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Resumo

Objetivo: Os acidos graxos essenciais (AGE) 6mega-3 dos tipos &acido
eicosapentaenoico (EPA) e acido docosa-hexaenoico (DHA), sao benéficos para o
sistema nervoso central (SNC) - com estudos demonstrando seu papel na
mielinizagao, formacao de sinapses, além da relacao de sua deficiéncia com o
desenvolvimento de patologias neurolégicas e psiquiatricas. Portanto, o presente
trabalho objetiva avaliar sistematicamente os efeitos da ingestdo de EPA/DHA no
SNC de humanos em diferentes faixas etdrias e estados de saude neuroldgica e
psiquiatrica. Metodologia: Foi adotado o método PRISMA, a busca por estudos foi
realizada na base de dados cientificos Medline, sendo incluidos artigos publicados
entre 2010-2021, publicados em lingua inglesa, ensaios clinicos aleatdrios
(randomizados), e estudos observacionais. Resultados: 11 artigos foram
selecionados e, em seguida, categorizados por temas. No desenvolvimento
neuropsicomotor infantil, observou-se, com a suplementacao, beneficios na
aquisicdo da linguagem e obtencao de escores levemente melhores em testes
neuroldgicos. Em adultos saudaveis, houve indicios de aumento na eficacia do
processamento neural. No TDAH em criancas, melhores resultados em testes de
atencdo. Em individuos com esquizofrenia, houve menor perda da espessura
cortical. Em idosos com déficit de memodria ou doenca de Alzheimer, maior
oxigenagdo cerebral, menos inflamacao e desaceleragcao da perda de massa
cerebral. Conclusdo: Constata-se, pela andlise dos estudos, que os AGs EPA/DHA
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beneficiam o SNC por meio de efeitos no neurodesenvolvimento, fungao cognitiva,
prevencao de doengas e como estratégia terapéutica adjuvante.

Palavras-chave: Acido Docosa-Hexaenoico.  Acido Eicosapentaenoico.
Neuroprotecao. Transtorno do Neurodesenvolvimento. Deméncia.

Abstract

Objective: The omega-3 essential fatty acids eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA) are beneficial to the central nervous system (CNS),
with studies demonstrating their role in myelination and synaptogenesis.
Furthermore, its deficiency was correlated with the development of neurological
and psychiatric pathologies. Therefore, the present work aims to systematically
evaluate the effects of EPA/DHA ingestion on the CNS of humans in different age
groups and neurological and psychiatric health status. Methodology: This study
was conducted observing the PRISMA method; the search for studies was
performed in the scientific database Medline. The inclusion criteria were articles
published between 2010-2021, published in English, randomized clinical trials with
humans, and observational studies. Results: 11 articles were selected and then
categorized by topic. It was observed that in children's neuropsychomotor
development the EPA/DHA supplementation benefited language acquisition and
provided slightly better scores in neurological tests. In healthy adults, there was
found evidence of an increase in the effectiveness of neural processing. In children
with ADHD, the consumption of EPA/DHA was linked with better scores on tests
of attention. In individuals with schizophrenia, there was less loss of cortical
thickness. In older adults with memory deficits or Alzheimer's disease, results such
as anincrease in brain oxygenation, less inflammation, and slower brain mass loss
were found. Conclusion: From the analysis of the studies, it appears that the
ingestion of EPA/DHA benefits the CNS through effects on neurodevelopment,
cognitive function, disease prevention, and as an adjuvant therapeutic strategy.

Keywords: Docosahexaenoic Acid. Eicosapentaenoic Acid. Neuroprotection.
Neurodevelopmental Disorders. Dementia.

INTRODUCAO

Sdo denominados 6mega-3 os acidos graxos poli-insaturados com uma dupla
ligacdo no terceiro carbono a partir do grupo metil; dentre eles, se destacam acido
eicosapentaenoico (EPA), eicosapentaenoico (DPA) e acido docosa-hexaenoico
(DHA), os quais sdo compostos metabolicamente ativos'. Os acidos graxos 6mega-3
sdo vitais para a manutencao da estrutura das membranas celulares, homeostasia do

sistema nervoso, modulagao imunoldgica e diversos outros processos metabolicos®>.

Em mamiferos, os acidos linoleicos (LA) e a-linolénico (ALA) sdo considerados

essenciais, ou seja, ndo sdo sintetizados eficientemente pelo organismo. Tal fato é
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resultante da auséncia de enzimas A-15 e A-12dessaturases, impedindo a sintese de
Omega-3 ou sua conversdo a partir de 6mega-6; além disso, em humanos, a
atividade das enzimas A-5dessaturase e A-6dessaturase é baixa, o que limita o
metabolismo de ALA e, consequentemente, a geracdo dos seus metabolitos3+.

Portanto, tais acidos graxos devem ser obtidos através da dieta.

O LA é um acido graxo 0Omega-6 derivado de plantas e precursor do acido
araquidonico; ja o ALA é o principal 6mega-3 de origem vegetal, sendo precursor dos
acidos graxos EPA, DHA e DPA, que, por sua vez, sdo componentes relevantes das
membranas fosfolipidicas nos tecidos do sistema nervoso e reprodutivos, além dos

gametas*>.

As fontes animais de 6mega-3 sdo majoritariamente peixes e produtos marinhos,
sendo o EPA e o DHA encontrados em peixes das familias Scombridae, Clupeidae e
Salmonidae*. Nos animais contendo as enzimas dessaturase, o ALA é o precursor
inicial para a geracao de EPA, DPA e DHA, todos os peixes contam com 6§6-
dessaturase, enzima necessaria para a dessaturacdo inicial de LA e ALA, ja a 65-
dessaturase, necessaria para a geracao de EPA, s6 esta presente nos peixes
diadromos. Por consequéncia da diminuta geragdo de metabdlitos ativos pela
metabolizacdo do ALA, os humanos dependem das fontes animais de 6mega-3,
sendo a ingestao exclusiva de ALA vegetal insuficiente para as demandas do
organismo>. O ALA esta presente em varios 6leos e alimentos de origem vegetais;

dentre eles 6leos canola e de colza, folhas verdes e castanhas®.

Os Omega-3 EPA e DHA sdo muito relevantes para a homeostase do sistema nervoso,
especialmente o DHA. A substancia cinzenta do cérebro conta com DHA
representando 10% do total de acidos graxos. No tecido ocular, os DHA estdo
concentrados nos segmentos de cones e bastonetes da retina, representando
aproximadamente 35% dos acidos graxos dessa zona retiniana. Desde a vida in utero,
os acidos graxos sdo necessarios — especialmente para a matura¢do do cérebro. O
desenvolvimento cerebral na puberdade também é influenciado por mecanismos
dos 6mega-3 — estes afetam processos de mielinizacdo, formacao de sinapses e poda
neural. A nivel celular, os acidos graxos atuam em processos que concernem a fluidez
das membranas, neuroinflamacao, liberacdao de neurotransmissores, mielinizacao,

transducao de sinais, sinaptogénese e crescimento neuronal3°.
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A sintese de DHA é minima ou inexistente no cérebro, sendo as demandas supridas
por DHA sintetizado do figado ou obtido da dieta. A metaboliza¢ao de ALA até gerar
DHA em humanos é bastante reduzida, tendo como agravantes alguns fatores que
modulam negativamente essa conversao, como, por exemplo, a ingestao de mais de
3% da energia diaria na forma de LA (6mega-6), fato bastante comum na dieta
ocidental moderna. Em estudos com suplementacdo de ALA em gestantes e
lactantes, ndo foi observado aumento nos niveis de DHA transferidos para o feto ou
secretados no leite. Ja o aumento no consumo de DHA nessa populacdo resultou em
maior transferéncia de DHA para o feto e secrecao no leite. Diversos estudos
reforcam a necessidade de ingestao regular de fontes de EPA e DHA, sem que haja,
entretanto, consenso acerca das quantidades diarias. Logo, as recomendagdes
variam e passam por modificacdes periddicas de acordo com a evolugao dos estudos

sobre o tema3®.

O consumo regular de 6mega-3 vem sendo recomendado por varias entidades
renomadas de saide publica. Segundo a OMS, a ingesta diaria de EPA+DHA deve ser
de ao menos 250 mg em adultos, visando a prevengao de doengas cardiovasculares.
Em criangas, o consumo diario de 150 mg é relevante para a otimizagdo do
desenvolvimento cerebral, ao passo que, em individuos com doengas
cardiovasculares, a American Heart Association (AHA) recomenda o consumo diario
de 1 g de EPA/DHA. Para aqueles com hipertrigliceridemia, a AHA sugere a
suplementa¢do com 2 a 4 g diarios desses acidos graxos, visando a redugdo de 20 a

£4.0% dos triglicerideos, sendo esta feita sob orienta¢do médica”®.

Considerando os fatores supracitados e o crescente interesse populacional pelos
pressupostos beneficios dos AGE 6mega-3, o presente estudo objetiva explorar a
literatura cientifica em busca de trabalhos que abordem os efeitos de EPA/DHA no
SNC de humanos em diversas faixas etarias, sendo estes saudaveis ou com doengas

neurolégicas/psiquiatricas.

METODOLOGIA

A seguinte pergunta de pesquisa foi elaborada seguindo a estratégia Paciente,

Intervenc¢do, Comparacao e “Outcomes” (desfecho) — (PICO)?:

Em humanos (Popula¢do), o consumo dos acidos graxos EPA/DHA, seja este por
suplementacdo ou obtido da dieta (Intervencao), pode resultar em beneficios para o

sistema nervoso central (Outcomes)?
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Para a execucdo desta revisdo sistematica de literatura, adotamos os moldes
sugeridos pelo PRISMA (Preferred Reporting Items For Systematic Reviews And Meta-
Analyses - Principais Itens para Relatar RevisOes sistematicas e Meta-analises)™. A
busca por estudos cientificos foi realizada exclusivamente na base de dados

cientificos Medline (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). As buscas foram realizadas

entre dezembro de 2020 e fevereiro de 2021, sendo os critérios de inclusdo: artigos
publicados entre 2010-2021; publicados em lingua inglesa; ensaios clinicos
randomizados realizados com humanos; e estudos observacionais. Os seguintes
descritores foram utilizados: EPA; DHA; Nervous System — a ndo utiliza¢do do termo
Omega-3 se deu para a exclusdo de estudos que ndo consideraram exclusivamente os

efeitos dos AGE DHA/EPA em suas intervenc¢oes/observacoes.

A partir das buscas, os resumos de todos os artigos resultantes foram lidos e
selecionados; aqueles que se encaixavam nos requisitos do estudo foram lidos na
integra, sendo que alguns destes foram excluidos apds a leitura completa. Os
critérios para exclusdo foram: revisdo de literatura, estudos epidemioldgicos,
estudos que nao focavam nos efeitos do 6mega-3 no SNC, estudos que ndo avaliaram
os niveis de EPA e DHA. Os dados dos artigos resultantes das buscas foram
registrados em planilha no software Excel® e a sintese do processo de sele¢do dos

estudos foi exposta em fluxograma.

RESULTADOS

Para a realizagdo do presente estudo, foram avaliados os resumos dos 32 artigos
resultantes das buscas na base Medline, sendo 16 destes selecionados para leitura na
integra e 5 excluidos por fatores explicitados no fluxograma (figura 1). Os 11
trabalhos selecionados — sendo 10 deles ensaios clinicos randomizados -
investigaram em diferentes grupos populacionais os efeitos das concentragoes de
EPA/DHA em diversas vertentes das fun¢bes neuroldgicas. Para melhor
entendimento dos trabalhos analisados, foi elaborado um sumario de cada estudo
com seus participantes, intervencdes e resultados (quadro 1). Finalmente, os
resultados foram discutidos pelos participantes do grupo em reunioes virtuais,

devido as limita¢Ges impostas pela pandemia da COVID-19.
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Figura1- Fluxograma da busca e selecdo dos estudos elegiveis

Fluxograma 1. Fluxograma da busca e selecio dos estudos elegiveis ]
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Quadro 1-Sumario dos estudos elegiveis

Autores/Ano Participantes Protocolo de intervencgao Resultados Conclusdes
Bauer et al,, 22 jovens adultos (18- Estudo crossover randomizado duplo cego com Por meio da mensuracgéao direta da A reducgdo de ndo-linearidades durante
2011 34 anos) saudaveis e dois grupos: EPA (cdpsulas com 590 mg de EPA atividade evocada cerebral, o o processamento visual nos pacientes
ndo usuarios de e 137 mg de DHA) e DHA (capsulas com 159 mg estudo demonstrou que a do grupo EPA sugere uma
suplementacao de EPA e 417 mg de DHA). Suplementacdo em suplementacédo rica em EPA alterou  recuperacao neural magnocelular
nutricional. duas rodadas: 6 capsulas por dia durante 1 més, significativamente componentes mais eficiente apds a ativacao cortical.
um més sem suplementacao e, por fim, troca de  nucleares que ja foram atribuidos Os autores sugerem gue esse efeito é
grupo para a realizacdo de mais uma rodada de1 ao processamento visual consequéncia do aumento na
més de suplementacéao. magnocelular. disponibilidade de energia durante o
Analise cognitiva por meio duas tarefas dirigidas pico da atividade metabdlica de
4 mensuracao do tempo de processamento regides especificas do coértex visual.
mental, componentes da bateria de testes
SUCCAB. Gravagao dos potenciais evocados
visuais multifocais (MfVEPs) durante a realizacao
dos testes, realizada pré e pds suplementacgao.
Bauer et al,, 13 adultos jovens (20 Estudo crossover randomizado duplo cego com No grupo EPA, se evidenciou Foi concluido que os pacientes
2014 a 34 anos de idade) 2 grupos: EPA (capsulas com 590 mg de EPA e reducado na ativagdo funcional do suplementados com maior percentual

saudaveis.

137 mg de DHA) e DHA (cdpsulas com 159 mg de
EPA e 417 mg de DHA). Suplementacdo em duas
rodadas: consumo didrio de 6 capsulas por 1 més
na primeira, um mMmés sem suplementacgao e, por

fim, participantes trocados de grupo para mais 1

més de suplementacéao.

Os pacientes foram submetidos a ressonancia
magnética funcional fMRI durante a realizagcédo
do teste Stroop de cores e palavras e do teste de
memoaria de trabalho espacial da bateria
cognitiva SUCCAB. O exame realizadoem 3
momentos: antes da suplementagéo, no fim da
primeira rodada e no fim da segunda rodada.

cortex cingulado anterior esquerdo,
além de aumento na ativagao no
giro pré-central direito, associados a
reducao no tempo de reagdo no
teste Stroop. Ja no grupo DHA,
obteve-se aumento significativo na
ativacdo funcional do giro pré-
central direito durante os testes
Stroop e memoédria de trabalho
espacial, mas ndo ocorreram
mudangas no desempenho
comportamental.

de EPA realizaram menor esforco
cerebral para a obtencao de um escore
cognitivo superior. A auséncia de
melhor desempenho cognitivo nos
individuos suplementados com DHA,
pode indicar maior efetividade da
suplementacgdo de EPA para aumento
da performance neurocognitiva.
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Continuagdo do quadro 1

Autores/Ano Participantes

Protocolo de intervencgao

Resultados

Conclusdes

21 idosos com queixas
de déficits de
memoaria. Todos ndo
diagnosticados com
deméncia e outras
doencgas que
poderiam interferir
nos resultados do
estudo.

Boespflu et al.,,
2015

Bos et al,, 2015 38 criangas do sexo
masculino (8 a 14
anos de idade)
diagnosticadas com
TDHA, ndo tratadas
farmacologicamente
ou medicadas
exclusivamente com
metilfenidato),
pareadas com 38
criangas do sexo
masculino na mesma
faixa etaria e sem
diagnostico de TDAH.

Estudo randomizado duplo cego com 2 grupos:
6leo de peixe, recebendo 2.4 g de 6mega 3 por
dia (EPA.6 g, DHA:0.8 g; 4 capsulas) e placebo,
recebendo capsulas de 6leo de milho. A
suplementagdo durou 24 semanas.

Os padrdes de resposta cortical dependente dos
niveis de oxigenacao (efeito BOLD) foram
avaliados por fMRI durante a performance do
teste de memédria n-back. Os testes foram
realizados identicamente na pré e pos-
suplementacéo.

Estudo randomizado duplo cego cujos
participantes receberam margarina placebo ou
margarina fortificada com émega-3 (650 mg
DHA e 650 mg EPA a cada 10 gramas) por 18
meses. Metade dos meninos com TDAH recebeu
a margarina com émega-3, o restante recebeu
margarina placebo. A mesma divisdo se repetiu
no grupo sem TDAH.

Amostras de urina foram coletadas para
mensuracao da razdo acido
homovanilico/creatinina como meio indireto
para analise do turnover de dopamina. A
severidade do TDAH foi medida por duas escalas
respondidas pelos pais: CBCL e SWAN. Para
analise cognitiva e mensuracgao da atividade
cerebral, os participantes foram submetidos a
fMRI e desafiados com um paradigma classico
durante o exame.

O grupo o6leo de peixe, quando
comparado ao grupo placebo
apresentou aumento do efeito
BOLD no cingulo posterior direito e
na regido frontal superior esquerda
durante o teste de memoéria. O
aumento da concentracao
eritrocitaria de EPA/DHA se
correlacionou positivamente com o
aumento do efeito BOLD durante
algumas das etapas do teste n-
back.

A suplementacdo de EPA/DHA
resultou em melhores escores
relativos a atencao nos testes de
TDAH, com efeitos significativos nos
dois grupos que receberam émega-
3. A suplementacao nao
demonstrou efeitos nos testes
cognitivos ou medidas da atividade
cerebral na fMRI.

O estudo concluiu que a
suplementagcdo com 6mega-3 levou ao
aumento do efeito BOLD no giro
cingulado direito em resposta ao teste
de membdria de trabalho n-back,
indicando que o aumento da ingestao
diaria de 6mega-3 pode conferir efeito
neuroprotetor em individuos com alto
risco de declinio cognitivo.

O estudo demonstrou que a
suplementacdo de &mega-3 pode
reduzir sintomas de TDAH, tanto para
criangas com o transtorno, quanto
para as neurotipicas. Os resultados
obtidos sugerem a suplementacao de
6mega-3 como medida de suporte ao
tratamento farmacoldgico do TDAH.
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Continuagdo do quadro 1

qualquer diagndstico
psiquidtrico e com
baixo consumo de
6mega-3.

84 idosos com
gueixas subjetivas de
déficit de memoria
ndo associadas a
dano neurolégico.
Todos saudaveis e
ndo usuarios de
suplementos
contendo 6mega-3.

Jackson et al,,
2016

diaria de 1000 mg EPA + 400 mg DHA em
capsulas. O grupo placebo (n=138) recebeu 1000
mg didrias de dleo de soja. A suplementacao
durou 18 semanas.

Os afetos negativos e impulsividade foram
mensurados por meio de escalas e da avaliacao
ecoldégica momentanea (EMA). Além disso,
alteracdes funcionais nos sistemas
corticolimbico e corticoestriatal foram
investigadas por meio de fMRI.

Estudo randomizado duplo cego com alocagéo
dos participantes em 3 grupos: 1. Oleo de peixe
(946.4 mg DHA, 160 mg EPA); 2. Multinutrientes
(946.4 mg DHA +160 mg EPA + 88 mg
fosfatidilserina + 240 mg Ginkgo biloba +1mg
acido félico + 24 mg vitamina B12); 3. Placebo.
Monitoracdo da oxigenacgao cerebral pela
Espectroscopia Funcional em Infravermelho
Proximo (NIRS), permitindo avaliar o fluxo
sanguineo cerebral durante a realizagdo de
testes cognitivos.

apresentou qualquer diferenca
estatisticamente significante em
relacdo a mensuracgao de afetos
negativos e impulsividade. A fMRI
ndo evidenciou qualquer diferenca
de ativacao corticolimbica e/ou
corticoestriatal entre os grupos.

N&o foram encontradas diferencas
significativas entre os 3 grupos no

que diz respeito a NRIS e/ou escores

nos testes cognitivos.

Autores/Ano Participantes Protocolo de intervencao Resultados Conclusdes
Escolano- 167 gestantes Estudo randomizado duplo cego com 4 grupos: O estudo nao encontrou diferencas O estudo concluiu que altos niveis de
Margarit et al., recrutadas antes da 1. Oleo de peixe (500 mg DHA e 150 mg EPA;2.5-  entre os grupos no que diz respeito DHA durante o parto resultaram em
20M 20° semana de metiltetrahidrofolato (5-MTHF 400 mg); 3. Oleo a presenca de disfungdes melhor desfecho neurolégico da
gestacdo e 148 de de peixe + 5-MTHF; 4. Placebo. A suplementacdo  neurolégicas menores, pontuacao crianga aos 5.5 de idade.
seus filhos com 4 e se deu da 20° semana até o fim da gestacéao. de otimizacao neuroldgica (NOS) e
5.5 anos, A composicio de acidos graxos plasmatica e das ~ escore de fluéncia. Entretanto,
respectivamente. hemacias das gestantes foi avaliada durante as valores mais altos de DHA no
20° e 30° semanas de gestacdo e durante o plasma e hemacias de amostras
parto. O desenvolvimento neurolégico das colhidas do corddo umbilical
criancas foi avaliado aos 4 anos pelo exame de durante o parto aumentaram as
Hempel e aos 5.5 anos pelo exame de Touwen. ﬂggces de melhores escores no
Ginty et al,, 255 adultos saudaveis  Estudo randomizado duplo cego no qual o O grupo o6leo de peixe, quando O estudo concluiu que, em individuos
2017 (30 a 54 anos) sem grupo dleo de peixe (n=134) recebeu uma dose comparado ao grupo placebo, ndo saudaveis, a suplementacdo de

6mega-3 por 18 semanas nao afetou as
atividades corticolimbica e
corticoestriatais. Também nao
influenciou os afetos negativos e
impulsividade dos participantes.

O estudo ndo corrobora o papel da
suplementacdo de &mega-3 isolado,
ou associado a multinutrientes, na
modulacdo da hemodindmica
cerebral. Também nao suporta
melhora cognitiva decorrente da
suplementacéo.
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Continuagdo do quadro 1

Autores/Ano Participantes

Protocolo de intervencao

Resultados

Conclusdes

Levietal,2013 33 pacientes
diagnosticados com
doenca de Alzheimer
(DA) em estagios
iniciais, em
tratamento com
inibidores da
acetilcolinesterase
por no minimo 3
meses.

420 bebés nascidos a
termo.

Meldrum et al,,
2012

Estudo randomizado duplo cego com dois
grupos: 1. Omega-3 (4 capsulas diarias de 430
mg DHA +150 mg de EPA); 2. Placebo. A
suplementacgdo durou 6 meses.

Foi realizada punc¢ao lombar antes e depois da
suplementacdo. A composi¢ao de acidos graxos
do liquido cefalorraquidiano foi analisada, assim
como os niveis de marcadores inflamatodrios (IL-6
e receptor de IL-1) e biomarcadores da DA (P-tau,
tau-total e B-amiloidel-42).

Estudo randomizado duplo cego com dois
grupos suplementados do nascimento aos 6
meses de vida: 1. O®mega-3 (280 mg DHA + 110
mg EPA); 2. Placebo (azeite de oliva).

Amostras de sangue foram colhidas do cordado
umbilical durante o parto e apds os 6 meses de
suplementacgédo, as composicdes de acidos
graxos das hemacias e do plasma foram
analisadas. Aos 12 e 18 meses de vida, a
linguagem das criancas foi avaliada pelo
Inventario MacArthur-Bates de
Desenvolvimento Comunicativo. O
desenvolvimento global das criancas foi avaliado
aos 18 meses pela Escala Bayley de
desenvolvimento para bebés e criancas Il (BSID-
I11) e pelo teste de comportamento infantil CBCL.

Maiores niveis de EPA/DHA foram
observados no liquido
cefalorraquidiano do grupo 6mega-
3, engquanto nao foram observadas
mudangas no grupo placebo.
Aumento dos niveis de DHA foram
inversamente proporcionais aos
niveis de marcadores inflamatadrios
(receptor de IL-1tipo ll) e
biomarcadores da DA (P-tau e tau-
total).

O grupo 6mega-3 apresentou
maior concentragdo eritrocitaria e
plasmatica de DHA aos 6 meses se
comparado ao grupo placebo. Em
uma parcela do grupo 6mega-3, os
percentis no teste de MacArthur-
Bates foram significativamente
mais altos. Nao foram notadas
diferencas significativas entre os
grupos no teste BSID-III.

Foi demonstrado que a
suplementagcdo com é6mega-3
promove mudancas na composig¢do de
acidos graxos do liquido
cefalorraquidiano, sendo que o
aumento de DHA se correlacionou
com mudangcas em niveis de
biomarcadores da DA. Os mecanismos
e consequéncias desses achados
devem ser elucidados.

O estudo concluiu que a
suplementacado de &mega-3 desde o
nascimento resultou em beneficios
concernentes a comunicac¢ao gestual
em escore, mas ndo se demonstrou
benéfica ao desenvolvimento global.
Devido a adesdo aquém do esperado a
suplementacao, sugere-se que a
suplementacdo da mae durante a
lactacdo ou uso de féormulas
enriguecidas por &mega-3 sejam
meios mais eficientes para fornecer
tais nutrientes a criangas.
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Continuagdo do quadro 1

Autores/Ano Participantes

Protocolo de intervencao

Resultados

Conclusdes

29 pacientes com
esquizofrenia no
primeiro episddio,
cuja doenca ainda
ndo era tratada ou
com tratamento de
inicio recente.

Pawetczyk et
al., 2017

1,111 mulheres na pds-
menopausa entre 65
a 80 anos de idade,
sem diagndstico de
deméncia

Pottala et al,,
2014

Estudo randomizado duplo cego em dois
grupos: 1. Omega-3 (EPA:1320 mg; DHA:880 mg);
2. Placebo, e com duragdo de 26 semanas.

Comparacao da espessura cortical cerebral pré e
pds-intervencao, através da obtencdo de
ressonancia magnética (RNM) estrutural antes e
depois das 26 semanas de suplementacgao.

Amostras de sangue foram colhidas das
mulheres enquanto estas participavam de outro
estudo. A composicao de acidos graxos das
hemacias foi avaliada por cromatografia gasosa;
o indice de &mega-3, especificamente, foi
definido pelas concentragdes de EPA e DHA.

8 anos depois da coleta de sangue, as

participantes foram submetidas a analise do
volume cerebral por meio de RNM.

Foi evidenciada menor perda de
espessura cortical no grupo 6mega-
3 quando comparado ao grupo
placebo. Os achados se
concentraram nas regides parieto-
occipitais das dreas 7 e 19 de
Brodmann no hemisfério esquerdo.

Maiores niveis de EPA/DHA foram
associados a maior volume cerebral
(2.1 cm3). Os niveis de DHA foram
mais associados com o volume
cerebral total que os de EPA. Nao
foram encontradas associagdes
entre o volume de lesdes
isqguémicas e as concentragdes de
6mega-3. O volume do hipocampo,
especificamente, foi associado aos
maiores indices de 6mega-3.

O estudo conclui que a suplementacao
prolongada com dmega-3 reduz a
perda de espessura cortical em
pacientes com casos iniciais de
esquizofrenia. Sendo, entdo, um
possivel adjuvante no manejo da
doencga.

Maiores niveis de 6mega-3 foram
associados a maior volume cerebral
total e maior volume hipocampal. Os
resultados obtidos indicam um papel
de EPA/DHA na reducao da atrofia
hipocampal decorrente do
envelhecimento.
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DISCUSSAO

Para a discussdo dos achados da presente revisdo, os artigos foram categorizados
por temas, permitindo a andlise dos efeitos de EPA/DHA no desenvolvimento
neurolégico, prevencdo de doencas e como terapia para condigdes clinicas ja

estabelecidas.

Efeitos de EPA/DHA no desenvolvimento neuropsicomotor
infantil

Importantes componentes das membranas neuronais, os 0mega-3 sdo incorporados
ao SNC majoritariamente entre o terceiro trimestre gestacional e primeiro ano de
vida, sendo sua obtenc¢do dependente da transferéncia placentaria e aleitamento
materno. Os efeitos da suplementacdo gestacional e perinatal de AGE, portanto, sao
alvos de indmeras investigacbes em humanos, resultando estas em dados
conflitantes. Altos niveis de EPA/DHA durante a gestacdo e lactacdo sdo associados a
ganhos do desenvolvimento neuropsicoldogico, redugdo de partos prematuros e
prevencdo de distirbios neurolégicos. Entretanto, diversos estudos ndo foram

capazes de associar a suplementacdo a ganhos neurocognitivos*.

Utilizando suplementag¢do com altas doses de EPA/DHA em um ensaio randomizado
duplo-cego, Meldrum et al. 2012" investigaram os possiveis efeitos dos AGE no
neurodesenvolvimento infantil, com destaque para a aquisi¢ao da linguagem. Dois
grupos foram criados a partir de 420 bebés australianos, sendo estes suplementados
do nascimento aos 6 meses com capsulas contendo alta dose de 6mega-3,
especialmente DHA, ou placebo. Participaram do estudo bebés em aleitamento
materno ou alimentados por formulas, ndo sendo o uso de formula fator de exclusao.
Aos 6, 12 e 18 meses de vida, as criancas tiveram seu desenvolvimento
neuropsicolégico avaliado pela Escala Bayley de desenvolvimento para bebés e
criancas III (BSID-III) e pelo teste de comportamento infantil CBCL. A aquisicao da
linguagem, por sua vez, foi explorada pelo Inventario de Desenvolvimento

Comunicativo de Macarthur-Bates aos 12 e 18 meses.

Estudos acerca da suplementacao de AGE em crian¢as comumente utilizam testes
neurocognitivos globais; estes, embora validados e muito tradicionais, podem

carecer da sensibilidade adequada para avaliar os efeitos mais sutis da
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suplementacdo. Tendo em vista tais limita¢oes, os autores lancaram mao de testes
mais sensiveis, o0s quais abarcam o neurodesenvolvimento, fatores
comportamentais e a linguagem. A despeito da nova metodologia e utilizacao da
suplementacao em altas doses, ndao foram constatados efeitos positivos no
neurodesenvolvimento e comportamento. Entretanto, na avalia¢ao da linguagem,
um dos subgrupos suplementados apresentou resultados superiores na aquisicao da

linguagem gestual, sendo este um marco relevante e que precede a obtencao da fala.

A literatura acerca dos beneficios dos AGE na infancia geralmente se concentra nos
primeiros anos de vida, principalmente na fase de aleitamento materno. Buscando
expandir os conhecimentos acerca da influéncia destes no desenvolvimento infantil,
Escolano-Margarit et al. 2010%2, avaliaram criancgas aos 4 e 5 anos de vida. Seu projeto
de intervengao recrutou mulheres de trés paises na segunda metade da gestacao,
sendo formados quatro grupos; estes receberam suplementacao rica em DHA e EPA,
5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), ambos ou placebo; a suplementa¢dao durou da
vigésima semana gestacional até o parto. Ap6s o parto, o aleitamento materno
exclusivo foi estimulado, e aqueles que necessitaram de férmula receberam um

produto padronizado.

Aos 4 e 5.5 as criangas passaram por uma avaliagao neuroldgica, sendo esta realizada
com o teste de Hempel aos 4 e 5 anos com a avaliagao de Touwen. O estudo evidenciou
niveis mais altos de DHA no plasma materno e no sangue do corddao umbilical na
trigésima semana nos grupos que receberam AGE isolados ou associados ao 5-
MTHEF, se comparados ao placebo e 5-MTHF isolado, constatando-se, entdo, 6tima
distribuicdo dos nutrientes para o feto. Na analise neuroldgica, entretanto, a
suplementacdo com AGE ndao se correlacionou, de modo estatisticamente
significante, a melhores desempenhos. Notou-se uma relagdo entre niveis mais
altos de DHA no sangue materno e fetal com melhor performance na avaliacao

neurolégica aos 5.5 anos.

Embora sutis, os resultados positivos apresentados nos dois estudos indicam um
papel benéfico da ingestdo de EPA/DHA, com indicios consistentes da transferéncia
do nutriente durante a gestacdo e amamentacao. Sabe-se que a verificacdo dos
efeitos da reposicdo nutricional em individuos saudaveis é um processo complexo e
em constante aprimoramento, e, a despeito de suas limitagdes, os estudos por nos
analisados trazem resultados promissores acerca dos beneficios duradouros da

suplementa¢do de 6mega-3, seja ela na gesta¢do ou na vida p6s-natal.
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Efeitos de EPA/DHA em adultos saudaveis

A manutencdo de niveis adequados de Omega-3 é frequentemente associada ao
aprimoramento de diversas funcdes neurais, como memoria, processamento visual
e aprendizado. Entretanto, a despeito da crescente popularidade de suplementacao
dos AGE na idade adulta, ndo existe consenso sobre a veracidade desses beneficios e
possiveis mecanismos envolvidos. Sdo hipotetizadas alteracées das funcoes
corticais, assim como aumento da perfusao cerebral, reducao da neuroinflamacao e
modulagdo da transmissdo sindptica como modalidades de atuacdo dos AGE no
encéfalo. Pela existéncia de estudos prévios de ressondncia magnética funcional
(fMRI) demonstrando aumento da resposta BOLD (resposta dependente do nivel de
oxigénio sanguineo) em regides corticais apds suplementagao de DHA, Bauer et al.
20113, avaliaram os efeitos suplementacdo com niveis diferentes de EPA e DHA na

funcao cortical magnocelular e parvocelular.

Para o estudo, foram recrutados jovens adultos, sem comorbidades
neuropsicologicas; os 22 participantes foram divididos em dois grupos — EPA e DHA
— com dois periodos de suplementacdo de um més. Os efeitos da suplementacdo na
velocidade de processamento cerebral foram realizados por meio da mensurag¢do dos
potenciais evocados visuais multifocais (mfVEPs) durante a realizac¢ao das etapas de
avaliacao do tempo de reacao simples e complexo do teste SUCCAB. Bauer et al.
20113, comprovaram, pela mensuracao dos mfVEPs, que a suplementacdo rica em
EPA alterou componentes relacionados ao processamento visual magnocelular, nao

foram relatados efeitos na via parvocelular.

Seguindo as investigacoes, Bauer et al. 2014, avaliaram a suplementagao rica em
EPA quando comparada ao DHA no que concerne a ativacdo funcional para
performances cognitivas. Jovens adultos foram selecionados para suplementacdo e
divididos em 2 grupos: EPA e DHA; a fMRI seguiu como método de avalia¢ao, sendo
os pacientes avaliados durante a realizagao do teste Stroop de cores e palavras e do

teste de memoria de trabalho espacial da bateria cognitiva SUCCAB.

Nos consumidores de EPA, a fMRI evidenciou redu¢do na ativa¢dao funcional do
cortex cingulado anterior esquerdo, além de aumento na ativagdo no giro pré-
central direito, associados a redugdo no tempo de reagdo no teste Stroop. Ja o grupo
DHA obteve aumento significativo na ativagdo funcional do giro pré-central direito

durante os testes Stroop e memoria de trabalho espacial, mas ndo ocorreram
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mudancas no desempenho comportamental. Tais resultados sdao baseados na
interpretacdo da eficiéncia neural, ou seja, a velocidade e menor esfor¢co sendo
necessarios a realizacdo de uma tarefa. Em sumario, o estudo evidenciou que a
suplementacao rica em EPA reduz a ativacao funcional, assim como a DHA;
entretanto, as melhorias comportamentais s6 foram notadas nos consumidores de

altas doses de EPA, indicando superioridade deste.

Avaliando os efeitos dos AGE 0mega-3 na impulsividade e afetos negativos em
adultos saudaveis, Ginty et al. 2017%, investigaram se os efeitos positivos destes
nutrientes previamente reportados na literatura poderiam ser atribuidos a
alteracdes funcionais nas regides corticolimbicas e corticoestriatais. O estudo
contou com 255 adultos saudaveis, divididos em grupo placebo e grupo 6leo de peixe
rico em EPA/DHA, estes consumiram o suplemento por 18 semanas. Os participantes
foram submetidos a avaliagdo ecoldogica momentanea (EMA) e fMRI. A interven¢ado
ndo apresentou efeitos estatisticamente significantes no que diz respeito a redu¢ao
da impulsividade e afetos negativos; também ndo foram notadas diferencas

funcionais nas areas alvo da fMRI.

Efeitos de EPA/DHA no TDAH

O Transtorno do Déficit de Atenc¢do com Hiperatividade (TDAH) figura entre os
distirbios psiquidtricos mais prevalentes da infancia, especialmente no sexo
masculino. A condicdo é rotineiramente tratada com farmacos estimulantes,
podendo a terapia ser complementada com medidas de suporte — nesse contexto, 0os
AGE 0mega-3 sdo considerados uma promissora estratégia adjuvante. Entretanto, a
efetividade destes ainda carece de dados mais conclusivos; nos estudos em animais,
niveis encefalicos reduzidos de 6mega-3 foram associados a maior impulsividade; ja
nos estudos em criancas e adolescentes, baixos niveis plasmaticos de AGE foram
correlacionados ao TDAH. A suplementacdo como tratamento adjuvante, porém,

segue com resultados conflitantes®.

Os efeitos da suplementagao dietética de 6mega-3 foram investigados por Bos et al.
2015, em estudo duplo cego randomizado com criancas do sexo masculino
diagnosticadas com TDAH sem tratamento ou medicadas com metilfenidato, e em
criancas sem o diagnostico. Por 16 semanas, metade dos participantes com TDAH e
do grupo controle consumiram margarina fortificada com EPA e DHA, enquanto os

dois grupos controle receberam margarina comum. Todos os participantes
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passaram por analises dos niveis de AGE na pré e pos suplementagdo; a razdo de
acido homovanilico (HVA)/ureia na urina também foi analisada para mensuragao do
turnover dopaminico. Os testes de comportamento infantil CBCL e escala SWAN para
TDAH foram aplicados na pré e pos intervencao, e os participantes também foram
submetidos a fMRI.

Os resultados indicaram efeitos positivos da suplementacao de 6mega-3 na atengao,
seja em criancas com TDAH, como nas sem o transtorno. A performance durante a
fMRI ndo apresentou diferencas entre os grupos, assim como os niveis do turnover
de dopamina, ou seja, os beneficios observados nao se correlacionam com as vias
dopaminérgicas. A despeito dos efeitos positivos da suplementagdo, estes sdo
discretos, indicando um papel de adjuvancia, e nao de substituicdo, da terapia

medicamentosa.

Efeitos de EPA/DHA na esquizofrenia

A redugao do volume cerebral e espessura cortical, tem sido correlacionada com a
evolucao da esquizofrenia, especialmente nas regides fronto-temporais e
hipocampais, tais alteracbes podem preceder as manifestacbes clinicas. As
deficiéncias de Omega-3 também tém sido relatadas em individuos com
esquizofrenia, especialmente nos estagios iniciais. Tendo isso em vista, Pawetczyk
et al. 20177, avaliaram a eficacia da suplementacdo com EPA/DHA em individuos
recém diagnosticados com esquizofrenia — virgens de tratamento ou em inicio da
terapia; metade dos participantes recebeu o suplemento e o restante consumiu

placebo.

Comparando as RNM obtidas nas pré e poés-suplementacdo, notou-se menor perda
da espessura cortical no grupo EPA/DHA, sendo as diferencas concentradas no
cortex parieto-occipital esquerdo, especialmente nas areas de Brodmann 7 e 19 —
relacionadas a integracdo de informacées do ambiente externo, além da
propriocepgdo. Logo, a maior disponibilidade de AGE, em individuos nos estagios
iniciais ou com propensao a esquizofrenia, esta relacionada a possiveis propriedades

protetoras.

Efeitos de EPA/DHA em idosos com déficit de meméria ou
doenca de Alzheimer

O envelhecimento figura como importante fator de risco para o desenvolvimento de

deméncias e outros déficits cognitivos, sendo a redugdo do volume encefalico e
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aumento das areas isquémicas reportados como manifestacbes prévias ao
surgimento dos sintomas. Concentrados no SNC, os AGE 6mega-3 sdo relacionados
a efeitos protetores contra a neurodegeneracdo, sendo o DHA implicado como
promotor da plasticidade sindptica e neurogénese, além de efeitos anti-
inflamatorios e reducao de estresse oxidativo. Objetivando avaliar o papel protetor
da suplementacao nutricional contra as deméncias, Jackson et al., 2016 realizaram
um projeto de intervencao com seis meses de suplementacdao de EPA/DHA (rica em
DHA), fosfatidilserina (PS), acido félico e Ginkgo biloba visando observar os efeitos
na hemodinamica cerebral e fung¢ao cognitiva em adultos entre 50 a 70 anos, estes

relatam déficits de memoria, mas nao tinham o diagnéstico de deméncia.

Dos 248 participantes recrutados, surgiram 3 grupos: DHA, DHA + PS + Ginkgo
biloba + vitamina B12, e placebo, todos passaram por 6 meses de suplementacao,
com testes pré e pos intervencdo. A avaliagdo foi realizada por meio da
Espectroscopia Funcional em Infravermelho Proximo (NIRS), a qual monitora o
status de oxigenacao dos tecidos, podendo avaliar a oxigenacao cerebral durante a
realizacdo de atividades; no presente estudo os participantes passavam pela NIRS
durante a realizacdo de uma bateria de avaliacdao cognitiva. A despeito da
suplementacao e boa adesao dos participantes, ndao foram observados efeitos
positivos da suplementacao em nenhum dos grupos quando comparados ao grupo

placebo.

Também avaliando os efeitos da suplementacdo de EPA/DHA em adultos com
queixas de déficits de memoria, Boespflug et al. 2015, teorizaram um papel destes
lipidios em lentificar a progressdo das doen¢as neurodegenerativas, caso a
suplementacdo seja iniciada precocemente. No estudo, submeteram idosos a um
protocolo de 24 semanas de suplementacdo, seguida pela aplicacdo de testes
relacionados a memoria de trabalho durante uma fMRI; o grupo suplementado foi
comparado a um grupo placebo. O efeito BOLD foi avaliado durante a realizacao do

teste de memoria n-back, pré e pds-suplementacao.

Foram constatados aumentos do efeito BOLD no giro do cingulo direito no grupo
EPA/DHA, sendo que os niveis aumentados de EPA/DHA nas hemacias do grupo
suplementado se correlacionam positivamente ao aumento do efeito BOLD durante
arealizagdo de tarefas de memoria de trabalho. Conclui-se que a suplementagdo com
EPA/DHA gera aumento da oxigenacdo cortical, a qual pode promover maior

integridade estrutural e funcional ao cértex. Por conseguinte, os autores sugerem
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que o aumento da disponibilidade de AGE 6mega-3 possa mitigar a progressao do

declinio cognitivo.

Por meio de estudo longitudinal e com ndmero elevado de participantes, Pottala et
al. 20142°, avaliaram a reducdo do volume cerebral e sua associacdo com os niveis de
EPA/DHA nas hemacias. A hipétese de um papel protetor dos 6mega-3 sobre a
neurodegeneracdo associada ao envelhecimento foi testada em duas etapas:
primeiramente, os autores colheram amostras de sangue de mulheres participantes
de outro estudo, sendo os niveis de 6mega-3 das amostras quantificado; 8 anos
depois as mulheres passaram por mensuracdo do volume cerebral por ressonancia
magnética (RNM). As participantes foram recrutadas entre 65 a 80 de idade, e ao

todo, 1.111 mulheres concluiram o estudo.

Além do volume cerebral, a presenca de lesbes isquémicas também foi avaliada,
sendo tal variavel diretamente relacionada a uma maior idade, mas ndo teve
correlagao com os niveis plasmaticos de 6mega-3. No que diz respeito ao volume
cerebral, os autores constataram que niveis absolutos de 6mega-3 — 3,2% mais altos
que a média — foram associados a volumes cerebrais 0.48% maiores. Altos niveis de
EPA/DHA também se associaram a maiores volumes hipocampais; diferencas de
tamanhos em outras regides encefalicas nao foram encontradas. Conclui-se que
maiores reservas teciduais de 6mega-3 podem desacelerar a perda de fungao

cognitivas e doengas relacionadas a atrofia cerebral.

No estudo OmegAD, Levi et al., 2013* avaliaram a suplementac¢ao rica em DHA em
idosos com doenca de Alzheimer (DA) leve ou moderada, sendo analisados os niveis
dos AGE no liquido cefalorraquidiano (CSF) e correlacionados com a presenca de
marcadores inflamatorios e proteinas padrdo da DA. Os participantes foram
suplementados por 6 meses, sendo alocados no grupo 6mega-3 ou placebo. Todos
os participantes foram submetidos a puncdo lombar pré e pés suplementacdo. O
material foi analisado para composicao lipidica, niveis de IL-6 e receptor de IL-1, P-
tau, tau-total e B-amiloide%>. Apds o periodo de suplementacdo, os autores
constataram aumento do nimero de AGE no CSF, sendo que o aumento no CSF se
correlacionou com o do plasma. A maior concentragao de 6mega-3 se correlacionou
com mudangas quantitativas na presenca de marcadores inflamatorios e proteinas
da DA no CSF, sugerindo mudancas na patogénese da doenca, principalmente se

tratando dos estagios iniciais.
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Limitagcoes

Dentre as limitagOes deste trabalho, podemos citar a janela temporal
selecionada (2010-2021), a restri¢do aos estudos publicados em lingua inglesa. Além
disso, a busca em base de dados Unica (Medline — Pubmed), exclui trabalhos

disponiveis em outros veiculos. Portanto, a tematica carece de exploragdo ampliada.

CONCLUSOES

Constata-se, pela analise dos estudos selecionados, que a suplementacdo dos
O0mega-3, bem como a boa manutencdo de seus niveis basais destes pela dieta, esta
relacionada a Dbeneficios a saide, com efeitos comprovados no
neurodesenvolvimento, func¢do cognitiva, prevenc¢ao de doengas e como estratégia
terapéutica adjuvante. Dos 11 estudos avaliados, 9 comprovaram resultados
positivos em seus participantes, ndo tendo sido relatados efeitos deletérios da
suplementacdo. Portanto, a obtencdo de niveis adequados de AGE se consolida como

estratégia relevante para a promogdo de satide abrangendo diversas faixas etarias.

Ainda assim, tendo em vista que o tema carece de uma explora¢dao mais ampla nos
estudos até entdo publicados, é imprescindivel um maior nimero de estudos, além
de um maior grau de evidéncia cientifica para que as recomendag6es nutricionais e

prescricdo de suplementos sejam aplicaveis a pratica clinica.
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