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RESUMO

A esclerose multipla (EM) é uma doencga crbnica do sistema nervoso central
caracterizada por uma resposta autoimune desregulada, neurodegenerativa,
progressiva e inflamatoria, que resulta na desmielinizacdo da bainha de mielina. O
Omega-3 é um tipo de 4cido graxo poliinsaturado encontrado em peixes de agua fria,
como salméo, sardinha e atum, bem como em algumas sementes e nozes, no qual
estudos sugerem propriedades anti-inflamatérias e neuroprotetoras nesse acido
graxo, tendo seu consumo com benéfico para pacientes portadores de EM. O presente
trabalho busca investigar possiveis efeitos da suplementagcédo oral de 6mega-3 na
apresentacao clinica e sintomatologia da EM, bem como recidivas da doenca. Para
isso, foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases PubMed, Scielo e Google
Scholar com o objetivo de obter estudos relacionados aos assuntos supracitados. Os
estudos realizados até o momento evidenciam a necessidade de mais pesquisas e de

ensaios clinicos para comprovacédo da relacdo entre dmega-3 e esclerose mdltipla.

Palavras-chave: esclerose multipla, 8dmega-3, suplementacéo, 6leo de peixe,

inflamacao.
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1. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca crbnica do sistema nervoso central
caracterizada por uma resposta autoimune desregulada, neurodegenerativa,
progressiva e inflamatoria, que resulta na desmielinizacdo da bainha de mielina
(DOSHI; CHATAWAY, 2016). Nesse processo, a mielina, uma substancia que protege
as fibras nervosas no sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP), € danificada
ou destruida, resultando em uma interrup¢ao ou diminui¢cdo na conducao dos impulsos
elétricos ao longo dos ax6nios, podendo acarretar em diversos sintomas neuroldgicos
incluindo fadiga, fraqueza muscular, problemas de coordenacdo e dificuldades
cognitivas (ARMON-OMER, A. et al., 2019).

Estima-se que a prevaléncia da EM varia em diferentes partes do mundo e que
afete cerca de 2,8 milhdes de pessoas globalmente, sendo mais comum em mulheres
do que em homens, com uma proporc¢éo de cerca de 3:1 (THOMPSON., et al., 2018).
A idade média de inicio dos sintomas é entre 20 e 40 anos, embora a doenca possa
ocorrer em qualquer idade (ONTANEDA., et al., 2017). Ademais, estudos
epidemiologicos mostram que a prevaléncia da EM esta aumentando ao longo do
tempo. Isso pode ser devido a uma combinacdo de fatores, como melhorias na
deteccao e diagndéstico da doenca, mudancas nos critérios de diagndstico e possiveis
mudancas nos fatores de risco ambientais (BLACK., et al., 2020).

Embora a etiologia da EM ainda ndo tenha sido totalmente elucidada, é
amplamente reconhecido que essa doenca é influenciada por diversos fatores,
incluindo elementos ambientais de risco, como deficiéncias vitaminicas, exposicéo a
agentes infecciosos, tabagismo e obesidade (BELBASIS., et al.,, 2015; LANGER-
GOULD., et al.;2013). E importante ressaltar que a alimentacdo desempenha um
papel significativo na regulacdo da expressdo de moléculas proé-inflamatorias
relacionadas as vias afetadas em individuos com EM. Portanto, a dieta pode ter um
impacto tanto positivo quanto negativo na progresséo da doencga (FITZGERALD., et
al., 2018).

Atualmente, ja foram descobertos quatro subtipos de EM que possibilitam uma



maior especificidade quando o assunto é o tratamento. De inicio, na maioria dos
pacientes a doencga é manifestada na forma “remitente-recorrente” (EMRR), na qual é
decorrente de um ataque clinico agudo que pode acontecer em uma ou mais partes
do SNC que levam a lesbes facilmente identificadas e visiveis na ressonancia
magneética. Essas lesfes resultam na aparicdo dos primeiros sintomas (LUBLIN., et
al., 2014). A EM “Secundaria Progressiva” (EMSP) pode ser diagnosticada e definida
apos uma piora gradual do curso inicial e recidivo da doenca, sendo assim pode-se
dizer que esse subtipo da doenca é atingido quando ha a transicdo da EMRR para a
EMSP, todavia ainda nao existem estudos suficientes que comprovem critérios claros
para determinar esse ponto de transicdo. Além desses subtipos, existe a EM Primaria
Progressiva, em que se caracteriza por declinio neurolégico insidioso desde o inicio.
Por fim, existe também o subtipo EM Progressiva com Surtos (EMPS), caracterizada
por um declinio neurolégico constante desde o inicio, com surtos agudos claros
(GHASEMI., et al., 2016).

Em relacdo ao tratamento para a EM, pode-se destrincha-lo trés categorias,
sendo elas tratamentos modificadores da doenc¢a (TMDs), manejo de recaida aguda
e tratamentos sintomaticos. Os TMDs tém como alvo a neuroinflamacéo e tém sido
eficazes na reducdo das recidivas da EM. No entanto, seu impacto na
neurodegeneracao, que € o principal mecanismo da progresséo da doenca, € limitado.
Em recidivas agudas, estuda-se sobre o efeito de esteroides orais e intravenosos, uma
vez que corticosteroides tendem a encurtar a duracdo da recaida. Pacientes com
esclerose multipla (EM) enfrentam uma variedade de sintomas incapacitantes, como
fadiga, comprometimento cognitivo, disfungéo da bexiga, dor e espasticidade (DOSHI,
CHATAWAY, 2016). No entanto, nem todos esses sintomas tém tratamentos eficazes,
porém existem diferentes abordagens disponiveis, tanto farmacéuticas quanto nao
farmacéuticas, para o manejo dos sintomas. E importante identificar e tratar as causas
subjacentes dos sintomas, como infeccdes ou anemia, lidar com fatores
desencadeantes, como problemas de sono, e utilizar os tratamentos disponiveis de
forma logica e persistente até obter alivio dos sintomas (THOMPSON., et al., 2018).

A alimentacéo desempenha um papel importante no manejo da EM, entretanto
0S mecanismos que 0s nutrientes agem na fisiopatologia da doenca ainda estao sendo
estudados (FITZGERALD., et al., 2018). Uma area de pesquisa em destaque € a

relacdo entre a dieta e a inflamacao. Acredita-se que a inflamac&o desempenhe um
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papel significativo na progressdo da EM. Alguns alimentos podem ter propriedades
anti-inflamatorias, enquanto outros podem promover a inflamacgéao. Uma dieta rica em
frutas, legumes, gréos integrais, peixes gordurosos (ricos em 6mega-3) e gorduras
saudaveis, como as encontradas no azeite de oliva, pode ter efeitos anti-inflamatorios
e potencialmente benéficos para pessoas com EM (KATZ SAND., 2018).

Nos ultimos anos, a suplementacdo com dmega-3 tém sido objeto de estudo
como uma possivel intervencao terapéutica para a EM. O 6mega-3 é um tipo de &cido
graxo poliinsaturado encontrado em peixes de agua fria, como salmao, sardinha e
atum, bem como em algumas sementes e nozes (ALAMMAR., et al., 2021). Estudos
tém sugerido que o Omega 3 pode ter propriedades anti-inflamatérias e
neuroprotetoras, o que poderia ser benéfico para os pacientes com EM (ARMON-
OMER. et al., 2019).

Pensando que a EM é uma doenca autoimune em que 0 sistema imunoldgico
ataca erroneamente o SNC e que isso resulta em inflamacé&o crénica no cérebro e na
medula espinhal, levando a destruicdo da mielina, consumir alimentos que tenham
propriedades anti-inflamatérias pode ajudar a reduzir a inflamacdo e controlar os
sintomas da EM. Além disso, a neuroprotecao é essencial para preservar a integridade
e a funcdo dos neurbnios. Alimentacdo e suplementacdo com propriedades
neuroprotetoras podem ajudar a retardar a progressao da doenca, preservar a funcéo

neurolégica e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (BLACK., et al., 2020).



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESCLEROSE MULTIPLA

2.1.1 Prevaléncia

Estima-se que 2,8 milhdes de pessoas sofram de EM globalmente em 2020, o
gue corresponde a uma taxa de 35,9 por 100.000 habitantes. Desde 2013, a
prevaléncia da doenca tem aumentado em todas as regides do mundo. A taxa média
de incidéncia reportada em 75 paises € de 2,1 casos por 100.000 pessoas por ano,
com média de idade de diagndstico de 32 anos. Além disso, as mulheres tém o dobro
de chances de ser diagnosticadas com EM em comparacdo com 0s homens
(WALTON et al., 2020).

2.1.2 Fatores Etiologicos

A compreensao da etiologia da EM tem avancado significativamente com o
progresso na identificacdo de variantes genéticas associadas ao risco da doenca.
Diante dos estudos atuais, os fatores que levam a EM podem depender de variantes
genéticas ou fatores ambientais (Goris et al., 2022).

Além das variantes genéticas, a expressdo genética e sua regulacdo
desempenham um papel importante na suscetibilidade a doenca. A herdabilidade do
risco de EM esta particularmente enriquecida em regides regulatérias do genoma,
sugerindo que muitas variantes de risco afetam a regulacdo genética (Goris et al.,
2022).

No que diz respeito aos fatores ambientais, sua relacdo com o risco de EM é
amplamente investigada por meio de estudos observacionais, que frequentemente
enfrentam problemas como viés de memoria e causalidade reversa. Para superar
essas limitagdes, a randomizagcdo mendeliana se destaca como uma abordagem

alternativa, permitindo avaliar a causalidade ao analisar alelos que afetam fatores
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ambientais conhecidos, como niveis de vitamina D e indice de massa corporal (IMC).
A randomizacdo mendeliana ajuda a controlar fatores de confusdo e fornece uma
perspectiva mais precisa sobre a causalidade das correlagdes observadas. No
entanto, essa abordagem também possui suas préprias limitacbes e suposicoes,
ressaltando a necessidade de mais estudos para entender completamente a interacao
entre fatores genéticos e ambientais na etiologia da EM (Goris et al., 2022). O virus
Epstein-Barr (EBV), a exposi¢édo ao sol (raios UVB), o tabagismo e os niveis séricos
de vitamina D, combinados com o background genético de um individuo, também
desempenham papéis importantes na via causal que resulta no desenvolvimento da
EM (Dobson; Giovannoni, 2019).

2.1.3 Fisiopatologia

Entende-se que a patogénese da EM se da a partir de um processo de
autoimunidade, no qual células T auxiliares interagem com outras células do sistema
imunolégico podendo ou nado levar a um processo inflamatério. Isso porque na EM h&
um desbalanco de multiplas células, como interleucinas e citocinas pré-inflamatarias,
gue levam ao sistema imune detectar alguma inconformidade. Dessa forma, células
apresentadoras de antigenos (APCs) liberam substancias quimicas que ajudam a
transformar as células T auxiliares em diferentes tipos de células, como Thl, Th2 ou
Thl7, tendo elas as respectivas funcgdes de produzir substancias quimicas que
aumentam a inflamacé&o, produzir substancias que ajudam a reduzir a inflamacao,
diminuindo a resposta inflamatéria e promovendo a recuperacdo ou produzir varias
substancias que também podem causar inflamacéo (GHASEMI et al., 2017).

Outras células que se destacam no processo inflamatério da EM sdo os
linfécitos B, que ja possuem evidéncias na producéo de anticorpos patogénicos, como
linfotoxina e célula T produtora de fator de necrose tumoral alfa (TNA-a). No entanto,
eles também produzem uma citocina que ajuda a reduzir a inflamacdo, chamada
interleucina (IL-)10. Assim, os linfocitos B tém efeitos mistos na EM, promovendo ou
reduzindo a inflamacéo (GHASEMI et al., 2017.). Além disso, a producdo anormal de

imunoglobulina (Ig)G no liquor de individuos portadores de EM foi associada aos
9



linfécitos B, fator que leva a crenca de que o processo inflamatorio e autoimune da
patologia ndo se restringe a disfuncéo as células T, mas também da acéo dos linfécitos
B na ativagédo da autoimunidade da bainha de mielina (NEGRON et al., 2019).

Por fim, entende-se que o processo inflamatério gerado a partir das interacdes
celulares leva a destruicdo da barreira hematoencefalica e aumento da
permeabilidade vascular, que recruta linfocitos B e macr6fagos como resposta
inflamatoria. Por sua vez, os linfocitos B produzem bandas oligoclonais e liberam
citocinas que degradam a bainha de mielina, enquanto os macréfagos fagocitam os
oligodendrocitos e, consequentemente, promovem a destruicdo dos axonios,
diminuindo os impulsos nervosos e ocasionando lesdes no SNC, que geram sintomas
associados a patologia (DUTTA; TRAPP, 2011.).

2.1.4 Tratamento

Ainda hoje néo foi identificado um tratamento especifico para EM a fim de que
a doenca deixe de existir ou que as lesdes sejam amenizadas (Olascoaga, 2010).
Todavia existem algumas estratégias farmacoldgicas que podem contribuir com o
retardo de surtos da patologia e administracdo dos sintomas (Martinez-Altarriba et al.,
2015). Os tratamentos atuais podem ser divididos em trés tipos, sendo eles o
tratamento dos surtos com corticosteroides, o tratamento para prevencéo de surtos e
progressdo da EM mediante terapia modificadora da doenca e o tratamento dos
sintomas residuais (Olascoaga, 2010).

O tratamento com corticosteroides, como metilprednisolona e a prednisolona,
pode ser administrado via intravenosa e tem objetivo de reduzir a inflamagéo no SNC
a partir da diminuicdo os danos na barreira hematoencefélica, uma vez que impedem
gue os leucdcitos se fixem nas paredes dos vasos sanguineos do cérebro e inibem a
acao de enzimas destrutoras da BHE em um surto de EM (Martinez-Altarriba et al.,
2015).

O objetivo da terapia modificadora da doenca é reduzir surtos e sequelas e
desacelerar a progressdo da doenca. No inicio, a doenca apresenta carater

predominantemente inflamatorio, mas com a sua progressao, torna-se mais
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neurodegenerativa. Dessa forma, alguns tipos de medicamentos consistem em
interferon (IFN) que ajudam a reduzir a inflamacédo e a proteger a barreira protetora
do cérebro, sendo um exemplo o Betaferon® administrado via inje¢do subcutanea ou
Avonex® e Rebif®, sendo essas injecdes intramusculares e subcutaneas. Ja o
Acetato de Glatiramer imita a proteina da mielina e reduz a atividade inflamatéria e
pode ser uma alternativa ao IFN-3, sem efeitos colaterais como problemas no figado
ou leucopenia (Olascoaga, 2010).

O Natalizumab é um anticorpo monoclonal que reduz a taxa de recaidas em
cerca de 70%, todavia deve-se maior atencdo uma vez que é usado em formas
agressivas da doenca ou quando outros tratamentos ndo funcionam. Por fim, a
Mitoxantrona é um imunossupressor potente, também usado como quimioterapia e é
indicada para formas muito ativas e rapidamente progressivas da EM (Denis et al.,
2009).

Ao tratar os sintomas do paciente, € importante considerar a progressao da
doenca. Os sintomas dos surtos de EM afetam significativamente a qualidade de vida
e a capacidade funcional dos pacientes, e por isso devem ser abordados de forma
multidisciplinar e com tratamentos especificos (Dominguez Moreno et al., 2012).

Além dos tratamentos medicamentosos, terapias complementares e
tratamentos ndo farmacol6gicos podem ser recorridos a fim de reduzir os sintomas
clinicos dos portadores da doenca (ETOOM et al., 2018). Nesse contexto, foram
identificados diversos métodos de acompanhamento, incluindo abordagens
fitoterapicas, como o uso da cannabis para o alivio da neuropatia e espasticidade
(TORRES-MORENO et al.,, 2018; ETOOM et al., 2018). Além disso, foram
mencionadas praticas fisioterapéuticas, (SANCHEZLASTRA, 2019), terapias
osteopaticas (CORDANO et al., 2018), neuroreabilitacdo robotica (MANULI et al.,
2020), intervencdes psicoterapéuticas (EHDE et al., 2018), musicoterapia (LOPES;
KEPPERS, 2021), aplicacdo de radiofrequéncia (MOUSAVI, 2019) e estimulacéo
elétrica funcional (SACCO et al., 2021).

Por fim, a ingestdo de alimentos e nutrientes que possuam uma propriedade
anti-inflamatéria, como frutas, peixes ricos em 6mega-3, legumes e graos integrais,
podem apresentar um beneficio para as pessoas portadores de EM, considerando um
efeito neuroprotetor (KATZ SAND., 2018)
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2.2 OMEGA-3

2.2.1 Principais Caracteristicas

O 6mega-3 pode ser considerado um acido graxo poliinsaturado (PUFAS), isto
€, tém duas ou mais ligacbes duplas em suas cadeias de carbono. O grupo dos
omega-3 podem ser subdivididos em &cidos graxos 6mega-3 essenciais e &cidos
graxos 6mega-3 ndo essenciais (Shahidi e Ambigaipalan, 2018). Os acidos graxos
Omega-3 essenciais englobam o acido alfa-linoleico (ALA), que ndo pode ser
produzido pelo corpo humano, dessa forma o micronutriente pode ser obtido a partir
da alimentacao. Ja os acidos graxos ndo essenciais, acido eicosapentaenoico (EPA)
e acido docosahexaenoico (DHA), podem ser produzidos pelo organismo humano a
partir do ALA e por isso possuem essa classificacdo. Embora o ALA seja um precursor
de EPA e DHA, a taxa de conversao é consideravelmente baixa e limitada e por isso
faz-se necesséario a ingestdo de alimentos fontes desses nutrientes para uma

quantidade disponivel no organismo mais eficiente (PUNIA et al., 2019).

2.2.2 Capacidade de producao e absorcéo do corpo humano

O ALA, por néo ser produzido pelo corpo humano, precisa ser consumido por
meio de fontes alimentares e estd concentrado majoritariamente em alimentos de
origem vegetal como vegetais verde escuros (PUNIA et al., 2019). A fim de ser
absorvido pelo corpo humano, o ALA é digerido no intestino delgado e transportado
aos tecidos atraves do plasma. Posteriormente, o0 ALA passa por trés processos: (1)
esterificacdo (formando triglicerideos e fosfolipidios, importantes para a estrutura e
funcéo dos &cidos graxos 6mega-6 e 6mega-3), (2) oxidacéo (para gerar ATP) e (3)
formacao de produtos de cadeia mais longa e saturados.

Por outro lado, o EPA e o DHA conseguem ser produzidos pelo corpo humano
por meio da conversdo do ALA, que apesar de ndo ser muito eficiente em humanos
devido & competicdo entre os acidos graxos 6mega-6 e 6mega-3 pelas enzimas

dessaturases, mas ainda assim o DHA é suficiente para o funcionamento do cérebro.
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O primeiro metabdlito formado a partir do ALA é o Acido Estearidénico (SDA) por um
processo de dessaturase para que em seguida sejam formados EPA, Acido
Docosapentaendico (DPA) e DHA (SHAHIDI, F., 2018) (Figura 1). Todavia, os &cidos
graxos EPA e DHA também podem ser adquiridos através de fontes alimentares de
origem animal, como salméo, sardinha e atum (ALAMMAR., et al., 2021).

De qualquer forma, a ingestdo de ALA em alimentos de origem vegetal faz com
gue haja a conversao para os mega-3 EPA e DHA. Sendo assim, Burdge e Calder
(2005) relataram que a ingestdo de ALA provocou um aumento significativo nos niveis
de EPA e DPA nas fracdes plasmaticas (incluindo plaquetas, globulos brancos e
glébulos vermelhos) e no leite materno, embora o aumento de DHA tenha sido apenas
ligeiro. Em outro estudo, que utilizou um is6topo estavel, a eficiéncia de conversao de
ALA em EPA, DPA e DHA foi encontrada como sendo 0,2%, 0,13% e 0,05%,

respectivamente (Pawlosky et al. 2001).
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Figura 1: Processo de conversao do acido alfa linoléico (ALA) em acido
eicosapentaenoico (EPA), acido docosapentaendico (DPA) e acido

docosahexaendico (DHA).

Acido Alfa Linoleico (ALA, 18:3 w-3)
lA 6- Dessaturase

Acido Estearidénico (SDA, 18:4 w-3)
l Elongase

Acido Eicosatetraendico (20:4 w-3)

A 5-Saturase

Acido Eicosapentaendico ( , 20:5w-3)
Elongase

Acido Docosapentanéico ( ,22:5wW-3

Elongase
Acido Tetracosapentandico (24:5 w-3
A 6- Dessaturase

Acido Tetracosahexanoico (24:6 w-3

Encurtamento da cadeira peroximal

Acido Docosahexaendico ( ,22:6 w-3

Adaptado de Shahidi F, Ambigaipalan P. 2018. annu. Rev. Food Sci. Technol. 9:345-81.

2.2.3 Alimentos fontes de 6mega-3

A dose de ingestdo recomendada de acidos graxos 6mega-3 € de 200 mg/dia
a 1 g/dia (PUNIA et al., 2019). Os acidos graxos poliinsaturados 6mega-3 podem ser
obtidos pelo organismo humano a partir de fontes alimentares tanto animais como
vegetais (Dietit. Can., 2013). Essa variacdo é baseada no tipo de dmega-3, se é
essencial ou ndo essencial, uma vez que o ALA é majoritariamente concentrado em
alimentos de origem vegetal, como 6leo de canola, 6leos e sementes de linhaga, com
cercade 50 a 70% de ALA (PUNIA et al., 2019), chia e nozes (Shahidi e Ambigaipalan,

2018). Embora as folhas verdes nao sejam ricas em gordura, séo a principal fonte de
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ALA (PUNIA et al., 2019).

Ja os 6mega-3 EPA e DHA, além de serem sintetizados no préprio corpo
humano a partir do ALA, podem ser encontrados em alimentos de origem animal, tais
como peixes e frutos do mar (PUNIA et al., 2019) (Quadro 1).

Quadro 1: Concentracéo dos acidos eicopentaenoico (EPA) e docosaexaendico

(DHA) em alimentos de origem animal.

Alimento EPA (mg/g) DHA (mg/qg)
Carne de Frango 0,2 0,2
Bagre 1,2 2,2
Carpa 3,1 1,5
Salméo 4,1 14,3
Sardinha 47 51
Tilapia - 1,3
Truta 2,6 6,7
Ovos (galinha) - 1,1

Adaptado de MARTIN, C. A. et al.
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3. OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo investigar possiveis efeitos da
suplementacao oral de Gmega-3 na apresentacao clinica e sintomatologia da EM, bem

como recidivas da doenca.
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4. METODOS

A metodologia escolhida para a investigagédo do trabalho em questdo foi a
revisdo narrativa e integrativa (ROTHER, 2007). Foi realizada uma revisdo de
literatura em trés bases de dados entre marco e setembro de 2024, a saber: PubMed,
Google Scholar, e SciELo. A busca foi realizada pela técnica booleana com os
descritores criados utilizando termos Medical Subject Headings (MESH) com os
seguintes termos gerados: esclerose multipla ou EM e dmega-3, 6leo de peixe, PUFAs
ou suplementacdo. Foram incluidos artigos na lingua portuguesa e inglesa. Os
critérios de elegibilidade foram definidos a partir da leitura dos titulos, jA& com a
identificacdo e exclusao daqueles que ndo possuiam os descritores citados acima, ou
gue possuiam outras palavras que indicavam se tratar de um trabalho com foco
externo a suplementacao. Posteriormente, foi realizada a leitura dos resumos, 0 que
possibilitou identificar artigos que abordaram aspectos em relacdo a patologia e outros
também que ja relacionavam o nutriente dmega-3 a ela. Os estudos selecionados

foram escritos a partir de 2009 e foram realizados apenas com humanos.
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5. RESULTADOS

Com as bases de dados selecionadas, foram identificados um total de 7 artigos,
gue relacionavam de alguma forma a EM com acidos graxos 6mega-3, 0os quais foram
lidos e interpretados como adequados para inclusédo na revisdo. Dentre os principais
temas abordados nos artigos selecionados, observou-se que a maior parte incluiu a
relacdo entre suplementacéo de dmega-3 e EM.

Os estudos selecionados se caracterizaram como ensaios clinicos (n=6) e
estudo longitudinal (n=1) (Quadro 2). Devido a faixa etaria em que a doenca
geralmente se manifesta, a maioria dos estudos foi direcionada para adultos, com
idade variando entre 18 e 65 anos. Em relacdo ao género dos individuos, alguns
estudos incluiram tanto homens quanto mulheres, mas outros incluiram apenas
mulheres, o que também reflete as caracteristicas da doenca.

A associacdo entre dmega-3 e os efeitos clinicos benéficos em pacientes
portadores de doencas autoimunes nao é algo recente. Os &cidos graxos
poliinsaturados desempenham papel importante em funcbes fisiolégicas que
contemplam o desenvolvimento e funcionamento do SNC (DOMENICHELLO et al,
2018), uma vez que fazem parte da constituicdo dos neurbnios, sendo componentes
do tecido cerebral e da bainha de mielina (PENESOVA et al., 2018). Os &cidos graxos
Omega-3 tém a propriedade de producdo de eicosanoides, sendo essas moléculas
gue quando derivadas de dBmega-3 estdo associadas a funcao anti-inflamatéria. Além
disso, DHA e EPA podem originar protectinas e resolvinas, moléculas bioativas
associadas a reducéo da inflamacao (SAUNDERS et al., 2013).

Como relatado anteriormente, a EM € uma doenca inflamatdria progressiva e
neurodegenerativa do SNC. Alguns estudos confirmaram que o ALA e seus derivados
Omega-3 tém uma influéncia significativa em nosso sistema nervoso e sua deficiéncia
pode causar retardamento do crescimento, perda de coordenagdo motora, sensacao
de formigamento nos membros e extremidades, comprometimento da visdo e
alteragdes comportamentais (WYSOCZANSKI et al., 2024).

Em razado do significativo potencial protetor e anti-inflamatério do 6mega-3,
varios estudos estédo investigando os beneficios dessas moléculas no contexto da EM.

Um estudo conduzido por Swank et al., acompanhou 144 pacientes com EM que
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seguiram uma dieta especifica num periodo de 34 anos. Essa dieta incluiu, entre
outros itens, a ingestao diaria de 159 de 6leos vegetais, 5 g de 6leo de figado de
bacalhau, vitamina D, e a exclusao de laticinios gordurosos. Além disso, Swank et al.
observaram que as pessoas portadoras da doenga que consumiam menos de 20g de
gorduras saturadas por dia tiveram menos recaidas e progressdo da doenca. Os
resultados indicaram uma reducdo na progressdo da incapacidade fisica, na
mortalidade e na frequéncia de surtos (de 1 por ano para 0,1 por ano, cinco anos apos
a adocdo da dieta) entre os pacientes que aderiram estritamente as orientacées
alimentares (SCHWARZ; LEWELING, 2005).

De acordo com Bjornevik et al. (2017), a baixa ingestdo de PUFA na dieta pode
ser outro fator de risco modificavel para EM. Isso porque essa pesquisa acompanhou
80.920 mulheres do Nurses Health Study, entre 1984 e 2004, e 94.511 mulheres do
Nurses Health Study II, de 1991 a 2009. Durante o estudo, as participantes relataram
suas dietas por meio de um questionario de frequéncia alimentar validado, que era
aplicado a cada quatro anos. A partir dessa analise, observou-se que uma maior
ingestéo total de acidos graxos PUFA na linha de base foi relacionada a um risco
reduzido de EM. Comparando o quintil mais alto de ingestdo com o quintil mais baixo,
observou-se uma razéao de risco (HR) de 0,67, com um intervalo de confianca (IC) de
95% variando de 0,49 a 0,90, e uma tendéncia estatisticamente significativa (p=0,01).
Entre os diferentes tipos de PUFA, apenas 0 ALA apresentou uma associagao inversa
com o risco de EM, com uma HR de 0,61 para o quintil superior em comparacao ao
inferior (IC de 95%: 0,45-0,83; tendéncia de p=0,001). Por outro lado, os acidos
graxos de cadeia longa, como o EPA e o DHA, ndo mostraram associagado com o risco
de EM.

Entretanto, a ingestdo de 6mega-3 pode nem sempre ser suficiente por meio
da alimentacdo (PUNIA et al., 2019), e suplementacdo com émega-3 comecou a ser
estudada para pacientes portadores de EM.

Em 2009, um estudo conduzido por Shinto et al. avaliou o efeito dos acidos
graxos 6mega-3 na producdo de metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) e na da
gualidade de vida de 10 participantes com EMRR As MMP-9 consistem num grupo de
enzimas que degradam componentes da matriz extracelular, por células imunes na
EM. Para tal, os pacientes receberam doses de 9,6 g/dia de 6leo de peixe e foram

avaliados em trés periodos de linha de tempo: apds 1 més e 3 meses de
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suplementacdo de acidos graxos 6mega-3 e ap0s uma eliminacdo de 3 meses. Os
autores observaram que os acidos graxos 6mega-3 foram capazes de atuar na
diminuicdo significativa dos niveis de MMP-9 na EMRR além de agir como um
imunomodulador com potencial beneficio terapéutico nesses pacientes.

De acordo com Pantzaris et al. (2013), a formula nutracéutica oral PLP10, que
combina &cidos graxos 6mega-3 e 6mega-6 com vitaminas, demonstrou um efeito
potencial no tratamento da EMRR em um estudo clinico controlado e randomizado
com 80 participantes. Os resultados do estudo mostraram que 0s pacientes que
receberam a suplementacdo com PLP10 apresentaram uma reducéao significativa na
taxa de recidivas e uma melhora na qualidade de vida em comparagdo com 0 grupo
placebo. Esses achados sugerem que a formula nutracéutica PLP10 pode ser uma
opcdo terapéutica promissora para o tratamento da esclerose multipla remitente
recidivante (PANTZARIS et al., 2013).

Outro estudo também realizado em 2013 avaliou a eficacia da suplementacédo
de dleo de peixe nos niveis séricos de citocinas pro-inflamatdrias, marcadores de
estresse oxidativo e progressdo da EM. O estudo foi realizado com 50 pacientes
portadores de EMRR que receberam 4 g/dia de 6leo de peixe por via oral durante 12
meses. Em relacdo aos principais resultados obtidos, evidenciou-se que o tratamento
com Oleo de peixe diminuiu os niveis séricos de fator de necrose tumoral (TNF)-q,
interleucina (IL)-1 B, IL-6 e metabdlitos de 6xido nitrico em comparagcdo com o grupo
placebo (RAMIREZ-RAMIREZ et al., 2013).

Jelinek et al., 2013, também foram investigadores da relagdo entre EM e
Omega-3, uma vez que estudaram possivel associacdo entre o consumo de peixe € a
suplementacdo de dmega-3 e a qualidade de vida, incapacidade e atividade da
doenca em individuos com EM. Neste estudo, 1493 pacientes portadores de EMRR
foram entrevistados a partir de um questionario que analisa detalhes do diagndstico;
taxa de recaida autorrelatada e diagnosticada por médico; qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS); nivel de incapacidade; consumo meédio semanal de
peixe e suplementacdo de Omega-3, incluindo se o0s participantes usaram
suplementos de 6mega-3, que tipo (6leo de peixe comum, bleo de peixe de alta
poténcia, Oleo de linhaca ou "outro") e a dose diaria média nos ultimos 12 meses. Em
relacdo aos resultados foi observado que as pessoas que realizam a suplementacao

de 1 a 20 ml/dia de 6mega-3 leva a uma melhoria na qualidade de vida relacionada a
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saude.

Um estudo realizado em 2016 buscou investigar o efeito do 6leo de peixe na
atividade da glutationa redutase (GR), conteludo de glutationa reduzida (GSH) e
glutationa oxidada (GSSG) e razédo GSH/GSSG na EM. O estudo foi realizado com 50
pacientes portadores de EMRR que receberam 4 g/dia de 6leo de peixe por via oral
durante 12 meses evidenciou um menor aumento na GR em comparacédo ao grupo
controle, sugerindo um possivel efeito nos mecanismos de defesa antioxidante nos
portadores da doenca (SORTO-GOMEZ et al., 2016).

Um ensaio randomizado duplo-cego conduzido durante abril de 2015 a
setembro de 2016 no Ird, reuniu 50 pacientes com diagnostico de EMRR, com idade
entre 18 e 45 anos e escala expandida de status de incapacidade (EDSS) <5. O grupo
experimental recebeu l1g/dia de 6leo de peixe e o outro grupo, placebo. Os niveis
séricos de TNF-q, interferon (IFN)-y, IL-6 e IL-1p foram medidos antes, 6 meses e 12
meses apos a intervencdo. Além disso, a EDSS foi avaliada antes e no final do estudo.
Nao foram encontradas diferencas significativas nos niveis séricos de TNF-a, IFN-y,
IL6 e IL-183 nos trés pontos de tempo em ambos os grupos. Ainda, ndo houve diferenca
na EDSS média entre o0 grupo experimental e o grupo controle apos 12 meses de
intervencao, fator que leva a conclusdo de que a administracdo de 6leo de peixe, na
dose de 1lg/dia por 17 meses nao reduziu inflamacéao e ndo melhorou a incapacidade
em pacientes (ZANDI-ESFAHAN et al., 2017).

Conforme Aristotelous et al. (2021), a suplementacdo com &cidos graxos
poliinsaturados 6mega-3, junto com vitaminas antioxidantes, pode melhorar
parametros de marcha e capacidade funcional em pacientes com EMRR. Os autores
observaram, apds periodo de suplementacdo de 24 meses com uma férmula de
suplemento dietético de coquetel (Neuroaspis TM PLP10), contendo PUFAs 6mega-3
e 6mega-6 especificos e vitaminas antioxidantes especificas, apresenta reducdo nos
parametros de marcha e capacidade funcional de pacientes com EM. Os achados
deste estudo sustentam a ideia de que a formula dietética especifica, composta por
uma combinacdo de moléculas bioativas, incluindo os PUFAs dmega-3 DHA e EPA,
pode oferecer protecdo contra a deterioracdo funcional em pacientes com EMRR
(Aristotelous et al. 2021).
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Quadro 2: Caracterizagéo dos principais estudos investigados na presente revisao.

Autor

Suplementacéo

Tipo de o o
Tipo de Estudo Participantes Resultados principais
EM Dose Duracéao
) . i Os acidos graxos 6mega-3
Shinto, L. et o ] 9,6g/dia de dleo de o
| EMRR Ensaio clinico 10 pacientes de 18 a 65 anos . 6 meses diminuiram
al. eixe
P significativamente a MMP-9
Diariamente
1650 mg EPA
4650 mg DHA
Pantzaris 2000mg GLA A férmula administrada que
et al. EMRR Ensaio clinico Homens e mulheres de 18 a 65 anos 3850 mg LA 30 meses contém d6mega-3 reduz a
600 mg outros AG taxa de recidivas
0,6 mg Vitamina A
22 mg Vitamina E
O 6bleo de peixe mostrou
Ramirez et Ensaio clinico ) 4g/dia de 6leo de efeito potencial na reducéo
EMRR 50 pacientes de 18 a 55 anos . 12 meses o
al. peixe dos niveis séricos de TNF-

a, IL-1B, IL-6 e 6xido nitrico




1493 pessoas com EMRR com mais

Mais de 11 g/dia de 6leo de

A ingestéo de 1 a 20 ml/dia de

Omega-3 leva a uma melhoria na

Jelinek et al. EMRR Longitudinal peixe, 6leo de linhaga, ou 12 meses i ) ]
de 18 anos B . qualidade de vida relacionada a
ambos, ou ndo especificado
salde (p < 0,001).
A suplementacédo com 6leo
de peixe aumenta os niveis
Sorto-Gomez Ensaio clinico 50 pessoas com EMRR de 18 a 55 4g/dia de 6leo de de EPA e DHA e reduz o
EMRR . 12 meses . o
et al. anos peixe acido araquiddnico e a
relacéo n-6/n-3, acido
araquidénico/EPA.
A suplementacgéo néo teve
efeito potencial na reducéo
Zandi- Ensaio clinico 50 pessoas com EMRR de 18 a 45 1g/dia de 6leo de dos niveis séricos de TNF-
EMRR ) 17 meses
Esfahan et al. anos peixe a, IL-1B, IL-6 e IFN-y (p >
0,05) e na mudanca do
nivel de EDSS (p = 0,08)
20mL/dia da formula
Neuroaspis PLP10, que
contem EPA- 810 mg, DHA-
4140 mg, PUFAs bmega-6 Protecdo contra a
Avristotelous Ensaio clinico 50 pacientes com EMRR com idade: ((GLA (1800 mg) e LA . ~ ]
EMRR 24 meses deterioracdo funcional em

et al.

38,4+ 7,1 anos

(3150 mg)) (1:1p/p),
vitamina A (0,6 mg),
vitamina E (22 mg como a-

tocoferol) e y-tocoferol (760
mg)

pacientes com EMRR




6. DISCUSSAO

Por se tratar de uma doenca cronica do SNC caracterizada por uma resposta
autoimune desregulada, neurodegenerativa, progressiva e inflamatoria, pacientes
portadores de EM precisam de um consumo ideal de alimentos fonte e suplementos
gue contenham acidos graxos 6mega-3 para que 0S niveis séricos estejam
adequados tendo isso como uma das alternativas para a prevencdo de surtos da
doenca, ja que agem na reducdo da resposta inflamatéria (DOSHI; CHATAWAY,
2016). Os dados dessa revisao sugerem que o 6mega-3, especialmente o EPA e o
DHA, possui propriedades anti-inflamatorias e neuroprotetoras que podem ser
benéficas para pacientes com EM. Nesse sentido, alguns autores sugerem que a
suplementacdo com 6mega-3 pode ajudar a reduzir a inflamagéao e a progressao
da doenca.

Todavia, os estudos selecionados para compor essa revisdo apresentam
uma certa heterogeneidade em relacdo a dose e ao tempo de suplementacao.
Enquanto Ramirez et al., Jelinek et al., e Sorto-Gomez et al. conduziram suas
devidas pesquisas por um periodo de 12 meses, 0s demais pesquisadores fizeram
tiveram variacbes menores de tempo, como Shinto, L. et al. que conduziu seu
estudo por apenas 6 meses, ou maiores, como Pantzaris et al., Zandi-Esfahan et
al., e Aristotelous et al.,, que conduziram os estudos por 30, 18 e 24 meses
respectivamente.

Além disso, ao analisar a dose e composicdo da suplementacdo entre os
estudos analisados, apenas dois deles, Ramirez et al. e Sorto-Gomez et al.,
apresentaram a mesma formulacdo, com 4g/dia de 6leo de peixe enquanto 0s
demais estudos foram realizados com maior ou menor concentracdo de tao
somente 6leo de peixe, mas também suplementacdo com outros componentes que
nao apenas 6leo de peixe (Quadro 2).

Vale destacar também que hoje ja sdo conhecidos 4 subtipos de EM
(LUBLIN., et al., 2014). Nos estudos analisados para compor a reviséo bibliografica,

todos os 7 estudos apresentam resultados apenas com pacientes de EMRR, o que
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nao sugere o beneficio da suplementacéo para a doenca de modo geral, mas sim
para um subtipo dela.

A existéncia de informacdes controversas e incertas sobre modificacoes
dietéticas, incluindo alimentos fontes de 6mega-3 e suplementacdo para a EM, é
em parte atribuida a falta de ensaios clinicos bem estruturados e robustos. Muitos
desses estudos tém amostras pequenas, sdo conduzidos em curtos periodos de
tempo, ndo impdem restricdes especificas em relagéo a tratamentos ou habitos de
vida, e ndo fornecem conclusdes definitivas ou confiaveis. Como resultado, a falta
de orientacdes nutricionais para pessoas com EM persiste, 0 que poderia ser
benéfico para melhorar os sintomas e a progressdo da doenca. E crucial realizar
mais estudos que incluam pacientes com EM em suas formas progressivas, uma
vez que a maioria dos estudos se concentra na EMRR, que €é considerada a forma

mais branda da doenca.
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7. CONCLUSAO

A presente revisdo evidencia o impacto positivo dos acidos graxos 6mega-
3, especialmente EPA e DHA, na modulacéo e potencial tratamento complementar
da EM. Os resultados analisados confirmam que esses acidos graxos
poliinsaturados desempenham um papel importante na reducéo da inflamacéo e na
protecéo neural, contribuindo para a melhoria dos sintomas e a diminuicdo da
progressdo da doenca. Contudo, € importante que esses resultados sejam
confirmados por estudos adicionais, e que a implementacéo dessas intervencdes
seja feita com acompanhamento médico adequado para otimizar os beneficios e
ajustar as dosagens conforme necessario, uma vez que foi analisado a partir dos
estudos selecionados que existe uma variagdo, conforme a dose, no impacto

positivo da suplementacéo de 6mega-3 na EM.
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8. IMPLICACOES PARA A ATUACAO PROFISSIONAL

Considerando que EM é uma doencga autoimune cronica que afeta o sistema
nervoso central, a nutricho emerge como um aspecto importante no manejo da
doenca, pois a alimentacdo pode influenciar a inflamacéo, a funcéo imunoldgica e
a saude geral do paciente. Dietas ricas em certos nutrientes, como 0s 4cidos graxos
omega-3, tém sido estudadas por seu potencial em modulacédo da inflamacéo e
apoio a saude neurolégica. A compreensao dos impactos da nutricdo, incluindo a
eficacia de diferentes nutrientes e padrdes alimentares, permite aos profissionais
de saude elaborarem orientagfes alimentares que podem complementar o
tratamento médico convencional, oferecendo assim um suporte integral aos
pacientes com EM.

Ao longo dos ultimos anos, houve uma crescente nas investigacdes em
relacéo a diversos aspectos relacionados a patologia que tange ou nao os padrées
alimentares. Dessa forma, estima-se que cada vez mais a Nutricdo esteja envolvida
nessas investigacdes e chegue a conclusdes mais assertivas para que o cuidado
com o paciente portador da doenca possa ser pautado em mais evidéncias.

Para o ambito clinico da Nutricdo, conhecer sobre os aspectos da EM e sua
relacdo com o micronutriente dmega-3 faz-se impactante a fim propor habitos
alimentares que contemplem o micronutriente, além de avaliar a necessidade de
suplementacdo uma vez que haja impossibilidade de ingestdo de alimentos fonte,
além do acompanhamento dos efeitos da inclusdo de 6mega-3 na dieta e como ele

afeta ou ndo a progressao da doenca e o bem-estar geral dos pacientes.
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