Research, Society and Development, v. 10, n. 14, 191101421732, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i14.21732

Impacto de acidos graxos essenciais na terapéutica suplementar da dismenorreia

primaria: uma revisdo de ensaios clinicos

Impact of fatty acids essences on the supplementary therapeutic of primary dysmenorrhea: a
review of clinical trials

Impacto de los acidos grasos esenciales en la terapia complementaria de la dismenorrea primaria:

una revision de ensayos clinicos
Recebido: 13/10/2021 | Revisado: 19/10/2021 | Aceito: 27/10/2021 | Publicado: 30/10/2021

Maiara Moeme Alvim Guimaraes
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6290-967X
Universidade do Estado da Bahia, Brasil

E-mail: maiaramoeme.nut@gmail.com

Edilene Maria Queiroz Araujo
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3900-5525
Universidade do Estado da Bahia, Brasil
E-mail: dilag@msn.com
Anibal de Freitas Santos Junior
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3022-0771
Universidade do Estado da Bahia, Brasil
E-mail: afjunior@uneb.br
Ana Gabriela Alvares Travassos
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9242-828X
Universidade do Estado da Bahia, Brasil
E-mail: atravassos@uneb.br

Resumo

Dismenorreia primaria (DP) é a denominada célica menstrual e o aparecimento de sintomas pode estar associado a
acdo das prostaglandinas (PG) e leucotrienos (LT). Os &cidos graxos essenciais (AGE), principalmente o 6mega 3,
possuem propriedades anti-inflamatérias inibitorias da sintese de PG. Assim, esta revisdo sistematica tem como
objetivo discutir o uso da suplementacdo de AGE no tratamento de DP. Estudos originais do tipo ensaio clinico,
publicados entre 2000 a 2021 foram pesquisados nos bancos de dados Pubmed e Scielo. Oito artigos foram incluidos e
analisados neste estudo. A partir dos resultados afirma-se que os AGE, sobretudo dmega 3, sdo relevantes no
tratamento da DP, identificando-se como mecanismo de acéo a inibi¢do da atividade da ciclo-oxigenase pelo 6mega-3,
que leva a menor producdo de PG e LT pré-inflamatérias, aumentando a formacdo de seus derivados, anti-
inflamatdrios. Logo, sugere-se que a suplementagao dietética a partir de 300 mg de 6mega-3, 8-2 dias antes e até 3-2
dias ap6s a menstruagdo, principalmente ap6s 2 meses, reduz dor em mulheres com DP.

Palavras-chave: Dismenorreia primaria; Acidos graxos essenciais; Omegas.

Abstract

Primary dysmenorrhea (PD) is called menstrual cramps and the appearance of symptoms may be associated with the
action of prostaglandins (PG) and leukotrienes (LT). Essential fatty acids (AGEs), mainly émega 3, have anti-
inflammatory properties that inhibit PG synthesis. Thus, this systematic review aims to discuss the use of AGE
supplementation in the treatment of PD. Original clinical trial studies, published between 2000 and 2021, were
searched in the Pubmed and Scielo databases. Eight articles were included and analyzed in this study. Based on the
results, it is stated that AGEs, especially dmega 3, are relevant in the treatment of PD, identifying as a mechanism of
action the inhibition of cyclooxygenase activity by émega-3, which leads to lower production of PG and LT pro-
inflammatory, increasing the formation of its derivatives, anti-inflammatory. Therefore, it is suggested that dietary
supplementation from 300 mg of dmega-3, 8-2 days before and up to 3-2 days after menstruation, especially after 2
months, reduces pain in women with PD.

Keywords: Primary dysmenorrhea; Essential fatty acids; Omegas.
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Resumen

La dismenorrea primaria (DP) se denomina calambres menstruales y la aparicién de sintomas puede estar asociada a
la accion de las prostaglandinas (PG) y los leucotrienos (LT). Los &cidos grasos esenciales (AGE), principalmente
omega 3, tienen propiedades antiinflamatorias que inhiben la sintesis de PG. Por lo tanto, esta revision sistematica
tiene como objetivo discutir el uso de suplementos de AGE en el tratamiento de la DP. Los estudios de ensayos
clinicos originales, publicados entre 2000 y 2021, se buscaron en las bases de datos Pubmed y Scielo. En este estudio
se incluyeron y analizaron ocho articulos. Con base en los resultados, se afirma que los AGE, especialmente los
omega 3, son relevantes en el tratamiento de la DP, identificando como mecanismo de accion la inhibicién de la
actividad ciclooxigenasa por parte de los omega-3, lo que conduce a una menor produccion de PG y de LT.
inflamatorio, aumentando la formacion de sus derivados, antiinflamatorio. Por lo tanto, se sugiere que la
suplementacion dietética de 300 mg de omega-3, 8-2 dias antes y hasta 3-2 dias después de la menstruacion,
especialmente después de 2 meses, reduce el dolor en mujeres con DP.

Palabras clave: Dismenorrea primaria; Acidos grasos esenciales; Omegas.

1. Introducgéo

O termo “dismenorreia primaria” (DP) é usado para denominar coélicas menstruais, uma das queixas ginecoldgicas
com alta prevaléncia e recorréncia em mulheres (Alves, Yamagishi, da Silva, Jinior & Lima, 2016). As dores aparecem,
normalmente, no dia anterior ou, no primeiro dia de fluxo menstrual, desaparecendo no fim da menstruacéo e, geralmente,
atingem o pico apds 24 horas e geralmente diminuem apo6s dois dias. A DP apresenta outros sinais e sintomas como nauseas,
vOmitos, constipacdo ou diarreia, fadiga e dores no baixo ventre, que podem irradiar para as coxas, parte inferior e superior da
coluna vertebral, causar nervosismo, tonturas, cefaléia, adinamia, além de aumentar a freqiiéncia urinaria (de Aradjo, da Silva,
Bastos & Ventura, 2012) (Dall'Acqua & Bendlin, 2015). As mulheres com DP acentuada, especialmente nos primeiros dias do
ciclo menstrual, podem apresentar perda de produtividade em atividades habituais e elevados indices de absenteismo escolar,
laboral e restricOes de lazer (Sezeremeta et al., 2015).

Uma explicacdo para fisiopatologia da DP é dada pela diminui¢do dos niveis de progesterona no fim do ciclo
ovulatorio, antes da menstruacéo, a qual determina um aumento anormal da contratilidade uterina, reduzindo o fluxo sanguineo
ao Utero (vasoconstriccdo) e sensibilizando os receptores musculares miometrais, causando coélicas (dor) (Dall’Acqua &
Bendlin, 2015) (Dardes, Moraes & Santos, 2011) (Mayo, 1997). Isso ocorre porque a reducao dos niveis de progesterona causa
a liberagdo de fosfolipidios da membrana celular (acidos graxos, dmega-6) que, sob acdo da enzima fosfolipase A2, é
convertida em &cido araquidbnico (AA). O AA, por sua vez, sera transformado em prostaglandinas (PG) e leucotrienos (LT)
que irdo causar a contracdo e vasoconstriccao uterina (Dardes, Moraes & Santos, 2011).

A grande maioria dos sintomas observados em mulheres com DP pode ser explicada pela acdo da prostaglandina, em
particular a PGF2-a, presente no fluido menstrual e no endométrio, ocasionando melhoras significativas nos sintomas de
acordo com a reducdo nos niveis de PG (Dall'Acqua & Bendlin, 2015) (Dardes, Moraes & Santos, 2011) (Giraldo, Eleutério
Junior & Linhares, 2008). Logo, a severidade da dor esta relacionada a maior quantidade de PG, principalmente nos primeiros
dois dias da menstruacéo, j& aumento de LT determina os sintomas sistémicos da DP (Giraldo, Eleutério Janior & Linhares,
2008).

Para aliviar a dor e tratar outros sintomas, inibe-se a sintese de prostaglandinas no endométrio. Convencionalmente,
utilizam-se antiinflamatorios ndo-esterdides (AINE), antiespasmodicos, analgésicos e contraceptivos, orais e injetaveis. Mas,
tém sido utilizadas préticas alternativas como a termoterapia, crioterapia, pilates, acupuntura e outros que apresentam melhoras
na sintomatologia de célicas menstruais (Gerzson, Padilha, Braz, & Gasparetto, 2014).

Além dessas préaticas, varios suplementos nutricionais sdo fontes alternativas, sendo relatados como eficazes para o

tratamento da DP. Dentre estes, destacam-se os acidos graxos essenciais (AGE) - 6mega 3 (EPA, DHA), émega 6 (GLA) -,
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magnésio, zinco, vitamina B1 (tiamina) e vitamina E, entre outros (Dardes, Moraes & Santos, 2011). Os AGE, principalmente
0 6mega 3, sdo investigados como terapéutica suplementar por possuirem propriedades anti-inflamatérias que inibem a sintese
de prostaglandinas (Hudson, 2007). Diante disso, busca-se investigar como a suplementacdo de AGE interfere na reducgéo de
sintomas da DP. Logo, o objetivo desta revisdo foi discutir o uso da suplementacdo de acidos graxos essenciais e sua
relevancia no tratamento da DP, identificando o mecanismo de acdo de AGE no tratamento, pontuando a viabilidade,

seguranca e efeito do uso e, possivelmente, sugerindo a dose de seguranca para a utilizacdo do suplemento.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica baseada na literatura cientifica, a partir de artigos cientificos (Estrela, 2018;
Koche, 2011; Ludke; Andre, 2013; Pereira et al., 2018). A pesquisa dos artigos foi realizada nas bases de dados Pubmed e
Scielo em 2021, utilizando-se o termo de busca bibliografica “primary dysmenorrhea”, relacionando aos termos
“supplementation”, “supplement”, “essential fatty acid”, “6mega”, “fish oil”, “krill oil”, “borage oil”, “primrose oil". Na
procura das publicagdes, foi utilizado o operador l6gico AND para realizar as seguintes combinac¢fes dos termos: I-primary
dysmenorrhea  AND supplementation; Il-primary dysmenorrhea AND supplement; Ill-primary dysmenorrhea AND
essential fatty acid; IV-primary dysmenorrhea AND 6mega; V-primary dysmenorrhea AND fish oil; VI-primary dysmenorrhea
AND krill oil; VI1-primary dysmenorrhea AND borage oil; VI1I-primary dysmenorrhea AND primrose oil.

Foram pesquisadas também as referéncias bibliograficas dos artigos incluidos. Realizou-se uma primeira avaliagdo,
tendo por base os titulos e o resumo dos artigos, rejeitando aqueles que ndo preencheram os critérios de inclusdo ou
apresentaram algum dos critérios de ndo inclusdo. Trés autores realizaram a busca e avaliacdo dos artigos de maneira
independente, utilizando os critérios de elegibilidade predefinidos.

Foram incluidos nesta revisao, estudos originais do tipo ensaio clinico (aleatorizados ou ndo / controlados ou nao) e,
ainda, que apresentassem resultados referentes ao efeito do uso de acidos graxos essenciais no tratamento da dismenorreia
priméria. Os demais critérios de inclusdo foram: pacientes em qualquer faixa etaria, data da publicacdo do estudo de 2000 a
2021, artigos publicados nos idiomas inglés e portugués. N&o foram incluidos os estudos observacionais, aqueles realizados em

animais, artigos de revisao e que relacionavam outros nutrientes isolados que nao fossem os AGE no tratamento da DP.

3. Resultados e Discusséo

Foram encontrados 54 artigos ndo duplicados. Apos aplicar os critérios de ndo inclusdo foram selecionados 6 artigos,
a partir da leitura de titulos e resumos. Em seguida, foram analisadas as referéncias bibliograficas destes, identificou-se mais 2
artigos que atendiam aos critérios de elegibilidade. Por fim, o total de 8 artigos foram incluidos nesta revisdo (Figura 1).

Apos andlise dos oito artigos completos (Tabela 1), verificou-se que cinco ndo utilizaram placebo (Sampalis, 2003)
(Zafari, Tofighi, Aghamohammady, Behmanesh & Rakhshaee, 2011a) (Zafari, Behmanesh & Mohammadi, 2011b) (Rahbar,
Asgharzadeh & Ghorbani, 2012) (Mehrpooya, Eshraghi, Rabie, Larki-Harchegani & Ataei, 2017) e trés foram placebo-
controlados (dois cruzados) (Moghadamnia, Mirhosseini, Abadi, Omranirad & Omidvar, 2010) (Hosseinlou, Alinejad,
Alinejad & Aghakhani, 2014) (Sadaghi et al., 2018). Entre eles, um artigo analisa a eficicia do 6mega 3 isoladamente
(Moghadamnia et al., 2010), trés estudos compararam a eficacia do 6mega 3 a outros nutrientes (vitamina B1, calcio e vitamina
E (Hosseinlou, et al., 2014) (Mehrpooya et al., 2017) (Sadaghi et al., 2018), outro ensaio clinico comparou o 6mega 3 sob as
formas de 0leo de peixe e krill (Sampalis, 2003) e trés pesquisas avaliaram a eficacia do dmega 3 em relagdo ao uso do

ibuprofeno (Zafari et al., 2011a) (Zafari et al., 2011b) (Mehrpooya et al., 2017), porém um destes fez comparacdo
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concomitantemente com acupuntura ibuprofeno (Zafari et al., 2011a). Nenhum ensaio clinico foi encontrado sobre a eficacia
de dmega 6 GLA, com o uso do dleo de primula e/ou borragem, no tratamento da DP.

O menor tempo de uso da suplementagdo do 6mega 3 nos estudos foi de dois meses (Sampalis, 2003) (Zafari et al.,
2011a) (Hosseinlou, et al., 2014) (Sadaghi et al., 2018). As dosagens descritas nos ensaios de dmega 3 utilizadas foram de
300mg (Sampalis, 2003) (Zafari et al., 2011a) (Rahbar et al., 2012) (Sadaghi et al., 2018), 755mg (Moghadamnia et al., 2010)
e 1000mg (Mehrpooya et al., 2017) e dois estudos (Zafari et al., 2011b) (Sadaghi et al., 2018) ndo determinavam dosagens
especificas de 6mega 3, contido no 6leo de peixe. O menor tamanho amostral foi de 36 (Moghadamnia et al., 2010), e o
méaximo, de 240 (Hosseinlou, et al., 2014) mulheres.

Os resultados dos ensaios clinicos selecionados mostraram que o 6mega 3, de forma unanime, foi capaz de reduzir o
sintoma de dor em mulher com DP, a qualquer dose utilizada. Alguns estudos que avaliaram comparativamente a reducéo de
sintomas a cada ciclo, averiguou-se que, a partir de um més de uso € notorio reducdo da dor (Sampalis, 2003) (Mehrpooya et
al., 2017) e todos estudos observaram que com dois meses, além da dor, ha reducdo de outros sintomas relacionados (nausea,
vémito, dor lombar e abdominal, sensibilidade da mama, acne, dores de cabeca, edema e inchago), indicando a relevéncia do
uso da suplementacdo de AGE no tratamento de DP.

Entre os artigos que comparam a suplementacdo de dmega 3 ao ibuprofeno, os estudos de Zafari et al. (20114,
2011b) e Mehrpooya et al. (2017) recomendaram que o uso de 6mega-3 poderia oferecer uma alternativa aos medicamentos

gue possuem efeitos colaterais como anti-inflamatérios néo esterdides (AINES), para um tratamento seguro e eficaz.
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Figura 1 - Fluxograma da busca.
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Legenda: n = nimero. Fonte: Autores (2021).
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Tabela 1. Descricdo dos artigos selecionados.

AUTOR/REF TIPO DE OBJETIVO INTERVENCAO RESULTADOS CONCLUSAO

ESTUDO, N

E PERIODO
Sampalisetal.  Duplo-cego, ensaio  Avaliar a eficaicia ~ Administracéo oral: GRUPO I: Apds intervalos de 45 dias e 90 dias Sugerem que 1g do dleo de Krill é
(2003) clinico randomizado  do Neptune Krill reducdo significativa (p <0,001) de sintomas significativamente mais eficaz para

70 mulheres.

90 dias.

0il ™ (NKO ™)
para 0 manejo da
sindrome pré-
menstrual (SPM)
e DP. Comparar a
eficacia do NKO
com o 6leo de
peixe.

GRUPO I: 1g do 6leo de Krill
(18% de EPA e 12% de DHA)

GRUPO 11: 1g do 6leo de
peixe (18% de EPA e 12% de
DHA).

fisicos e emocionais.

GRUPO I11: Apds 90 dias reducdo significativa
apenas de ganho de peso (p <0,01), dor
abdominal (p <0,001) e edema (p <0,001).

o controle da DP e sintomas
emocionais da SPM do que 6leo de
peixe.

Moghadamnia

Estudo cruzado de 6

Investigar o papel

Administragdo oral:

Os grupos apresentaram uma diferenga

Suplementagdo dietética com 6leo

et al. (2010) ciclos, duplo-cego,  da suplementagao significativa (p<0,001) ao fim de 3 meses de de C. Grimmi contendo 6mega-3 foi
randomizado, dietetica com 6leo  GRUPO I: 15ml da emulséo do  syplementagio com o dleo de peixe comparado eficaz no alivio dos sintomas de DP.
c?ntrglado por ngC. chErlm_ml 6leo de peixe (755 mg de ao placebo. Houve redugdo acentuada (p<0,005) O efeito marcante do dmega-3
gGa(r:r?uloﬁeres ggberoe oi Fs)fr:i(c?r)rwas 0mega-3: 550 mg de acido EPA  na dor lombar e dor abdominal, e os participantes  provavelmente resulta da producéo
' da DP em e 205 mg de DHA), durante 0s  ytilizaram significativamente (p<0,001) menos de PGs e LT antiinflamatorias.
6 meses (3 mesesde  Meninas jovens,  Primeiros 3 meses, seguido de  doses de resgate de ibuprofeno durante a
suplemen-tagio). placebo por mais 3 meses. utilizag&o de 6leo de peixe.
GRUPO I1: 15ml da emulséo
do placebo, iniciando com
placebo e mudanga para o 6leo
de peixe.
Zafari et al. Ensaio clinico Comparar 0s Administragdo oral: Quanto & intensidade da dor antes e apos a Cépsulas de dleo de peixe e de
(2011a) randomizado, efeitos do 6leo de intervencdo, houve diferenca estatisticamente acupuntura (t&m poucos efeitos
duplo-cego. peixe e da GRUPO I: dosagem didriade  significante no grupo I (p = 0,000), o grupo I1 (P coaterais e séo muito aceitavel e
acupuntura com 1g de 6leo de peixe. Ele contém = 0,000) e o grupo 11 (p = 0,000). Em relacéo a toleravel) podem substituir
as pilulas de duracédo da dor antes e ap6s o tratamento, houve
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196 mulheres.

ibuprofeno na DP

gordura poli-insaturada (1 g),
gordura saturada (1 g), EPA

diferenca significante no grupo Il (p = 0,000), o
grupo | (p =0,000) e o grupo Il (p =0,000). A

farmacos AINE (que tém muitos
efeitos secundarios) na cura de

3 meses. (180 mg) e DHA (120 mg). intensidade da dor ap6s o tratamento nao foi a pessoas com DP. Recomenda-se
mesmi nos trés grupos, apenas para os grupos e o mbém que diferentes niveis de
GRUPO I1: ibuprofeno - 111 (p =0,000). A duragao da dor apos o A 6leo de peixe devem ser utilizados
tratamento também n&o foi a mesma para os trés P
400mg grupos (p = 0,000). Os trés grupos tiveram a em estudos futuros.
mesma necessidade de analgésicos extras (p =
GRUPO I11: acupuntura 0,295), mas houve uma diferenca significativa no
grau de satisfacdo nos trés grupos (p = 0,000): O
grupo que tomou ibuprofeno foi o mais satisfeito,
seguido pelo acupuntura e os grupos de 6leo de
peixe.
Zafari et al. Ensaio clinico Comparara Administracdo oral: Houve uma diferenca significativa entre a Os resultados mostram que a
(2011b) randomizado, eficacia de 6leo intensidade da dor antes e depois do tratamento eficacia do 6leo de peixe é melhor
duplo-cego. de peixe e GRUPO I: dosagem diériade ~ com ibuprofeno (p = 0,001) e 6leo de peixe (P = o que o ibuprofeno no tratamento
ibuprofeno no 1g de 6leo de peixe 0|001d) AI?;n <fj|sisrcr>], ? rredugao dra dordno grupode 4. or severa na DP.
120 mulheres. ratamento de 6leo de peixe E) aior que o grupo do
op GRUPO II: ibuprofeno - Ibuprofeno (p = 0,001).
2 meses. ' 400mg (quando a dor
comegasse e se continuasse
tomariam a mesma dose apds 8
horas).
Rahbar et al. Estudo cruzado Avaliar a efichicia ~ Administragdo oral: A média da intensidade da dor foi Indicam que a suplementacédo
duplo-cego. de 6mega-3 no significativamente reduzida entre as mulheres que  dietética com dmega-3 pode levar a
(2012) 95 mulheres. tratamento de Inicialmente: receberam o dmega-3 em comparado ao placebo.  reducdo da dor perceptivel entre as
3 meses A diferenca entre os 2 grupos, neste tempo de 3 mulheres jovens com DP. Além

mulheres com DP.

GRUPO I - 6mega-3: 3
capsulas de 6mega 3 (180 mg
EPA e 120 mg DHA).

GRUPO I1- placebo

Apds um washout de 1 semana
sem qualquer medicagdo. O
grupo 1, em seguida, receberam
placebo durante 3 meses. O

meses foi estatisticamente significativa (p =
0,001).

Depois do cruzamento, a pontuacéo da
intensidade da dor foi consistentemente mais
baixa quando as mulheres receberam 6mega-3 do
que quando eles receberam placebo (P< 0,001).
Além de diminuir a pontuacdo da intensidade da
dor, tratamento com 6mega-3 também reduziu a
dose de resgate de ibuprofeno. A diferenca entre
0s 2 grupos foi estatisticamente significativa em
ambos 0s pontos de tempo (P = 0,001).

disso, a utilizagdo de émega-3
reduziu a dose resgate de
ibuprofeno necessaria para controlar
a dor menstrual extrema. Uma
limitacdo potencial do presente
estudo foi o periodo de washout
curto (1 semana). No entanto, 0 uso
de 6mega-3 poderia oferecer uma
alternativa aos AIEN para o
tratamento seguro e eficaz na DP.
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grupo 2 recebeu placebo por 3
meses; apds o periodo de
washout, em seguida,
receberam uma 6mega-3
capsula por dia durante 3
meses.

Hosseinlou et Ensaio clinico Determinar o Administragdo oral: Em todas as drogas, os resultados (média) foi Efeitos positivos da VIT Bl e 6leo
al. (2014) duplo-cego efeito da vitamina melhor no final do segundo més do que no de peixe sobre.os_ sintomas da DP e
randomizado B1 (VITBl)e GRUPO I: Vitamina B1 (100 primeiro més. A intensidade de dor durante dois  sugerem substituir os farmacos
controlado por 6leo de peixe em mg/dia) meses apds a intervengdo mostrou uma AINE (ql_Je tém muitos efeitos
placebo. conjunto na diminuicao estatisticamente significativa entre s secundarios). IReccamendgm novas
240 mulheres. A < trés grupos em comparagao com o grupo de pesquisas, utilizando maior
2 meses. gravidade e GRUPO II: Ome@f"‘?’ (Oleo de placgbop(p <0,001).F2A dﬁragéo da dgor gurante quantidade de doses de 6leo de
duragdo da DP. peixe de 500 mg/dia). dois meses ap6s a intervencdo mostrou uma peixe e VIT B1 em toda a duragdo
o diminuicao significativa nos trés grupos, em do ciclo, mais tempo e periodos de
GRUPO I11:Vitamina B1 + comparagdo com o grupo placebo (P <0,05). tratamento mais longos.
Omega 3
GRUPO 1V: placebo
Mehrpooya et Ensaio clinico Comparar a Administragdo oral: Houve diferenca estatisticamente significante Suplementacéo de 6mega-3 e célcio
al. (2017) duplo- cego eficacia de 6leo entre o grupo | e Il em relagéo a nauseas, podem ser eficazes no tratamento de
randomizado. de peixe com o GRUPO I: Omega 3 (1g) + vomitos, sensibilidade mamaria, acne, cefaléia e mulheres que sofrem de DP. No
80 mulheres. célcio na DP. Ibuprofeno (400 mg - caso inchago ap6s um més, mas néo houve diferenca  entanto, concluiram que o dmega-3
3 meses. estatisticamente significante entre o grupo I e Il € mais eficaz do que o calcio

necessario)

GRUPO I1: Célcio (1g) +
Ibuprofeno (400 mg - caso
necessario)

As drogas e suplementos foram
utilizados todos os dias no
primeiro ciclo e a partir de 8
dias antes até 2 dias apds o
inicio da menstruacéo, para 0s
segundo e terceiro ciclos.

em relacdo a acne e dor de cabeca apds 2 meses e
3 meses (p> 0,05). N&o houve diferenca
significativa para intensidade de dor entre o0s
grupos | e 1l antes da intervengdo e apds o final
do primeiro ciclo (p> 0,05). No entanto, houve
uma diferenga significativa entre os grupos | e I
no final do segundo més (P = 0,001) e o terceiro
més (p <0,001). Houve uma diferenca
significativa nos escores de intensidade da dor
menstrual no primeiro, segundo e terceiro ciclo
menstrual, em comparagéo com o0s escores antes
da intervencéo (p<0,001) para o grupo I.

Houve diferenca estatisticamente significante
entre média + desvio padrdo do consumo de
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ibuprofeno no grupo I e 11 ap6s o término do
terceiro ciclo menstrual (p <0,001), mas a
reducéo foi mais no grupo | do que grupo Il.

Sadeghi et al. Ensaio clinico Investigar o efeito  Administracéo oral: Redugéo da dor menstrual foi relatada nos grupos ~ Omega-3 e vitamina E reduziram a

(2018) duplo-cego adjuvante da de intervengdo. O Grupo |1l tem um efeito gravidade da dor da DP em dois
randomizado vitamina E (VIT  GRUPO I -6mega-3 (n % consideravel sobre a dor menstrual, quando meses, mas gue o 0mega 3 em
controlado por E) dmega-3, 25):dosagem didria de 300mg  comparados com outros grupos (p< 0,05). combinagdo com a vitamina E teve
placebo. separadamente OU o geqa 3 (180 mg EPA e 120 o maior efeito.

em combinacéo,
sobre dor no mg DHA).

100 mulheres tratamento da DP.
GRUPO I1- VIT E (n % 25):A

2 meses. dose diaria de VIT E (acetato de
alfa-tocoferol) foi de 200
unidades internacionais (Ul).

GRUPO 111 VIT E- 6mega-3
(n % 25): 300g 6mega 3 +
200Ul VITE

GRUPO 1V- ou placebo (n ¥4
25).

Cada participante tomou as
capsulas por 5 dias (2 dias antes
e 3 dias ap0s o inicio da
menstruacao).

Fonte: Autores (2021).
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Esses autores, assim como Rahbar et al. (2012) sugerem que a utilizacdo dos AGE facilita a reducéo da sintese de PG e LT
pro-inflamatérios, além de aumentar a produgdo de PG benéficas antiespasmodicas e anti-inflamatdrias com mecanismo de
acdo similar a determinadas drogas anti-inflamatérias. Esse mecanismo de acéo ocorre pelo aumento da ingestdo de émega-3,
em particular &cido eicosapentaendico (EPA), que iré inverter os sintomas da DP pela inibicdo competitiva no sitio de acdo da
ciclo-oxigenase. Assim, resulta-se em menor formacao de derivados de acido araquidénico (AA), como PGF2-a, PGE2 e
LTB4 e aumenta-se a formacéo derivados do EPA, como a PGE3 (Andrade & Carmo, 2006) (Martin et al.,2006), por exemplo,
ocasionando efeitos positivos do 6mega 3 na reducédo de sintomas de DP.

Em relacdo ao tempo de uso da suplementacdo do dmega 3 para observar o seu efeito, verificou-se no estudo de
Rahbar et al. (2012) que ap6s 3 meses, a média da intensidade da dor foi significativamente reduzida entre as mulheres que
receberam o dmega-3 em relacdo ao placebo. Assim como no estudo de Moghadamnia et al. (2010) revelou uma reducéao
estatisticamente significativa apds 3 meses de suplementagdo com dleo de peixe em comparacdo com placebo, apresentando
uma reducao significativa na dor abdominal e lombar no grupo que recebeu o 6leo de peixe no final dos meses 2 e 3 do estudo.
Sampalis et al. (2003) demonstraram que o 6leo de Krill ap6s intervalos de 45 dias (primeiro ciclo menstrual) e 90 dias
(segundo e terceiro ciclo) reduziram significativamente em ambos os sintomas emocionais e fisicos relacionados SPM e DP.
Zafari et al. (2011a) observaram que a intensidade e a duragdo da dor diminuiram no grupo suplementado por 6leo de peixe a
final de 3 meses. Mehrpooya et al. (2017) avaliaram sinais clinicos a cada ciclo menstrual em 3 meses e encontraram
resultados mais promissores entre 2 e 3 meses de intervencgéo. Zafari et al. (2011b), Hosseinlou et al. (2014) e Sadeghi et al.
(2018) obtiveram resultados positivos apds 2 meses de intervencao.

Nenhum artigo traz explicacdo quanto o tempo de uso, contudo verifica-se que a partir de 2 meses de uso ja é
possivel observar efeitos. No entanto, chama-se atencdo para o tempo de uso de acordo com os sinais clinicos apresentados. H&
variacdo entre os estudos quanto a forma de uso e as doses de suplementacdo de dmega 3 recomendada para obter efeitos. A
dose menor e mais utilizada entre os estudos foi de 300mg (Sampalis, 2003) (Zafari et al., 2011a) (Rahbar et al., 2012)
(Sadaghi et al., 2018) com resultados significativamente positivos. No protocolo de intervencdo de Mehrpooya et al. (2017) o
suplemento foi administrado todos os dias no primeiro ciclo e de 8 dias antes até 2 dias ap0s o inicio da menstruacéo para o
segundo e terceiro ciclo. Ja Sadeghi et al. (2018) administraram durante cinco dias (dois dias antes e trés dias depois do inicio
menstruacdo) em cada ciclo. Observa-se a necessidade de protocolos mais definidos quanto a forma de uso e as doses da
suplementacdo de dmega 3, no entanto, haja vista os efeitos positivos e auséncia de efeitos colaterais, cabe sugerir o uso
conforme os protocolos encontrados nos ensaios clinicos estudados.

Sampalis et al. (2003) discutem o efeito dos diferentes perfis de 6mega 3 ofertados no 6leo de Krill e peixe para
melhora dos sinais clinicos em mulheres com DP. Em peixes, 0s &cidos graxos sdo armazenados principalmente como
triglicerideos, enquanto no krill, 30-65% dos acidos graxos sdo incorporados em fosfolipidios (Sampalis, 2003) (Ulven et al.,
2011). Os autores sugerem que 1g do 6leo de Krill é significativamente mais eficaz para o controle da DP e sintomas
emocionais da sindrome pré-menstrual (SPM) do que 6leo de peixe. Isso ocorre devido o perfil de 6mega-3 do éleo de Krill
facilitar a passagem de moléculas de acidos graxos através da parede intestinal, aumentando a sua biodisponibilidade,
melhorando a propor¢cdo &mega-3/6mega-6 e potenciais efeitos de modulagdo sobre neurotransmissores que afetam os
sintomas emocionais e psicoldgicos. Além disso, os potenciais efeitos benéficos associados ao 6leo de krill podem ser também
atribuidos ao contetdo de antioxidantes como as vitaminas A e E, além da astaxantina (Sampalis, 2003). De modo que 0s
autores concluem que o suplemento de 6leo de krill é seguro, bem tolerado e representa uma fonte valiosa de 6mega 3 no
tratamento de SPM e DP (Sampalis, 2003).
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Além dos estudos que investigam o uso isolado de oméga 3 para o tratamento da DP, alguns ensaios clinicos
(Mehrpooya et al., 2017) (Hosseinlou, et al., 2014) (Sadaghi et al., 2018) avaliam a suplementacdo de nutrientes combinados
ao 6mega 3 para conseguir efeitos sinérgicos na terapéutica da DP. No estudo de Sadeghi et al. (2018) tanto 6mega-3 quanto a
vitamina E reduziram a gravidade da dor da DP em dois meses, mas 0 dmega 3, em combinagdo com a vitamina E, teve o
maior efeito. Os resultados foram semelhantes no estudo de Ziaei, Zakeri e Kazemnejad (2005) que demonstram que a
vitamina E reduziu a gravidade e a duracdo da dor de DP e reduziu a quantidade de perda de sangue menstrual. Todos estes
efeitos podem ser atribuidos a reducdo da sintese de PG por vitamina E que atua como antioxidante. A vitamina E reduz a
sintese de PG, por ser inibidor da proteina quinase C, evitando peroxidacao dos fosfolipidica e liberacdo de acido araquiddnico
a partir de membranas celulares) (Sadaghi et al., 2018). Dessa forma, a vitamina E pode potencializar os efeitos do 6mega 3
com sua funcdo antioxidante.

Outro nutriente investigado em comparacdo ao 6mega 3 foi a vitamina B1. A vitamina B1 é utilizada no corpo para
atividades do sistema muscular e nervoso e pode afetar de forma positiva sobre a contracdo muscular do Gtero (Hosseinlou, et
al., 2014). No estudo de Hosseinlou et al. (2014) comparou-se o efeito terapéutico de vitamina B1, 6leo de peixe e terapia de
combinacdo no alivio da intensidade e duracéo da dor. Nesse estudo, encontrou-se resultados significativamente positivos em
relacdo ao placebo e sem diferencas significativas entre os grupos experimentais suplementados. Um outro estudo que compara
apenas uso de vitamina B1 em relacdo ao ibuprofeno discute que os dois produzem efeitos semelhantes, mas vitamina B1 tem
menos complicacBes sendo mais aceita no tratamento da DP (Zafari, Aghamohammady & Tofighi, 2011). O uso da vitamina
B1 e 6mega 3 tem resultados semelhantes embora tenham mecanismos de acdo diferentes, porém ndo se observou efeito
sinérgico com a terapia de combinacéo no ensaio clinico analisado (Hosseinlou, et al., 2014).

Os efeitos da suplementacgéo de célcio, também, sdo estudados em comparacéo aos do dmega 3, j& que a desregulacéo
de calcio em resposta a mudanga hormonal durante o ciclo menstrual pode influenciar a ocorréncia de dor (Mehrpooya et al.,
2017). O estrégeno atua na regulacdo do metabolismo do célcio, na absorcéo intestinal e na secrecdo deste mineral (Sampaio,
2002). A queda deste hormonio durante a menstruacdo leva a diminuicdo da disponibilidade do célcio e consumo da
suplementacdo deste pode ter algum beneficio em mulheres com SPM e DP (Ghanbari, Haghollahi, Shariat, Foroshani &
Ashrafi, 2009). O ensaio clinico de Mehrpooya et al. (2017) evidenciou que a suplementacdo de dmega-3 e calcio podem ser
eficazes no tratamento de mulheres que sofrem de DP. No entanto, concluiram que o 6mega-3 é mais eficaz do que o célcio.

Por fim, o Unico fator limitante ao uso de 6mega 3 foi descrito no estudo de Moghadamnia et al. (2010) atribuindo o

sabor desagradavel do 6leo de peixe como um fator de perda de continuidade do tratamento.

4. Concluséo

Nesta pesquisa foi observado que o dmega 3 foi eficaz e sua acdo ocorre pela inibi¢do da atividade da ciclo-oxigenase,
que leva a menor producdo de PG e LT proé-inflamatorias, aumentando a formacdo de seus derivados, anti-inflamatérios. A
posologia recomendada com mais frequéncia é a de 300 mg de dmega-3, 8-2 dias antes até 3-2 dias depois da menstruacao a
cada ciclo, capaz de reduz dor perceptivel entre as mulheres jovens com DP, principalmente apos 2 meses de uso.

Além disso, verificou-se que a combinacdo do 6mega 3 com a vitamina E, devido este Gltimo ser um potente
antioxidante, pode potencializar a reducdo de prostaglandinas. Identificou-se ainda que o émega 3 pode ter resultados
semelhantes a vitamina B1 e superior a suplementagdo de célcio. Ademais, o 6leo de Krill é uma alternativa segura e bem
tolerada e representa uma fonte valiosa de dmega 3, além de ser mais eficaz no controle de sintomas emocionais.

Esta revisdo apresenta algumas limitacfes devido o nimero pequeno de estudos que avaliam suplementagdo com
AGE no tratamento da DP. Além disso, observa-se baixa producdo de ensaios clinicos disponiveis que avaliem exclusivamente
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0 AGE dmega 6 (GLA) no tratamento da DP, demonstrando a existéncia de uma lacuna de conhecimento nesta abordagem
clinica. No entanto, o presente estudo demonstra que os AGE podem oferecer uma alternativa ao uso de medicamentos
frequentemente utilizado, como AINES no tratamento da DP. Assim, auxiliam na reducdo dos sintomas e limitam o impacto
dessa condigdo nas atividades de vida diaria e qualidade de vida dessas mulheres.

Neste contexto, torna-se evidente que ha beneficios do uso de AGE na terapéutica suplementar da dismenorreia
primaria, a partir dos ensaios clinicos consultados. Entretanto, sugere-se ampliacdo das pesquisas, com maior nimero de
individuos e, que avaliem a suplementacdo com AGE, como o uso do AGE &mega 6 (GLA) no tratamento da DP,

possibilitando trabalhos futuros acerca dessa tematica.
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