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Suplementação de ômega-3: impactos em transtornos esquizofrênicos
Omega 3 supplementation: impacts in schizophrenic disorders
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Resumo: Introdução: A esquizofrenia é uma doença com causas multifatoriais, dentre elas alterações neuroquímicas, em que a suplementação de ômega-3 surge como adjuvante ao tratamento, na busca da remielinização dos neurônios do sistema nervoso central. Objetivo: Sintetizar os principais resultados e benefícios da suplementação de ômega-3 nas diferentes fases e sintomas da esquizofrenia e analisar sua eficácia como tratamento adjuvante. Método: Revisão integrativa, realizada em bancos de dados eletrônicos. Foram selecionados os Descritores em Ciências da Saúde em inglês Schizophrenia e "omega 3". Identificaram-se 444 artigos, dentre eles apenas 13 documentos se encaixaram nos critérios de inclusão escolhidos: descritores no título, recorte temporal e idioma inglês. Excluíram-se os estudos duplicados, permanecendo uma vez. Resultados: A suplementação de ômega-3 foi mais eficaz em pacientes no estágio inicial esquizofrenia, principalmente, quando suplementado logo após os primeiros sintomas. Essa terapêutica apresentou maiores benefícios quando associada aos antipsicóticos, podendo ser feito ajustes de dose a partir dela. Conclusão: A utilização da suplementação desse ácido graxo mostrou-se interessante para a manutenção dos seus níveis basais. 
Palavras-chave: Esquizofrenia; Terapêutica; Sinais e Sintomas; Promoção da saúde.

Abstract: Introduction: Schizophrenia is a disease with multifactorial causes, including neurochemical changes, in which omega 3 supplementation appears as an adjuvant to treatment, in the search for remyelination of central nervous system neurons. Objective: To synthesize the main results and benefits of omega 3 supplementation in the different stages and symptoms of schizophrenia and analyzing its effectiveness as an adjuvant treatment. Method: Integrative review, carried out in electronic databases. The Health Sciences Descriptors in English Schizophrenia and "omega 3" were selected. 444 articles were identified, among them, only 13 documents fit the chosen inclusion criteria: descriptors in the title, time frame and English language. Duplicate studies were excluded, remaining once. Results: Omega 3 supplementation was more effective in patients with early stage schizophrenia, especially when supplemented soon after the first symptoms. This therapy showed greater benefits when associated with antipsychotics, and dose adjustments can be made based on it. Conclusion: The use of supplementation of this fatty acid proved to be interesting for the maintenance of its basal levels.
Key words: Schizophrenia; Therapeutics; Signs and Symptoms; Health Promotion.

INTRODUÇÃO

A esquizofrenia caracteriza-se como uma patologia psiquiátrica que perdura ao menos seis meses, com um mês de sintomas da fase ativa, no mínimo, destacando-se comportamentos desorganizados, sintomas negativos, alucinações e delírios. O tratamento da patologia consiste na utilização de fármacos antipsicóticos (ZORTÉA et al., 2009).

Ainda não foi descoberta a causa da esquizofrenia, mas alguns fatores hereditários podem ser considerados, além de alterações químicas e fatores ambientais (NASCIMENTO et al., 2017; AZEVEDO et al., 2019; FRUTUOSO; PORTO; SOUSA, 2022). A Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS, 2018) esclarece que os sintomas da esquizofrenia são muitos e variam entre os indivíduos, porém os mais comuns são as alucinações.

De acordo com a OPAS (2018), aproximadamente 23 milhões de pessoas no mundo são portadoras do agravo e dois milhões de brasileiros são acometidos pelo distúrbio. Devido a esse número relevante de pessoas acometidas pela esquizofrenia, práticas terapêuticas medicamentosas e alternativas estão sendo estudadas e testadas para proporcionar uma melhor qualidade de vida a esse grupo. Dentre esses estudos estão sendo avaliadas as possíveis maneiras que o ômega-3 pode beneficiá-los (PAWELCZYK et al., 2015; HSU; OUYANG, 2021).

O ômega-3 faz parte da família dos ácidos graxos poliinsaturados e é um nutriente importante por trazer melhorias ao cérebro. Para a sua obtenção, é necessária uma dieta rica em alimentos que ajude na obtenção de ácido alfa-linolênico, pois a partir dele são sintetizados os ácidos graxos de cadeia muito longa (MARTIN et al., 2006; FERREIRA et al., 2022). As membranas celulares de todo o corpo humano, principalmente as do sistema nervoso central são constituídas predominantemente por lipídeos, em sua maioria ômega-3 e ômega-6 (GODOY; COSTA, 2021; FELIU; FERNÁDEZ; SLOBODIANIK, 2021). 

O Ácido Graxo Eicosapentaenoico (EPA) e o Ácido Graxo Docosahexaenoico (DHA) são ácidos graxos essenciais de cadeia longa do tipo ômega-3, os quais não podem ser produzidos pelo organismo humano, apenas ingerido por meio da dieta (CARMO; CORREIA, 2009). A literatura já reconhece que consumir alimentos com ômega-3 pode trazer benefícios gerais para a saúde.

Ante a exposição, a presente revisão integrativa tem como finalidade avaliar os impactos da suplementação de ômega-3 em pessoas com esquizofrenia, visto que é um distúrbio psiquiátrico com incidência relevante na população mundial, demonstrando a necessidade de um estudo mais ampliado sobre o assunto.

MÉTODO

Foi adotada a revisão integrativa, a qual se caracteriza por sintetizar pesquisas disponíveis sobre determinado tema, proporcionando a aplicação do conhecimento científico e resultados da pesquisa na prática. Assim, pode ser feita de forma sistemática ou ordenada, sendo desenvolvida ao longo de uma série de sete etapas, as quais são: identificação do tema, estabelecimento de critérios de elegibilidade de estudos, busca/amostragem sistematizada em diversas fontes de informação, coleta de dados, análise dos dados, discussão e apresentação da revisão (síntese do conhecimento) (SOUSA, 2016; HERMONT et al., 2021).

Seguindo essas etapas, inicialmente foi definida a seguinte pergunta: “quais os impactos da suplementação de ômega-3 em pessoas com esquizofrenia?”. Posteriormente foram selecionados os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) em inglês Schizophrenia e "omega 3". Para dar continuidade a escrita foram estabelecidos como critérios de inclusão 1) recorte temporal: 2012 a 2021, 2) DeCS no título e 3) idioma inglês, sendo pesquisado nas bases de dados Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) e Medical Publisher (PubMed).

De acordo com as pesquisas na BVS inicialmente foram encontrados 170 artigos, no entanto com aplicação dos filtros esse número reduziu para 34, já no PubMed a princípio 284 artigos estavam entre os resultados, após o uso da estratégia 33 artigos foram compatíveis com o objetivo. Após o uso dos critérios de inclusão realizou-se uma leitura excluindo os artigos que não respondiam à pergunta inicial da revisão e que eram testados em animais, finalizando com 12 artigos.
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Subsequentemente, entre as variáveis extraídas dos artigos selecionados estão: título do artigo, autores/ano, base de dados, título do periódico, idioma, país, tipo de pesquisa, população alvo, tamanho amostral, objetivos, principais resultados, categorias, subcategorias, artigos e porcentagem. Ademais, foram analisados, sintetizados e discutidos os principais resultados de forma descritiva.

RESULTADOS
O quadro 1, traz a caracterização geral dos artigos selecionados para compor a revisão integrativa. O maior número de publicações encontradas foi do ano de 2021 (25%, n=3). No que tange ao idioma, todos foram publicados em inglês.

Os artigos estavam, majoritariamente, disponíveis na base de dados Medical Publisher (PubMed) (58,34%, n=7). Estudos provenientes principalmente de Taiwan (25%, n=3) e Polônia (25%, n=3). A revista com maior número de publicações foi Schizophr Research (com aproximadamente 25%, n=3).

Quadro 1: Caracterização geral dos artigos selecionados para compor a RIL.

	Autores/Ano
	Título do Artigo
	Base de Dados
	Título do periódico
	Idioma e

País

	Emsley et al. (2014)
	A randomized, controlled trial of omega-3 fatty acids plus an antioxidant for relapse prevention after antipsychotic discontinuation in first-episode schizophrenia
	PubMed
	Schizophr Research
	Inglês

África



	Frajerman et al. (2021)
	Shared Biological Pathways between Antipsychotics and Omega-3 Fatty Acids: A Key Feature for Schizophrenia Preventive Treatment?
	MEDLINE
	Int J Mol Sei
	Inglês

França

	Goh et al. (2021)
	Effects of omega-3 polyunsaturated fatty acids supplements on psychopathology and metabolic parameters in schizophrenia: A meta-analysis of randomized controlled trials
	PubMed


	J Psychopharmacol
	Inglês

Taiwan

	Hsu e Ouyang. (2021)
	A Systematic Review of Effectiveness of Omega-3 Fatty Acid Supplementation on Symptoms, Social Functions, and Neurobiological Variables in Schizophrenia.
	MEDLINE
	Biological Research for Nursing
	Inglês

Taiwan

	Hsu, Huang e Ouyang (2020)
	Beneficial effects of omega-3 fatty acid supplementation in schizophrenia: possible mechanisms
	PubMed


	Lipids in health and disease
	Inglês

Taiwan

	Jamilian, Solhi e Jamilian (2014)
	Randomized, placebo-controlled clinical trial of omega-3 as supplemental treatment in schizophrenia.
	MEDLINE
	Glob J Health Sci
	Inglês

Irã

	Pawełczyk et al. (2015)
	Omega-3 fatty acids in first-episode schizophrenia - a randomized controlled study of efficacy and relapse prevention (OFFER): rationale, design, and methods
	PubMed


	BMC Psychiatry
	Inglês

Polônia



	Pawelczyk et al. (2016)
	A randomized controlled study of the efficacy of six-month supplementation with concentrated fish oil rich in omega-3 polyunsaturated fatty acids in first episode schizophrenia.
	MEDLINE
	J Psychiatr Res
	Inglês

Polônia

	Pawełczyk et al. (2018)
	Omega-3 fatty acid supplementation may prevent loss of gray matter thickness in the left parieto-occipital cortex in first episode schizophrenia: A secondary outcome analysis of the OFFER randomized controlled study
	PubMed
	Schizophr Research
	Inglês

Polônia

	Qiao et al. (2020)
	No Impact of Omega-3 Fatty Acid Supplementation on Symptoms or Hostility Among Patients with Schizophrenia
	PubMed


	Psiquiatria de Frente
	Inglês

China



	Satogami et al. (2017)
	Omega-3 fatty acids related to cognitive impairment in patients with schizophrenia
	PubMed
	Schizophr Research


	Inglês

Japão

	Xu et al. (2019)
	Effects of omega-3 fatty acids on metabolic syndrome in patients with schizophrenia: a 12-week randomized placebo-controlled trial.
	MEDLINE
	Psychopharmacology (Berl)
	Inglês

China


No quadro 2 constata-se que houve 50% (n=6) de estudos randomizados. Os estudos variaram de 30 a 1494 pessoas observadas.
Quadro 2: Caracterização metodológica dos artigos selecionados para compor a RIL.

	Autores/ano
	Tipo de pesquisa
	População-alvo
	Tamanho amostral

	Emsley et al. (2014)
	Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.
	Não especificado
	80 pacientes

	Frajerman et al. (2021)
	Revisão
	Pacientes em ultra-alto risco (UAR) e pacientes com primeiro episódio de psicose (FEP)
	Não especificado

	Goh et al. (2021)
	Ensaios clínicos randomizados duplo-cegos
	Pacientes com esquizofrenia, particularmente psicopatologia geral e sintomas positivos, mas não sintomas negativos.
	1.494 pacientes

	Hsu e Ouyang. (2021)
	Revisão
	Pacientes com esquizofrenia em diferentes fases de desenvolvimento da doença.
	Não especificado

	Hsu, Huang e Ouyang (2020)
	Revisão
	Pessoas de 13 a 40 anos
	Não especificada

	Jamilian, Solhi e Jamilian (2014)
	Ensaio clínico adicional randomizado, duplo cego, controlado por placebo, de dose fixa.
	Pacientes com esquizofrenia do sexo masculino e feminino.
	60 pacientes, 29 do sexo feminino e 31 do sexo masculino.

	Pawełczyk et al. (2015)
	Um estudo randomizado controlado por placebo
	Em pacientes com esquizofrenia de primeiro episódio
	82 pacientes

	Pawelczyk et al. (2016)
	Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo paralelo.
	Pacientes de 16 à 35 anos, com diagnóstico de esquizofrenia de primeiro episódio.
	71 pacientes

	Pawełczyk et al. (2018)
	Um estudo controlado randomizado duplo-cego
	Em pacientes com esquizofrenia de primeiro episódio
	29 participantes

	Qiao et al. (2020)
	Um estudo randomizado, duplo-cego, ensaio controlado por placebo
	Pacientes com esquizofrenia aguda violenta.
	67 pacientes hospitalizados agudos

	Satogami et al. (2017)
	Pesquisa de campo
	Pacientes com esquizofrenia diagnosticados de acordo com o DSM-5.
	30 pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo.

	Xu et al. (2019)
	Estudo randomizado controlado por placebo
	Pacientes com esquizofrenia e SM
	72 pessoas


Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

O quadro 3 apresenta a categoria da “eficácia do ômega-3 no tratamento de esquizofrenia”, em que a subcategoria “eficaz” possui 11 artigos (aproximadamente 91,66 %). 

Quadro 3: Classificação conforme eficácia do uso de Omega-3 para o estudo de revisão integrativa

	Categorias
	Subcategorias
	Artigos (N)
	Porcentagem (%)

	Omega-3 no tratamento de esquizofrenia
	Eficaz
	11
	91,66

	
	Ineficaz
	0
	0

	
	Inconclusivo
	1
	8,34

	Total
	12
	100


Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

DISCUSSÃO

A suplementação do ômega-3 na esquizofrenia se mostrou semelhante aos antipsicóticos no que tange às ações biológicas, porém com menos efeitos negativos que os antipsicóticos. Demonstrando-se bastante eficaz quando usado nos primeiros sintomas da doença (FRAJERMAN et al., 2021). A redução dos sintomas negativos em pacientes do primeiro episódio (fase prodrômica) é o que se destaca, sendo de suma importância o rastreamento da deficiência dos ácidos graxos ômega-3, principalmente o DHA, uma vez que pacientes esquizofrênicos tem modificação considerável de seus níveis no córtex pré-frontal, prejudicando a transmissão da dopamina e sintomas negativos (TAHA et al., 2013; HSU; HUANG; OUYANG, 2020; HSU; OUYANG, 2021).

Quando associado o ômega-3 EPA com o DHA, os resultados foram ainda mais satisfatórios de forma geral nos pacientes, sem levar em consideração a gravidade em que se encontrava a doença, medida por meio da Positive and Negative Syndrome Scale (PANNS), trazendo melhoras de 50% do quadro clínico quando usada a combinação durante 26 semanas. Isto porque essa suplementação auxilia limitando a transição de quadro estável para psicótico presente no esquizofrênico, conservando o seu humor equilibrado. Todavia, para que haja bons resultados é necessário o consumo do EPA e DHA diariamente, utilizando, como por exemplo, o VegEPA que é uma cápsula disponível comercialmente (ESKINAZI et al., 2011). 

Pacientes em uso de antipsicóticos e a sua associação com o ômega-3, mostrou-se eficaz. Alguns pacientes ainda relataram que efeitos extrapiramidais e sexuais foram menores, quando comparados aos relatos dos pacientes que usaram placebo durante os estudos (PAWEŁCZYK et al., 2016). Outro benefício encontrado foi a redução das dosagens dos medicamentos antipsicóticos, já que a utilização de uma dose diária de antipsicóticos, foi relacionada de forma negativa com os níveis de DHA no sangue, onde houve queda (SATOGAMI et al., 2017; JAMILIAN; HASAN; JAMILIAN, 2014). 

Além disso, o ômega-3 PUFA, pode apresentar redução da destruição da composição da membrana das células cerebrais, impedindo a quebra de fosfolipídios estimulada pela fosfolipase A2, além de preservar suas funções e estruturas, facilitando assim a incorporação do DHA às células cerebrais. Em caso de modificação da funcionalidade da fosfolipase A2, supõe-se que se tenha uma remoção do DHA, gerando, com isso, um fator de risco para a esquizofrenia. (HORROBIN, 1997; HSU; HUANG; OUYANG, 2020).

Goh et al. (2021), ao realizarem uma revisão sistemática avaliando a utilização do N3-PUFA como terapia complementar a doses de antipsicóticos no tratamento da esquizofrenia, identificaram melhoras significativas nos sintomas positivos, já para os sintomas negativos não constataram efeitos marcantes. Estes benefícios foram mais expressivos para pacientes com primeiro episódio e com a doença estabelecida. Já para pacientes crônicos notou-se pouco efeito. Nesse viés, Pawelczyk et al. (2016) afirmaram que ao considerar os estágios mais avançados e crônicos da patologia, a suplementação não se mostrou tão eficaz, entretanto permanece a indicação do uso de tal suplemento, com a finalidade de obter-se a normalização fisiológica dos estoques corporais do óleo.

Além disso, apesar dos esforços da comunidade acadêmica no tocante a redução do uso de antipsicóticos e da busca por alternativas mais viáveis, tem-se que é essencial para a redução da sintomatologia nos pacientes diagnosticados como esquizofrênicos o uso desses fármacos, pois se comprovou que a baixa adesão na sua utilização produz resultados negativos, afetando, desta forma, o prognóstico da doença (DESCALÇO; AFONSO, 2018).

Em estudo realizado com 60 pacientes e dividido em dois grupos, de forma aleatória, um em uso de placebo e outro com ômega-3, sem que houvesse a retirada de seus medicamentos antipsicóticos. Os resultados foram positivos em ambos os grupos, com redução na pontuação PANNS quando comparados com os níveis basais, entretanto não foi tão significativa a diferença quando comparados os dois grupos (JAMILIAN; HASAN; JAMILIAN, 2014).

O uso moderado de ômega-3 não demonstrou trazer efeitos adversos significativos/graves, os únicos relevantes foram os problemas gastrointestinais, porém não frequentes, o que demonstra a segurança no seu uso (VILLANI et al., 2013; JAMILIAN; HASAN; JAMILIAN, 2014). 

No que diz respeito ao tratamento do transtorno esquizofrênico mediante o uso de antipsicóticos, apresenta-se como desafio aos cientistas e especialistas os riscos advindos do uso e os níveis de tolerabilidade que variam conforme o organismo de cada indivíduo, assim, tem-se como alternativa, no contexto do desmame da prescrição das drogas antipsicóticas, o uso de ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 e um antioxidante metabólico, chamado alfa-lipóico, como alternativas no tocante a prevenção de recaídas no processo de descontinuação de antipsicóticos (EMSLEY et al., 2014). No entanto, tem-se que, apesar dos posicionamentos que endossam o uso anteriormente referido, o estudo apresentado por Emsley et al. (2014) concluíram que a descontinuação dos antipsicóticos apresentam um alto risco de recaída – 90% dos recrutamentos – nota-se, portanto, a não eficácia do tratamento.

Em contrapartida ao estudo citado no parágrafo anterior e não obstante a sua ineficácia, pesquisas realizadas indicaram uma redução significativa na perda de massa cinzenta em pacientes com esquizofrenia de primeiro episódio, a partir do uso de ácidos graxos poliinsaturados n-3 suplementar ao uso de antipsicóticos (PAWELCZYK et al., 2018). Ainda conforme esse estudo, foram feitas intervenções em um espaço de tempo de 26 semanas, ao fim das quais, mediante ressonância magnética, foi possível avaliar, em 29 pacientes, que possui diferenças significativas na perda de espessura cortical das regiões parieto-occipitais das áreas 7 e 19 de Brodmann do hemisfério esquerdo.

As pesquisas e estudos realizados sobre o uso da suplementação de ômega-3 em pacientes esquizofrênicos são de grande importância para clínica médica. Portanto, é válido destacar que há alguns erros observados no momento da realização deles, como a falta da coleta de dados nutricionais prévios dos pacientes, uso de uma pequena amostra somada com possíveis desistências de pacientes voluntários, efeitos adversos do ômega-3, dentre outras problemáticas (XU et al., 2019). De forma semelhante, percebeu-se que as limitações encontradas no trabalho supracitado foram as mesmas que a presente revisão integrativa se deparou.

CONCLUSÃO

A partir da presente revisão integrativa foi perceptível constatar os benefícios da suplementação do ômega-3 em pacientes com esquizofrenia principalmente em fase inicial, visto que nestas pessoas notou-se redução dos sintomas destacando-se os positivos, podendo em alguns casos realizar a redução das dosagens dos antipsicóticos. Além disso, essa medida adjuvante apresentou menores efeitos adversos quando comparados aos antipsicóticos, sendo percebidos apenas problemas gastrointestinais como reação significativa do seu uso.
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