Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

8655

Considerac0es sobre a participacéo dos acidos graxos poli-insaturado
O0mega 3 na epidemia por COVID 19

Considerations on the role of omega-3 polyunsaturated fatty acids in the
COVID 19 epidemic

DOI:10.34119/bjhrv5n3-053

Recebimento dos originais: 14/02/2022
Aceitacdo para publicacdo: 28/03/2022

Mahyara Markievicz Mancio Kus-Yamashita
Mestre em Ciéncia dos Alimentos
Instituigdo: IAL - Instituto Adolfo Lutz
Endereco: Avenida Doutor Arnaldo, 355 — Sdo Paulo, SP
E-mail: mahyara.kus@ial.sp.gov.br

Jorge Mancini Filho
Livre Docente em Ciéncia dos Alimentos
Instituicdo: FCF/USP — Universidade de Sdo Paulo
Endereco: Avenida Prof. Lineu Prestes, 580, B 14 — Sao Paulo, SP
E-mail: jmancini@usp.br

RESUMO

COVID-19 doenca causada pelo coronavirus SARS-COV-2, ja infectou cerca de 400 milhdes
de pessoas em todo mundo desde sua descoberta no final de 2019 e cerca de 5,89 milhdes de
mortes. Mesmo com 0 avanco da vacinacdo, as pessoas ainda se contaminam e ndo ha um
tratamento especifico para a doenga. Deste modo, avaliar o uso de alimentos e suplementos
alimentares que podem auxiliar no tratamento e ou prevencdo desta doenca € de extrema
importancia. Acidos graxos poli-insaturados 6mega 3 possuem caracteristicas de metabolismo
e sdo precursores de mediadores lipidicos que estdo intimamente relacionados com processos
inflamatorios, além, de agirem no sistema imune, demonstrando ser potencialmente benéfico
para o tratamento de pacientes com COVID-19. Poucos sdo os desfechos publicados dos
estudos com a suplementacdo destes acidos graxos, muitos estdo em andamento, e, portanto em
pouco tempo havera mais respostas praticas para o que na tedrica demonstra ser promissor.

Palavras-chave: acidos graxos 6mega-3, suplementos alimentares, doenca por coronavirus
2019, alimentacéo, metabolismo.

ABSTRACT

COVID-19 disease caused by the SARS-COV-2 coronavirus, has infected more 400 million
people worldwide since its discovery in late 2019 and about 5.89 million deaths. Even with the
advancement of vaccination, people still become infected and there is no specific treatment for
the disease. Thus, evaluating the use of foods and food supplements that can aid in the treatment
and or prevention of this disease is of utmost importance. Omega-3 polyunsaturated fatty acids
have metabolism characteristics and are precursors of lipid mediators that are closely related to
inflammatory processes, besides acting on the immune system, showing to be potentially
beneficial for the treatment of patients with COVID-19. Few are the published outcomes of
studies with these fatty acids supplementation, many are in progress, and therefore in a short
time we will have more practical answers for what in theory shows to be promising.
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1 INTRODUCAO

COVID-19 é uma doenca causada pelo coronavirus SARS-COV-2, caracterizada por
uma sindrome respiratoria aguda grave. Embora 81% dos individuos sintomaticos tenham uma
doenca leve, 14% podem desenvolver uma doenca grave caracterizada por dispneia e hipdxia.
A gravidade da doenca esté associada com o avanc¢o da idade, especialmente nas pessoas com
mais de 65 anos, do sexo masculino, com doenca pulmonar crénica, pessoas fumantes,
individuos em estado de imuno comprometimento, obesidade, doenca cardiovascular, incluindo
hipertensdo, diabetes e outras condi¢des crbnicas de saude (CAVALCANTE et al., 2021;
ASHER et al., 2021; CHANG et al., 2020). A doenca da COVID-19 é caracterizada por
elevacdo das citocinas inflamatérias, gerando uma liberacdo exacerbada de citocinas no
organismo que também é denominada de cytokine storm —tempestade de citocinas. Deste modo,
um tratamento ou uma suplementacdo indicada como prevencdo desta doenca, deve tentar
minimizar justamente essa liberacio de citocinas (ASHER et al., 2021). Acidos graxos poli-
insaturados (AGPIs) sdo percussores de substancias pré-inflamatdrios, anti-inflamatdrios e de
um conjunto de mediadores de resolucdo da inflamacéo (inflammation-resolving mediators —
IRMs, entre eles: resolvinas, maresinas e protectinas, que regulam negativamente a producao
de citocinas inflamatdrias e promovem um retorno a homeostase (ASHER et al., 2021).
Especificamente, o acido araquiddnico (AA), AGPI émega-6 (n-6) é precurssor das vias
lipoxigenase e ciclooxigenase, que geram leucotrienos e prostaglandinas, respectivamente. Em
contraste, o &cido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosahexaendico (DHA), AGPI dmega 3
(n-3), sdo precurssores para resposta da inflamacdo (Figura 1). AGPIs também pode ser
metabolizado pelas enzimas epoxigenases do citocromo (CYP) P450 em seus respectivos
epoxidos (Figura 1), que também regulam o reacdo inflamatdria. Portanto aumentando o nivel
de AGPIs n-3 e diminuindo de AGPI n-6 no meio celular, o processo inflamatoério terda uma
possivel reposta imune em dire¢éo a resolucdo da inflamacéo (Figura 1). No entanto, um teor
baixo AGPIs n-3 para a proporcdo de AGPIs n-6 em geral indica um estado nutricional
favoravel a inflamacdo. (ARNARDOTTIR et al., 2021). Sabe-se que pacientes ndo COVID-
19 com maiores ingestdes de AGPIs n-3, bem como niveis mais elevados destes acidos graxos
no sangue, estdo associados a niveis mais baixos de citocinas inflamatorias (ASHER et al.,

2021). O consumo de suplementos alimentares, como 0s acidos graxos 6mega-3, podem ajudar
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no tratamento e recuperacdo de pacientes graves infectados com SARS-COV-2, reduzindo a
resposta inflamatoria e a coagulacdo sanguinea excessiva. Esta hipdtese é baseada no efeito
bem documentado dos AGPIs n-3 de origem marinha, especificamente do EPA e DHA, na
resolucdo da inflamacao e em seu potencial para reducédo da coagulacdo e melhora da arritmia
(ROGERO et al., 2020).

Figura 1: Via de metabolismo dos acidos graxos poli-insaturados. Fonte: (ARNARDOTTIR et al., 2021)
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Dadas as profundas preocupacdes de saude publica relacionadas a atual Pandemia de
COVID-19, fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento de complicagcfes graves dessa
doenca sdo urgentemente necessarias, especialmente aquelas que podem ser facilmente
implementadas, como a mudanca na alimentacdo ou na suplementacdo alimentar. Portanto o
objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo da literatura relacionando as a¢es dos AGPI n-

3 no organismo e seu potencial de uso em pacientes com COVID-19.

2 HISTORICO DO COVID 19

Os primeiros casos do novo coronavirus foram verificados pela manifestacdo da
sindrome respiratoria aguda (SARS-COV) na China, em 2002, seguida por casos de coronavirus
respiratérios (MERS-COV) no Oriente Médio em 2012. Tantos SARS-COV e MERS-COV
sdo doencas infecciosas, letais e responsaveis por milhares de mortes nas Gltimas duas décadas.
Um Comité Internacional de Virologia que estuda os coronavirus avaliou o virus responsavel
pelo recente surto em 2019 (COVID-19) e formalmente considerou-o relacionado a0 SARS-
COV, uma vez que estes tem cerca de 80% de semelhanca e, consequentemente, foi
denominado como sindrome respiratdria aguda grave provocado pelo coronavirus 2 (SARS-
COV-2) ou novo coronavirus 2019. A recente pandemia de COVID-19 foi primeiramente
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relatada em Wuhan, provincia de Hubei, na China, no final de dezembro de 2019, quando uma
série de casos de pneumonia de causa desconhecida foi relatada. Quatro meses depois, 167
paises e territorios ja haviam registrado 2 milhdes de pacientes infectados e cerca de 140 mil
mortes por COVID 19 (TORRINHAS et al., 2021). Em 11 de margo, a COVID-19 foi declarada
pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS) como uma pandemia global e até 15 de fevereiro
de 2022, o numero cumulativo de pessoas diagnosticadas mundialmente com COVID 19 foi de
418 milhdes com 9277 mil mortes globais, sendo no Brasil estes valores de 27,8 milhdes e 641
mil, respectivamente (DARWESH et al., 2021; OUR WORLD IN DATA, 2022). Os
coronavirus infectam animais e humanos afetando os sistemas respiratério, gastrointestinal,
cardiovascular e nervoso central. O SARS-COV-2 visa principalmente os pulmdes, mas pode
afetar muitos outros 6rgdos e sistemas, incluindo rins, coragdo, vasos sanguineos, trato
gastrointestinal e cérebro. Os sintomas de COVID-19 se manifestam como mialgia, febre,
fadiga, dor de garganta, tosse seca, falta de ar, dores no corpo, congestdo nasal, anosmia, dor
abdominal e diarreia. Em alguns casos, a progressao severa da doenca provoca lesao pulmonar
aguda, sindrome aguda respiratdria, insuficiéncia respiratoria, sepse, insuficiéncia cardiaca e
parada cardiaca subita em poucos dias (HATHAWAY Il et al., 2020; DARWESH et al., 2021;
SHAKOOR et al., 2021). Deste modo a pandemia pode ser considerada um enigma, devido a
gama de sintomas que esta causa, sendo que ha pessoas contaminadas que ndo manifestam
sintomas, e outros casos podem progredir em alguns dias para morte do paciente
(KOTHAPALLI et al., 2020). A principal causa de morte por COVID-19 é a insuficiéncia
causada pela sindrome do desconforto respiratério agudo, que ocorre em 15-29% dos casos.
Mesmo em casos ndo fatais, a inflamacdo excessiva também pode atingir outros 6rgdos, por
exemplo, com a manifestacdo de doencas cardiovasculares. (HATHAWAY Il et al., 2020;
DARWESH et al., 2021; ARNARDOTTIR et al., 2021). E importante ressaltar que ha
morbidade e mortalidade em idosos e individuos com doencas pré-existentes. Apesar do
tratamento com corticosteroides, terapia antiviral e suporte respiratério mecanico, ainda ndo ha
um tratamento especifico para COVID-19 (HATHAWAY II1 et al., 2020; DARWESH et al.,
2021). Um evento adicional é a trombose generalizada, 0os trombos em pequenos vasos arteriais
sdo semelhantes com uma coagulopatia. Tanto a inflamacdo quanto a trombose sdo mediadas
por moléculas de sinalizacdo derivadas de AGPI ou mais precisamente da mistura relativa deles
presentes nas membranas celulares (KOTHAPALLI et al., 2020). A mortalidade por COVID-
19 pode ir além de comprometer os pulmdes. Os relatorios iniciais sugerem que 14% dos
pacientes apresentam critérios de gravidade que, além de insuficiéncia respiratéria, incluem

choque circulatério e / ou disfuncdo de multiplos 6rgdos e sistemas. De 184 pacientes com
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COVID-19 em uma unidade de terapia intensiva (UTI) holandesa, 38% relataram ter
coagulagdo sanguinea anormal e 33% tinham coagulos identificados. Os codgulos sanguineos
podem causar émbolos pulmonares ou derrames. Além disso, as populagdes com alto risco de
desenvolver as formas mais graves de COVID-19 ndo incluem necessariamente pacientes com
doencas respiratdrias, como esperado, mas sim pacientes com idade avancada, com obesidade,
com diabetes, hipertensdo ou sindrome metabdlica (TORRINHAS et al., 2021). Esses pacientes
compartilham de uma caracteristica comum: todos possuem alteracfes que favorecem a
hiperinflamacdo (inflamagdo cronica de baixo grau) e comprometimento da resolucédo
inflamatdria. A inflamacdo persistente encontrada nesses pacientes pode ser considerada um
fator predisponente & trombose. Outras caracteristicas comuns a essas condi¢des séo glicose
sem controle e hiperglicemia (TORRINHAS et al., 2021). As primeiras duas semanas apos a
infeccdo com a sindrome respiratoria aguda grave (SARS-COV-2, o virus que causa COVID-
19) sdo cruciais, pois determinaram se o paciente desenvolvera complicacdes graves, como a
sindrome do desconforto respiratorio agudo ou faléncia de outros 6rgaos, e isso dependem da
carga de exposicao ao virus e da imunidade inata do individuo. Caso o virus apenas comprometa
as vias aéreas superiores, sem atingir os pulmdes, o individuo tem uma chance maior de ter uma
forma mais branda de COVID-19 . No entanto, se o0 SARS-COV-2 atingir os alvéolos
pulmonares, esse individuo tera mais replicac@es do virus e necessitara de resposta imune mais
especifica. Deste modo, ocorrera a tempestade de citocina, entre elas da interleucina 6 (IL-6) e
uma disseminada coagulagéo intravascular, ambos s&o as causas mais comuns de morte pela
infeccdo da COVID-19 . Assim, o fortalecimento da imunidade inata € uma etapa crucial para
bloquear a progressdo desta sindrome, portanto uma alimentacao saudavel e balanceada pode
ser 0 que precisa para melhorar a imunidade (CHANG et al., 2020). O estado nutricional do
individuo tem um papel importante na defesa contra infecgdes irais; observac@es clinicas de
desnutricdo ou co-desnutricdo em idosos foram considerados fatores de risco para a COVID-
19 (PALLATH etal., 2021). Numerosos estudos tém relatado que pessoas desnutridas sdo mais
suscetiveis a uma variedade de infec¢bes, uma adequada nutricdo pode preservar o sistema
imunoldgico e melhorar sua funcionalidade. As deficiéncias nutricionais influenciam tanto na
resposta imune quanto no risco de contrair doencas virais. Além disso, o estado nutricional pode
corroborar com o estresse oxidativo no organismo, influenciando o genoma do virus, podendo
aumentar sua viruléncia (DOAEI et al., 2021; LORDAN et al., 2021). Neste contexto, durante
a pandemia muitos individuos buscaram protecdo adicional por meio do consumo de
suplementos alimentares que julgavam conferir efeitos benéficos a imunidade. As vendas destes

suplementares dispararam no inicio da pandemia; nos Estados Unidos, por exemplo, no periodo
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de seis semanas anterior a 5 de abril de 2020, as vendas aumentaram em 44% ($ 435 milhdes)
em relacdo ao mesmo periodo em 2019. Tendéncia similar foi observada Franca, Nova
Zelandia, india, China e no Brasil (LORDAN et al., 2021).

3 ACIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS OMEGA 3 (AGPIs n-3)

AGPIs n-3, podem ser uma abordagem profilatica segura e relativamente barata para
aqueles que tém alto risco para COVID-19. Para um problema que surgiu da natureza, podemos
retornar a natureza para resolvé-lo. Os AGPIs n-3 tém sido estudados desde 1994, quando seus
beneficios a saude foram estabelecidos pela primeira vez. Estes &cidos graxos estdo
relacionados com a redugédo do risco de trombose em doenga cardiovascular, podendo impactar
positivamente nas doencas inflamatdrias, na fungdo cerebral funcdo e na saide mental, entre
uma infinidade de outros beneficios (HATHAWAY Il et al., 2020; KUS-YAMASHITA E
MANCI-FILHO, 2017). AGPIs n-3, incluindo DHA (C22:6) e o EPA ( C20:5), sdo acidos
graxos essenciais para varias células e 6rgaos, como o cérebro, olhos, sistema cardiovascular,
sistema imunolégico e crescimento humano geral, sabe-se que as membranas neurais de nossos
neurdnios contém altas concentragdes de AGPIs n-3. Também desempenham um papel
importante na integridade estrutural e fluidez dos fosfolipidios da membrana celular; além
disso, estes acidos graxos influenciam na expressdo génica e sdo substratos para a sintese de
mediadores lipidicos, como os eicosandides (HATHAWAY Il et al., 2020; CHANG et al.,
2020; ROGERO et al., 2020; KUS-YAMASHITA E MANCINI-FILHO, 2017). Seu consumo
pela dieta € fundamental, uma vez que o0 organismo sintetiza esses acidos graxos em pequenas
quantidades a partir do acido a-linoléico (ALA). A principal fonte de EPA e DHA s&o o0s
pescados, destacando-se os peixes de agua fria (CHANG et al., 2020; KUS-YAMASHITA E
MANCINI-FILHO, 2017). Estudos tem evidenciado que AGPIs n-3 s&o mediadores
importantes nas respostas imunes e podem amplificar as respostas anti-inflamatoria. Estudos
recentes tém mostrado que AGPIs n-3: EPA, DHA e ALA podem aumentar a estabilidade da
membrana celular, regular funcdo imunoldgica, bloquear as reacdes hiper inflamatorias, e
reduzir a incidéncia da sindrome da resposta inflamatdria sistémica, sindrome da disfuncéo de
maltiplos 6rgdos e complicagdes da infeccdo com COVID-19 (DOAEI et al., 2021). O AGPI
n-3 mais simples é ALA (C18:3 n-3). No organismo, o ALA pode ser convertido por meio de
uma série de alongamentos de cadeia e reacdes de dessaturacdo em outros AGPIs n-3. Por
exemplo, 0 ALA é metabolizado em EPA que pode ser adicionalmente metabolizado em DHA,
os dois AGPIs n-3 mais abundantes em tecidos de mamiferos. Os mamiferos carecem das

enzimas (delta-12 e delta-15 dessaturases) para sintetizar ALA. Como tal, esses acidos graxos
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sdo descritos como essenciais e devem ser obtido a partir da dieta, através do consumo de peixe
fresco, especialmente peixes oleosos, incluindo cavala, salméo, arenque, bacalhau e tainha,
microalgas e outros invertebrados marinhos ricos em DHA e EPA. (HATHAWAY Il1I et al,;
DARWESH et al., 2021). Por outro lado, o acido linoléico (LA, C18:2 n-6) é considerado a
fonte primaria dos AGPIs n-6. LA pode ser posteriormente metabolizado AA (C20: 4, n-6) pela
mesma série de enzimas elongase e delta dessaturase da série de AGPIs n-3. Como os AGPIs
n-3 podem competir pelo mesma via metabdlica que AGPIs n-6, a suplementacdo de AGPIs n-
3 pode reduzir a sintese de metabdlitos derivados de AGPIs n-6, alterando assim o perfil
metabolito, impactando em vérias vias de sinalizacdo no organismo, incluindo o sistema
imunologico (Figura 2) (DARWESH et al., 2021). Os AGPIs n-3 estdo abundantemente
disponiveis na natureza em varias formas, como &cidos graxos livres, ésteres etilicos,
triglicerideos e fosfolipidios. Os lipidios da dieta apos a ingestdo sdo hidrolisados no lumen
intestinal. Acidos graxos livres e monoglicerideos sdo produtos de hidrélise, portanto séo
incorporados em micelas que contém sais bileares e absorvidos nos enterdcitos, principalmente

por difusdo passiva

Figura 2: Metabolismo dos &cidos graxos poli-insaturados das familiaS émega 3 e dmega 6. Fonte: Wikimidea.
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Dentro dos enterdcitos, os acidos graxos livres sdo incorporados aos quilomicrons e, por

meio da circulacdo linfatica, entram na circulacdo e atingem os varios 0rgdos para posterior
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oxidagdo, armazenamento ou metabolismo. Fatores como pH intestinal, secrecdo biliar,
microrganismos, tipo de ligacdo quimica, ingestdo concomitante com outros alimentos ou
compostos, como o calcio, afeta 0 absorcédo e, portanto, a biodisponibilidade. Uma dieta que
consiste em acidos graxos livres tem uma maior biodisponibilidade do que um éster. A absor¢édo
de EPA na forma de triglicerideos é de 90%, ao passo que na forma de éster etilico é de 60%.
O ALA tem baixa biodisponibilidade devido a uma maior taxa de oxidagéo, enquanto o DHA
é mais biodisponivel. A ligacdo dos AGPIs n-3 na posicdo sn-3 do glicerol aumenta a
biodisponibilidade, facilitando a hidrolise da lipase. Um estudo em hamsters conduzido por
Cholewski e colaboradores citado por Hathaway et al. (2020), mostrou que o DHA, quando
presente na posi¢do sn-2, facilita a absorcdo de acidos graxos no intestino e sua incorporacdo
no tecido. O metabolismo ocorre principalmente no figado. ALA pode ser convertido em EPA
e DHA por processo de dessaturacdo e alongamento. Estudos mostram que em homens jovens
saudaveis, aproximadamente 8% do ALA dietético é convertido em EPA e de 0 a 4% ¢
convertido em DHA. Enquanto em mulheres jovens saudaveis, 21% do ALA da dieta é
convertido em EPA e 9% para DHA (HATHAWAY IlI et al., 2020). As diretrizes
permaneceram inalteradas desde 2003, quando a American Heart Association recomendou 0
consumo de pelo menos 0,5 g /dia de AGPI n-3 para prevenir o risco de doenca cardiovascular.
Apesar disso, um estudo conduzido por Richter e colegas REF mostrou que mais de 90% dos
americanos consumiram menos do que o valor ideal recomendado de AGPI n-3 na dieta (0,17
g/ dia). Além da manutencdo da satde normal, os AGPI n-3 também sdo recomendados em
dosagens especificas para uma variedade de condic¢des inflamatérias (HATHAWAY Il et al.,
2020) . AGPIs n-3 sdo considerados pela Food and Drug Administration (FDA) como
geralmente reconhecido como seguro (GRAS), ou seja esses &cidos graxos poderdo causar
algum efeitos adversos leves e ndo perturbadores, como um gosto desagradavel, mau hélito e
alteracdo no odor corporal, ou sintomas gastrointestinais leves, como nauseas, vomitos, fezes
amolecidas ou aumento da frequéncia de fezes. Poucos pacientes relatam sintomas
neuroldgicos, como tontura e insdnia; no entanto, a maioria dos sintomas é muito leve e
autolimitada (HATHAWAY 1II et al.,, 2020). AA, EPA e DHA, afetam o0s processos
inflamatdrios e respostas imunoldgicas. Os acidos graxos EPA e AA competem pela
lipoxigenase e ciclooxigenase nas vias para a sintese de eicosandides, mediadores lipidicos
tipicamente envolvidos na ativagdo da inflamacdo. Enquanto o AA é o precursor dos
eicosandides pro-inflamatdrios, também conhecidos por serem imunossupressores e
tromboticos, 0 EPA gera eicosandides que sdo funcionalmente menos intenso e antitrombdtico.

Em geral, eicosanoides derivados de EPA e DHA sdo menos inflamatérios do que aqueles
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derivados de AA Por exemplo, leucotrienos B5, que é derivado de EPA, tem um potencial
quimiotatico de 10 para 30 vezes menos potente em neutrofilos do que derivado de leucotrieno
B4 da AA. Portanto, as respostas com EPA como substrato na sintese de eicosanoides tem
menos potencial pré-inflamatorio do que aqueles com AA como substrato. (ROGERO et al.,
2020; TORRINHAS et al., 2021). Os receptores de eicosandides normalmente tém uma
afinidade mais baixa para mediadores derivados de EPA do que aqueles derivados de AA. AA
é o principal precursor da sintese de eicosanoides devido a composi¢do da membrana celular
da maioria das células do sistema imunologico, elas contém uma quantidade maior de AA. A
mobilizacdo de AA para a formacéo de eicosanoides ocorre pela acdo da enzima fosfolipase A2
(PLAZ2), que ¢ ativada por estimulos fisiologicos ou patologicos. O AA liberado é entdo oxidado
enzimaticamente por meio de trés enzimas: lipoxigenase (LOX), citocromo P450 e
ciclooxigenase (COX), que geram aos leucotrienos (LTs), lipoxinas, acidos
hidroxieicosatetraendicos (HETES), acidos triendicos epoxieicosa (EETS) e prostandides, que
incluem prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos (TXs) . A prostaglandina E2 (PGE2) é
0 metabdlito mais estudado em regulagdo imunoldgica. Sua sintese ocorre em varias células,
incluindo macréfagos, células dendriticas, fibroblastos e células endoteliais. O PGE2 esta
envolvido na vasodilatacdo, permeabilidade endotelial e aumento de dor. O PGE2 pode exercer
acOes pré-inflamatoria e anti-inflamatoria, e esse efeito heterogéneo depende, em parte, da
regulacdo da expressao de seus receptores especificos. Assim, 0s eicosandides desempenham
um papel importante para a resposta imune do hospedeiro e sua sintese depende do tipo de acido
graxo e precursor (Figura 2) (ROGERO et al., 2020). O EPA e o DHA sdo precursores de
resolvinas enquanto o DHA € o precursor de protectinas e maresinas — todos mediadores de
pro-resolucdo especializada (SPMs). As resolvinas e as protectinas sdo liberadas durante a
comunicacdo célula a célula durante a fase de resolucdo da inflamacdo, pela via biossintética
transcelular e também participam da regulacdo e resolucdo da inflamagdo. Maresinas séo
sulfetos conjugados sintetizados por macréfagos, que participam da resolucédo da inflamacéo
aguda e parecem promover a regeneracdo do tecido. Devido as suas propriedades especificas,
resolvinas, protectinas e maresinas derivadas de AGPIs n-3 podem inibir a ativacdo de
leucdcitos polimorfonucleares e estimular o recrutamento de leucdcitos ndo inflamatorias, que
eliminam os restos da apoptose de neutréfilos (“efferocitose”). Esses SPMs também participam
de processos pro-inflamatorios “sequestro” de citocinas e remogdo de outros remanescentes,
como residuos de microorganismos invasivos, proporcionando a restauracdo da estrutura
normal e homeostase do tecido. Com sua agdo sobre a regulacdo de mediadores pro-

inflamatorios, os SPMs diminuem a magnitude e a duragdo da inflamacdo, e estimulam a
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reepitelizacdo, a cicatrizacdo de feridas e a regeneragédo de tecidos em modelos experimentais
(TORRINHAS et al., 2021).

4 OS ACIDOS GRAXOS OMEGA-3 E A INFLAMAGAO

Até recentemente, a resolucdo da inflamacdo, ou seja, o processo pelo qual um sistema
inflamado retorna a homeostase e reduz a inflamacdo, era considerado um processo passivo
baseado principalmente na diminuigdo de fatores pré-inflamatoérios. A producéo de citocinas é
parte da resposta inflamatoria fisiologica natural e a producdo exacerbada pode sugerir uma
deficiéncia da resposta de resolucdo (TORRINHAS et al., 2021). No entanto, atualmente tem
se conhecimento que a resolugéo da inflamagdo, na verdade, envolve a participagéo de algumas
citocinas anti-inflamatdrias, principalmente isoleucina (IL-10), mas ¢ controlada
principalmente pelos SPMs, sendo um processo ativo mediado por moléculas especificas
(SOROKIN et al., 2020; TORRINHAS et al., 2021). Os SPMs sdo distintos de muitas outras
moléculas de sinalizacdo imunoldgica, desde a sua composicdo, eles sdo lipidios e nédo
proteinas, como em sua agdo no organismo. Embora os mediadores de proteinas pro-
inflamatorias sejam altamente envolvidos na ativacdo de células imunes para identificacdo e
destruicdo de organismos invasores, 0s SPMs aceleram o processo de limpeza e regeneracédo de
tecidos, permitindo o retorno da homeostase. Os SPMs, sdo sintetizados a partir de AGPIs.
Estes AGPIs incluem o AA n-6 , e acido EPA n-3 e DHA n-3. Mediadores lipidicos gerados a
partir desses AGPIs podem participar tanto na ativacdo quanto na resolucdo de resposta do
processo inflamatério (TORRINHAS et al., 2021). Portanto, os AGPIs n-3, sdo precursores da
producdo de SPMs por macréfagos e neutrofilos e o tratamento com AGPIs n-3 aumenta 0s
niveis de SPMs na circulagcdo. Os principais SPMs derivados dos acidos graxos émega-3
incluem mediadores lipidicos, chamados resolvinas da série E a partir do EPA e resolvinas da
série D, protectinas e maresinas derivados do DHA. Um mecanismo chave de acdo dos SPMs
para suprimir a inflamacéo é a inducdo de esferocitose, o processo pelo qual macréfagos e
outras células envolvem e eliminam as células apoptdticas. Por exemplo, foi demonstrado
recentemente que a resolvina E1 derivada de EPA (RvVE1) promove a fagocitose de neutrofilos
apoptaticos e reduz inflamacéo pulmonar aguda em um modelo animal. Além disso, a protetina
D1 derivada de DHA é um supressor inato da replicacdo do virus influenza. (SOROKIN et al.,
2020).
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5 PARTICIPACAO DOS ACIDOS GRAXOS EPA E DHA EM ALTERACOES
METABOLICAS NA INFLAMACAO

EPA e DHA sdo conhecidos por desempenhar um papel fundamental na prevencao e
tratamento de doenca arterial coronariana, diabetes, hipertensdo, artrite, e outras doencas
inflamatdrias e auto-imunes. Por exemplo, De Souza et al. citado por Rogero et al. (2020),
avaliaram o efeito da suplementacao de 6leo de peixe por 8 semanas em pessoas com sobrepeso
/ obesidade e diabetes tipo 2 e observaram uma redugéo dos biomarcadores inflamatorios (TNF-
a, IL-1PB e IL-6) e melhora da sensibilidade a insulina. Estes dados corroboram com os de
Moghadam et al citado por Sorokin et al. (2020), observaram redugdo das concentragdes séricas
de CRP, IL-2 e TNF-a em pacientes com diabetes tipo II apds 8 semanas de suplementagdo
com EPA e DHA. Uma caracteristica da ativacdo descontrolada da resposta inflamatdria, como
a que ocorre na “tempestade de citocinas” presente em pacientes infectados com SARS-COV-
2 em estado critico, envolve a producédo excessiva de citocinas pro-inflamatdrias e mediadores
inflamatdrios derivados de lipidios, acompanhados por estresse oxidativo exacerbado. Por esta
razdo, nos Ultimos anos, varios estudos tém investigado se EPA e DHA administrados durante
a doenca critica podem modular a resposta inflamatoria e, por sua vez, beneficiar os pacientes
em estado critico. Até o momento, resultados promissores foram obtidos (SOROKIN et al.,
2020; ROGERO et al., 2020). As resolvinas derivadas de EPA e DHA desempenharam um
papel importante durante a sepse. Pontes-Arruda et al. citado por Rogero et al. (2020)
investigaram o efeito de administrar uma dieta enteral enriquecida com EPA, GLA (acido gama
linolénico) e antioxidantes por 28 dias em pacientes com sepse grave ou choque séptico que
necessitavam ventilacdo mecanica. Os autores observaram que a dieta enriquecida com EPA e
GLA contribuiram para melhores resultados clinicos nos individuos de UTI e que o grupo
tratado apresentou menor taxas de mortalidade quando comparadas ao grupo controle.
Curiosamente, Hosny et al. citado por Rogero et al. (2020), avaliaram a eficcia e seguranca de
altas doses de EPA e DHA suplementacdo (9 g/dia) em pacientes com estagio inicial sepse por
7 dias, 0s autores observaram que em comparagao com o grupo controle, o grupo suplementado
exibiu niveis mais baixos de PCR, IL-6 e prd-calcitonina, alem de o grupo suplementado
apresentar menor necessidade e duracéo da ventilacdo mecénica e redugédo do desenvolvimento
de sepse grave (SOROKIN et al., 2020; ROGERO et al.,, 2020). AGPIs n-3 podem ser
considerado um potencial terapéutico contra doencas associadas a inflamagéo. Estes acidos
graxos sao mediadores da inflamacdo, influenciando nos processos como a quimiotaxia de
leucocitos, a expressdo de moléculas de adesdo e na producdo de eicosandides. Esta e outras

evidéncias indicam que AGPIs n-3 podem ter a capacidade de modular a resposta imune
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adaptativa. Em estudo piloto realizado com 100 pacientes de COVID-19 foi verificado que
aqueles com maiores concentracdo de AGPI n-3 no sangue tiveram um risco menor de morte
devido as complicagdes da COVID-19. A quantidade de AGPIs n-3 no organismo pode afetar
a inflamacdo associada a doengas graves, como sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA) ou sepse. A SDRA e a sepse sdo consideradas sintomas graves e preocupantes
relacionados a COVID-19 (LORDAN et al., 2021). Em geral, estudos com administracdo
parenteral de emulsdes suplementadas com AGPIs n-3 demonstraram resultados favoraveis em
termos de processos inflamatorios, respiratorios e clinicos. Uma meta-analise publicada por
Pontes-Arruda, citado por Rogero et al. (2020), relataram uma reducao significativa nos dias
sem ventilacdo, falhas de érgdos, tempo de permanéncia na terapia intensiva e mortalidade em
individuos com SDRA. Mais recentemente, uma revisdo Cochrane citada por Rogero et al.
(2020) mostrou que os pacientes com SDRA recebendo suplementos de EPA e DHA mostraram
uma melhora significativa na oxigenacdo do sangue e reducdo na necessidade de ventilacao,
falhas de 6rgéos, tempo de permanéncia na UTI e mortalidade em 28 dias de suplementacéo.
Assim, a suplementagdo com EPA e DHA pode ter importantes implicacdes em pacientes
criticamente enfermos com COVID-19. Recentemente, varias revisdes de pesquisa
corroboraram essa ideia. (ROGERO et al., 2020). Pesquisa relacionada a SDRA sugere que 0s
AGPIs n-3 podem ter algum potencial terapéutico. Um estudo randomizado duplo cego avaliou
16 pacientes com SDRA que receberam uma emulsdo lipidica enriquecida com 6leo de peixe
ou uma emulsdo lipidica de controle (composta de 100% de triglicerideos de cadeia longa), 0s
autores relataram uma reducdo estatisticamente significativa nos niveis de leucotrieno B4 no
grupo que recebeu a emulsdo enriquecida com éleo de peixe, sugerindo que a suplementacao
com Oleo de peixe pode ter reduzido a inflamagdo. Uma recente meta-analise que analisou 10
ensaios clinicos randomizados avaliando os efeitos de AGPIs n-3 em pacientes com SDRA néo
encontraram evidéncias de qualquer efeito sobre a mortalidade, embora o efeito sobre desfechos
secundarios nao puderam ser determinados devido a baixa qualidade das evidéncias. Contudo,
outra meta-analise que examinou 24 ensaios clinicos randomizados estudando os efeitos dos
AGPIs n-3 na sepse, incluindo sepse induzida por SDRA, foi verificado um efeito sobre a
mortalidade quando AGPIs n-3 foram administrados por meio de nutricdo enteral (LORDAN
etal., 2021). Um estudo realizado por Gutierrez e colegas citado por Hathaway Il et al. (2020)
mostrou que AGPIs n-3 sdo incorporados por todo organismo na camada lipidica da membrana
celular dos neutrofilos e produzem diferentes mediadores, como prostaglandinas, leucotrienos
e maresinas. Estudos anteriores foram feitos para esclarecer o papel do AGPIs n-3 nos

mecanismos anti-inflamatério. Por exemplo, Saifullah e colegas citado por Hathaway 111 et al.
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(2020) realizaram um estudo para relacionar o consumo de EPA e DHA na dieta de pacientes
em hemodialise por 3 meses, e verificaram uma reducdo na proteina C reativa sérica, que é
um mediador inflamatorio produzido no figado em resposta a inflamacéo. A sepse pode ocorrer
apos infeccdes e perturbam a homeostase do corpo levando a inflamacgéo descontrolada e, em
ultima instancia, a faléncia de érgdos, choque e morte. Saedisomeolia e colegas citado por
Hathaway 11l et al. (2020), conduziram um estudo para determinar as propriedades anti-
inflamatorias de DHA e EPA em células epiteliais das vias aéreas infectado com rinovirus.
Neste estudo, os pesquisadores incubaram células epiteliais das vias aéreas com EPA, DHA e
AA por 24 horas e depois os infectou com rinovirus por 48 horas. Eles mediram interleucina-
6, interleucina-8 e proteina-10, verificando que o DHA reduziu significativamente liberacéo
destes compostos pelas células infectadas com diferentes cepas de rinovirus. Esta pode ser uma
explicacdo da eficiéncia da AGPIs n-3 na reducdo da inflamacéo pela inibi¢cdo do metabolismo
de eicosandides de AA, e consequente, reducao de citocinas pré-inflamatérias (HATHAWAY
Il et al., 2020). A proteina do virus de SARS-COV-2 induz ciclooxigenase-2 (COX-2), que é
uma das principais enzimas para a sintese dos eicosandides. Além disso, a inducdo de COX-2
pode ser necessaria para replicacdo eficiente em estagio inicial do coronavirus. Portanto a
inibicdo da COX-2 por inibidores conhecidos, por exemplo, celecoxib (Celebrex®) no inicio
da infeccéo seria esperado que reduzisse a replicacdo viral. Inbidores de COX-2 sdo eficazes
contra a artrite, assim como a suplementacdo com AGPI n-3, e evidéncias de ensaios clinicos
randomizados indicam que o consumo de salmé&o rico em 6mega-3 no contexto de um “portfolio
de dieta antiinflamatdria” reduz os sintomas da artrite reumatoide . A maioria dos inibidores
seletivos de COX-2 foram removidos do mercado devido a eventos trombdticos intensificados,
atribuidos ao reequilibrio dos eicosandides, como o aumento de tromboxanos A2 e da via
ciclooxigenase 1 (COX-1). Um ambiente equilibrado com AGPI pode ser particularmente
importante para evitar uma “tempestade de citocinas” potencializada pela COX-2 ou a
hipercoagulopatia com caracteristicas de uma “tempestade trombotica” (KOTHAPALLI et
al.,2020).

6 COVID-19 E POSSIVEIS COMPLICACOES CARDIOVASCULARES

A correlacdo entre pneumonia, uma condicdo inflamatoria de alvéolos pulmonares com
capacidade comprometida de troca gasosa e complicacdes cardiovasculares foram bem
estabelecidos. Por exemplo, pacientes com doencas cardiovasculares sdo mais propensos a
desenvolver pneumonia adquirida na comunidade e cerca de 8 a 25% dos pacientes com

pneumonia desenvolvem pelo menos uma complicacdo cardiaca durante a internacdo. Os
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episddios cardiovasculares exagerados ap0s a pneumonia foram associados com aumento da
mortalidade. Em consonéncia com essas observacgdes, as complicagdes cardiacas tém sido
relatadas em pacientes com COVID-19, como taquicardia e hipertensdo, arritmia,
cardiomegalia e disfuncdo diastolica que foram relatados em pacientes com SARS, além disso,
a infeccdo com MERS-COV foi associada a miocardite aguda, edema do miocardio e disfungéo
ventricular esquerda grave (DARWESH et al., 2021). No contexto do COVID-19, os pacientes
com ou sem comorbidades cardiovasculares podem desenvolver complicacgdes cardiovasculares
secundarias a infeccdo por SARS-COV-2. Por exemplo, Wang et al. citado por Darwesh et al.
(2021), relataram que entre 138 pacientes hospitalizados com COVID-19 em Wuhan, China,
em 7,2% foram relatadas lesdo cardiaca, ou anormalidades ecocardiogréficas; destes 22% dos
pacientes necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI). Além disso, a
Comissao Nacional de Saude da China informou que 12 % dos pacientes infectados com SARS-
COV-2 e sem doencas cardiovasculares (DCV) conhecidas, tiveram niveis elevados de
troponina ou parada cardiaca durante internacdo. Portanto, ha evidéncias acumuladas de que
pacientes com COVID-19 e DCV tem maior risco de desenvolver doengas graves (DARWESH
etal., 2021). A taxa de mortalidade entre pacientes com DCV foi declarada como 10,5%, o que
¢ muito maior do que a populacdo em geral. Além disso, de acordo com um estudo
epidemioldgico realizado na China, 4,2% dos casos confirmados e 22,7% das mortalidades se
observava em pacientes com comorbidades cardiovasculares. Muitos pacientes de COVID-19
sofrem de persisténcia hipertensdo, lesdo miocérdica, miocardite, disfuncdo ventricular
esquerda, arritmia e infarto do miocardio. E importante ressaltar que as amostras de bidpsia
cardiaca coletadas de pacientes com COVID-19 demonstraram aumento da infiltracdo
intersticial de células inflamat6rias mononucleares fornecendo evidéncia de miocardite em
pacientes com COVID-19. Portanto, o dano cardiovascular secundario da COVID-19 esta
atraindo cada vez mais atencdo na pratica clinica e 0 American College of Cardiology emitiu
recentemente um relatério clinico para abordar as consequéncias cardiovasculares da infeccéo
por SARS COV-2 (DARWESH et al., 2021).

7 CODIV-19 E O ESTADO NUTRICIONAL

A deficiéncia nutricional de vitaminas e minerais tem sido observada em grupos de
pacientes com risco de COVID-19, principalmente em idosos (OLIVEIRA et al.,, 2021;
SHAKOOR et al., 2021; PALLATH et al., 2021). Neste grupo, a desnutri¢do foi identificada
como a principal desordem nutricional para o funcionamento normal do organismo. Os

resultados de um estudo em 12 regides geogréaficas diferentes indicou uma incidéncia geral de
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desnutricdo de 23% nos idosos, que aumentou para 38,7% nos pacientes idosos hospitalizados
e surpreendentes 50,5% em idosos em instituicdes de reabilitacdo. Uma maior incidéncia de
desnutricdo foi verificada em pacientes idosos com COVID-19 (PALLATH et al., 2021).
Portanto, o estado nutricional € uma condicdo importante para COVID-19. A infec¢do causada
pelo coronavirus gera uma resposta inflamatéria aguda, refletindo em uma diminuicdo das
proteinas actina e miosina que compdem os musculos. Acompanhada pelo aumento geral da
inflamacgdo, mapeados pelos indicadores, como proteina C reativa, ferritina, fator alfa de
necrose tumoral , e das interleucinas, essas proteinas de fase aguda da inflamacé&o utilizam como
substratos albumina e proteina muscular, e portanto estes niveis nos musculos sdo afetados
(PALLATH et al., 2021). Além disso, a diabetes mellitus é muito mais presente em pacientes
idosos infectados pelo COVID-19 do que a populacdo em geral. Um aumento na taxa de
diabetes mellitus foi identificada como a causa do aumento das taxas de desnutricdo em
pacientes idosos com COVID-19. Por causa da disfuncdo glandular interna, os pacientes que
sofrem de diabetes apresentam disturbios no metabolismo dos trés nutrientes principais, ou seja
protéinas, gorduras e carboidratos, e isso demonstrou ser a principal razdo para a desnutricao.
Aliada com a diabetes mellitus, outras comorbidades como hipoalbuminemia e diminui¢do da
circunferéncia da panturrilha (devido a baixa proteina muscular) foram caracterizados como
fatores de risco independentes. Deste modo, o suporte nutricional deve ser aprimorado para 0s
pacientes COVID-19 que sofrem de comorbidades (PALLATH et al., 2021). Outra
consequéncia da desnutricdo sdo sintomas gastrointestinais que agravaram a desnutricdo em
pacientes idosos, como diarreia, dor abdominal leve, nauseas, vomitos e apetite. Por final, como
0 apetite esta relacionada a ansiedade, a pandemia causou ansiedade e estresse entre a populagédo
(PALLATH et al., 2021). Os pacientes ficam apreensivos com sua doenga e com o isolamento
de longo prazo. O desejo de uma interacdo social normal resultou em ansiedade, diminuindo
assim o apetite, levando a desnutricdo. Nutricdo inadequada também causa uma resposta
imunoldgica enfraquecida. Imediatamente apds a internacdo hospitalar, todos os pacientes
infectados devem ser avaliados quanto ao estado nutricional. Pacientes em risco de desnutri¢éo
podem aumentar seus niveis de proteina ao consumir suplementos nutricionais orais. Pacientes
infectados que ndo apresentam risco de desnutricdo devem manter seu estado nutricional
consumindo quantidades adequadas de proteina (1,5 g/dia) e calorias (25- 30 kcal/dia),
juntamente com micronutrientes como vitaminas e minerais. A ingestdo desses micronutrientes
tem demonstrado beneficiar 0s pacientes infectados devido a suas propriedades anti-
inflamatdrias e antioxidantes (PALLATH et al., 2021). Embora nossos genes nao tenham

mudado em 10.000 anos, grandes mudancas ocorreram em nossa alimentagédo, que comegou ha
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75 anos na esteira da Segunda Guerra Mundial, com um grande aumento na ingestdo de 6leos
ricos em AGPIs n-6, ocasionando a deficiéncia de 6mega-3 em todo o mundo. Houve também
uma mudanca significativa na alimentacdo dos animais, que séo fornecedores de carne, ovos e
produtos lacteos, estes passaram de uma alimentacdo baseada em capim (rica em ALA) para
uma com a introducdo de racdo (rica em Oleos vegetais - LA). Deste modo os produtos de
origem animal também tiveram uma alteracdo em seu perfil de &cidos graxos, aumentando mais
uma vez a propor¢cdo de AGPIs dmega-6 / dmega-3, sendo este considerado um fator pro-
inflamatdrio em humanos. Portanto, essa relacdo pode aumentar a suscetibilidade a COVID-19,
particularmente na presenca de genes variantes que aumentam a biossintese do LA em AA e
diminuem a conversdo de ALA em DHA. Schwarz et al. citado por Simopoulos (2021),
mostraram que os fatores de risco (como idade avancada, hipertenséo, diabetes, e obesidade)
para COVID-19, alteram a relacdo destas familias de acidos graxos e estdo associados a doenca
grave e aumento da mortalidade (SIMOPOULOS, 2021). Os niveis de AGPIs n-3 provenientes
dos alimentos nos paises ocidentais estdo abaixo das recomendacdes atuais, considerando tanto
0 ALA precursor da série de dmega-3 quanto derivados de cadeia longa, como 0 EPA e 0 DHA.
Devido a grandes mudancas na producéo agricola e habitos de consumo nos Gltimos 50 anos, o
consumo atual de AGPIs n-6 é pelo menos igual a recomendacdo atual ou dependendo em
alguns paises € excessivo, enquanto a ingestdo de AGPIs n-3 é quase sempre deficitaria nos
paises ocidentais. Este cenério reflete a uma alta (10 vezes mais) na propor¢do n-6/n-3 desde
os anos 80. Na Franca, por exemplo, a ingestdo diaria recomendada de ALA é de 2,2 g e 500
mg para EPA e DHA, sendo no minimo 250 mg de DHA. Contudo, o estudo de consumo francés
relatou em 2017 a média de consumo de 1g/dia de ALA e 286 mg/dia de EPA e DHA. Portanto,
apenas 15% da populacéo francesa atende a recomendacdo de ingestdo de DHA, 8% para EPA
e 1,6% para ALA. A composicdo do leite materno também é um bom biomarcador para o0s
niveis de ingestdo de AGPIs. Como esperado, ele demonstra uma falta de 6mega-3 na maioria
dos paises ocidentais. Em uma grande variedade de outros paises (38 paises), a ingestdo de
AGPI n-3 variou de 0,02% da energia total na Bulgaria (correspondendo a cerca de 40 mg/dia)
a 0,44% da energia total na Islandia (correspondendo a 900 mg/dia). Para os autores deste
estudo, apenas alguns poucos paises tém uma ingestdo ideal de AGPI n-3 acima de 0,2% da
energia total (correspondendo a cerca de 410 mg/dia): Portugal (0,203%, ou seja, 420 mg/dia),
Coreia do Sul (0,218%, ou seja, 450 mg/dia), Finlandia (0,228%, ou seja, 470 mg/dia), Noruega
(0,244%, ou seja, 500 mg/dia), Malésia (0,341%, ou seja, 700 mg/dia), Japéo (0,374%, ou seja,
760 mg/dia) e Islandia (0,435%, ou seja, 900 mg / dia). Esses de AGPI n-3 chamam a atencao

na anélise do contexto dessa pandemia e de suas complicagdes inflamatdrias. De fato, os paises
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com uma alta ingestdo de AGPIs n-3 (0,2% da ingestdo energética total) tém um ndmero muito
baixo de vitimas em relacdo a populacdo: mais de 4 vezes menor que a média dos 31 outros
paises (36 contra 175 mortes por milhdo em junho de 2020) (WEILL et al., 2020). O enorme
aumento na ingestdo de AGPIs n-6 e a diminuicdo da ingestdo de AGPIs n-3, aliado ao aumento
na ingestdo de frutose e alimentos ultraprocessados levaram a prevaléncia de doencas
metabdlicas, obesidade e um estado pro-inflamatorio crénico que pode aumentar a
suscetibilidade e a gravidade da infeccdo por COVID-19. A dieta atual é pré-trombética e pro-
inflamatorio; e, portanto, prejudicial para a homeostase do organismo. E essencial que
alimentacdo seja equilibrada em AGPIs n-6 e AGPIs n-3, e para isso devemos (1) reduzir a
ingestdo de o6leos rico em AGPIs n-6 (por exemplo, 6leo de milho, 6leo de girassol, 6leo de
cartamo e 6leo de soja), (2) aumentar a ingestdo de 6leos ricos em AGPI n-3 (por exemplo,
canola, linhaca e chia), (3) aumentar a ingestdo de 6leos monoinsaturados (azeite, 6leo de avelad
e Oleo de noz de macadamia), e (4) diminuir o consumo de alimentos ultraprocessados que tém
uma relacdo n-6/n-3 de 4:1. Isto é essencial para manter uma relacdo destes acidos graxos
saudaveis, a fim de diminuir a baixa inflamacdo crdnica e manter um sistema imunol6gico
normal/menos inflamatério que diminuir o risco de infeccgdo com o COVID-19
(SIMOPOULOS, 2021).

8 CONCLUSOES

Neste estudo foi verificado o potencial benéfico dos AGPI n-3 na pandemia de COVID-
19, e pode-se verificar que sua acdo no organismo pode auxiliar no combate dos sintomas desta
doenca, devido a suas propriedades anti-inflamatoria e imunomoduladoras, bem como das suas
caracteristicas na nutricdo, uma vez que existe um desiquilibrio das séries de n-6/n-3,
demostrando ser um fator de risco para COVID-19. Deste modo, estudos intervencionistas séo
necessarios para corroborar com as evidéncias apresentadas em relacdo aos AGPIs n-3 no

tratamento e/ou prevencao da COVID-19.
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