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Resumo

O aumento das doencas alérgicas (DA) nos paises ocidentalizados tem sido
relacionado com mudancas na alimentag&o, principalmente com o aumento da
ingestédo de acidos gordos polinsaturados (AGPI) n-6 e a diminuicdo da ingestao
de AGPI n-3. A hip6tese de que os AGPI durante a vida intrauterina
desempenham um papel no desenvolvimento de alergia na crianga surgiu a partir
dos factos de o aumento na proporc¢éo n-3/n-6 da alimentacdo diminuir a atividade
inflamatéria, de a etiopatogenia das DA comecar na vida intrauterina, de
alteracbes do sistema imunitario precederem o desenvolvimento de DA e da
observagcdo de alteracbes na composicdo de acidos gordos do sangue em
individuos com DA.

Os estudos analisados nesta revisdo sugerem que a ingestdo de AGPI n-3,
tanto através do consumo de peixe como da suplementacdo, durante a gravidez
pode ter efeito protetor contra o desenvolvimento de DA na crianca. Porém, dada
a controvérsia ainda existente e as muitas questdes que permanecem sem
resposta sobre este assunto, serdo necessarios mais estudos que permitam a
definicdo de eventuais recomendacdes de suplementacdo de AGPI n-3 durante a

gravidez.

Palavras-chave: Doencas alérgicas (DA), &cidos gordos polinsaturados (AGPI) n-

3 e n-6, gravidez, peixe e suplementacgéao.
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Abstract

Allergic diseases (AD) are increasing in western countries and they have been
associated with dietary changes, especially with increased intake of n-6
polyunsaturated fatty acids (PUFA’s) and reduced intake of n-3 PUFA’s. PUFA’s
can play an important role in the development of allergy during intrauterine life.
This hypothesis is supported by the fact that the increasing dietary n-3/n-6 ratio
reduces inflammatory activity. The pathogenesis of AD starts in intrauterine life.
Changes in the immune system precede the development of AD and these
changes were associated with the fatty acid composition of the blood of individuals
with DA.

The studies analyzed in this review suggest that the intake of n-3 PUFA’s
during pregnancy could have a protective effect against the development of AD in
children both through fish consumption as supplementation. However, the
evidence is controversy and many questions about this issue remain unanswered.
Therefore more studies are needed to allow the definition of any recommendations

for supplementation of n-3 PUFA’s during pregnancy.

Keywords: Allergic diseases (AD), n-3 and n-6 polyunsaturated fatty acids

(PUFA), pregnancy, fish and supplementation.
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Introducéo

7

Alergia € uma reacdo de hipersensibilidade iniciada por mecanismos
imunoldgicos e pode ser mediada por anticorpos ou células. Na maioria dos
doentes com sintomas alérgicos, a partir de membranas mucosas das vias
respiratérias e do trato gastrointestinal, a resposta imune é mediada pelo
anticorpo IgE. As doencas alérgicas (DA) incluem a asma, rinite, conjuntivite,
dermatite (inclui eczema), urticaria, alergia alimentar, alergia a farmacos, alergia a
picada de insetos e anafilaxia”. A incidéncia de DA esta a aumentar nos paises
ocidentalizados®® e, de acordo com o International Study of Asthma and Allergies
in Childhood, nos paises da Europa ocidental, existe elevada prevaléncia de
rinoconjuntivite alérgica, eczema e asma na populacédo pediatrica®. Este aumento
de DA tem sido relacionado com mudancas na alimentagcdo, nomeadamente com
0 aumento da ingestdo de Oleos vegetais e margarina, ricos em acidos gordos
polinsaturados (AGPI) n-6"", e com a diminuicdo da ingestdo de peixe gordo,
rico em AGPI n-3"®. Os AGPI tém duas ou mais ligacdes duplas®“? e incluem
dois grupos de AGPI-CL (acidos gordos polinsaturados de cadeia longa): a série
n-6, derivados do &cido linoleico (AL18:2 n-6), e a série n-3, derivados do acido
linolénico (ALN 18:3 n-3)*¥. Varios estudos suportam a hipétese de que a
etiopatogenia das DA comeca in utero® & 42% oy no periodo neonatal® 2* 29,
uma vez que sao periodos criticos para o desenvolvimento do sistema imunitario.
Parece possivel que o aumento consumo de AGPI n-6 e diminuicdo do consumo
de AGPI n-3 facam parte dos principais fatores ambientais pré-natais que

influenciam o desenvolvimento de DA®?,
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Desenvolvimento do tema

1. Acidos gordos polinsaturados

« Acidos gordos essenciais

Os acidos gordos (AG) das séries n-3 e n-6 sdo obtidos nos alimentos ou
produzidos pelo organismo a partir do AL e ALN, pela acdo das enzimas alongase
e dessaturase'®. Acidos gordos polinsaturados de cadeia muito longa (AGPI-
CML), como os acidos araquidonico (AA 20:4 n-6), eicosapentaendico (EPA 20:5
n-3) e docosahexaendico (DHA 22:6 n-3)*?, sdo AG essenciais pois ndo podem
ser obtidos pela sintese de novo, sendo a ingestdo de AG, AL e ALN essencial
para a sua sintese®3b,

» Metabolitos

O principal produto final da via n-6 € o AA e os principais produtos finais da
via n-3 sdo o EPA e DHA®?. O AA, &cido dihomo-y-linolénico (DGLA 20:3 n-6) e
EPA sao precursores de prostandéides (inclui prostaciclinas (PC), prostaglandinas
(PG) e tromboxanos (TX)) das séries 1, 2 e 3 e de leucotrienos (LT) das séries 3,
4 e 5% Os prostanéides da série 2, como TXA2 e PGE2 e 12, participam em
processos inflamatoérios, enquanto os da série 3 possuem propriedades anti-
inflamatorias®”. O aumento da ingestdo de AGPI n-3* *® ou a baixa raz&o n-6/n-
3% diminui a proporcao™ *) e a disponibilidade de AA* 3”9 nas membranas
celulares e, por inibicdo competitiva da ciclo-oxigenase e da lipo-oxigenase™ 349,
reduz a sintese de eicosandides derivados do AA® 3 3749 nodendo atenuar as
reacdes inflamatérias®®. Além disso, os AGPI n-3 também inibem a ativacéo de

sinais de células pré-inflamatdrias® 3

. Por isso, os AGPI n-6 parecem ter
propriedades pré-inflamatdrias que podem estar associadas a DA ® e os AGPI

n-3 parecem antagonizar esses efeitos, diminuindo o risco de DA“ 42,
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» Desenvolvimento de alergia

Supde-se que em condi¢Bes alérgicas a resposta imune de uma célula T-
helper tipo 2 (Th2), envolvendo a sintese de interleucina (IL) 4, IL-5, IL-6 e IL-13,
predomina sobre a resposta da célula T-helper tipo 1 (Thl), caracterizada pela
expressdo de IL-1, IL-2, IL-12, interferdo-y (IFN-y)®®. Acredita-se que uma
perturbacdo na razdo Th1l/Th2 durante vida fetal possa ser a causa das doengas
atépicas®® *¥. A expressdo predominante de um padrdo de citocinas como Thl
ou Th2 pode ser modulada por eicosandides e citocinas sintetizados por células
apresentadoras de antigenos na vizinhanga da célula T-helper tipo 0 (ThQ). Por
exemplo, células apresentadoras de antigeno secretoras de PGE2 podem mudar
a ThO de forma a aumentar a sintese de IL-10 e diminuir a de IL-12, mudando

para um padrdo tipo Th2“¥

. Neste sentido, os AGPI-CML podem influenciar o
equilibrio Thl e Th2 e, assim, ter efeitos no desenvolvimento do sistema

imunitario fetal.

2. Desenvolvimento fetal

* Importancia dos AGPI

Os AG séao essenciais ao desenvolvimento fetal, pois permitem manter a
fluidez, permeabilidade e conformacdo membranar, s&o precursores de
compostos bioativos importantes, como 0s eicosandides, e sdo uma fonte de
energia. Os AGPI sdo os principais responsaveis pelas fungbes estruturais e
metabdlicas®®. Alguns dos AG depositados no feto irdo resultar da lipogénese
fetal®® mas a grande maioria s&o obtidos a partir da circulacdo materna através

da placenta e todos AGP!I adquiridos pelo feto tém de atravessar a placenta.
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» Regulacao placentéria do transporte de AGPI

A placenta pode regular o seu proprio fornecimento de AG através da agéo da
leptina placentaria sobre o tecido adiposo materno, visto que a leptina € um
potente estimulador da lipolise®” *®. H& uma seletividade significativa pela lipase
placentaria para a liberacdo de AGPI-CL a partir de TG“> *9). Existe uma
seletividade relativamente elevada para a absorcdo de AA pela membrana de
microvilosidades do sinciotrofoblasto, no entanto, a placenta também parece reter
preferencialmente AA em relacéo a outros AG®?. O grande efeito sobre AA pode
estar relacionado com o facto de a placenta ser um local importante de produgéo
de PC, PG, TX e LT. Neste sentido, uma possivel explicacdo pode ser que a
placenta tem um requisito minimo de AA para produzir estes metabolitos e

apenas quando este requisito é preenchido é que o AA restante se torna

|(45)_ S(51-53)

disponivel para a circulacdo feta Varios estudo indicam que o
determinante mais importante da mistura de AG entregue para o feto é a

composicdo de AG da alimentacéo materna®).

3. Ingestao de AGPI na gravidez e alergia

E sabido que individuos com doenca atopica tém alteracdes no tipo de AG
em circulagdo®, nomeadamente, niveis mais altos de AL, niveis mais baixos de
AA, DGLA, EPA e DHA, e um récio aumentado de AA/EPA e AL/AA®>®" Um
estudo analisou os AGPI do sangue do corddo umbilical de bebés com e sem
historial de atopia e encontrou niveis significativamente mais baixos de AA nos
fosfolipidos do plasma, do &cido 22:4 n-6 nos fosfolipidos do plasma, da
membrana dos eritrdcitos e nos triglicerideos (TG), do acido 20:2 n-6 nos TG e de
AGPI n-6 totais nos fosfolipidos do plasma e TG no grupo com historial de atopia.

Em relagdo aos AGPI n-3, os niveis de ALN e a razdo ALN/EPA foram
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significativamente mais baixos nos ésteres de esterdis plasmaticos no grupo com
historial de atopia. Neste estudo, foi formado um subgrupo em que o risco foi
determinado pela atopia dos pais (h=11), este diferiu mais do grupo de controlo do
gue o grupo com historial de atopia completo e teve niveis significativamente
baixos de AA e de AGPI n-6 totais em todas as fracdes lipidicas, de 22:4 n-6 nos
fosfolipidos do plasma, da membrana dos eritrdcitos e nos TG e de AL, de 20:2 n-
6 e 20:3 n-6 nos TG. O quociente AL/AA foi maior em fosfolipidos e ésteres de
esterois, enquanto e a razdo de AA/EPA foi menor em todas as fragdes lipidicas
do plasma™®.
» Alimentacao

Os estudos tém sugerido que a ingestdo de alimentos ricos em AGPI n-6
durante a gravidez pode aumentar o risco de alergia nos filhos e de alimentos
ricos em AGPI n-3 pode diminuir esse risco® *®. Um estudo de coorte prospetivo
finlandés avaliou a associacao entre a ingestdo de alimentos e nutrientes durante
gravidez e a sensibilizacdo alérgica na crianga aos 5 anos. A baixa ingestédo
materna de AGPI totais e de AGPI n-6 foram inversamente associadas a
sensibilizacdo a alérgenos inalados®. Um estudo Japonés, que analisou a
relacdo entre os padrbes alimentares durante a gravidez e o risco de pieira e
eczema nos filhos dos 16 aos 24 meses, observou que o padrdo ocidental
(caracterizado por alto consumo de Oleo vegetal, sal, carne bovina e suina, carne
processada, ovos, frango e legumes brancos) teve relacéo inversa com o risco de
pieira. Porém, apos ajuste adicional para a ingestdo de ALN e vitamina E durante
a gravidez, a associacdo inversa deixou de ter significado estatistico®®. As méaes
nao alérgicas que consumiram peixe 1 vez por semana e 2 a 3 vezes por semana

ou mais durante a gravidez diminuiram o risco dos filhos terem testes cutaneos de
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alergia (TCA) positivos para alimentos, num estudo de coorte retrospetivo.
Depois, analisaram a associagdo encontrada e verificaram que a ingestdo de
peixe 1 e 2 a 3 vezes por semana ou mais reduziu a sensibilizacdo ao leite de
vaca, em cerca de 6 vezes e em mais de 10 vezes, respetivamente, e a
sensibilizagao ao ovo. Existiu tendéncia significativa entre o aumento do consumo
de peixe e a diminuicdo de prevaléncia de TCA positivos para alimentos na
amostra completa, ou seja, em filhos de maes alérgicas e néo alérgicas®”. Num
estudo de coorte prospetivo, a elevada ingestao de peixe durante as ultimas 4
semanas de gestacdo teve efeito protetor de eczema aos 2 anos® e, noutro
estudo, a ingestdo de peixe 21 vez por semana durante os Ultimos 2-3 meses de
gravidez também teve um efeito protetor de eczema nas criancas aos 5 anos®.

Um estudo caso-controlo mostrou que a ingestdo de peixe gordo =1 vez por
més durante a gravidez diminuiu o risco de asma em criangas com maes
asmaticas e o risco de asma persistente em toda a amostra (flhos de maes
asmaticas e ndo asmaticas). O grupo de maes ndo asmaticas nao beneficiou da
ingestao de peixe gordo durante a gravidez. Por outro lado, criangas cujas méaes
consumiram fish stick 21 vez por més durante a gravidez tiveram 2 vezes maior
risco de desenvolver asma e existiu tendéncia significativa entre o aumento do
risco de asma e da ingestdo de fish stick®. Noutro estudo, a ingestdo de peixe
gordo =1 vez por semana teve efeito protetor do desenvolvimento de rinite
alérgica aos 5 anos®). Romieu et al avaliaram o papel da ingestdo de peixe
durante a gravidez na incidéncia de asma e atopia e verificaram que o aumento
da ingestao de peixe de 1 vez por semana para 2,5 vezes por semana diminuiu o
risco de eczema ao 1 ano de idade em 37% e de pieira atopica aos 6 anos em

81,8%. Quando a analise foi estratificada por amamentacéo, o efeito protetor do
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consumo de peixe manteve-se para eczema, mas o0 consumo de peixe durante a
gravidez passou a estar inversamente relacionado com o risco de pieira
persistente e pieira atdpica aos 6 anos apenas em criangas ndo-amamentadas.
Um aumento da ingestdo de peixe de 1 vez por semana para 2,5 vezes por
semana diminuiu o risco de pieira persistente e pieira atopica na idade de 6 anos
em cerca de 90%. A relacdo entre a probabilidade de TCA positivo para acaros
aos 6 anos e a frequéncia semanal de ingestdo de peixe durante a gravidez esta
ilustrada no anexo A. Por exemplo, um aumento da frequéncia de 0.25 vezes por
semana (1 vez por més) para 1 vez por semana reduz o risco em 72%®%. Num
estudo com 16 anos de seguimento, sO existiu efeito protetor do desenvolvimento
de asma (qualquer tipo), dermatite atopica e rinite alérgica no grupo com baixo
consumo de peixe e suplementacdo com o6leo de peixe®. No estudo de
Sausenthaler et al, a elevada ingestdo de margarina e 0leo vegetal durante a
gravidez foi positivamente associada com eczema aos 2 anos, enquanto a
elevada ingestdo de gordura vegetal para fritura por imersédo foi positivamente
associada a sensibilizacdo a alergénios inalados aos 2 anos®®. Todavia, noutro
estudo n&o encontraram correlacdo entre a ingestdo de margarina durante
gravidez e o risco de desenvolvimento de sensibilizacéo alérgica nas criancas®”.
E num estudo finlandés ndo encontraram associacdo entre a ingestdo de peixe,
0leo, margarina e cremes para barras magros durante a gravidez e a
sensibilizacdo alérgica nas criancas aos 5 anos®®.

* Suplementacéao

Num estudo com 16 anos de seguimento, as criancas cujas maes foram
suplementadas com 6leo de peixe tiveram uma reducdo de 63% da hazard rate

ratio de desenvolver asma (qualquer tipo), de 87% de desenvolver asma alérgica,
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de 57% de desenvolver asma (qualquer tipo), eczema ou rinite alérgica e de 69%
de desenvolver asma alérgica, eczema e rinite alérgica®’. Noutro estudo, onde
um grupo de mulheres gravidas com alergia foi suplementado com 6leo de peixe,
a andlise dos AGPI da membrana dos eritrocitos do sangue do corddo umbilical
dos filhos revelou que estes tinham niveis significativamente mais elevados de
DHA e EPA e niveis de AA significativamente mais baixos, 0 que resultou num
aumento do racio AGPI n-3/n-6. Os niveis de IL-13 foram significativamente mais
baixos nos recém-nascidos do grupo 6leo de peixe e houve associacdo inversa
estatisticamente significativa entre os niveis de AGPI n-3 e 0s niveis de IL-13,
esta associacdo também ocorreu com DHA®®. No estudo de seguimento, onde
usaram os mesmos dados do cordado umbilical, verificaram que a suplementacao
materna com Oleo de peixe resultou numa proporcado significativamente maior do
total de AGPI n-3 nas membranas eritrocitarias do sangue do corddo umbilical dos
bebés e menor de AGPI n-6, e em menor resposta, in vitro da citocina IL-10 de
células mononucleares, dos recém-nascidos a alérgenos de gatos. Quando os
dados de citocinas foram expressos como dados dicotdbmicos (detetado ou néo
detetado), a secrecao de IFN-y em resposta a albumina do ovo foi detetada mais
frequentemente no grupo controlo. A analise da associacdo entre os AGPI das
membranas dos eritrocitos dos recém-nascidos e as respostas de citocinas
mostrou uma tendéncia consistente geral para todas respostas de citocinas
estarem positivamente correlacionadas com AGPI n-6 e inversamente
correlacionadas com AGPI n-3. A quantidade relativa de AA foi positivamente
associada com a magnitude de respostas de IFN-y a albumina do ovo, gato e
fitohemaglutinina, enquanto a quantidade relativa de EPA foi negativamente

associada com a resposta de IFN-y a fitohemaglutinina. Ao 1 ano de idade as
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criangcas do grupo 6leo de peixe foram 3 vezes menos propensas a ter
sensibilizacdo a alérgenos do ovo e, as que tinham eczema, foram 10 vezes
menos propensas a terem eczema grave®?. No estudo de Furuhjelm et al onde
analisaram o risco de desenvolvimento de alergia em criangas com historial de
alergia, a suplementacdo de Oleo de peixe durante a gravidez aumentou
significativamente os niveis de EPA e DHA no plasma materno uma semana apos
0 parto e diminuiu o racio AA/EPA e os niveis de AL e AA. Enquanto, no grupo
placebo, o 6leo de soja aumentou significativamente os niveis de AA. A
prevaléncia de TCA positivo e TCA positivo para ovo durante o primeiro ano de
vida foi significativamente menor no grupo 6leo de peixe. Em relagdo aos
sintomas clinicos durante o primeiro ano de vida, a suplementacdo materna de
AGPI n-3 foi associada a menor prevaléncia de eczema associado a IgE e de
alergia alimentar nas criangcas. Numa analise de regresséo logistica verificaram
que a suplementacao 6leo de peixe reduziu o risco de desenvolver TCA positivo,
TCA positivo para ovo ou eczema associado a IgE durante o primeiro ano de vida,
sendo o risco 3 a 4 vezes menor que no grupo placebo. Enquanto o risco de
desenvolvimento de alergia alimentar foi 10 vezes menor no grupo 6leo de peixe.
Ao analisar os filhos de maes sem sintomas alérgicos (n=37), verificaram que o
grupo Oleo de peixe teve menor prevaléncia de TCA positivo (14%) do que o
placebo (48%), durante o primeiro ano de vida; os resultados foram semelhantes
para alergia alimentar (0% vs. 25%) e eczema mediado por IgE (0% vs. 29%).
Nos filhos de maes com sintomas alérgicos, nao existiram diferencas significativas
para TCA positivos, eczema mediado por IgE ou reacdes alimentares entre os
grupos suplementado e placebo, apesar de os niveis maternos de AG no parto

terem sido semelhantes nos dois grupos®©®,
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Analise critica

Os resultados dos estudos referidos sdo consistentes com a hipotese,
mencionada no inicio, de que o desenvolvimento de alergia comeca na vida
intrauterina e pode ser afetado pela alimentacdo materna durante a gravidez.
Deve-se notar que a alimentacdo das criancas pode ter influenciado os
resultados® e o desenvolvimento de sensibilizacdo alérgica®”. Contudo, o ajuste
para a ingestdo de peixe aos 4 anos nao modificou as associagﬁes(63). Noutro
estudo, a alimentacdo materna e a das criangas aos 5 anos tiveram correlagcéo
positiva mas fraca para a ingestdo de peixe (coeficiente tau-b de Kendall=0.20,
p<0.001) e de peixe gordo (coeficiente tau-b de Kendall=0.26, p<0.001)®Y. A
medicéo da sensibilizacdo alérgica, realizada na maioria dos estudos, pode limitar
a generalizacéo dos resultados para DA reais®®, visto que, por exemplo, um TCA
positivo para alérgenos alimentares pode ocorrer em individuos tolerantes e nao
representa necessariamente alergia alimentar®. Por falta de poder estatistico,
com base no niumero pequeno de criangas com asma, eczema e rinite alérgica
aos 5 anos, no estudo de Nwaru et al, ndo foram capazes de avaliar a associacéo
entre a alimentacdo materna durante a gravidez e estas doencas®®. No estudo de
Sausenthaler et al, ndo obtiveram dados validos para a identificacdo de
associacdes mais especificas entre alimentos individuais e sensibilizacbes
alimentares especificas®”. Enquanto, no estudo de Calvani et al, o facto de nao
terem encontrado associacdo significativa entre a ingestdo de margarina e
sensibilizacdo alimentar e a alergénios inalados pode estar relacionado com a
baixa ingestdo na populagédo estudada: 75% consumiram peixe 1 vez por semana
mas apenas 20% consumiram margarina com a mesma frequéncia, 3,7% nunca

comeram peixe e 68,6% margarina durante a gravidez®”. Este padrdo de
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consumo de margarina esta de acordo com a dieta do centro de Italia®”. O viés
de resposta € frequente nos estudos de coorte, pois individuos de nivel
socioeconémico mais baixo sdo mais dificeis de detetar e pessoas com
problemas de salde durante o seguimento sdo mais resistentes®®, o que pode
levar & subestimacéo dos efeitos/ associacdes®. Isto foi observado no estudo de
Willers et al, onde as maes participantes eram de nivel socioeconémico mais alto
e tinham consumo ligeiramente mais elevado de frutas, vegetais de folhas verdes,
cereais integrais e peixe e tinham menos sintomas respiratérios®?. Noutro estudo,
a andlise dos sintomas de pieira das criancas cujas maes responderam aos 2
anos mas ndo aos 5 anos indicou que estas eram mais propensas a ter pieira aos
2 anos®. Num estudo japonés, o nivel de educacdo das maes participantes era
maior do que o da populagdo em geral japonesa, além disso, estas maes tinham
menor probabilidade de relatar baixo orcamento familiar e baixo nivel educacional
do pai e da m&e®®. No estudo de Sausenthaler et al, as criancas participantes
eram mais propensas a viver em Munique, serem filhas de maes mais velhas, a
terem pais com elevado nivel educacional e a serem amamentadas por 4 meses
ou mais, e tinham menor probabilidade de as mées fumarem durante a gravidez e
de terem pieira mais tarde®®. Por outro lado, noutro estudo as caracteristicas das
criancas com e sem amostras de sangue e eram semelhantes®. Apenas um
estudo analisou a ingestdo de alimentos e nutrientes. Porém, a coorte foi
selecionada com base no antigeno leucocitario humano (HLA) que confere
suscetibilidade a diabetes mellitus tipo 1, o que pode limitar a generalizacdo dos
resultados a populagcéao geral. No entanto, a coorte representa 14% da populacao
geral® e as evidéncias sobre o genétipo HLA ter impacto no desenvolvimento de

DA s&o muito fracas e inconsistentes’®"?. O estudo de coorte retrospetivo de
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Calvani et al esta sujeito a viés de memodria mas, como a gravidez é vivida,
geralmente, como um periodo especial podera nao ter ocorrido esquecimento de
pormenores como a alimentacédo®”. A selecdo da amostra em clinicas de alergia
pode limitar a generalizacdo dos resultados, além disso, foi o Unico estudo que
nao entrou com o aleitamento materno, que pode ser um fator relevante para os
resultados®”. Por outro lado, ajustaram os resultados para a hiperémese
gravidica que € uma causa comum de modificacdo dos habitos alimentares
durante a gravidez™®. A andlise do padrdo alimentar, num estudo japonés,
permitiu avaliar os efeitos da combinag¢ao de muitos alimentos. O padréo ocidental
foi positiva e significativamente correlacionado com ingestédo de ALN (coeficiente
de Pearson r=0.51, p=0.0001) e foi mais fortemente correlacionado do que o
padréo saudavel (coeficiente de Pearson r=0.10, p=0.005), pelo que a protecdo
de pieira pelo padréo ocidental pode estar relacionada com a ingestdo de ALN.
Contudo, esta associacdo nao foi observada para eczema, nédo se podendo
eliminar a possibilidade deste padrdo alimentar poder estar relacionado com
diminuicdo do risco de infe¢Bes respiratdrias na infancia em vez de atopia®?, visto
que a pieira em idades precoces estd mais associada a infe¢des respiratérias do
que depois dos 6 anos. No estudo de Romieu et al, o facto de s6 terem
encontrado efeito protetor nas criancas ndo amamentadas pode estar relacionado
com componentes da amamentacdo com efeito protetor de atopia, tais como IgA
e citocinas do tipo IFN-y, a que as criancas amamentadas estiveram sujeitas(’.

Relativamente aos estudos de suplementacdo com AGPI n-3, estes suportam
a hipotese de que a dieta materna, mais especificamente a ingestdo de AGPI n-3,
pode influenciar processos imunoldgicos fulcrais no desenvolvimento de atopia®®.

Em trés estudos®® ®* %) o grupo controlo foi suplementado com azeite o que leva
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a questdo se a suplementacdo com azeite durante a gravidez pode aumentar o
risco de DA, sugerindo um efeito benéfico incorreto dos AGPI n-3®. Olsen et al
alegam que partem do pressuposto de que o azeite é inerte em relacdo a alergia
visto que nos paises mediterranicos ndo ha relatos de aumento de asma, além
disso, nestes paises, a ingestdo de azeite é de 10-20g/ dia, enquanto na
Dinamarca é de apenas 4g/ dia®). No estudo de Dunstan et al ndo houve
diferengas significativas nos niveis de acido oleico nas membranas dos eritrocitos
do sangue do corddo umbilical entre os 2 grupos em estudo, sugerindo que a
suplementacdo de azeite ndo teve efeito na ingestéao total®. Um estudo mostra
gue o0 uso de azeite durante a gravidez pode ter efeito protetor de pieira no
primeiro ano de vida dos filhos'"”, pelo que é mais provavel que o azeite no grupo
controlo possa ter mascarado o efeito benéfico dos AGPI n-3®. Olsen et al
formaram 2 grupos controlo: um suplementado com azeite e outro nao
suplementado. O objetivo da utilizagdo de placebo foi contrariar a tendéncia de os
participantes aumentarem a ingestdo de AGPI n-3 (viés de contaminagdo), uma
vez que estes foram informados do objetivo do estudo. Enquanto o grupo sem
6leo assegurou que 0 azeite ndo afetava os resultados. Apesar de nao haver
diferenca significativa na ocorréncia de asma entre 0os 2 grupos, os padrboes de
diagnostico de asma foram idénticos pelo que podera ter ocorrido viés de
contaminacao no grupo sem Oleo. A existéncia de registos hospitalares e a baixa
probabilidade de ter ocorrido viés de selecdo, visto que inicialmente estavam
incluidos 533 fetos e 16 anos depois havia registo de 522 criancas, constituem
pontos fortes deste estudo. Por outro lado, a baixa ocorréncia de asma no grupo
azeite (8%) sugere que podera ter havido subdetecéo de casos menos graves de

asma, visto que a verificacdo dos casos foi feita por registos hospitalares®. No

Papel da ingestdo de acidos gordos polinsaturados durante a gravidez no Susana Almeida
desenvolvimento de alergia na crianga 2012




14

estudo de Furuhjelm et al, dado que as maes foram suplementadas durante a
gravidez e a amamentacdo, durante um periodo médio de 30.9 semanas, 0s
resultados podem nao ser sO consequéncia da ingestdo materna de AGPI n-3
durante a gravidez. Além disso, o grupo controlo foi suplementado com éleo de
soja (rico em AGPI n-6), que pode aumentar o risco de alergia e, assim, aumentar
o efeito benéfico do 6leo de peixe. Um ponto fraco deste estudo € o facto de néo
ser duplamente cego. Nao foi encontrado efeito protetor relativamente a alergia ao
leite de vaca possivelmente porque a incidéncia de alergia ao leite de vaca era
muito baixa (TCA: 3/54 e 5/65 aos 6 meses, 2/54 e 5/65 aos 12 meses, 5/48 e
8/48 na analise de IgE aos 12 meses no grupo Oleo de peixe e placebo,
respetivamente)®. A amostra do estudo de Dunstan et al é menor que a dos
restantes estudos incluidos nesta revisdo (n=83). Neste estudo, a reducdo dos
niveis de IL-13 levanta a questdo de qual é a sua origem. No final da gravidez é
mais provavel que seja sintetizada pelo feto do que pela placenta'® ™. A reducéo
dos niveis de IL-13 pode favorecer as respostas imunes Thl e, assim, modificar o
equilibrio de citocinas. Porém, isto ndo € evidente através da medicédo de IFN-y,
que foi abaixo do nivel de detecdo na maioria das amostras (>95% indetetaveis).
Além de IFN-y, outras citocinas estavam abaixo do nivel de detecdo na maioria
das amostras (<10% detetaveis) e IgE também (5% detetaveis n=4)©%,

Os estudos analisados nesta revisdo incluiram participantes de diferentes
paises (Alemanha, Australia, Dinamarca, EUA, Espanha, Finlandia, Holanda,
Itélia, Japdo e Suécia) o que pode limitar a generalizacdo dos resultados ou
subestimar a magnitude do beneficio em algumas populacées com mulheres que
ja tém uma ingestdo moderada de AGPI n-3. No caso da suplementacdo, pode

haver diferencas no estado inicial de AGPI n-3 entre as populacdes devido aos
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diferentes habitos alimentares, que podem levar a diferentes respostas a
suplementagéo(76). As diferentes doses de suplementacdo podem ser um ponto
fraco visto que a curva de dose-resposta de suplementacdo de AGPI n-3 pode ter

®9 E importante também considerar a seguranca da

a forma de U invertido
suplementacdo com Oleo de peixe, principalmente em gravidas. O 6leo de peixe
tem efeito anti-trombotico mas ndo tem sido verificado aumento da hemorragia no

o8 82)

part , pode prolongar a gravidez, em média, por 2,6 dias o0 que pode ser

benéfico ou prejudicial dependendo das circunstancias® e pode estar associado

a oxidacdo de AG, hiperavitaminose e toxinas®?.

Concluséo
Atualmente a evidéncia é mais consistente com o facto de os AGPI n-3
protegerem a crianca do desenvolvimento de alergia do que os AGPI n-6
aumentarem o risco. E biologicamente plausivel que o aumento da ingestdo de
AGPI n-3 na gravidez possa ter um efeito preventivo de DA nos filhos uma vez
gue, nomeadamente, EPA e DHA podem afetar a funcao imunolégica fetal através
de diversos mecanismos. A investigacdo nesta area parece fluir no sentido de
avaliar os efeitos da suplementacdo com AGPI-CML n-3, pois esta € uma area
promissora e importante para a prevencdo de alergia na crianca antes do seu
nascimento, visto que a suplementacdo ap0s o0 nascimento parece ser tardia para
mudar respostas imunes. Muitas questdes permanecem ainda sem resposta, tais
como, a dose, 0 momento e a duracdo da suplementacdo e a duracdo do seu
efeito em maes alérgicas e nédo alérgicas, sendo, por iSso, necessarios mais
estudos antes de se estabelecerem recomendacdes clinicas relativas ao beneficio

da suplementacdo de AGPI n-3 na diminui¢do da alergia.
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Probabilidade prevista de TCA positivo para acaros aos 6 anos de idade
associada com frequéncia semanal de ingestdo de peixe (escala logaritmica).
Com base neste grafico, uma mudanca de uma vez por més (0,25 por semana)
para uma vez por semana reduz o risco em 72%, de duas vezes por més (0,5 por
semana) para uma vez por semana em 32% e uma mudanca de uma vez por

semana para 2,5 vezes por semana em 47%®%.
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