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RESUMO

Os acidos graxos 6mega-3 de cadeia longa apresentam beneficios cardiometabélicos e
potenciais efeitos neurocognitivos, entretanto, sua absorc¢io a partir de alimentos e
suplementos é limitada por variabilidade de biodisponibilidade e questdes de estabilidade.
Tecnologias em micro e nanoescala buscam contornar esses desafios ao proteger e
otimizar a entrega oral ou local. Objetivo: Reunir evidéncias clinicas em humanos sobre
sistemas de entrega micro e nanoestruturados de acido eicosapentaenoico e acido docosa-
hexaenoico. Métodos: Revisao narrativa (PubMed, Web of Science, de janeiro de 2010 a
setembro de 2025; sem restricio de idioma), incluindo ensaios clinicos com intervencoes
em humanos, a partir de palavras-chave e operadores boleanos correspondentes.
Resultados: Os achados concentram-se em quatro frentes tecnologicas e de aplica¢ido: (i)
capsulas com sistemas auto-microemulsionantes, evidenciando melhora de exposicio
aguda a 6mega-3 em condi¢do de jejum; (ii) capsulas com nanoparticulas de fase liquido-
cristalina, indicando ganho farmacocinético em janela ampliada; (iii) nanoemulsdes
incorporadas a alimentos (por exemplo, laticinios), sugerindo aumento de disponibilidade
de 0mega-3 em matriz de consumo habitual; e (iv) nanoemulgel de uso oromucoso,
demonstrando beneficio clinico local em cenario inflamatorio de mucosa. De modo geral,
os estudos reportaram boa tolerabilidade. Conclusdes: Sistemas micro e
nanoestruturados de 6mega-3 podem mitigar limitag¢des de biodisponibilidade e favorecer
a adesao, com aplicabilidade em capsulas, matrizes alimentares e usos topicos. No entanto,
a heterogeneidade entre estudos (dose, forma quimica, matriz, estado alimentar e relato
fisico-quimico) ainda limita comparacdes diretas. Ensaios padronizados, de maior
duracido e com desfechos clinicos sao necessarios para traduzir os ganhos observados em
recomendacdes praticas de uso.
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1. INTRODUCAO

Os 4cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa da familia 6mega-3, em especial o
acido eicosapentaenoico e o acido docosa-hexaenoico, possuem base fisiologica e clinica
ampla, com evidéncias de beneficio em desfechos cardiometabdlicos e potenciais efeitos sobre
funcdes neurocognitivas (Calder, 2017; Skulas-Ray et al., 2019). Contudo, a instabilidade
oxidativa, o sabor e odor caracteristicos e, sobretudo, a variabilidade de biodisponibilidade oral
limitam a aplicac¢do industrial e clinica em alimentos e suplementos, exigindo estratégias de
formulagdo que protejam o ativo, mitiguem notas sensoriais € aumentem a fragao efetivamente

absorvida (Dyerberg et al., 2010; Schuchardt; Hahn, 2013).

Nesse contexto, plataformas micro e nanoestruturadas tém sido propostas para proteger,
estabilizar e otimizar a entrega do dmega 3. Entre elas, destacam-se microencapsula¢do por
spray-drying, nanoemulsdes em alimento, lipossomas, nanocapsulas poliméricas e sistemas
lipidicos nanoestruturados, incluindo particulas lipidicas solidas e carreadores lipidicos
nanoestruturados, além de sistemas auto-dispersantes de microescala (self-micro-emulsifying)
e nanoparticulas de fase liquido-cristalina em capsulas (Gill et al., 2024; Porter et al., 2008;
Venugopalan et al., 2021; Walker et al., 2015). Revisdes de escopo e de tecnologia convergem
para ganhos em estabilidade fisico-quimica e em absor¢do, ainda que dependentes da
composicdo interfacial, do tamanho de goticulas/particulas e da matriz de veiculagao (Homroy
et al., 2024; Joye; Davidov-Pardo; McClements, 2014; Otchere et al., 2023; Venugopalan et al.,
2021; Walker; Decker; McClements, 2015).

Além dos aspectos tecnoldgicos, o avango requer aderéncia regulatéria. Na Unido
Europeia, a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos estabelece diretrizes
especificas para materiais em nanoescala na cadeia alimentar, com énfase em caracterizagao
fisico-quimica, estudos de estabilidade e evidéncias de seguranga compativeis com a via oral
(More et al., 2021). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria estruturou o fluxo
de regularizacdo de alimentos, incluindo suplementos, pela Resolug@o da Diretoria Colegiada
n° 843/2024, mantendo como base a Resolu¢do da Diretoria Colegiada n® 243/2018 para
composi¢do, qualidade, seguranca e rotulagem; quando a tecnologia nio introduz novo
ingrediente, mas aplica processo a insumos j& autorizados, a avaliacdo concentra-se na
seguranca e qualidade da formulagdo e do processo, bem como na conformidade de rotulagem

do produto final (BRASIL, 2024; BRASIL, 2018; More et al., 2021)
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Do ponto de vista translacional, ensaios clinicos em humanos tém documentado que
sistemas de entrega micro ¢ nano podem aumentar a exposi¢do plasmatica aguda ao 4cido
eicosapentaenoico e ao acido docosa-hexaenoico e, em regimes repetidos, favorecer a
incorpora¢do em compartimentos celulares, a depender da plataforma e da matriz. Exemplos
incluem nanoemulsdo de o6leo de alga em iogurte, com melhora de marcadores de
disponibilidade do acido docosa-hexaenoico; sistemas auto-microemulsionantes em cépsulas,
com eficiéncia de dose em jejum e sustentacdo de estoques em 12 semanas; e nanoparticulas de
fase liquido-cristalina, com aumentos expressivos de area sob a curva de 0 a 72 horas frente a
referéncia em éster etilico (Kang et al., 2023; Lane et al., 2014; Maki et al., 2018; West et al.,
2018).Persistem, entretanto, a heterogeneidadedose de fontes e doses administradas, matriz de
veiculagdo (alimento ou cépsula), estado alimentar no momento da ingestdo e forma quimica
dos 4cidos graxos, que limitam comparagdes diretas e refor¢am a necessidade de desenhos e
relatérios padronizados de formulagdo e de janelas de coleta (Kang et al., 2023; Lane et al.,

2014; Maki et al., 2018).

Diante desse cenario, esta revisdo narrativa reune e organiza os estudos clinicos
disponiveis que testaram, em humanos, formula¢cdes micro e nanoestruturadas de &cido
eicosapentaenoico e de 4cido docosa-hexaenoico, destacando desenho, dose, matriz e principais
achados de biodisponibilidade ou incorporagdo, bem como limitagdes metodologicas que

podem orientar pesquisas futuras e o desenvolvimento de produtos.

2. Métodos

Conduziu-se uma revisdo narrativa e descritiva sobre suplementos orais de 6mega-3
formulados em estruturas micro e nanométricas e testados em humanos. As buscas foram
realizadas nas bases PubMed e Web of Science, de janeiro de 2010 a setembro de 2025, sem
restricdo de idioma, empregando combinagdes equivalentes de palavras-chave e operadores
booleanos: (6mega-3 or "eicosapentaenoic acid" or EPA or "docosahexaenoic acid" or DHA)
and (nanoemulsion or "self-emulsifying” OR "self micro emulsifying” OR "self-micellizing" OR
SEDDS OR SMEDS or liposome or microencapsulat®* or nanoencapsulat*) and (supplement*
or capsule* or food) and (human* or clinical)**. Complementarmente, fez-se busca manual nas
referéncias dos estudos elegiveis. Foram considerados os estudos clinicos em humanos, que
avaliaram suplementos de dmega-3 em estruturas micro ou nanométricas (nanoemulsdes em

alimento, sistemas autoemulsionantes/auto-micelizantes) com ao menos um desfecho de
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entrega biologica (biodisponibilidade ou incorporagdo eritrocitaria). Foram excluidos estudos

in vitro ou em animais, dissertagdes e teses, revisdes, editoriais, cartas, relatos de caso.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A busca identificou ensaios clinicos em humanos que investigaram sistemas de entrega
de Omega-3 em escala micro e nanométrica, permitindo comparagdo entre formulacdes
convencionais, tecnologias, e diferentes matrizes, conforme descritos na tabela 1 (Hayashida et
al., 2022; Kang et al., 2023; Lane et al., 2014; Maki et al., 2018). Nos suplementos de 6mega-
3 destinados ao consumo oral, os acidos graxos de cadeia longa sdo ofertados principalmente
em duas apresentagdes quimicas: como triacilglicerois de origem natural (por exemplo, 6leos
de peixe ou de alga mantidos em sua matriz de triglicerideos) e como ésteres etilicos obtidos
por transesterificagdo do 6leo bruto (Chuang et al., 2024). Em processos industriais, ¢ comum
concentrar e purificar o acido eicosapentaenoico e o acido docosa-hexaenoico convertendo-os
primeiro em ésteres etilicos; em seguida, alguns produtos reconvertem esses ésteres para
triacilglicerdis reesterificados, buscando combinar alto teor de 6mega-3 com um arranjo
quimico mais proximo do encontrado em alimentos. Porém, a absor¢do de 4cido
eicosapentaenoico e de acido docosa-hexaenoico ¢ reduzida quando consumido em jejum ou
com refei¢des pobres em gordura (Lawson; Hughes, 1988; Schuchardt; Hahn, 2013). A ingestao
do suplemento junto a uma refei¢do rica em lipidios melhora a captacdo ao estimular secre¢ao
biliar e lipases, favorecer micelas mistas e permitir a hidrolise do éster etilico em acidos graxos
livres (Dyerberg et al., 2010; Lawson & Hughes, 1988).Como nem sempre ¢ vidvel vincular a
suplementac¢ao a refei¢des gordurosas, sistemas de entrega auto-dispersantes, tem sido adotados
para aumentar a biodisponibilidade com menor dependéncia do teor de gordura, com ganhos na
area sob a curva e, quando reportado, concentragdo méaxima (AUC/Cmax) observados em

ensaios clinicos (Chuang et al., 2024; Hayashida et al., 2022; Maki et al., 2018; Qin et al., 2017).

Os sistemas de entrega auto-microemulsionantes (self-micro-emulsifying drug delivery
systems - SMEDS) entram em contato com os fluidos gastrointestinais e, pela acdo da
motilidade, formam espontaneamente dispersdes coloidais de goticulas muito pequenas;
ampliam a éarea interfacial; mantém lipidios em solug@o coloidal; favorecem a micelizagao
mista; e promovem o posterior empacotamento em quilomicrons para transporte linfatico
(Patel; Sawant, 2009; Singh; Dartois; Kaur, 2010). Quando ingerido em jejum, os SMEDS
contendo ésteres etilicos elevaram a exposicao plasmatica aguda do acido eicosapentaenoico e

do 4cido docosa-hexaenoico, com aumentos de area sob a curva e, quando reportado, de
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concentragdo maxima em relacdo a capsulas convencionais de éster etilico no intervalo de 0 a
24 horas (Qin et al., 2017). No mesmo cenario, observou-se eficiéncia de dose: uma formulagao
SMEDS com menor dosagem por capsula de 6mega-3 produziu area sob a curva de 0 a 24 horas
superior a de um produto de referéncia com dose mais alta, indicando que a microemulsificagao
melhora a frag@o absorvida além do que se preveria apenas pela quantidade administrada (Maki
et al., 2018). Em conjunto, os achados convergem para um efeito de estado coloidal in situ que
reduz a dependéncia de emulsificagdo mediada pela refeicao e favorece a entrega por miligrama
administrado em jejum (Maki et al., 2018; Qin et al., 2017). Em sequéncia, a extensao temporal
do efeito foi avaliada em um regime repetido: apos a fase aguda de 0 a 24 horas, a administragao
diaria de um sistema SMEDS contendo ésteres etilicos manteve concentragdes mais elevadas
de 4cido eicosapentaenoico e de acido docosa-hexaenoico no plasma e em compartimentos
celulares (células mononucleares e eritrocitos) ao longo de 12 semanas, com incremento do
indice dmega-3 superior ao observado com formula¢des convencionais, o que indica que o
ganho de entrega observado em jejum pode se projetar para estoques bioldgicos em uso
continuo (West et al., 2018).

Tomados em conjunto, 0s ensaios com sistemas auto-microemulsionantes descrevem
um padrio consistente: em jejum, a formacdo in situ de dispersdes coloidais finas reduz a
dependéncia de emulsificacdo pela refeicdo e resulta em maior exposicdo aguda a acido
eicosapentaenoico e acido docosa-hexaenoico na AUC/Cmax em relacdo a cépsulas
convencionais, inclusive com evidéncia de eficiéncia de dose (Maki et al., 2018; Qin et al.,
2017). Em acompanhamento prolongado, essa vantagem inicial se reflete em aumentos
sustentados nos estoques biologicos (plasma, células mononucleares e eritrocitos), com

incremento superior do indice 6mega-3 durante 12 semanas (West et al., 2018).

Tabela 1 — Tecnologias em microescala aplicadas ao 6mega-3 em humanos: formulagio, matriz

e desfechos

Amostra e Matriz /
Autor/ano Formulagao Desfechos principais
desenho Regime

Adultos; dois
Qinetal.,, estudos de dose SMEDS com éster
2017 unica; desenho etilico de EPA+DHA

Cépsula; 0—- AUC 0-24 h e Cmax de
24 h; dose EPA+DHA muito

o Unica superiores ao éster etilico
cruzado; jejum
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Amostra e Matriz /
Autor/ano Formulagao Desfechos principais
desenho Regime

convencional, mesmo com

dose menor
SMEDS 500 mg iAUC0-24 h (EPA+DHA)
Capsula; 0— . .
Maki et al., n=23; desenho EPA+DHA vs. substancialmente maior
o . 24 h; dose . .
2018 cruzado; jejum  referéncia em éster o com SMEDS; evidéncia
unica
etilico 840 mg de eficiéncia de dose
Maior exposi¢do aguda vs.
Cépsula; 0—
n=80; controle; apds 12 semanas,
SMEDS com ésteres 24 h (agudo)
randomizado; aumentos de EPA/DHA
West et al., etilicos (formulacdes +12
quatro bragos; ' ‘ em plasma, células e
2018 enriquecidas em EPA  semanas o .
fase aguda + . eritrocitos; maior
] ou DHA) (regime ) )
repetida o incremento do indice
diario)

Omega-3

Notas: AUC = area under the concentration—time curve; iIAUC = AUC incremental (corrigida pelo basal); EE =
éster etilico; O3i = indice dmega-3 (EPA+DHA em eritrécitos). Fonte: Elaborado pela autora com base em Qin et
al. (2017); Maki et al. (2018); West et al. (2018).

A aplicacdo de tecnologias em nanoescala ao 6mega-3 busca intervir em etapas criticas
do trajeto oral e/ou do contato tecidual, por meio da reducdo de tamanho de particula, do
desenho interfacial e da criacdo de microambientes solubilizantes (Homroy et al., 2024)Em
humanos, os estudos identificados contemplam trés frentes complementares: nanoparticulas de
fase liquido-cristalina em capsulas, voltadas a ampliar a area sob a curva (AUC) e, quando
reportado, a concentracdo maxima (Cmax) de 4cido eicosapentaenoico e acido docosa-
hexaenoico; nanoemulsdo incorporada a alimento, visando bioacessibilidade em matriz real de
consumo; ¢ nanoemulgel de uso oromucoso, orientado a efeito local em mucosa sob agressao
terapéutica, conforme destacados na tabela 2. Essas frentes diferem no objetivo primario
(exposicao sistémica versus efeito local), mas compartilham o principio coloidal de aumentar
area interfacial efetiva e estabilidade do sistema de entrega (Kang et al., 2023; Lane et al., 2014;

Morsy et al., 2023).

Tabela 2 — Ensaios clinicos em humanos com nanoestruturas de dmega-3: Formulagdo, matriz

e principais desfechos
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Formulacao

Autor/ano Amostra e (sistema de Mat.rlz / Desfechos principais
desenho regime
entrega)
AUC 0-72 h maior para
Adultos A acido eicosapentaenoico e
L. Omega-3 em L . .
saudaveis; ) , acido docosa-hexaenoico
Kang et . . nanoparticulas de Cépsula; ~ A
randomizado; L . em relacdo a referéncia em
al., 2023 fase liquido- janela 0-72h 7, .
aberto; cruzado; cristalina éster etilico; aumento de
dose tnica Cmax; boa tolerabilidade
(Kang et al., 2023).
Maior disponibilidade de
) . h .
Adultos; Nanoemulsdo de logurte; cido docosa exacnolco
. , ) . . mudangas favoraveis em
Lane et al., simples-cego; Oleo de alga rica em intervengdes ~ gy
) . razdes de acidos graxos
2014 randomizado; acido docosa- separadas por .
. versus Oleo a granel no
cruzado hexaenoico washout ,
mesmo veiculo (Lane et
al., 2014).
. Reducao da gravidade de
Pacientes com .
N . mucosite ¢ da dor;
cancer de cabega Nanoemulgel de Aplicacao .
Morsy et € pescogo em omega-3 (uso oromucosa; 0 melhora de dominios de
al., 2023 p ¢ & * > qualidade de vida; sinal de

radioterapia;  tdpico/oromucosa) 3 e 6 semanas

. modulagdo do microbioma
randomizado

oral (Morsy et al., 2023).

Notas: AUC = Area under the concentration—time curve, AUC 0-72 h = area sob a curva de 0 a 72 horas; Cmax
= concentragdo plasmatica maxima; EE = éster etilico; nanoparticulas de fase liquido-cristalina = particulas
formadas por fase liquido-cristalina lipidica (ex.: cubossomas/hexossomas); washout = periodo de
depuracdo/intervalo sem intervengdo entre fases; aplicagdo oromucosa indica uso topico local na mucosa oral.
Fonte: Elaborado pela autora com base em Kang et al. (2023); Lane et al. (2014); Morsy et al. (2023).

Nanoparticulas de fase liquido-cristalina em capsulas organizam lipidios e tensoativos
em arranjos internamente ordenados (por exemplo, fases cubicas ou hexagonais lidtropas),
capazes de sustentar microambientes solubilizantes apds a dilui¢do no limen intestinal (Mo;
Milleret; Nagaraj, 2017). Em adultos saudaveis, a formulagdo em nanoparticulas de fase
liquido-cristalina promoveu aumentos substanciais da area sob a curva (0—72 horas) para o
acido eicosapentaenoico e o acido docosa-hexaenoico, acompanhados de maior concentragao
maxima, em comparacdo direta com uma capsula de referéncia em éster etilico; esse perfil ¢
compativel com solubilizagdo intraluminal mais eficiente e posterior encaminhamento
quilomicron do lipidio (Kang et al., 2023). Entre as vantagens, destacam-se o potencial de
reduzir a dependéncia do teor lipidico da refeicdo e a possibilidade de atingir uma mesma
exposicao com menor carga de capsulas; por outro lado, a comparagao entre plataformas ainda

requer relato padronizado de atributos fisico-quimicos (tamanho e distribui¢do de particulas,
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robustez da fase sob dilui¢des fisiologicas) e avaliagdes sob estados alimentares distintos (Kang

et al., 2023).

A nanoemulsdo aplicada em alimentos tem como objetivo deslocar o foco da capsula
para a matriz dietética, antecipando no proprio produto parte do trabalho coloidal que ocorreria
no trato gastrointestinal (Lane et al., 2014; Walker; Decker; McClements, 2015). No ensaio
com iogurte fortificado com 6leo de alga, a redug¢do do didmetro de goticulas e a estabilizagao
interfacial mostraram-se coerentes com maior disponibilidade de acido docosa-hexaenoico e
com alteragdes favoraveis de razdes de acidos graxos, sem que se abdique do contexto de
consumo cotidiano. O potencial de aplicagdo pratica inclui estratégias de fortificagdo para
individuos que ndo consomem as fontes alimentares recomendadas, entretanto, as principais
exigéncias técnicas residem no controle da estabilidade oxidativa e na manutengao de atributos
sensoriais ao longo da vida util, além da apresentacdo consistente de pardmetros criticos de
qualidade (Lane et al., 2014). O nanoemulgel oromucoso, por sua vez, ndo visa aumentar a
exposicao sistémica, mas otimizar a interacdo local entre o sistema disperso e a superficie
tecidual. Em um cenario de radioterapia de cabega e pescogo, a combinagdo de goticulas
nanométricas com matriz gel favoreceu espalhamento homogéneo e tempo de residéncia,
traduzindo-se em menor gravidade de mucosite e reducao de dor, com indicios de modulagao
do microbioma. Trata-se de um uso complementar, aplicavel quando o desfecho de interesse ¢
local e quando a seguranga sistémica pode ser melhor preservada por via topica, a padronizagao
de posologia, reologia e métricas de resposta clinica constitui 0 como um proximo passo

desejavel (Morsy et al., 2023).

Apesar desses avangos, a comparacao entre plataformas ainda ¢ limitada por amostras
pequenas, heterogeneidade de desenho (forma quimica, dose, estado alimentar, matriz) e
lacunas de relato de atributos fisico-quimicos criticos (tamanho e distribuicdo de
goticulas/particulas, composicdo interfacial, estabilidade sob condi¢des fisiologicas) e de
janelas de coleta. A seguranga foi, em geral, favoravel nos ensaios analisados, mas a translagao
para recomendacdes clinicas depende de estudos de maior duragdo, desenhos cegos e
populagdes-alvo, conectando ganhos farmacocinéticos a desfechos clinicos relevantes (por
exemplo, triglicerideos, marcadores inflamatorios, sintomas e qualidade de vida), além de
consideragdes regulatorias e de rotulagem transparentes. Para estudos futuros, recomenda-se
padronizar a caracterizagdo das formulac¢des e harmonizar janelas de amostragem (por exemplo,

0-24 h e 0-72 h), incluindo marcadores plasmaticos e celulares, comparar, com dose e forma
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quimica equivalentes, diferentes sistemas de entrega em estados alimentares contrastantes,
integrar medidas de adesdo, aceitabilidade sensorial e estabilidade oxidativa, sobretudo quando
a matriz for o alimento, expandir a avaliagdo para 4-12 semanas em individuos com
hipertrigliceridemia ou baixa ingestdo de peixes e fontes alimentares de 6mega 3, e no uso
topico/oromucoso, consolidar métricas de permanéncia tecidual e escalas clinicas padronizadas.
Em conjunto, esses passos podem converter a vantagem coloidal observada em evidéncia
comparavel e operacional para o desenvolvimento de suplementos e alimentos enriquecidos

mais eficazes, seguros e aderentes ao uso cotidiano.
CONCLUSAO

Em sintese, as evidéncias apontam que sistemas micro e nanoestruturados de 6mega-3
podem superar barreiras classicas de entrega e ampliar o escopo de aplica¢dao, do controle
farmacocinético a a¢do local, com sinais de eficiéncia de dose, boa adesdo e seguranca favoravel
nos cendrios avaliados. Persistem, contudo, heterogeneidades metodologicas e lacunas de
padronizagdo que limitam comparagdes e a extrapolacdo para recomendagdes concretas. A via
mais consistente passa por estudos clinicos mais longos, com métodos harmonizados e
vigilancia de seguranca que conectem ganhos de exposicdo a desfechos clinicamente
relevantes. Com essa base consolidada, a area podera avangar de provas de conceito para
orientacdes praticas em suplementos e alimentos fortificados, oferecendo alternativas seguras
e eficazes para populacdes com baixa ingestdo de fontes alimentares de dmega 3 e contribuir

para a saide humana.
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