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REsSuUMO:

Objectivo: Avaliar a eficacia dos 6mega-3 no controlo da estomatite aftosa recorrente e para
isso pretendeu-se responder a questdo: “Os acidos gordos 6mega-3 melhoram os sinais e

sintomas da estomatite aftosa recorrente?”.

Metodologia: A revisao foi registada na base de dados PROSPERO e foi conduzida segundo
as guidelines do PRISMA. Efetuou-se uma pesquisa bibliografica na PubMed, Cocrhane
Library, Livivo, Lilacs e Google Académico durante margo de 2022 e os artigos considerados
foram os publicados na Ultima década. O risco de viés foi determinado com recurso ao
Cochrane risk of bias tool 2 (RoB 2).

Resultados: Incluiram-se 4 artigos ap6s a aplica¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo aos
213 potencialmente elegiveis. Em 3 estudos houve um decréscimo da duragdo das Ulceras a
partir dos 3 meses, diminuicéo da dor e do nimero médio mensal de Ulceras aos 6 meses. Houve

reducdo do tamanho das Ulceras e da sua recorréncia aos 6 meses em 2 dos estudos.

Conclusdo: A suplementacdo com 6mega-3 parece ter potencial terapéutico no controlo da
estomatite aftosa recorrente.

PALAVRAS-CHAVE: estomatite aftosa recorrente; 6mega-3; tratamento; PUFAS ®3.



ABSTRACT:

Objective: To assess the effectiveness of omega-3 in the control of recurrent aphthous
stomatitis and, to this end, we aimed to answer the question: Do omega-3 fatty acids improve

the signs and symptoms of recurrent aphthous stomatitis?".

Methodology: The review was registered in the PROSPERO database and was conducted
according to the PRISMA guidelines. A literature search was performed in PubMed, Cocrhane
Library, Livivo, Lilacs and Google Scholar during March 2022 and the articles considered were
the ones published in the last decade. The risk of bias was determined using the Cochrane risk
of bias tool 2 (RoB 2).

Results: From the 213 potentially eligible articles, four were included in this thesis after
applying the inclusion and exclusion criteria. In 3 studies, there was a decrease in ulcer duration
after 3 months, a decrease in pain and in the average monthly number of ulcers at 6 months.

There was a reduction in ulcer size and ulcer recurrence at 6 months in two of the studies.

Conclusion: Supplementation with omega-3 appears to have therapeutic potential in the control
of recurrent aphthous stomatitis.

KEY WORDS: recurrent aphthous stomatitis; omega-3; treatment; PUFAS 3.
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| - INTRODUCAO:

A estomatite aftosa recorrente (EAR) é uma das doencas inflamatdrias crénicas mais comuns
da cavidade oral afetando aproximadamente 5 a 25% da populagéo geral, caracterizando-se por
episodios recorrentes de Ulceras dolorosas, unitarias ou multiplas, arredondadas ou ovoides,
bem definidas com bordos eritematosos e halo amarelo-acinzentado sem associa¢do com outras
doencas sistémicas, que se resolvem espontaneamente e tém um aparecimento tipico na infancia
ou adolescéncia (Belenguer-Guallar, Jiménez-Soriano e Claramunt-Lozano, 2014; Slebioda,
Szponar e Kowalska, 2014; Fontes Vieira et al., 2015; Nosratzehi e Akar, 2016; Sanchez,
Conejero e Conejero, 2020; Hadian et al., 2021).

O diagndstico da EAR ¢ feito clinicamente, baseando-se na anamnese e no exame fisico do
paciente, pois ndo existe um exame laboratorial especifico e os achados histopatolégicos sdo
inespecificos (Belenguer-Guallar, Jiménez-Soriano e Claramunt-Lozano, 2014; Queiroz et al.,
2018; Sanchez, Conejero e Conejero, 2020). No entanto, exames complementares de
diagnostico como hemograma completo, doseamento de marcadores inflamatérios,
hematoldgicos e vitaminicos sdo ferramentas uteis para excluir possiveis condicdes sistémicas
que possam existir (Belenguer-Guallar, Jiménez-Soriano e Claramunt-Lozano, 2014; Sanchez,
Conejero e Conejero, 2020). O diagnostico diferencial deve ser estabelecido com sindrome
PFAPA (febre periddica com adenite, faringite e aftas), sindrome de Behget, doenca de Crohn,
lesGes por herpes, doenca de Riga-Fede, Ulceras de Sutton, pénfigo vulgar e penfigbide, estados
de imunodeficiéncia, défices nutricionais, entre outras (Belenguer-Guallar, Jiménez-Soriano e
Claramunt-Lozano, 2014; Queiroz et al., 2018; Rivera, 2019; Sanchez, Conejero e Conejero,
2020).

A etiologia e a patogénese exatas da EAR permanecem desconhecidas, mas acredita-se que
existem diversos factores envolvidos no seu surgimento. Entre os factores desencadeadores
encontra-se a predisposicao genética, os factores imunoldgicos, o stress e a ansiedade, o trauma
local, as deficiéncias hematologicas, as alteracbes hormonais, os défices nutricionais, a
hipersensibilidade/alergia alimentar e as alteracbes da flora oral (Hudson, 2014; Slebioda,
Szponar e Kowalska, 2014; Fontes Vieira et al., 2015; Queiroz et al., 2018; Saikaly, Saikaly e
Saikaly, 2018; Sanchez, Conejero e Conejero, 2020; Rivera et al., 2021).

Tendo em conta a diversidade de factores precipitantes da EAR, tém sido discutidos varios

métodos terapéuticos, no entanto, até a0 momento, ndo existe nenhum tratamento curativo



estabelecido. O objectivo das abordagens terapéuticas € o controlo da dor, melhorar as
limitagcdes funcionais e reduzir a duracdo e frequéncia da recorréncia das Ulceras. Para atingir
estes objectivos tém sido usados medicamentos tdpicos e/ou sistémicos como corticoesteroides,
anestésicos tdépicos, medicamentos anti-inflamatorios, agentes imunomodeladores, agentes
antissépticos e terapia LASER (El Khouli e El-Gendy, 2014; Fontes Vieira et al., 2016;
Nosratzehi e Akar, 2016; Moawad et al., 2018; Saikaly, Saikaly e Saikaly, 2018; Sanchez,
Conejero e Conejero, 2020; Hadian et al., 2021).

Nas ultimas décadas tém sido realizados diversos estudos epidemiologicos sobre os efeitos
benéficos dos acidos gordos polinsaturados 6mega-3 (PUFAs ®3) (Shahidi e Ambigaipalan,
2018). Nomeadamente, tem sido estudado o efeito da suplementacdo oral de PUFAs ®3 em
varias doencas inflamatorias crénicas como a artrite reumatoide ou lGpus eritematoso, doencas
cardiovasculares, periodontite e doenga inflamatoria intestinal (EI Khouli e EI-Gendy, 2014;
Azuma et al., 2020; Hadian et al., 2021; Chatterjee et al., 2022). Os PUFAs ®»3 sé&o
considerados &cidos gordos essenciais visto ndo serem sintetizados endogenamente pelo
organismo humano e, portanto, tém de ser obtidos através da alimentacdo (Kaur et al., 2016;
Moawad et al., 2018; Kruse et al., 2020; Chatterjee et al., 2022). Os principais PUFAS ®»3 séo
0 4cido eicosapentaendico (EPA (20:5®»3)) e o acido docosahexaenoico (DHA (22:6®3)) e estes
possuem caracteristicas anti-inflamatorias e imunomodeladoras (Moawad et al., 2018; Azuma
et al., 2020; Kruse et al., 2020; Watanabe e Tatsuno, 2020; Hadian et al., 2021; Chatterjee et
al., 2022). Ambos séo capazes de inibir competitivamente a producdo de metabolitos do acido
araquidonico (AA) pelas vias das cicloxigenases e da lipoxigenase, diminuindo assim 0s
mediadores pro-inflamatérios do AA (Kaur et al., 2016; Moawad et al., 2018; Azuma et al.,
2020; Kruse et al., 2020; Chatterjee et al., 2022). Adicionalmente, do metabolismo dos PUFASs
®3 resultam mediadores com agdo anti-inflamatdria e imunorreguladora que podem melhorar
a resolucédo da inflamacéo e auxiliar na cicatrizagdo de feridas (Kaur et al., 2016; Watanabe e
Tatsuno, 2020; Elagizi et al., 2021).

Nos ultimos anos foram também efetuados alguns ensaios clinicos para avaliar o efeito dos
PUFAs ®3 no controlo da EAR, assim, o objectivo desta revisdo foi sumariar as evidéncias
disponiveis no que respeita ao efeito da suplementacéo oral de acidos gordos 6mega-3 na EAR.
Para cumprir este objetivo formulou-se a seguinte questao clinica: “Os acidos gordos 6mega-3

melhoram os sinais e sintomas da EAR?”.



Il - MATERIAL € METODOS:

A presente revisdo sistematica foi conduzida segundo as guidelines do PRISMA (“Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses ) e foi registada na base de dados
PROSPERO (“International prospective register of systematic reviews”) com 0 numero
CRD42022315349.

Para a formulacdo da questdo clinica previamente enunciada foi usada a estratégia PICO
(Populacéo, Intervencdo, Comparacdo, Outcome). Assim, a populacédo (P) a ser estudada eram
individuos saudaveis com historia de EAR. A intervencdo (1) foi a suplementacdo oral de
PUFAs 3 e a comparacdo (C) da intervencdo foi efetuada com individuos saudaveis com
histéria de EAR, mas que ndo receberam suplementacdo oral de PUFAs ®3 (receberam
placebo) ou efetuaram outro tipo de tratamento direcionado para a EAR. O outcome/resultado
(O) avaliado foi o tamanho das Ulceras, o numero de Ulceras, a duracdo das Ulceras e o nivel de

dor.

A pesquisa bibliografica foi efetuada nas bases de dados PubMed, Cocrhane Library, Livivo,
Lilacs e no motor de busca Google Académico. Esta decorreu em marco de 2022 e 0s termos
de pesquisa usados foram: “recurrent aphthous stomatites”, “6mega-3” e “treatment”, os quais
foram combinados através do marcador booleano AND e foram apenas considerados artigos
cientificos publicados nos Gltimos 10 anos (2012-2022), em portugués e em inglés. A estratégia

de pesquisa bibliografica seguida é apresentada no ANEXO .

Como critérios de inclusdo designaram-se ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados
que comparassem individuos saudaveis com EAR que receberam suplementacdo de PUFAs ®3
como tratamento, com placebo ou outro tipo de tratamento para a EAR. Por sua vez, como
critérios de excluséo estabeleceram-se estudos efetuados em animais ou in vitro, relato de casos,

revisdes sistematicas e artigos que nao tivessem resumo e/ou o texto completo disponivel.

Os critérios acima referidos permitiram fazer a selecéo por titulo e realizar a leitura do resumo.
Os estudos que ndo avaliavam a intervencdo pretendida foram excluidos, assim como, 0s
estudos que estavam duplicados. Para os restantes estudos o texto integral foi obtido e avaliado
para determinar se cumpriam os critérios definidos anteriormente. Dos estudos elegiveis foi
recolhida informag&o como: autores do estudo, ano de realizagdo do mesmo, desenho do estudo,
tamanho da amostra, idade e género dos participantes, critério de diagndstico de EAR, tipo

clinico de EAR, tipo de grupo de comparacao, dose e formulacao da suplementacdo de PUFAS

3



®3, periodo de follow-up e os outcomes medidos pelos estudos como tamanho e nimero das

Ulceras, duracdo das Ulceras e intensidade de dor.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos nesta revisdo foi
realizada mediante a utilizacdo de uma ferramenta da Cochrane o RoB 2 (Cochrane risk of bias
tool 2 for assessment for individual randomized and parallel group trials) para ensaios clinicos
controlados randomizados. Esta ferramenta avalia os estudos em 5 dominios, todos eles de
preenchimento obrigatério de forma a obter as caracteristicas dos ensaios que sdo relevantes
para o risco de enviesamento. Para cada dominio é dada uma proposta de risco que é calculada
segundo um algoritmo baseado na resposta as perguntas de sinalizacdo de cada um deles. O
risco pode ser classificado em: alto risco de viés, baixo risco de viés ou risco questionavel
(Sterne et al., 2019).

11l - RESULTADOS:

1. ESTRATEGIA DE PESQUISA

A partir das bases de dados foram encontrados 7 artigos na PubMed, 10 na Cocrhane Library,
0 na Lilacs, 6 na Livivo e 190 no Google Académico perfazendo um total de 213 artigos
encontrados, dos quais 24 encontravam-se duplicados e 7 ndo eram de lingua inglesa ou
portuguesa e, portanto, foram excluidos. Aos 182 artigos restantes foi realizada uma triagem
inicial pela leitura do titulo e do resumo que levou a exclusao de 174 artigos por titulo, 1 artigo
por ndo possuir resumo disponivel e 3 foram excluidos pela leitura do resumo, ficando 4 artigos
para andlise e leitura integral tendo os 4 sido incluidos nesta revisao sistematica (EI Khouli e
El-Gendy, 2014; Nosratzehi e Akar, 2016; Moawad et al., 2018; Hadian et al., 2021).

O diagrama de fluxo PRISMA para a sele¢do de artigos a incluir na revisdo sistematica
encontra-se no anexo Il (Page et al., 2021) e os estudos incluidos na revisdo de acordo com o

critério PICO definido podem ser encontrados na Tabela 2 no Anexo Il1.



2. AVALIACAO DO RIsco DE VIES

A avaliacdo detalhada da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos encontra-se na tabela 3
do Anexo IV. Trés dos ensaios clinicos (EI Khouli e EI-Gendy, 2014; Nosratzehi e Akar, 2016;
Hadian et al., 2021) incluidos nesta revisao sistematica apresentavam baixo risco de viés para
todos os parametros. Um dos ensaios clinicos (Moawad et al., 2018) foi considerado com risco
questionavel, mas apenas no dominio correspondente a selecdo do resultado comunicado e
como consequéncia no dominio geral, no entanto apresentou um baixo risco de viés para todas
as outras categorias. De uma forma geral, os ensaios clinicos incluidos nesta reviséao sistematica

apresentam elevada qualidade metodoldgica, ou seja, baixo risco de viés.

3. AcCIDOS GORDOS POLINSATURADOS OMEGA-3 (PUFAs ®3) EEAR

Foram incluidos um total de 4 ensaios clinicos, dos quais 3 eram ensaios clinicos controlados
por placebo, randomizados e duplamente cegos (ElI Khouli e EI-Gendy, 2014; Nosratzehi e
Akar, 2016; Hadian et al., 2021) e 1 era um ensaio clinico randomizado, ndo cego (Moawad et
al., 2018). No que refere a grupos de comparacao, 3 estudos (ElI Khouli e EI-Gendy, 2014;
Nosratzehi e Akar, 2016; Hadian et al., 2021) compararam a suplementacdo sistémica de
PUFAs ®3 com placebo e o estudo de Moawad e colaboradores de 2018 comparou a
suplementacéo sistémica de PUFAs 3 com terapia Laser de baixa intensidade e com terapia
LASER de baixa intensidade e suplementacéo de PUFAs »3 em simultaneo. As caracteristicas

gerais destes estudos podem ser encontradas na tabela 4 no anexo V.

No estudo de El Khouli e EI-Gendy de 2014, foi avaliada a eficacia da suplementacéo sistémica
de 6mega-3 na EAR. Os participantes elegiveis para o estudo foram homens e mulheres maiores
de 13 anos com EAR héa pelo menos 1 ano que tiveram pelo menos uma recidiva por més, que
apresentaram 1 a 3 ulceras com duragéo inferior a 48h, com um didmetro menor que 5mm, com
sensacdo de dor normal sem parestesia ou anestesia. Os 50 participantes selecionados foram
divididos aleatoriamente em 2 grupos em que um grupo recebeu suplementacdo de 6mega-3
(Capsulas gelatinosas de 1000mg de 6mega-3 (200mg DHA, 300mg EPA)) para fazerem uma
capsula, 3 vezes ao dia por 6 meses e 0 outro grupo recebeu placebo e exatamente as mesmas
instrucBes que o primeiro grupo (1 capsula, 3 vezes por dia durante 6 meses). Na avaliacdo

inicial os participantes estimaram o nimero de Ulceras mensais por surto, a intensidade de dor



usando uma escala visual analégica (VAS) e a dura¢do média dos episodios das Ulceras. Cada
participante encontrou-se com os investigadores mensalmente durante os 6 meses do estudo
para dar a estimativa do numero mensal de ulceras, do tempo médio de duracdo das Ulceras e
da intensidade/sensacdo de dor através de VAS. Os pacientes foram ainda instruidos para
comunicar o surgimento de qualquer efeito adverso relacionado com a medicacéo (EI Khouli e
El-Gendy, 2014).

Os resultados mostraram que 0 grupo que recebeu 6mega-3 apresentou melhorias no numero
médio de Ulceras por més, uma diminuicao da dor e uma reducdo do tempo de cicatrizacdo das
Ulceras aos 3, 4, 5 e 6 meses quando comparados com os valores basais e com 0 grupo que
recebeu placebo (EI Khouli e EI-Gendy, 2014).

Em 2016, o ensaio clinico de Nosratzehi e Akar avaliou o impacto da suplementacdo de 6mega-
3 na EAR. Neste estudo foram incluidos participantes maiores de 13 anos com EAR hé pelo
menos 1 ano que tiveram pelo menos uma recidiva por més, que apresentaram 1 a 3 Ulceras
com duracéo inferior a 48h, com um didmetro menor que 5mm, com sensacdo de dor normal
sem parestesia ou anestesia. Os 50 participantes foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos em que um recebeu suplementacédo sistémica de PUFAs 3 (Capsulas de 1000mg de
0mega-3) com indicacdo para fazerem 1 capsula, 3 vezes ao dia durante 6 meses e 0 outro grupo
recebeu placebo com as mesmas instrucfes de toma que 0 grupo que recebeu as capsulas de
Omega-3. Os participantes foram avaliados semanalmente no primeiro més e depois
mensalmente durante os 5 meses seguintes onde foi registado a sensacdo de dor através uma
escala visual analogica (VAS), o tamanho das Ulceras usando uma craveira, o nimero de Ulceras

mensais, e a taxa de recorréncia das Ulceras (Nosratzehi e Akar, 2016).

O grupo que recebeu PUFAs ®3, aos 6 meses, apresentou um tamanho de ulceras
significativamente menor que no inicio do tratamento, assim como, quando comparado com o
grupo que recebeu o placebo. Os dois grupos ndo apresentaram diferencas no tamanho das
ulceras no inicio do tratamento. O grupo que recebeu émega-3, mostrou ainda uma reducdo
significativa do namero de Ulceras ao 4°, 5° e 6° més de acompanhamento, assim como, uma
diminuic&o significativa da recorréncia de Ulceras, mas apenas no 5° e 6° més de suplementacao
em comparagao com o grupo que recebeu placebo. A intensidade/sensacgéo de dor no grupo com
suplementacdo de Gmega-3 aos 6 meses foi significativamente menor que no grupo que recebeu
placebo, ndo havendo diferencgas entre os dois grupos na avaliagdo inicial (Nosratzehi e Akar,
2016).



No ensaio clinico realizado em 2021, no Irdo, por Hadian e seus colaboradores cujo objectivo
era avaliar o efeito da suplementacéo de PUFAs w3 no controlo da EAR e na melhoria da saide
oral relacionada com a qualidade de vida, incluiram no estudo individuos maiores de 18 anos
com EAR minor que apresentavam pelo menos uma Ulcera por més e apresentavam 1 a 3 ulceras
com duracdo inferior a 48h e ndo apresentavam anestesia ou parestesia e ingeriam peixe uma
ou duas vezes por semana. Foram incluidos 40 participantes que foram aleatoriamente
distribuidos por 2 grupos (placebo e dmega-3) tendo ficado cada grupo com 20 participantes.
Um grupo recebeu Capsulas de 1000mg de dmega-3 composta por 120g DHA e 180g de EPA,
com indicacdo para fazer 1 capsula, 3 vezes ao dia por 6 meses e 0 outro grupo recebeu capsulas
de placebo exatamente com a mesma indicacao posologica. Os participantes foram seguidos
por 6 meses, onde foi efetuada uma primeira avaliagdo aos 3 meses e uma segunda avaliacao
aos 6 meses. Na avaliacdo inicial, aos 3 meses e aos 6 meses foi dado aos participantes um
questionario de pontuacdo da severidade das ulceras onde este registava as caracteristicas das
Ulceras nos ultimos 3 meses. Este questionario incluia o registo do numero médio de Ulceras
mensais, a frequéncia das Ulceras, a localizagdo das mesmas, a intensidade da dor com uma
escala visual anal6gica e daqui obtinha-se uma pontuagédo que indicava a severidade das Ulceras

(quanto mais elevada a pontuacdo, maior a severidade das Ulceras) (Hadian et al., 2021).

Na primeira avaliacdo, aos 3 meses, 0 grupo que recebeu dmega-3 apresentou uma diminuicao
no nimero médio de Ulceras, uma diminui¢do no tempo de duragdo das Ulceras e reducgdo da
severidade das mesmas relativamente ao grupo que recebeu o placebo. No entanto, ndo houve
diferencas entre 0s grupos na intensidade da dor, tamanho das Ulceras e no tempo sem Ulceras
(Hadian et al., 2021).

Na avaliacdo aos 6 meses houve diferencas estatisticamente significativas entre 0s 2 grupos
em todas as caracteristicas: diminui¢cdo no niumero medio de Ulceras, diminui¢do no tempo de
duracdo das ulceras, diminuicdo da severidade das Ulceras, diminuigdo da intensidade da dor,
diminuicdo do tamanho das Ulceras e maior tempo sem Ulceras no grupo que recebeu 6mega-3
(Hadian et al., 2021).

Moawad e seus colaboradores em 2018, por sua vez avaliaram a eficcia da terapia LASER de
baixa intensidade com ou sem suplementacéo sistémica de PUFAs ®3 em comparagdo com a
suplementacdo de PUFAs »3 por si s6 no tratamento da EAR. Neste estudo foram incluidos
participantes com idade entre os 15 e os 40 anos, que ndo tinham realizado terapia LASER

anteriormente e que apresentavam dor por EAR com a duragdo no méximo de 2 dias e as Ulceras



tinham 4mm ou mais e que ndo tinham recebido nenhum tratamento nas 4 semanas prévias ao
inicio do estudo. Os 45 participantes que cumpriram os critérios de inclusdo foram
aleatoriamente alocados a um de 3 grupos: 15 receberam apenas a terapia LASER de baixa
intensidade (grupo 1), 15 foram incluidos no grupo que sé recebeu a suplementacao sistémica
de 6mega-3 (Cépsula gelatinosa de 1000mg de dmega-3 com indicacdo para fazerem 1 cépsula,
3 vezes ao dia por 6 meses) (grupo I1) e o terceiro grupo também com 15 participantes recebeu
concomitantemente a suplementacdo de dmega-3 (Capsula gelatinosa de 1000mg de 6mega-3
com indicacédo de 1 capsula, 3 vezes ao dia por 6 meses) e a terapia LASER de baixa intensidade
(grupo 1) (Moawad et al., 2018).

Os investigadores avaliaram o tamanho das Ulceras com recurso a um programa de computador
Visual Basic que media as Ulceras em pixéis que foi desenvolvido especialmente para este
estudo para calcular a area de superficie das Ulceras e a intensidade de dor com auxilio de uma
escala visual analdgica no primeiro dia (V1- avaliacdo inicial) de intervencéo e ao fim de 5 dias
(V5 - apos aplicacdo completa do laser), depois era calculado o indice de eficacia da melhoria
da dor (IE) através da formula [(V1-V5) + V1] x 100% onde o resultado era avaliado segundo
4 escaldes (Cura: > 95%; melhoria acentuada: > 70% e < 95%; melhoria moderada: > 30% e <
70% e sem melhoria se IE < 30%). Por sua vez, a duracdo média das Ulceras e o nimero de
novos surtos foram monitorizados mensalmente até aos 6 meses, pedindo ao paciente para que

fizesse uma estimativa das mesmas (Moawad et al.,2018).

O grupo que recebeu s0 a terapia LASER apresentou diferencas estatisticamente significativas
na reducao do tamanho das Ulceras e na diminuicdo da sensacdo da dor quando comparado com
0 grupo que recebeu unicamente 6mega-3, mas ndo apresentou diferencas estatisticamente
significativas relativamente ao grupo que recebeu a terapia LASER e suplementacdo de émega-
3. Por sua vez, o grupo que recebeu a terapia LASER e suplementacdo de 6mega-3, apresentou
diferengas estatisticamente significativas na reducdo do tamanho das Ulceras e na diminuicao
da intensidade da dor quando comparado com o0 grupo que recebeu apenas a suplementacéo de
PUFAs ©3 (Moawad et al., 2018).

O grupo que recebeu so6 suplementacdo de PUFAS »3, assim como, 0 grupo gue esteve exposto
a terapia LASER e suplementacdo de PUFAs ®»3, mostraram aos 3 ,4, 5 e 6 meses de
acompanhamento uma diferenca estatisticamente significativa na reducdo da duracdo das

Ulceras e na diminuicdo do nimero de novos surtos, em comparagdo com 0 grupo gque apenas



recebeu a terapia LASER. No entanto, ndo apresentaram diferengas significativas entre eles
(Moawad et al., 2018).

O grupo que recebeu apenas a terapia LASER ndo mostrou diferencas estatisticamente
significativas em nenhum dos pontos de avaliacdo relativamente a avalia¢do inicial no que
respeita ao tempo de cicatrizacdo das Ulceras e ao nimero de novos surtos. Por outro lado, 0s
outros dois grupos apresentaram a partir do 3° més uma reducdo continua e progressiva da
duracéo das ulceras e do nimero de novos surtos até ao 6° més em comparagdo com os valores
iniciais (Moawad et al., 2018).

No anexo VI encontra-se a tabela 5 que apresenta o resumo dos efeitos da suplementacéo
sistémica de 6mega-3.

IV — DiscussAo:

Apesar da pesquisa extensiva sobre o tratamento da EAR, 0 seu controlo continua a ser um
desafio, ndo havendo ainda um tratamento curativo disponivel (Sanchez, Conejero e Conejero,
2020; Halboub et al., 2021). Até ao momento apenas um nimero muito limitado de estudos foi
realizado no sentido de avaliar o efeito da suplementacao sistémica de dmega-3 na EAR. Tendo
por base a questdo clinica formulada, “Os acidos gordos 6mega-3 melhoram o0s sinais e
sintomas da EAR?”, os resultados desta revisdo mostram um provavel efeito positivo da
suplementacdo de dmega-3 em pacientes com EAR, melhorando os seus sinais e sintomas aos
6 meses de suplementagdo.

Dos estudos analisados, os 3 estudos que avaliaram o numero médio mensal de Ulceras (El
Khouli e EI-Gendy, 2014; Nosratzehi e Akar, 2016; Hadian et al., 2021), todos demonstraram
que a suplementacdo de dmega-3 diminui 0 numero médio mensal de Ulceras aos 6 meses de
suplementacdo quando comparado com placebo, no entanto, dois deles (El Khouli e EI-Gendy,
2014; Hadian et all., 2021) mostraram que essa melhoria se iniciava ao fim de 3 meses de
suplementacdo, mas um (Nosratzehi e Akar, 2016) sé encontrou melhorias ap0s 0s 4 meses de

suplementacao.

Adicionalmente, dois estudos (El Khouli e EI-Gendy, 2014; Hadian et al., 2021) avaliaram a

duracdo média das ulceras em relacdo ao placebo e ambos encontraram uma diminuicdo da



duracdo das Ulceras a partir dos 3 meses de suplementacdo, ou seja, ha uma melhoria na
cicatrizacdo das mesmas. O estudo que comparou a suplementacdo de 6mega-3 com a terapia
LASER de baixa densidade (Moawad et al., 2018) também verificou que o grupo que recebeu
a suplementacéo de 6mega-3 apresentou uma reducédo da duracdo média das Ulceras, igualmente
a partir dos 3 meses de suplementacdo em relacdo ha terapia LASER que ndo mostrou
diferengas na duracdo média das Ulceras ao longo do tempo, assim como, 0 grupo que recebeu
simultaneamente suplementacdo de 6mega-3 e terapia LASER apresentou uma reducédo da
duracdo das ulceras também a partir dos 3 meses de suplementacdo em relagdo ao grupo que
recebeu apenas a terapia LASER. Logo os trés estudos mostram resultados concordantes em
que a suplementacdo diminui o tempo de cicatrizacdo das Ulceras a partir dos 3 meses de

suplementacéo.

No que respeita ao tamanho das Ulceras, o estudo de Hadian e seus colaboradores de 2021
mostrou uma diminui¢do do tamanho das Ulceras aos 6 meses de suplementacdo quando
comparado com placebo, como o verificado no estudo de Nosratzehi e Akar de 2016. No
entanto, no estudo de Moawad e colaboradores de 2018 ndo foi encontrada uma reducéo da area
de superficie das ulceras no grupo que recebeu a suplementacdo de dmega-3. Aparentemente
este resultado poderia pensar-se ser inconsistente com o0s 2 estudos anteriores, mas a redugéo
da area de superficie foi apenas determinada aos 5 dias de intervencdo e neste intervalo de
tempo os 2 estudos citados anteriormente também ndo encontraram diferengas no tamanho das
Ulceras. Assim, os estudos mostraram que aos 6 meses de suplementacdo de 6mega-3 ha uma

diminuicdo do tamanho das Ulceras.

Tendo em consideracdo a recorréncia das Ulceras, o estudo de Nosratzehi e Akar de 2016,
encontrou uma diminuicdo da recorréncia das Ulceras ao 5° e 6° més de suplementacéo,
enquanto no estudo de Moawad e seus colaboradores de 2018, encontrou diferencas a partir do
3° més de suplementagdo. Adicionalmente no estudo de Hadian e seus colaboradores de 2021,
gue avaliaram o periodo sem Ulceras verificaram um aumento do tempo sem Ulceras a partir
dos 3 meses de suplementacao, isto pode dever-se ao facto de terem verificado um menor tempo
de duracéo das Ulceras, mas também por ndo terem ocorrido novos episodios de Ulceras. Assim,
podemos dizer que a suplementacdo de émega-3 parece diminuir a recorréncia das Ulceras,
apesar de ndo haver concordancia a partir de que momento essa melhoria se comeca a verificar,

apenas sabemos que aos 6 meses ha uma diminuicéo da recorréncia das ulceras.
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Unicamente, o estudo de Hadian e seus colaboradores de 2021 estudou a severidade das ulceras
e 0 que verificaram foi uma reducdo da severidade das mesmas ao 3° e 6° més de suplementacao
de 6mega-3 em comparacdo com 0 grupo que recebeu placebo. No entanto, se considerarmos
que a suplementacdo de 6mega-3 aos 6 meses diminuiu 0 niumero medio de Ulceras, a sua
duracdo, o seu tamanho e a sensagdo de dor, serd expectavel, uma vez que estas variaveis entram
para o célculo da severidade das mesmas, que pelo menos aos 6 meses de suplementacao se

verifique uma diminuicdo da sua severidade.

No estudo de El Khouli e EI-Gendy de 2014 relativamente a sensacao/intensidade de dor
verificaram uma melhoria da mesma a partir dos 3 meses de suplementacdo com 6mega-3 e
esta melhoria manteve-se nos meses seguintes quando comparado com placebo. No entanto,
quer no estudo de Nosratzehi e Akar de 2016, quer no de Hadian e seus colaboradores de 2021,
a melhoria da dor so se verificou aos 6 meses de suplementacdo. Por outro lado, no estudo de
Moawad e seus colaboradores de 2018, estes ndo encontraram melhoria da dor no grupo que
recebeu dmega-3, mas neste estudo, o parametro dor sé foi avaliado inicialmente e ao fim de 5
dias. Da informacdo que dispomos, podemos afirmar que parece que a suplementacdo de

O0mega-3 contribui para uma melhoria da dor aos 6 meses de suplementacéo.

Dada a natureza inflamatdria e ao envolvimento de mecanismos imunoldgicos na patogénese
da EAR, o efeito benéfico da suplementacdo de dmega-3 na EAR pode ser atribuido as suas
propriedades anti-inflamatdrias e imunomodeladoras (EI Khouli e EI-Gendy, 2014; Nosratzehi
e Akar, 2016; Azuma et al., 2020).

Em resposta a leséo tecidual os leucécitos polimorfonucleares (PMNSs) sdo recrutados para o
local da lesdo e estes executam por sua vez a fagocitose de bactérias e/ou detritos celulares para
os remover do local da lesdo. Consequentemente, macréfagos derivados de mondcitos sdo
chamados para o local para fagocitarem os PMNSs apoptéticos e os restos celulares promovendo

a resolucéo da inflamacgéo aguda (Ishihara, Yoshida e Arita, 2019).

Os PUFAs ®3, EPA e DHA, tém a capacidade de alterar as fungdes celulares de PMNs,
regulando as células inflamatdrias e bloqueando a producéo de citocinas pré-inflamatorias, para
modelar a proliferagdo de linfocitos e aumentar significativamente a atividade e a expressao de
MRNA de enzimas antioxidantes enddgenas do hospedeiro, incluindo glutationa peroxidase e
0 superdxido dismutase, contribuindo assim, para a eliminacao da inflamacéo dentro da leséo e
promovendo a regeneracdo tecidular (El Khouli e EI Gendy, 2014, Nosratzehi e Akar, 2016,
Azuma et al., 2020 , Hadian et al., 2021). Por sua vez, o EPA e o DHA sdo capazes de inibir
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competitivamente a producdo de metabolitos do AA pela via das cicloxigenases e das
lipoxigenases, reduzindo os mediadores araquidonicos pré-inflamatérios e aumentando os
mediadores lipidicos pro-resolutivos (Azuma et al., 2020; Hadian et al., 2021; Chatterjee et al.,
2022) que diminuem o processo inflamatdrio e auxiliam na cicatrizacéo tecidular, contribuindo
para a resolucgdo da inflamacg&o aguda e cronica (El Khouli e EI Gendy, 2014, Chatterjee et al.,
2022).

Como resultado das suas diversas acfes anti-inflamatdrias e de resolucdo da inflamacéo, o
aumento da ingestdo de EPA e DHA pode ter potencial terapéutico em doencas que envolvam
processos inflamatdrios (Djuricic e Calder, 2021).

O resultado desta revisédo sistemética vai ao encontro com o referido na revisdo sistematica de
Kruse e seus colaboradores de 2020 sobre o impacto dos 6mega-3 no tratamento da periodontite
que verificou que os grupos que receberam suplementacdo de 6mega-3 foram capazes de
diminuir a profundidade de sondagem e a perda de insercéo clinica em comparacdo com 0s
grupos que receberam placebo (Kruse et al., 2020). Segundo Azuma e seus colaboradores a
suplementacdo com 6mega-3 diminuiu 0 nimero de mediadores pré-inflamatoérios no tecido
gengival de individuos com gengivite e periodontite (Azuma et al., 2020). Na revisdo de Li e
seus colaboradores de 2019 confirmou-se que a suplementacdo de dmega-3 quer em modelo
animal quer em humanos era capaz de diminuir ndo sé a incidéncia como a severidade da artrite
reumatoide (Li et al., 2019).

De acordo com a revisdo sistematica realizada por Sigaux e seus colaboradores em 2022,
verificou-se que para haver melhorias nos parametros clinicos da artrite reumatoide com
suplementacdo de PUFAs seria necessario um minimo de 3 meses de suplementacdo dos
mesmos (Sigaux et al., 2022). Na atual revisdo, constatamos igualmente, que para haver
melhoria nos pardmetros clinicos avaliados eram necessarios 3 meses de suplementacdo para
haver diminuicdo da duracdo média das Ulceras e de 6 meses para 0s restantes parametros

clinicos avaliados (niUmero mensal médio de ulceras, tamanho, recorréncia, dor).

Uma das explicagdes possiveis para algumas divergéncias encontradas nos estudos analisados
podera ser o facto de os estudos usarem suplementos diferentes de dmega-3, pois, apesar de
todos serem de 1000mg, pelo menos em dois estudos a concentracdo de EPA e DHA eram
diferentes entre si e nos outros dois estudos essa informagdo nédo foi disponibilizada. Outro

motivo para as diferencas encontradas pode estar relacionado com o tamanho amostral que foi
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diferente entre os estudos e relativamente pequeno em todos eles, assim como, o controle da

suplementacéo dietética que pode ter sido diferente entre os estudos.

Adicionalmente, como foram usadas diferentes farmacéuticas para o fornecimento dos
suplementos de acidos gordos 6mega-3 e estes podem estar presentes nas formulagdes sob a
forma de triglicéridos, de &cidos gordos livres ou como fosfolipidos, poderiamos pensar que a
forma quimica como os 6mega-3 estdo na formulacédo afetaria a sua biodisponibilidade. No
entanto, este facto ndo parece ter efeito na biodisponibilidade dos mesmos, uma vez que a
administracdo diaria de dmega-3 por longos periodos resulta num aumento similar dos niveis
de EPA e DHA no plasma e nos glébulos vermelhos independentemente da sua formulacéo

(Cholewski, Tomczykowa e Tomczyk, 2018; Elagizi et al., 2018).

Os efeitos adversos associados a ingestdo elevada de EPA e DHA incluem hemorragia,
diminuicdo da funcdo imune, aumento da peroxidacdo lipidica e alteragdo do metabolismo
lipidico e da glicose (EFSA panel on dietetic products, nutrition and allergies (NDA), 2012).
Segundo a European Food Safety Authority (EFSA), consumos de suplementos de EPA e DHA
combinados até 5g/dia, ou suplementos Unicos de EPA até 1,8g/dia, ou de DHA até 1g/dia ndo
levantam problemas de seguranca para adultos (EFSA panel on dietetic products, nutrition and
allergies (NDA), 2012). Isto vai de encontro com a posicdo da FDA (Food and Drug
Administration) que afirma, de igual modo, que suplementos alimentares que ndo fornecam
mais de 5g/dia de EPA e DHA séo seguros (U.S. Food and Drug Administration, 2019). Isto
porque foi demonstrado que com doses até 5g/dia, estas ndo causavam hemorragias, alteracéo
da funcdo imunoldgica, alteracdo da homeostasia da glicose ou da peroxidacao lipidica (EFSA
panel on dietetic products, nutrition and allergies (NDA), 2012; U.S. Food and Drug
Administration, 2019).

Apenas o estudo de EL Khouli e EI-Gendy de 2014 refere que os participantes foram instruidos
a relatar qualquer efeito adverso associado a medicacdo que notassem, mas que nenhum
participante relatou ter tido efeitos secundarios. A dose de 6mega-3 usada foi de 3g/dia,

portanto inferior aos 5g/dia até a qual é considerada uma dosagem segura.

Uma das limitacGes desta revisdo € que como todos os estudos usaram 0 mesmo tempo de
seguimento, 6 meses, ndo temos informag&o para perceber o que acontecera ap0s a paragem da
suplementacéo, se os beneficios verificados com a suplementacdo se mantém no tempo e, se
sim, por quanto tempo, ou se por sua vez, com a paragem da suplementacdo voltamos a uma

exacerbacao dos sinais e sintomas da EAR. Por outro lado, também ndo ha informacéo sobre
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se se mantiver uma suplementacdo de omega-3 mais prolongada, os beneficios da

suplementacéo continuam a ser consideraveis ao longo do tempo.

Outra das limitacOes deste estudo € o facto de todos os ensaios clinicos terem amostras
relativamente pequenas, os critérios de incluséo nos diferentes estudos ndo serem uniformes,
assim como a metodologia usada para medir alguns dos outcomes, logo esta heterogeneidade
apenas nos permite fazer comparac6es qualitativas dos resultados. Por conseguinte, é necessario
que se efetuem mais estudos com amostras maiores, em que 0 seguimento seja mais alargado
no tempo, em que haja uma metodologia rigorosa e uniforme, em que se incluam diferentes
tipos de EAR, e ainda, em que se usem diferentes concentrac6es de acidos gordos 6mega-3 de

forma a avaliar com maior precisao a sua eficacia no tratamento da EAR a médio e longo prazo.

Além disso, como todos os ensaios clinicos incluidos nesta revisao tiveram lugar em paises do
médio oriente (Irdo e Egipto), temos de ser cautelosos ao extrapolar os resultados encontrados

para outras populagdes.

Apesar das limitagdes desta revisao, o efeito geral da suplementagdo de dmega-3 na melhoria
da sintomatologia da EAR e na diminuicdo da sua recorréncia, apoia a ideia de que a
suplementacdo de dmega-3 pode ter interesse no tratamento e prevencdo da EAR. No entanto,
estes beneficios clinicos parecem ser observados apenas com uma suplementacdo minima de 3

a 6 meses.

V — CONCLUSAO:

De acordo com os estudos analisados a suplementagdo sistémica com acidos gordos émega-3
parece melhorar os sinais e sintomas da EAR. Assim, as limitadas evidéncias disponiveis
sugerem que a suplementacéo sistémica com PUFAs »3 tem potencial terapéutico no controlo
da EAR quer como terapia Unica, quer como terapia coadjuvante de outros tratamentos, cujo

seu beneficio clinico parece ir aumentando com o tempo de suplementagéo.

No entanto, os dados disponiveis ainda sdo0 muito escassos e, portanto, sSdo necessarios mais
estudos de forma a avaliar com maior exatidao a eficacia da sua utilizacdo no tratamento da
EAR.

14



VI — BIBLIOGRAFIA:

Azuma, M. M. et al. (2020). The use of omega-3 fatty acids in the treatment of oral diseases,
Oral Diseases, 28(2), pp.264-274.

Belenguer-Guallar, 1., Jiménez-Soriano, Y. e Claramunt-Lozano, A. (2014). Treatment of
recurrent aphthous stomatitis. A literature review, Journal of Clinical and Experimental
Dentistry, 6(2), pp. €168-e174.

Chatterjee, D. et al. (2022). Role of adjunct use of omega 3 fatty acids in periodontal therapy
of periodontitis. A systematic review and meta-analysis, Journal of Oral Biology and
Craniofacial Research,12(1), pp. 55-62.

Cholewski, M., Tomczykowa, M. e Tomczyk, M. (2018). A comprehensive review of
chemistry, sources and bioavailability of omega-3 fatty acids, Nutrients, 10(11),1662, pp.1-33.

Djuricic, 1. e Calder, P. C. (2021). Beneficial outcomes of omega-6 and omega-3
polyunsaturated fatty acids on human health: An update for 2021, Nutrients. 13(7), 2421, pp.1-
23.

EFSA panel on Dietetic Procucts, Nutrition and Allergies (NDA). (2012). Scientific Opinion
on the Tolerable Upper Intake Level of eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid
(DHA) and docosapentaenoic acid (DPA), EFSA Journal, 10(7), 2815, pp.1-48. [em Linha].
Disponivel em http://www.efsa.europa.eu/efsajournal. [Consultado em 20/6/2022]

El Khouli, A. M. e EI-Gendy, E. A. (2014). Efficacy of omega-3 in treatment of recurrent
aphthous stomatitis and improvement of quality of life: A randomized, double-blind, placebo-
controlled study, Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology and Oral Radiology, 117(2),
pp. 191-196.

Elagizi, A. et al. (2018). Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids and Cardiovascular Health: A
Comprehensive Review, Progress in Cardiovascular Diseases, 61(1), pp. 76-85.

Elagizi, A. et al. (2021). An update on omega-3 polyunsaturated fatty acids and cardiovascular
health, Nutrients, 13(1), 204, pp. 1-12.

Fontes Vieira, A. C. et al. (2015). Tratamento da estomatite aftosa recorrente: uma reviséo
integrativa da literatura, Revista da Faculdade de Odontologia - UPF, 20(3), pp. 384-392.

Hadian, Z. et al. (2021). Effect of Omega-3 on Recurrent Aphthous Stomatitis and
Improvement Quality of Life, International Journal of Dentistry, 2021, 6617575, pp.1-9.

Halboub, E. et al. (2021). Zinc supplementation for prevention and management of recurrent
aphthous stomatitis: a systematic review, Journal of Trace Elements in Medicine and Biology,
68, 126811, pp.1-6.

Hudson, J. (2014). Recurrent Aphthous Stomatitis: Diagnosis and Management in Primary
Care, Journal of Patient-Centered Research and Reviews, 1(4), pp. 197-200.

Ishihara, T., Yoshida, M. e Arita, M. (2019). Omega-3 fatty acid-derived mediators that control
inflammation and tissue homeostasis, International Immunology, 31(9), pp. 559-567.

15


http://www.efsa.europa.eu/efsajournal

Kaur, Dr. M. et al. (2016). A Review ofOmega 3 and It’s Role in Oral Diseases, International
Journal of Advanced Research, 4(9), pp. 921-925.

Kruse, A. B. et al. (2020). What is the impact of the adjunctive use of omega-3 fatty acids in
the treatment of periodontitis? A systematic review and meta-analysis, Lipids in Health and
Disease, 19(1), pp.1-16.

Li, X. et al. (2019). Therapeutic potential of ®-3 polyunsaturated fatty acids in human
autoimmune diseases, Frontiers in Immunology, 10, 2241, pp.1-14.

Moawad, R. S. et al. (2018). Low Level LASER Therapy and Omega-3 in The Management of
Recurrent Aphthous Stomatitis, Egyptian Dental Journal,64(4), pp.3391-3405.

Nosratzehi, T. e Akar, A. (2016). Efficacy of Omega-3 in Treatment of Recurrent Aphthous
Stomatitis: A Randomised, Double-blind, Placebo-controlled Study, The Chinese journal of
dental research: the official journal of the Scientific Section of the Chinese Stomatological
Association (CSA), 19(3), pp. 159-164.

Page, M. J. et al. (2021). The PRISMA 2020 statement: An updated guideline for reporting
systematic reviews, The BMJ, 372, pp. n71.

Queiroz, S. I. M. L. et al. (2018). Recurrent aphthous ulceration: An epidemiological study of
etiological factors, treatment and differential diagnosis, Anais Brasileiros de Dermatologia.
Sociedade Brasileira de Dermatologia, 93(3), pp. 341-346.

Rivera, C. (2019). Essentials of recurrent aphthous stomatitis. Biomedical Reports, 11(2), pp.
47-50.

Rivera, César et al. (2021). Risk Factors for Recurrent Aphthous Stomatitis: A Systematic
Review Factores de Riesgo para la Estomatitis Aftosa Recurrente: Revision Sistematica,
International Journal of Morphology, 39(4), pp. 1102-1108.

Saikaly, S. K., Saikaly, T. S. e Saikaly, L. E. (2018). Recurrent aphthous ulceration: a review
of potential causes and novel treatments, Journal of Dermatological Treatment, 29(6), pp. 542—
552.

Sanchez, J., Conejero, C. e Conejero, R. (2020). Recurrent Aphthous Stomatitis, Actas Dermo-
sifiliograficas, 111(6), pp. 471-480.

Shahidi, F. e Ambigaipalan, P. (2018). Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids and Their Health
Benefits, Annual Review of Food Science and Technology, 9, pp.345-381.

Sigaux, J. et al. (2022). Impact of type and dose of oral polyunsaturated fatty acid
supplementation on disease activity in inflammatory rheumatic diseases: a systematic literature
review and meta-analysis, Arthritis Research and Therapy, 24(1), 100, pp.1-13.

Slebioda, Z., Szponar, E. e Kowalska, A. (2014). Etiopathogenesis of recurrent aphthous
stomatitis and the role of immunologic aspects: Literature review, Archivum Immunologiae et
Therapiae Experimentalis, 62(3), pp. 205-215.

Sterne, J. A. C. et al. (2019). RoB 2: A revised tool for assessing risk of bias in randomised
trials, The BMJ, 366,14898, pp.1-8.

16



U. S. Food and Drug Administration. (2019). Qualified Health Claims: Letter of Enforcement
Discretion. [Em Linha]. Disponivel em <https://www.fda.gov/media/128043/download>.
[consultado em 20/6/2022]

Watanabe, Y. e Tatsuno, I. (2020). Prevention of cardiovascular events with omega-3
polyunsaturated fatty acids and the mechanism involved, Journal of Atherosclerosis and
Thrombosis, 27(3), pp. 183-198.

17



Efeito dos dmega-3 na estomatite aftosa recorrente: revisdo sistematica

VIl — ANEXOS

18



ANEXO |

Tabela 1. Estratégia de pesquisa bibliogréafica efetuada

Base de dados

Pubmed

Cocrhane Library

Livivo

Lilacs

Google Académico

Termos de pesquisa

Recurrent aphthous stomatitis; omega 3
Recurrent aphthous stomatitis; omega
treatment

Recurrent aphthous stomatitis; omega 3
Recurrent aphthous stomatitis; omega
treatment

Recurrent aphthous stomatitis; omega 3
Recurrent aphthous stomatitis; omega
treatment

Recurrent aphthous stomatitis; omega 3
Recurrent aphthous stomatitis; omega

treatment

Articulagéo dos termos de pesquisa
Recurrent aphthous stomatitis AND omega 3
Recurrent aphthous stomatitis AND omega 3 and
treatment
Recurrent aphthous stomatitis AND omega 3
Recurrent aphthous stomatitis AND omega 3 and
treatment
Recurrent aphthous stomatitis AND omega 3
Recurrent aphthous stomatitis AND omega 3 and
treatment
Recurrent aphthous stomatitis AND omega 3
Recurrent aphthous stomatitis AND omega 3 and

treatment
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n° artigos encontrados
4
3

190



ANEXO |1

Identificacdo dos estudos através de bases de dados

Artigos identificados a partir de base de dados:
Pubmed (n=7 . .
C%cw\zne(nubrgry (n = 10) Artigos removidos antes da

(=] - XA
g Livivo (n = 6) —»| selegdo:
& Lilacs (n = 0) Dgpllcados (n=24)
5 Google académico (n = 190) Idioma (n =7)
°

Total =213

Excluidos:
Artigos pré avaliados: (n =182) . Titullo (n =174)
. Resumo (h =3)
1 Auséncia de resumo (n =1)

3
[
2 Avrtigos para avaliagdo de texto

integral (n = 4) —_— Excluidos: 0

— v

8
% Estudos incluidos na revisdo: (n =4)
=

Figura 1. Diagrama de fluxo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA).
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ANEXO 111

TABELA 2. Resumo dos estudos incluidos segundo os critérios PICO

Autor e Ano

El Khouli e EI-Gendy
2014

Nosratzehi e Akar
2016

Moawad et al.
2018

Hadian et al.
2021

Participantes

Pacientes maiores de 13 anos com EAR ha pelo
menos 1 ano que tiveram pelo menos uma recidiva
por més, apresentarem 1 a 3 Ulceras com duragao
inferior a 48h e diametro menor que 5mm, com
sensacdo de dor normal sem parestesia ou anestesia

Pacientes maiores de 13 anos que experienciaram
EAR pelo menos uma vez por més por 1 ano,
apresentarem 1 a 3 Ulceras com duracdo inferior a
48h e diametro menor que 5mm,

Pacientes com idade entre os 15 e os 40 anos, que
ndo fizeram terapia LASER anteriormente e que e
que apresentavam dor por EAR com a duragdo no
méaximo de 2 dias e as Ulceras tinham 4mm ou mais
e que ndo tinham recebido nenhum tratamento nas
4 semanas previas ao inicio do estudo

Pacientes maiores de 18 anos com EAR com pelo
menos uma Ulcera por més, apresentarem 1 a 3
Ulceras minor com duragdo inferior a 48h e sem
apresentarem anestesia ou parestesia e ingerirem
peixe uma ou duas vezes por semana

Intervencgdo

Suplementagéo sistémica
com acidos gordos 6mega-3

Suplementagdo sistémica com
acidos gordos 6mega-3

Suplementacdo sistémica com
acidos gordos dmega-3

Suplementagdo sistémica com
4cidos gordos 6mega-3

terapia LASER de baixa
intensidade e suplementacdo
com 6mega-3

Suplementagdo sistémica com
acidos gordos 6mega-3

21

Comparacao

Suplementagédo com placebo

Suplementacdo com placebo

Terapia LASER de baixa
intensidade

Terapia LASER de baixa
intensidade e suplementacao
com 6émega-3

Terapia LASER de baixa
intensidade

suplementacdo com placebo

Resultados avaliados e periodo de
acompanhamento

Avaliaram o numero mensal de Ulceras, a
intensidade de dor usando uma escala visual
analogica, tempo médio de duragdo das
Glceras.

Periodo de acompanhamento: 6 meses

Avaliaram o tamanho médio das Ulceras
com uma craveira, a intensidade de dor
usando uma escala visual analdgica, o
namero médio mensal de Ulceras, valores
médios de recorréncia das ulceras.

Periodo de acompanhamento: 6 meses

Avaliaram o tamanho das Ulceras, a
intensidade de dor usando uma escala visual
analdgica, a duragdo média das Ulceras, o
namero de novos surtos de Ulceras.

Periodo de acompanhamento: 6 meses

Avaliaram o nimero médio de Ulceras, a
duragdo média das Ulceras, tamanho das
Ulceras, periodo sem Ulceras, a intensidade
de dor usando uma escala visual analégica e
determinaram a severidade das Ulceras
usando um questionario de pontuagdo da
severidade das Ulceras.

Periodo de acompanhamento: 6 meses



ANEXO IV

Tabela 3. Avaliacdo metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados - determinagéo do risco de viés com RoB 2

El Khouli e EI-Gendy, 2014 6mega-3
Nosratzehi e Akar, 2016 O0mega-3

Hadian et al ., 2021 Omega-3
Moawad et al., 2018 O6mega-3
Legenda:

Y Baixo risco
! Risco questionavel
) Alto risco

b D2 D3 D4

placebo Y ) Yy Y
Placebo ) ) O )
Placebo @ @ @ Y
Terapia LASER de baixa intensidade  @%» ) ) )

D1 Processo de randomizagao

D2 Desvios das intervencdes previstas

D3 Dados de resultados em falta

D4 Medicdao dos resultados

D5 Seleccdo do resultado comunicado
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ANEXO V

TABELA 4. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Participantes Intervencao:
(ndmero total, distribui¢éo por suplementacéo com
Autor e Ano Desenho de género, idade) 6mega-3 CEmETEEE Resultados
(Pais) estudo = (Formulacéo, frequéncia e parag
Suplementacao =
Controlo de 6mega-3 duracéo da
9 suplementacéo)
. . N: 25 N: 25 . . x .
El Khouli e El- EnsauoI clinico F15 F13 Capsulas gelatmosas de Placebo - cépsula O grupo que recebeu a s_uplementfu;ao de omega:B apresgnt_ou aos 3
Gendy ccl)ntro ado por M:10 M:12 1000mg de dmega-3 (200mg gelatinosa 4 E} e _6 meses de ln,tel_rven(;a}? uma redlfc;ao estatls_tlcgnjenée
2014 p acebo_, Média de Média de Idade: DHA, 300mg EPA) ) 1 capsula, 3 vezes significativa do nimero médio de ceras por més, uma diminuicdo da
" randomizado e i 1 capsula, 3 vezes ao dia por : dor e uma redugéao do tempo de duragdo das Ulceras.
(Egipto) ldade:32,52 + 33,68 + 14,56 ao dia por 6 meses ~ A
duplamente cego 6 meses Na&o foram reportados efeitos adversos.
13.84 anos anos
Aos 6 meses de intervencdo o tamanho das Ulceras no grupo que
recebeu suplementacédo de 6mega-3 era significativamente menor que
N: 25 no grupo que recebeu o placebo.
Nesmaiaa @ Ens.auoI c(ljmlco N_: 25 E: 15 Cépsulas de 1000mg de nceb ) | A m:ceins[dade de dor no grupo com suplementﬁgao ?e obmega—3 foi
Akar controlado por F: 13 M:10 omega-3 P acebo - capsula significativamente menor que no grupo que recebeu placebo.
2016 placebo, M: 12 Média de Idade: | 1 ca sula; 8 vievzss e Gl ek 1 capsula, 3 vezes O grupo que recebeu suplementagdo com dmega-3 apresentou uma
(Irdo) randomizado e Média de Idade: 37.13 anos (16—. 6 mgses ’ p ao dia por 6 meses reducdo significativa do nimero de Ulceras ao 4°, 5° e 6° més de
duplamente cego 31,6 anos (14-49) 545 intervencgao quando comparado com o grupo do placebo.
Houve uma diminuigdo significativa da recorréncia de Ulceras no
grupo que recebeu Omega-3, mas apenas no 5° e 6° més de
suplementagéo.
Na primeira avaliagdo (3 meses) o grupo que recebeu 6mega-3
apresentou uma diminuicdo no numero médio de Ulceras, uma
diminui¢do no tempo de duracdo das Ulceras e na severidade das
. . i N: 20 . Ulceras relativamente ao grupo que recebeu o placebo. No entanto ndo
Hadian et al (I:Egr??rlgla?cli?lcgr E 128 F:9 gr?][;st;l_a?’s (dlezéoolgr:%ielso Placebo - capsula houve diferencgas entre os grupos na intensidade da dor, tamanho das
' P . M: 11 9 9 9 contendo farinha Glceras e no tempo sem Ulceras.
2021 placebo, M: 10 L . | de EPA) . S . .
(Ird0) randomizado e Média de Idade: Média de ldade: 1 capsula, 3 vezes ao dia por 1 capsula, 3 vezes I\_la s_egungja avaliacdo (aos 6 meses) houve dlferen(;’aS_estatls_tlc_amt_en}e
duplamente ceqo 377 +9.88 anoé 37,79 £ 9,52 6 meses ' ao dia por 6 meses significativas entre os 2 grupos em todas as caracteristicas: diminuicdo
p 9 e anos no nimero médio de Ulceras, diminui¢do no tempo de duragdo das

Ulceras, diminuicdo da severidade das Ulceras, diminuicdo da
intensidade da dor, diminuigdo do tamanho das Ulceras e maior tempo
sem Ulceras no grupo que recebeu 6mega-3.

Legenda: N: numero; F: feminino; M: masculino; NE: ndo especificado
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TABELA 4. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao (continuacdo)

Participantes Intervencao —
(ndmero total, distribuigcdo por género, suplementagdo com
a8y € s Tipo de estudo ) CIMETELE = . Comparacao Resultados
(Pais) Suplementacio de (Formulacao, frequéncia
Controlo émz -3 ¢ e duracéo da
9 suplementacao)

Ensaio clinico N: 15 N:15 Cépsula gelatinosa de Terapia LASER de O grupo que recebeu a terapia LASER apresentou diferencas
randomizado, F: NE F: NE 1000mg de 6mega-3 baixa intensidade estatisticamente significativas na reducdo no tamanho das
ndo cego M: NE M: NE 1 capsula, 3 vezes ao dia Glceras e na diminuigdo da intensidade da dor quando comparado

Intervalo de Idade: Intervalo de Idade: por 6 meses com 0 grupo que recebeu dmega-3.

15-40 anos 15-40 anos O grupo que recebeu a suplementagdo de 6mega-3 apresentou
aos 3,4, 5 e 6 meses de avaliagdo uma diferenca estatisticamente
significativa na reducéo da duracéo das Ulceras e na diminuigdo
do nimero de novos surtos de Ulceras em comparagdo com o
grupo que apenas recebeu a terapia LASER.

N: 15 N:15 Cépsula gelatinosa de Terapia LASER de O grupo que recebeu a terapia LASER e suplementacdo de

F: NE F: NE 1000mg de dmega-3 (1 baixa intensidade Omega-3 ndo  apresentou  diferengas  estatisticamente

M: NE M: NE capsula, 3 vezes ao dia por significativas na reducgdo no tamanho das Ulceras e na diminui¢éo

Intervalo de Idade: Intervalo de Idade: | 6 meses) e Terapia LASER da intensidade da dor quando comparado com o grupo que

Moawad et al. 15-40 anos 15-40 anos de baixa intensidade recebeu apenas a terapia LASER.
2018 O grupo que recebeu simultaneamente suplementagéo de
(Egipto) O0mega-3 e terapia LASER apresentou aos 3 ,4, 5 e 6 meses de
avaliagcdo uma diferenca estatisticamente significativa na
reducdo da duragdo das Ulceras e na diminui¢do do nimero de
novos surtos de Ulceras em comparagdo com 0 grupo que
recebeu apenas a terapia LASER.

N:15 N:15 Cépsula gelatinosa de Cépsula gelatinosade | O grupo que recebeu simultaneamente terapia laser e

F: NE F: NE 1000mg de dmega-3 1000mg de dmega-3 suplementacéo de  Omega-3 apresentou diferencas

M: NE M: NE 1 cépsula, 3 vezes ao dia (1 cépsula, 3 vezes ao | estatisticamente significativas na redugdo no tamanho das

Intervalo de Idade: Intervalo de Idade: | por 6 meses dia por 6 meses) e Glceras e na diminuigdo da intensidade da dor quando comparado

15-40 anos 15-40 anos Terapia LASER de com 0 grupo que recebeu apenas a suplementagdo de 6mega-3.

baixa intensidade

No que respeita a diminui¢do da duragdo das Ulceras e nimero
de novos surtos ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos.

Legenda: N: nimero; F: feminino; M: masculino; NE: nédo especificado
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ANEXO VI

Tabela5: Resumo dos efeitos da suplementacéo sistémica de dmega-3 na EAR

El Khouli e EI-Gendy (2014)

Nosratzehi e Akar (2016)

Moawad et al. (2018)

Hadian et al. (2021)

Numero Ulceras

mensais

Diminuicéo no nimero médio de Ulceras por

més ao 3°, 4°, 5° e 6° més de suplementagéo

(3_meses: Placebo:7,28 + 5,60 VS dmega-3:
4,32 + 3,61 com P <0,05%;

4 meses: Placebo: 6,48 + 4,66 VS dmega-3:
3,16 £ 2,21 com P<0,01%;

5 meses: placebo: 6,64 + 4,84 VS 6mega- 3:
2,04 + 1,94 com P<0,001%;

6meses: placebo: 6,28 + 4,99 VS dmega-3:
0,76 £ 1,05 com P <0,001*)

Decréscimo significativo do nimero de

Ulceras ao 4°, 5° e 6° més de suplementagao

(4 meses: Placebo: 1,40 + 1,19 VS 6mega-3:
0,84 £ 0,62 com P 0,045%;
5 meses: Placebo: 1,36 + 0,96 VS 6mega-3:
0,64 = 0,49 com P: 0,001%;
6 meses: placebo: 1,32 + 0,75 VS 6mega-3:
0,41 +0,20 com P: 0,000%*)

NA

Diminuic&o no numero médio de Ulceras aos

3 e aos 6 meses

(inicial: placebo: 2,65 + 0,81 VS dmega-3:
3,16 + 0,88 com p: 0,06;

3meses: placebo: 2,45 £ 0,75 VS 6mega-3:
1,9 £ 0,64 com p: 0,018%;

6 meses: placebo: 2,45 +0,75 VS dmega-3:
1,35 £ 0,67 com p<0.0001*)

Duracdo das

Ulceras

Decréscimo da duragdo média das ulceras ao

39, 4°, 5° e 6° més de suplementagéo

(3 meses: Placebo: 9,00 £ 4,61 VS dmega-3:
4,20 = 2,48 com P<0,05%;

4 meses: Placebo: 8,68 + 4,26 VS dmega-3:
3,12 + 2,67 com P<0,05%;

5 meses: placebo: 8,56 + 4,33 VS 6mega- 3:
2,40 £1,75 com P<0,01%;

6meses: placebo: 8,60 + 4,26 VS 6mega-3:
1,76 + 1,89 com P<0,001*)

NA

Reducdo da duracéo das Ulceras aos 3 ,4,

5 e 6 meses de suplementagdo

(3_meses: LASER: 7,53 = 136 VS
0mega-3: 5,60 + 1,72 com P0,001%;

4 meses: LASER: 7,40 += 1,18 VS
omega-3: 4,33 + 1,05 com P: 0,001%;

5 meses: LASER: 6,73 + 0,88 VS
O6mega- 3: 2,80 + 1,61, com P:0,001%;
6meses: Laser: 7,00 + 1,00 VS 6mega-3:
1,20 + 1,66 com P0,001%*)

Diminuicdo no tempo de duracdo das

Ulceras aos 3 e 6 meses de suplementacao

(inicial: placebo: 8,83 + 1,47 VS dmega-3:
9,69 £ 0,389 com p 0,389;

3meses: placebo: 8,83 + 1,47 VS 6mega-3:
4,94 + 0,93 com p<0.0001%;

6 meses: placebo: 8,57 + 1,51 VS 6mega-3:
3,84 + 2,03 com p<0.0001*)

Versus

Legenda: NA: ndo avaliado; IE: indice de eficécia de melhoria da dor; *Com significado estatistico para um nivel de significancia de 5%; valores das variaveis expressos em média e desvio padrao; VS:
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Tabela5: Resumo dos efeitos da suplementacdo sistémica de 6mega-3 na EAR (continuacéo)

El Khouli e EI-Gendy (2014)

Nosratzehi e Akar (2016)

Moawad et al. (2018)

Hadian et al. (2021)

NA Reducdo do tamanho das Ulceras aos 6 meses de | Sem alteragBes aos 5 dias de suplementacdo | Sem alteragdo aos 3 meses, mas com
suplementacéo decréscimo do tamanho aos 6 meses de
(Redugdo da area de superficie das Ulceras em | suplementacdo
Tamanho das (placebo: 2,66 + 2,30 VS dmega 3: 1,48 + 0,86 | pixéis: LASER: 4352 + 1222 VS 6mega-3:
Ulceras com P<0,01%) 2935 + 965 com P: 0,021* - Maior reducdo | (3 meses: placebo: 4,65 + 0,48 VS dmega:
com terapia LASER) 4,37 +0,48 com P: 0,082;
6 meses: placebo 4,6 + 0,50 VS 6mega: 3,5 +
1,27 com P<0,001%*)
NA Diminuicdo significativa da recorréncia de Diminui¢do do nimero de novos surtos de NA
Glceras a0 5° e 6° més de suplementacao Ulceras aos 3, 4, 5 e 6 meses de
suplementacéo.
(5_meses: placebo; 1,20 + 1,04 VS dmega-3:
s 0,60 + 0,50 com P: 0,038%; (3 meses: LASER: 4,27 + 0,96 VS 6mega-3:

Ulceras/ nimero

de novos surtos

Bmeses: placebo: 1,44 1,04 VS 6mega-3: 0,41

+0,20 com P: 0,000*)

2,53 £ 0,64 com P0,001%;

4 meses: LASER: 4,33 £ 0,82 VS dmega-3:
1,67 0,62 com P: 0,001*;

5 meses: LASER: 4,27 + 0,88 VS 0mega- 3:
0,87 0,52, com P:0,001%;

6meses: Laser: 4,53 £ 1,06 VS 6mega-3: 0,40
+0,51 com P0,001*)

Legenda: NA: nio avaliado; IE: Indice de eficécia de melhoria da dor; *Com significado estatistico para um nivel de significancia de 5%; valores das variaveis expressos em média e desvio padr&o; VS: versus
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Tabela 5: Resumo dos efeitos da suplementacéo sistémica de dmega-3 na EAR (continuagao)

El Khouli e EI-Gendy (2014)

Nosratzehi e Akar (2016)

Moawad et al. (2018)

Hadian et al. (2021)

periodo sem Ulceras

NA

NA

NA

Sem alteragdo aos 3 meses, mas aumento

do periodo sem Ulceras aos 6 meses

(3_meses: placebo: 3,1 £ 0,71 VS 6mega:
3,2+ 0,69 com P: 0,657

6 meses: placebo 3,1 + 0,71 VS dmega:
3,7 +1,94 com P<0,005*)

Severidade das

Ulceras

NA

NA

NA

Reducdo da severidade das Ulceras aos 3

meses e aos 6 meses

(3_meses: placebo: 30,35 + 2,3 VS
omega: 25,75 +4,53com P: <0,0001%;

6 meses: placebo 30,3 + 2,29 VS dmega:
14,95 + 6,25 com P<0,0001%*)

Intensidade/sensagéo

dor

Reducdo da dor ao 3°, 4°, 5° e 6° més de
suplementacéo

(3. meses: Placebo: 6,28 + 3,24 VS dmega-
3:3,60 £ 2,58 com P <0,01%;

4 meses: Placebo: 6,40 + 3,40 VS dmega-
3: 3,04 + 2,31 com P<0,001%;

5 meses: placebo: 6,48 + 3,57 VS dmega-
3: 2,80 = 2,16 com P<0,001%;

6meses: placebo: 6,60 + 4,31 VS dmega-
3: 1,48 + 2,31 com P <0,001%)

Reducdo  significativa da
intensidade de dor aos 6 meses

de suplementagdo

(Placebo: 4,64 + 1,78 VS
O0mega-3: 3,04 + 1,20 com
P:000%)

Sem redugdo  estatisticamente
significativa do Indice de eficacia
de melhoria da dor (IE) aos 5 dias de

suplementacdo.

(IE: LASER: 87,01% + 29 VS
O0mega-3: 3,67% + 3,99 com P:
0,01* -
LASER)

Melhoria com Terapia

Sem alteragdo aos 3 meses, mas mostrou

reducdo da dor aos 6 meses de

suplementacéo

(3_meses: placebo: 7,2 £ 1,39 VS dmega:
4,9 +0,96 com P: 0,075;

6 meses: placebo 7,2 + 1,36 VS dmega:
3,65 +1,78 com P<0,0001*)

Legenda: NA: ndo avaliado; IE: Indice de eficacia de melhoria da dor; *Com significado estatistico para um nivel de significancia de 5%; valores das variaveis expressos em média e desvio

padréo; VS: versus
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