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INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é um dos distarbios neuroldgicos mundiais mais
devastadores (AZARPAZHOOH et al., 2019). Para essa categoria, existem dois tipos de
acidente vascular cerebral: o isquémico (AVCI) e o hemorragico (AVCH). O primeiro inclui o
infarto cerebral aterotromboético, o AVC cardioembodlico e o infarto lacunar, enquanto o
segundo, a hemorragia intracerebral e a hemorragia subaracnéidea. E importante ressaltar, antes
de tudo, que as formas comuns de AVC séo heterogéneas e, provavelmente, resultam em parte
dos efeitos aditivos ou multiplicativos de um amplo espectro de alelos patogénicos, cada um
destes conferindo um pequeno grau de risco. Ademais, tais alelos podem aumentar a
predisposicdo de individuos a tipos ou subtipos especificos de acidente vascular cerebral,
afetando certos fatores intermediarios que levam ao AVC, ou tém um efeito independente direto
no risco de acidente vascular cerebral (YAMADA, 2020; JACKOVA et al., 2020).
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Nesse interim, o AVC se caracteriza como uma das principais causas de morte e de
invalidez permanente em todo o mundo, o que se reflete, também, no Brasil. O AVCI é,
entretanto, 0 mais comum, correspondendo a 80% de todos os tipos (SILVA et al., 2020). Os
acidentes isquémicos sdo causados por uma reducdo critica do fluxo sanguineo cerebral
regional, por isso, seu substrato patoldgico € o infarto isquémico do tecido cerebral, e a
localizacdo, a extensdo e a forma dos infartos dependem do tamanho do vaso ocluido, do
mecanismo de obstrugdo arterial e da capacidade compensatéria do sistema vascular
(HOSSMANN; HEISS, 2010).

Nesse contexto, surge a avaliacdo das a¢des anti-inflamatdrias e antinociceptivas do
acido graxo poli-insaturado 6mega-3 (AGPI-3) cujos mecanismos sugeridos podem envolver a
inibicdo de ciclo-oxigenases e ativacdo microglial, levando a uma liberacdo reduzida de
citocinas pré-inflamatorias, como o TNF-a, entre outros fatores (NOBRE et al., 2013).
Posteriormente, demonstrou-se, também, que a administracdo de pequenas doses de dmega-3
protegeu ratos contra lesdes isquémicas globais, corroborando o efeito neuroprotetor, em
grande parte devido as suas propriedades anti-inflamatdrias (NOBRE et al., 2016). Este estudo
objetiva, portanto, realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre o potencial neuroprotetor
do 6mega 3 na isquemia cerebral global, haja vista os importantes achados que podem
contribuir para mitigar os efeitos desse grave problema de satde publica.

METODOLOGIA

Foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados eletrdonicos (PubMed e
SCOPUS) para selecionar estudos publicados sobre o potencial neuroprotetor do 6mega-3 na
prevencdo ou tratamento do AVCI, apresentando recortes epidemioldgicos, manifestagdes
clinicas e laboratoriais, seguindo os itens de Diretrizes para RevisGes Sistematicas e
Metanélises (PRISMA). Havia dois revisores independentes e um terceiro revisor consultado
em casos de artigos de interesse conflitante.

Foram aplicadas as palavras-chave “cerebral ischemia”; “stroke”; “omega-3 fatty
acids”; “DHA”; “EPA”; “neuroprotection” e “neurological function” para identificar artigos
publicados entre janeiro de 2015 e mar¢o de 2020. Foram excluidos artigos de revisdo, bem
como comentarios de literatura, editoriais, comunicaces e cartas ao editor. Cada artigo foi lido
na integra e suas informac@es foram dispostas em uma planilha no programa Microsoft Excel,
incluindo ano de publicacdo, autores, base de dados e periddico. Em seguida, os trabalhos foram
submetidos ao protocolo PRISMA para revisdes sistematicas. Posteriormente, 0s principais
achados de cada artigo selecionado para a amostra final foram compilados nesta reviséo.

APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
ARTIGOS SELECIONADOS E SUAS CARACTERISTICAS

Um total de 335 artigos foram recuperados usando a estratégia de busca. Apos triagem
por resumo e titulo, 47 foram selecionados para avaliacdo em texto completo. Desses, 35 foram
excluidos por inadequacéo a proposta desta revisdo e 2 por serem duplicados. As principais
caracteristicas dos estudos incluidos sdo apresentadas no Quadro 1. Esta revisdo incluiu 10
estudos publicados entre 2015 e 2017, realizados entre Brasil, China, Estados Unidos,
Alemanha, Coreia do Sul e Franca (Quadro 1).

RESULTADOS PRIMARIOS


https://www.mdpi.com/search?q=cerebral%20ischemia
https://www.mdpi.com/search?q=stroke
https://www.mdpi.com/search?q=omega-3%20fatty%20acids
https://www.mdpi.com/search?q=omega-3%20fatty%20acids
https://www.mdpi.com/search?q=DHA
https://www.mdpi.com/search?q=EPA
https://www.mdpi.com/search?q=neuroprotection
https://www.mdpi.com/search?q=neurological%20function

A isquemia cerebral se deve a interrupgdo do suprimento sanguineo para o cérebro,
levando seu tecido a hipoxia e, consequentemente, a necrose. Conhecida popularmente como
AVC ou AVC isquémico, é um acometimento temido por sua alta taxa de mortalidade e as
sequelas que muitas vezes perduram, levando recorrentemente a desabilitacdo. Os &cidos graxos
de dmega-3 sdo essenciais para a neuroprotecao cortical no AVC isquémico, agindo, como além
de um importante substrato energético, em diversos setores que garantem o melhor
funcionamento fisiolégico do sistema nervoso central (BOUROUROU; HEURTEAUX;
BLONDEAU, 2016; BERRESSEM et al, 2016; ZHANG et al, 2010).

Dentre tais setores, 0 Omega-3 pode agir garantindo uma melhor vasodilatacio (DHA e
EPA), oferecendo um avanco consideravel na melhora de aprendizagem espacial e de memoria,
na diminuicdo dos niveis de ansiedade apos a isquemia e, até mesmo, reduzindo o tamanho do
infarto, segundo alguns autores. Além dessas caracteristicas, foi comprovada também a funcéo
do Omega-3 na estabilizagio de placas de ateroma e na diminuicéo da infiltracio de macréfagos
nessas placas. As diferentes formas ativas do PUFA n-3, a saber, acido docosahexaenoico
(DHA), &cido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosapentaenoico (DPA) demonstraram atuar
de maneiras diferentes na prevencdo de problemas vasculares, sendo o DHA um importante
redutor do risco de um AVC aterotrombdético, ja o DPA apresenta acdo de diminuicao de risco
no caso de AVC cardioembdlico (SHI et al., 2016). A sintese dos achados evidenciados nos
artigos encontra-se em Quadro-1 abaixo.

Quadro-1. Autor e ano de publicacdo, pais de realizacdo do estudo, objetivo, metodologia,
resultados e conclusdo dos 10 estudos incluidos



Autor  Pais Objetivo Metodologia Resultados Conclusao
e ano
SABE Estados Investigar a Verificou-se o0s niveis de &cidos Ap0s o ajuste multivariado, menor Apds o ajuste multivariado,
R et Unidos relacdo entre o graxos fosfolipidicos (AGF) risco de AVC isquémico total foi menor risco de
al. EPA circulante, circulantes no inicio do estudo em 3 observado com os niveis de DPAe AVC isquémico total foi
(2017 0 DPA e 0 DHA coortes. Os derrames isquémicos DHA mais altos, mas ndo com os observado com 0s niveis de
) com risco de foram classificados em de EPA. O DHA foi associado ao DPA e DHA mais altos, mas
AVC isquémico, aterotrombdticos ou cardioembdlicos. menor risco de AVC ndocom os de EPA. O DHA
aterotrombdtico O risco de acordo com os niveis de aterotrombdtico e DPA ao menor foi associado ao menor risco
e AGF foi avaliado usando riscos risco de AVC cardioembdlico. de AVC aterotrombotico e
cardioembodlico  proporcionais de Cox ou regressdo DPA ao menor risco de
total. logistica condicional. AVC cardioembolico.
ZHA  China; Elucidar 0os A suplementacdo de AGPI-3 foi Os AGPI-3 reduziram a perda de Os AGPI-3s  protegem
NG et Estados mecanismos iniciada no 2° dia de gestacdo em tecido cerebral aos 7 dias ap6s a contra danos  cerebrais
al. Unidos subjacentes a ratas. O dano por hipoxia/isquemia H/I e melhoraram os desfechos induzidos por H/I em
(2015 protecéo (H/) foi induzido em filhotes com 7 neuroldgicos, enquanto a inibicdo neonatos, ativando a via Akt
) concedida pelos dias de vida por oclusdo da artéria da sinalizacdo PI3K / Akt anulou de  sobrevivéncia  em
AGPI-3 contra car6tida comum unilateral. A perda parcialmente esse efeito neurdnios comprometidos,
lesbes de tecido cerebral, a morte celular, a neuroprotetor. O  DHA/EPA pomovem a formacdo de
isquémicas ativacdo de eventos de sinalizacdo, os preveniram a morte neuronal fosfatidilserina e propiciam
neuronais. efeitos dos AGPI-3 na morte celular isquémica e aumentaram a a atividade da Akt.
pela privagédo de oxigénio-glicose e 0 producdo de fosfatidilserina.
mecanismo subjacente de protecédo
foram avaliados ap6s H / .
LINet China; Examinar se o Foiinjetada umasubstanciacom50% O tratamento reduziu a (TH) e O DHA  atenuou a
al. Estados DHA protege o de dextose em ratos machos da raca melhorou o desfecho neurolégico hiperglicemia e melhorou a
(2015 Unidos cérebrode lesdes Sprague-Dawley para induzir de 7 dias. Reduziu o volume do funcéo neuroldgica,

)

e diminui o risco
de
transformacéo

hiperglicemia 10 min antes de terem
sido realizadas 1,5 hora de oclusdo da
artéria cerebral média do filamento

infarto e melhorou a integridade da
barreira hematoencefalica (BHE)
em ratos tratados com DHA. Além

preservando a integridade da
BHE e reduzindo a
inflamacéo.




hemorragica

(MCAO) aliado ao tratamento com

disso, 0 DHA reduziu a expressao

(TH) por DHA (10mg / kg) 5min antes da da molécula de adeséo

hiperglicemia reperfuséo. intercelular-1 ~ (ICAM-1)  no

apos isquemia cérebro.

focal.
SON  Coreia  Verificar a Estudo com 220 pacientes com infarto Os MHCs, ASBs e AGEPs foram Foi encontrada uma
G et doSul hipbtese de que cerebral de primeiro episédio, com negativamente  correlacionados associacdo entre  baixas
al. uma baixa até 7 dias ap0s o inicio dos sintomas. com a proporcdo de EPA, DHA e propor¢des de plasmideos e
(2015 proporcdo  de A presenca e a carga de micro- AGP3 na analise univariada; j4 AGP3 e patologias de
) acidos  graxos hemorragias cerebrais (MHC), alto multivariada, uma menor DCPV cerebrais.

(AG) grau de alteragdes de substancia proporcao de AE, AD e AGP3s foi

plasmaticos branca (ASB), alto grau de espagos associada a presenca de MHCs,

estaria associada perivasculares (AGEP) e infartos ASBs e AGEP, mas nédo de ILAs.

as doencas lacunares assintomaticos (ILA) foram O escore total de DCPV foi

cerebrais  dos investigados inversamente correlacionado com

pequenos Vvasos a proporc¢éo de AE, AD e AGP3.

(DCPV).
BOU Franca Avaliar o uso do Usaram-se ratos, machos, de 4 A suplementacdo de AAL na dieta Identificou-se que a
ROU acido alfa- semanas de idade, com uma dieta foi melhor do que o tratamento preservacdo do hipocampo
ROU linolénico enriquecida com AAL, os lipidios do intravenoso na melhora da tem um efeito intrinseco no
et al. (AAL) como Gleo de colza representam 10% e o coordenacdo motora, mas essa tratamento com  ALA,
(2016 terapia AAL, 0,75% em peso. O peso melhorando foi devido aum efeito levando a déficits cognitivos
) adjuvante para corporal e 0o consumo de &gua e neuroprotetor, ja que o tamanho do reduzidos, o que ndo se deve

recuperacdo do alimentos foram monitorados. Com infarto ndo foi reduzido. Ambos os a bioconversdo do DHA.

AVC, relacdo a suplementacdo parenteral, tipos de suplementacéo

comparando a o0s animais tiveram injetados na veia melhoraram a  aprendizagem

suplementacdo  peniana2he3,7,10, 14,17 e 21 dias espacial e amemdria. Houve maior

oral com ap6s a oclusdo da artéria cerebral sobrevida dos neurdnios do

intravenosa média (OACM). hipocampo.
BERR Aleman Testar a eficacia Camundongos fémeas foram A injecdo intravenosa de OGV O tratamento agudo do AVE
ESSE ha de um submetidos a 90 minutos de OACM. reduziu tamanho e gravidade do com uma Unica dose
M et tratamento Sendo aplicada uma dose Unica de AVC, restaurou a funcdo intravenosa  de oGV




al agudo com uma OGV, apos a inducdo do AVC ou da mitocondrial e preveniu a forneceu efeitos
(2016 emulsdo lipidica reperfusdo. Foram avaliados funcdo liberagédo de glutamato neuroprotetores e foi mais
) de ®—3 decadeia motora, resultado neuroldégico e excitotoxico. O aumento de eficaz na administracdo
longa (OGV), parametros relacionados com o0 AVC marcadores pro-inflamatorios foi imediatamente ap6s o inicio
contendo 6leo de apos 24 horas da OACM. Coletaram- atenuado, 0 escore de gravidade da isquemia, mostrando-se
peixe e  a- Seamostras do espaco extracelular do neuroldgica e dados como um possivel
tocoferol na corpo estriado. A fungdo mitocondrial neuroquimicos demonstraram que tratamento  precoce  do
ocluséo foi determinada em mitocondrias o tratamento agudo de OGV logo AVCI.
transitoria  da isoladas ou células  cerebrais apds a indugdo do AVC foi mais
artéria cerebral dissociadas. eficiente e capaz de melhorar o
média (OACM) desfecho neurol6gico de curto
de AVCI. prazo.
SHl et China; Verificaroefeito Ratos foram alimentados com uma Os neurfnios Fat-1 exibiram Portanto, fornecemos
al. Estados dos AGPI3 sobre dieta contendo 10% de 6leo de milho, ativacdo de espécies reativas de evidéncias de que os AGPI3
(2015 Unidos o aumento da durante um periodo de até 10 oxigénio (EROs)  atenuadas exercem  seus  efeitos
) sobrevivéncia de semanas. Utilizou-se a cultura de significativamente induzida por protetores contra a lesdo

neurdnios

corticais

cultivados  no
modelo de lesdo
por privacdo /
reperfusdo  de
oxigénio-glicose

células e OGD/R, a analise de acidos
graxos, testes bioquimicos,
imunocitoquimicos e
histopatoldgicos. Utilizou-se, ainda,
um modelo isquémico com infarto
cortical reprodutivel e déficits de
funcdo. A analise da marcha e o teste

leséo de OGD / R, aumentou a
presenca de proteinas
antiapoptéticas Bcl-2 e Bcel-xL, e
reducdo da caspase-3 clivada. A
administragdo exogena de 4&cido
docosahexaendico (DHA),
resultou em efeitos protetores

isquémica tanto in vitro
quanto in vivo, parcialmente
por inibigdo da ativacdo de
EROs.

(OGDIR). de remocao de adesivo também foram semelhantes nos neurdnios do
realizados. cortex cultivado.
SHI et China Investigar 0 Foram realizadas culturas priméarias Tratamento com DHA inibiu o Apontou-se que o0s acidos
al. efeito de neurbnios corticais e privacdo aumento do Ca2 + intracelular em graxos poli-insaturados
(2016 neuroprotetor de /reperfusdo de  oxigénio-glicose neurbnios corticais cultivados 6mega-3 e o LBP sdo
) AGPI-3 com o (OGDIR, imuno-histoquimica, (WT) submetidos a OGD/R. candidatos promissores a

polissacarideo
de
Lyciumbarbaru

extracbes de DNA genbmico e
amplificacdo por PCR, analise de
acidos graxos, ensaio de viabilidade

Tratamento com LBP ativou a
sinalizagéo de Trk-B em neur6nios
corticais e atenuou a apoptose

farmacoterapia combinada
para AVC isquémico.




celular, coloracdo TUNEL, medicGes
intracelulares de calcio (Ca2 +) e
analise Western Blotting.

celular. Combinando LBP com os
AGPI3 nos neurbnios WT e
mostraram efeitos na protecdo dos
neurdnios WT contra lesdes por
OGD/R.

NOB
RE et
al
(2016

)

Brasil

m (LBP) em
neurdnios
corticais usando
um modelo
isquémico in
vitro.

Estudar 0s
efeitos
neuroprotetores

do 6mega-3 em
um modelo de
isquemia global.

Ratos  Wistar machos  foram
submetidos a oclusdo carotidea,
seguido de reperfusdo. Os grupos
foram  falso  operados  (FO),
isquémicos ndo tratados (NT) e
isquémicos tratados (ST) com w-3 (5
e 10mg / kg por 7 dias). Os animais
FO e NT foram tratados por via oral
com cremoforo a 1% e, 1 hora apos a
Gltima administracdo, foram tratados
e testados comportamentalmente e
sacrificados para andlises.

A isgquemia aumentou a atividade
locomotora e o comportamento de
criacdo que foram parcialmente
revertidos em + 3. Isquemia
diminuiu o conteudo estriado de
dopamina (DA) e de DOPAC e
aumentou do conteudo de NE,
efeitos revertidos pelo w-3. Este

medicamento protegeu 0
hipocampo  degeneragdo  dos
neurdnios.

Este estudo mostrou um
efeito neuroprotetor do w3,
em grande parte devido ao
seu efeito anti-inflamatério,
estimulando estudos
translacionais com foco em
seu uso em clinicas para
gerenciamento de AVC.

ZHA China;

NG et Estados

al
(2016

)

Unidos

Examinar 0S

efeitos dos
AGPI-3 na
barreira

hematoencefalic
a (BHE) apo6s
lesdo hipdxica/
isquémica(H/I)
neonatal.

As ratas foram alimentadas com uma
dieta com ou sem enriquecimento de
AGPI-3 desde o segundo dia de
gravidez até aos 14 dias apés o parto.
H /1 foi introduzido na prole de 7 dias.

Os AGPI-3 reduziram o dano da
BHE induzido por H/I, como
mostrado por redugdes no efluxo
de tracador e extravasamento de
IgG, preservacdo da ultraestrutura
de BHE e aumento da expresséo da
proteina de juncao estreita.

Assim, os AGPI - podem
proteger 0s recém-nascidos
contra 0o dano de BHE,
diminuindo a ativacdo de
metalopeptidases matriciais
aposH /1.




CONCLUSAO

Pode-se inferir que o Omega-3 atua como neuroprotetor por diversas vias, sendo
evidente seu importante papel enquanto aliado na prevengao e no tratamento do AVCI. Estudos
verificam seu papel aumentando a vasodilatacdo, proporcionando melhora da aprendizagem
espacial e de memoria, diminuicdo dos niveis de depressdo e ansiedade apds a isquemia, além
de reversao do dano histoldgico cerebral apds isquemia global.

Verificamos, ainda, seu potencial anti-inflamatorio na micréglia, atuando na diminuicdo
da liberacdo de mediadores pro-inflamatdrios, restauracdo da funcdo mitocondrial e melhora no
nivel de glicose no tecido cerebral. Estudos referem que 0 w-3 pode agir na redugéo de edema
cerebral, na promocao de angiogénese, na preservacdo da integridade da BHE e na protecao
tecidual pela reducdo de espécies reativas de oxigénio. Todavia, ainda sdo necessarias mais
pesquisas que possam delinear a atuacdo molecular do w-3, além de maiores especificacdes do
seu papel na suplementacdo em humanos.

REFERENCIAS

AZARPAZHOOH, Mahmoud Reza et al. Age, sex, and setting in the etiology of stroke study
(ASSESS): Study design and protocol. Journal Of The Neurological Sciences, [s.l.], v. 399,
p.209-213, abr. 2019. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/}.jns.2019.02.024.

BERRESSEM, Dirk et al. Intravenous Treatment with a Long-Chain Omega-3 Lipid Emulsion
Provides Neuroprotection in a Murine Model of Ischemic Stroke — A Pilot Study. Plos One,
[s.l.], v. 11, n. 11, p.1-18, 30 nov. 2016. Public Library of Science (PL0S).

BOUROUROU, Miled et al. Alpha-linolenic acid given as enteral or parenteral nutritional
intervention against sensorimotor and cognitive deficits in a mouse model of ischemic stroke.
Neuropharmacology, [s.l.], v. 108, p.60-72, set. 2016. Elsevier BV.

HOSSMANN, Konstantin A.; HEISS, Wolf-dieter. Neuropathology and pathophysiology of
stroke. Textbook Of Stroke Medicine, [s.l.], p.1-27, maio 2010. Cambridge University Press.
http://dx.doi.org/10.1017/cb09780511691768.002.

JACKOVA, Jana et al. Risk Factors in Ischemic Stroke Subtypes: A Community-Based
Study in Brno, Czech Republic. Journal Of Stroke And Cerebrovascular Diseases, [s.l.], V.
29, n. 2, p.1-8, fev. 2020. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2019.104503.

LIN, Y. et al. Docosahexaenoic acid attenuates hyperglycemia-enhanced hemorrhagic
transformation after transient focal cerebral ischemia in rats. Neuroscience, [s.l.], v. 301, p.471-
479, ago. 2015. Elsevier BV.

NOBRE, Maria Elizabeth Pereira et al. Omega-3 Fatty Acids: Possible Neuroprotective
Mechanisms in the Model of Global Ischemia in Rats. Journal Of Nutrition And Metabolism,
[s.I.], v. 2016, p.1-13, 2016. Hindawi Limited.


http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2019.02.024
http://dx.doi.org/10.1017/cbo9780511691768.002
http://dx.doi.org/10.1017/cbo9780511691768.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2019.104503
http://dx.doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2019.104503

NOBRE, Maria Elizabeth Pereira et al. Eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid
exert anti-inflammatory and antinociceptive effects in rodents at low doses. Nutrition
Research, [s.l], v. 33, n 5 p422-433, maio 2013. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.nutres.2013.02.011.

NOBRE, Maria Elizabeth Pereira et al. Omega-3 Fatty Acids: Possible Neuroprotective
Mechanisms in the Model of Global Ischemia in Rats. Journal Of Nutrition And Metabolism,
[s.l.], v. 2016, p.1-13, 2016. Hindawi Limited. http://dx.doi.org/10.1155/2016/6462120.

SABER, Hamidreza et al. Omega-3 Fatty Acids and Incident Ischemic Stroke and Its
Atherothrombotic and Cardioembolic Subtypes in 3 US Cohorts. Stroke, [s.l.], v. 48, n. 10,
p.2678-2685, out. 2017. Ovid Technologies (Wolters Kluwer Health).

SHI, Zhe et al. Enriched Endogenous Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids Protect Cortical
Neurons from Experimental Ischemic Injury. Molecular Neurobiology, [s.l.], v. 53, n. 9,
p.6482-6488, 26 nov. 2015. Springer Science and Business Media LLC.

SILVA, Caroline Figueiredo da et al. Ischemic Stroke and Genetic Variants: In Search of
Association with Severity and Recurrence in a Brazilian Population. Journal Of Stroke And
Cerebrovascular Diseases, [s.l.], v. 29, n. 2, p.1-8, fev. 2020. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2019.104487.

YAMADA, Yoshiji. Molecular basis of stroke. Clinical Molecular Medicine, [s.l.], p.189-
216, 2020. Elsevier._http://dx.doi.org/10.1016/b978-0-12-809356-6.00012-5.

ZHANG, Wenting et al. Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acid Supplementation Confers Long-
Term Neuroprotection Against Neonatal Hypoxic—Ischemic Brain Injury Through Anti-
Inflammatory Actions. Stroke, [s.l.], v. 41, n. 10, p.2341-2347, out. 2010. Ovid Technologies
(Wolters Kluwer Health).

ZHANG, Wenting et al. N -3 Polyunsaturated Fatty Acids Reduce Neonatal Hypoxic/Ischemic
Brain Injury by Promoting Phosphatidylserine Formation and Akt Signaling. Stroke, [s.l.], v.
46, n. 10, p.2943-2950, out. 2015. Ovid Technologies (Wolters Kluwer Health).

ZHANG, Wenting; et al. Omega-3 polyunsaturated fatty acids mitigate blood—brain barrier
disruption after hypoxic—ischemic brain injury. Neurobiology Of Disease, [s.l.], v. 91, p.37-46,
jul. 2016. Elsevier BV.

ZHANG, Wenting; et al. N -3 Polyunsaturated Fatty Acids Reduce Neonatal Hypoxic/lIschemic
Brain Injury by Promoting Phosphatidylserine Formation and Akt Signaling. Stroke, [s.l.], v.
46, n. 10, p.2943-2950, out. 2015. Ovid Technologies (Wolters Kluwer Health).


http://dx.doi.org/10.1016/j.nutres.2013.02.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.nutres.2013.02.011
http://dx.doi.org/10.1155/2016/6462120
http://dx.doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2019.104487
http://dx.doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2019.104487
http://dx.doi.org/10.1016/b978-0-12-809356-6.00012-5

