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RESUMO

JORDAO, Erica Azevedo de Oliveira Costa. Associaciio entre asma e consumo de acidos
graxos poli-insaturados 6mega-3 e 6mega-6 em adolescentes brasileiros. 2024. 103 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

A prevaléncia de asma em adolescentes ¢ elevada em nosso meio, e observa-se seu
aumento nas ultimas décadas. Diferentes fatores sociodemograficos e ambientais relacionados
as mudancas de habitos ocorridos no mesmo periodo podem estar envolvidos com este achado.
Entre essas mudangas, a dieta se destaca, com maior consumo de actcar refinado, gorduras,
carnes e ultraprocessados, e consumo pouco frequente de cereais, frutas e legumes e peixes com
consequente aumento na proporcao de acidos graxos poli-insaturados (PUFAS) 6mega-6 (N6)
em relagdo ao Omega-3 (N3). Estes lipidios representam os principais PUFAs na dieta.
Participam na regulacdo da resposta imune como substrato para a formagdo de substincias
bioativas que atuam na resposta inflamatoria. O N6 ¢é precursor de eicosanoides com conhecida
acdo proé-inflamatoéria e os N3 precursores de mediadores lipidicos com a¢ao imunorresolvente.
Assim, uma dieta mais rica em N3 em contraposicdo com N6 pode ser protetora para o
desenvolvimento de doengas inflamatdrias cronicas como a asma. O objetivo do presente estudo
foi investigar a associagdo entre a presenga de asma, N3 e N6. Esse ¢ um estudo transversal,
utilizando os dados do Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes-ERICA, inquérito
nacional multicéntrico de base escolar com amostra representativa de adolescentes brasileiros
(12-17 anos), cujo principal objetivo foi avaliar a prevaléncia de diabetes mellitus, obesidade e
fatores de risco cardiovascular, bem como marcadores de inflamacao e resisténcia a insulina
nesta populagd@o. Os participantes responderam questionarios com dados sociodemogréaficos, de
atividade fisica, tabagismo, histérico médico e recordatério alimentar, foram submetidos a
medidas antropométricas e coleta sanguineas. Ao menos uma crise de sibilancia nos ultimos 12
meses definiu asma. A ingestdo de acido alfa-linolénico (ALA), acido eicosapentaendico
(EPA), 4cido docosahexaendico (DHA) da série N3 e 4cido linoléico (LA) e 4cido araquidonico
(ARA) da série N6 bem como a razdo N6N3 (soma de LA e ARA sobre ALA, DHA e EPA)
foi estimada como varidveis continuas. A razao de chances (RC) e os respectivos IC95% entre
asma e consumo de PUFA, bem como as demais variaveis do estudo, foram calculados por
meio de Regressdo Logistica. O modelo multivariado incluiu as variaveis associadas ao
desfecho e a exposigao (p<0,20). Um total de 64.904 participantes preencheram o questionario,
o recordatdrio alimentar de 24 horas e as medidas antropométricas e responderam a questdo de
interesse para asma. Apds ajuste, a asma permaneceu significativamente associada ao ALA
(RC:1,05; 1C95%:1,02—-1,09) e EPA (RC:0,61; 1C95%:0,39-0,95), sendo a primeira associagao
positiva e a ultima negativa. Em conclusdo, o consumo de ALA mostrou uma associacao
positiva com a asma enquanto o consumo de EPA tem um efeito protetor contra a asma em
adolescentes brasileiros.

Palavras-chave: asma; dieta; acidos graxos poli-insaturados; 6mega 3; dmega 6.



ABSTRACT

JORDAO, Erica Azevedo de Oliveira Costa. Association between asthma and
polyunsaturated fatty acids intake in Brazilian adolescents. 2024. 103 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Asthma prevalence among adolescents in Brazil is high, and has been increasing in the
last few decades. Sociodemographic and environmental factors related to lifestyle changes that
occurred in the same period may have contributed to this finding. Among these changes, diet
stands out, with increased consumption of refined sugars, fats, meats, and ultra-processed foods,
contrasted with less frequent intake of cereals, fruits, vegetables, and fish, leading to a higher
proportion of omega-6 (N6) polyunsaturated fatty acids (PUFAs) compared to omega-3 (N3).
These lipids are the primary PUFAs in the human diet and are involved in immune response
regulation as substrates for the formation of bioactive substances that modulate the
inflammatory response. N6 is a precursor of eicosanoids with well-known pro-inflammatory
action, while N3 contributes to the formation of lipid mediators with immunoresolvent action.
Thus, a diet richer in N3, in contrast to N6, may be protective against the development of
chronic inflammatory diseases such as asthma. Therefore, the aim of this study was to
investigate the association between asthma and, N3, and N6. This is a cross sectional study
using data from the Cardiovascular Risk Study in Adolescents (ERICA), a national, school-
based, multicenter survey with a representative sample of Brazilian adolescents (aged 12 to 17).
The study aimed to evaluate the prevalence of diabetes mellitus, obesity, cardiovascular risk
factors, as well as markers of inflammation and insulin resistance in adolescents. Participants
completed questionnaires collecting sociodemographic data, physical activity, smoking habits,
dietary recall, and medical history, and underwent anthropometric measurements and blood
sample collection. The presence of asthma was defined as having experienced at least one
wheezing episode in the past 12 months. The intake of alpha-linolenic acid (ALA),
eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA) from the omega-3 (N3) series, and
linoleic acid (LA) and arachidonic acid (ARA) from the omega-6 (N6) series, as well as the
N6/N3 ratio (sum of LA and ARA over ALA, DHA, and EPA), were estimated as continuous
variables. The odds ratio (OR) and respective 95% confidence intervals (95% CI) for the
association between asthma and PUFA intake, as well as the other study variables, were
calculated using logistic regression. The multivariate model included variables associated with
both the outcome and exposure (p < 0.20). A total of 64,904 participants completed the
questionnaire, the 24-hour dietary recall, anthropometric measurements, and answered the
asthma-related question. After adjustment, asthma remained significantly associated with ALA
(OR: 1.05; 95% CI: 1.02—-1.09) and EPA (OR: 0.61; 95% CI: 0.39-0.95), with the former
showing a positive association and the latter a negative one. In conclusion, ALA consumption
was positively associated with asthma, while EPA appeared to have a protective effect against
asthma among Brazilian adolescents.

Keywords: asthma; diet; polyunsaturated fatty acids; omega-3; omega-6.
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INTRODUCAO

A asma ¢ uma doen¢a multifatorial, com espectro clinico amplo, caracterizada por
inflamacdo cronica das vias aéreas (1), embora os mecanismos inflamatorios possam variar,
determinando enddtipos e fendtipos diferentes (2,3), o que justifica a heterogeneidade na sua
apresentacao, a inflamagao esta quase sempre presente. A adolescéncia ¢ um periodo critico no
qual as caracteristicas clinicas e epidemiologicas da doenga sofrem alteracdes significativas (4),
dando oportunidade para intervengdes que podem impactar positivamente o seu desfecho na
idade adulta.

Trata-se da doenca cronica respiratoria mais comum no mundo (5), sendo uma das
doencgas mais prevalentes na adolescéncia (6) Segundo dados do Estudo Internacional de Asma
e Alergia na Infancia (ISAAC) afeta 13,7% dos adolescentes (13-14 anos) em todo o mundo
(7) e 19% no Brasil (8), onde sua prevaléncia ¢ maior que na maioria dos centros. Recentemente
o Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) estimou esta prevaléncia em
13,1% em adolescentes brasileiros entre 12-17 anos (9). Observou-se nas ultimas décadas um
aumento na prevaléncia da asma em nosso meio, seguido de estabiliza¢do nos ultimos anos (8—
15).

Esse mesmo periodo foi marcado por profundas mudangas socioecondmicas e culturais
decorrentes, em grande parte, da globalizacao e urbanizacao levando a mudangas no estilo de
vida. Um dos fatores que se alterou de forma drastica foi o padrao alimentar da populacao. No
Brasil, o consumo alimentar se tornou mais rico em alimentos ultraprocessados (16), e mais
pobre em peixes, frutas e vegetais frescos (17,18). Consequentemente, com um consumo maior
de gorduras saturadas e trans, e desequilibrio no consumo de &cidos graxos essenciais, com um
consumo alto de acidos graxos poli-insaturados da série 6mega-6 em comparagdo com os da
série 6mega-3 (17). Essas mudangas tiveram maior impacto na populacdo mais jovem que adota
com mais facilidade um padrao alimentar diferente do tradicional (17,18)

Considerando esses fatores, ¢ possivel especular que essas mudangas no padrdo
alimentar tenham contribuido para o aumento na prevaléncia da asma observado no mesmo
periodo. De fato, existem alguns trabalhos investigando o impacto da dieta sobre a prevaléncia
de asma. Os estudos ecoldgicos derivados do ISAAC apontam que uma dieta mais rica em
cereais, amido, vegetais e fibras sdo protetoras para a asma (19), enquanto o consumo de
gorduras trans pode ser um agravante(20). Interessantemente, o comportamento da associagao

da asma com a dieta parece variar conforme o status econdmico do pais (21). Algumas
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metanalises realizadas com o objetivo de investigar essa relagao observaram associa¢do inversa
entre a asma e o consumo de frutas e vegetais (22,23), a aderéncia ao padrao de dieta
mediterranea (23), e o consumo de peixe (24). Assim, os padrdes tradicionais de dieta, mais
ricos em vegetais e frutas frescas, assim como peixes e frutos do mar, que sdo ricos em
antioxidantes e gorduras mono e poli-insaturadas parecem ser protetores para asma.

Os 4cidos graxos sdo os principais lipidios da dieta, classificados conforme a presenga
de ligacdes duplas em sua cadeia de carbono em saturados (nenhuma), monoinsaturados (uma
ligacdo) e poli-insaturados (PUFAs) (duas ou mais) (25-29). Os 4cidos graxos insaturados sao
classificados nas séries 6mega 3 (N3) ou dmega 6 (N6) conforme a posicao da primeira ligacao
dupla na cadeia de carbono em relacdo ao ultimo carbono da cadeia (carbono 6mega) (25-29).
Os compostos mais simples de cada série sao o acido alfa-linolénico (ALA) para os N3 e o
acido linoleico (LA) para os N6 (25,30,31). Esses compostos sdo os acidos graxos essenciais,
que ndo podem ser sintetizados pelos seres humanos (30,32-34).

A partir do ALA e do LA sao formados os PUFAs de cadeia longa, sendo os com maior
papel na saude o acido eicosapentaenoico (EPA) e o docosahexaenoico (DHA) pela série N3, e
0 acido aracdonico (ARA) pela série N6 (25,31,34,35). A dieta, juntamente com caracteristicas
individuais como sexo, idade e genética (maior eficiéncia das enzimas que atuam na conversao
do ALA e LA em PUFAs de cadeia mais longa), irdo influenciar a concentracdo de N6 e N3 no
plasma e tecidos (36-38). Esses PUFAs tém importante papel na modulacdo da resposta
inflamatéria como substrato para a produgao de mediadores inflamatorios (31,39,40).

O ARA, EPA e DHA sdo oxidados por trés principais vias, as ciclooxigenases, as
lipoxigenases e a citocromo p450 até a formagdo dos mediadores lipidicos com agdo pro-
inflamatoria ou imunorresolvente (25,31,34,39,40). O ARA ¢ convertido em prostaglandinas,
tromboxanos e leucotrienos, moléculas com conhecida acdo pro-inflamatéria e
broncoconstrictora (25,31,34,40-42). Ja o EPA e DHA sdao convertidos em mediadores
imunorresolventes especializados (specialised pro-resolving mediators), resolvinas, protectinas
e maresinas (31,40,43,44).

Dessa forma, a distribuigdo desses PUFAs nos tecidos e no plasma poderia levar a um
padrao inflamatério ou imunorresolvente de resposta. Como a asma ¢ uma doenga inflamatoéria
cronica, ¢ possivel que uma maior disponibilidade de N6 em detrimento de N3 leve a um padrao
de resposta pro-inflamatorio, no qual os insultos que causam inflamagdo aguda do pulmao
resultem em uma cronificacao da inflamacao e ndo em resolugao.

Os estudos avaliando a relagao entre consumo de PUFAs na dieta e sua distribui¢cao com

a asma mostram resultados inconsistentes. Possivelmente pela grande variagdo na populacao
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estudada, assim como a variagdo no teor da dieta, na origem alimentar dos PUFAs e nas
recomendagdes didrias de macronutrientes que variam conforme sexo e idade.

Uma dieta adequada ¢ parte fundamental da saude e seu desequilibrio pode ter impacto
importante na sobrevida do individuo, especialmente em individuos mais jovens. A
adolescéncia ¢ uma fase de crescimento e desenvolvimento acentuado, quando intensas
mudangas fisicas, psicossociais e cognitivas ocorrem, dessa forma, o impacto sobre a satde de
uma dieta inadequada sera ainda maior. Dessa forma, o objetivo deste estudo ¢, investigar a
associacdo entre o consumo de acidos graxos poli-insaturados das séries Omega 6 e 3 na dieta

e a presenga de asma em participantes do ERICA.
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