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RESUMO 

 

O Lúpus Eritematoso Sistêmico é uma doença inflamatória autoimune, caracterizada pela 

produção de autoanticorpos, formação e deposição de imunocomplexos, inflamação e dano 

tecidual. Pesquisas demonstraram que ácidos graxos podem reduzir biomarcadores 

inflamatórios, assim como desempenhar funções imunomoduladoras em doenças imunes. 

Sendo assim, o objetivo desta revisão sistemática foi sintetizar ensaios clínicos disponíveis na 

literatura que demonstram o efeito do consumo e administração de ácidos graxos sobre o Lúpus 

Eritematoso Sistêmico. Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, realizada com base no 

protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA-P) 

sob o protocolo CRD42020179049. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed 

(Medline), LILACS (BVS), EMBASE e Web of Science. A qualidade metodológica dos 

ensaios clínicos randomizados foi avaliada pela ferramenta Revised Cochrane risk of bias tool 

for randomised trials (RoB 2.0) da Cochrane. A avaliação foi realizada por dois pesquisadores 

independentes. A presente pesquisa bibliográfica resultou em 2910 artigos e destes, 10 foram 

selecionados, compreendendo um total de 460 indivíduos avaliados para compor esta revisão. 

No que se refere à utilização de ácidos graxos, 90% dos estudos utilizaram ácidos graxos do 

tipo poli-insaturados ômega-3 (n=9) em forma de cápsulas e apenas 10% avaliaram o consumo 

de ácidos graxos provenientes da dieta (n=1). Foram recuperados 2 ensaios clínicos, nos quais 

foram demonstrados redução de marcadores lipídicos (n=1) e melhora da qualidade de vida 

(n=1); 5 estudos randomizados controlados, nos quais todos (n=5) demonstraram resultados 

positivos da administração de ácidos graxos, reduzindo atividade da doença e atenuação de 

sinais clínicos, melhora de marcadores inflamatórios e melhora na qualidade de vida; e 3 

ensaios clínicos randomizados duplo cego, no qual 2 encontraram redução da atividade da 

doença. No geral, no que se refere à atividade da doença, 50% dos estudos indicaram redução 

(n=5). Efeitos positivos e indesejáveis entre o consumo e suplementação de ácidos graxos foram 

encontrados nos estudos (n=4), mas de uma forma geral a maioria apresentou efeitos positivos. 

Diante do exposto, a maioria dos estudos utilizou ácidos graxos poli-insaturados, especialmente 

ômega-3, e demonstrou resultados benéficos, como a melhora da atividade da doença, a 

atenuação de sinais clínicos, e redução de marcadores inflamatórios. Sendo assim, estes podem 

ser aliados na terapia nutricional de pacientes lúpicos sobretudo por sua capacidade de controle 

de doenças autoimunes e crônicas, ao atuar na atividade da doença, atenuação de sinais clínicos 

e marcadores inflamatórios.   

 

Palavras-chave: lúpus eritematoso sistêmico; ácidos graxos; terapia nutricional. 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

   
 

 

 

ABSTRACT 

Systemic Lupus Erythematosus is an autoimmune inflammatory disease characterized by the 

production of autoantibodies, formation and deposition of immune complexes, inflammation 

and tissue damage. Research has shown that fatty acids can reduce inflammatory biomarkers as 

well as implement immunomodulatory functions in immune diseases. Therefore, the aim of this 

systematic review was to synthesize clinical trials available in the literature that demonstrate 

the effect of consumption and administration of fatty acids on systemic lupus erythematosus. 

This is a systematic literature review study, based on the Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA-P) protocol under the CRD42020179049 

protocol. The search was carried out in PubMed (Medline), LILACS (BVS), EMBASE and 

Web of Science databases. The methodological quality of randomized controlled trials was 

assessed using the Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0). The 

assessment was carried out by two independent researchers. The bibliographic search resulted 

in 2910 articles and of these 10 articles were selected, comprising a total of 460 individuals to 

compose this review. Regarding the use of fatty acids, 90% of the studies used omega-3 

polyunsaturated fatty acids (n = 9) in capsule form and only 10% evaluated the consumption of 

dietary fatty acids (n = 1). Two clinical trials were found, which demonstrated a reduction in 

lipid markers (n=1) and an improvement in quality of life (n=1), 5 randomized controlled 

studies in which all (n=5) showed positive results from the administration of fatty acids 

reducing disease activity and attenuation of clinical signs, improvement of inflammatory 

markers and improvement in quality of life and 3 double-blind randomized clinical trials in 

which 2 found reduced disease activity. Overall, regarding to disease activity, 50% of the 

studies indicated a reduction (n=5). Positive and undesirable effects between consumption and 

administration of fatty acids were found in the studies (n=4), but in general most of them 

showed positive effects. Given the above, most studies used polyunsaturated fatty acids, 

especially omega-3, and demonstrated beneficial results, such as improved disease activity, 

attenuation of clinical signs and inflammatory markers. Therefore, these can be allies in the 

nutritional therapy of lupus patients, especially for their ability to control autoimmune and 

chronic diseases, by acting on disease activity, attenuation of clinical signs and inflammatory 

markers.   

Keywords: systemic lupus erythematosus; fatty acids; nutritional therapy. 
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1   INTRODUÇÃO 

 

As doenças autoimunes compõem um grupo heterogêneo de doenças, cujas causas 

podem envolver interações entre diversos fatores, dentre eles, genéticos, ambientais, dietéticos 

e estresse, que regulam vias celulares do organismo e do sistema imune (COSTA et al., 2019). 

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença inflamatória autoimune de natureza 

crônica, multissistêmica que se manifesta em diferentes órgãos e é caracterizada pela produção 

de autoanticorpos, formação e deposição de imunocomplexos, inflamação e dano tecidual 

(BORBA et al., 2008). Tal inflamação sistêmica e dano tecidual contribuem para o quadro 

clínico do LES e pode causar sequelas graves, resultando em incapacidade funcional ou morte 

(OKU e ATSUMI, 2018). Ademais, as características clínicas da doença são polimórficas e a 

evolução costuma ser crônica, com períodos de exacerbação e remissão de sintomas como 

fadiga, febre, perda de peso, mialgia, artrite e lesões de pele (SHUR e GLADMAN, 2011). 

A incidência e prevalência do LES variam globalmente. Na América do Norte, a taxa 

de incidência da doença é de 23,2 por 100.000 pessoas/ano (REES, 2017). Já na Europa, são 

mais baixas e as taxas de incidência foram estimadas em 2,35 na Dinamarca; 3,32 na França; 

4,9 no Reino Unido e 7,4 pessoas/ano na Grécia (GERGIANAKI et al., 2018). No Brasil, 

segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) (2011), estima-se que cerca de 65.000 

pessoas sejam acometidas pelo LES, sendo a maioria mulheres, com maior incidência e 

prevalência para indivíduos com idade entre 20 e 45 anos. 

Em virtude da grande variedade de manifestações clínicas e laboratoriais do LES, bem 

como do fator de atividade no curso da doença, o tratamento almeja o controle de períodos 

agudos e redução de agravamentos da mesma (BORBA et al., 2013). A terapêutica 

farmacológica do LES, segundo as recomendações da European Alliance of Associations for 

Rheumatology (EULAR), acontece diante do manejo de três tipos de medicamentos, como 

hidroxicloroquina, glicocorticoides e imunossupressores como metotrexato, azatioprina e 

micofenolato de mofetil (FANOURIAKIS et al., 2019). Embora o uso dos medicamentos seja 

necessário em alguns tratamentos, este deve ser realizado cautelosamente, visto que podem 

surgir efeitos colaterais, tais como náuseas, aumento do risco de infecções, úlceras bucais e 

estomacais e diarreia (MALHEIRO et al., 2005).  

Diante disso, abordagens terapêuticas complementares ao uso de medicamentos como a 

dietoterapia estão sendo estudados para o controle da atividade da doença e melhora da 

qualidade de vida dos portadores de LES. Evidências científicas sugerem que uma intervenção 
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com lipídeos como ácidos graxos poli-insaturados ômega-3, ácido eicosapentaenoico (EPA) e 

ácido docosahexaenoico (DHA) podem representar uma terapia adicional ao tratamento de 

doenças inflamatórias crônicas, ao passo que, diante da característica imunomoduladora dos 

mesmos, ocorre a redução das concentrações de proteína C reativa (PCR), eicosanoides pró-

inflamatórios, citocinas e outros biomarcadores da inflamação (SORATTO e NAGEL, 2019). 

Como a etiopatogenia do LES não é totalmente clara, e acredita-se que seja resultante 

da interação entre fatores genéticos, hormonais e ambientais que levam à perda da tolerância 

imunológica com produção de autoanticorpos (COSTI et al., 2017), a ingestão destes nutrientes 

com característica anti-inflamatória pode ser capaz de auxiliar na redução de biomarcadores 

inflamatórios, assim como serem precursores de mediadores lipídicos que possuem 

características anti-inflamatórias e imunomoduladoras (SORATTO e NAGEL, 2019). 

Embora exista uma plausibilidade biológica para a proposição de que a suplementação 

de ácidos graxos ômega-3 possa auxiliar nos sinais e sintomas de LES, não há consenso a 

respeito de sua recomendação nestes pacientes. Portanto, faz-se necessário entender melhor o 

efeito do consumo e suplementação de ácidos graxos sobre o LES, como estratégia terapêutica 

para atenuação de sinais clínicos e fator de atividade da doença. Dessa forma, este presente 

trabalho busca revisar ensaios clínicos que avaliaram o efeito do consumo e suplementação de 

ácidos graxos sobre o Lúpus Eritematoso Sistêmico.   
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2    REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Lúpus Eritematoso Sistêmico 

 

O LES é uma doença do Sistema Musculoesquelético e Tecido Conjuntivo descrita no 

capítulo XIII da Classificação Internacional de Doenças (CID-10). Os primeiros estudos acerca 

do LES foram realizados a partir da década de 50, nos quais foram observadas lesões 

avermelhadas na face que cobriam o nariz e bochechas e tais feridas foram comparadas às 

mordidas de lobo, resultando-se ao nome da doença de lúpus eritematoso (lúpus=lobo, 

eritematoso=vermelho) (ZERBINI; FIDELIX, 1989 apud ARAÚJO e TRAVERSO-YÉPEZ, 

2007).   

Dessa forma, o LES é caracterizado como uma doença inflamatória crônica, de natureza 

multissistêmica, com causa desconhecida, autoimune e presença de autoanticorpos (BORBA et 

al., 2008; MOCARZEL et al., 2015). Quando presentes no organismo, os autoanticorpos 

atacam células e tecidos saudáveis, e promovem a ativação celular da doença por respostas dos 

linfócitos B e T e perda da tolerância imunológica contra autoantígenos (KIRIAKIDOU e 

CHING, 2020).  

A combinação de fatores genéticos, hormonais e ambientais parece contribuir para 

elevar a prevalência do LES, e a junção de tais fatores em indivíduos geneticamente suscetíveis 

pode gerar um desequilíbrio no sistema imunológico, favorecendo o surgimento da doença 

(ARAÚJO e TRAVERSO-YÉPEZ et al., 2007).  

A incidência mundial e prevalência do LES variam e são influenciadas por diferenças 

étnicas, geográficas e exposições ambientais (CARTER et al., 2016). Portanto, a frequência da 

doença é variável na população e diversos estudos relataram o perfil epidemiológico do LES 

nos últimos anos. Geralmente, a doença costuma ser menos prevalente na Europa do que em 

outras regiões (GERGIANAKI et al., 2018).   

Os Estados Unidos são o país com maior prevalência mundial de LES, registrando cerca 

de 241/100.000 casos da doença (REES et al., 2017). Ainda segundo Rees e colaboradores 

(2017), no Reino Unido a incidência da doença foi de 4,9 por 100.000 pessoas/ano durante o 

período de 1999 a 2012. No Brasil, na região sul do país, foi estimada incidência de 4,8 

casos/100.000 habitantes por ano (MOCARZEL et al., 2015), com maior tendência de 

manifestação em mulheres de idade fértil. 
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No que se refere a fatores de risco para doença, é do conhecimento científico que as 

características fenotípicas, etnia e disparidades socioeconômicas são determinantes de saúde 

que influenciam na frequência e progressão da mesma (SOMERS et al., 2014). Recentes 

estudos indicam que pacientes hispânicos e do sudeste asiático tendem a sofrer com atividade 

mais severa da doença e danos em órgãos (LEWIS e JAWARD, 2017). Geralmente, a 

prevalência da doença é maior em pacientes de ascendência africana e, concomitante às 

populações asiáticas, hispânicas e aborígenes, podem desenvolver LES mais cedo do que os 

pacientes de populações brancas, além do início mais agudo da doença, maior risco e gravidade 

de manifestações clínicas (CARTER et al., 2016). 

Em relação a fatores como sexo e idade, o LES é mais frequente em mulheres do que 

homens. No geral, a proporção de mulheres para homens é de 10-15:1 em adultos e 3-5:1 em 

crianças (CATTALINI et al., 2016), de tal forma que estudos indicam que a predominância 

feminina pode ser resultado de interações entre hormônios sexuais, genética, epigenética e 

microbiota intestinal (KRASSELT et al., 2017). No Brasil, a incidência da doença foi maior 

em mulheres (90,7%), coincidindo com a tendência universal (COSTI et al., 2017). 

Embora não tenha cura, segundo Costi e colaboradores (2017) a mortalidade da doença 

é definida por padrões bimodais, em que, nos estágios iniciais a mortalidade é causada 

principalmente por infecção, seguida da atividade renal prejudicada ou agravos do sistema 

nervoso central. Nos estágios mais avançados, pode haver um aumento da mortalidade devido 

às doenças cardiovasculares, como aterosclerose e inflamação crônica. 

Neste mesmo estudo, os autores descrevem que a mortalidade da doença em brasileiros 

foi correspondente a 4,76 óbitos/100.000 habitantes e as maiores taxas de mortalidade foram 

encontradas nas regiões Centro-Oeste, Norte e Sudeste quando comparadas à média nacional 

(COSTI et al., 2017). 

 

2.2 Manifestações do LES 

 

A doença evolui com manifestações clínicas e polimórficas, com períodos de 

exacerbações e remissões (BORBA et al., 2008). A sintomatologia do LES é variável e os 

principais órgãos acometidos podem ser a pele, rins, articulações e coração, com sintomas 

localizados e sistêmicos (REIS et al., 2007).  

Segundo a SBR, as manifestações gerais incluem fadiga, febre, perda de peso, 

linfadenopatia, e conforme o comprometimento em órgãos ou sistemas podem ser mais 
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específicas. Uma das manifestações mais frequentes são as lesões de pele denominadas de 

“lesões em vespertílio" ou asa de borboleta (Figura 1) caracterizadas por manchas vermelhas 

que aparecem na face mediante a exposição do paciente à luz solar ou à luz artificial 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011).  

 

Figura 1 – Lesão em vespertílio. 

 
Fonte: Biblioteca Virtual em Saúde, 2016. 

 

As manifestações cutâneas são comuns e podem ocorrer em 75-80% dos pacientes 

(VERA-RECABARREN et al., 2010), e podem ser do tipo aguda. Lesões eritematosas 

endurecidas na região malar, braços, mãos, couro cabeludo, tórax e pescoço estão mais 

associadas ao LES (KIRIAKIDOU e CHING, 2020).  

Manifestações hematológicas também são características da doença. A citopenia, 

definida como os baixos níveis de células sanguíneas no organismo, é comum em pacientes 

lúpicos assim como a linfopenia está associada com alta atividade da doença e danos em órgãos 

(VILÁ et al., 2006). Outra manifestação comum no organismo diz respeito ao 

comprometimento renal, o qual pode levar à falência do órgão com piora do prognóstico do 

paciente. Segundo Almaani e colaboradores (2017), cerca de 50% dos pacientes com LES têm 

algum comprometimento renal.  

A inflamação das membranas de revestimento do pulmão, mais conhecida como 

pleurite, é a manifestação respiratória mais comum em pacientes com LES. Cerca de 30-50% 

dos pacientes são afetados por tal condição (KAMEN e STRANGE, 2010), que costuma 

aparecer durante estágios mais tardios da doença, associando-se com uma alta taxa de 

mortalidade (AGUILERA-PICKENS e ABUD-MENDOZA, 2018). Existem também 

manifestações neuropsiquiátricas, que podem ser causadas por vasculopatias, autoanticorpos e 

mediadores inflamatórios, levando a quadros de meningite, cefaleia e disfunção cognitiva. Ao 



22 
 

   
 

passo que, também há a presença de manifestações gastrointestinais em pacientes lúpicos como 

anorexia, náuseas, vômitos, dores abdominais e diarreia (KIRIAKIDOU e CHING, 2020). 

 

2.3 Diagnóstico e atividade do LES  

 

Considerando-se a ampla magnitude de manifestações do LES e como em cada paciente 

pode se manifestar de maneira única, o diagnóstico da doença ocorre segundo os critérios de 

classificação desenvolvidos pelo American College of Rheumatology (ACR). Tais critérios 

foram desenvolvidos em 1982 e revisados em 1997 (PETRI et al., 2012). O diagnóstico é 

estabelecido a partir da manifestação simultânea de pelo menos 4 dos 11 critérios propostos 

pelo ACR descritos no Quadro 1, que compreendem eritema malar, lesão discoide, 

fotossensibilidade, úlceras orais e/ou nasofaríngeas, artrite, serosite, comprometimento renal, 

alterações neurológicas, hematológicas, imunológicas e fator antinuclear (FAN) positivo 

(ALMEIDA et al., 2012). 

Faz-se necessário destacar que a avaliação laboratorial também auxilia no diagnóstico 

mediante a constatação de alterações hematológicas (leucopenia e/ou linfopenia e/ou 

plaquetopenia e/ou anemia hemolítica), assim como alterações do sedimento urinário. Embora 

seja um fato raro, é possível que haja pacientes lúpicos que não se enquadrem ou apresentem 

os critérios de diagnóstico, principalmente se apresentam o anticorpo específico de LES e 

apenas uma manifestação clínica (BORBA et al., 2008).  

Em 2012, a Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) conhecida 

como um grupo internacional dedicado à pesquisa clínica com LES, revisou os critérios de 

diagnóstico do ACR (PETRI et al., 2012) e em 2019 a European Alliance of Associations for 

Rheumatology (EULAR), com o objetivo de aumentar a acurácia diagnóstica, atualizou o 

critério de classificação do LES, no qual se inclui 10 domínios e 22 critérios com pesos variáveis 

de 2-10, além do resultado de teste de anticorpo antinuclear (ANA) positivo - um critério 

obrigatório – sendo um peso de 10 necessário para classificar o LES (ARINGER et al., 2019). 

Embora estes últimos critérios de diagnóstico da doença sejam mais complexos, a aplicação de 

tal modelo se torna mais viável para ensaios clínicos ou diagnósticos de casos mais desafiadores 

(KIRIAKIDOU e CHING, 2020). 
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Quadro 1 – Critérios diagnósticos do Lúpus Eritematoso Sistêmico (ACR 1997, SLICC 2012 

e EULAR 2019). 

Critérios ACR 1997 

 

1.   Eritema malar  

2.   Lesão discoide  

3.   Fotossensibilidade 

4.   Úlceras orais 

5.   Artrite  

6.   Serosite 

7.   Comprometimento renal 

8.   Alterações neurológicas  

9.   Alterações hematológicas  

10. Alterações imunológicas  

11. Anticorpos antinucleares 

Critérios SLICC 2012 

 

1.   Lúpus cutâneo agudo 

2.   Lúpus cutâneo crônico 

3.   Úlceras orais  

4.   Alopecia não cicatricial 

5.   Sinovite de duas ou mais articulações, com edema ou derrame articular 

6.   Serosite  

7.   Renal 

8.   Neurológico 

9.   Anemia hemolítica  

10.  Leucopenia <4000/mm³ ou linfopenia <1000/mm³ 

11.  Trombocitopenia <100000/mm³  

12.  Fator antinuclear positivo 

13. Anticorpo anti-DNA positivo 

14. Anticorpo anti-Sm positivo 

15. Positividade de anticorpos antifosfolipídeos  

16. Complemento reduzido (frações C3,C4,CH50) 

17. Teste de Coombs direto (na ausência de anemia hemolítica) 

 

Critérios EULAR 2019 

Critério de entrada: FAN ≥ 1:80 no teste por imunofluorescência em células epiteliais humanas tipo 2 (HEp-2) ou um 

imunoensaio de rastreamento com FAN positivo (Ausente= não é classificado como 

LES)                                                                                            

 

Constitucional 

Febre  

Hematológico 

Leucopenia  

PESO 

 

2 

 

3 
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Trombocitopenia  

Hemólise autoimune  

Neuropsiquiátrico 

Delírio  

Psicose  

Convulsão 

Mucocutâneo 

Alopecia sem cicatrizes 

Úlceras orais  

Lúpus discoide OU cutâneo subagudo  

Lúpus agudo cutâneo 

Serosal 

Derrame pleural ou pericárdico 

Pericardite aguda 

Musculoesquelético 

Envolvimento articular  

Renal  

Proteinúria >0,5g/24H 

Biópsia renal Nefrite Lúpica classe 2 ou 5  

Biópsia renal Nefrite Lúpica classe 3 ou 4 

Anticorpos antifosfolipídeos 

Anticorpos anticardiolipina OU  

Anticorpos antiβ2GP1 OU  

Anticoagulantes do lúpus  

Proteínas do complemento  

C3 baixo ou C4 baixo  

C3 baixo e C4 baixo 

Anticorpos específicos para LES  

Anticorpo anti-dsDNA OU 

Anticorpo anti-Smith 

4 

4 

 

2 

3 

5 

 

2 

2 

4  

6 

                                          

5 

6 

 

6 

 

4 

8 

10 

 

 

2 

 

3 

4 

 

 

6  

Fonte: adaptado de Borba et al., 2008; Petri et al., 2012; Aringer et al., 2019; LES – Lúpus Eritematoso 

Sistêmico; ACR - American College of Rheumathology; SLICC - Systemic Lupus International Collaborating 

Clinic; EULAR - European Alliance of Associations for Rheumatology; FAN – Fator antinuclear; GP1- 

glicoproteína 1; Anticorpo anti-dsDNA – anticorpo anti DNA de dupla fita. 

 

Devido à característica sistêmica e à heterogeneidade clínica da doença, a avaliação e 

quantificação precisa da atividade do LES tem sido um desafio, portanto, para avaliar a 

atividade da doença, que geralmente acomete muitos órgãos, algumas medidas podem ser úteis. 

O The British Isles Lupus Assessment Group (BILAG), SLE Disease Activity Index (SLEDAI), 

Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), European Consensus Lupus Activity Measure 

(ECLAM) e Physician Global Assessment (PGA) são os instrumentos mais comuns para avaliar 

a atividade da doença (GERGIANAKI et al., 2018). 
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O índice BILAG avalia a atividade global da doença com base no envolvimento dos 

órgãos do paciente, em uma escala que varia de alta atividade da doença a não atual ou 

envolvimento prévio de órgãos (ISENBERG et al., 2005). O SLEDAI avalia a atividade da 

doença com relação aos últimos 10 dias, levando em consideração o órgão acometido por meio 

da avaliação, parâmetros clínicos e laboratoriais, sendo que escores superiores a 8 indicam 

doença ativa e variações maiores ou iguais a 12 pontos indicam atividade grave do LES 

(GLADMAN et al., 2002).  

O SLEDAI foi revisado e deu origem ao SLEDAI-2K, que inclui a atividade de alguns 

parâmetros ao invés de pontuações dos mesmos (GLADMAN et al., 2002). A persistência de 

eritema, alopecia, úlceras mucosas e valores de proteinúria acima de 0,5g em 24 horas podem 

auxiliar na avaliação da atividade da doença. Já o ECLAM avalia a atividade da doença ao 

longo do último mês, compreendendo 15 parâmetros clínicos e laboratoriais, com escores que 

variam de 0 a 10 (GRIFFITHS et al., 2005).  

Além dos instrumentos de avaliação da atividade da doença, existem outros 

instrumentos que dizem respeito à qualidade de vida dos pacientes. As escalas de qualidade de 

vida relacionadas à saúde medem alterações nos aspectos funcionais, sociais e psicológicos, 

assim como refletem sobre a percepção do paciente com relação a sua própria saúde, portanto, 

podem ser consideradas um importante parâmetro que avalia o impacto das doenças crônicas 

(FREIRE et al., 2011).  

O SF-36 (Medical Outcomes Study 36 - Item Short-Form Health Survey) é um 

instrumento de avaliação de qualidade de vida com 36 itens que abrangem domínios como 

capacidade funcional, dor, estado geral de saúde, aspectos sociais e saúde mental. Outro 

instrumento válido para avaliar a qualidade de vida dos pacientes com LES é o Lupus Quality 

of Life (LupusQol), com 34 itens que contemplam saúde física, emocional, fadiga, dor, imagem 

corporal (McELHONE et al., 2007).  

 

2.4 Papel da inflamação no LES 

 

A inflamação é um mecanismo de defesa natural do organismo contra ações de 

patógenos e danos teciduais, definida como uma resposta adaptativa que o organismo humano 

desencadeia diante de estímulos e condições nocivas como infecções ou lesões teciduais 

(MAJNO e JORIS, 2004). Ao reconhecer um processo infeccioso, o organismo, por meio de 

macrófagos e mastócitos no tecido, gera uma resposta inflamatória diante da liberação de 
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quimiocinas, citocinas, eicosanoides, aminas vasoativas e produtos de cascatas proteolíticas 

(MEDZHITOV et al., 2008). A inflamação contínua, em condições crônicas, gera uma resposta 

anormal desenvolvendo doenças autoimunes como o LES (DUAN et al., 2019). 

Nas doenças autoimunes, o sistema imunológico pode perder sua tolerância aos próprios 

constituintes, gerando uma resposta a vários tecidos normais no qual a autoimunidade é 

decorrente de reações do próprio organismo contra ele mesmo (MACHADO, 2016). Assim, há 

uma perda da tolerância imunológica a antígenos do próprio organismo, o que pode levar ao 

desenvolvimento da doença em si.  

Dessa forma, considerando-se o importante papel do sistema imunológico de 

diferenciação de organismos próprios de não próprios, por meio do reconhecimento de 

antígenos nas superfícies celulares e estruturais de organismos estranhos, as doenças 

autoimunes como o LES, ocorrem diante de um possível erro no processo imunológico de 

tolerância a autoantígenos, no qual os autoanticorpos são produzidos com a função de ataque 

às próprias células e tecidos humanos (MACHADO, 2016).  

No LES existe uma grande quantidade de antígenos e anticorpos que formam 

imunocomplexos, estes por sua vez, são depositados nos tecidos, formando um processo de 

hipersensibilidade (ROBBINS et al., 2008 apud MACHADO, 2016) com deposição de 

anticorpos em tecidos, incluindo pele, rins e cérebro, desencadeando uma resposta inflamatória 

e possíveis danos aos órgãos (GOTTSCHALK et al., 2015). 

Além disso, considerando a doença como poligênica e multifatorial, que possui 

interação entre diversos fatores imunopatogênicos, a inflamação é um fator chave na patogênese 

da doença. As células B são capazes de produzir autoanticorpos devido ao papel de células 

apresentadoras de antígeno e são produtoras de citocinas inflamatórias. É uma característica do 

LES a presença de células B hiperativas e a perda da tolerância de células B, o que possibilita 

a produção de ANA pelas células plasmáticas (GOTTSCHALK et al., 2015). Os ANA são um 

grupo de autoanticorpos que atuam em componentes celulares cuja produção é característica de 

doenças autoimunes como o LES (LARA e NEVES., 2004).  

Similarmente, as respostas inflamatórias também podem ser mediadas por células T, 

como, por exemplo, células T auxiliares 1 (Th1) que produzem citocinas pró-inflamatórias 

como interferon-γ (IFN-γ); células T auxiliares 2 (Th2) que produzem citocinas como 

interleucina 4 (IL-4) e interleucina 5 (IL-5), que produzem autoanticorpos de alta afinidade; e 

células T auxiliares 17 (Th17) que conduzem à diferenciação de células plasmáticas e produção 
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de autoanticorpos patogênicos, provocando uma inflamação sistêmica (GOTTSCHALK et al., 

2015). 

Ademais, outros marcadores inflamatórios estão associados à doença, estando 

aumentados em pacientes com LES ativo (TIMÓTEO et al., 2016), como a PCR, associada a 

infecções severas em pacientes com LES (ARINGER et al., 2019). Tal proteína é induzida pela 

citocina interleucina 6 (IL-6), também de característica pró-inflamatória (TIMÓTEO et al., 

2016).  

Ainda no que se refere ao potencial inflamatório de marcadores do LES, as proteínas do 

sistema complemento desempenham um papel importante em alguns tipos de reações 

inflamatórias (ITURRY-YAMAMOTO e PORTINHO, 2001). As proteínas do sistema 

complemento são responsáveis por destruir patógenos e remoção de imunocomplexos, sendo 

que deficiências nos seus receptores podem contribuir para o desenvolvimento de doenças 

autoimunes (FERREIRA et al., 2019). No LES, o comprometimento na ativação da via clássica 

associado à deficiência dos receptores prejudica a remoção dos complexos imunes, favorecendo 

então a produção de autoanticorpos (FERREIRA et al., 2019). Além disso, os complexos 

imunes são depositados nos órgãos e tecidos, ao passo que levam à inflamação e à 

fisiopatogenia do LES (UTIYAMA et al., 2004).  

 

2.5 Tratamento medicamentoso do LES 

 

Diante da avaliação da doença a abordagem terapêutica inclui algumas medidas que 

podem auxiliar no tratamento do LES. O tratamento medicamentoso é um dos tratamentos 

convencionais para a doença e deve ser feito de forma individualizada para cada paciente a 

depender do acometimento e gravidade dos órgãos e sistemas (BORBA et al., 2008). 

O tratamento deve visar à melhora dos resultados dos pacientes em longo prazo com o 

objetivo de remissão de sintomas e sinais da doença, bem como reduzir o acúmulo de danos e 

minimização dos efeitos colaterais dos medicamentos (FANOURIAKIS et al., 2019).    

No tratamento clínico, podem ser usados diversos medicamentos para o controle da 

doença, incluindo glicocorticoides, antimaláricos, drogas anti-inflamatórias não esteroidais e 

agentes imunossupressores. Os antimaláricos, como a hidroxicloroquina, contêm efeitos 

antitrombóticos secundários à inibição da adesão, agregação e ativação plaquetária, sendo, 

portanto, importante no tratamento de pacientes com risco de trombose (KIRIAKIDOU e 

CHING, 2020). A eficácia do fármaco foi estabelecida em estudos com doses de 6,5 mg/kg/dia. 
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Já em pacientes em remissão a longo prazo estes podem ter sua dose reduzida (FANOURIAKIS 

et al., 2019).  

Além dos antimaláricos, os glicocorticoides são considerados agentes medicamentosos 

prioritários para a maioria das manifestações do LES, com dosagens e durações de tratamento 

que variam conforme a gravidade de cada caso (BORBA et al., 2008). Segundo Kirou e 

colaboradores (2007) a prednisona é considerada o fármaco padrão, com doses que podem ser 

divididas em doses baixas (0,125 mg/kg/dia); doses moderadas (0,125 a 0,5mg/kg/dia); doses 

altas (0,6 a 1 mg/kg/dia) e doses muito altas (1 a 2mg/kg/dia). Entretanto, as doses devem ser 

utilizadas com cautela diante dos possíveis efeitos colaterais do medicamento, incluindo a 

ocorrência de infecções oportunistas como doença invasiva pneumocócica, infecções do trato 

respiratório e urogenitais (SKARE et al., 2016).    

A utilização dos agentes imunossupressores dependerá das manifestações da doença, 

idade do paciente, questões de segurança e custo. Os fármacos metotrexato e azatioprina podem 

ser utilizados com doses de 10mg/semana e 1 a 2mg/kg/dia, respectivamente, (BRASIL, 2013) 

em pacientes que não têm o controle dos sintomas após o uso de glicocorticoides ou 

hidroxicloroquina, ou quando esta última sozinha não é suficiente para amenizar os sintomas 

(FANOURIAKIS et al., 2019). Efeitos colaterais também podem ser observados mediante o 

uso do metotrexato e azatioprina incluindo hepatotoxicidade, pneumonite, estomatites, 

infecções, alopecia, cefaleia e intolerância gastrintestinal (SILVA et al., 2015; CHEN et al., 

2014).   

 

2.6 Ácidos Graxos e seu papel modulador na inflamação e no LES  

 

Os lipídeos são definidos como compostos insolúveis em água constituídos de uma série 

de substâncias, dentre elas os ácidos graxos (AG) (LEHNINGER et al., 2014). Os lipídeos são 

responsáveis por atuarem como cofatores enzimáticos, pigmentos fotossensíveis, 

transportadores de elétrons, agentes emulsificantes e hormônios, ademais, possuem funções 

biológicas variadas conforme sua estrutura química, por exemplo, gorduras e óleos fornecem 

as principais formas de armazenamento de energia, enquanto fosfolipídeos e esteróis se 

constituem como elementos estruturais de membranas biológicas (LEHNINGER et al., 2014).  

Os AG são classificados conforme o comprimento da cadeia carbônica e divididos em 

ácidos graxos saturados (AGS) e ácidos graxos insaturados (AGI) (SANTOS et al., 2013). 

Segundo Radzikowska e colaboradores (2019), os AG são fontes essenciais de energia, 
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componentes estruturais fundamentais das células e desempenham importantes papeis na 

modulação das respostas imunes, como modular a produção de citocinas, proliferação de 

linfócitos, expressão de moléculas de superfície, fagocitose, apoptose, e inibição da atividade 

de células natural killer (NK) (MERCALI, 2013). 

Além disso, AGS e AGI são capazes de influenciar as funções efetoras e reguladoras 

das células imunes associadas às respostas inatas e adaptativas, alterando a composição e a 

fluidez da membrana agindo através de receptores específicos (RADZIKOWSKA et al., 2019). 

No que se refere ao papel inflamatório, os AGS ativam vias pró-inflamatórias mediadas 

por receptores Toll-like 4 (TLR-4) estimulados pelo fator de transcrição nuclear NF-kB e 

expressão da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2) (OLIVEIRA e PINHEIRO, 2013). Ademais, 

existe uma associação positiva entre o consumo de AGS e as concentrações de marcadores 

inflamatórios como PCR, Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α), IL-6, molécula de adesão de 

célula vascular (VCAM-1) e de adesão intracelular (ICAM-1) (BRESSAN et al., 2009). 

Igualmente, os ácidos graxos trans (AGT) possuem possíveis mecanismos de ação na 

inflamação e função endotelial diante de sua incorporação nos fosfolipídeos das membranas 

celulares do endotélio vascular, monócitos, adipócitos e macrófagos, alterando vias de 

sinalização e transcrição bem como a função dos receptores específicos destas células (MASI 

e SILVA, 2009). 

Dentre os AGI, os ácidos alfa linolênico (ALA), conhecido por ômega-3, e alfa linoleico 

(AL), conhecido por ômega-6, são considerados como AG essenciais, pois, embora sejam 

essenciais para o funcionamento e desenvolvimento do organismo, não são sintetizados pelo 

mesmo, devendo ser, portanto, adquiridos por meio da dieta (OLIVEIRA e PINHEIRO, 2013). 

Os AG ômega-6 são encontrados em castanhas, sementes e óleos vegetais. Já os ácidos da série 

ômega-3 são comumente encontrados nos peixes, sendo representados pelo ácido alfa-

linolênico (18:3) que, após o metabolismo, originam o EPA e DHA, também encontrados em 

óleos de peixes (NASCIUTTI et al., 2015). 

Os ácidos graxos da série ômega-3 e ômega-6 possuem importantes funções em 

processos de coagulação e inflamação. Tais AG produzem metabólitos, conhecidos como 

eicosanoides, que são responsáveis pela modulação da resposta inflamatória do organismo e 

são derivados do ácido araquidônico (AA) resultando em três classes de eicosanoides, sendo 

essas as prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos (LEHNINGER et al., 2014). Os ácidos 

di-homogammalinolênico (DHGL), AA e EPA são precursores da formação dos eicosanoides, 
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envolvendo duas vias de atuação definidas como as COX e lipoxigenases (LOX) (CASANOVA 

e MEDEIROS, 2011). 

Por meio da ativação da via COX, o AA é convertido em compostos da série 2 como 

prostaglandinas E2 (PGE2), tromboxanos A2 (TXA2), prostaciclinas 2 (PCI2) e leucotrienos 

da classe B4 (LTB4), os quais possuem características pró-inflamatórias apresentando ação 

quimiotáxica, vasoconstritora e agregante plaquetária (CASANOVA e MEDEIROS, 2011). 

Sendo assim, os AG ômega-6 geram metabólitos com características pró-inflamatórias 

(SANTOS et al., 2013).   

O EPA, derivado do ácido alfa-linolênico, é metabolizado preferencialmente pela via 

das LOX, sendo esta precursora de prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas da classe 3 e 

leucotrienos da classe 5 que, ao contrário das anteriores, apresentam ações anti-inflamatórias e 

antiagregação plaquetária (CASANOVA e MEDEIROS, 2011). Sendo assim, os AG ômega-3 

proporcionam efeitos anti-inflamatórios associando-se à redução de marcadores inflamatórios 

como moléculas de adesão e PCR (SANTOS et al., 2013).   

De uma maneira geral, os AG são conhecidos por influenciar direta e indiretamente nas 

respostas inflamatórias e imunes. A resposta inflamatória dos AGS parece ser devido a 

receptores Toll-like (TLR) (ROCHA et al., 2017), que desempenham papel importante na 

detecção e reconhecimento de patógenos, assim como na sinalização da produção de citocinas 

pró-inflamatórias. O equilíbrio entre a ativação e inativação dos receptores TLR previne uma 

resposta inflamatória e imunológica acentuada, sendo esta característica de doenças 

autoimunes, como o LES (FERRAZ et al., 2011). 

Nas doenças autoimunes como o LES, a autoimunidade e o processo inflamatório se 

relacionam com as alterações do perfil lipídico e metabolismo de lipoproteínas na doença. 

Pacientes com alterações lipídicas como altos níveis de triglicerídeos (TG), lipoproteínas de 

baixa densidade (VLDL) e baixos níveis de lipoproteína de alta densidade (HDL), possuem 

agravamento pela maior atividade inflamatória da doença (KLACK et al., 2012).  

Portanto, os lipídeos com características anti-inflamatórias podem atuar nas respostas 

imunes mediante alguns mecanismos, como redução da proliferação de linfócitos, síntese de 

citocinas, diminuição da atividade fagocítica e modificação da atividade das células NK (DE 

PABLO e CIENFUEGOS, 2000). 

Sendo assim, a dieta e a suplementação de ácidos graxos possuem um papel fundamental 

na inflamação, e na literatura, alguns estudos sugerem o papel dos ácidos graxos no controle do 

LES. Portanto, uma forma promissora de abordagem dietoterápica para o controle de doenças 
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autoimunes, como o LES, é a utilização de ácidos graxos objetivando a atenuação de sintomas, 

redução de marcadores inflamatórios e controle da atividade da doença, sendo necessária a 

presente revisão sistemática, para síntese crítica das informações disponíveis sobre o tema.   
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3    OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral  

Revisar ensaios clínicos randomizados que avaliaram o efeito do consumo e 

suplementação de ácidos graxos sobre o Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

 

3.2 Objetivos específicos 

- Levantar e sintetizar informações acerca do consumo ou suplementação de ácidos 

graxos no organismo de pacientes com LES; 

- Avaliar se o consumo ou suplementação de ácidos graxos ameniza ou piora sinais e 

sintomas clínicos do LES.  
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4    METODOLOGIA  

 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura visando responder à seguinte 

pergunta de pesquisa: “Qual o efeito do consumo e suplementação de ácidos graxos no Lúpus 

Eritematoso Sistêmico?”, estruturada conforme estratégia PICOS (Apêndice A). Para isso, 

foram utilizadas as bases eletrônicas PubMed (Medline), LILACS (BVS), EMBASE e Web of 

Science, utilizando os descritores do MeSH, DECS e Emtree para Lúpus Eritematoso Sistêmico: 

“Lúpus Eritematoso Sistêmico”; “Lupus Erythematosus, Systemic”; “Lupus Eritematoso 

Sistémico”; “Doença de Libman-Sacks”; “Lúpus Eritematoso Disseminado”; “Systemic Lupus 

Erythematosus”; “Lupus Erythematosus Disseminatus”; “Libman-Sacks Disease”; “Disease, 

Libman-Sacks”; “Libman Sacks Disease”. Para ácidos graxos foi utilizado: “Ácidos Graxos, 

Fatty Acids, Ácidos Grasos”; “Ácidos Graxos Esterificados”; “Ácidos Graxos Saturados”; 

“Acids, Fatty”; “Fatty Acids, Esterified”; “Acids, Esterified Fatty”; “Esterified Fatty Acids”; 

“Fatty Acids, Saturated”; “Acids, Saturated Fatty”; “Saturated Fatty Acids”; “Aliphatic Acids”; 

“Acids, Aliphatic”. 

As estratégias de busca na base de dados PubMed foram definidas por: #1 “Systemic 

Lupus Erythematosus” [Mesh] OR (Lupus Erythematosus Disseminatus*) OR (Libman-Sacks 

Disease) OR (Disease, Libman-Sacks) OR (Libman Sacks Disease) #2 Acids, Fatty [Mesh] OR 

Fatty Acids, Esterified OR Acids, Esterified Fatty OR Esterified Fatty Acids OR Fatty Acids, 

Saturated OR Acids, Saturated Fatty OR Saturated Fatty Acids OR Aliphatic Acids OR Acids, 

Aliphatic.  

Na base Web of Science a busca foi realizada por: ((("Systemic Lupus Erythematosus" 

OR" Lupus Erythematosus Disseminatus" OR " Libman-Sacks Disease" OR Disease, Libman-

Sacks OR Libman Sacks Disease) AND (Acids, Fatty  OR Fatty Acids, Esterified OR Acids, 

Esterified Fatty OR Esterified Fatty Acids OR Fatty Acids, Saturated OR Acids, Saturated Fatty 

OR Saturated Fatty Acids OR Aliphatic Acids OR Acids, Aliphatic))). 

E na base de dados da EMBASE foi feita a busca por: 'fatty acid, free'/exp OR 'fatty 

acids componente' OR 'fatty acids, nonesterified'/exp OR 'ffa'/exp OR 'free fatty acid'/exp OR 

'nefa'/exp OR 'non esterified fatty acid'/exp OR 'nonesterified fatty acid'/exp OR 'nonesterized 

fatty acid'/exp OR 'phosphatide fatty acid'/exp OR 'phospholipid fatty acid'/exp OR 'triglyceride 

fatty acid'/exp OR 'unesterified fatty acid'/exp; 'dermatovisceritism, malignant'/exp OR 

'disseminated lupus'/exp OR 'disseminated lupus erythematodes'/exp OR 'disseminated lupus 

erythematosis'/exp OR 'disseminated lupus erythematosus'/exp OR 'erythematodes 
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visceralis'/exp OR 'lupovisceritis'/exp OR 'lupus erythematodes disseminatus'/exp OR 'lupus 

erythematosus disseminatus'/exp OR 'lupus erythematosus visceralis'/exp OR 'lupus 

erythematosus, systemic'/exp OR 'osler libman sacks disease'/exp OR 's.l.e.'/exp OR 'sle'/exp 

OR 'systemic lupus erythematodes'/exp OR 'systemic lupus erythematosis'/exp OR 'systemic 

lupus erythematous'/exp. 

Na base LILACS usou-se estratégia: (tw: (MH: “Fatty Acids” OR (Ácidos Grasos) OR 

(Ácidos Graxos $) OR (Ácidos Graxos Esterificados) OR (Ácidos Graxos Saturados) OR MH: 

D10. 251 OR SP4.011.097.039.704.390)) AND (tw:(MH:" Lupus Erythematosus, Systemic" 

OR (Lúpus Eritematoso Sistêmico) OR (Lupus Eritematoso Sistémico) OR (Doença de 

Libman-Sacks) OR (Lúpus Eritematoso Disseminado) OR MH: C17.300.480 OR 

C20.111.590)). 

Os critérios de inclusão para os artigos elegíveis foram ensaios clínicos, originais, que 

analisaram o efeito do consumo e, ou suplementação de ácidos graxos no tratamento do LES. 

Ao passo que, os critérios de exclusão foram: estudos em duplicatas, estudos em animais ou in 

vitro, artigos de revisão, estudos transversais ou observacionais, relatos de caso, série de casos, 

estudos ecológicos, estudos sobre outras morbidades ou com mulheres grávidas e crianças. 

Idioma e data não foram limitados na estratégia de busca. 

Não foram utilizados filtros de pesquisa nas bases de dados. Na primeira e segunda etapa 

de seleção dos artigos, estes foram analisados de acordo com o título e resumo, excluindo 

aqueles que não obedeciam aos critérios de inclusão. Na terceira etapa, de seleção dos artigos, 

os mesmos foram analisados por meio da leitura na íntegra. A busca foi realizada por dois 

pesquisadores (ALPC e HCN) e as divergências analisadas por um terceiro (JCCC).  

A qualidade metodológica dos ensaios clínicos randomizados foi avaliada pela 

ferramenta Revised Cochrane risk of bias tool for randomised trials (RoB 2.0) que classifica os 

estudos como alto, baixo ou risco incerto de viés.  
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5    RESULTADOS  

 

Os resultados deste trabalho são apresentados na forma do artigo intitulado “Ácidos 

graxos no tratamento do Lúpus Eritematoso Sistêmico: uma revisão sistemática” (Apêndice B). 

Conforme a estratégia preestabelecida, a pesquisa bibliográfica resultou na extração de 2910 

artigos. Destes, 1393 foram recuperados da base de dados EMBASE, 1238 da PubMed e 279 

da Web of Science. Na base de dados LILACS não foram encontrados estudos. 

Dos artigos recuperados, seis não estavam disponíveis para leitura e, portanto, foram 

solicitados aos autores a disponibilização. No entanto, não houve respostas, de forma que não 

foram incluídos. Após o processo de seleção e remoção de artigos, segundo critérios propostos 

e duplicatas, 10 artigos foram selecionados para compor a presente revisão sistemática, sendo, 

dois ensaios clínicos, cinco ensaios clínicos randomizados e três ensaios clínicos randomizados 

duplo cego, compreendendo um total de 460 indivíduos avaliados na presente revisão 

sistemática (Figura 2). 

Os dados dos artigos selecionados estão apresentados na Tabela 1. No que se refere às 

características da população avaliada, 70% dos estudos (n=7) foi realizado com pacientes de 

ambos os sexos, e os demais com pacientes somente do sexo feminino (n=3). Todos os estudos 

tiveram intervenção com ácidos graxos, as quais variaram de 12 semanas até 6 meses de 

duração. 
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Figura 2 – Processo de seleção dos artigos sobre ácidos graxos e Lúpus Eritematoso 

Sistêmico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
From:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 

 

For more information, visit www.prisma-statement.org. 
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Artigos avaliados para 

elegibilidade 

 (n =21) 

Artigos excluídos 
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Tabela 1 – Efeito dos ácidos graxos no tratamento do Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

Autor/Ano/ 

País 

Amostra 

(número) 

Sexo 

(n/%) 
Idade 

Desenho de 

Estudo 

 

Tempo de 

Intervenção 

 

Tipo de intervenção 

(quanto de ácidos 

graxos foi 

administrado ou 

consumido) 

Controle 

utilizado 

Resultados principais (associação 

entre o consumo de ácidos graxos 

e lúpus) 

1. Borges et al., 

2017/Brasil 
66 

Feminino 

(49/100)  
29-48 

Ensaio clínico 

randomizado 
12 semanas 

 

2 cápsulas/dia de 

ômega-3, cada uma 

contendo 1g de óleo 

de peixe (0,54g de 

EPA e 0,1g de DHA) 

 

– 

Diminuição dos níveis de PCR no 

grupo intervenção (p=0,008) e 

aumento de glicemia em jejum 

(p=0,496) 

2. Arriens et al., 

2015/EUA 
50 

Feminino 

(42/84) 

Masculino 

(8/16) 

19-65 
Ensaio clínico 

randomizado 
6 meses 

6 cápsulas/dia de óleo 

de peixe totalizando 

2,25g de EPA e 2,25g 

de DHA 

6 cápsulas/ dia de 

azeite de oliva  

Melhora da atividade da doença 

(PGA) (p=0,015) e redução da VHS 

(p=0,008) para o grupo intervenção 

  

3. Lozovoy et al., 

2015/Brasil 
62 

Feminino 

(57/91,93) 

Masculino 

(5/8,07) 

32-60 
Ensaio clínico 

randomizado 
120 dias 

3g/dia de óleo de 

peixe, cada cápsula 

contendo 0,18g de 

EPA e 0,12g de DHA 

Manutenção da 

dieta 

Diminuição da atividade da doença 

(SLEDAI) (p=0,023), triglicerídeos 

(p=0,039) e leptina (p=0,024) e 

aumento do CT (p=0,026) e 

adiponectina (p=0,026) para grupo 

intervenção 

 

4. Bello et al., 2013/ 

EUA 
85 

Feminino 

(80/94,11) 

Masculino 

(5/5,89) 

47,2 

Ensaio clínico 

randomizado 

duplo cego 

12 semanas 

3g de ômega-3 (1,8g 

de EPA e 1,2g de 

DHA) 

Amido de milho 

VCAM-1 diminuiu no grupo 

intervenção e aumentou no placebo. 

Aumento do LDL (p=0,026) e CT 

(p=0,022) no grupo intervenção 

5. Wright et al., 

2008/ Irlanda do 

Norte 

60 
Feminino 

(60/100) 

47,6 -

48,5 

Ensaio clínico 

randomizado 

duplo cego 

24 semanas 

4 cápsulas/dia 

Omacor® totalizando 

1,8g de EPA e 1,2g de 

DHA 

4 cápsulas/dia de 

azeite de oliva 

 

Diminuição de AA (p=0,001), 

prostaglandina 8-isoprostano 

(p=0,007), triglicerídeos (p=0,001) e 

da atividade da doença (SLAM e 

BILAG) (p=0,001) no grupo 

intervenção.  Aumento de DHA 
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(p=0,044), EPA (p=0,012) e da 

dilatação mediada por fluxo 

(p=0,002) no mesmo grupo 

  

6. Shah et al., 2002/ 

EUA 
16 

Feminino 

(16/100)  

44,1 - 

45,3 
Ensaio clínico 12 semanas 

Dieta com 30% ou 

menos de calorias e 

<200mg de 

colesterol/dia 

Dieta normal 

Aumento do escore de avaliação da 

qualidade de vida para o grupo 

intervenção (15–17% no Lupus 

QoL) (p=0,01) 

7. Duffy et al., 2004/ 

Irlanda do Norte 
65 

Feminino 

(58/90) 

Masculino 

(7/10) 

22-76 

Ensaio clínico 

randomizado 

duplo cego 

24 semanas 

1g de cápsula de óleo 

de peixe (MaxEPA®) 

cada uma contendo 

0,18g de EPA e 0,12g 

de DHA  

3mg/dia de 

cápsulas de cobre 

Diminuição da atividade da doença 

(SLAM) no grupo intervenção 

(p<0,05) 

8. Walton et al., 

1991/Londres 
27 

Feminino 

(25/92,59) 

Masculino 

(2/7,41) 

21-68 
Ensaio clínico 

randomizado 
12 semanas 

1g de óleo de peixe 

(MaxEPA®) (dose 

não especificada de 

EPA e DHA)  

Cápsulas de 

azeite com sabor 

hortelã pimenta 

Os pacientes que receberam o óleo 

de peixe e a dieta se encontravam 

melhores do que os que receberam 

dieta e cápsulas do grupo controle 

(p<0,01) Houve mais pessoas com 

escore elevado (adequado) após a 

suplementação com óleo de peixe e 

adesão à dieta (p<0,01) 

9. Westberg et al., 

1990/Suécia 
17 

Feminino 

(15/88,23) 

Masculino 

(2/11,77) 

44,2 
Ensaio clínico 

randomizado 
6 meses 

1g de MaxEPA® 

composto de 0,186g 

de EPA e 0,121g de 

DHA 

Cápsulas de 

azeite de oliva  

 

 

Dos 17 participantes, 10 relataram 

melhora da qualidade de vida (sem 

valor de p), melhora da atividade da 

doença (LACC) em 7 pacientes. 

Aumento da TFG em 8 pacientes 

 

10. Clark et al., 

1989/Canadá 
12 

Feminino 

(8/66,67) 

Masculino 

(5/33,33) 

25-48 Ensaio clínico 15 semanas 

6g/ dia de óleo de 

peixe por 5 semanas | 

5 semanas de washout 

| 18g/dia de óleo de 

peixe por 5 semanas  

– 

O conteúdo plaquetário de EPA 

aumentou seis vezes com a menor 

dose e 15 vezes com a maior dose de 

óleo de peixe e mudanças 

semelhantes ocorreram no conteúdo 

plaquetário de DHA. A dose mais 

alta de óleo de peixe induziu a uma 
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redução de 38% nos triglicerídeos e 

uma redução de 39% no colesterol 

VLDL associada a um aumento de 

28% no colesterol HDL (p<0,02) 

PCR: Proteína C reativa; PGA: Physician Global Assessment; VHS: Velocidade de hemossedimentação; SLEDAI: SLE Disease Activity Index; CT: Colesterol total; VCAM-

1: Molécula de adesão de célula vascular; LDL: Lipoproteína de baixa densidade; AA: Ácido araquidônico; SLAM:Systemic Lupus Activity Measure; BILAG: The British 

Isles Lupus Assessment Group; EPA: Ácido eicosapentaenoico; DHA: Ácido docosahexaenoico; Lupus QoL: Lupus Quality of Life; LACC: Lupus Activity Criteria Count; 

TFG: Taxa de Filtração Glomerular; VLDL: Lipoproteínas de densidade muito baixa; –: não foi descrito no artigo; washout: lavagem.  

Fonte: elaboração própria. 
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Observou-se que 90% (n=9) dos estudos avaliaram a administração de ácidos graxos do 

tipo poli-insaturados ômega-3 em forma de cápsulas (em diferentes concentrações) e 10% (n=1) 

avaliou o consumo de ácidos graxos provenientes da dieta.  

Dentre os estudos avaliados, 50% (n=5) descreveram resultados positivos com a 

administração de ácidos graxos, sendo estes relativos à redução e/ou melhora da atividade da 

doença (ARRIENS et al., 2015; LOZOVOY et al., 2015; WRIGHT et al., 2008; DUFFY et al., 

2004; WESTBERG et al., 1990) e atenuação de sinais clínicos (WALTON et al., 1991); 

melhora na qualidade de vida (SHAH et al., 2002 e WESTBERG et al., 1990); redução de 

marcadores inflamatórios como PCR, VHS, adiponectina, leptina e/ou moléculas de adesão - 

VCAM (BORGES et al., 2017; ARRIENS et al., 2015; BELLO et al., 2013); melhora do perfil 

lipídico (LOZOVOY et al., 2015; WRIGHT et al., 2008; CLARK et al., 1989; SHAH et al., 

2002) e aumento da concentração plaquetária de EPA e DHA (WRIGHT et al., 2008 e SHAH 

et al., 2002). 

No entanto, 30% (n=3) dos artigos descreveram efeitos colaterais relativos ao perfil 

lipídico, como aumento de lipoproteína de baixa densidade (LDL) e/ou colesterol total (BELLO 

et al., 2013; BORGES et al., 2017; LOZOVOY et al., 2015); glicemia em jejum (BORGES et 

al., 2017) e aumento da VHS (WRIGHT et al., 2008). 

Westberg e colaboradores (1990) avaliaram o efeito dos ácidos graxos ômega-3 em 17 

pacientes com LES, por meio da suplementação de cápsulas de MaxEPA® - suplemento 

composto por ácidos graxos ômega-3 com EPA e DHA - e cápsulas de azeite de oliva como 

placebo, por 6 meses. O resultado obtido mediante a suplementação foi observado após os 3 

primeiros meses, no qual 10 pacientes relataram melhora da qualidade de vida e redução da 

atividade da doença em sete pacientes, segundo o Lupus Activity Criteria Count (LACC). 

Em paralelo, no estudo de Walton e colaboradores (1991) foi realizada a administração 

de ácidos graxos por meio de cápsulas com 1g de óleo de peixe MaxEPA® e cápsulas de 1g de 

azeite saborizado com hortelã pimenta (placebo), totalizando 20g/dia de cápsulas que foram 

divididas em diferentes doses. Os autores definiram um conjunto de critérios para cada paciente 

com base na clínica individual, indicando o que seria considerado melhora ideal, útil, sem 

melhoras e deterioração, e conforme os resultados observaram mais pacientes com escore 

adequado após receber o óleo de peixe e adesão à dieta isoenergética com baixo teor de gordura 

(p<0,01). 

Borges e colaboradores (2017) demonstraram resultado positivo diante da administração 

de ácidos graxos com duas cápsulas/dia de ômega-3, contendo 1g de óleo de peixe/cada (com 
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dosagens de ácidos graxos referentes a 540 mg de EPA e 100 mg de DHA), ao mostrar redução 

de marcadores inflamatórios, como PCR, no grupo intervenção (p=0,008). Arriens e 

colaboradores (2015) realizaram um ensaio com a participação inicial de 50 pacientes, dos quais 

32 finalizaram o estudo com a administração de cápsulas de óleo de peixe. Este estudo 

demonstrou resultados positivos na melhora da atividade da doença para o grupo intervenção 

(p=0,015) e marcadores inflamatórios, como VHS.  

Ainda, Lozovoy e colaboradores (2015) verificaram os efeitos da suplementação de 

3g/dia de óleo de peixe em pacientes com LES. Para o grupo intervenção houve uma redução 

significativa no índice de atividade da doença, segundo o SLEDAI (p=0,023), em relação aos 

valores basais. Quanto aos marcadores bioquímicos, houve redução significativa de 

triglicerídeos (p=0,039) e aumento dos níveis de adiponectina (p=0,026). 

No que se refere ao ensaio clínico realizado por Shah e colaboradores (2002), que 

objetivou avaliar os efeitos da dieta na atividade do LES, redução de colesterol, peso corporal 

e qualidade de vida, foi observada a redução de HDL (p=0,04) e aumento do escore de avaliação 

da qualidade de vida, para o grupo intervenção (p=0,01). Já Clark e colaboradores (1989), por 

meio da análise entre doses mais baixas e doses altas de óleo de peixe, avaliaram marcadores 

lipídicos diante da suplementação diária de cápsulas com 6g de óleo de peixe, e demonstraram 

que a dose mais alta de óleo de peixe, 18g/dia, reduziu 38% dos triglicerídeos, 39% do colesterol 

VLDL (p=0,02) e aumentou 28% no colesterol HDL (p=0,02). 

Entre os ensaios clínicos randomizados duplo cego, Wright e colaboradores (2008) 

realizaram um estudo com a participação inicial de 60 pacientes do Grupo de Lúpus da Queen’s 

University Belfast, dos quais 56 finalizaram o estudo com a administração de 4 cápsulas de 

Omacor®, fornecendo 3g/dia de ácidos graxos (1,8g de EPA e 1,2g de DHA), para o grupo 

intervenção, e cápsulas de azeite de oliva para o grupo controle. Neste sentido, foi demonstrado 

que houve redução da atividade da doença (p=0,001) e de triglicerídeos (p=0,001), diminuição 

de ácido araquidônico e consequentemente redução de prostaglandina 8-isoprostano (p=0,007) 

e aumento de EPA (p=0,012) e DHA (p=0,044) no grupo intervenção.  

A utilização de cápsulas de MaxEPA® (18% de EPA e 12% de DHA, com 1 UI de 

vitamina E e antioxidantes), avaliada por Duffy e colaboradores (2004), com a participação 

inicial de 62 pacientes, mostrou o efeito sobre a atividade da doença em 52 pacientes do Grupo 

de Suporte Northern Ireland Lupus. O ensaio verificou uma redução na atividade da doença 

para o grupo intervenção (p<0,05). 
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Embora o estudo de Bello e colaboradores (2013) também tenha demonstrado resultados 

positivos, como diminuição de VCAM no grupo intervenção e aumento no grupo placebo, 

também foram demonstrados efeitos indesejáveis como aumento de LDL (p=0,026) e colesterol 

total (p=0,022) no grupo intervenção, sem haver diferença significativa quanto aos marcadores 

inflamatórios entre os grupos. 

Da mesma maneira, foi observado o aumento do colesterol LDL (p=0,003), glicemia em 

jejum (p=0,043) e colesterol total (p=0,012) para o grupo intervenção, no estudo de Borges e 

colaboradores (2017) e Lozovoy e colaboradores (2015), que também observaram um aumento 

do colesterol total no grupo intervenção (p=0,026). Semelhantemente, Wright e colaboradores 

(2008) obtiveram resultados positivos, no entanto, observaram aumento estatístico e 

clinicamente significante na VHS no grupo intervenção (p=0,02). 

A falta de informações sobre as características metodológicas dos estudos avaliados 

nesta revisão dificultou a classificação da qualidade das evidências, conforme apresentado na 

Tabela 2. Seis estudos não mencionaram o método para gerar e ocultar a sequência de alocação 

em detalhes (BORGES et al., 2017; ARRIENS et al.,2015; LOZOVOY et al., 2015; WRIGHT 

et al., 2008; WALTON et al., 1991 e CLARK et al., 1989). Dentre todos os artigos, seis artigos 

tiveram risco incerto, pois não descreveram todas as medidas usadas para cegar os participantes 

e os avaliadores do estudo, um apresentou alto risco (SHAH et al., 2002), e apenas três tiveram 

baixo risco de viés (DUFFY et al., 2004; WALTON et al., 1991; WESTBERG et al., 1990). 
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Tabela 2 – Qualidade de evidência metodológica dos estudos selecionados. 
Estudos Domínio 1a Domínio 2b Domínio 3c Domínio 4d Domínio 5e Domínio 6f Domínio 7g 

Borges et al., 2017               

Arriens et al., 2015               

Lozovoy et al., 2015               

Bello et al., 2013               

Wright et al., 2008               

Shah et al., 2002               

Duffy et al., 2004               

Walton et al., 1991               

Westberg et al., 1990               

Clark et al., 1989               

 

Fonte: elaboração própria. 

Nota: a Descrição do método usado para gerar a sequência de alocação em detalhes; b Descrição do método usado para ocultar a sequência de alocação em detalhes; c Declaração da 

possibilidade de relato de resultados seletivos; d Outros vieses; e Descrição de todas as medidas usadas se houver, para cegar os participantes do estudo e pesquisadores; f Descrição de 

todas as medidas usadas se houver, para cegar avaliadores de resultados; g Descrição da integridade dos dados de resultado para cada resultado principal, incluindo atrito e exclusões da 

análise; Estudos identificados em vermelho indicam alto risco de viés. Estudos identificados em amarelo indicam risco incerto de viés. Estudos identificados em verde indicam baixo 

risco de viés  
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6    DISCUSSÃO 

A presente revisão buscou elucidar os efeitos do consumo e suplementação de ácidos 

graxos sobre o LES, como estratégia terapêutica para atenuação de sinais clínicos e fator de 

atividade da doença. Quando analisados em conjunto, os achados dos estudos que avaliaram os 

efeitos dos ácidos graxos sobre o LES mostraram resultados positivos de melhora de sinais 

clínicos e atividade da doença. Cinco ensaios clínicos (50%) randomizados com um total de 

219 indivíduos, demonstraram que a suplementação de ácidos graxos poli-insaturados 

(ARRIENS et al., 2015; LOZOVOY et al., 2015; WRIGHT et al., 2007; DUFFY et al., 2004 e 

WESTBERG et al., 1990) reduziram o fator de atividade da doença.  

Dentre os estudos, três (30%) (BORGES et al., 2017; ARRIENS et al., 2015; BELLO 

et al., 2013) apresentaram resultados positivos sobre a inflamação; dois estudos (20%) sobre a 

qualidade de vida dos pacientes (SHAH et al., 2002; WESTBERG  et al., 1990); quatro (40%) 

sobre parâmetros lipídicos (CLARK et al., 1989; WRIGHT et al., 2008; LOZOVOY et al., 

2015; BELLO et al., 2013) e dois (20%) sobre outros parâmetros, como leptina, adiponectina 

e taxa de filtração glomerular (LOZOVOY et al., 2015; WESTBERG et al., 1990). 

É necessário ressaltar que todos os efeitos positivos encontrados com a suplementação 

do ômega-3, ácidos graxos poli-insaturados encontrado em peixes, nozes, sementes e óleos, 

provavelmente ocorreram em decorrência da ação anti-inflamatória e efeitos 

imunomoduladores de tais AG (CHAROENWOODHIPONG et al., 2020).  

O efeito mediador do ômega-3 sobre a resposta imune e sobre a inflamação poderia 

justificar os resultados encontrados, no que diz respeito à atividade da doença, de forma que o 

uso do óleo de peixe revelou benefícios significativos, com redução nos escores avaliados 

(PGA, SLAM, BILAG e SLEDAI). Na literatura, os efeitos benéficos dos ácidos graxos poli-

insaturados ômega-3, em especial o óleo de peixe puro ou em misturas de EPA e DHA, é 

observado em ensaios clínicos para doenças cardiovasculares, inflamatórias e autoimunes 

(WIERENGA et al., 2019).  

No que se refere aos marcadores inflamatórios avaliados, destacam-se a redução da PCR 

e citocinas IL-6 e interleucina 10 (IL-10), de moléculas de adesão e do VHS. A PCR é um tipo 

de proteína produzida na fase aguda, tendo grande destaque como marcador inflamatório tanto 

em doenças reumáticas quanto em doenças não reumáticas (GOLDMAN et al., 2009), e sua 

concentração auxilia no diagnóstico e acompanhamento de pacientes lúpicos. Visto que esta 



45 
 

   
 

proteína tem sido descrita como contribuinte na atividade da doença, uma redução em seus 

níveis pode indicar uma melhora no quadro da doença (NETO et al., 2009). 

Os marcadores inflamatórios avaliados, como as citocinas IL-6 e IL-10, são importantes 

na patogênese do LES. A IL-6 está envolvida na diferenciação de linfócitos T e apresenta níveis 

séricos elevados em pacientes lúpicos (DAVIS et al., 2011), de forma que a atividade da doença 

parece estar associada com os níveis séricos elevados em pacientes com LES ativo (OHL e 

TENBROCK, 2011).    

Embora seja considerada anti-inflamatória e imunossupressora, a IL-10 é altamente 

expressa em pacientes lúpicos e a desregulação de seus receptores está associada à promoção 

de doenças autoimunes como o LES (CLARK et al., 2013). Níveis séricos aumentados de IL-

10 são encontrados em pacientes lúpicos (TIMÓTEO et al., 2016) e têm sido associados à 

atividade da doença, bem como à produção de autoanticorpos que podem contribuir com o seu 

desenvolvimento (PENG et al., 2013).  

Outro marcador inflamatório analisado pelos estudos foi a molécula de adesão celular 

vascular (VCAM-1), que é um receptor de adesão da célula endotelial e funciona como 

reguladora da vigilância imune e inflamação (BELMONT et al., 1994). Em certos tecidos de 

pacientes lúpicos ocorrem alterações na expressão de moléculas de adesão, na qual a expressão 

de VCAM-1 pode estar mais elevada durante os períodos de exacerbação da doença, 

correlacionando-se com a atividade do LES (GASPARIN, 2019). Estudos como o de Belmont 

e colaboradores (1994) demonstram que a VCAM-1 aumenta conjuntamente à atividade da 

doença em pacientes com exacerbação da mesma. Similarmente, outro marcador avaliado foi a 

VHS, definida como um método laboratorial que verifica a existência de marcadores de resposta 

inflamatória em doenças crônicas como o LES (COLLARES e VIDIGAL, 2004). Dessa forma, 

observa-se que os estudos que avaliaram o efeito do ômega-3 contendo óleo de peixe trouxeram 

impactos em alguns marcadores da doença.  

Considerando-se que o curso da inflamação decorre de diversos fatores, as evidências 

sugerem que há uma melhora da inflamação no LES mediante a suplementação de ácidos graxos 

poli-insaturados ômega-3, ao passo que os ácidos graxos ômega-6 favorecem uma acentuada 

produção de marcadores na inflamação sistêmica, esta por sinal, se encontra menor à medida 

que existe uma alta proporção de ômega-3 na dieta (VORDENBÄUMEN et al., 2020).  

A utilização de óleo de peixe mostrou resultados positivos em relação à qualidade de 

vida. Embora a qualidade de vida dos pacientes com LES diz respeito à percepção subjetiva do 

paciente em conviver com a doença e outros fatores (problemas emocionais, dor, fadiga, 
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comorbidades), de tal forma que indica a capacidade do paciente em lidar com o diagnóstico e 

realizar tarefas cotidianas (GOTAY et al., 1992), o efeito anti-inflamatório dos ácidos graxos 

ômega-3 pode estar associado a esta melhora da percepção. Os sinais e sintomas dos LES estão 

relacionados a uma condição inflamatória sustentada diante do curso clínico da doença 

(PERANDINI et al., 2012), e o estado inflamatório pode levar a redução da qualidade de vida 

(RODRÍGUEZ HUERTA et al., 2016). De forma que, os danos aos órgãos durante o curso da 

doença, a própria qualidade de vida e a avaliação da atividade da doença, constituem fatores 

que determinam a avaliação do impacto do LES na vida dos pacientes (GRIFFITHS et al., 

2005). 

No que se refere a marcadores lipídicos, estes podem estar alterados em pacientes com 

LES. Concentrações de colesterol HDL são mais baixas enquanto de triglicerídeos e VLDL são 

mais altas e as dislipidemias são associadas com aumento no risco de efeitos renais e 

cardiovasculares adversos em pacientes com LES (CHUNG et al., 2007). Portanto, o estudo de 

tais marcadores é importante, visto que, já foi demonstrada na literatura uma correlação 

significativa entre escores do SLEDAI e valores das frações lipídicas, sugerindo que a 

gravidade e atividade do LES estão diretamente envolvidas em alterações no perfil lipídico 

(BORBA e BONFÁ, 1997). Ademais, como citado anteriormente (COSTI et al., 2017), a 

mortalidade em pacientes lúpicos em estágios avançados está associada à ocorrência de 

aterosclerose, fato que justifica a importância do controle de parâmetros lipídicos, bem como 

de marcadores inflamatórios e de adesão celular. 

Outros marcadores avaliados como leptina e adiponectina, mais conhecidas como 

adipocinas, participam de processos fisiológicos como a imunidade e inflamação estando 

presentes também nas doenças reumáticas e inflamatórias (ANTUNA-PUENTE et al., 2008). 

A adiponectina parece apresentar atividade anti-inflamatória com efeito sobre células 

endoteliais, diante da inibição da expressão das moléculas de adesão induzidas por TNF 

(BARBOSA et al., 2012). As adipocinas parecem estar aumentadas no LES, embora não exista 

correlação das mesmas com a atividade da doença (BARBOSA et al., 2012). 

A leptina tem um papel pró-inflamatório no sistema imune e estudos relatam aumento 

de seus níveis no LES quando comparado a grupos controle (GARCIA-GONZALEZ et al., 

2002 e KIM et al., 2010).  

Ademais, ainda no que se refere a outro parâmetro analisado, é necessário destacar que 

o envolvimento renal é uma manifestação comum do LES e pode ocorrer em qualquer momento 

da doença. A taxa de filtração glomerular (TFG) é usada como uma medida da função renal e 
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complicações podem ocorrer diante de sua redução, como na glomerulonefrite, esta, por sua 

vez, é frequentemente causada pelo uso de doses elevadas de corticosteroides e 

imunossupressores (KLUMB et al., 2015).       

Diante do exposto, observam-se resultados positivos da utilização de AG em pacientes 

lúpicos, demonstrando que a dietoterapia com AG é uma estratégia complementar ao tratamento 

medicamentoso do LES, visto que os corticoides podem causar efeitos secundários como, por 

exemplo, aumento da pressão e glicose sanguínea, ganho de peso e osteoporose. A 

hidroxicloroquina pode causar náuseas, vômitos e diarreia, e quando utilizada em longos 

períodos, pode provocar alterações oftalmológicas. Já os imunossupressores podem aumentar 

o risco de infecções diante da susceptibilidade do próprio organismo, perdas de cabelo, úlceras 

bucais e estomacais (MALHEIRO et al., 2005). 

Embora os estudos tenham sido selecionados por meio de metodologia robusta, deve-se 

considerar que existem limitações inerentes aos estudos primários recuperados. Alguns estudos 

são mais antigos, com informações escassas sobre a condução dos ensaios clínicos. Além disso, 

a grande variedade de marcadores (desfechos) avaliados e o baixo número de publicações na 

área não permitiram a realização de uma meta-análise. Cabe ainda ressaltar que o risco de viés 

encontrado nas publicações originais dificulta a avaliação do grau de evidência das conclusões. 
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7    CONCLUSÃO 

 

A presente revisão sistemática mostrou que os ácidos graxos têm um papel importante 

no controle do Lúpus Eritematoso Sistêmico. Como observado, a maioria dos estudos utilizou 

ácidos graxos do tipo poli-insaturados ômega-3, e foram relatados principalmente resultados 

positivos com a melhora da atividade da doença e atenuação de sinais clínicos, bem como nos 

marcadores inflamatórios característicos da doença, indicando um possível efeito terapêutico 

destes ácidos graxos no LES. A ingestão/suplementação de ácidos graxos ômega-3, 

especialmente o óleo de peixe como estratégia terapêutica, demonstrou resultados positivos e 

benéficos. Todavia, se faz necessário a realização de mais estudos controlados nesta área, como 

uma forma complementar a dietoterapia tradicional do LES, uma vez que a literatura ainda é 

escassa.  
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A - CRITÉRIOS PICOS USADOS PARA DEFINIR A QUESTÃO DE 

PESQUISA 

 

Tabela Suplementar 1 - Critérios PICOS usados para definir a questão de pesquisa. 

Acrônimo Definição Descrição 

P Participantes 
Indivíduos diagnosticados com Lúpus Eritematoso 

Sistêmico 

I Intervenções Consumo ou administração de ácidos graxos  

C Comparações 

A comparação pode ocorrer por meio de um grupo 

placebo ou de um grupo que recebeu um tratamento 

diferente do consumo ou administração de ácidos 

graxos 

O Desfecho 
Efeito da administração de ácidos graxos no lúpus 

eritematoso sistêmico 

S Desenho de Estudo Ensaios Clínicos Randomizados 

Fonte: elaboração própria. 
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APÊNDICE B – ARTIGO “ÁCIDOS GRAXOS NO TRATAMENTO DO LÚPUS 

ERITEMATOSO SISTÊMICO: REVISÃO SISTEMÁTICA” 

 

ÁCIDOS GRAXOS NO TRATAMENTO DO LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO: 

REVISÃO SISTEMÁTICA 

 

Anna Luiza Polycarpo Cunha, Hillary Nascimento Coletro, Júlia Cristina Cardoso 

 Carraro 

 

RESUMO 

Introdução: O Lúpus Eritematoso Sistêmico é uma doença inflamatória autoimune, 

caracterizada pela produção de autoanticorpos, formação e deposição de imunocomplexos, 

inflamação e dano tecidual. Pesquisas demonstraram que ácidos graxos podem reduzir 

biomarcadores inflamatórios, assim como desempenhar funções imunomoduladoras em 

doenças imunes.  

Objetivo: O objetivo desta revisão sistemática foi sintetizar ensaios clínicos disponíveis na 

literatura que demonstram o efeito do consumo e administração de ácidos graxos sobre o lúpus 

eritematoso sistêmico. Metodologia: Trata-se de um estudo de revisão sistemática da literatura, 

realizado com base no protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analysis (PRISMA-P) sob o protocolo CRD42020179049. A pesquisa foi realizada nas bases 

de dados PubMed (Medline), LILACS (BVS), EMBASE e Web of Science. A qualidade 

metodológica dos ensaios clínicos randomizados foi avaliada pela ferramenta Revised 

Cochrane risk of bias tool for randomised trials (RoB 2.0) da Cochrane. A avaliação foi 

realizada por dois pesquisadores independentes.    

Resultados: A pesquisa bibliográfica resultou em 2910 artigos e destes, 10 foram selecionados, 

compreendendo um total de 460 indivíduos para compor esta revisão. No que se refere à 

utilização de ácidos graxos, 90% dos estudos utilizaram ácidos graxos do tipo poli-insaturados 

ômega-3 (n=9) em forma de cápsulas e apenas 10% avaliou o consumo de ácidos graxos 

provenientes da dieta (n=1). Foram recuperados 2 ensaios clínicos, nos quais foram 

demonstrados redução de marcadores lipídicos (n=1) e melhora da qualidade de vida (n=1); 5 

estudos randomizados controlados, nos quais todos (n=5) demonstraram resultados positivos 

da administração de ácidos graxos reduzindo atividade da doença e atenuação de sinais clínicos, 

melhora de marcadores inflamatórios e melhora na qualidade de vida; e 3 ensaios clínicos 

randomizados duplo cego nos quais (n=2) encontraram redução da atividade da doença. No que 
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se refere à atividade da doença, 50% dos estudos indicaram redução da atividade (n=5). Efeitos 

positivos e indesejáveis entre o consumo e administração de ácidos graxos foram encontrados 

nos estudos (n=4), mas de uma forma geral a maioria apresentou efeitos positivos.  

Conclusão: Observou-se que a maioria dos estudos utilizou ácidos graxos poli-insaturados, 

especialmente ômega-3, demonstrando-se resultados positivos e benéficos, sendo assim, estes 

podem ser aliados na terapia nutricional de pacientes lúpicos devido à importância dos ácidos 

graxos no controle de doenças autoimunes e crônicas, ao atuar na atividade da doença, 

atenuação de sinais clínicos e marcadores inflamatórios.   

 

Palavras-chave: lúpus eritematoso sistêmico; ácidos graxos; terapia nutricional. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus is an autoimmune inflammatory disease 

characterized by the production of autoantibodies, formation and deposition of immune 

complexes, inflammation and tissue damage. Research has shown that fatty acids can reduce 

inflammatory biomarkers, as well as implement immunomodulatory functions in immune 

diseases. 

Objective: The objective of this systematic review was to synthesize clinical trials available in 

the literature that demonstrate the effect of consumption and administration of fatty acids on 

systemic lupus erythematosus. 

Methods: This is a systematic literature review study, based on the Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA-P) protocol under the CRD42020179049 

protocol. The search was carried out in PubMed (Medline), LILACS (BVS), EMBASE and 

Web of Science databases. The methodological quality of randomized controlled trials was 

assessed using the Cochrane Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 

2.0). The assessment was carried out by two independent researchers. 

Results: The bibliographic search resulted in 2910 articles and of these 10 articles were 

selected, comprising a total of 460 individuals to compose this review. Regarding the use of 

fatty acids 90% of the studies used omega-3 polyunsaturated fatty acids (n = 9) in capsule form 

and only 10% evaluated the consumption of dietary fatty acids (n = 1). Two clinical trials were 

retrieved, which demonstrated a reduction in lipid markers (n=1) and an improvement in quality 

of life (n=1); 5 randomized controlled studies in which all (n=5) showed positive results from 

the administration of fatty acids reducing disease activity and attenuation of clinical signs, 
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improvement of inflammatory markers and improvement in quality of life, and 3 double-blind 

randomized clinical trials in which (n=2) found reduced disease activity. With regard to disease 

activity, 50% of the studies indicated a reduction in activity (n=5). Positive and undesirable 

effects between consumption and administration of fatty acids were found in the studies (n=4), 

but in general most of them showed positive effects. 

Conclusion: It was observed that most studies used polyunsaturated fatty acids, especially 

omega-3, showing positive and beneficial results, thus, these can be allied in the nutritional 

therapy of lupus patients due to the importance of fatty acids in the control of autoimmune and 

chronic diseases, by acting on disease activity, attenuation of clinical signs and inflammatory 

markers. 

Keywords: systemic lupus erythematosus; fatty acids; nutritional therapy 

 

INTRODUÇÃO 

 

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença inflamatória autoimune de 

natureza crônica, multissistêmica que se manifesta em diferentes órgãos e é caracterizada pela 

produção de autoanticorpos, formação e deposição de imunocomplexos, inflamação e dano 

tecidual (BORBA et al., 2008). Como consequência, o indivíduo acometido pelo LES pode ter 

sequelas graves resultando em incapacidade funcional ou morte (OKU e ATSUMI, 2018). 

Ademais, as características clínicas da doença são polimórficas e a evolução costuma ser 

crônica, com períodos de exacerbação e remissão de sintomas como fadiga, febre, perda de 

peso, mialgia, artrite e lesões de pele (SHUR e GLADMAN, 2011).  

Segundo Costi e colaboradores (2017), nos estágios iniciais da doença a mortalidade é 

causada principalmente pela infecção, seguida da atividade renal prejudicada ou agravos do 

sistema nervoso central. Nos estágios mais avançados pode haver um aumento da mortalidade 

devido às doenças cardiovasculares como aterosclerose e inflamação crônica. 

A incidência e prevalência do LES varia globalmente. Na América do Norte, a taxa de 

incidência da doença é de 23,2 por 100.000 pessoas/ano (REES, 2017). Já na Europa, tais 

medidas são mais baixas e as taxas de incidência foram estimadas em 2,35 na Dinamarca; 3,32 

na França; 4,9 no Reino Unido e 7,4 pessoas/ano na Grécia (GERGIANAKI et al., 2018). No 

Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia (2011), estima-se que cerca de 65.000 

pessoas sejam acometidas pelo LES, sendo em sua maioria mulheres, com maior incidência e 

prevalência para indivíduos com idade entre 20 e 45 anos. 
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O diagnóstico da doença é estabelecido a partir da manifestação simultânea de pelo 

menos quatro dos 11 critérios propostos pelo Colégio Americano de Reumatologia, que 

compreendem: eritema malar, lesão discoide, fotossensibilidade, úlceras orais e/ou 

nasofaríngeas, artrite, serosite, comprometimento renal, alterações neurológicas, 

hematológicas, imunológicas e fator antinuclear (FAN) positivo (AMERICAN COLLEGE OF 

RHEUMATOLOGY, 2019).  

Em virtude da grande variedade de manifestações clínicas e laboratoriais do LES, bem 

como do fator de atividade no curso da doença, o tratamento almeja o controle de períodos 

agudos e redução de agravamentos da mesma (BORBA et al., 2013). A terapêutica 

farmacológica do LES segundo as recomendações da European Alliance of Associations for 

Rheumatology (2019) acontece diante do manejo de três tipos de medicamentos como 

hidroxicloroquina, glicocorticóides e imunossupressores como metotrexato, azatioprina e 

micofenolato de mofetil (FANOURIAKIS et al., 2019).  

Embora o uso dos medicamentos seja necessário em alguns tratamentos, este deve ser 

realizado cautelosamente visto que podem surgir efeitos colaterais. Os corticoides podem 

causar efeitos secundários como aumento da pressão e glicose sanguínea, ganho de peso e 

osteoporose. A hidroxicloroquina pode causar náuseas, vômitos e diarreia e, quando utilizada 

em longos períodos, pode provocar alterações oftalmológicas. Já os imunossupressores podem 

aumentar o risco de infecções diante da susceptibilidade do próprio organismo, perdas de 

cabelo, úlceras bucais e estomacais (MALHEIRO et al., 2005). 

 Diante disso, abordagens terapêuticas complementares ao uso de medicamentos, como 

a dietoterapia, estão sendo estudadas para o controle da atividade da doença e melhora da 

qualidade de vida dos portadores de LES. Segundo Radzikowska e colaboradores (2019), os 

ácidos graxos são fontes essenciais de energia, componentes estruturais fundamentais das 

células e desempenham importantes papeis na modulação das respostas imunes como modular 

a produção de citocinas, proliferação de linfócitos, expressão de moléculas de superfície, 

fagocitose, apoptose, e inibição da atividade de células natural killer (MERCALI, 2013).  

Além disso, ácidos graxos saturados e insaturados são capazes de influenciar as funções 

efetoras e reguladoras das células imunes inatas e adaptativas, alterando a composição e a 

fluidez da membrana e agindo através de receptores específicos (RADZIKOWSKA et al., 

2019). Portanto, uma intervenção com ácidos graxos poli-insaturados ômega-3, ácido 

eicosapentaenóico (EPA) e ácido docosahexaenoico (DHA), pode representar uma terapia 

adicional ao tratamento de doenças inflamatórias crônicas ao passo que, diante da característica 
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imunomoduladora dos mesmos, ocorre a redução das concentrações de proteína C reativa 

(PCR), eicosanoides pró-inflamatórios, citocinas e outros biomarcadores da inflamação 

(SORATTO e NAGEL, 2019).  

Embora exista plausibilidade biológica e evidências científicas de que a ingestão destes 

nutrientes com característica anti-inflamatória pode ser capaz de auxiliar na redução de 

biomarcadores inflamatórios, assim como serem precursores de mediadores lipídicos que 

possuem características imunomoduladoras (SORATTO e NAGEL, 2019), não há consenso a 

respeito de sua recomendação nestes pacientes. Portanto, o presente estudo tem como objetivo 

sintetizar informações da literatura e descrever o efeito do consumo e administração de ácidos 

graxos sobre o LES, como estratégia terapêutica para atenuação de sinais clínicos e fator de 

atividade da doença.  

 

MATERIAIS E MÉTODOS  

 

Protocolo e Registro  

 

O presente estudo seguiu as recomendações dos “Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analysis” (PRISMA-P), para a condução da revisão sistemática 

(MOHER et al, 2015). A pergunta central foi definida pela estratégia PICOS e é apresentada 

na Tabela 1 do material suplementar.  

Os métodos analíticos e os critérios de inclusão foram documentados no protocolo de 

revisão sistemática registrado no PROSPERO pela Universidade de York (CRD42020179049). 

 

Fontes de Informação  

 

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed (Medline), LILACS (BVS), 

EMBASE e Web of Science buscando-se estudos que investigassem a associação entre ingestão 

e administração de ácidos graxos e LES, entre o período de 24/03/2020 e 03/02/2021. 

Não foram definidas restrições de data ou idioma para os artigos e os descritores foram 

estabelecidos previamente nas bases de dados MeSH, DECS e Emtree, relacionados a: 

“Systemic Lupus Erythematosus”, “Lupus Erythematosus Disseminatus”, “Libman-Sacks 

Disease”, “Lúpus Eritematoso Sistêmico” e “Fatty Acids”, “Ácidos Graxos”, “Fatty Acids, 

Esterified”, Ácidos Graxos Saturados”.  As estratégias de busca detalhadas estão apresentadas 

no material suplementar. Além disso, a literatura cinzenta, como monografia, dissertações, teses 

e anais de conferências, foram avaliadas com base em referências nos artigos selecionados. 
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Além disso, foram solicitados seis artigos não disponíveis em plataforma aberta para o acesso 

à leitura, para que pudessem fazer parte da etapa de leitura do estudo na íntegra. 

 

Critérios de inclusão e exclusão  

 

Foram incluídos ensaios clínicos que analisaram o efeito da ingestão e, ou 

suplementação de ácidos graxos no tratamento do LES.  

Os critérios de exclusão abrangeram estudos em duplicatas, estudos em animais ou in 

vitro, artigos de revisão, estudos transversais ou observacionais, relatos de caso, série de casos, 

estudos ecológicos, estudos sobre outras morbidades ou com mulheres grávidas e crianças. 

 

Coleta de dados 

 

 Os estudos recuperados nas bases de dados citadas por meio das estratégias de busca 

foram exportados para o arquivo Endnote® e as duplicatas foram removidas. Dois 

pesquisadores independentes (ALC e HNC) selecionaram títulos e resumos. Textos potenciais 

foram avaliados para verificar sua elegibilidade com base nos critérios descritos acima. Um 

terceiro pesquisador (JCCC) resolveu as discrepâncias resultantes de desacordos entre ALC e 

HNC.  

 

Extração de dados  

 

 Dois pesquisadores independentes (ALC e HNC) extraíram dados dos estudos, como, 

nome do primeiro autor, ano de publicação, desenho do estudo, seleção amostral, objetivo do 

estudo, idade e sexo da amostra, existência de intervenção e grupo placebo e suas características 

(amostra, idade, sexo), tipos de intervenção (ingestão/ administração de ácidos graxos), 

tamanho da amostra e resultados. 

 

Avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos  

 

 A qualidade metodológica dos ensaios clínicos randomizados foi avaliada pela 

ferramenta Revised Cochrane risk of bias tool for randomised trials (RoB 2.0) da Cochrane que 

classifica os estudos como alto, baixo ou risco incerto de viés. A qualidade foi avaliada por dois 

pesquisadores independentes (ALC e HNC). E um terceiro pesquisador solucionou as 

divergências da pontuação (JCCC). 
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RESULTADOS  

 

Conforme a estratégia preestabelecida, a pesquisa bibliográfica resultou na extração de 

2910 artigos. Destes, 1393 foram recuperados da base de dados EMBASE, 1238 da PubMed e 

279 da Web of Science. Na base de dados LILACS não foram encontrados estudos. Dos artigos 

recuperados, seis não estavam disponíveis para leitura e, portanto, foram solicitados aos autores 

a disponibilização. No entanto, não houve respostas, de forma que não foram incluídos. Após 

o processo de seleção e remoção de artigos, segundo critérios propostos e duplicatas, 10 artigos 

foram selecionados para compor a presente revisão sistemática, sendo, dois ensaios clínicos, 

cinco ensaios clínicos randomizados e três ensaios clínicos randomizados duplo cego, 

compreendendo um total de 460 indivíduos avaliados na presente revisão sistemática (Figura 

1). 

Os dados dos artigos selecionados estão apresentados na Tabela 1. No que se refere às 

características da população avaliada, 70% dos estudos (n=7) foi realizado com pacientes de 

ambos os sexos, e os demais com pacientes somente do sexo feminino (n=3). Todos os estudos 

tiveram intervenção com ácidos graxos, as quais variaram de 12 semanas até 6 meses de 

duração. 

Observou-se que 90% (n=9) dos estudos avaliaram a administração de ácidos graxos do 

tipo poli-insaturados ômega-3 em forma de cápsulas (em diferentes concentrações) e 10% (n=1) 

avaliou o consumo de ácidos graxos provenientes da dieta.  

Dentre os estudos avaliados, 50% (n=5) descreveram resultados positivos com a 

administração de ácidos graxos, sendo estes relativos à redução e/ou melhora da atividade da 

doença (ARRIENS et al., 2015; LOZOVOY et al., 2015; WRIGHT et al., 2008; DUFFY et al., 

2004; WESTBERG et al., 1990) e atenuação de sinais clínicos (WALTON et al., 1991); 

melhora na qualidade de vida (SHAH et al., 2002 e WESTBERG et al., 1990); redução de 

marcadores inflamatórios como PCR, VHS, adiponectina, leptina e/ou moléculas de adesão - 

VCAM (BORGES et al., 2017; ARRIENS et al., 2015; BELLO et al., 2013); melhora do perfil 

lipídico (LOZOVOY et al., 2015; WRIGHT et al., 2008; CLARK et al., 1989; SHAH et al., 

2002) e aumento da concentração plaquetária de EPA e DHA (WRIGHT et al., 2008 e SHAH 

et al., 2002). 

No entanto, 30% (n=3) dos artigos descreveram efeitos colaterais relativos ao perfil 

lipídico, como aumento de lipoproteína de baixa densidade (LDL) e/ou colesterol total (BELLO 

et al., 2013; BORGES et al., 2017; LOZOVOY et al., 2015); glicemia em jejum (BORGES et 

al., 2017) e aumento da VHS (WRIGHT et al., 2008). 



66 
 

   
 

Westberg e colaboradores (1990) avaliaram o efeito dos ácidos graxos ômega-3 em 17 

pacientes com LES, por meio da suplementação de cápsulas de MaxEPA® - suplemento 

composto por ácidos graxos ômega-3 com EPA e DHA - e cápsulas de azeite de oliva como 

placebo, por 6 meses. O resultado obtido mediante a suplementação foi observado após os 3 

primeiros meses, no qual 10 pacientes relataram melhora da qualidade de vida e redução da 

atividade da doença em sete pacientes, segundo o Lupus Activity Criteria Count (LACC). 

Em paralelo, no estudo de Walton e colaboradores (1991) foi realizada a administração 

de ácidos graxos por meio de cápsulas com 1g de óleo de peixe MaxEPA® e cápsulas de 1g de 

azeite saborizado com hortelã pimenta (placebo), totalizando 20g/dia de cápsulas que foram 

divididas em diferentes doses. Os autores definiram um conjunto de critérios para cada paciente 

com base na clínica individual, indicando o que seria considerado melhora ideal, útil, sem 

melhoras e deterioração, e conforme os resultados observaram mais pacientes com escore 

adequado após receber o óleo de peixe e adesão à dieta isoenergética com baixo teor de gordura 

(p<0,01). 

Borges e colaboradores (2017) demonstraram resultado positivo diante da 

administração de ácidos graxos com duas cápsulas/dia de ômega-3, contendo 1g de óleo de 

peixe/cada (com dosagens de ácidos graxos referentes a 540 mg de EPA e 100 mg de DHA), 

ao mostrar redução de marcadores inflamatórios, como PCR, no grupo intervenção (p=0,008). 

Arriens e colaboradores (2015) realizaram um ensaio com a participação inicial de 50 pacientes, 

dos quais 32 finalizaram o estudo com a administração de cápsulas de óleo de peixe. Este estudo 

demonstrou resultados positivos na melhora da atividade da doença para o grupo intervenção 

(p=0,015) e marcadores inflamatórios, como VHS.  

Ainda, Lozovoy e colaboradores (2015) verificaram os efeitos da suplementação de 

3g/dia de óleo de peixe em pacientes com LES. Para o grupo intervenção houve uma redução 

significativa no índice de atividade da doença, segundo o SLEDAI (p=0,023), em relação aos 

valores basais. Quanto aos marcadores bioquímicos, houve redução significativa de 

triglicerídeos (p=0,039) e aumento dos níveis de adiponectina (p=0,026). 

No que se refere ao ensaio clínico realizado por Shah e colaboradores (2002), que 

objetivou avaliar os efeitos da dieta na atividade do LES, redução de colesterol, peso corporal 

e qualidade de vida, foi observada a redução de HDL (p=0,04) e aumento do escore de avaliação 

da qualidade de vida, para o grupo intervenção (p=0,01). Já Clark e colaboradores (1989), por 

meio da análise entre doses mais baixas e doses altas de óleo de peixe, avaliaram marcadores 

lipídicos diante da suplementação diária de cápsulas com 6g de óleo de peixe, e demonstraram 
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que a dose mais alta de óleo de peixe, 18g/dia, reduziu 38% dos triglicerídeos, 39% do colesterol 

VLDL (p=0,02) e aumentou 28% no colesterol HDL (p=0,02). 

Entre os ensaios clínicos randomizados duplo cego, Wright e colaboradores (2008) 

realizaram um estudo com a participação inicial de 60 pacientes do Grupo de Lúpus da Queen’s 

University Belfast, dos quais 56 finalizaram o estudo com a administração de 4 cápsulas de 

Omacor®, fornecendo 3g/dia de ácidos graxos (1,8g de EPA e 1,2g de DHA), para o grupo 

intervenção, e cápsulas de azeite de oliva para o grupo controle. Neste sentido, foi demonstrado 

que houve redução da atividade da doença (p=0,001) e de triglicerídeos (p=0,001), diminuição 

de ácido araquidônico e consequentemente redução de prostaglandina 8-isoprostano (p=0,007) 

e aumento de EPA (p=0,012) e DHA (p=0,044) no grupo intervenção.  

A utilização de cápsulas de MaxEPA® (18% de EPA e 12% de DHA, com 1 UI de 

vitamina E e antioxidantes), avaliada por Duffy e colaboradores (2004), com a participação 

inicial de 62 pacientes, mostrou o efeito sobre a atividade da doença em 52 pacientes do Grupo 

de Suporte Northern Ireland Lupus. O ensaio verificou uma redução na atividade da doença 

para o grupo intervenção (p<0,05). 

Embora o estudo de Bello e colaboradores (2013) também tenha demonstrado resultados 

positivos, como diminuição de VCAM no grupo intervenção e aumento no grupo placebo, 

também foram demonstrados efeitos indesejáveis como aumento de LDL (p=0,026) e colesterol 

total (p=0,022) no grupo intervenção, sem haver diferença significativa quanto aos marcadores 

inflamatórios entre os grupos. 

Da mesma maneira, foi observado o aumento do colesterol LDL (p=0,003), glicemia em 

jejum (p=0,043) e colesterol total (p=0,012) para o grupo intervenção, no estudo de Borges e 

colaboradores (2017) e Lozovoy e colaboradores (2015), que também observaram um aumento 

do colesterol total no grupo intervenção (p=0,026). Semelhantemente, Wright e colaboradores 

(2008) obtiveram resultados positivos, no entanto, observaram aumento estatístico e 

clinicamente significante na VHS no grupo intervenção (p=0,02). 

A falta de informações sobre as características metodológicas dos estudos avaliados 

nesta revisão dificultou a classificação da qualidade das evidências, conforme apresentado na 

Tabela 2. Seis estudos não mencionaram o método para gerar e ocultar a sequência de alocação 

em detalhes (BORGES et al., 2017; ARRIENS et al.,2015; LOZOVOY et al., 2015; WRIGHT 

et al., 2008; WALTON et al., 1991 e CLARK et al., 1989). Dentre todos os artigos, seis artigos 

tiveram risco incerto, pois não descreveram todas as medidas usadas para cegar os participantes 
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e os avaliadores do estudo, um apresentou alto risco (SHAH et al., 2002), e apenas três tiveram 

baixo risco de viés (DUFFY et al., 2004; WALTON et al., 1991; WESTBERG et al., 1990). 

 

DISCUSSÃO 

 

A presente revisão buscou elucidar os efeitos do consumo e suplementação de ácidos 

graxos sobre o LES, como estratégia terapêutica para atenuação de sinais clínicos e fator de 

atividade da doença. Quando analisados em conjunto, os achados dos estudos que avaliaram os 

efeitos dos ácidos graxos sobre o LES mostraram resultados positivos de melhora de sinais 

clínicos e atividade da doença. Cinco ensaios clínicos (50%) randomizados com um total de 

219 indivíduos, demonstraram que a suplementação de ácidos graxos poli-insaturados 

(ARRIENS et al., 2015; LOZOVOY et al., 2015; WRIGHT et al., 2007; DUFFY et al., 2004 e 

WESTBERG et al., 1990) reduziram o fator de atividade da doença.  

Dentre os estudos, três (30%) (BORGES et al., 2017; ARRIENS et al., 2015; BELLO 

et al., 2013) apresentaram resultados positivos sobre a inflamação; dois estudos (20%) sobre a 

qualidade de vida dos pacientes (SHAH et al., 2002; WESTBERG  et al., 1990); quatro (40%) 

sobre parâmetros lipídicos (CLARK et al., 1989; WRIGHT et al., 2008; LOZOVOY et al., 

2015; BELLO et al., 2013) e dois (20%) sobre outros parâmetros, como leptina, adiponectina 

e taxa de filtração glomerular (LOZOVOY et al., 2015; WESTBERG et al., 1990). 

É necessário ressaltar que todos os efeitos positivos encontrados com a suplementação 

do ômega-3, ácidos graxos poli-insaturados encontrado em peixes, nozes, sementes e óleos, 

provavelmente ocorreram em decorrência da ação anti-inflamatória e efeitos 

imunomoduladores de tais AG (CHAROENWOODHIPONG et al., 2020).  

O efeito mediador do ômega-3 sobre a resposta imune e sobre a inflamação poderia 

justificar os resultados encontrados, no que diz respeito à atividade da doença, de forma que o 

uso do óleo de peixe revelou benefícios significativos, com redução nos escores avaliados 

(PGA, SLAM, BILAG e SLEDAI). Na literatura, os efeitos benéficos dos ácidos graxos poli-

insaturados ômega-3, em especial o óleo de peixe puro ou em misturas de EPA e DHA, é 

observado em ensaios clínicos para doenças cardiovasculares, inflamatórias e autoimunes 

(WIERENGA et al., 2019).  

No que se refere aos marcadores inflamatórios avaliados, destacam-se a redução da PCR 

e citocinas IL-6 e interleucina 10 (IL-10), de moléculas de adesão e do VHS. A PCR é um tipo 

de proteína produzida na fase aguda, tendo grande destaque como marcador inflamatório tanto 
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em doenças reumáticas quanto em doenças não reumáticas (GOLDMAN et al., 2009), e sua 

concentração auxilia no diagnóstico e acompanhamento de pacientes lúpicos. Visto que esta 

proteína tem sido descrita como contribuinte na atividade da doença, uma redução em seus 

níveis pode indicar uma melhora no quadro da doença (NETO et al., 2009). 

Os marcadores inflamatórios avaliados, como as citocinas IL-6 e IL-10, são importantes 

na patogênese do LES. A IL-6 está envolvida na diferenciação de linfócitos T e apresenta níveis 

séricos elevados em pacientes lúpicos (DAVIS et al., 2011), de forma que a atividade da doença 

parece estar associada com os níveis séricos elevados em pacientes com LES ativo (OHL e 

TENBROCK, 2011).    

Embora seja considerada anti-inflamatória e imunossupressora, a IL-10 é altamente 

expressa em pacientes lúpicos e a desregulação de seus receptores está associada à promoção 

de doenças autoimunes como o LES (CLARK et al., 2013). Níveis séricos aumentados de IL-

10 são encontrados em pacientes lúpicos (TIMÓTEO et al., 2016) e têm sido associados à 

atividade da doença, bem como à produção de autoanticorpos que podem contribuir com o seu 

desenvolvimento (PENG et al., 2013).  

Outro marcador inflamatório analisado pelos estudos foi a molécula de adesão celular 

vascular (VCAM-1), que é um receptor de adesão da célula endotelial e funciona como 

reguladora da vigilância imune e inflamação (BELMONT et al., 1994). Em certos tecidos de 

pacientes lúpicos ocorrem alterações na expressão de moléculas de adesão, na qual a expressão 

de VCAM-1 pode estar mais elevada durante os períodos de exacerbação da doença, 

correlacionando-se com a atividade do LES (GASPARIN, 2019). Estudos como o de Belmont 

e colaboradores (1994) demonstram que a VCAM-1 aumenta conjuntamente à atividade da 

doença em pacientes com exacerbação da mesma. Similarmente, outro marcador avaliado foi a 

VHS, definida como um método laboratorial que verifica a existência de marcadores de resposta 

inflamatória em doenças crônicas como o LES (COLLARES e VIDIGAL, 2004). Dessa forma, 

observa-se que os estudos que avaliaram o efeito do ômega-3 contendo óleo de peixe trouxeram 

impactos em alguns marcadores da doença.  

Considerando-se que o curso da inflamação decorre de diversos fatores, as evidências 

sugerem que há uma melhora da inflamação no LES mediante a suplementação de ácidos graxos 

poli-insaturados ômega-3, ao passo que os ácidos graxos ômega-6 favorecem uma acentuada 

produção de marcadores na inflamação sistêmica, esta por sinal, se encontra menor à medida 

que existe uma alta proporção de ômega-3 na dieta (VORDENBÄUMEN et al., 2020).  
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A utilização de óleo de peixe mostrou resultados positivos em relação à qualidade de 

vida. Embora a qualidade de vida dos pacientes com LES diz respeito à percepção subjetiva do 

paciente em conviver com a doença e outros fatores (problemas emocionais, dor, fadiga, 

comorbidades), de tal forma que indica a capacidade do paciente em lidar com o diagnóstico e 

realizar tarefas cotidianas (GOTAY et al., 1992), o efeito anti-inflamatório dos ácidos graxos 

ômega-3 pode estar associado a esta melhora da percepção. Os sinais e sintomas dos LES estão 

relacionados a uma condição inflamatória sustentada diante do curso clínico da doença 

(PERANDINI et al., 2012), e o estado inflamatório pode levar a redução da qualidade de vida 

(RODRÍGUEZ HUERTA et al., 2016). De forma que, os danos aos órgãos durante o curso da 

doença, a própria qualidade de vida e a avaliação da atividade da doença, constituem fatores 

que determinam a avaliação do impacto do LES na vida dos pacientes (GRIFFITHS et al., 

2005). 

No que se refere a marcadores lipídicos, estes podem estar alterados em pacientes com 

LES. Concentrações de colesterol HDL são mais baixas enquanto de triglicerídeos e VLDL são 

mais altas e as dislipidemias são associadas com aumento no risco de efeitos renais e 

cardiovasculares adversos em pacientes com LES (CHUNG et al., 2007). Portanto, o estudo de 

tais marcadores é importante, visto que, já foi demonstrada na literatura uma correlação 

significativa entre escores do SLEDAI e valores das frações lipídicas, sugerindo que a 

gravidade e atividade do LES estão diretamente envolvidas em alterações no perfil lipídico 

(BORBA e BONFÁ, 1997). Ademais, como citado anteriormente (COSTI et al., 2017), a 

mortalidade em pacientes lúpicos em estágios avançados está associada à ocorrência de 

aterosclerose, fato que justifica a importância do controle de parâmetros lipídicos, bem como 

de marcadores inflamatórios e de adesão celular. 

Outros marcadores avaliados como leptina e adiponectina, mais conhecidas como 

adipocinas, participam de processos fisiológicos como a imunidade e inflamação estando 

presentes também nas doenças reumáticas e inflamatórias (ANTUNA-PUENTE et al., 2008). 

A adiponectina parece apresentar atividade anti-inflamatória com efeito sobre células 

endoteliais, diante da inibição da expressão das moléculas de adesão induzidas por TNF 

(BARBOSA et al., 2012). As adipocinas parecem estar aumentadas no LES, embora não exista 

correlação das mesmas com a atividade da doença (BARBOSA et al., 2012). 

A leptina tem um papel pró-inflamatório no sistema imune e estudos relatam aumento 

de seus níveis no LES quando comparado a grupos controle (GARCIA-GONZALEZ et al., 

2002 e KIM et al., 2010).  
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Ademais, ainda no que se refere a outro parâmetro analisado, é necessário destacar que 

o envolvimento renal é uma manifestação comum do LES e pode ocorrer em qualquer momento 

da doença. A taxa de filtração glomerular (TFG) é usada como uma medida da função renal e 

complicações podem ocorrer diante de sua redução, como na glomerulonefrite, esta, por sua 

vez, é frequentemente causada pelo uso de doses elevadas de corticosteroides e 

imunossupressores (KLUMB et al., 2015).       

Diante do exposto, observam-se resultados positivos da utilização de AG em pacientes 

lúpicos, demonstrando que a dietoterapia com AG é uma estratégia complementar ao tratamento 

medicamentoso do LES, visto que os corticoides podem causar efeitos secundários como, por 

exemplo, aumento da pressão e glicose sanguínea, ganho de peso e osteoporose. A 

hidroxicloroquina pode causar náuseas, vômitos e diarreia, e quando utilizada em longos 

períodos, pode provocar alterações oftalmológicas. Já os imunossupressores podem aumentar 

o risco de infecções diante da susceptibilidade do próprio organismo, perdas de cabelo, úlceras 

bucais e estomacais (MALHEIRO et al., 2005). 

Embora os estudos tenham sido selecionados por meio de metodologia robusta, deve-se 

considerar que existem limitações inerentes aos estudos primários recuperados. Alguns estudos 

são mais antigos, com informações escassas sobre a condução dos ensaios clínicos. Além disso, 

a grande variedade de marcadores (desfechos) avaliados e o baixo número de publicações na 

área não permitiram a realização de uma meta-análise. Cabe ainda ressaltar que o risco de viés 

encontrado nas publicações originais dificulta a avaliação do grau de evidência das conclusões. 

 

CONCLUSÃO 

 

Os ácidos graxos têm um papel importante no controle do Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

Como observado, a maioria dos estudos utilizou ácidos graxos do tipo poli-insaturados ômega-

3, e foram relatados principalmente resultados positivos com a melhora da atividade da doença 

e atenuação de sinais clínicos, bem como nos marcadores inflamatórios característicos da 

doença, indicando um possível efeito terapêutico destes ácidos graxos no LES. A 

ingestão/suplementação de ácidos graxos ômega-3, especialmente o óleo de peixe como 

estratégia terapêutica, demonstrou resultados positivos e benéficos. Todavia, se faz necessário 

a realização de mais estudos controlados nesta área, como uma forma complementar à 

dietoterapia tradicional do LES, uma vez que a literatura ainda é escassa.  
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Figura 1 – Processo de seleção dos artigos sobre ácidos graxos e LES. 
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Tabela 1 – Efeito dos ácidos graxos no tratamento do Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

Autor/Ano/ 

País 

Amostra 

(número) 

Sexo 

(n/%) 
Idade 

Desenho de 

Estudo 

 

Tempo de 

Intervenção 

 

Tipo de intervenção 

(quanto de ácidos 

graxos foi 

administrado ou 

consumido) 

Controle 

utilizado 

Resultados principais (associação 

entre o consumo de ácidos graxos 

e lúpus) 

1. Borges et al., 

2017/Brasil 
66 

Feminino 

(49/100)  
29-48 

Ensaio clínico 

randomizado 
12 semanas 

 

2 cápsulas/dia de 

ômega-3, cada uma 

contendo 1g de óleo 

de peixe (0,54g de 

EPA e 0,1g de DHA) 

 

– 

Diminuição dos níveis de PCR no 

grupo intervenção (p=0,008) e 

aumento de glicemia em jejum 

(p=0,496) 

2. Arriens et al., 

2015/EUA 
50 

Feminino 

(42/84) 

Masculino 

(8/16) 

19-65 
Ensaio clínico 

randomizado 
6 meses 

6 cápsulas/dia de óleo 

de peixe totalizando 

2,25g de EPA e 2,25g 

de DHA 

6 cápsulas/ dia de 

azeite de oliva  

Melhora da atividade da doença 

(PGA) (p=0,015) e redução da VHS 

(p=0,008) para o grupo intervenção 

  

3. Lozovoy et al., 

2015/Brasil 
62 

Feminino 

(57/91,93) 

Masculino 

(5/8,07) 

32-60 
Ensaio clínico 

randomizado 
120 dias 

3g/dia de óleo de 

peixe, cada cápsula 

contendo 0,18g de 

EPA e 0,12g de DHA 

Manutenção da 

dieta 

Diminuição da atividade da doença 

(SLEDAI) (p=0,023), triglicerídeos 

(p=0,039) e leptina (p=0,024) e 

aumento do CT (p=0,026) e 

adiponectina (p=0,026) para grupo 

intervenção 

 

4. Bello et al., 2013/ 

EUA 
85 

Feminino 

(80/94,11) 

Masculino 

(5/5,89) 

47,2 

Ensaio clínico 

randomizado 

duplo cego 

12 semanas 

3g de ômega-3 (1,8g 

de EPA e 1,2g de 

DHA) 

Amido de milho 

VCAM-1 diminuiu no grupo 

intervenção e aumentou no placebo. 

Aumento do LDL (p=0,026) e CT 

(p=0,022) no grupo intervenção 

5. Wright et al., 

2008/ Irlanda do 

Norte 

60 
Feminino 

(60/100) 

47,6 -

48,5 

Ensaio clínico 

randomizado 

duplo cego 

24 semanas 

4 cápsulas/dia 

Omacor® totalizando 

1,8g de EPA e 1,2g de 

DHA 

4 cápsulas/dia de 

azeite de oliva 

 

Diminuição de AA (p=0,001), 

prostaglandina 8-isoprostano 

(p=0,007), triglicerídeos (p=0,001) e 

da atividade da doença (SLAM e 

BILAG) (p=0,001) no grupo 

intervenção.  Aumento de DHA 
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(p=0,044), EPA (p=0,012) e da 

dilatação mediada por fluxo 

(p=0,002) no mesmo grupo 

  

6. Shah et al., 2002/ 

EUA 
16 

Feminino 

(16/100)  

44,1 - 

45,3 
Ensaio clínico 12 semanas 

Dieta com 30% ou 

menos de calorias e 

<200mg de 

colesterol/dia 

Dieta normal 

Aumento do escore de avaliação da 

qualidade de vida para o grupo 

intervenção (15–17% no Lupus 

QoL) (p=0,01) 

7. Duffy et al., 2004/ 

Irlanda do Norte 
65 

Feminino 

(58/90) 

Masculino 

(7/10) 

22-76 

Ensaio clínico 

randomizado 

duplo cego 

24 semanas 

1g de cápsula de óleo 

de peixe (MaxEPA®) 

cada uma contendo 

0,18g de EPA e 0,12g 

de DHA  

3mg/dia de 

cápsulas de cobre 

Diminuição da atividade da doença 

(SLAM) no grupo intervenção 

(p<0,05) 

8. Walton et al., 

1991/Londres 
27 

Feminino 

(25/92,59) 

Masculino 

(2/7,41) 

21-68 
Ensaio clínico 

randomizado 
12 semanas 

1g de óleo de peixe 

(MaxEPA®) (dose 

não especificada de 

EPA e DHA)  

Cápsulas de 

azeite com sabor 

hortelã pimenta 

Os pacientes que receberam o óleo 

de peixe e a dieta se encontravam 

melhores do que os que receberam 

dieta e cápsulas do grupo controle 

(p<0,01) Houve mais pessoas com 

escore elevado (adequado) após a 

suplementação com óleo de peixe e 

adesão à dieta (p<0,01) 

9. Westberg et al., 

1990/Suécia 
17 

Feminino 

(15/88,23) 

Masculino 

(2/11,77) 

44,2 
Ensaio clínico 

randomizado 
6 meses 

1g de MaxEPA® 

composto de 0,186g 

de EPA e 0,121g de 

DHA 

Cápsulas de 

azeite de oliva  

 

 

Dos 17 participantes, 10 relataram 

melhora da qualidade de vida (sem 

valor de p), melhora da atividade da 

doença (LACC) em 7 pacientes. 

Aumento da TFG em 8 pacientes 

 

10. Clark et al., 

1989/Canadá 
12 

Feminino 

(8/66,67) 

Masculino 

(5/33,33) 

25-48 Ensaio clínico 15 semanas 

6g/ dia de óleo de 

peixe por 5 semanas | 

5 semanas de washout 

| 18g/dia de óleo de 

peixe por 5 semanas  

– 

O conteúdo plaquetário de EPA 

aumentou seis vezes com a menor 

dose e 15 vezes com a maior dose de 

óleo de peixe e mudanças 

semelhantes ocorreram no conteúdo 

plaquetário de DHA. A dose mais 

alta de óleo de peixe induziu a uma 
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redução de 38% nos triglicerídeos e 

uma redução de 39% no colesterol 

VLDL associada a um aumento de 

28% no colesterol HDL (p<0,02) 

PCR: Proteína C reativa; PGA: Physician Global Assessment; VHS: Velocidade de hemossedimentação; SLEDAI: SLE Disease Activity Index; CT: Colesterol total; VCAM-

1: Molécula de adesão de célula vascular; LDL: Lipoproteína de baixa densidade; AA: Ácido araquidônico; SLAM:Systemic Lupus Activity Measure; BILAG: The British 

Isles Lupus Assessment Group; EPA: Ácido eicosapentaenoico; DHA: Ácido docosahexaenoico; Lupus QoL: Lupus Quality of Life; LACC: Lupus Activity Criteria Count; 

TFG: Taxa de Filtração Glomerular; VLDL: Lipoproteínas de densidade muito baixa; –: não foi descrito no artigo; washout: lavagem. 

Fonte: elaboração própria. 
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Tabela 2 – Qualidade de evidência metodológica dos estudos selecionados. 
Estudos Domínio 1a Domínio 2b Domínio 3c Domínio 4d Domínio 5e Domínio 6f Domínio 7g 

Borges et al., 2017               

Arriens et al., 2015               

Lozovoy et al., 2015               

Bello et al., 2013               

Wright et al., 2008               

Shah et al., 2002               

Duffy et al., 2004               

Walton et al., 1991               

Westberg et al., 1990               

Clark et al., 1989               

 

Fonte: elaboração própria. 

Nota: a Descrição do método usado para gerar a sequência de alocação em detalhes; b Descrição do método usado para ocultar a sequência de alocação em detalhes; c Declaração da 

possibilidade de relato de resultados seletivos; d Outros vieses; e Descrição de todas as medidas usadas se houver, para cegar os participantes do estudo e pesquisadores; f Descrição de 

todas as medidas usadas se houver, para cegar avaliadores de resultados; g Descrição da integridade dos dados de resultado para cada resultado principal, incluindo atrito e exclusões da 

análise; Estudos identificados em vermelho indicam alto risco de viés. Estudos identificados em amarelo indicam risco incerto de viés. Estudos identificados em verde indicam baixo 

risco de viés  
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Tabela Suplementar 1 - Critérios PICOS usados para definir a questão de pesquisa. 

Acrônimo Definição Descrição 

P Participantes 
Indivíduos diagnosticados com Lúpus Eritematoso 

Sistêmico 

I Intervenções Consumo ou administração de ácidos graxos  

C Comparações 

A comparação pode ocorrer por meio de um grupo 

placebo ou de um grupo que recebeu um tratamento 

diferente do consumo ou administração de ácido 

graxo 

O Desfecho 
Efeito da administração de ácidos graxos no lúpus 

eritematoso sistêmico 

S Desenho de Estudo Ensaios Clínicos Randomizados 

Fonte: elaboração própria. 
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