estudos, garantindo a
robustez da captura de artigos relevantes. Em caso de discordancia entre os

pesquisadores, um terceiro (CERG) foi acionado para a discussao do artigo.
3.4 EXTRACAO DOS DADOS
ApoOs a realizagado das etapas de triagem, os dados foram extraidos com o

auxilio de planilha organizada e desenvolvida para esta finalidade no Microsoft Office

Excel®. O formulario da extragdo dos dados foi discutido e implementado para
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garantir que todas as informagdes relevantes fossem transcritas. Esta etapa também
foi realizada de forma independente pelos pesquisadores MSF e KDCR em
encontros virtuais. As discrepancias foram discutidas com o terceiro revisor, CERG.
A planilha de extragcao de dados incluiu os seguintes elementos:
a) Estudo:
¢ Revista fonte do artigo;
e Origem de realizagao;
¢ Ano de publicagao;
e Periodo de inicio da realizagao;
e Desenho do estudo;
e Obijetivo.

Os periddicos cientificos fonte dos artigos foram avaliadas conforme a area
de estudo, segundo Journal Citation Reports (JCR). O esquema de classificacdo da
CAPES (Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior) foi
elaborado pela Fundacdo CAPES, vinculada ao Ministério da Educag¢dao, com o
objetivo de facilitar a avaliagdo e o aprimoramento de profissionais do ensino superior
no Brasil. As areas de estudo sdo: Ciéncias Agrarias, Ciéncias Sociais Aplicada,
Ciéncias Biolodgicas, Engenharia, Ciéncias Exatas e da Terra, Ciéncias da Saude,
Ciéncias Humanas e Sociais, Literatura Linguistica e Artes e Multidisciplinar. As areas
da Web of Science estdao associadas as areas CAPES, por meio de planilha
disponibilizada no site da base de dados (CLARIVATE, CAPES BRASIL, 2021).

O fator de impacto destes periddicos foi extraido segundo JCR, o qual
apresenta um indicador de avaliagao de periédicos cientificos, calculado anualmente
com base na contagem de citacbes da base bibliografica Web of Science. As
informagdes foram extraidas conforme o ano de publicagao do artigo.

b) Participantes e condicoes:

e Numero total;

e Género;

e |dade;

e Caracteristicas e condicbes de saude;

e Doenca, sindrome ou transtorno avaliado.
c) Caracteristicas da intervencgao:

e Forma farmacéutica;
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e Composigao;

e Esquema de administragéo;

e Concentracido de GLA;

e Fonte de obtengao de GLA,;

e Nome comercial;

e Duracao da suplementacao.
d) Desfecho:

e Parametros avaliados;

e Concluséo do autor;

e Efeito da suplementacéo.
3.5 SUMARIZACAO DOS DADOS

A partir da extracao dos dados, foi realizada analise quantitativa e qualitativa

dos resultados e, estes foram plotados em graficos ou organizados em tabelas.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com as estratégias de busca aplicadas nas bases de dados
(APENDICE 1), foram identificados 3110 estudos na etapa inicial, sendo que 749 eram
duplicados e 45 manualmente adicionados. A triagem de titulos e resumos foi
realizada com 2361 estudos, selecionando 216 estudos par a etapa posterior, leitura
na integra. Apos o esgotamento dos recursos, ndo foram encontrados 6 estudos,
impossibilitando a inclusdo destes na reviséo. A leitura na integra permitiu a inclusdo
de 126 artigos, os quais atenderam os critérios de selecédo e passaram pela extragao

dos dados (FIGURA 6). O motivo da exclusao dos artigos lidos na integra estédo

descritos no APENDICE II.

agio

Identific

FIGURA 6 — FLUXOGRAMA DE SELEGCAO DE DADOS

Identificagio de estudos por meio de bancos de dados e registros

Registrog identificados de:

Bases de dados (n = 3065)

FubMed (n = 545)

Web of Science (n = 533)

Scopus (n = 1987)
Literatura cinza (n = 45)

Y

Registros removidos antes da
triagem:
Registros remavidos por
duplicacdo (n = 749}
Registro removido por
ilegibilidade (n = 0}
Registro removido por outras
razdes (n=10)

Reqgistros triados
(m=2361)

Registros excluidos
n= 2145)

Registros avaliados para
elegibilidade
(m=21a)

Registros excluidos
Sem discussdo do desfecho
de GLA (n=48)
Estudos secunddrios (n = 20)
Estudos em animais {n = 3)
Estudas in vitro (n = 3)
Mao encontrados (n = &)
Apenas administracdo
enteral {n = 10)

Incluidos [ Triagem

Estudos incluidos na revisdo
(n=126)

FONTE: A autora (2022).
LEGENDA: n (numero de estudos).
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4.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SOBRE ACIDO GAMA-LINOLENICO

Aproximadamente 69% das 126 publicagbes apontaram a origem da
intervencao, sendo citados 27 paises. Os demais estudos nao definiram local de
realizacdo da intervengao, tampouco local do comité de ética de aprovacado da
intervencdo. Os paises que se destacaram foram: Estados Unidos (n=18), Reino
Unido (n=16) e Paises Baixos (n=9), enquanto 2 estudos foram realizados no Brasil

(GRAFICO 1). Dois estudos foram realizados simultaneamente em dois paises.

GRAFICO 1 - ORIGEM DOS ESTUDOS DE INTERVENGAO DE ACIDO GAMA-
LINOLENICO (n=87)
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M 16
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)
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Australian Bureau of Statistics, GeoNames, Microsoft, Navinfo, TomTom, Wikipedia

FONTE: A autora (2022).
LEGENDA: n (numero de estudos).
O ano de inicio da realizagdo dos estudos sobre GLA (GRAFICO 2) foi citado
em 38 produgdes, sendo a maioria realizada em 2004 (n=5), seguido de 1997 e 2014
(n=4). A maior parte dos estudos ndo citou o periodo de inicio das interven¢des (n=88),

uma vez que poucos destacavam o link ou o numero de protocolo do ensaio clinico.
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GRAFICO 2 - ANO DEIINiCIO DA REALIZAQAO DOS ESTUDOS DE INTERVENGAO DE
ACIDO GAMA-LINOLENICO (n=38)
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FONTE: A autora (2022).
LEGENDA: n: (ndmero de estudos).

Os artigos foram publicados entre os anos 1982 a 2021, ressalvando-se os
anos 1983 e 1984 quando nédo foram publicados artigos sobre intervencado de GLA
(GRAFICO 3). Este comportamento continuo é esperado, visto que o GLA é
pesquisado ha décadas em relacdo aos beneficios propostos a saude humana.

GRAFICO 3 - ANO DE PUBLICACAOADOS ARTIGOS DE INTERVENGCAO DE ACIDO
GAMA-LINOLENICO (n=126)
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FONTE: A autora (2022).
LEGENDA: n (numero de estudos).

Em relagdo ao desenho de estudo, foram classificados como ensaio clinico
randomizado quando apresentaram a informagao de randomizacgao ao longo do texto,
enquanto ensaio clinico ndo randomizado, quando houve um grupo comparador sem
randomizacao e quasi-experimental quando o estudo ndo teve grupo comparador
descrito. Estudos de coorte e relato de caso também estiveram presentes nas
classificacdes (GRAFICO 4).
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GRAFICO 4 - FREQUENCIA (%) DOS DESENHOS DE ESTUDOS DE INTERVENCAO DE
ACIDO GAMA-LINOLENICO (n=126)
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FONTE: A autora (2022).
LEGENDA: n (numero de estudos).

O desenho de estudo identificado na maioria das pesquisas foi o ensaio clinico
randomizado (n=91), padrdo ouro de intervencdo. Os ensaios clinicos n&o
randomizados foram o segundo desenho mais citado nos artigos (n=20), seguido de
estudos quasi-experimentais, realizado em 12 produgdes. O relato de caso ocorreu
em duas publicag¢des e coorte foi realizado em apenas um estudo.

O esquema de classificagao da CAPES foi elaborado pela Fundacdo CAPES,
vinculada ao Ministério da Educagao, com o objetivo de facilitar a avaliagdo e o
aprimoramento de profissionais do ensino superior no Brasil. As areas principais sao:
Ciéncias Agrarias, Ciéncias Sociais Aplicada, Ciéncias Bioldgicas, Engenharia,
Ciéncias Exatas e da Terra, Ciéncias da Saude, Ciéncias Humanas e Sociais,
Literatura Linguistica e Artes e Multidisciplinar.

As areas da Web of Science estdo associadas as areas CAPES, por meio de
planilha disponibilizada no site da base de dados (CLARIVATE, CAPES BRASIL,
2021). As areas dos periodicos cientificos foram avaliadas pelo JCR, possibilitando
relaciona-las as areas brasileiras. O JCR, em 1997, iniciou a avaliagao dos principais
periddicos mundiais, com isso, artigos publicados anteriormente a este ano nao foram
contemplados nesta analise, bem como periddicos cientificos ausentes na plataforma.
A avaliagao das areas foi realizada em 79 publicacdes e 105 categorias foram citadas,

visto que estes periodicos podem apresentar mais de uma area de estudo.
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GRAFICO 5 —AREA§ DE ESTUDO (%) DOS PERIODIEIOS CIENTIFICOS FONTE DAS
PUBLICACOES SOBRE ACIDO GAMA-LINOLENICO (n=79)
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O numero do fator de impacto da revista foi extraido pelo JCR, segundo o ano
de publicacdo do artigo. O menor fator de impacto foi de 0,269 alcangado pela revista
Archives of Gerontology and Geriatrics em 2000. O periddico Nutrients atingiu 5,719
com artigo publicado em 2020, considerado o maior fator de impacto dentre os artigos
(GRAFICO 7).

GRAFICO 6 - FATOR DE IMPACTO DOS PERIODICOS CIENTIFICOS FONTE DAS PUBLICAGOES
SOBRE ACIDO GAMA-LINOLENICO JOURNAL CITATION REPORTS (n=67)
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4.2 PERFIL DOS PARTICIPANTES E CONTEXTOS ESTUDADOS SOBRE ACIDO
GAMA-LINOLENICO

Os estudos selecionados nesta revisao de escopo incluiram 11179 individuos,
sendo que 853 nao apresentaram definicdo do género. Participantes do género
feminino eram maioria (n=6964), conforme o esperado, visto que o GLA possui uma
atuacao reconhecida a saude da mulher. Mastalgia, pré-eclampsia, sintomas de
menopausa, sindrome pré-menstrual, cancer de mama e modulagao de prostanoides
endometriais estdo relacionadas aos horménios femininos, justificando a selegao
exclusiva de mulheres para estes estudos. Assim, estudos com populagao especifica
do sexo feminino foram 35, destacando-se o numero de produ¢des em mastalgia (n=8)
pré-eclampsia (n=4) e sintomas da menopausa (n=4) (TABELA 5).

A idade da populagdo apresentou variagao, visto que os estudos avaliaram
faixas etarias diferentes. A faixa etaria infantil foi exclusiva em 15 estudos com
contextos especificos, como dermatite atopica, devido a condigdo estar relacionada
ao status da mae e a exacerbacado dos sintomas ocorrer até 5 anos, doencas de
neurodiversidade, visto que o diagndstico, geralmente, é realizado nesta faixa etaria,

Sindrome de Sjogren-Larsson e modulagao de lipidios.

TABELA 5 — CONDICOES DE SAUDE AVALIADAS NAS INTERVENCAO DE ACIDO GAMA-
LINOLENICO JUNTO AO GENERO FEMININO (n=35)
Condigao
Hipertensao
Modulacdo de acido araquidonico e prostanoides endometriais
Remodelagdo dssea
Funcdo plaquetaria
Atopia
Cancer de mama
Dermatite atdpica
Osteoporose
Olho seco
Artrite reumatoide
Modulagdo de acidos graxos e perfil lipidico
Sindrome pré-menstrual
Sintomas de menopausa
Pré-eclampsia
Mastalgia

0P P WWNNNRRPRRRERRRRLS

FONTE: A autora (2022).
LEGENDA: n (numero de estudos).
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Os estudos sobre suplementacdo de GLA investigaram 50 doengas, sindromes,
transtornos e parametros que influenciam o aparecimento de condigées (GRAFICO
8).

4.3 ELEMENTOS DE INTERVENCAO DOS ESTUDOS SOBRE ACIDO GAMA-
LINOLENICO

Capsula destacou-se como a forma farmacéutica escolhida para a maioria das
intervengdes (n=101), contudo em dois destes estudos as maes foram suplementadas
com capsulas e os bebés com formula infantil. Solugdo foi a segunda forma
farmacéutica mais citada (n=12), seguida de sachés (n=3), comprimidos (n=2),
emulsdes (n=2) e suspensédo (n=1). Cinco estudos n&o citaram a forma farmacéutica
de escolha. O uso via oral era critério de inclusdao dos estudos, porém 1 deles
administrou a suplementacao via enteral quando os pacientes ndo estavam aptos a
utilizar a via oral.

A fonte de obtencdo do GLA mais citada foi OP, totalizando 46% (n=60) das
intervengdes, possivelmente relacionado ao pioneirismo de OP na suplementacéao de
GLA, enquanto 23% (n=30) nao reportaram a fonte de obtengéo. O OB foi a segunda
fonte, totalizando 20% (n=26) dos estudos, seguido de OGN 9% (n=12) e dleo de
Echium (n=2) e Mucor circinelloides (n=1). As fontes vegetais foram combinadas em
algumas intervencbes de Oleos vegetais, totalizando 131 citagdes. Um ponto
interessante a ressaltar, € o uso de OP na totalidade dos estudos que avaliaram preé-
eclampsia, situagdo semelhante a mastalgia, em que 7 estudos administracdo OP e
apenas 1 OB, e sintomas da menopausa, onde os 4 estudos utilizaram OP, fator
associado ao reconhecimento popular do OP na saude da mulher.

As administracbes ndo se limitaram ao GLA isolado, uma vez que a
suplementacdo também ocorreu combinada a outros AGs, vitaminas, minerais,
fitoterapicos, metabdlitos e medicamentos sintéticos. As concentragdes do GLA
apresentaram variagdes de 15 a 6000 mg, com média de 872,5 mg. A duracdo da
suplementacao mais frequente foi de 24 semanas, variando entre 7 dias e 30 meses.
O nome comercial mais citado foi Efamol® (n=24). Segundo o site da marca, o produto
dominou a pesquisa cientifica e o desenvolvimento de suplementos alimentares de
AGs essenciais por mais de 40 anos (EFAMOL, 2019).



79

4.4 MEDIDAS DE DESFECHO DOS ESTUDOS SOBRE ACIDO GAMA-LINOLENICO

Em relacdo aos parametros avaliados apds a suplementagdo com GLA,
aproximadamente 57% deles apresentam avaliagdo de AGs plasmaticos, perfil
lipidico, fosfolipidios plasmaticos ou fosfolipidios de membrana celular, combinados
ou isolados. Estes parametros eram esperados, visto que a ingestdo de AGs modula
o perfil lipidico.

A partir da conclusdo dos autores, foi possivel classificar o efeito como
positivo, negativo e nulo de 122 estudos. Desfechos foram classificados como
positivos quando ao menos um parametro resultou em melhora pés-suplementacao,
desde que ndo houvesse piora de parametros. Estudos foram categorizados como
nulos quando a suplementacdo ndo demonstrou melhora ou piora dos parametros.
Desfechos negativos demonstraram piora de ao menos um parametro.

A classificagado do efeito ndo foi possivel de ser realizada em quatro estudos:
um estudo avaliou a modificagdo dos niveis de antigeno prostatico especifico sérico
perante a suplementacao de GLA, demonstrando resultados de exames falso-positivo
apo6s a suplementagcdo; um estudo observou o efeito da modificagdo de AGs
metabdlitos de &mega-3 no plasma e membranas de células especificas,
impossibilitando a classificagao, visto que a alteragdo esperada sera em émega-6;
dois estudos em pacientes com queixa de mastalgia ndo discutiram os efeitos de OP
na conclusao.

O desfecho positivo foi observado em aproximadamente 72% (n=88) dos
estudos, indicando melhora nos parametros com a suplementagdo de GLA,
destacando-se em (n° de estudos/frequéncia): modulagao de lipidios (13/84,62%);
artrite reumatoide (11/81,82%); dermatite atopica (9/77,78%); sintomas de olho seco
(7/100%); modulagdo da resposta imune (5/60%); asma (4/75%); sintomas da
menopausa (4/100%); esclerose multipla (3/100%); sindrome pré-menstrual (3/100%);
neuropatia diabética (2/100%); pele seca e sensivel (2/100%); acne (2/100%);
osteoporose (2/100%); Transtorno do Espectro Autista (2/100%) e hipertensao
(2/100%). Mastalgia (n=6), Sindrome de Sjogren (n=2) e psoriase (n=2) apresentaram
50% de resultados positivos. Outros estudos foram classificados como positivos, mas

apenas uma producgdo sobre o contexto foi publicada até o momento.
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Desfechos nulos ocorreram em aproximadamente 25% (n=31) dos estudos,
destacando-se (n° de estudos/frequéncia): pré-eclampsia (5/60%) e Transtorno de
Déficit de Atengcao com Hiperatividade (4/100%). Os outros estudos com totalidade de
desfecho nulo, apresentaram apenas uma publicagéo até o momento.

Desfechos discrepantes foram encontrados em funcdo plaquetaria,
apresentando 33% de desfechos positivo, negativo e nulo. O desfecho negativo
também foi observado em mais 2 estudos (n° de estudos/frequéncia): artrite
reumatoide (11/9%) e mastalgia (6/17%).

4.5 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SOBRE ACIDO GAMA-LINOLENICO
RELACIONADOS AS CONDICOES DE SAUDE

4.5.1 Modulagao de lipidios e dislipidemias

Estudos avaliaram o perfil de AGs e a dislipidemia em pacientes saudaveis,
com pré-disposi¢cao a desenvolverem doengas relacionadas aos niveis de AGs ou
melhora de doencas instaladas (TABELA 6). Em ensaio clinico com duragéo de 8
anos, 98 bebés pré-maturos foram suplementados com DHA e AA e nao foram
observadas diferengas entre o grupo suplementado e o placebo (ALMAAS et al.,
2015). O estudo sobre suplementagdo de OP concluiu que, combinado ao éleo de
peixe, também nao foi eficaz na manutencao dos niveis de AA eritrocitarios em 55
bebés saudaveis, quando comparados a placebo e leite humano (MAKRIDES et al.,
1995). Em contrapartida, a modulagéo dos lipidios plasmaticos também foi avaliada
em 29 bebés saudaveis com baixo peso ao nascer e suplementados com AGPICL,
incluindo GLA, em férmula infantil durante 4 semanas. Apds a suplementacao,
demonstraram niveis plasmaticos de GLA semelhantes aos niveis de bebés
alimentados com leite materno. A presenca de DGLA nos ésteres de CL também
aumentou, assim como AA nos eritrocitos, fator positivo para esta populacéo (WOLTIL
et al., 1999).

A suplementagdo com OB isolado ou combinado ao éleo de peixe (3000mg
de GLA/dia) diminuiu a sintese de compostos inflamatérios provindos de AA em
individuos que receberam a combinagao dos 6leos (BARHAM et al., 2000). Idosos
hospitalizados sem doengas metabdlicas ingeriram capsulas de OP (320mg de
GLA/dia) e obtiveram resultados correlacionados com melhora nos paréametros de
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risco cardiovascular, assim como mulheres saudaveis ou com moderadas elevacoes
em triacilglicerois foram suplementadas com OB, EPA e DHA reduziram parametros
associados a infarto agudo do miocardio, quando 2000mg de GLA foram
administradas diariamente (HORNYCH et al., 2002; LAIDLAW; HOLUB, 2003). A
reducdo de risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares também foi
observado com a suplementacéao de oleo de oliva em individuos com a pré-disposi¢ao
(GUASCH-FERRE et al., 2014).

Individuos insulino-dependentes receberam OP em duas doses (90 e 180mg
de GLA/dia) e, apds 16 semanas, a suplementacao foi considerada benéfica para a
reversao do metabolismo alterado de AGs e prostaglandinas (ARISAKA;
YAMASHIRO, 1991). Mulheres saudaveis ingeriram 365mg/dia de GLA combinado ao
Oleo de peixe, durante 8 semanas. Comparado ao placebo, além da suplementacao
ser tolerada e segura, houve aumento de DHA, GLA e DGLA e inalteracéo no status
de AA (GEPPERT et al., 2008). A suplementacdo com OGN (378mg de GLA/dia)
também aumentou os niveis de DGLA e GLA em mulheres saudaveis (TAHVONEN et
al., 2005). Os resultados foram os mesmos com suplementacado de GLA isolado ou
combinado ao controle de dieta em doses alternadas, durante 3 ou 12 semanas
(JOHNSON et al., 1997). OP combinado ao 6leo de peixe (1590mg/dia) também
mostrou efeitos benéficos em indice aterogénico quando administrado em individuos
com moderada alteragdo de lipidios e IMC acima do normal (HAGLUND; WALLIN,
1998).

A hipercolesterolemia foi avaliada em 2 estudos e ambos demonstraram efeito
positivo apds 6 semanas de suplementagcdo com OP combinado a 6leo de peixe ou
policosanol, extrato de tomate e procianidinas (GUPTA et al., 2012; PIRICH et al.,
1999). Os resultados sdo compativeis ao encontrado com suplementacgao de 6leo de
colza isolado ou combinado ao d6leo de linhagca em individuos com mesma disfuncao
lipidémica (GILLINGHAM et al., 2011). Este resultado é compativel ao encontrado com
6mega-3, onde participantes dislipidémicos receberam terapia com estatina, 6mega-
3 ou uma combinagcdo de dmega-3 com coenzima Q10, observando-se efeitos
benéficos do AGPICL (TOTH et al., 2017).

Hiperlipidémicos também foram acompanhados durante 6 semanas. A
suplementagdo com OGN diminuiu os niveis de lipidios sem efeitos adversos
importantes (FA-LIN et al.,, 2010). Os dados sao coerentes com meta-analise

recentemente publicada, onde OP diminuiu os niveis de TGs e aumentou HDL nesta
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populacdo. Apesar disso, esta meta-analise afirma que a suplementagcdo com OP nao
modifica os niveis de CL total e LDL (KHORSHIDI et al., 2020).

A suplementagcao com GLA por 16 semanas ndo modificou os perfis de AGs
em homens saudaveis, previamente diagnosticados com baixos niveis de DGLA
plasmaticos (ABRAHAM, et al.,, 1990). Individuos com diagnéstico de
hipertrigliceridemia foram suplementados com OP (360mg de GLA/dia) e, apos 8
semanas, também n&o houve efeito positivo quando comparado ao 6leo de peixe
(BOBERG; VESSBY; SELINUS, 1986). Outro estudo teve como objetivo avaliar se a
suplementagcdo com OB altera os niveis plasmaticos de derivados do 6mega-3
(BROUWER, et al., 1998). A visdo do autor é inadequada desde o inicio, visto que
explana que o GLA é um O6mega-3, por isso, foi impossivel classificar o efeito da

suplementacgao.

4.5.2 Artrite reumatoide e psoriase

Pacientes com artrite reumatoide e psoriase foram avaliados apds a
suplementacao de GLA. A maioria dos individuos em artrite reumatoide (86%) eram
mulheres, devido ao acometimento maior desta populagdo (TABELA 8). A
suplementagcdo com OGN (525mg/dia de GLA) auxiliou a diminuigdo de doses dos
medicamentos AINEs, evitando a progressédo ou aparecimento de rea¢des adversas
relacionadas as estas drogas. Apds 6 semanas de suplementacgao, os sintomas foram
aliviados, mas nao curados segundo a citagdo de Watson e colaboradores (1993). A
cura nao é uma questéo a ser levantada, visto que artrite reumatoide € uma doenga
autoimune e nao apresenta cura até o momento. Pacientes com artrite reumatoide
estavel receberam 1320mg de GLA/dia, provindo de OB. Como concluséo, os autores
identificaram melhora dos sintomas e confirmaram que a suplementacdo pode ser
ferramenta para diminuir doses de AINEs (KUMAR et al., 2008). Semelhante a esses
resultados, o 6leo de figado de bacalhau (10g/dia) foi considerado agente poupador
do uso de AINEs em pacientes acometidos, apdés 9 meses de suplementagcao
(GALARRAGA et al., 2008). OGN foi citado como seguro e eficaz, porém quando
administrado em 15 capsulas diarias (2893mg de GLA/dia), sugere-se que capsulas
menores e mais concentradas poderiam aumentar a adesao desta intervencao e
melhorar os desfechos (LEVENTHAL; BOYCE; ZURIER, 1993). Os mesmos autores
administraram OB (1400mg de GLA/dia) em pacientes por 24 semanas, apresentando
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desfecho positivo (LEVENTHAL; BOYCE; ZURIER, 1994). A coadministracdo de
234mg/dia de GLA e oleo de peixe resultou também em redugdo da agregacao
plaquetaria em pacientes com artrite reumatoide, apoés 12 semanas (TOMIC-
SMILJANIC et al., 2019).

Oleo de peixe isolado ou combinado a OP (234mg de GLA/dia) resultou na
incorporagdo de AGPICL precursores de eicosanoides anti-inflamatoérios
(VESELINOVIC et al., 2017). Apesar de resultados positivos com a suplementacéo de
OP (540mg/dia de GLA) por 24 semanas, uma produc¢ao identificou a¢des relevantes
do ¢6leo de oliva, usado como placebo (BRZESKI, et al., 1991). Este ultimo resultado
€ similar ao encontrado com ingestdo de O6megas-3, onde a combinagdo deste
AGPICL ao éleo de oliva demonstrou resultados positivos (BERBERT et al., 2005).
Pacientes com artrite reumatoide e sinovite ativa receberam 2800mg/dia de GLA,
provindos de OB e, quando comparados ao placebo, mostrou-se eficaz, seguro e bem
tolerado para a doenga ativa (ZURIER et al., 1996). Artrite reumatoide e psoriatica
foram avaliadas perante suplementagdo de GLA e émega-3 (1800 e 3000mg/dia de
GLA). As concentragdes dos AGPICLs aumentaram proporcionalmente nos tecidos
analisados, indicando alta adesdao e Dbiodisponibilidade dos compostos
(DAWCZYNSKI et al., 2011). A medicina alternativa e complementar foi avaliada em
revisdo sistematica frente aos sintomas de artrite reumatoide, incluindo GLA,
concluindo que ha limitagdes nas evidéncias para comprovar o0 manejo dos sintomas
da doenca (MACFARLANE et al., 2011).

O efeito nulo foi observado apds a suplementacido com AGPICLs combinados
a vitaminas, minerais, coenzima Q10, flavonoides, carotenoides e colina (500mg/dia
de GLA), pois nao modificaram aspectos clinicos quando comparados ao placebo
(REMANS et al.,, 2004). Efeito negativo foi constatado devido as alteragdes
indesejaveis nos AGs séricos apds a suplementagdo por 12 semanas com OP
(JANTTI et al., 1989).

A psoriase em placa estavel foi avaliada frente a LA, GLA, EPA, DHA e selénio
(960mg de GLA/dia) durante 4 meses, concluindo que a combinagao dos compostos
pode ser util no tratamento de psoriase (KRAGBALLE, 1989). Contrapondo estes
achados, desfechos nulos foram encontrados mediante intervencao de OP isolado ou
combinado ao 6leo de peixe durante 24 semanas. A concentracao de GLA fornecida
nao foi declarada (OLIWIEK, et al., 1989). A distor¢do nos resultados de psoriase

demonstra a necessidade de maiores ensaios clinicos neste contexto.
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4.5.3 Condicoes atdpicas

A asma também foi avaliada frente a suplementacado de GLA, assim como
dermatite atépica em individuos adultos, criangas, gravidas e seus filhos (TABELA 8).
Segundo meta-analise publicada em 2018, a dieta maternal durante a gestagao esta
associada aos riscos de desenvolvimento de doencas autoimunes e dermatite atopica,
assim como sensibilizagao alérgica (GARCIA-LARSEN et al., 2018). Sabe-se que os
niveis de AGPICL, principalmente AA, estdo diminuidos em maes atodpicas, porém a
suplementagcao com GLA (230 ou 460mg/dia) na dieta materna nao resultou em
melhora dos niveis plasmaticos (THIJS et al., 2000). Em contrapartida, os estudos de
2010 e 2013 com méaes e bebés demonstraram desfechos positivos apds a
suplementacdao com OGN (390 e 130mg de GLA, respectivamente) até os bebés
completarem 2 anos. O resultado demonstrou alteragées nas citocinas do leite
materno e reducéo da prevaléncia da doenga em criangas até 1 ano (LINNAMAA et
al., 2010; 2013).

Adultos e criangas foram suplementados com OP diariamente e as doses mais
altas, 360mg e 540mg em adultos e 180mg em criangas, foram eficazes na melhora
clinica (WRIGHT, 1982, 1985). Pele seca e escamosa relacionadas a dermatite
atépica também demonstraram melhora apdés 2 semanas de suplementagcdo com
160mg de GLA (YOON; LEE; LEE, 2002). Alivio da severidade da dermatite atopica
na infancia tardia ocorreu com doses diarias de 103mg de GLA, 6leo de peixe,
maltodextrina, acido silico e OB (VAN GOOL et al., 2003). GLA e DGLA plasmaticos
aumentaram apés 12 semanas de uso de OP por individuos com dermatite atopica,
promovendo 320 e 480mg de GLA/dia (SIMON et al., 2014). A suplementagao de 6leo
de canhamo alterou o perfil lipidico de AGs plasmaticos e melhorou os sintomas
clinicos da dermatite atopica. Assim como os estudos com GLA, os resultados foram
associados ao equilibrio dos niveis de AGPICLs circulantes (CALLAWAY et al., 2005).

Por outro lado, estudos avaliaram a suplementacao de GLA frente a dermatite
atépica e nao observaram modificagao nos niveis de AGs, tampouco melhora clinica
dos acometidos em doses ndo informadas de GLA (HENZ et al., 1999; MANKU et al.,
1982). Estes resultados estdo coerentes a revisao sistematica, a qual afirmara que
nao ha evidéncias convincentes de beneficios dos suplementos alimentares na
dermatite atdpica, sendo que ndo deve haver recomendagdo ao publico (BATH-
HEXTALL et al., 2012). Outra revisdo avaliou OP e OB, confirmando que a agao
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destes AGPICLs nao apresenta resultados impactantes no manejo da doenca
(BAMFORD et al., 2013).

O uso de OP e dleo de peixe por 30 semanas nao foi suficiente para melhorar
os parametros da asma (STENIUS-AARNIALA et al., 1988). Este resultado é
semelhante ao encontrado em 2009 durante a realizacédo de um estudo sistematico
sobre doencgas alérgicas e sensibilizagcdes (ANANDAN et al., 2009). Além disso, uma
revisao sistematica demonstra que ha pouca evidéncia para recomendar o uso de
Omega-3 na melhora dos sintomas de asma, porém nao ha desfechos negativos com
a suplementacao (THIEN, et al., 2000). Contudo, individuos com asma leve foram
suplementados com 1600mg de GLA, provindos de 6leo de Echium e OB, por 6
semanas e quando comparados ao placebo, a combinagdo dos 6leos melhorou as
concentragbes de dmegas 3 e 6 circulantes (ARM et al.,, 2013). As condi¢des
asmaticas também foram melhoradas com a intervengao diaria de alimento médico
com GLA (750 e 1130mg), EPA ou OB (750mg de GLA) em pacientes com asma
moderada e severa (SURETTE; STULL; LINDEMANN, 2008). Pacientes com asma
leve e moderada (9 com uma coépia do alelo variante C no gene LTC4S promotor)
receberam 1600mg de GLA provindos dos mesmos 0leos, durante 6 semanas. A
combinagao melhorou a obstrugao de fluxo de ar em asmaticos que carregam o alelo
variante, indicando que a suplementacdo pode ser personalizada (KAZANI et al.,
2014).

4.5.4 Sindrome pré-menstrual

Os sintomas de sindrome pré-menstrual, principalmente mastalgia, foram
avaliados apds a suplementacdo com GLA e suas fontes vegetais (TABELA 9). A partir
da administracdo de OP, mulheres orientais com queixas de mastalgia ingeriram
240mg de GLA diariamente, resultando em autoavaliacdo positiva. Os autores
recomendam o uso de OP como primeira linha de tratamento nesta populagao
(CHEUNG, 1999). Mulheres com mastalgia moderada ou severa foram
suplementadas com OP e quando comparado ao Danazol, medicamento utilizado
para manejo da mastalgia, a suplementagao controlou a dor e ndo demonstrou efeitos
adversos (PARVEEN et al., 2007). Mulheres saudaveis com alteragdes fibrocisticas
da mama e mastalgia ciclica receberam OB, iodo e selénio (1000mg de GLA) durante
3 meses. A nodularidade diminuiu, assim como a ingestao de analgésicos (MANSEL
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et al., 2018). Gotas de camomila foram administradas em mulheres com mastalgia e,
assim como nestes estudos, o extrato vegetal se mostrou efetivo no controle das dores
(SAGHAFI et al., 2017).

As diretrizes atuais para o manejo da mastalgia incluem o tratamento de
primeira linha como suporte fisico, uso de analgésico e AINEs de uso tépico e oral,
reducéo de terapia hormonal, abstinéncia de cafeina e suplementacao de OP. Este
ultimo foi avaliado em revisao sistematica e meta-analise publicada recentemente e
constatou-se que OP foi um tratamento seguro e eficaz, porém os resultados foram
semelhantes ao placebo, vitamina E, AINEs tépicos e Danazol (AHMAD et al., 2021).
Outra revisao, publicada em 2019, defendeu o uso de OP como potencial produto
terapéutico frente a8 mastalgia e sindrome pré-menstrual (MAHBOUBI, 2019).

Em contrapartida, uma revisédo sistematica determinou que o uso de GLA e
OP no manejo da mastalgia ndo resultaram em desfechos positivos e apesar de
prescrita, a suplementacao nao é eficaz (KATARIA et al., 2014). Paralelo a esta
revisdo, OP e 6leo de peixe nao tiveram beneficio quando comparados ao placebo em
mulheres com mastalgia ciclica ou ndo ciclica (288mg de GLA/dia). A administragédo
de 320mg de GLA diariamente, provindo de OP, em mulheres na pré-menopausa com
mastalgia foi ineficaz, apesar de ser seguro (GOYAL; MANSEL, 2005). Ademais, uma
publicacdo de 2012 ressaltou o abandono ao tratamento de mulheres suplementadas
com OP quando comparados a administracdo de Centchroman, o qual mostrou-se
superior ao 6leo vegetal no controla das dores (SHARMA et al., 2012). Dois estudos
avaliaram novos tratamentos para a mastalgia e utilizam OP como grupo comparador,
porém seus efeitos ndo foram discutidos na conclusdo dos autores (QURESHI,
SULTAN, 2005; SAIED; KAMEL; DESSOUKI, 2007).

A aplicagéo de GLA na sindrome pré-menstrual obteve 100% de eficacia nos
estudos elencados nesta revisao. Mulheres com queixa da sindrome foram recrutadas
para a ingestdo de OP, com concentragdo de GLA nao declarada. Apos 3 meses, 0
impacto do 6leo vegetal foi superior ao placebo (SAKI et al., 2015). O GLA foi
administrado em doses de 180mg/dia durante a fase lutea da mulher. Os sintomas
gerais foram melhorados e o autor defende o uso do AGPICL no manejo da sindrome
(WATANABE et al., 2005). LA, acido oleico e GLA (210 ou 420mg/dia) foram eficazes
nos sintomas, observando uma melhora proporcional a dose utilizada, durante 6
meses (ROCHA FILHO et al., 2011). Estes resultados sao coerentes aos achados de

suplementacdo de 6mega-3 (1g de 6leo de peixe/dia), o qual reduziu sintomas da
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sindrome pré-menstrual e melhorou a qualidade de vida das mulheres (BEHBOUDI-
GANDEVANI; HARIRI; MOGHADDAM, 2017).

455 Secura ocular

Aproximadamente 90% dos participantes dos estudos de secura ocular eram
mulheres, visto que esta populagao sofre com os sintomas em maior escala (TABELA
10). LA e GLA (30mg/dia) foram comparados ao placebo e, combinados a um
substituto lacrimal, reduziram a inflamagdo ocular e melhoraram os sintomas
(BARABINO et al., 2003). AGPICLs (82mg de GLA/dia) foram administradas por 24
semanas e a vantagem terapéutica foi observada em dois estudos, sendo um deles
estudo piloto, confirmando a acao dos lipidios como ferramentas de interesse para o
manejo da secura ocular (CREUZOT et al., 2006, 2011). Mulheres com secura ocular
associadas ao uso de lente de contato foram beneficiadas apos uso de OP (300mg
de GLA/dia) por 24 semanas (KOKKE; MORRIS; LAWRENSON, 2008). A
suplementagado com 240mg de GLA, combinado a éleo de peixe e vitaminas, também
possibilitou a diminuicdo da irritagao local e preveniu inflamagdes da superficie ocular
e epitelial da cérnea (SHEPPARD et al., 2013). Oleo de peixe, OB, minerais e
vitaminas foram comparados ao placebo no manejo da sindrome do olho seco. Os
participantes apresentaram melhora no marcador de inflamagdo conjuntival
(BRIGNOLE-BAUDOUIN et al.,, 2011). Em ensaio clinico de voluntarios com
disfungdo da glandula meibomiana, a higiene das palpebras e a ingestdo de LA e
15mg/dia de GLA exerceram melhora dos sintomas locais e redugédo da inflamacgao
da margem ocular (PINNA; PICCININI; CARTA, 2007). Da mesma maneira, 6leos
ricos em Odmega-3 demonstram eficacia no manejo das doencas de olho seco
(DOWNIE; LINDSLEY; AKPEK, 2019).

4.5.6 Pré-eclampsia

A pré-eclampsia foi uma das condicbes também avaliadas apds a
suplementacao de GLA (TABELA 11). A suplementagao em gravidas saudaveis com
OP (37mg de GLA/dia) e dleo de peixe foi comparada a suplementagdo com 6xido de
magneésio e placebo. Pacientes que receberam éxido de magnésio tiveram menos

incidéncia de hipertensao, aquelas que ingeriram AGPICL n&o apresentaram preé-
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eclampsia e demonstraram menor taxa de edema, ademais, no grupo placebo foram
registrados 3 caso de eclampsia (D’ALMEIDA et al., 2015). Ap6s indugéo da pressao
arterial por angiotensina Il em mulheres previamente suplementadas com OP (32mg
de GLA), os autores identificaram diminuicdo da resposta pressora a angiotensina Il e
associaram ao uso do suplemento, enquanto outra publicagdo dos mesmo autores,
em mesmas condi¢des de intervengao, constatou a inalteracdo da pressao arterial
(PIPKIN; MORRISON; O’BRIEN, 1986). Gravidas hospitalizadas com pressao arterial
acima do normal e, em alguns casos, proteinuria, receberam 450mg de GLA provindos
de OP ao dia e, ao comparar ao placebo e fontes de 6mega-3, a suplementag¢ao nao
afetou a excregao de proteina urinaria e sinais de pré-eclampsia, demonstrando
desfecho nulo (LAIVUORI et al., 1993). Além disso, primigestas hipertensas
receberam OP por 2 ou mais semanas e nao apresentaram mudancas nos desfechos
clinicos (MOODLEY; NORMAN, 1989).

4.5.7 Modulagéo da resposta imune, inflamacgao e reatividade endotelial

A modulacao da resposta imune, inflamacéo e reatividade endotelial foram
observados frente a suplementacdo de GLA (TABELA 12). Individuos saudaveis
receberam OB ou OGN diariamente (480, 780 ou 1500mg de GLA) durante 6
semanas, resultando em inibicdo da produgao de leucotrienos na dose de 1500mg
(ZIBOH; FLETCHER, 1992). Individuos saudaveis foram suplementados com 73mg
de GLA, DHA e EPA, comparados ao 6leo de oliva e AA, apresentando efeito positivo
modulador na resposta imune (SCHUBERT et al. 2007). Administrados em voluntarios
saudaveis, cavacurcumin, dmega-3, astaxantina, GLA, tocotrienois, hidroxitirosol,
vitamina D3 e potassio mostraram possivel beneficio na aplicagdo de manejo de
inflamagcédo e reatividade endotelial e reduziram marcadores inflamatorios,
aumentando EPA plasmaticos (BIRUDARAJU et al., 2020). Outro resultado positivo
foi observado em idosos saudaveis ao comparar 700mg de GLA/dia com placebo,
ALA, AA, DHA e dleo de peixe, diminuindo a proliferagéo de linfocitos (THIES et al.,
2001b). Em mesmas condigdes de intervencdo, GLA, AA e DHA nao influenciaram a
circulacdo de moléculas de adesao, ativacdo endotelial e mondcitos, demonstrando
resultado nulo (THIES et al., 2001a). A ingestao de OGN (675mg de GLA/dia) também
n&o afetou a resposta imune de idosos saudaveis (WU et al., 1999).
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4.5.8 Disturbios de neurodiversidade

As acdes da suplementagdo frente aos disturbios de neurodiversidade
incluiram 3 condi¢des: Transtorno de Déficit de Atencdo com Hiperatividade (n=4)
Transtorno do Espectro Autista (n=2) e dislexia (n=1) (TABELA 13). Compostos
Omega-3 foram avaliados em estudos frente aos comportamentos de déficit de
atencdo com hiperatividade, mostrando a melhora dos participantes (KEAN et al.,
2016; MILTE et al.,, 2012). Em contradicdo, criangas com o diagndéstico foram
acompanhadas durante 4 meses mediante suplementacdo de AGPICL (96mg de
GLA/dia) ou placebo, resultando em aumento dos metabdlitos em ambos os
tratamentos, porém ndo foram encontrados achados benéficos (STEVENS et al.,
2003). OP tampouco foi eficaz quando forneceu diariamente 270mg de GLA em
criancas durante 30 dias (AMAN; MITCHELL, 1987). Combinado a D-anfetamina de
liberagdo controlada, medicagao padrao para o tratamento do transtorno, 320mg de
GLA administradas diariamente durante 3 meses também ndo demonstraram efeito
benéfico (ARNOLD et al., 1989). AGPICL (60mg de GLA/dia) combinado ao mesmo
medicamento ndo demonstrou diferencas apds 12 meses de tratamento, além dos
desfechos serem ligeiramente menos eficazes quando combinados medicamento e
AGs (BARRAGAN; BREUER; DOPFNER, 2014). Os resultados sdo diferentes dos
encontrados em uma revisdo sistematica publicada em 2014, a qual concluiu que
dietas de eliminacdo e suplementagcdo com O6leo de peixe sdo intervengdes
promissoras para o manejo de sintomas do transtorno. No entanto, a revisdo conclui
que os estudos sobre os tratamentos apresentam deficiéncias de metodologia e
necessitam de investigacdes completas para futuras recomendacdes (RYTTER et al.,
2015).

Dois estudos da suplementagcdo de GLA frente a Transtorno do Espectro
Autista avaliaram bebés pré-maturos durante 3 meses sob mesmas condigdes: 83mg
de GLA/dia, provindos de OB, combinado ao d6leo de peixe. Os resultados,
comparados ao placebo, demonstraram melhora no processo sensorial e melhoras
clinicas nos sintomas (BOONE et al., 2017; KEIM et al., 2018). Criangas com dislexia
receberam OP (96mg de GLA/dia) e 6leo de peixe durante 5 meses. A suplementacao
forneceu beneficio claro e positivo nas variaveis da condigao (LINDMARK; CLOUGH,
2007). Produgdes que avaliam oleos vegetais frente a dislexia sdo escassas na

literatura.
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4.5.9 Menopausa

A suplementacéo de GLA também foi estudada em condi¢cbes associadas a
menopausa (TABELA 14). As condi¢des de pele, como rugas e linhas de expressao,
sdo exacerbadas no periodo pés-menopausa e, diante disso, mulheres com as
condigdes ingeriram capsula de Glycine max, Actae racemosa, Vitex agnus-castus e
OP (50mg de GLA/dia) por 12 semanas. Comparado ao placebo, a suplementagao
melhorou condi¢gbes de pele, como escamacao e densidade das rugas e indicou
melhora no estresse oxidativo (TUMSUTTI et al., 2021). Os sintomas da pos-
menopausa também foram avaliados sob mesmas condi¢gdes e a intervencao foi
considerada como alternativa eficaz (RATTANATANTIKUL; MAIPRASERT;
SUGKRAROEK, 2020). Além disso, duas doses (44 e 88mg/dia) de GLA combinadas
a isoflavona foram administradas em pacientes com queixas de ondas de calor no
periodo de pos-menopausa, sugerindo efeitos benéficos apos 24 semanas, porém a
dose mais alta ndo resulta em melhores resultados (HIDALGO et al., 2009). A
intervencao por 6 semanas de doses nao declaradas de GLA foi capaz de controlar
as ondas de calor e diminuir a intensidade dos sintomas, melhorando a atividade social
e sexual das mulheres (FARZANEH; FATEHI, 2013). Os resultados de eficacia em
100% dos estudos de sintomas de menopausa assemelha-se a outros estudos de
revisdo (GHAZANFARPOUR et al., 2016; MAHBOUBI, 2019).

4.5.10 Esclerose multipla

Parametros de pacientes acometidos de esclerose multipla remitente-
recorrente foram avaliados apds suplementacdes e os sintomas apresentaram
melhora nos 3 estudos realizados, porém o GLA nao foi observado de forma isolada
em nenhum dos estudos (TABELA 15). Intervencao com vitaminas, AGPICLs e lipidios
monossaturados reduziu as taxas de recaida da doenga e o risco de progressao apos
um periodo de 3 meses (2000mg de GLA/dia) (PANTZARIS et al., 2013). A dieta de
natureza quente, frequentemente utilizada em alguns paises do Oriente Médio,
combinada a 6leos vegetais, inclusive OP, diminuiu o risco de desenvolvimento da
doenca, apresentando papel anti-inflamatério importante e propriedades profilaticas
(REZAPOUR-FIROUZI et al., 2013, 2015). Coerente aos resultados, a suplementagao
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com Oleo de peixe (4g/dia) foi associada a modulagdo positiva de citocinas em
pacientes com esclerose multipla (RAMIREZ-RAMIREZ et al., 2013).

4.5.11 Fungao plaquetaria

Alteracdes em plaquetas foram observadas em estudos de suplementacéao de
GLA, porém os resultados foram discrepantes (TABELA 16). Em um primeiro estudo,
a funcao plaquetaria de idosos hospitalizados nao foi afetada com a suplementagao
de GLA a 1000mg diariamente, por 2 meses (VERICEL et al., 1986). O desfecho
negativo foi observado em relato de caso de uma mulher afro-americana, a qual
ingeria OP e OGN com frequéncia antes de realizar histerectomia. A fungao
plaquetaria sofreu impacto negativo e os resultados foram associados ao uso da
suplementacao, possivelmente contribuindo para o processo de trombocitopenia
grave apos a intervencgao cirurgica (WANG; JIANG; BATRA, 2020). Em contrapartida,
voluntarios saudaveis suplementados com OB tiveram impacto positivo na
composicao de fosfolipidios de membranas plaquetarias apos 42 dias de tratamento
(5230mg de GLA/dia) e o aumento de DGLA nao promoveu aumento de AA (BARRE;
HOLUB, 1992). Os oleos de figado de bacalhau e milho foram administrados em
individuos saudaveis por 6 semanas. As principais fracbes de fosfolipidios
plaquetarios também foram positivamente alteradas, principalmente pelo dleo de
bacalhau (BROX et al., 1981). Os resultados em discrepancia necessitam de maiores

avaliagdes, visto que ha escassez de evidéncias de concentracao de GLA.

4.5.12 Pele seca e sensivel

A pele seca e sensivel foi avaliada em 4 estudos, onde 2 estavam associados
ao tratamento da acne (TABELA 17). Idosos com sinais de pele seca e sensivel foram
acompanhados durante 2 meses administrando diariamente 360 e 720mg de GLA,
resultando em melhora das fun¢des de barreira de pele (BROSCHE; PLATT, 2000).
Mulheres com mesmas condicdes receberam OB (475mg de GLA/dia) por 12
semanas e, comparado ao 6leo de linhaga e placebo, as propriedades da pele foram
moduladas positivamente (DE SPIRT et al., 2009). A aplicagado do GLA em paréametros
da pele é importante, visto que os estudos de dermatite atdpica também avaliaram

estes parametros e apresentaram resultados positivos.
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Sintomas de pele seca correspondem a um efeito adverso importante da
isotretinoina, medicamento utilizado para melhora das lesbes de acne. O GLA
combinado as vitaminas C e E, coenzima Q10, betacaroteno e Vitis vinifera aumentou
a adesao ao tratamento medicamentoso, sem reduzir eficacia do mesmo. A
publicacdo defende que a melhora da adesido ocorre devido a agado hidratante e
antioxidante dos compostos (FABBROCINI et al., 2014). Doses de OB, EPA e DHA
foram administradas em individuos com acne leve a moderada (400mg de GLA/dia),
por 10 semanas e os resultados demonstraram a efetividade dos dmegas como
adjuvantes no tratamento dos pacientes (JUNG et al., 2014). Diferente destes
resultados, uma revisao realizada a partir de estudos que avaliam a influéncia da dieta
no desenvolvimento da acne, demonstrou que a ingestao de altas quantidades de AGs
afetam negativamente o desenvolvimento das lesbes. Segundo os autores, a
recomendagao da suplementagao com AGs deve ser melhor estudada (DALL’OGLIO
et al., 2021).

4.5.13 Diabetes, Sindrome Metabdlica e condicdes associadas

Diabetes, Sindrome Metabdlica e neuropatia diabética demonstraram melhora
a partir da suplementagdo com GLA (TABELA 18). Pacientes com diabetes tipo 2 ou
Sindrome Metabdlica ingeriram capsulas de OB (1650mg de GLA/dia), 6leo de Echium
e Oleo de peixe diariamente por 8 semanas. Os 6leos foram capazes de melhorar
biomarcadores das duas condi¢oes (LEE et al., 2014). Segundo meta-analise
publicada em 2017, o 6leo de oliva pode ser benéfico para a prevengao e tratamento
de diabetes tipo 2 (SCHWINGSHACKL et al., 2017).

A neuropatia diabética também foi avaliada em dois estudos, sendo
observado em ambos que GLA afeta positivamente a neuropatia diabética, prevenindo
e auxiliando a condigdo a partir da suplementagdo com OP em doses diarias de 360
e 480mg de GLA durante 6 e 12 meses, respectivamente (JAMAL; CARMICHAELB,
1990; KEEN et al., 1993). O OP foi avaliado histologicamente em tecidos de animais

diabéticos, demonstrando menos alteragdes morfolégicas (OMRAN, 2012).
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4.5.14 Canceres e condi¢cdes associadas

Cancer de mama, colorretal e perda de peso relacionada a quimioterapia
foram observados em interveng¢des de GLA (TABELA 19). A administragéo oral diaria
de doses de 1168, 1752 e 2336mg de GLA combinados a DHA, EPA, litio e palmitato
ascorbico reduziu as citocinas circulantes em pacientes com cancer colorretal
localizado e avangado (PURASIRI et al., 1994). A suplementagdo com déleo de peixe
também melhorou a qualidade de vida dos pacientes com cancer colorretal,
acompanhados por 24 semanas (LEWIS et al., 2015).

Diante da comparacdo entre a suplementacédo de 2800mg de GLA/dia
combinado ao tamoxifeno, medicagcao hormonal utilizada para o tratamento de cancer
de mama, e a medicacéo isolada, o AGPICL foi considerado util no cancer de mama
sensivel aos hormonios (KENNY et al., 2000). A suplementagao de pacientes, recém-
diagnosticados, com EPA e DHA resultou em mudanga na composi¢cdo dos AGs
plasmaticos, fatores associados a resposta positiva (2g de 6leo de peixe/dia) (PAIXAO
et al., 2017)..

Pacientes com perda de peso relacionados a quimioterapia receberam
Echium, oral ou enteral (1050mg de GLA/dia), durante 7 semanas, sendo a
suplementacao considerada viavel e bem tolerada, porém nao apresentou resultados
frente a inibigdo da perda de peso, principal objetivo do estudo, apesar dos resultados
demonstrarem aumento nos niveis de DHA e EPA, sem alteragdo em AA (POTTEL et
al., 2014). Em paralelo, estudos com EPA receberam atencéo na terapia ao combate
a perda de peso na quimioterapia, porém estudos extensos resultaram em ineficacia
da suplementagdo (JATOI, 2005). No entanto, o 6leo de semente de coix foi
administrado em ratos para avaliar a caquexia relacionada ao cancer, exercendo

efeito terapéutico ao neutralizar perda de tecido adiposo (LIU et al., 2019).

4.5.15 Problemas renais

Condi¢des que agravam os problemas renais e afetam a qualidade de vida
dos pacientes foram analisadas apés a suplementagdo com AGPICLs, incluindo GLA,
demonstrando resultados positivos em 100% dos casos (TABELA 20). A deformacgéo
de eritrocitos de pacientes em hemodialise de manutencdo com diagndstico de

glomerulonefrite crbnica foi avaliada a partir da suplementagdgo com Mucor
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circinelloides, provendo 300mg de GLA diariamente por 12 semanas. A mudancga nas
composi¢cbes dos AGs de membrana foram correlacionados a melhora da
deformabilidade eritrocitaria (IIJIMA et al., 2000). Durante 8 semanas, pacientes em
hemodialise foram suplementados diariamente com 6g de 6leo de linhaga e, como
GLA, o dleo vegetal melhorou os fatores hematoloégicos dos pacientes (TABIBI et al.,
2017).

Individuos em  hemodialise de manutencdo podem  apresentar
hipoalbuminemia, condigdo que afeta o funcionamento do organismo. Diante disso,
pacientes com hipoalbuminemia foram suplementados com maltodextrina, AGs de
cadeia média, OB, 6leos de peixe, cartamo e milho e frutoligossacarideos, durante 4
semanas, simultaneamente ao processo de hemodialise. A melhora clinica foi
alcancada em relagcdo aos niveis de albumina sérica, sendo uma alternativa
conveniente e eficaz para a populagao (1020mg de GLA/dia) (KALANTAR-ZADEH et
al., 2005).

Resultados positivos foram publicados a partir da suplementagado de 180mg
de GLA/dia em pacientes que realizavam hemodialise e possuiam o sintoma de pele
urémica, visto que os individuos apresentaram aumento nas concentracdes de DGLA
e tendéncia a melhora dos sintomas, quando comparados a LA (YOSHIMOTO-
FURUIE et al., 1999). A terapia topica de GLA também foi superior ao placebo em
pacientes com esta condicdo, sendo considerado um adjuvante util no manejo do
prurido urémico (CHEN; CHIU; WU, 2006).

A presenca de dislipidemia em pacientes com problemas renais severos
implica em maior taxa de mortalidade da populagdo. Pacientes em estagio final de
doenca renal foram suplementados com OGN isolado ou combinado ao 6leo de peixe
e os autores concluiram que AGPICLs podem ser uma alternativa eficaz para
diminuicao de dislipidemia e, em consequéncia, melhora na qualidade de vida (SERI
et al., 1993). Assim como os resultados com OGN e 6leo de peixe, o 6leo de argan
melhorou o perfil lipidico e o estado de estresse oxidativo em pacientes em
hemodialise (ELJAOUDI et al., 2015). O consumo diario de 6g de 6leo de linhaca
também reduziu as concentragdes séricas de TGs nesta populagcdo (MIRFATAHI et
al., 2016).
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4.5.16 Problemas 6sseos

Problemas ésseos como osteoporose (n=2) e taxa de remodelagao Ossea
(n=1) foram observados ap6s um periodo de suplementacdo com GLA e suas fontes
(TABELA 21). Mulheres com osteoporose receberam doses de OP e 6Oleo de peixe
isolados ou combinados ao calcio, durante 12 meses. Comparado ao calcio isolado, a
suplementagao nao demonstrou efeito na remodelacéo éssea (BASSEY et al., 2000).
OP, 6leo de peixe e calcio também foram administrados em mulheres com a condigao
durante 18 meses (480mg de GLA/dia) e, diferente do outro resultado, apresentaram
beneficios aos parametros 6sseos, sendo considerada uma administragdo segura a
longo prazo (KRUGER et al., 1998). Doses diarias de 320 e 400mg de GLA, provindo
de OP, isolado ou combinado ao 6leo de peixe foram administrados em idosos com
osteoporose, durante 4 meses. Conforme os biomarcadores de remodelacéo 6ssea,
AGs sao seguros e apropriados para uso em longos periodos (VAN PAPENDORP;
COETZER; KRUGER, 1995). Assim como estes ultimos resultados, o éleo de argan
(30mL/dia) administrado durante 8 semanas se mostrou superior ao placebo e
melhorou parametros clinicos dos sintomas de osteoartrite de joelho (ESSOUIRI et
al., 2017).

4.5.17 Condigdes variadas

Condigdes variadas foram analisadas perante a suplementacdo de GLA
(TABELA 22). Mulheres saudaveis receberam 480mg/dia de GLA ou EPA resultando
em modificagdes de prostanoides endometriais e alteracao de fungdes do endométrio,
aplicagdes importantes para os disturbios menstruais e trabalho de parto pré-maturo
(GRAHAM; FRANKS; BONNEY, 1994). A modulacao das prostanoides endometriais
também foi observada mediante suplementacdo de 6mega-3 em estudos in vitro em
células de animais (CHAUDHARI et al., 2018).

Individuos com fibrose cistica foram suplementados com capsulas de
AGPICLs por 1 ano (250mg de GLA/dia). As doses melhoraram o padrdo de AGs de
fosfolipidios plasmaticos, normalizando-os e melhorando parametros bioquimicos
(OLVEIRA et al., 2010). Altas doses de LA e baixas doses de ALA também
demonstraram importancia na modulagdo de AGs e compreensao dos efeitos anti-
inflamatorios em fibrose cistica (KATRANGI et al., 2013). Resultados positivos ndo
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foram encontrados mediante suplementagcdo com oleo de cartamo (1g/kg/dia)
(LLOYD-STILL; JOHNSON; HOLMAN, 2018).

Idosos caucasianos com comprometimento cognitivo leve foram
suplementados com vitaminas e altas doses de AGPICL por 6 meses. O suplemento
foi considerado um possivel tratamento e prevengdo do comprometimento cognitivo e
declinio funcional (STAVRINOU et al., 2020). Outros 6leos possuem efetividade nas
fungdes cognitivas, como 6leo de coco, melhorando os parametros de pacientes com
Doenca de Alzheimer (40mL/dia) (ORTI et al., 2018).

O aumento das concentragdes de DHA circulantes em criangas
diagnosticados com deficiéncia em fenilalanina hidroxilase, sem modificar as
concentragdes de AA, foi reconhecido a partir da ingestdo de AGPICLs (23,2/4kg de
GLA diariamente) durante 12 meses (AGOSTONI et al., 2001). Este estudo pode ser
pioneiro para outras avaliagbes nesta populacdo, dado que as funcdes cerebrais
podem estar prejudicadas nestes individuos e a nutricao é fator determinante para o
funcionamento adequado do sistema nervoso.

Em relagcdo a urolitiase, homens foram avaliados quanto a composicao
urinaria apos a ingestao de capsulas de OP, resultando em evidéncias que apoiam a
suplementagdo como modalidade terapéutica frente a urolitiase ocasionada por
oxalato de célcio (RODGERS et al., 2009). Este resultado em humanos é coerente ao
encontrado em ratos apds a suplementacdo com mesmo o6leo (TULLOCK; SMELLIE;
BUCK, 1994)

Os estudos in vivo e in vitro de individuos em monoterapia com
difenilhidantoina mostraram que 120mg de GLA, quando administrados junto a
medicacao, induz apoptose celular, evitando o desenvolvimento de danos genéticos
relacionados ao uso da medicagao (PONNALA et al., 2009). Em paralelo, a redugao
de teratogenicidade da medicacao foi observada também apds suplementagdo com
6mega-3 (KUBOW, 1992).

Formulagcdes de bioflavonoides, combinados a AGPICLs ou isolados,
demonstraram eficacia na melhora da celulite (BACCI et al., 2003). Apesar de nao
citar a combinacédo na conclusao, foi classificado como positivo, pois o autor cita a
eficacia da suplementacao.

Os resultados de dois estudos com pacientes portadores de Sindrome de
Sjogren foram contraditorios. Nao houve melhora nos parametros e nos sintomas de

secura ocular e oral quando comparados a pré e pos suplementacdo com vitaminas e
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OP por 10 semanas (MCKENDRY, 1982). LA e GLA foram administrados por 1 més
em portadores (30mg de GLA/dia) e a suplementagdo controlou o aparecimento e
exacerbacao de sinais e sintomas de olho seco (ARAGONA et al., 2005). A terapia
com capsulas de 6leo de linhagca em doses de 1 e 2g/dia também melhorou a
inflamacé&o da superficie ocular e sintomas de ceratoconjuntivite em pacientes com a
sindrome (PINHEIRO JR. et al., 2007).

Pacientes com claudicacgao intermitente estavel foram suplementados com
capsulas de AGPICL por um periodo de 2 anos, provendo doses de GLA de 1120mg
ou 1680mg diariamente. A combinagao entre os compostos produziu reducdo da
pressao sistolica ao comparar ao placebo, apesar de nao obter outros beneficios
(LENG et al., 1998). O resultado foi diferente do obtido com éleo de peixe isolado, o
qual ndo demonstrou beneficios nos parametros clinicos (GANS et al., 1990).
Individuos hipertensos foram suplementados com édmegas 3 e 6 (2312mg de GLA/dia)
e, como resultado, apresentaram diminuicdo da pressao arterial apés 6 semanas
(DEFERNE; LEEDS 1992). A hipertensao pos-menopausa melhorou apos a ingestao
de OB, 425mg de GLA diaria, por 6 meses e reduziu levemente a relagéo cintura-
quadril das mulheres (HIME et al., 2021). Os efeitos da suplementagao de 6leo de peixe
em participantes hipertensos foram avaliados perante revisao sistematica e, apesar
de discretos resultados, o suplemento demonstrou impacto no controle da
hipertensdo, porém nao deve ser recomendado como substituto de medicamentos
(CAMPBELL et al., 2012). Apesar destes resultados, as fun¢des endoteliais e tnus
vascular ndo foram melhoradas apés uso de emulsées com AGPICLs (400mg de
GLA/dia) quando comparado a placebo (KHAN et al., 2003).

A esclerose sistémica também foi avaliada em ensaio clinico, onde os
pacientes receberam OP (1620mg de GLA/dia) combinado ao 6leo de peixe ou
placebo, porém a dose ndo demonstrou efeito nos sintomas vasculares de individuos
com a condicdo estabelecida (STAINFORTH; LAYTON; GOODFIELD, 1996).

A suplementacao dietética de OP (360mg de GLA/dia), durante 12 meses, em
pacientes com hepatite B cronica ndao demonstrou efeitos nos parametros
bioquimicos, virais ou histolégicos (JENKINS; GREEN; THOMPSON, 1996).
Contraponto este resultado, o consumo de peixes protege contra o desenvolvimento
de hepatocarcinoma celular, mesmo entre individuos com infecgéo por hepatite viral
B e C (SAWADA et al., 2012).
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As mutagbes de genes ocorrentes na Charcot-Marei-Tooth provocam uma
alteracdo no metabolismo de lipidios (GIUDETTI et al., 2020). Apesar de altos
conteudos de AGPICL na bainha de mielina, a dieta com suplementacdo destes
lipidios ndo restaurou os niveis de AGPICL e, por consequéncia, ndo melhorou
parametros de Charcot-Marie-Tooth (1620mg de GLA/dia) (WILLIAMS et al., 1986). A
escassez de estudos do metabolismo de lipidios em Charcot-Marie-Tooth dificulta a
conclusao dos efeitos da suplementagao de 6megas 3 e 6.

Uma producédo avaliou a administracao de 6leo de peixe em ratos, indicando
papel benéfico do o6leo na ulceragdo gastrica (BHATTACHARYA; GHOSAL;
BHATTACHARYA, 2006). Contudo, nao houve resposta positiva a partir da
suplementacado de OP (360mg de GLA/dia) em homens saudaveis apos indugéo de
danos na mucosa gastrica por meio de medicagao (PRICHARD et al., 1988).

A efetividade da intervencdo nutricional androgénica foi avaliada perante
aumento da testosterona sérica e prevencao da formagao de di-hidrotestosterona e
estrogénio. Androstenediol, Saw Palmetto, indol-3-carbinol, crisina, GLA e Tribulus
terrestris ndo preveniram a formacgao de di-hidrotestosterona e, portanto, apresentou
desfecho nulo (BROWN et al., 2001).

A suplementagcdo com 3 e 6 e coenzima Q10 influenciaram os resultados
laboratoriais de Antigeno Prostatico Especifico. Os autores concluiram que EPA e
coenzima Q10 influenciam nas concentragbes do antigeno, podendo resultar em
falsos-negativos. Ademais, o GLA pode resultar em falsos-positivos
(SAFARINEJAHD, et al., 2013).

Um relato de caso com 5 criangas com Sindrome de Sjogren-Larsson foi
publicado em 1994, com resultados bioquimicos e clinicos ineficazes apods a
suplementagcdo com OP por 16 meses (MAASWINKEI-MOOIJ; BROUWER; RIZZO,
1994). Este foi o unico estudo publicado até os dias atuais com suplementacéo de

GLA frente a sindrome.
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5 CONCLUSAO

Esta revisdo de escopo tornou possivel o mapeamento de publicagdes
relacionadas a suplementacdo de GLA em condigdes de saude humana. De forma
geral, nas ultimas 4 décadas, publicagdes sobre GLA, na forma isolada ou por meio
de suas fontes vegetais, demonstraram a prevaléncia de desfechos positivos em
relagéo as evidencias de saude. No entanto, ndo foi observado um consenso sobre
os eventuais beneficios associados ao GLA, sendo influenciado pelas diferentes
condicdes de saude e esquemas de intervengdes.

O presente trabalho constitui uma referéncia de estudos, podendo ser
explorado e fundamentar o desenvolvimento de revisdes secundarias, destinadas as
abordagens especificas sobre condigbes de saude. O estudo permite identificar
lacunas relacionadas aos estudos primarios, possibilitando desenvolvimento de novos
ensaios e oportunizando melhor compreensao sobre as alega¢gdes de saude que

acompanham o uso do GLA como suplemento alimentar.
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OR "cowslip™[All Fields] OR "oenothera biennis"[MeSH Terms] OR "oenothera
bienni*"[All Fields]

#4 "Borago"[MeSH Terms] OR "Borago"[All Fields] OR "borage*"[All Fields]

#5 "dietary supplements"[MeSH Terms] OR "dietary supplement*[All Fields]
OR "food supplement*[All Fields] OR "nutraceutical®™[All Fields] OR "nutriceutical*"[All
Fields] OR "neutraceutical*"[All Fields] OR "herbal supplement*"[All Fields]

Scopus
#1 ( ALL ( "gamma linolenic acid" ) OR ALL ( "gamma linolenic acid" ) OR

ALL ( "Gamolenic Acid") OR ALL (gla) OR ALL ( "gamma linolenic acid" ) )

#2 ( TITLE-ABS-KEY ( "Ribes" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "currant™ ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "gooseberr™ ))

#3 ( TITLE-ABS-KEY ( "primula" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "primrose* ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "cowslip*™ ) OR TITLE-ABS-KEY ( "oenothera biennis" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "oenothera bienni*" ) )

#4 ( TITLE-ABS-KEY ( "Borago" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "borage™ ) )

#5 ( TITLE-ABS-KEY ( "dietary supplement® ) OR TITLE-ABS-KEY ( "food
supplement™ ) OR TITLE-ABS-KEY ( "nutraceutical™ ) OR TITLE-ABS-KEY (
"nutriceutical*™ ) OR TITLE-ABS-KEY ( "neutraceutical™ ) OR TITLE-ABS-KEY (

"herbal supplement™ ) )

Web of Science

#1 TS=("gamma linolenic acid" OR "gamma linolenic acid" OR "Gamolenic
Acid" OR GLA OR "gamma linolenic acid" OR "Ribes" OR currant* OR gooseberr* OR
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*n

"primula" OR primrose* OR cowslip* OR "oenothera biennis" OR "oenothera bienni
OR "Borago" OR borage*)
#2 TS=("dietary supplement” OR "food supplement*™ OR nutraceutical®* OR

nutriceutical®* OR neutraceutical* OR "herbal supplement™).
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