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RESUMO

Introducgao. O 6mega-3 (n-3) € um acido graxo essencial poli-insaturado, € encontrado em alimentos
de origem vegetal na forma de acido alfa-linolénico (ALA) e também em alimentos de origem animal
na forma de acido docosahexaenoico (DHA) e acido eicosapentaenoico (EPA). Exerce diversos
beneficios neurolégicos, dentre eles a diminuicdo dos sintomas de Transtornos de Déficit de Atencao
e Hiperatividade (TDAH). Objetivo: Avaliar a eficacia do acido graxo n-3 sobre o TDAH em criangas
com idade de 0 a 12 anos. Materiais e Métodos: Foi realizada uma revisao de literatura nos ultimos
onze anos, nas bases de dados de pesquisa: PubMed, Sciense Direct e Bireme, com os seguintes
descritores: “TDAH”, “dmega-3”" e “criangas”. Resultados e conclusado: Foram encontradas 430
referéncias, e, destas, 6 foram selecionados para a composi¢do deste estudo. Observou-se que a
suplementacao de n-3, EPA e DHA, pode contribuir de maneira positiva no TDAH em criangas de 0 a
12 anos. No entanto, sdo necessarios mais estudos, principalmente ensaios clinicos, para elucidar os
possiveis efeitos benéficos adicionais desse suplemento.

Palavras-chave: Omega-3; TDAH; Criangas.

ABSTRACT

Introduction. Omega-3 (n-3) is a polyunsaturated essential fatty acid, found in plant foods in the form
of alpha-linolenic acid (ALA) and also in animal foods in the form of docosahexaenoic acid (DHA)
and eicosapentaenoic acid (EPA). It exerts several neurological benefits, including the reduction of
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symptoms of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD). Objective: To evaluate the effectiveness
of n-3 fatty acid on ADHD in children aged 0 to 12 years. Material and Methods: A literature review was
carried out in the last eleven years, in the research databases: PubMed, Sciense Direct and Bireme, with
the following descriptors: “ADHD”, “omega-3” and “children”. Results and conclusion: 430 references
were found, and, of these, 6 were selected for the composition of this study. It was observed that the
supplementation of n-3, EPA and DHA, can contribute positively to ADHD in children aged 0 to 12
years. However, more studies, particularly clinical trials, are needed to elucidate the possible additional

beneficial effects of this supplement.
Keywords: Omega-3; ADHD; Children.

INTRODUGAO

O cérebro humano é composto por 50 a 60% de lipidios, desses, aproximadamente 35% séo
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPI-CL) sendo 12-15% o acido graxo 6mega-3
docosahexaenoico (DHA), 8-11% de acido araquiddnico (AA) e em menor quantidade com 1-2%, o
acido graxo 6mega-3 eicosapentaenoico (EPA)'.

Os acidos graxos 6mega-3 (n-3) sdo uma familia de acidos graxos essenciais poli-insaturados, ou
seja, ndo sao sintetizados pelo organismo humano e, portanto, deve prover da alimentacao. Eles sao
caracterizados e nomeados de acordo com a presenca da ligacdo dupla mais proxima a extremidade
metila da cadeia de hidrocarboneto (acila) estando no carbono numero trés, se o carbono metila for
contado como nimero um?,

Os n-3 mais funcionalmente importantes parecem ser o acido eicosapentaendsico (EPA; C20: 5n-
3) e o0 acido docosahexaenoico (DHA; C22: 6n-3), ambos de origem animal, encontrados principalmente
em peixes de agua fria, como a sardinha, salmao e a carpa. No entanto ha outra classe de n-3, o &cido
docosapentaendico (DPA; C22: 5n-3), menos abundante, encontrado em alimentos de origem vegetal,
principalmente nos 6leos de linhaga, canola e soja®.

Bioguimicamente falando, os trés acidos graxos de cadeialonga, EPA, DHA e DPA, sio sintetizados
a partir do acido alfa-linoleico (ALA; C18: 3n-3), de cadeia curta. Inicialmente, o ALA é incorporado aos
triglicerideos de quilomicrons no trato gastrointestinal e, em seguida, transportado para o figado onde
sera convertido em EPA por uma série de reacdes quimicas. Posteriormente, o EPA é convertido em
DPA por meio da enzima elongase, que logo é convertido em DHA pela dessaturase*. Em seguida,
o EPA e o DHA séao incorporados aos triglicerideos como colesterol de lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL-C) e liberados no sangue. Apenas uma pequena propor¢ao de n-3 esta disponivel
como acidos graxos livres, a maioria esta ligada a albumina®.

Dos trés tipos de n-3, o EPA e o DHA sdo os que apresentam mais beneficios neuroldgicos, atuando
na neuroprotecao, agao anti-inflamatdria, devido a diminuigdo da producao de citocinas inflamatérias,
como o fator de necrose tumoral (TNF)-a, interleucina (IL)-1 B e IL-6, além de diminuir a expresséao de ciclo-
oxigenase-2 (COX-2), consequentemente diminui a producao das prostaglandinas, desencadeadoras de
processos inflamatérios®, além de modular o estresse oxidativo, por aumentar as enzimas antioxidantes e
assim reduzindo a geragao de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) e outros agentes oxidantes’. Outros
beneficios incluem a melhora do sono?, inteligéncia e memaria® e também melhoras dos sintomas em
criangas portadoras do Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH)™.

O TDAH é considerado o transtorno neurocomportamental mais comumente encontrado em
criangas na idade escolar, atingindo cerca de 2 a 5% da populagéo geral, sendo 5 a 7% da populagao
pediatrica, na qual as que nasceram muito prematuras (<33 semanas de gestacao) tém um risco 2 a
3 vezes maior de serem diagnosticadas com TDAH em comparagado com os nascidos a termo (risco 4
vezes em criangas nascidas <26 semanas)". Tal transtorno € comum em individuos do sexo masculino
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(com razao de aproximadamente 2:12) e na maioria dos casos os sintomas podem persistir até a fase
adulta’'? .

O TDAH é caracterizado por apresentar trés sintomas basicos: desatencdo, hiperatividade
e impulsividade. Tais sintomas s&o observados com menos frequéncia e menos gravidade em
criangas com o mesmo nivel de desenvolvimento neurocognitivo que nao apresentam o transtorno.
Essa sintomatologia pode causar comprometimento desde a esfera académica, social, familiar e até
profissional, o que pode acarretar ainda a presenca de outras condi¢des psicolégicas, como depresséao,
ansiedade e também fobia social''4.

Criancas com TDAH n&o apenas apresentam agitagao, inquietagéo e um excesso de movimentacao
corporal, mas também podem ser desajeitadas ao executar as habilidades motoras's. Ademais, quando
comparadas com criangas de desenvolvimento tipico, elas foram reconhecidas como tendo maior
quantidade e diferente qualidade de movimento, além de apresentarem um atraso de aproximadamente
um ano no desenvolvimento motor. Estudos clinicos e epidemioldgicos referem que entre 30% e 50%
das criangas com TDAH sofrem de problemas na coordenagao motora, essas porcentagens dependem
do tipo de avaliacdo motora, referéncias e pontos de corte utilizados'?.

O TDAH raramente afeta apenas um dominio funcional, mas afeta muitos outros aspectos do
bem-estar de um individuo, incluindo saude fisica e funcionamento académico, social e ocupacional.
Desta forma, o tratamento dessa condigdo contempla uma abordagem multiprofissional, englobando
intervengdes psicoterapicas e farmacoldgicas com a participagdo de multiplos agentes sociais como
pais, outros familiares, educadores, profissionais de saude, além da prdpria crianga’®.

No que diz respeito ao tratamento farmacoldgico, os psicoestimulantes, usados pela primeira vez
em criangas na década de 1930, continuam sendo os medicamentos de primeira linha para o tratamento
dos sintomas de TDAH e consistem em formulagcdes de metilfenidato e anfetamina. Os mecanismos
de acao para ambos sao semelhantes. O metilfenidato bloqueia os transportadores pré-sinapticos da
dopamina e da norepinefrina, aumentando assim a transmissao da catecolamina; a anfetamina também
inibe ambos os transportadores, mas também aumenta o efluxo pré-sinaptico da dopamina'®'7.

Ademais, nos ultimos anos tem-se buscado muitas alternativas na alimentacdo e nutricao
para o tratamento coadjuvante do TDAH em criangas, que ndo se preocupe apenas em aliviar os
sintomas, mas também a melhora da qualidade de vida dos pacientes. Dentre essas alternativas esta a
suplementacao de n-3, que tem-se mostrado eficaz nesse transtorno. Desta forma, o presente trabalho
objetivou, através de uma revisao de literatura, avaliar a eficacia do acido graxo n-3 sobre o TDAH em
criangas com idade de 0 a 12 anos.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa com uma abordagem descritiva realizada no més de novembro
de 2021. Arevisao integrativa € uma forma de dar uma resposta para uma pergunta norteadora sobre um
determinado tema, na qual é realizada uma compilacao de informagdes em bases de dados, buscando
um maior levantamento bibliografico sobre o tema que se deseja estudar, desta forma, a revisao
integrativa tem como objetivo identificar, analisar e sintetizar resultados de estudos, contribuindo para
o pensamento critico e atualizacdo de informacgdes'®.

A coleta de dados foi realizada através das bases de dados do PubMed, Sciense Direct e Bireme. A
decisao por estas bases se apoia devido o acumulo de material existente nestas que envolvem a tematica.

Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes descritores e suas combinagdes nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola: “TDAH”, “6mega-3” e “criangas”. As terminologias utilizadas
estdo de acordo com o sistema de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Para auxiliar em uma
busca mais direcionada sobre o assunto, foi utilizado o operador booleano AND em cada cruzamento
dos descritores.
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Os critérios de inclusao definidos para a selegdo dos artigos foram: artigos originais publicados
em portugués, inglés e espanhol, artigos na integra que retratassem a tematica referente a revisao
integrativa, artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados no intervalo de tempo de
2010 a 2021 e estudos realizados com criangas de 0 a 12 anos.

Foram adotados como critérios de exclusdo para esse estudo: documentos técnicos, resumos
de congressos, anais, editoriais, monografias, dissertacoes, teses, pesquisas realizadas em animais,
revisdes de literatura, estudos que combinaram o tratamento do n-3 com outro composto e estudos que
nao apresentavam metodologias bem descrita e/ou adequadas.

A analise dos estudos seguiu a seguinte ordem: titulo, resumo e leitura na integra.

A sintese dos estudos selecionados foi realizada com base em Polit e Beck' e Souza et al."®, bem
como apresentados de forma descritiva, possibilitando observar, contar e descrever os resultados, com
o intuito de reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na reviséo.

A figura 1 apresenta o diagrama de busca e selecdo dos artigos a serem inclusos na presente
pesquisa

Figura 1. Diagrama de busca e selecao dos artigos

Descritores combinados em portugués, inglés e espanhol: “TDHA" and “Omega-3" and
“Criangas”

[ ! |
Sciense Direct:
(n=319)
|

430 Estudos identificados

PubMed: (n=43) Bireme: (n= 68)

168 Excluidos por serem duplicados
252 Excluidos pelo titulo e resumo

10 Estudos selecionados para analise detalhada

4 Estudos excluidos apoés a leitura

6 Estudos incluidos na revisao

Fonte: Autores (2021).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apods a busca com os descritores, foram encontradas 430 publicagcbes. Apds a inclusao dos filtros
e aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, foi realizada a analise, na qual leu-se o titulo dos
trabalhos e em seguida o resumo, os mais relevantes para a problematizacao foram selecionados para
a leitura na integra. Ao final foram selecionados 6 artigos que se encaixaram na tematica abordada
nessa pesquisa e por possuirem metodologia bem descrita.

A tabela 1 apresenta o copilado dos estudos encontrados, na qual correlacionam o efeito da
suplementacao de n-3 sobre o TDAH em criancas com idade de 0 a 12 anos.
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Tabela 1. Correlagao da suplementagao de n-3 sobre o TDAH em criangas com idade de 0 a 12 anos

Legenda: EPA: acido eicosapentaenoico; DHA: acido docosahexaendico; TDAH: Transtorno do Déficit de Atencéo e
Revista Saude e Desenvolvimento Humano (2317-8582), 2022, Outubro, 10(3): 01-11
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Um ensaio clinico randomizado duplo-cego realizado por Mohammadzadeh et al.?® no Iran com
66 criangas (6 a 12 anos) com TDAH, mostrou que a suplementagédo com n-3 (180 mg de EPA e 20
mg de DHA) durante 8 semanas ndo demonstrou efeitos significativos sobre o TDAH. Segundo os
autores, seriam necessarios doses mais altas e um periodo maior de tratamento para que o acido
graxo pudesse ter um efeito significativo. Bos et al.?® puderam confirmar essa hipétese através de um
ensaio clinico também randomizado e duplo-cego com 40 criangas diagnosticadas com TDAH, apesar
de ndo serem suplementadas, as criangas se alimentaram com 10 g de um margarina enriquecida
com 650 mg de DHA e 650 mg de EPA por dia durante 16 semanas, ao final da intervencéao, o estudo
demonstrou que o n-3 foi capaz de melhorar consideravelmente os sintomas de desatenc¢ao, sugerindo
que a suplementagcdo com o acido graxo podera ser benéfica para esses pacientes.

A relagdo do n-3 e a reducgado dos niveis de desatengdo em criangas com TDAH pode ser
sustentada pelo fato desse acido graxo aumentar a ativacao cerebral em areas pré-frontais, o que
também possibilita um melhor desempenho das tarefas cotidianas?”-?2.

Milte et al.?? estudaram 90 criangas de 7 a 12 anos de idade com TDAH e concluiram que o
aumento de EPA + DHA plasmatico, bem como a suplementacdo com 1 g de n-3/dia (EPA e DHA)
durante 4 meses e com um baixo consumo de d&mega-6 (n-6), foi capaz de melhorar o comportamento,
a atencéo e a alfabetizacado das criangas com TDAH, corroborando com os autores supracitados.

Estudando 103 criancas com idade de 6 a 12 anos, Hariri et al.?' propuseram uma intervencgéo
com suplementacgéo de 635 mg de EPA e 195 mg de DHA/dia, durante 8 semanas. Como resultado, os
autores mostraram que a suplementacao com o acido graxo foi capaz de diminuir niveis de mediadores
inflamatdrios do plasma e o estresse oxidativo em criangas diagnosticadas com TDAH. Widenhorn-
Muller et al.?*, estudaram 5 criangas com a mesma faixa etaria, de 6 a 12 anos, com a intervengéo de
600 mg de EPA e 120 mg de DHA/dia por 16 semanas, o dobro do tempo do estudo citado anteriormente.
O estudo, portanto, apresentou resultados inconclusivos.

Por outro lado, Cornu et al.?® suplementaram 162 criangas com EPA até 504 mg e DHA até 126
mg/dia, por um periodo de 12 semanas. Ao final do estudo, os autores n&do demostraram nenhum efeito
benéfico adicional do suplemento de n-3 em criangas com sintomas leves de TDAH.

Um estudo realizado por Gustafsson et al.?® acompanhou 92 criangas de 7 a 12 anos com TDAH
que receberam tratamento com 500 mg de EPA durante 15 semanas. Ao final do tratamento, foi notério
uma melhora nos sintomas de desatengao e hiperatividade nas criangas, apesar de nao se ter usado
suplementacdo com DHA.

Segundo Chang et al.?°, uma terapia com EPA podera ser positiva contra os sintomas cognitivos
do TDAH, porém, uma estratégia combinada de EPA + DHA é potencialmente mais benéfica. Para
Milte et al.*°, apesar dos beneficios comprovados do EPA sobre o TDAH, o DHA tem uma importante
contribuicdo para os beneficios neuroldgicos. Ademais, para um tratamento mais personalizado, €
necessaria uma investigagao também da presenca de baixos niveis endégenos de AGPI’s nas criangas,
indicado pela medida direta, habitos alimentares ou sintomas de deficiéncia de acidos graxos esséncias.
Os casos em que houver altos niveis endégenos de AGPI’s, seja devido a uma dieta dedicada ou o uso
de suplementos anteriores, também devem ser considerados antes do inicio do tratamento?.

Um estudo de Coorte realizado por Lopez-Vicente et al.®® com mais de 600 criangas (com
aproximadamente 12, 20 e 32 semanas de gravidez, ao nascimento e quando as criangas tinham 6
meses e 1, 2, 4 ou 5, e 7 anos de idade). Neste estudo, os autores mostraram uma associagao entre
uma razao n-6:n-3 (AA (acido araquiddnico)/[EPA + DHA]) no plasma do cordao umbilical e os escores
de sintomas de TDAH subclinicos durante a infancia. Demonstraram que os escores de sintomas de
TDAH aumentaram cerca de 13% por cada unidade de proporgédo n-6:n-3 aos 7 anos de idade, embora
essa associagao nao tenha sido observada aos 4 anos de idade. A abordagem longitudinal deste estudo
permitiu demonstrar que uma maior propor¢ao de n-6, que é potencialmente inflamatério, em relacao
ao n-3 no pré-natal precedeu os sintomas de TDAH durante a infancia. Tal estudo deixa claro que n&o
somente a composi¢ao de EPA e DHA pode influenciar positivamente no TDAH, mas também a relacao
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com outros acidos graxos, como o n-6. Isso também foi demostrado por Parletta et al.*?e Hawkey e Nigg®.

Arelagao entre esses dois acidos graxos em atuarem de forma sinérgica ou nao, se deve ao fato
de ambos terem fungdes fisioldgicas distintas, enquanto o n-3 modula a sintese, transporte e liberacao
de neurotransmissores, o n-6 esta envolvido na ativacéo e recepcao de sinais celulares e inflamagao.
Assim, quando a ingestdo de n-6 € maior que a n-3, o primeiro substitui o Ultimo na membrana do
neurdnio, alterando sua funcdo e promovendo um estado proé-inflamatério®. Isso podera explicar o
aparecimento precoce de sintomas de TDAH em criangas com baixa ingestao desses acidos graxos,
bem como uma baixa ingestao também por parte das méaes. Porém, nao é o foco do presente estudo
estudar a relagdo conjunta desses dois acidos sobre o TDAH, mas apenas o n-3 sozinho.

Desta forma, é importante ressaltar que a suplementacao deve ser prescrita por profissionais
de saude capacitados, incluindo os nutricionistas, que devem aconselhar os pacientes e suas familias
a tentar encontrar as fontes mais puras de suplementos de acidos graxos poli-insaturados (PUFA’s)
disponiveis, garantindo que a preparagao contenha EPA, DHA e também vitamina E (adicionada para
evitar a oxidagao dos acidos graxos da formulagao)3+3°.

CONCLUSAO

Conclui-se que a suplementagao de acido graxo n-3, EPA e DHA, pode contribuir de maneira
positiva para a diminuicdo dos sintomas do TDAH em criancas com idade de 0 a 12 anos, podendo
atuar no neurodesenvolvimento infantil a curto e a longo prazo. No entanto, a sua agao pode ser
influenciada por alguns fatores, como por exemplo, a dose diaria do nutriente, o consumo de alimentos
fontes, os seus niveis sanguineos e a relacdo de EPA e DHA na férmula dos suplementos.

Ademais, s&o necessarios mais estudos, sobretudo ensaios clinicos, para elucidar os possiveis
efeitos benéficos adicionais dessa suplementacao nesse transtorno, tendo em vista que poucas pesquisas
foram realizadas e desta forma ainda nao podem refletir a realidade de um resultado conclusivo.
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