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RESUMO

Objetivo: Mostrar os efeitos do 6mega-3 no sistema nervoso central. Método: Foi realizada
uma revisdo integrativa a partir de pesquisa nos bancos de dados das Publicacdes médicas e
Biblioteca Virtual em Satde, no qual foram encontrados 448 artigos e, apds a aplica¢do dos
filtros e critérios de exclusdo, restaram 14 artigos para a producdo final. Resultados: O
Omega-3 possui propriedades essenciais para o desenvolvimento do sistema nervoso, atuando
na retina, na cogni¢do € no desenvolvimento motor. Somando-se a isso, foram relatadas
propriedades neuroprotetoras, auxiliando no tratamento de doengas como Parkinson,
Alzheimer, Esclerose Multipla, Psicose, Epilepsia, Autismo e Huntington. Essas propriedades
sdo provenientes, em parte, da acdo anti-desmielinizante dos neur6nios. Bem como na
diminuicdo das placas amiloides no cérebro e também contribuindo na fluidez da membrana
celular auxiliando no bom funcionamento das sinapses nervosas. Conclusdo: Observaram-se
os efeitos do 6mega-3 no sistema nervoso, com o refor¢o sobre a neuroprote¢do no tratamento
de doencas neurodegenerativas Também foram vistas propriedades anti-inflamatodrias que
agem de forma sistémica e centrada no sistema nervoso. Porém, hd necessidade de novos
estudos randomizados, especialmente, os MegaTrials para comprovar os efeitos benéficos do
omega-3.

Palavras-chaves: Acidos graxos. Omega-3. Sistema Nervoso. Medicina.
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ABSTRACT

Objective: To show the effects of the omega-3 in the central nervous system. Method: An
integrative review was written based on a search in the databases of the Medical Publications
and Virtual Health Library, which 448 articles were found and after the application of filters
and exclusion criteria, there were 14 articles for the final production. Results: Omega-3 has
essential properties for the development of the nervous system, acting on the retina, cognition
and motor development. In addition to this, neuroprotective properties have been reported,
helping in the treatment of diseases such as Parkinson's, Alzheimer's, Multiple Sclerosis,
Psycho, Epilepsy, Autism and Huntington’s. These properties come in part from the anti-
demyelinating action of neurons. As well as in the decrease of the amyloid plaques in the
brain and contributing in the fluidity of the cellular membrane, assisting in the proper
functioning of the nerve synapses. Conclusion: The effects of the omega-3 in the nervous
system, with the reinforcement on the neuroprotection in the treatment of neurodegenerative
diseases were observed. In addition, anti-inflammatory properties were seen that it acts as
systemic form and is centered in the nervous system. However, there is need for further
randomized studies, especially the mega trials to prove the beneficial effects of omega-3.

Keywords: Fatty acids. Omega-3. Nervous System. Medicine.
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1 INTRODUCAO

A utilizagdo de fitoterdpicos na medicina moderna € cada vez mais frequente, devido a
sua acessibilidade. Devido a isso, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) tenta regulamentar
e ampliar o uso desses produtos de origem natural. O Brasil, por exemplo, adotou a Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no Sistema Unico de Sadde (SUS), a
qual viabiliza o uso seguro dos fitoterdpicos (BRASIL, 2006).

Uma das classes dos fitoterdpicos mais utilizados pela populacido, sdo os dacidos
graxos, 0os quais estdo presentes nos mais diversos tipos de alimentos, desempenhando uma
grande importancia nos processos metabodlicos. Dentre eles, os dcidos graxos poliinsaturados
de cadeia longa como o Omega-3 realizam diversas func¢des nos diversos sistemas do
organismo, por exemplo, no desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) e apresenta
efeito anti-inflamatério (MARTIN et al., 2006)

O 6mega-3, 4cido graxo essencial, o qual ndo pode ser produzido pelo organismo
humano, pertence a familia dos &cidos o-linolénico, os quais contribui na fluidez da
membrana celular, permitindo, o bom funcionamento das proteinas membranares, que sao
receptores, canais idnicos e o glicocdlice. Com isso, percebe-se que a deficiéncia desse acido
graxo essencial pode prejudicar vdrios processos vitais do corpo e a homeostasia do
organismo. A obtencdo do 6mega-3 na dieta € proveniente de peixes e sementes vegetais
(SUAREZ-MAHECHA et al., 2002).

Dentre suas funcdes metabodlicas, reconhece-se sua participagdo na sintese de
eucosandides, produzindo os 4cidos araquiddnico e eicosapentaendico, os quais modulam a
resposta inflamatdria do organismo. Isso mostra a relevancia do 6mega-3 na dieta, pois ele
possui um importante papel contra a inflamacdo (GAROFOLO; PETRILLI, 2006).

Outra importante fungdo do Omega-3 € sua participacdo no desenvolvimento
embriondrio humano, o dmega-3 tem papel indispensdvel na maturacdo do sistema nervoso
central e da retina fetal. Isso foi comprovado na pesquisa de Dunstan et al. (2008), a qual foi
realizada em um grupo de maes que foram expostas a uma suplementacdo durante a gestacao
e outro que ndo foi, mostrando que aquelas que utilizaram a dieta rica em 4cidos graxos
essenciais, os filhos apresentaram melhor desempenho cognitivo. (SWANSON; BLOCK;
MOUSA, 2012).

Além disso, o 6mega-3 atua na sinalizagdo celular e na modulagdo de citocinas que
possuem atividade neuromodulatéria e neurotransmissora. Caracteristica que conduz a

atuacdo deste composto no tratamento complementar em diversas patologias como, por
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exemplo, a esquizofrenia - ligada, em parte, a falta de &cidos graxos (ZEMDEGS;
PIMENTEL; PRIEL, 2010). Ademais, um estudo randomizado comprovou que a Doenca de
Alzheimer (DA) estd relacionada com a diminui¢cdo da concentragdo de Omega-3 e sua
suplementagdo pode melhorar o funcionamento cognitivo de portadores do agravo
(SWANSON; BLOCK; MOUSA, 2012).

Ante as explanacdes, esse estudo visa mostrar os efeitos do dmega-3 no sistema
nervoso central, evidenciando a necessidade ou niao da sua suplementacdo nas diversas

patologias acometidas ao sistema nervoso central.
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2 MATERIAIS E METODO

Revisdo integrativa consiste em, realizar uma sintese dos principais estudos ja feitos
para a constru¢do do conhecimento ajudando na melhoria da prética clinica na sadde
(SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

O método consiste em seis etapas. Primeiro, ha a identificacdo do tema e a sele¢do da
hipétese ou questdo de pesquisa; em seguida € feita a selecdo dos critérios que irdo incluir ou
excluir os estudos encontrados sobre o assunto escolhido; logo apds € realizada a defini¢dao
das informagdes que serdo extraidas dos estudos (categoriza¢ido dos estudos); posteriormente
€ executada uma avaliacdo dos estudos incluidos; seguidamente € efetuada a interpretacao dos
resultados; e enfim a apresentacdo da revisdo ou sintese do conhecimento (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008).

No primeiro momento, para realizacdo desse estudo fez-se uma indagagcdo sobre a
relacdo dos fitoterdpicos no sistema nervoso. Com isso, questionou-se: Quais os efeitos do
Omega-3 no sistema nervoso?

Em seguida, estabeleceram-se como critério de busca os seguintes descritores no
idioma inglés: “Fattyacids, Omega-3" e “Nervous System”. Realizou-se busca nos bancos de
dados das Publicacdes Médicas (PUBMED) e Biblioteca Virtual em Satide (BVS).

Foram aplicados trés filtros, sendo eles: artigos, pesquisas realizadas nos tltimos cinco
anos e feitas em humanos. Como critério de exclusdo, foram eliminados artigos com teor de
pesquisa muito especifico de uma patologia e as repeti¢oes.

Durante a pesquisa houve uma associacdo dos descritores nos bancos de dados e
encontrados 448 artigos e, ap6s a aplicacao dos filtros foram pré-selecionados 97 artigos, que,
logo apds a adicdo dos critérios de exclusdo, restaram 16 artigos para a producdo final
(Fluxograma 1).

Ap6s isso, houve a avaliacdo dos estudos de forma critica, procurando explicacdes
para os resultados diferentes ou conflitantes nos diferentes estudos. Adiante, foi realizada a
interpretacdo dos resultados, a qual foi feita uma comparagdo do conhecimento tedrico, ou
seja, a identificacdo de conclusdes e implicacdes na pesquisa realizada, elencando os

principais efeitos do Omega-3.
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Fluxograma 1: Detalhamento das etapas de pré-selecio e selecio da amostra final

Busca na PubMed com os DeCS associados Busca na BVS com os DeCS associados
“Fatty acids, Omega-3” and “Nervous “Fatty acids, Omega-3” and "Nervous
System” (211 Artigos) System”(237 Artigos)

Total de artigos identificados nas duas bases de dados

(448 Artigos)
o . , - Documentos em
Aphcaga? dos Cnte;nos de ST : formato de Artigo
Inclusdo (97 Artigos) AN - Humanos
{
& - Anteriores a 2013
, - Especificidade e
Aplicacéo dos CNritérios de ST | amplitude
Exclusdo ECEEEEE - Repeti¢des/duplicados

4

Amostra Final — 14
Publicacdes

Por fim, foi elaborada uma tabela com os principais resultados associados a pesquisa,
buscando a maior quantidade de informacgdes nos artigos selecionados, organizando esses

dados em uma tabela para a anélise dos resultados pelo leitor.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Observou-se pela descri¢do dos estudos incluidos na revisdo integrativa quedos 14
artigos selecionados 100% (12 artigos) foram selecionados do PUBMED/MEDLINE. Em
relacdo ao ano de publicacdo, 42,86% foi no ano de 2016, e 57,14% se distribui nos anos de

2015, 2014 e 2013.

Quadro 1: Caracterizagdo dos artigos selecionados quanto autor(es), titulo, base de dados,
periddicos e ano de publicacio

N° Autor (es) Titulo Periodicos Ano
1 Maria Teresa La Rovere, | The autonomic nervous | Vascular Pharmacology 2015
JeppeHagstrupChristensen | system and

cardiovascular  disease:
role of 3 n-3 PUFAs

2 | Hoare et al. Higher intake of omega-3 | MultipleSclerosisJournal(ms) 2015
polyunsaturated fatty
acids is associated with a
decreased risk of a first
clinical  diagnosis  of
central nervous system
demyelination: ~ Results
from the Ausimmune

Study
3 | Wysoczanski et al. Omega-3 Fatty Acids and | CurrMedChem. 2016
their Role in Central
Nervous System - A
Review
4 | CloéBrami,TingBao,Gary | Natural Products and | CritRevOncolHematol. 2016
Deng Complementary
Therapies for

Chemotherapy-Induced
Peripheral Neuropathy: A
Systematic Review

5 | KlaudiaKonikowska, Roladiety w | PostepyHigMedDosw 2014
BozenaRegulska-Ilow stwardnieniurozsianym
6 | Dretsch et al Effects of Omega-3 Fatty | Military Medicine 2014
Acid Supplementation on
Neurocognitive

Functioning and Mood in
Deployed U.S. Soldiers:
A Pilot Study

7 | Deacon et al Omega 3 Polyunsaturated | Food Science andNutrition 2015
Fatty Acids and the
Treatment of Depression

8 | Alexandre Lapillonne and | Long-Chain AnnalsofNutrition&Metabolism | 2016
Sissel J. Moltu Polyunsaturated Fatty
Acids and  Clinical
Outcomes of Preterm
Infants



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26795198
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9 | Enie Lei, Kristina Vacy, | Fatty acids and their | NeurochemistryInternational

Wah Chin Boon

therapeutic potential in
neurological disorders

2016

10 | Shinto et al

Omega-3 Fatty Acids for | PLOS one
Depression in  Multiple
Sclerosis: A Randomized
Pilot Study

2016

11 | Christopher M de Giorgio, | Omega-3 fatty acids (-3 | Expert

AmeerTaha

animal models and
human clinical trials

fatty acids) in epilepsy: | ReviewofNeurotherapeutics

2016

12 | Kes et al.

The role of | Acta ClinCroatic
complementary and
alternative medicine in
therapy  of  multiple
sclerosis.

2013

13 | Thomas et al.

Early  Prevention of
Inflammatory
Neurodegenerative
Disease: A Focus on
Alzheimer’s Disease

Omega-3 Fatty Acids in | BioMedResearchInternational

2015

14 | Weylandt et al.

Prevention and Cure of
Inflammatory,

Degenerative, and
Neoplastic Diseases 2014

w-3 PUFAs in the | BioMedResearchlnternational

2015

Constatou-se que, a maioria dos artigos selecionados mostrou efeitos sobre o SNC

(87,5%), destes, 43,75% (n= 7) abordaram sobre o 6mega-3, a redu¢do das manifestacdes

clinicas do SNC; 25% (n= 4) com acdo neuroprotetora e 18,75% (n= 4) com ac¢do anti-

inflamatoria.

Quadro 2: Caracterizagdo dos estudos em categorias

Categoria | Subcategoria | Titulo N° | %
Com Neuroprotetor | 1. The autonomic nervous system and cardiovascular | 4 25
Efeito disease: role of 3 n-3 PUFAs
2. Higher intake of omega-3 polyunsaturated fatty acids
is associated with a decreased risk of a first clinical
diagnosis of central nervous system demyelination:
Results from the Ausimmune Study.
3. Omega-3 Fatty Acids and their Role in Central
Nervous System - A Review
4. Natural Products and Complementary Therapies for
Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy:
ASystematic Review
Reducdo das | 1. Roladiety w stwardnieniurozsianym 7 143,75

manifestacoes
clinicas do
SNC

2. Omega 3 Polyunsaturated Fatty Acids and the
Treatment of Depression

3. Fatty acids and their therapeutic potential in
neurological disorders



https://www.researchgate.net/journal/1744-8360_Expert_Review_of_Neurotherapeutics
https://www.researchgate.net/journal/1744-8360_Expert_Review_of_Neurotherapeutics
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24696997?dopt=Abstract
https://www.researchgate.net/profile/Jency_Thomas
https://www.researchgate.net/profile/Karsten_Weylandt
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4. Omega-3 fatty acids (-3 fatty acids) in epilepsy:
animal models and human clinical trials

5. The role of complementary and alternative medicine
in therapy of multiple sclerosis.

6. Omega-3 Fatty Acids in Early Prevention of
Inflammatory Neurodegenerative Disease: A Focus on
Alzheimer’s Disease

7. w-3 PUFAs in the Prevention and Cure of
Inflammatory, Degenerative, and Neoplastic Diseases

2014.
Anti- 1. Long-Chain Polyunsaturated Fatty Acids and Clinical | 3 | 18,75
inflamatorio Outcomes of Preterm Infants.

2. Natural Products and Complementary Therapies for
Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy:
ASystematic Review.

3. w-3 PUFAs in the Prevention and Cure of
Inflammatory, Degenerative, and Neoplastic Diseases
2014.

Sem Efeito 1. Effects of Omega-3 Fatty Acid Supplementation on | 2 12,5
Neurocognitive Functioning and Mood in Deployed
U.S. Soldiers: A Pilot Study

2. Omega-3 Fatty Acids for Depression in Multiple
Sclerosis: A Randomized Pilot Study.

O Omega-3, 4cido graxo poli-insaturado de cadeia longa, da familia dos 4cidos a-
linolénico, possui diversas propriedades que contribuem para o melhor funcionamento do
organismo. Dentre elas, estdo fungdes neuroprotetoras, anti-inflamatéria e também auxilia na
reducdo dos sinais clinicos de algumas doengas que acometem o Sistema Nervoso.

Esse lipideo estd presente na membrana celular dos neurdnios e das células gliais,
auxiliando numa melhor conformacao e funcionalidade dessas células. Além disso, observou-
se que esse dcido € de suma importancia no desenvolvimento do SNC em embrides, notando-
se a necessidade de uma suplementacdo durante a gestacdo. Outro importante beneficio €
preservar a integridade do endotélio vascular, permitindo uma boa perfusdo sanguinea do
tecido nervoso, evitando acidentes vasculares encefdlicos (AVE) (ROVERE;
CHRISTENSEN, 2015; LAPILLONNE; MOLTU, 2016; DEGIORGIO, 2016; TAHA,2016).

Ademais, foi evidenciada a relacio do Omega-3 com a preservacdo da bainha de
mielina, responsdvel pelo impulso nervoso saltatério, colaborador da maior rapidez das
sinapses nervosas. Ele diminui o risco da desmielinizacdo, evitando a progressao de doencas
como a esclerose multipla, caso essa suplementacdo seja feita precocemente. Observou-se a
melhora na cogni¢do e fun¢do motora dos pacientes em estdgios avangados da doenga. Por
outro lado, sintomas como a fadiga foram agravados na dieta rica em lipideos com o 4cido

graxo essencial (KONIKOWSKA; REGULSKA-ILOW, 2014; LITHANDER et al., 2015).
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A participacdo desse dcido nas fun¢des complexas do encéfalo é crucial, por exemplo,
na plasticidade neural, que € a capacidade do cérebro desenvolver novas conexdes sindpticas
entre os neurdnios a partir da experiéncia e do comportamento. Foi percebido que o dmega-3
ajuda na regeneracgdo periférica dos neurdnios, atuando juntamente com as células schwann na
recomposi¢do da bainha de mielina dessas células. Com isso, a suplementacdo dietética desse
acido, favorece para a diminui¢do dos agravos em individuos que tiveram danos no tecido
nervoso (WYSOCZANSKI et al., 2016).

Além disso, pacientes que foram vitimas de neoplasias e realizaram tratamento
quimioterdpico, tiveram maior predisposi¢do a desenvolver neuropatia periférica. Esta € uma
condi¢do que acomete as terminagdes nervosas, a qual comunica o sistema nervoso central
com o restante do corpo, causando inimeros sintomas, como: dor, formigamento e dorméncia
e possuil um tratamento bastante complicado. Com isso, observou-se que com o incremento
desse 4cido graxo na dieta reduziu esse risco em 70% dos casos (BRAMI et al., 2016).

Na doenca de Alzheimer, principal tipo de deméncia caracterizada por um declinio
cognitivo, de acordo com uma funcionalidade anterior em que € representada, a acdo do
Omega-3 é de extrema importincia na diminui¢do das placas amiloides, que sdo constituidas
por proteinas beta ou A4, as quais sdo receptores de superficie celular e também protege os
neurdnios do estresse oxidativo. Além disso, hd uma alteracdo da funcdo da proteina tau, que
€ responsavel pelo funcionamento correto dos microtibulos. Essas alteracdes nessas proteinas
bloqueiam as sinapses nervosas € podem causar morte dos neurdnios, atingindo diversas
partes do encéfalo, principalmente o sistema limbico (SWANSON et al., 2012; LEI et al.,
2016; WEYLANDT et al., 2015)

Virias doengas degenerativas estdo relacionadas com a inflamacdo cerebral de baixo
grau causada por suas células de defesa e devido a inimeros mediadores pré-inflamatérios, os
quais alguns induzem a apoptose celular, contribuem para a progressdo da doenca e maior
acometimento do paciente (THOMAS, 2015).

O Omega-3 possui capacidades anti-inflamatérias potentes, por atuar na diminuicdo da
producdo de prostaglandinas, a qual é formada a partir da cicloxigenasel, que resulta de uma
via fisiolégica pro-inflamatéria corporal. Além disso, o Omega-3 reduz a acgdo
daclicoxigenase2, que tem a finalidade de produzir leucotrienos e lipooxigenases, realizando
respostas inflamatdérias no nosso organismo, que caso ndo seja modulado de forma correta,
causard danos a nivel celular, em especial do tecido nervoso.Ademais, ele atua na estabilidade
de placas de aterosclerose, promovendo um decréscimo da inflamag¢do, reduzindo os fatores

de risco que contribuem par a formacao da placa (WYSOCZANSKI et al., 2016).
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Além das desordens estruturais no sistema nervoso, observa-se que hd uma grande
influéncia do Omega-3 na redugdo de alteracdes funcionais do cérebro, como a depressao,
uma sindrome de complexa etiologia que pode ter relagdo com a carga genética do individuo e
com o ambiente onde ele estd envolvido. Esse dcido graxo envolve-se em vdrios mecanismos
de acdo que poderiam se relacionar ao tratamento da depressdao (DEACON et al., 2015).

Conforme os autores citados, um deles é devido a sua capacidade anti-inflamatdria,
pois se notou que a depressdo estd relacionada com o aumento de citocinas pré-inflamatorias
no sistema nervoso central. Além disso, notou-se que ele estd envolvido na manutengao da
fluidez da membrana celular, possibilitando que a célula mantenha a normalidade do seu
funcionamento e, ainda, ajuda na boa conformacdo dos receptores e neurotransmissores na
membrana celular, possibilitando, assim, a ligacdo do neurotransmissor € o desencadeamento
da sinalizacdo celular. Outra acao possivel seria o0 aumento da secre¢do de Fator Neurotréfico
Derivado do Cérebro, o qual é uma proteina que influencia na plasticidade neuronal, na
neuroprotecdo e possui importantes efeitos antidepressivos (DEACON et al., 2015).

Por outro lado, um estudo randomizado foi realizado com o objetivo de analisar a
relacdo do Omega-3 em patologias como a depressao e esclerose multipla. Notou-se que entre
ele e o placebo ndo ocorreu beneficios significativos no tratamento de sintomas como a
mudanca de humor, a qualidade de sono, a sonoléncia diurna e a neurocognicao. Com isso,
seus efeitos para a saide psicoldgica permanecem controversos, apresentando estudos que
comprovam seu efeito benéfico e outros que relatam nenhum efeito associado. Dessa forma,
fazem-se necessdrios novos estudos para a real comprovacdo das vantagens de sua

suplementacdo (KES et al., 2013; DRETSCH et al., 2015; SHINTO et al., 2016).
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5 CONSIDERA COES FINAIS

E notivel que o 6mega-3 possui diversas fun¢des importantes no sistema nervoso,
como redu¢do de manifestacdes clinicas de doencas, por exemplo: Alzheimer, Parkinson,
Esclerose Muiltipla, Psicose, Epilepsia, Autismo e Huntington, neuroprote¢do e ajuda no
desenvolvimento fetal e na cogni¢do.

Com isso, a partir desse estudo, verificou-se os efeitos do Omega-3 no sistema
nervoso, dando enfoque na neuroprotecdo e no tratamento de doencas neurodegenerativas.
Ademais, foram vistas propriedades anti-inflamatérias que agem de forma sistémica e
centrada no sistema nervoso.

Porém, essa revisdo observou a necessidade de estudos randomizados, especialmente,
0os MegaTrials, para comprovar os efeitos benéficos do 6mega-3 no sistema nervoso, Vvisto
que, hd estudos que divergem quanto a esses efeitos, fazendo um paradoxo ao redor da acdo

desse 4cido graxo, no organismo.
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