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RESUMO

Balboni MC. Impacto da suplementacdo de acidos graxos 6mega-3 nos transtornos
do espectro autista [Trabalho de Conclusdo de Curso — Curso de Graduacdo em
Nutricdo]. S&o Paulo: Faculdade de Saude Publica da USP; 2016.

Os Transtornos do Espectro Autista (TEAs) foram citados inicialmente na
literatura cientifica para descrever uma patologia, cuja principal caracteristica era o
retraimento social. Atualmente, os TEAs sao citados como Transtornos Invasivos do
Desenvolvimento e possuem uma gama de sintomas comportamentais com duas
principais manifestacdes: a dificuldade em interagcbes sociais e a execucdo de
atividades repetitivas. Dentre esses comportamentos caracteristicos, destaca-se a
seletividade alimentar, a qual pode acarretar em determinadas caréncias nutricionais,
entre elas, a deficiéncia de acido graxo 6mega-3. InUmeros trabalhos que avaliam o
efeito da suplementacdo nutricional nos individuos portadores de TEAs utilizam
dmega-3, uma vez que a literatura cientifica identificou nivel deficitario deste acido
graxo nas células sanguineas de criangas portadoras desta desordem. Além disso, a
importancia dos acidos graxos 6mega-3 para o neurodesenvolvimento ja foi
reconhecida em varios trabalhos cientificos. Assim, o presente estudo procura
estabelecer a relagdo entre a suplementacdo de 6mega-3 e o tratamento sintomatico
dos TEAs, através de revisao bibliografica.

Descritores: Transtorno do Espectro Autista; ASD; 6mega-3; DHA; EPA;

eicosapentaenoico; docosahexaenoico; acido linolénico; autismo; criangas.
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1. INTRODUCAO

Os chamados Transtornos do Espectro Autista (TEA) sdo um grupo de
transtornos do neurodesenvolvimento que podem causar graves comprometimentos
na socializagdo, comunicagcdo e comportamento do individuo. O termo “autista” foi
utilizado pela primeira vez em 1908 pelo psiquiatra suico Eugen Bleuler para
descrever uma doenca caracterizada pelo isolamento social de pacientes (Hocchman,
2009). Segundo o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais - DSM-IV
(American Psychiatric Association, 1995), 0 autismo é classificado como um transtorno
invasivo do desenvolvimento (TID). Desta forma, a doenca apresenta "anormalidades
qualitativas nas interacdes sociais reciprocas e em padrées de comunicacao, além de
um repertério de interesses e atividades restritos, estereotipados e repetitivos"
(Organizacdo Mundial de Saude — OMS, 1993). A etiologia da doenca ainda ndo é
conhecida, mas acredita-se que seja multifatorial, resultante da interacao de fatores
ambientais e genéticos (Tordjman et al., 2014). Evidéncias cientificas sugerem que
injurias no pré e poés-natal, situacbes de privacbes ou problemas nutricionais,
disfungbes mitocondriais, estresse oxidativo, doencas gastrintestinais e disfuncdes
imunologicas podem ter participacdo no desenvolvimento dos transtornos (Esparham
et al., 2015).

O interesse na identificagdo das possiveis causas da doenga pode ser
parcialmente explicado pelo aumento da sua prevaléncia. Nas ultimas duas décadas,
os TEAs tém aumentado de forma acelerada, atingindo 1 a 2% das criancas ao nivel
mundial (Centers for Disease Control and Prevention — CDC, 2014). Estima-se, no
entanto, que aproximadamente 50% do aumento dos casos dos TEAs podem ser
explicados por critérios de diagndstico mais amplos, tais como, limiares mais baixos
para o diagnostico clinico e idade avancada dos pais (Weintraub, 2011).

Entre os comprometimentos comportamentais que caracterizam a doenca,
destaca-se a seletividade, recusa e indisciplina alimentar. Sabe-se que, comparado a
outras populagdes, criancas autistas possuem cinco vezes mais seletividade alimentar
(Sharp et al., 2013). A alta prevaléncia de restricdo alimentar nesta populagcdo pode
trazer impactos negativos tanto para a crian¢a, quanto para a sua familia. Ha relatos
constantes de preocupacdes por parte dos pais em relagdo aos habitos alimentares
dos filhos (Bicer & Alsaffar, 2013;Williams, Dalrymple & Neal, 2000), que podem ser



acompanhados de estresse no ambiente familiar (Anderson, Must, Curtin, & Bandini,
2012; Rogers, Magill-Evans, & Rempel, 2012). Embora as pesquisas nao sejam
conclusivas, diversos estudos mostram que criancas autistas podem ter um risco
nutricional elevado, devido a baixa variedade alimentar. A deficiéncia de magnésio,
vitamina B6 e &cidos graxos essenciais podem ser encontradas nestas criancas
(Emond, Emmett, Steer, & Golding, 2010; Hyman et al., 2012; Zimmer et al., 2012).

Na literatura, a seletividade e a falta de variedade dos alimentos tém sido
relacionados com agressividade, internalizacdo e externalizacdo de comportamentos,
comportamentos repetitivos, ansiedade e reatividade sensorial (Johnson et al.,
2014; Matson, Fodstad, & Dempsey, 2009; Nadon, Feldman, Dunn, & Gisel,
2011; Paterson & Peck, 2011).

A relacdo do portador de TEA com a alimentacdo normalmente requer
avaliag6es multidisciplinares, incluindo a nutricional, que tem como objetivo detectar
caréncias alimentares. A deficiéncia e o efeito da suplementacdo dos acidos graxos
poli-insaturados (PUFA) da familia Gmega-3 em criangcas com TEA é uma das mais
pesquisadas (Johnson et al., 2014; Kral, Eriksen, Souders, & Pinto-Martin,
2013; Sharp et al., 2013). O consumo alimentar ou a suplementacdo de 6mega-3
parece trazer alguns efeitos benéficos em transtornos de interacBes sociais,
comportamentos estereotipados e hiperatividade, bem como agressividade e
irritabilidade (Tanner K, 2015). Apesar da possivel relacdo entre o 6mega 3 e 0s TEAS,
poucos S0 0S mecanismos propostos e estudos clinicos randomizados e controlados
realizados. Destaca-se 0 reduzido numero de estudos baseados no uso de
marcadores bioquimicos e parametros clinicos, indicativos de eficacia da intervencao.

O objetivo deste trabalho foi desenvolver uma revisao sisteméatica da literatura
dos ultimos 10 anos, onde foram selecionados os estudos clinicos, controlados e
aleatorizados tendo o 6mega-3 como foco da intervengao.

Para a realizacédo desta revisdo foram utilizadas as bases de dados PubMed,
Scielo e Lilacs e os seguintes descritores: Transtorno do Espectro Autista, 6mega-3,
DHA, EPA, eicosapentaenoico, docosahexaenoico, &cido linolénico, autismo,
criancas, adolescentes. Foram aceitos como idiomas 0s estudos publicados em
inglés, portugués e espanhol. A Figura 1 descreve o fluxo de artigos selecionados

para a presente revisdo sistematica.
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Figura 1. Fluxo de selecdo de estudos aleatorizados e controlados envolvendo os transtornos do
espectro autista e acidos graxo 6mega-3.



2. ASPECTO HISTORICO DOS TRANSTORNOS DO ESPECTRO
AUTISTA

O termo “autista” foi utilizado pela primeira vez, em 1908, pelo psiquiatra suico
Eugen Bleuler para descrever uma das formas de esquizofrenia caracterizada pelo
isolamento social. A palavra tem origem grega e deriva da expresséo “autos” (préprio)
(Kaufmann, 1996). Bleuler incluiu o autismo dentro dos quatro critérios principais para
a identificacdo desta afec¢cdo mental, que ficaram conhecidos como os quatro ‘A(s)’
de Bleuler: alucinagtes, afeto incongruente, ambivaléncia, autismo.

Durante as primeiras décadas do século passado, autismo referia-se a
tendéncia do esquizofrénico de se isolar do mundo social e colocar-se em um mundo
a parte (Abramovitch, 2001).

O autismo comecou a ser tratado de forma oficial em 1952, ap6s a publicacéo
da primeira edicao do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
I) (American Psychiatric Association, 1952), que reuniu a nomenclatura padréo e
critérios para o diagndstico de transtornos mentais. Nas primeiras edicfes desse
manual os sintomas caracteristicos do autismo foram classificados dentro da
esquizofrenia infantil, sem o diagndstico diferenciado (American Psychiatric
Association, 1952).

Em 1971, Israel Kolvin identificou caracteristicas diferenciais entre o autismo e
a esquizofrenia (Kolvin, 1971). Na terceira edicdo do Manual Diagndéstico e Estatistico
de Transtornos Mentais, em 1980, o autismo passou a ter sua categoria de diagnostico
separada e diferenciada da esquizofrenia (American Psychiatric Association, 1980).
Em 1995, foram acrescentados ao documento, diversos subtipos ao “espectro do
autismo”, tais como a Sindrome de Asperger, Transtorno de Rett, Sindrome de Heller
e Transtornos Invasivos do Desenvolvimento Sem Outra Especificacdo (American
Psychiatric Association, 1995). Em 2013, os TEAs passaram a ser classificados pelo
grau de severidade: nivel 1 (“necessidade de suporte”), nivel 2 (“exigéncia de um
apoio substancial”) e nivel 3 (“exigéncia de um apoio muito substancial’) (American
Psychiatric Association, 2013). As classificagbes caracterizam o0s principais sintomas
dos TEAS: comunicacao social e comportamentos restritos e repetitivos.

As revisOes atuais discutem a necessidade da inclusdo de um marcador de
gravidade baseada nos graus de deficiéncia nos dominios da comunicacao social e

comportamentos restritos e repetitivos. Desta forma, discute-se a necessidade da



eleboracdo de métodos quantitativos e recomendacgfes praticas para a discriminacao
dos niveis de classificacéo.

A auséncia da classificacdo do grau de severidade do autismo representa uma
das grandes limitac6es dos estudos de intervencao, pois o impacto de intervencdes
baseadas em farmacos ou nutrientes pode ter sua resposta inibida ou potencializada
pela severidade da doenga.
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3. CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS E CLINICAS DOS
TRANSTORNOS DO ESPECTRO AUTISTA

Estudos recentes tém sugerido que os TEAs ndo sdo desordens primarias do
desenvolvimento neuroldgico, mas sim uma desordem do corpo como um todo, com
anormalidades no sistema imunoldgico e nas fungées metabdlicas (MacFabe, 2015).
Assim, a complexa interacdo entre fatores genéticos, ambientais e epigenéticos pode
colaborar para o desenvolvimento e manifestacdo dos TEAs. Consequentemente,
multiplos genes envolvidos na regulacao imunoldgica, fungdo mitocondrial e formacéo
do circuito neuronal podem estar relacionados (MacFabe, 2015). Sabe-se, no entanto,
gue a contribuicdo dos fatores genéticos para o desenvolvimento desta desordem
varia de 10 a 20%. Por esta razdo, os fatores ambientais podem representar os
principais fatores de risco para a doenca, entre eles, destacam-se a exposi¢cao a
poluicdo, substancias toxicas, alimentos ricos em mercuario e alergias (MacFabe,
2015).

Ha evidéncias de que as manifestacdes neurologicas da doenca estejam
presentes inclusive na fase intrauterina. De acordo com algumas investigagdes, a
patogénese do autismo e as disfun¢des neurolégicas e comportamentais podem estar
associadas com anormalidades metabdlicas maternas registadas antes e durante a
gestacao (Kawicka et al., 2013).

Os TEAs sédo desordens do desenvolvimento neuroldgico que fazem parte da
categoria de transtornos invasivos do desenvolvimento (TIDs). O seu diagndstico é
realizado por meio de comportamentos especificos observados, com manifestacdes
caracteristicas nos primeiros 2 a 3 anos de idade que permanecem durante a vida
(Kawicka et al., 2013). A interacéo social é particularmente prejudicada, bem como as
habilidades de comunicacdo. O padrédo de comportamento e 0s interesses, por sua
vez, sdo limitados e tendem a ser repetitivos e estereotipados (National Collaborating
Centre for Mental Health, 2012).

Historicamente, o “autismo classico” e a Sindrome de Asperger partiiham o
mesmo diagnastico, porém, no autismo classico, a crianga apresenta dificuldades no
desenvolvimento da linguagem, sem pronuncia de palavras isoladas até os 2 primeiros
anos e sem a formacao de frases até os 3 anos de idade. A dificuldade de aprendizado
pode estar presente nas criangas com autismo, visto que estudos mostram

coeficientes intelectuais (Qls) abaixo da média. Na Sindrome de Asperger, as
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habilidades de linguagem sdo desenvolvidas no tempo adequado para a idade e os
Qls séo frequentemente superiores a 70 ou acima da média, evidenciando a auséncia
de dificuldades de aprendizado (National Collaborating Centre for Mental Health,
2012).

Com relacdo a alimentacdo, a literatura cientifica ja identificou trés aspectos
mais frequentes no dia a dia alimentar da crianga com TEA: seletividade, recusa e
indisciplina alimentar. Consequentemente, a inadequacdo alimentar por ingestao
calorica deficiente e repetitiva deve ser motivo de preocupacéo, ja que a ingestado de
micronutrientes esta estreitamente relacionada com a ingestdo de energia. As
criangas, cujo consumo de energia € menor, apresentam frequentemente deficiéncia
de ferro e zinco (Domingues, 2011). De acordo com Gonzaléz (2005), além das
caracteristicas de desenvolvimento da linguagem e interagdo social, as criancas
autistas podem apresentar desordens gastrointestinais, como a diminuicdo da
producdo de enzimas digestivas, inflamacgfes da parede intestinal, e alteracdo da
permeabilidade intestinal. Todos estes fatores contribuem para o agravamento dos
sintomas dos portadores da doenca. O objetivo fundamental dos pais deve ser
incentivar e trabalhar junto com a criangca para que ela se torne cada vez mais
independente (Possi et al.,, 2011). Segue abaixo algumas das principais
manifestagdes clinicas e caracteristicas da doenca:

1. Dificuldades de socializagdo e comunicacao:

a. Contato visual atipico (encarar alguém por muito tempo ou nao
manter contato visual);

b. Invasdo do espaco pessoal de outras pessoas (ficar muito proximo,
falar alto ou encostar-se as pessoas de forma “inapropriada”);
Interesse reduzido em socializar;

d. Dificuldade em entender o comportamento, motivos e intencdes de
outras pessoas;

e. Dificuldade em reconhecer as expressoes faciais de outras pessoas,
bem como as entonacdes dos tons de voz;

f. Dificuldade em revezar as falas em uma conversa, com tendéncia ao
monologo;

g. Dificuldade de conversas curtas ou de manter uma conversa;

h. Ingenuidade social e vulnerabilidade a exploracao;

12
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Falta de diplomacia;
Dificuldade de ler entre as linhas ou entender dicas;
Dificuldade de ver as coisas do ponto de vista de outras pessoas;

Dificuldade em resolver conflitos;

. Falta de consciéncia social;

Dificuldade de fazer ou manter amigos;

Dificuldade em compreender as expectativas de outras pessoas;
Dificuldade para julgar o que pode ser relevante ou ndo para outras
pessoas;

Tornar-se obcecado por alguma pessoa de maneira intrusiva;
Dificuldade para lidar com ambiguidades na linguagem;

Ansiedade social;

Solidéo (risco aumentado para depresséao);

Empatia reduzida;

2. Comportamentos repetitivos, dificuldade em lidar com mudancas

inesperadas e interesses restritos:

a.

-~ o o 0 o

Evitar locais lotados;

Fazer uma coisa de cada vez;

Interesses restritos, ao invés de inUmeros interesses amplos;
Preferéncia por repeticao e rotina;

Ansiedade frente a mudancas;

Necessidade de manutencdo de “padrdes” de roupas, comidas,
rotas, entre outros;

Atencéo aos pequenos detalhes;

Necessidade de ordem e precisao rigorosas;

13



4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DOS TRANSTORNOS DO
ESPECTRO AUTISTA

Estudos mostram que o diagndstico de autismo na infancia tem prevaléncia
de 1% de toda a populagéo e que, para cada trés casos identificados, existem dois
individuos ndo diagnosticados (Baron-Cohen et al., 2009). Nos Estados Unidos, uma
em cada 68 pessoas recebem o diagndéstico, enquanto que, na Coreia, a proporcéo é
de 1:30 (MacFabe, 2015). No Brasil, estima-se cerca de 2 milhdes de casos de
autismo, com 50% dos casos ainda nao diagnosticados. A prevaléncia é mais comum
no sexo masculino, podendo afetar criancas de diferentes etnias e condicdes
socioeconbémicas (MacFabe, 2015).

Além disso, estudos epidemiolégicos mostram que a incidéncia de autismo
tem aumentado consideravelmente e em velocidade superior as estimativas (Figura
2). Esse aumento se deve, em parte, aos estudos que levaram ao diagndstico mais
preciso dos TEAs e, provavelmente, a alteracdo do padrdao da dieta, em que ha um
aumento do consumo de produtos processados, industrializados e &cidos graxos
saturados, além do aumento na proporc¢ao da relacdo n:6-n:3 (Baron-Cohen S., et al,
2009).

Figure 2: The rising prevalence of cases on the antism spectrum. Along the Y
(vertical) axis are number of cases on the autism spectrum per 10,000 in the
population (reproduced with permission [Baron-Cohen, 2008])
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Figura 2. A crescente prevaléncia de casos do espectro autista. Ao longo do eixo Y (vertical) estédo os
nameros de casos do espectro autista por 10,000 na populagédo, (Baron-Cohen S., et al., 2008).
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5. ESTRUTURA QUIMICA E FUNCOES BIOLOGICAS DOS ACIDOS
GRAXOS OMEGA-3

Os acidos graxos poli-insaturados (PUFA) sdo acidos graxos que contém
mais de uma dupla ligacdo. Estes séo categorizados em varios grupos de acordo com
a estrutura quimica e a posi¢cdo da primeira dupla ligagdo contada a partir do metil
terminal; 6mega-3 (n-3), n-6, n-7 e n-9 (Figura 3).

Os componentes mais importantes sado os acidos graxos essenciais: acido
linoléico - 6mega-6 (w-6 — LA) e acido alfa-linolénico - 6mega-3 (w-3 — AAL) que nao
podem ser metabolizados pelo organismo (Berg et al., 2007). Ambos 0s acidos graxos
poli-insaturados compartilham das mesmas vias metabdlicas e oxidativas; no entanto,
0s seus produtos metabalicos finais tém efeitos fisioldgicos antagdnicos (Cook et al.,
2004).

Os componentes lipidicos, especialmente os acidos graxos, desempenham
importantes fungbes na estrutura das membranas celulares e nos processos
metabdlicos. Em humanos, os acidos graxos linoléico (18:2n-6, AL, w-6) e alfa-
linolénico (18:3n-3, AAL, w-3) sdo necessarios para as membranas celulares
manterem adequadamente as funcdes cerebrais e transmissao de impulsos nervosos.

Os &cidos graxos PUFAs sdo os componentes mais importantes dos
fosfolipidios que constituem as membranas celulares, uma vez que suas
concentracbes podem influenciar propriedades biofisicas da bicamada lipidica
(Brooker et al., 2008). Em particular, w-6 AA (acido araquiddnico) e w-3 DHA PUFAs
sao os principais constituintes das membranas do tecido neural, onde modulam a
transducéo de sinal que esta relacionada com a fluidez das membranas celulares que
€ parcialmente determinada pelo seu teor de &cidos graxos (Martinez e Mougan,
1998). Assim, a fluidez da membrana é importante para o funcionamento dos
receptores e para a eficiéncia das vias de sinalizacdo ao nivel neuronal.

Sabe-se que a presenca de acidos graxos w-3 nas membranas celulares
aumenta a fluidez, o que tem sido considerado um aspecto essencial dos efeitos dos
w-3 PUFAs no sistema neuroldgico (Christensen et al., 2011). Por apresentarem
efeitos diferentes na fluidez das membranas, a relagéo de acidos graxos PUFA w-6/w-
3 pode alterar a sua funcéo.

Além disso, os acidos graxos w-6 e w-3 foram identificados como ligantes
enddgenos dos receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR) (Abbott,
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2009). Os PPARs sdo um grupo de proteinas receptoras nucleares que funcionam
como fatores de transcricdo que regulam a expressdo de genes em processos
metabdlicos relacionados a diferenciacdo e desenvolvimento celular (Michalik et al.,
2006). Este grupo de proteinas é dividido em trés principais subtipos: alfa, beta e gama
(Abbott , 2009), sendo amplamente expressas em todo o cérebro, especialmente no
hipotalamo, regido relacionada ao aprendizado e meméria (Hajjar et al., 2012).

Além de componentes da membrana fosfolipidica e ligantes enddégenos de
receptores associados a expressdao de genes, os acidos graxos w-6 e w-3 sao
precursores de moléculas envolvidas em processos inflamatorios, tais como
eicosanoides, prostaglandinas e interleucinas. Os acidos graxos w-6 e w-3 possuem
funcdes antagbnicas: 0s acidos graxos w-6 sao precursores pro-inflamatorios,
enquanto que os acidos graxos w-3 sao precursores anti-inflamatérios (Green et al.,
2008). Como consequéncia, a relacdo w-6/w-3 pode influenciar o estado imunolégico

e diversos outros sistemas da criancga.
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Figura 3. Estruturas dos acidos linoléico (a) e alfa-linolénico (b).
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6. ASPECTOS NUTRICIONAIS DOS ACIDOS GRAXOS OMEGA-3

A relacdo de consumo w-6/w-3 mudou radicalmente ao longo da historia da
humanidade, em funcéo da oferta de alimentos e dos habitos alimentares atuais. Na
era paleolitica, a prevaléncia da ingestdo de frutas e folhas determinava uma
guantidade limitada de gorduras na dieta. Nesta época, a relacdo de acidos graxos
poli-insaturados w-6/w-3 era de 1:1 (Simopoulos, 2011).

Ha cerca de 80 anos, os 6leos de origem vegetal como o 6leo de canola, 6leo
de soja, 6leo de girassol, entre outros, foram produzidos pela primeira vez.
Inicialmente, estes 6leos funcionavam como substitutos das gorduras saturadas,
sendo uma opc¢ao importante para pessoas com dislipidemias e risco vascular
aumentado. Em 1986, os 6leos ricos em acidos graxos w-6 se tornaram
comercialmente disponiveis em mercados e 0 seu consumo aumentou drasticamente
(Blasbalg et al., 2011). Assim, as dietas modernas passaram a possuir uma relacao
de w-6/w-3 desbalanceada, o que pode ter importante influéncia no metabolismo
humano (Simopoulos, 2011).

Atualmente, a dieta ocidental é caracterizada por um baixo consumo de
acidos graxos 6mega-3, numa proporcao de w:6-w:3 que pode alcancar a razédo de
20:1. (Levant et al., 2006).

A relacao entre os dois acidos graxos € fundamental, pois o desbalanco entre
eles favorece a geracdo de mediadores pro-inflamatérios no organismo, o que pode
afetar as funcdes neuroldgicas, agravar doencas pré-existentes e aumentar o risco de
desenvolvimento de morbidades (Anna et al., 2005). Vale ressaltar que mudancgas no
consumo alimentar, como o0 aumento de &cidos graxos w-6 e diminuicdo da ingestao
de acidos graxos w-3, tém um efeito significativo no teor de lipidios do cérebro
(Simopoulos, 2011).

Os acidos graxos w-3 podem ser encontrados na dieta humana através do
ALA (acido alfa-linolénico), DHA (&cido docosahexaendico) e EPA (acido
eicosapentaendico). O DHA e EPA sao encontrados em frutos do mar; apesar dos
peixes n&o produzirem os acidos graxos EPA e DHA, os mesmos sé&o sintetizados por
organismos marinhos unicelulares, sendo consumidos e incorporados as membranas

celulares dos peixes (Harris, 2004). Enquanto que o ALA é encontrado em 4leos de
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nozes e vegetais e ndo é produzido pelo corpo humano, sendo obtido através da dieta
ou suplementagao.

O nosso organismo produz EPA a partir do ALA, e a partir deste, produz o
DHA, embora essa conversao seja pequena e individuo dependente (Simopoulos,
2011). O EPA e o AA (4cido araquidbnico) sdo essenciais para a producdo de
eicosanoides, mediadores inflamatdrios de origem lipidica, sintetizados a partir dos
acidos graxos w-6, como o AA, ou dos acidos graxos w-3, como 0s acidos
eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaendico (DHA) (Figura 4). O DHA encontra-se
em abundancia nas células de retina e neurénios; assim, fun¢cdes como relaxamento
e contragcdo dos musculos, coagulacdo, digestdo, fertilidade, divisdo celular,

crescimento, controle de inflamacao, entre outros, podem ser influenciados pelos

Omega-3 Omega-6
Acido linolénico Acido linolelco
C18:3 (w-3 .
li ) AB-Dessaturase G182 (w-6)
Acido octadecatetrasnoico
C18:4 (w-3) Elongase
l - -
Acido eicosatetraenoico Acido ylinolénico
C20:4 (w-3) - -
J B AS-Dessaturase C18:3 (w-6)
Acido ei t ico (EPA
oo S 0B Wd) EPA Acido dihomo wlinolénico
' C20:3 (w-3)
Acido docosapentaenoico
C22:5 (w-3) LOX
COX/LOX Acido araquidénico (AA) COXILOX
Acido docosahexaenoico (DHA) — C20:4 (w-6)
C22:6 (w-3)
LOX COX/LOX )
Séries 3e5 ' Série 1
PrﬂElag'aﬁdi.naS- (TXA3, PGE3) Maresinas Pros'agmnaides
Leucolrienos (LTBAS) Resolvinas (série D) Leucolrienos
Resolvinas (série E) Protectinas Séries 2 e 4
Protectinas Prostaglandinas (TXA4, PG12, PGEZ)

Leucotrienos (LTEBAS)

LOX: lipoxigenase, COX: ciclooxigenase.
acidos graxos w-3.

Figura 4. Processos de dessaturagéo e elongagédo do 6mega-3 e 6mega-6 e consequente geracdo de

compostos bioativos (Gowdak M, et al. 2015).
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7. OMEGA-3 E TRANSTORNOS DO ESPECTRO AUTISTA

Apesar dos avancos cientificos no tratamento dos transtornos de
neurodesenvolvimento crénico, estudos clinicos longitudinais ainda sdo escassos.
Atualmente, o tratamento dos TEAs € dependente de estratégias comportamentais
intensivas e educacionais, logo nos primeiros anos de vida (National Research
Council, 2001). H& mais de 50 anos, terapias psicofarmacolégicas tém sido estudadas
e, até o momento, somente a Risperidona e o Aripiprazol foram aprovados para o
controle da irritacdo (Food and Drug Administration - FDA) (Mankad et al., 2015).
Consequentemente, tratamentos complementares e alternativos sdo amplamente
procurados.

A busca de alternativas para o tratamento dos TEAs levantou a hipétese de
que anormalidades do metabolismo de acidos graxos possam estar relacionadas a
transtornos mentais. Os 4cidos graxos mais investigados sdo os w-3 por serem
considerados componentes essenciais das membranas das células nervosas e
fundamentais para o desenvolvimento neuroldgico (Levant et al., 2006).

Neste sentido, estudos que buscam estabelecer a relagdo dos acidos graxos
w-3 com disturbios do neurodesenvolvimento, tais como os TEAs, tém aumentado na
literatura cientifica (Bent et al., 2009; Mankad et al., 2015).

Voigt, et al. (2014) estudaram 48 criancas de 3 a 10 anos de idade, que
receberam diariamente suplementacdo com 200 mg de DHA durante 6 meses. As
possiveis mudancas no comportamento das criancas foram listadas pelos pais,
professores e investigadores. A adesao ao tratamento foi avaliada pelo aumento de
431% do nivel plasmatico de DHA daqueles que receberam a suplementacéo. Nesta
investigacdo, ndo houve diferenca no relato de alteracdo de sintomas das criancas
que receberam a suplementagéo, de acordo com a Clinical Global Impression (CGI-I)
(Klein et al., 1992). Os investigadores citaram o tamanho da amostra como uma
limitagéo do estudo.

Em outra investigacao, duplo-cego, randomizada e controlada, Amminger et
al. (2007) avaliaram o efeito da suplementacdo de 1,5g/dia de 6mega-3 (0,849
EPA/dia + 0,7g DHA/dia) em 13 criangas com TEA de 5 a 17 anos de idade, durante
6 semanas. Neste estudo, o grupo suplementado melhorou a capacidade de interacao

social e de argumentacdo. Assim, os resultados deste estudo fornecem evidéncia
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preliminar de que os acidos graxos 6mega-3 podem ser um tratamento eficaz para as
criancas com autismo, demandando mais estudos na area.

Em estudo de caso, o efeito da suplementacao de EPA nos sintomas do TEA
foi avaliado em crianca de 11 anos de idade (Johnson & Hollander, 2006). A crianca
apresentava sintomas psiquiatricos importantes, tais como birras, agressao,
depressao, ansiedade e pensamentos obsessivos. Ao longo de 4 semanas, as doses
de EPA foram aumentando progressivamente até a dosagem maxima de 540 mg de
EPA/dia, ao completar 8 semanas. Ao final do estudo, especialistas e pais relataram
melhorias comportamentais principalmente na eliminacdo de medo excessivo e
excitacao.

Meguid et al.,, (2008) testaram o efeito da suplementacdo de DHA
(240mg/dia) e EPA (52mg/dia) em 30 criancas com TEA. Vinte crian¢as apresentaram
melhoras no comportamento caracteristico do autismo.

No estudo piloto de Meiri et al., (2009) 10 criancas com TEA foram
suplementadas com 2 capsulas de 500mg/dia contendo 190mg de EPA e 90mg de
DHA durante 12 semanas. Das 9 crian¢as que completaram o estudo, 8 apresentaram
melhoras em 33% dos sintomas de acordo com avaliacdo do questionario aplicado.

Em uma revisdo, James et al., (2011) estudaram os efeitos do 6mega-3 sobre
as principais caracteristicas e sintomas associados ao TEA. Os autores realizaram
meta-analise dos estudos selecionados por trés principais caracteristicas: interacao
social, comunicacdo e comportamentos estereotipados, além de hiperatividade,
considerada uma caracteristica secundaria. Da andlise de oito artigos, somente dois
ensaios clinicos foram incluidos totalizando 37 criangas autistas com algum nivel de
deficiéncia intelectual. N&ao foi evidenciado efeito do dmega-3 sobre a interacao social,
comunicacdo, comportamentos estereotipados ou hiperatividade. Os autores
concluiram que mais ensaios clinicos randomizados sdo necessarios, além de um
periodo de seguimento maior.

Bentetal., (2011) realizaram um estudo piloto randomizado e controlado para
determinar a viabilidade, seguranca inicial e efichcia dos acidos graxos émega-3
fornecendo, através de pudins com sabor de laranja, 0,79 de EPA e 0,46g de DHA,
totalizando 1,3g 6mega-3/dia para o tratamento de hiperatividade em 27 criangcas com
TEA. ApoOs 12 semanas de intervencdo, atraves do Aberrant Behavior Checklist
(escala ABC) que apresenta 58 itens divididos em 5 subescalas: | — irritabilidade,

agitacao e choro (15 itens); Il — letargia e esquiva social (16 itens); Il — comportamento
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estereotipado (7 itens); IV — hiperatividade (16 itens); V — fala inapropriada (4 itens)
(Aman MG, et al., 1987), observou-se melhora na hiperatividade do grupo que recebeu
a suplementacdo, fato que foi correlacionado ao aumento, jA esperado, na
porcentagem de acidos graxos 6mega-3 no soro das criancas suplementadas. O
tratamento foi bem tolerado, apesar disso, estatisticamente as diferencas na melhora
da hiperatividade das criangas suplementadas para as que receberam placebo, nao
foi significante, desta forma, este estudo ndo encontrou beneficios a partir da
suplementacao de acidos graxos 6mega-3 para criancas com TEA.

Bent et al., (2014) reportaram um estudo clinico randomizado controlado para
analisar o efeito da suplementacéo diaria de 1,3g de dmega-3 (350 mg EPA + 230mg
DHA) nos sintomas de hiperatividade de 57 criancas autistas, durante 6 semanas. As
criancas que foram suplementadas, tiveram uma maior reducéo da hiperatividade (-
5,3 pontos), em comparagédo com o grupo placebo (-2,6 pontos), mas a diferenca nao
foi estatisticamente significativa. Assim, a conclusdo do estudo é que uma amostra
maior é necessaria para determinar definitivamente a eficacia dos acidos graxos
Omega-3 para criancas com TEA.

Estudo recente conduzido por Ooi et al., (2015) avaliou o efeito da
suplementacdo de lg/dia de 6mega-3 (EPA + DHA) em 41 criancas autistas com
idades entre 7-18 anos (36 meninos e 5 meninas), durante o periodo de 12 semanas.
Foram encontradas melhoras significativas relacionadas aos problemas sociais e de
atencao destas criancas, através dos questionarios aplicados: Social Responsiveness
Scale (Hus et al., 2013) e Social and Attention Problems syndrome scales of the Child
Behavior Checklist (Achenbach, 1991). Além disso, os resultados subjetivos foram
reforcados pela correlacédo significativa entre a concentracdo plasmatica de acidos
graxos e as variagdes dos principais sintomas dos TEAs. A concentracao basal de
acidos graxos foi preditiva de resposta ao tratamento, ou seja, as melhores respostas
foram observadas nas criancas que apresentavam conteudo inicialmente de dmega-
3 mais baixos. Os resultados deste estudo fortalecem a ideia de que as criangas com
TEA podem se beneficiar com a suplementacéo de 6mega-3.

Em 2015, Mankad et al. realizaram estudo randomizado controlado com 38
criancas (28 meninos e 10 meninas) de 2 a 5 anos com TEA e suplementacéo diaria
de EPA e DHA, que foi aumentando gradualmente, sempre na razdo de 3:1
(EPA/DHA), até alcancar a suplementacao final de 1,5g/dia de émega-3 durante 6

meses. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em grupos caso e placebo na
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proporcao de 1:1 N&o havia diferenca entre os grupos quanto a severidade dos
sintomas autistas, funcdes adaptativas ou ganhos de linguagem. Neste estudo, houve
melhora nos problemas de externalizacdo no grupo placebo em relacdo ao grupo que
recebeu a suplementacédo. Segundo o estudo, podem haver diversas explicacdes para
o fato, tais quais: todos os participantes tinham até 5 anos de idade, grupo pouco
estudado por outros trabalhos, além disso, a maioria das criangas participantes eram
minimamente verbais e, a presenca de estresse pode ter colaborado, entre outras
possiveis razdes. Desta forma, o estudo ndo suporta a hipotese de que a
suplementacao de acidos graxos 6mega-3 em criancas com TEA promove beneficios
eficazes em relacdo ao quadro de sintomas ou funcdes adaptativas. Ainda, sugere
que altas doses de acidos graxos 6mega-3 podem prejudicar a externalizacdo de
comportamentos, sendo necessarios mais estudos especificos na area.

A grande heterogenicidade de fenoétipos e etiologias dos TEAs demonstra que
é realmente improvavel que um determinado tratamento apresente os mesmos efeitos
em todos os pacientes. Soma-se a isso a falta de estudos com seguimentos e tamanho
amostral maiores e com a utilizacdo de doses padronizadas de suplementacao de
Omega-3 em criancas portadoras de TEAs.

Ainda, algumas questdes especificas em relacdo ao uso da suplementacao
de 6mega-3 em criancas autistas devem ser feitas: qual € o total da dose administrada
gue alcanca a corrente sanguinea? Qual é a quantidade de 6mega-3 que atravessa
a barreira hemato-encefélica? Quais séo as areas especificas do cérebro que mais se
beneficiam com a suplementacdo desse acido graxo? A suplementacdo com altas
doses de 6mega-3 € livre de efeitos tdxicos e pode ser administrada em criancas?

Além das respostas a estas questdes, faltam estudos voltados a identificacao
a nivel molecular da causa primaria da deficiéncia de 6mega-3 em criangas com TEAs
(Johnson et al., 2014; Kral, Eriksen, Souders, & Pinto-Martin, 2013; Sharp et al.,
2013).

O Transtorno do Espectro Autista, especialmente em criangas, corresponde
a um quadro de extrema complexidade, exigindo que abordagens multidisciplinares
sejam efetivadas, visando-se ndo somente, a questdo educacional e o quadro de
sintomas, mas, principalmente, o estabelecimento de etiologias e quadros clinicos
bem definidos, passiveis de prognésticos precisos e abordagens terapéuticas

eficazes.
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O autismo é uma condigcdo complicada, na qual a nutricdo e os fatores
ambientais desempenham papéis primordiais para a melhoria da qualidade de vida do
individuo. Por fim, fica a necessidade urgente para uma metodologia mais rigorosa
nos estudos, ensaios controlados com placebo para fornecer orientacédo baseada em
evidéncias cientificas para as familias, comunidade cientifica e clinica, sobre métodos
de intervencédo alternativos e complementares de tratamento. Na auséncia destes
estudos, a eficacia para o tratamento dos TEAs com suplementacdo de 6mega-3 em

criancas permanece indefinida.
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