Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina

Graduacédo em Nutricédo

Scheine Leite Canhada

A suplementacédo de 6mega 3 na doenca de Alzheimer: uma revisao

sistematica

Porto Alegre
2015



Scheine Leite Canhada

A suplementagéo de dmega 3 na doenga de Alzheimer: uma reviséo

sistematica

Trabalho de conclusdo de curso de graduacdo
apresentado como requisito parcial para a
obtencdo do grau de Bacharel em Nutricdo, a
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Orientadora; Vivian Cristine Luft

Porto Alegre
2015



CIP - Catalogagdo na Publicagio

CANHADR, ECHEINE LEITE
A SUPLEMENTACAC DE OMESA 3 NA DOENCA DE ALZHEIMER:
UMA REVISAD SISTEMATICA / ECHEINE LEITE CANHADA. --
2015
43 £

Orientadora: VIVIAM CRIETINE LUFT.

Trabalho de conclusio de curso (Graduac8o) --
[miversidade Fede=ral do Rioc Grand= do Eul, Faculdade=
de Medicina, Cursoc de Nutrigio, Porto Alegre, HR-REES,
2015,

1. Acidos graxos Smega 1. 2. Doenca de Alcheimer.
I. LOFT, VIVIAN CRIETINE, orient. II. Titulao.

Elaborada peio Sistema de Gerago Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com o5
dagos Tomecidos peioa) autoral.




AGRADECIMENTOS

A minha familia, pelo amor incondicional e apoio incansavel, e por me proporcionarem
ensinamentos que vao além da formagdo académica. Em especial, & minha méae, te agradego
simplesmente por existir.

Aos professores da UFRGS, pelos incriveis anos de aprendizados e por me estimularem
a pensar de forma critica diante do mundo profissional, e, principalmente, a minha orientadora
Vivian, ndo so pelos ensinamentos, mas também pela atencdo, pela paciéncia e pela amizade.

Ao0s meus amigos, e, em especial, aosamigos da faculdade, Aline, Ana, Audrey, Jéssica,
Natasha, Roberta e Vinicius, por tornarem os Ultimos anos em uma experiéncia transformadora.
Além de meus colegas, sdo meus maiores exemplos em nossa futura profissao.

Aos meus avés, Maura e Alaor, com quem converso todas as noites nos meus sonhos.

Esse trabalho, assim como tudo em minha vida, é dedicado a vocés.



RESUMO

Introducdo: Conforme aumenta a expectativa de vida, aumentam também as doencas
relacionadas ao envelhecimento, lideradas pelas deméncias. A prevaléncia da doenca de
Alzheimer, principal causa de deméncia, tem estimativas de quadriplicar até 2050. Os &cidos
graxos Omega 3 parecem agir nos marcos patoldgicos cerebrais da doenca de Alzheimer.
Estudos observacionais tém investigado a relacdo entre a ingestdo de 6émega 3, ou suas fontes
alimentares, e o desenvolvimento da doenca de Alzheimer, sugerindo-o como um fator de
protecdo. Entretanto, o papel do 6mega 3 no tratamento da doenca de Alzheimer, quando ja
existente, ndo esta bem esclarecido na literatura. Objetivo: Revisar, de forma sistematica, 0s
resultados disponiveis na literatura envolvendo intervengdes com Omega 3 e seus efeitos
relacionados a desfechos na funcdo cognitiva em individuos com doenga de Alzheimer.
Métodos: Foram seguidas as diretrizes estabelecidas pelo PRISMA e foi utilizada a base de
dados Pubmed para a selecdo de artigos. Foram incluidos estudos originais de intervencao,
controlados por placebo, que avaliassem o impacto da suplementacdo de &cidos graxos dmega
3 em marcadores de funcdo cognitiva, realizados em humanos, até mar¢co de 2015, sem
limitacdo para data inicial de publicacdo, que relacionassem o uso de O0mega 3, por
suplementacdo ou ingestdo, e o tratamento da doenca de Alzheimer. Resultados: A estratégia
de busca obteve como resultado um total de 211 artigos, dos quais 5 preencheram o0s critérios
de inclusdo. A maioria dos estudos ndo encontra resultados estatisticamente significativos com
a suplementacdo de 0mega 3, comparada ao placebo, e aqueles que demonstram algum
beneficio o encontram em apenas algumas das escalas avaliadas. Entretanto, os efeitos do
Omega 3 parecem mais efetivos nas leves disfungdes cognitivas, demonstrado em dois estudos
em gue houve analise de subgrupos. Concluséo: Os efeitos encontrados da suplementagdo no
Alzheimer leve e nas leves disfungBes cognitivas corroboram estudos epidemiolégicos
observacionais que apontam beneficios do 6mega 3 nas fases iniciais da doenca, quando ainda
h& apenas um leve comprometimento da funcdo cerebral. Apesar de alguns estudos terem
demonstrado alteracfes em algumas escalas de funcdo cognitiva, ainda sdo insuficientes para

recomendar a suplementacdo de dmega 3 no tratamento da doenga de Alzheimer.

Palavras chave: acidos graxos 6mega-3, doenca de Alzheimer, cognicéo.



ABSTRACT

Introduction: As life expectancy increases, there is also an increase in age related diseases,
headed by dementias. Alzheimer’s disease prevalence, main cause of dementia, has estimatives
to quadruple by 2050. Fatty acids omega 3 seems to act in brain pathologic hallmarks of
Alzheimer’s disease. Observational studies have investigated the relation between the ingestion
of omega 3, or its food sources, and the development of Alzheimer’s disease, suggesting it as a
protection factor. However, the role of omega 3 in Alzheimer’s treatment, when the disease is
already established, remains uncertain. Objective: To review, in a systematic way, the results
available in the literature involving interventions with omega 3 and its effects related to
cognitive function outcomes in Alzheimer’s disease subjects. Methods: The guidelines
established by PRISMA were followed and the database Pubmed was used for article’s
selection. Were included original intervention studies, controlled by placebo, that assessed the
impact of omega 3 supplementation in cognitive function markers, performed in humans, until
march 2015, without limitation for prime date of publication, who related the use of omega 3,
through supplementation or ingestion, and the treatment of Alzheimer’s disease. Results: The
search strategy had as result a total of 211 articles, from which 5 fulfil the inclusion criteria.
Most studies do not find statistically significant results with omega 3 supplementation,
compared to placebo, and those who demonstrate some benefit do it in only a few assessed
scales. However, omega 3’s effects seems more effective in mild cognitive impairments,
demonstrated in two studies were subgroups were analyzed. Conclusion: The effects founded
from supplementation in mild Alzheimer’s and in mild cognitive impairments corroborates
epidemiological observational studies that showed omega 3 benefits in initial phases of the
disease, when there is only a mild cerebral function impairment. Despite some studies have
demonstrated alterations in some cognitive function scales, they are not sufficient to

recommend omega 3’s supplementation in Alzheimer’s disease treatment.

Keywords: omega-3 fatty acids, Alzheimer’s disease, cognition.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA DO ALZHEIMER

Com o0 aumento na expectativa de vida, ha uma maior necessidade de recursos para 0
cuidado com as desordens relacionadas a idade, principalmente com as deméncias. O nimero
de pessoas vivendo com deméncia no mundo € estimado em 44 milhGes, com a previsdo de
duplicar até 2030 e triplicar até 2050 (PRINCE et al., 2014).

A doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa, com progressdo lenta e
continua, e equivale de 60 a 80% das deméncias. A deméncia é decorrente de danos nas celulas
nervosas no cérebro e leva a declinios na linguagem, na memoria e em outras habilidades
relacionadas a fungdo cognitiva e, consequentemente, a capacidade de realizacdo de atividades
cotidianas (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2015).

O nimero de pessoas com doenca de Alzheimer no mundo, em 2006, foi estimado em
26.6 milhdes. Se acOes eficientes ndo forem tomadas para prevenir a doenca ou atrasar seu
aparecimento, esse nimero pode ser multiplicado por quatro em 2050 e alcangar 106.8 milhdes,
afetando uma em cada 85 pessoas (BROOKMEYER et al., 2007). Por outro lado, estima-se que
se o aparecimento dadoenca de Alzheimer pudesse ser atrasado em uma média de 2 anos, entdo
aprevalencia mundial em 2050 seria 22 milhdes de individuos menor do que as atuais previsdes
e, consequentemente, 0s custos aos sistemas de saude seriam potencialmente reduzidos
(BROOKMEYER et al., 2011).

Apesar de ndo existir cura para a doenca de Alzheimer, o diagnostico precoce é apoiado
pela literatura, pois o0s individuos beneficiam-se com aconselhamento, tratamento
farmacoldégico e modificagbes no estilo de vida (PRINCE; BRYCE; FERRI, 2011). A
consolidacdo de estratégias que atrasem ou atenuem a doenca de Alzheimer poderia, portanto,
trazer inUmeros beneficios para a qualidade de vida dos individuos em risco de
desenvolvimento ou com a doenca ja existente, atrasando o declinio cognitivo e preservando
sua independéncia funcional, além de aliviar a carga aos sistemas de salide (PRINCE; BRYCE;
FERRI, 2011; BARNETT et al.,2014).

1.2 PATOFISIOLOGIA DO ALZHEIMER

O inicio da doenca de Alzheimer ocorre antes que os sinais clinicos aparecam. O

mecanismo patofisiologico da doenca de Alzheimer desenvolve-se comumente em um estagio
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pré-clinico relativamente longo, que ocorre de forma assintomatica (SPERLING et al., 2011).
Estudos de coorte, que acompanharam idosos por longos periodos de tempo, sugerem que a
trajetéria da funcdo cognitiva normal até o desenvolvimento efetivo dossintomas clinicos possa
levar mais de uma década, tornando a doenga um processo insidioso. Assim, essa fase
prolongada parece ser critica para intervengdes precoces antes que a doenca emerja com sinais
e sintomas mais incapacitantes (WILSON et al., 2012; SPERLING et al., 2011).

A doenca de Alzheimer € subdividida de acordo com a idade de aparecimento da
patologia: com aparecimento precoce e com aparecimento tardio. O aparecimento precoce
equivale de 1 a 6% dos casos, e pode emergir entre os 30 anos de idade até 60-65 anos. A
doenca de aparecimento tardio geralmente aparece ap6s 0s 65 anos e, contabiliza, portanto,
mais de 90% dos casos (BEKRIS et al., 2010).

Os sintomas iniciais da doenca de Alzheimer incluem a dificuldade em lembrar
conversas, nomes e eventos recentes, acompanhados de apatia e depressao. Entre os sintomas
mais tardios destacam-se desorientacdo, confusdo mental, diminuicdo na capacidade de
julgamento, prejuizo na comunicacdo, alteracdes no comportamento e, por fim, dificuldades na
fala, na degluticio e na deambulagdo. Nos estagios finais, pessoas com doenca de Alzheimer
necessitam de cuidadores por periodo integral. A doenca é considerada fatal (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2015).

O desenvolvimento da doenca de Alzheimer esta relacionado a alteracGes cerebrais, as
quais podem ser resultado de diferentes fatores. Os principais marcos da patofisiologia do
Alzheimer sdo o acumulo progressivo de fragmentos da proteina beta amiloide na forma de
placas em regiBes do cérebro e de emaranhados neurofibrilares de proteina tau dentro dos
neurdnios (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2015).

O acumulo de proteina beta amiloide com consequente formacdo de placas endurecidas
afeta a comunicagdo entre os neurbnios e causa interferéncia nas transmissdes entre sinapses,
ocasionando a morte neuronal. Os emaranhados neurofibrilares, resultantes de
desestabilizagbes quimicas nas proteinas tau, causam um bloqueio no transporte de moléculas
essenciais e nutrientes aos neurbnios, também levando a morte celular. Nos niveis mais
avancados da doenca de Alzheimer, aandlise cerebral revela diminuicdo de seu tamanho devido
a perda celular e também a presenca de detritos resultantes de sua destruicio (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2015).

Cérebros com Alzheimer sdo caracterizados por niveis diminuidos do neurotransmissor
acetilcolina, os quais podem ser reflexo direto do acUmulo da proteina beta amiloide. A

interrupcdo na habilidade da acetilcolina de efetuar a transmissdo sinaptica pode iniciar um
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processo inflamatdrio que produz espécies reativas de oxigénio (EROs). As espécies reativas
de oxigénio também levam a morte celular ao propiciar uma reacdo em cadeia que causa danos
nas membranas das células, mitocondrias, lipidios e proteinas (WOLLEN, 2010).

Em adicdo as respostas que envolvem inflamacdo e estresse oxidativo, e que causam
uma alta toxicidade aos neurdnios, a proteina beta amiloide também abre canais nas membranas
celulares, permitindo um alto influxo de ions célcio e desencadeando processos de disfuncédo
mitocondrial e morte celular (CAPONE et al., 2009). Outra resposta estd relacionada ao
neurotransmissor excitatorio glutamato, que quando em niveis elevados, pode tornar-se toxico
e levar a danos celulares (CHOI, 1988). Quando os niveis de glutamato estdo dentro do normal,
mas seus receptores estdo excessivamente estimulados, a toxicidade também pode ocorrer. A
elevada estimulacdo dos receptores de glutamato do tipo N-metil-d-acido aspartico (NMDA)
parece ter relacdo com o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas como Parkinson,
Huntington e Alzheimer. Assim como a beta amiloide, esse processo envolvendo glutamato
causa uma abertura dos canais de célcio, levando a formacdo de espécies reativas de oxigénio
e a ativacdo patologica de enzimas. O bloqueio desses canais inicos é um dos alvos do farmaco
memantina, utilizado no tratamento da doenca de Alzheimer (LIPTON, 2007).

A exposicdo a toxinas, quimicos e trauma também pode resultar em inflamacdo e
estresse oxidativo persistente. A exposicdo a poluentes, por sua vez, pode fazer com que a
barreira hematoencefalica se torne permedvel a toxinas, acarretando consequentemente em
estresse oxidativo, inflamacdo e acumulo de beta amildide (WOLLEN, 2010). No entanto, 0s

fatores causais para a doenca de Alzheimer ainda ndo sdo totalmente conhecidos.

1.3 FATORES DE RISCO PARA A DOENCA DE ALZHEIMER

A etiologia exata da doenca de Alzheimer é desconhecida, mas concorda-se que assim
como outras doengas cronicas, seja resultado de mltiplos fatores, através de interagdes
complexas entre o envelhecimento, a genética, 0 ambiente e os habitos de vida. A idade
avangada, o gendtipo APOE €4, a leve disfuncdo cognitiva, traumas na regido da cabeca e
historia familiar parecem ser os fatores de risco ndo modificaveis mais bem conhecidos
(REITZ; BRAYNE; MAYEUX, 2011).

A idade avancada é o fator de risco mais evidente e cuja relacdo é considerada mais
forte, com publicacbes apontando que o risco para a doenca de Alzheimer seja duplicado a cada
5 anos apo6s os 65 anos de idade (DAVIGLUS et al., 2010). As causas genéticas, resultantes de

mutagdes em genes especificos, enao apenas da presenca de APOE ¢4, estdo mais relacionadas
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aqueles casos nos quais a patologia desenvolve-se precocemente, em pessoas com idade inferior
a 60 anos, e parecem equivaler a apenas 1-6% dos casos (BEKRIS et al., 2010).

A leve disfuncdo cognitiva (LDC) é fator de risco para desenvolvimento de Alzheimer
e outras deméncias, especialmente quando envolve 0 componente de memoria
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2015). E caracterizada por alteracdes nas habilidades
cognitivas que sdo notadas pelo individuo, por conhecidos ou por médicos. Para o diagndstico,
€ necessario que haja ao menos prejuizo em um dos componentes que inclui memaria, fungao
de execucdo, atencédo, linguagem e capacidades visuoespaciais. Entretanto, essas alteragdes nédo
necessariamente afetam a capacidade de vida cotidiana, que em geral é preservada (ALBERT
et al., 2011). A LDC também pode ser um dos estagios iniciais do Alzheimer ou deméncia
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2015).

A relacdo entre doenca cardiovascular (DCV) e deméncia € bastante investigada (HAN;
HAN, 2014). Considera-se que o sistema cardiovascular com funcionalidade adequada oferece
aporte sanguineo com niveis suficientes de oxigénio e nutrientes ao corpo e ao cérebro
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2015). Entre os fatores de estilo de vida modificdveis que
estdo mais fortemente associados a DCV e também associam-se com a doenga de Alzheimer,
encontram-se obesidade, diabetes, hipertensdo, hipercolesterolemia e sindrome metabélica
(HAN; HAN, 2014).

Alguns estudos também apontam para 0s niveis diminuidos de educacéo,
desenvolvimento cognitivo e de ocupacdo social como fatores predisponentes a doenca de
Alzheimer. Um periodo de tempo maior devotado a educacdo formal e ocupacdo social e
cognitiva estariam relacionados a uma maior capacidade cerebral de resistir as alteracGes
neurologicas da doenca. No entanto, sabe-se que outros fatores podem estar tambeém
concomitantemente  relacionados, de modo que niveis mais baixos de educacdo sdo
acompanhados por menores recursos socioecondmicos e, possivelmente, por uma consequente
nutricdo inadequada e menor acesso a precoces tratamentos em salde (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2015).

1.4 NUTRICAO E DOENCA DE ALZHEIMER

Existe um interesse crescente ao que se refere ao estilo de vida e aos componentes da
dieta como possiveis fatores de protecdo na doenca de Alzheimer (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2012; LUCHSINGER; GUSTAFSON, 2009; MORRIS et al., 2009). Nos

utimos anos, tem sido ofertada uma maior atencdo para as caracteristicas de habitos de vida de
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uma forma integral, e ndo apenas para aquelas observadas nos anos anteriores ao diagnéstico
(FRATIGLIONI et al., 2004; FRATIGLIONI et al., 2007).

Estudos mostram que certos componentes dietéticos podem interferir diretamente nos
marcos patogénicos da doenca — como producdo excessiva e deposicdo de beta amiloide e
neurodegeneracdo —, apesar de ainda parecer incerto por quais mecanismos isso ocorre (REITZ;
BRAYNE; MAYEUX, 2011). Assim, as intervencOes dietéticas podem ter um papel na
prevencdo ou na terapia da doenca de Alzheimer, através de mecanismos vasculares, neurais,
ou de ambos (OTAEGUI-ARRAZOLA et al., 2014).

Muitos dos fatores de risco cardiovasculares, ao contrario da idade e das causas
genéticas, podem ser modificAveis e trazem, portanto, novas perspectivas na atenuacdo da
condicdo. Nesse sentido, relacbes positivas entre a adiposidade total e central, e o risco de
doenca de Alzheimer tem sido descritas (LUCHSINGER; GUSTAFSON, 2009). As evidéncias
apontam para o fato de que intervencGes que levam a uma perda de peso e de massa gorda, ou
que melhorem a sensibilidade a insulina, podem consequentemente melhorar o quadro
cognitivo (LUCHSINGER; GUSTAFSON, 2009). A restricdo calorica, por sua vez, poderia
atuar na plasticidade neuronal, promovendo um envelhecimento cerebral mais adequado
(GILLETTE-GUYONNET; VELLAS, 2008), associada a atividade fisica, que também tem
sido sugerida como fator de protecdo no declinio cognitivo e na satude mental (ANGERAVEN
et al., 2008; FRATIGLIONI et al., 2014). Estudos também apontam para dietas com pobres
quantidades de gordura saturada e gordura trans e ricas em frutas e vegetais como benéficas na
doenca de Alzheimer (KALMIIN et al., 1997; REITZ, BRAYNE, MAYEUX, 2011;
BARBERGER-GATEAU et al., 2007; LOURIDA et al., 2013).

Dados epidemioldgicos recentes ressaltam o papel protetor de certos nutrientes no atraso
de disfuncbes cognitivas e nas doencas degenerativas cerebrais. Entre os mais estudados,
encontramos O grupo das vitaminas do complexo B - associadas ao metabolismo da
homocisteina — as vitamina D, C e E, os flavonoides, e os acidos graxos poli-insaturados
(PUFA) dmega 3 (GILLETTE-GUYONNET et al., 2007). Entretanto, o nimero de estudos é
limitado e os resultados sdo inconsistentes, provavelmente devido a complexidade da ciéncia
da nutricdo e a falha em conseguir contemplar totalmente potenciais confundidores ao delinear
e analisar estudos relacionados adieta (OTAEGUI-ARRAZOLA etal., 2014). Os acidos graxos
omega 3 tem sido o principal componente dietético de estudos no tratamento do Alzheimer. No

entanto, ndo ha na literatura consenso sobre sua eficacia e efetividade.
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1.4.1 Omega 3: Caracterizagao

Os é&cidos graxos sdo encontrados em todos os tecidos do corpo humano, em especial
nas células do tecido adiposo e nas membranas celulares, e possuem funcdo reconhecida em
processos metabdlicos, na integralidade de estrutura das membranas celulares e na producéo de
derivados eicosanoides (WANTEN; CALDER, 2007). Dentre os &cidos graxos poli-insaturados
destacam-se 0s pertencentes as familias O6mega 3 e 6mega 6, 0s quais sdo considerados
essenciais. O corpo humano é incapaz de sintetiza- los, de modo que seus niveis dependem de
ingestdo dietética (FARES et al., 2014; MURPHY; DIAS; THURET, 2014).

Os dmega 6 compreendem o acido linoleico (18:2n-6, LA) e o acido araquiddnico
(20:4n-6, AA), e os dmega 3 incluem o acido alfa linolénico (18:3n-3, ALA), o acido
eicosapentaenoico (20:55n-3, EPA) e o &cido docosaexaenoico (22:6n-3, DHA) (PERINI et al.,
2010). Apesar de ndo conseguir sintetizd-los endogenamente, o corpo humano € capaz de
realizar aconversdo do acido linoleico e do cido alfa linolénico, considerados precursores, em
acidos graxos de cadeias mais longas. Assim, o acido linoleico origina o acido araquidénico,
entre outros, enquanto o acido alfa linolénico, origina o0s acidos eicosapentaenoico e
docosaexaenoico. O processo pelo qual sdo submetidos envolve uma série de reacdes de
dessaturacOes, com as enzimas dessaturases — adicdo de ligas duplas — e elongagcfes, com as
enzimas elongases — adicdo de &tomos de dois carbonos (FARES et al., 2014; PERINI et al.,
2010).

O acido linoleico e o acido alfa linolénico competem pelas mesmas enzimas elongases
e dessaturases na sintese dos &cidos graxos poli-insaturados mais longos (FARES et al., 2014).
Apesar de o acido alfa linolénico ser o substrato preferido da enzima dessaturase, a quantidade
de &cido linoleico é maior no metabolismo uma vez que as dietas ocidentais possuem de 5 a 20
vezes mais LA do que ALA (WANTEN; CALDER, 2007).

Mesmo com a possibilidade de os acidos graxos serem sintetizados endogenamente
através da conversdo de seus precursores, a taxa de conversdo enzimatica seria bastante
limitada, com alguns estudos indicando, por exemplo, uma taxa de menos de 1% no que se
refere a sintese de DHA a partir do &cido alfa linolénico. Assim, a principal fonte de DHA e
EPA permanece sendo a dieta (HUSSEIN et al., 2005).

Os peixes gordurosos de agua fria séo as fontes predominantes de DHA e EPA, enquanto
0s Oleos vegetais, como canola e soja, e a linhaca sdo as principais fontes de acido alfa
linolénico. Outras fontes incluem nozes e sementes, vegetais, frutas, gema de ovo, frango e

carne vermelha, que contribuem com apenas pequenas quantidades de 6mega 3 (KRIS-
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ETHERTON et al., 2000). Entre os peixes mais ricos encontramos atum, salmio, cavala, truta,
arenque e sardinhas (FARES et al., 2014). Os peixes, entretanto, ndo sdo as fontes priméarias,
pois ndo produzem endogenamente os acidos graxos 6mega 3 DHA e EPA, mas os obtém pelo
consumo de microrganismos marinhos como as algas, as quais efetivamente os sintetizam
(PEREIRA et al., 2004). Algumas fontes de 6mega 6 incluem o 6leo de soja, milho e girassol,
entre outros (FARES et al., 2014).

1.4.2 Omega 3: Funcbes Cerebrais

O periodo perinatal e o envelhecimento sdo os dois momentos da vida nos quais as
funcbes cerebrais parecem mais sensiveis a ingestdo dos acidos graxos 6mega 3. Os 6mega 3,
especialmente 0 DHA, acumulam-se no cérebro humano durante o periodo perinatal, do inicio
do terceiro trimestre de gestacdo aos 2 anos de idade, ao mesmo tempo em que ocorre uma
rapida formacdo de sinapses, maturacdo de células nervosas e crescimento cerebral
(MARTINEZ, 1992). Tanto os PUFA 6mega 3 quanto os dmega 6 sdo nutrientes essenciais no
desenvolvimento fetal e infantil participando do desenvolvimento do cérebro e da retina
(MARTINEZ, 1992; ROMBALDI BERNARDI et al., 2012).

Evidéncias apontam que o envelhecimento pode ser acompanhado por diminuicdes dos
biomarcadores dos niveis de 6mega 3 no cérebro (FAVRELIERE et al., 2000; YOUDIM;
MARTIN; JOSEPH, 2000) e por alteracGes cerebrais, como perda de meméria e funcdo
cognitiva (LISTER; BARNES, 2009). Nos cérebros com Alzheimer, principalmente nas regides
mais afetadas pela doenga, como o hipocampo, diversos estudos apontam para quantidades
reduzidas de DHA (SODERBERG et al., 1991; CORRIGAN et al., 1998; PRASAD et al.,
1998). Apesar desses achados ndo comprovarem uma relacdo causal, sustentam uma possivel
associacdo entre os acidos graxos dmega 3 e as desordens cognitivas (CEDERHOLM; SALEM;
PALMBLAD, 2013).

Os efeitos benéficos do 6mega 3 no cérebro humano sdo miltiplos e ainda ndo sdo bem
definidos. Entre os mecanismos mais citados estdo a participacdo na estrutura e nas fungdes da
membrana celular (YEHUDA; RABINOVITZ; MOSTOFSKY, 1999), na modulacdo da
inflamacdo com a producéo de eicosanoides (CALDER; GRIMBLE, 2002) e na regulacdo da
funcdo imune (JAMES; GIBSON; CLELAND, 2000). Também ha intensa pesquisa ao que se
refere ao 6mega 3 no estresse oxidativo (HASHIMOTO et al., 2002; KOMATSU et al., 2003;
CALON et al., 2004) e na expressao de genes (VEDIN et al., 2012).
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O sistema nervoso central tem a concentracdo mais alta de lipidios depois do tecido
adiposo. Os acidos graxos mais abundantes do cérebro sdo o DHA e o 4cido araquidénico,
encontrados principalmente nos fosfolipidios (HEUDE et al., 2003). O DHA, como parte
integrante dos fosfolipidios, é componente estrutural das membranas celulares bioldgicas, o que
inclui as membranas dos neurdnios. Assim, 0s 0mega 3, especialmente 0 DHA, séo essenciais
no controle estrutural e funcional do tecido nervoso (YEHUDA; RABINOVITZ,
MOSTOFSKY, 1999). Umas das a¢cdes mais reconhecidas do DHA € de alterar a fluidez das
membranas ao deslocar o colesterol da membrana neuronal, e cujas consequéncias incluem uma
melhor funcionalidade da celula e uma menor suscetibilidade a injurias e morte (YEHUDA,
RABINOVITZ, MOSTOFSKY, 2005).

Outras funcBes cerebrais incluem o aumento no nimero e na afinidade de receptores,
melhor funcionalidade nos canais de ions, modificacbes na atividade das enzimas que ligam-se
as membranas, alteracdo na producdo e atividade de neurotransmissores e modulacdo da
expressdo de genes de proteinas envolvidas nos processos de sinalizacdo e fatores de
crescimento neuronal (YEHUDA; RABINOVITZ;, MOSTOFSKY, 2005). O DHA dietético foi
responsavel por aumentos nos niveis de acetilcolina em experimentos com ratos, um dos
principais neurotransmissores afetados pela doenca de Alzheimer (MINAMI et al., 1997).

Os acidos graxos poli-insaturados estdo envolvidos na producdo de eicosanoides, 0s
quais tem uma série de funcBes no organismo. A neuroinflamacdo € uma caracteristica central
do Alzheimer e os mediadores biolégicos eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos) e citocinas sdo identificados como parte da resposta inflamatoria e imunolégica
nos cérebros de pacientes coma doenca (MCGEER; MCGEER, 2001). O metabolismo do acido
araquidénico, da série dos dmega 6, da origem a eicosanoides com propriedades biologicas pré
inflamatorias, que induzem a producdo acentuada de citocinas inflamatorias, a agregacao
plaquetéria e avasoconstricdo. Poroutro lado, os 6mega 3, principalmente o EPA, desviam essa
producdo para a sintese de derivados com efeitos anti-inflamatorios ou com menor atividade
inflamatoria (JAMES; GIBSON; CLELAND, 2000; CALDER; GRIMBLE, 2002).

A modulacdo da resposta imunoldgica ocorre como consequéncia da diminuicdo da
producdo de eicosanoides pro inflamatorios, uma vez que os acidos graxos 6émega 3 também
suprimem a sintese de citocinas. Enquanto os eicosanoides mediam afase inicial dainflamacéo,
as citocinas estdo implicadas na resposta tardia, que é mais violenta e destrutiva (AREND;
DAYER, 1995). Estudos mostraram que a inclusdo de émega 3 na dieta resultou em supressao

da cttocinas interleucina-1B (IL-1B), interleucina-2 (IL-2), interleucina-6 (IL-6), interferon-
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gama (IFN- y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF- o) em pacientes saudaveis (JAMES;
GIBSON; CLELAND, 2000).

Em adicdo, os 6mega 3 podem alterar as fungbes imunes por outros mecanismos nao
mediados por eicosanoides. Pelo mesmo mecanismo que afeta as células nervosas, os dmega 3
alteram a composicdo das membranas das células imunes e consequentemente sua fluidez.
Através dessa acdo, podem gerar alteragdes na afinidade das células por determinadas enzimas,
modificando mecanismos intracelulares e, em consequéncia, a responsividade das células, com
formacdo de diferentes moléculas de sinalizacdo (CALDER; GRIMBLE, 2002).

Recentemente foram descobertos outros derivados lipidicos dos dmega 3 — resolvinas,
maresinas e neuroprotectinas — capazes de estimular mecanismos enddgenos de resolucdo da
inflamac&o, tendo uma maior potencialidade do que outros mediadores (SERHAN; CHIANG;
VAN DYKE, 2008). A identificacdo dessas novas familias de mediadores abre novas
possibilidades sobre suas acGes anti-inflamatdrias em patologias diversas, como nas doencas
neurodegenerativas (SERHAN et al., 2015). Na doenca de Alzheimer, as neuroprotectinas tem
sido estudadas e parecem ter atividade inibitdria em maltiplos eventos que causam danos
celulares (LUKIW et al., 2005; MUKHERJEE et al., 2007).

Relevante para o Alzheimer € a sugestdo de que o DHA e a neuroprotectina D1 tenham
ndo somente uma acdo anti-inflamatéria no envelhecimento cerebral, mas também
antiapoptotica atraves da expressao génica, promovendo a sobrevivéncia de células. Em estudo
com células neurais in vitro, Lukiw et al. (2005) mostraram a atenuacdo da producdo de beta
amiloide pelo DHA, o que pode, em parte, ser atribuido a neuroprotectina D1. Entretanto, pouco
é ainda entendido sobre o envolvimento desses mediadores nas desordens neurodegenerativas
como o Alzheimer e sua modificacdo pela suplementacdo de EPA e DHA (CEDERHOLM;
SALEM; PALMBLAD, 2013).

O DHA esta implicado na reducdo da formacdo de beta amiloide e na inibicdo da sua
deposicdo em placas (LUKIW et al., 2005; LIM et al., 2005; HASHIMOTO et al., 2008), 0 que
sugere um papel de prevengdo e de tratamento da doenca de Alzheimer. Os mecanismos
envolvidos sdo multiplos e ainda necessitam de estudos para esclarecimentos. Através de suas
acOes na inflamacdo e no estresse oxidativo, que sdo também consequéncias do acimulo de
beta amiloide, ja é possivel que o dmega 3 atue na reducdo desse acimulo (LUKIW et al.,
2005).

A producdo de beta amiloide ocorre através da interacdo de duas enzimas — beta e gama
secretase — com a proteina precursora de amiloide, ao passo que sua degradacdo é estimulada

pela enzima alfa secretase. Assim, o 6mega 3 pode ter papel reduzindo a atividade das enzimas
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beta e gama secretase, reduzindo a proteina precursora ou aumentando a atividade da alfa
secretase (LIM et al., 2005). Outro potencial mecanismo inclui a regulacdo do gene SorLA, o
qual induz a formagdo de beta amiloide (VEDIN et al., 2012).

O estresse oxidativo esta assim envolvido na patologia da doenca de Alzheimer e pode
exacerbar os processos de degeneracdo neuronais (YATIN; AKSENOV; BUTTERFIELD,
1999). O DHA parece aumentar a atividade da glutationa redutase, enzima antioxidante, e
diminuir os niveis de espécies reativas de oxigénio (HASHIMOTO etal., 2002; KOMATSU et
al., 2003; CALON et al., 2004). Entretanto, autores reportam que o préprio DHA, devido as
suas ligas duplas e consequente instabilidade, pode sofrer oxidacdo e gerar compostos
implicados na morte celular e na patogénese de doencas neurodegenerativas como o Alzheimer
(FAM et al., 2002).

1.4.3 Omega 3: Estudos de prevencdo no Alzheimer

Nos ultimos anos, estudos longitudinais baseados em populacGes especificas tem
sugerido uma relacdo entre a ingestdo de peixe, uma das principais fontes de 6mega 3, com uma
menor incidéncia de doenca de Alzheimer e deméncias em geral (KALMIJN et al., 1997;
BARBERGER-GATEAU et al., 2007; MORRIS et al., 2003; HUANG et al., 2005). Por outro
lado, alguns estudos de coorte falharam ao tentar associar significativamente o consumo de
peixe com o aparecimento da doenca de Alzheimer e outras deméncias (BARBERGER-
GATEAU et al., 2002; LOPEZ; KRITZ-SILVERSTEIN; BARRETT-CONNOR, 2011).

Em estudo de coorte com acompanhamento de quatro anos, 8085 idosos saudaveis, com
idade igual ou superior a 65 anos, foram analisados no estudo Three-City cohort. O consumo
semanal de peixe foi significativamente associado como protetor no risco de desenvolvimento
da doenca de Alzheimer e deméncias (RR= 0.65, IC95% 0.43 - 0.99, para o0 consumo de peixe
ao menos uma vez por semana comparado a menos de uma vez por semana e a incidéncia da
doenca de Alzheimer; RR= 0.60, IC95% 0.40 - 0.90, para o consumo de peixe ao menos uma
vez por semana comparado a menos de uma vez por semana € a incidéncia de deméncias em
geral) (BARBERGER-GATEAU et al., 2007).

No Chicago Health and Aging Project, 815 participantes com idades entre 65 e 94 anos,
inicialmente ndo afetados por nenhuma deméncia, foram acompanhados por 3.9 anos. O
consumo de peixe uma ou mais vezes na semana foi associado com 60% menos risco de doenca
de Alzheimer quando comparado aos que ndo comiam peixe ou que raramente o faziam. Em

adicdo, o consumo total de dmega 3 e de DHA, mas ndo de EPA foi associado com menor risco
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de doenca de Alzheimer (para a incidéncia da doenca de Alzheimer: RR= 0.40, 1C95% 0.20 -
0.90, para 0 consumo de peixe uma Ou mMais vezes na semana Vs. CONSUMO raro ou nenhum
consumo; RR= 0.40, 1C95% 0.10 - 0.90, comparando o mais alto vs. 0 mais baixo quintil de
consumo total de 6mega 3; RR= 0.30, 1C95% 0.10 - 0.90, comparando o mais alto vs. 0 mais
baixo quintil de consumo de DHA) (MORRIS et al., 2003).

No estudo prospectivo de coorte de Rotterdam, foi investigada a associacdo entre a
ingestdo de gorduras e a incidéncia de deméncia. Ao longo de 2.1 anos, foram acompanhadas
5386 pessoas saudaveis com 55 anos ou mais. Consumos elevados de gordura total, saturada e
colesterol foram associados com risco aumentado de deméncia. O consumo de peixe foi
inversamente relacionado ao risco de incidéncia de deméncia e, em particular, com a doenca de
Alzheimer (para deméncia, comparando o tercil mais alto e o tercil mais baixo: RR= 2.4, 1C95%
1.1 - 5.2 para o consumo de gordura total; RR = 1.90, 1C95% 0.90 - 4.0, para o0 consumo de
gordura saturada, RR= 1.70, 1C95% 0.90 - 3.21 para o consumo de colesterol, RR = 0.40,
1C95% 0.20 - 0.90 para o0 consumo de peixe; para doenca de Alzheimer, comparando o tercil
mais alto e o tercil mais baixo: RR = 0.30, 1C95% 0.10 - 0.91 para o consumo de peixe)
(KALMIN et al., 1997).

Durante 5.4 anos, 2233 sujeitos, com 65 anos ou mais de idade, foram investigados para
avaliar as associacOes entre peixes magros e peixes gordurosos e a ocorréncia de deméncia e
doenca de Alzheimer no Cardiovascular Health Cognition Study (CHCS). O consumo de peixe
magro frito ndo apresentou associagdes significativas, ao passo que 0 consumo de peixes
gordurosos mais do que duas vezes por semana foi associado a uma reducdo no risco de
deméncia em 28% e de Alzheimer em 41% (RR= 0.72, 1C95% 0.51 - 1.02 para deméncia e
RR= 0.59, IC95% 0.36 - 0.95 para doenca de Alzheimer, comparando o consumo de peixes
gordurosos mais do que duas vezes por semana ao consumo de menos de uma vez por més)
(HUANG et al., 2005).

Outros autores investigaram as concentracdes plasmaticas de dmega 3, encontrando
associacoes inversamente significativas com deméncia e Alzheimer. No Framingham Heart
Study, niveis elevados de DHA plasmético estiveram associados a um risco 47% menor de
deméncia, mas ndo de doenga de Alzheimer (RR =0.53, IC95% 0.29 - 0.97, p = 0.04, para o
mais alto quartil de niveis plasmaticos de DHA comparados com os trés quartis mais baixos,
na incidéncia de deméncia; RR =0.61, 1C95% 0.31 - 1.18, p = 0.14, para o0 mais alto quartil de
niveis plasmaticos de DHA comparados com os trés quartis mais baixos, na incidéncia de
doenca de Alzheimer) (SCHAEFER et al., 2006). Em outro estudo, os niveis mais altos de DHA

plasmatico associaram-se com 65% de reducdo de risco em deméncia e com 60% de reducao
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de risco de Alzheimer (OR=10.35, 1IC95% 0.17 - 0.92, para o mais alto tercil de DHA plasméatico
comparado ao tercil mais baixo, na deméncia; OR= 0.40, IC95% 0.15 - 1.10, para o mais alto
tercil de DHA plasméatico comparado ao tercil mais baixo, na doenca de Alzheimer) (LOPEZ;
KRITZ-SILVERSTEIN; BARRETT-CONNOR, 2011).

Por outro lado, outros autores que analisaram acomposi¢do de &cidos graxos no sangue
e 0 risco de Alzheimer, ndo encontraram evidéncias de efeito protetor por parte dos dmega 3
(para doenca de Alzheimer, comparando o quartili mais alto com o mais baixo: RR= 1.00,
IC95% 0.82 - 1.23 para acido alfa linolénico; RR= 1.11, IC95% 0.91 - 1.35 para 0 EPA; RR=
1.10, 1C95% 0.90 - 1.33 para DHA) (RONNEMAA et al., 2012).
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2 JUSTIFICATIVA

Conforme aumenta a expectativa de vida, aumentam também as doencas relacionadas ao
envelhecimento, lideradas pelas deméncias. A prevaléncia da doenca de Alzheimer, principal
causa de deméncia, tem estimativas de quadriplicar até 2050. Os acidos graxos Omega 3
parecem agir nos marcos patologicos cerebrais da doenca de Alzheimer. Estudos
observacionais tém investigado a exaustdo arelacdo entre a ingestdo de dmega 3, ou suas fontes
alimentares, e o desenvolvimento da doenca de Alzheimer, sugerindo-o como um fator de
protecdo. Entretanto, o papel do 6mega 3 no tratamento da doenca de Alzheimer, quando ja

existente, ndo esta bem esclarecido na literatura.
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3 HIPOTESE

A suplementacdo de 6mega 3 contribui para o tratamento da doenca de Alzheimer, da
atenuacdo da disfungdo cognitiva, com consequente diminuicdo de sintomatologia, atraso na

progressdo da doenca e melhora da qualidade de vida?
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4 OBJETIVO

Revisar, de forma sistematica, o0s resultados disponiveis na literatura envolvendo
intervengdes com Omega 3 e seus efeitos relacionados a desfechos na fungdo cognitiva em

individuos com doenca de Alzheimer.
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5 METODOS

O presente estudo consistiu em uma revisdo sistematica da literatura baseada na analise
de artigos encontrados na base de dados PubMed (National Library of Medicine and National
Institute of Health — USA). A busca foi realizada através da combinagdo dos termos '"Fatty
Acids, Omega-3"[Mesh] AND "Alzheimer Disease'[Mesh]. Foram seguidas as diretrizes
estabelecidas pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (MOHER et al., 2009).

Os critérios de incluséo utilizados na selecdo de artigos para a revisdo foram: estudos
originais de intervencdo, controlados por placebo, que avaliassem o impacto da suplementagao
de &cidos graxos 0mega 3 em marcadores de funcdo cognitiva, realizados em humanos, até
marco de 2015, sem limitacdo para data inicial de publicacdo e que relacionassem o uso de
O0mega 3, por suplementacdo ou ingestdo, e o tratamento da doenca de Alzheimer.

Foram excluidos artigos ndo originais (revisdes, editoriais e cartas ao editor), estudos
realizados com animais ou em células in vitro, e estudos ndo relacionados ao tema.

A fase inicial de sele¢do dos artigos consistiu na analise dos titulos, seguida da analise
de resumos e por fim foi realizada a leitura integral dos estudos para verificar 0s critérios de
elegibilidade.

Com o objetivo de facilitar a coleta de dados e determinar a inclusdo/exclusdo dos
estudos com maior confiabilidade, foi elaborada uma tabela que incluia referéncia, autor, ano,
jornal, delineamento, populacdo, tamanho amostral inicial e final, fator em estudo, tipo e

dosagem da suplementacdo, periodo de exposicdo, medidas de desfecho e resultados.
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6 RESULTADOS

A estratégia de busca utilizada na base de dados Pubmed obteve como resultado um
total de 211 artigos. Apds a aplicacdo de critérios de elegibilidade, demonstrada em forma de
fluxograma (ANEXO A), foram selecionados cinco artigos. Todos os artigos incluidos nessa
revisdo sao originais e de intervencdo, ensaios clinicos randomizados duplos-cegos controlados
por placebo. Osanos de publicacdo variaram entre 2006 e 2014. Todos estavam disponiveis no
idioma inglés.

A populacdo dos estudos foi composta por sujeitos de 55 a 90 anos, tanto do sexo
masculino quanto feminino, com doenca de Alzheimer. Em geral, os pacientes tinham
classificacdo de Alzheimer entre leve e moderado. O nimero amostral variou de 39 a 402
participantes.

As intervengdes com dmega 3 em quatro estudos foram realizadas com a suplementacgao
tanto de DHA quanto de EPA (FREUND-LEVI et al., 2006; CHIU et al., 2008; SCHELTENS
etal., 2012; SHINTO et al., 2014) e em um estudo apenas com DHA (QUINN et al., 2010). Os
grupos placebo receberam capsulas de azeite de oliva, 6leo de soja, 6leo de milho, 6leo de soja
ou milho e/ou produto isocalorico. Em trés estudos, tanto o grupo intervencdo quanto o grupo
placebo receberam adicionalmente outros nutrientes (FREUND-LEVI et al., 2006; CHIU et al.,
2008; SCHELTENS et al., 2012).

Em dois estudos ndo foi permitido o uso concomitante de farmacos para tratamento do
Alzheimer (CHIU et al., 2008; SCHELTENS et al., 2012). Nos trés estudos que permitiram o
tratamento adjuvante com medicamentos (FREUND-LEVI et al., 2006; QUINN et al., 2010;
SHINTO et al., 2014) o uso estavel por trés ou quatro meses antes do inicio da intervencdo foi
exigido.

Os questionarios utilizados para mensurar as alteracfes de cognicdo dos sujeitos foram
ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive section), CIBIC-plus
(Clinicians Global Impression of Change), MMSE (Mini-Mental State Examination), HDRS
(Hamilton Depression Scale), CDR (Clinical Dementia Rating scale), ADCS-ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study - Activities of Daily Living), ADCS-1ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study - Instrumental Activities of Daily Living), NPI
(Neuropsychiatric Inventory) e NTB (Neuropsychological Test Battery). A escolha dos
questionarios pelos autores foi bastante heterogénea, com as aplicacdes do ADAS-cog e do
MMSE sendo as mais frequentes, presentes em quatro (FREUND-LEVI et al., 2006; CHIU et
al., 2008; QUINN et al., 2010; SHINTO et al., 2014) dos cinco artigos.
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Os resultados encontrados foram sintetizados em uma tabela (ANEXO B). O primeiro
ensaio clinico randomizado controlado por placebo a avaliar o impacto do uso do 6mega 3 na
doenca de Alzheimer identificado foi publicado em 2006. Freund-Levi et al. (2006) avaliaram
asuplementacdo de 6dmega 3 em 204 sujeitos com doenca de Alzheimer leve a moderada (idade:
74 =9 anos). O grupo intervencdo recebeu 6mega 3 nas dosagens de 1700 mg de DHA e 600
mg de EPA e o grupo placebo recebeu 4000 mg de 6leo de milho por seis meses, seguidos por
outros seis meses de suplementacdo com 6mega 3 para ambos 0s grupos. O uso concomitante
de farmacos paratratamento da doenca de Alzheimer foi permitido. Como resultado, ndo houve
diferenca estatistica significativa nos 6 meses e nos 12 meses entre 0s grupos no ADAS-cog
(p>0.05), no MMSE (p>0.05) e no CDRS (p>0.05). Em um subgrupo com doenca de Alzheimer
muito leve (MMSE>27 e CDRS 0.5-1) houve uma diferenca significativa no MMSE entre
intervencdo e placebo nos seis meses iniciais (no grupo placebo houve declinio de -2.6 pontos
e no grupo intervencdo de -0.5 pontos; p = 0.01).

Chiu et al. (2008) realizaram estudo com 46 sujeitos com doencga de Alzheimer leve ou
moderada ou leve disfuncdo cognitiva de origem amnésica (idade: 55-90 anos). Por 24 semanas,
0 grupo intervencdo recebeu 0mega 3 na forma de 1080 mg de EPA e 720 mg de DHA e o
grupo placebo recebeu azeite de oliva. O uso concomitante de farmacos ndo foi permitido. N&o
houve diferenca significativa no ADAS-cog (p>0.05), no MMSE (p = 0.87) eno HDRS (p =
0.76) entre os dois grupos em 24 semanas. Foi registrada uma melhora adicional significativa
no CIBIC-plus no grupo intervengdo de —0.35 (IC95% —0.61 a —0.09, p = 0.008) a cada seis
semanas comparado ao grupo placebo. Em uma analise de subgrupos, os participantes com leve
declinio cognitivo, mas ndo com doenca de Alzheimer, mostraram um atraso adicional
significativo no declinio no ADAS-cog em relagdo ao grupo placebo (—3.23 £ 3.82 versus —0.37
+1.4,p=0.03).

Quinn et al. (2010) avaliaram 402 sujeitos com doenga de Alzheimer considerada de
leve a moderada (idade: 76 £ 8.7 anos) durante 18 meses. O grupo intervencdo recebeu 2000
mg de DHA e o grupo placebo recebeu éleo de milho ou soja. O tratamento adjuvante com
farmacos foi permitido. Uma subamostra recebeu avaliagbes de ressonancia magnética. N&o
houve efeito significativo da intervengdo no ritmo de declinio cognitivo no ADAS-cog (p =
0.41), no CDR (p = 0.68), no ADCS-ADL (p = 0.38), no NPI (p =0.11) ou no MMSE (p =
0.88). Também ndo foi encontrada nenhuma mudanca de volume cerebral nos 18 meses de
estudo (p =0.79).

Scheltens et al. (2012) avaliaram 259 sujeitos com doenca de Alzheimer leve (com idade
igual ou superior a 55 anos). O grupo intervencdo recebeu 1200 mg de DHA e 300 mg de EPA
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com adi¢éo de outros nutrientes na forma do produto Souvenaid®, ao passo que o0 grupo placebo
recebeu produto controle isocalorico por 24 semanas. O uso de farmacos para tratamento do
Alzheimer ndo foi permitido. Uma subamostra foi avaliada também através de
eletroencefalograma (EEG). No dominio de memoria do NTB foi encontrado um aumento
significativo no grupo intervencdo comparado ao grupo controle em 24 semanas (p = 0.023,
alteracdo adicional de 0.21, 1C95% -0.06 —0.49). Existiu uma tendéncia de efeito no escore de
composicdo total do NTB em 24 semanas (p = 0.053). Nenhum efeito significativo da
intervencdo foi encontrado no dominio de execucdo do NTB (p = 0.686). As medidas de EEG
de conectividade funcional foram significativas em uma das bandas — banda delta — a favor do
grupo intervengdo (p = 0.011).

Shinto et al. (2014) avaliaram 39 sujeitos com mais de 55 anos com provavel doenca de
Alzheimer em ensaio piloto randomizado com trés bragos. Dois grupos receberam
suplementacdo de émega 3, um isoladamente (nas doses de 975 mg de EPA e 675 mg de DHA),
e outro com adicdo de acido alfa lipdico (975 mg de EPA e 675 mg de DHA e 600 mg de AAL);
0 grupo placebo recebeu dleo de soja. A intervencdo durou 12 meses e o0 uso de farmacos para
0 Alzheimer foi permitido. N&o houve diferencas no ADAS-cog e no ADL entre placebo e
omega 3 (p = 0.86; p = 0.82) ou entre o placebo e dmega 3 + AAL (p = 0.98; p = 0.15). No
MMSE aalteracdo média em 12 meses entre o grupo placebo e o grupo intervencdo com apenas
Omega 3 ndo foi significativa (-4.6 £1.4vs. -4.3+1.3 pontos; p =0.80), ao passo que a diferenca
entre placebo e dmega 3 + 4cido alfa lipdico foi significativa (-4.6 £1.4 pontos para o grupo
placebo vs. —1.0 £0.7 pontos para o grupo 6mega 3 + AAL; p < 0.01), sugerindo que a
combinacdo de terapias diminui o ritmo de declinio do MMSE em 12 meses. A alteracdo média
no IADL em 12 meses foi significativa entre o grupo placebo e o grupo 6mega 3 (4.2 £0.9
pontos para o grupo placebo vs. 0.7 £1.0 pontos para o grupo 6émega 3; p <0.01) e entre placebo
e 6mega 3 + &cido alfa lipdico (4.2 +£0.9 pontos para o grupo placebo vs. 0.9 +1.1 pontos para
0 grupo 6mega 3 + AAL; p =0.01).
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7 DISCUSSAO

A literatura recente aponta para relacdes demasiadamente fracas entre a suplementagao
de dmega 3 e desfechos cognitivos na doenca de Alzheimer. A maioria dos estudos ndo encontra
resultados estatisticamente significativos com a suplementagcdo, comparada ao placebo, e
aqueles que demonstram algum beneficio o encontram em apenas algumas das escalas avaliadas
(CHIU et al., 2008; SCHELTENS et al., 2012; SHINTO et al., 2014). Entretanto, os efeitos do
Omega 3 parecem mais alentadores nas leves disfuncbes cognitivas, como demonstrado em dois
estudos em que houve andlise de subgrupos (FREUND-LEVI et al., 2006; CHIU et al., 2008).

Dentre o0s estudos cujas melhorias foram estatisticamente significativas com a
suplementacdo de 6mega 3 em todo o grupo intervencdo, e ndo apenas em subgrupos, estdo
Chiu et al. (2008) na escala CIBIC-plus, Shinto et al. (2014) na escala MMSE com o grupo de
terapia conjunta com O6mega 3 e &cido alfa lipdico e na escala IADL nos dois grupos que
receberam suplementacdo, e Scheltens et al. (2012) na escala NTB no dominio de memoria.

O CIBIC-plus (SCHNEIDER et al., 1997) é uma escala de medida global capaz de
detectar mudangas na cognicdo, funcdo e comportamento, avaliando assim a severidade e a
progressdo da deméncia (SHEEHAN, 2012). De fato, apenas Chiu et al. (2008) utilizaram essa
escala como método de avaliacdo, encontrando uma diferenca estatisticamente significativa a
favor da intervencdo com 6mega 3. Entretanto, como nesse mesmo estudo ndo foram
encontrados beneficios em outras duas escalas que mensuram mais especificamente a
capacidade cognitiva — ADAS-cog e MMSE — ¢ possivel que os resultados positivos
encontrados no CIBIC-plus sejam reflexo da atuacdo do 6mega 3 em outros sistemas, como 0
sistema cardiovascular e imunolégico — nos quais os efeitos benéficos do dmega 3 ja foram
reportados (RUXTON et al., 2004).

Dos quatro estudos que utilizaram a escala MMSE como método de avaliacdo
(FREUND-LEVI etal., 2006; CHIU et al., 2008; QUINN et al., 2010; SHINTO et al., 2014),
apenas um demonstrou efeitos estatisticamente significativos a favor da intervengdo (SHINTO
et al., 2014), mas somente quando esta ocorreu na forma conjunta de 6mega 3 e acido alfa
lipdico. O MMSE (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975) avalia a funcdo cognitiva nas
areas de orientacdo, memoria, atencdo e célculos, linguagem e construgdo visual. Permanece
incerto 0 mecanismo que resultou no atraso da progressdo do declinio cognitivo, ndo sendo
possivel afirmar se os efeitos foram resultado da combina¢do ou apenas do &cido alfa-lipdico,

dado que ndo foi realizada uma intervencdo exclusiva com esse Ultimo.
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A escala ADCS-ADL (GALASKO et al., 1997) foi utilizada em dois estudos (SHINTO,
2014; QUINN, 2010). Essa escala mensura a habilidade funcional dos sujeitos em realizar
atividades da vida diaria (SHINTO et al., 2014). Enquanto Quinn et al. (2010) utilizaram a
escala na integra e ndo encontraram significancia estatistica, Shinto et al. (2014) utilizaram uma
versao modificada para mensurar ADL e IADL. A escala ADL avalia funcBes diarias basicas,
como tomar banho e se alimentar, enquanto que a IADL avalia habilidades mais complexas,
como usar o telefone e preparar refeicbes. Nesse estudo, apesar de o grupo placebo ter
demonstrado um aparente maior declinio, ndo foi encontrada diferenga significativa na ADL
entre placebo e émega 3 ou entre placebo e émega 3 + acido alfa lipdico. No que se refere ao
IADL, ambos 0s grupos que receberam o tratamento — um com uso exclusivo e outro em
associacdo com 4&cido alfa lipdico — obtiveram atraso na progressdao do declinio funcional
quando comparados ao placebo, de forma estatisticamente significativa. Como essa escala mede
tarefas diarias mais complexas, talvez por essarazdo tenha sido mais sensivel a progressdo do
Alzheimer do que a ADL (SHINTO et al., 2014).

Dos cinco estudos incluidos nessa revisdao, apenas um utilizou a escala NTB como
método de avaliacdo da funcdo cognitiva (SCHELTENS et al., 2012), sendo seu uso sugerido
para detectar alteracbes nos estagios iniciais do Alzheimer (HARRISON et al., 2007). Os
autores encontraram um aumento significativo no dominio de meméria do NTB no grupo
intervencdo com o produto Souvenaid® comparado ao placebo, mas ndo nos dominios de
execucdo e dominio total. A dissociacdo existente entre os dominios da NTB ndo é incomum e
ja foi relatada por outros autores (GILMAN et al., 2005; LANNFELT et al., 2008).

O efeito observado nos subgrupos com sujeitos cujos escores no MMSE foram mais
altos (com um comprometimento inicial menor), e cujo declinio cognitivo foi mais leve
(FREUND-LEVI et al., 2006; CHIU et al., 2008), vai ao encontro dos achados de estudos
epidemiolégicos observacionais. Varios estudos de coorte sugerem que 0 consumo de peixes,
fontes de 6mega 3, teriam um papel de prevencdo de Alzheimer, mas ndo de tratamento na
doenca ja manifesta (KALMIJN et al., 1997; MORRIS et al., 2003; HUANG et al., 2005;
BARBERGER-GATEAU et al., 2007). A analise desse subgrupo de pacientes com Alzheimer
muito leve também permitiu a conclusdo de que as melhorias no MMSE e no ADAS-cog —
embora essa Ultima ndo significativa — foram originadas no componente de memoria, um dos
sintomas chave da doenca e que marca o inicio da sintomatologia clinica desta patologia.

Algumas limitacGes nos estudos podem explicar parte de seus resultados e, portanto,
merecem consideracdo. Primeiramente, em dois estudos (CHIU et al., 2008; SHINTO et al.,

2014) o tamanho da amostra era pequeno (46 e 39 participantes, respectivamente), o que pode
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limitar o poder estatistico. Em segundo lugar, o indice de desisténcia durante o periodo de
tratamento foi elevado, sendo que a quantidade de sujeitos que completaram os estudos variou
de 63% (CHIU et al., 2008) a 92% (SCHELTENS et al., 2012). Apenas dois autores testaram
se a desisténcia foi diferente entre os grupos apds o periodo de exposicdo (CHIU et al., 2008;
QUINN et al., 2010), ndo encontrando diferencas estatisticamente significativas. Razdes para
a perda de participantes no seguimento incluem falta de adesdo dos cuidadores, retirada de
consentimento, efeitos adversos gastrointestinais, outras doencas e morte.

Outras caracteristicas dos estudos encontrados podem também contribuir para a
auséncia de impactos significativos do émega 3 sobre o Alzheimer. Primeiramente, em um dos
estudos (CHIU et al., 2008) o placebo utilizado era constituido de azeite de oliva, fonte de
acidos graxos monoinsaturados, que ja foram estudados por outros autores e podem ter
associacdo inversa com o declinio cognitivo. Neste caso, o placebo ndo seria totalmente inerte
e, portanto, limitaria as diferencas em comparacdo ao grupo intervencdo. Em segundo lugar,
em trés estudos (FREUND-LEVI et al., 2006; QUINN et al., 2010; SHINTO et al., 2014) foi
permitido que os participantes recebessem farmacos concomitantemente a administracdo de
omega 3, 0 que poderia contribuir para bons resultados também no grupo controle. Entretanto,
nos trés estudos ndo houve aparente diferenca entre os grupos, sendo que em dois deles (QUINN
etal., 2010; SHINTO et al., 2014) foram realizados testes para deteccdo de diferencas e ndo foi
encontrada significancia estatistica. Em terceiro lugar, 0s ensaios observados nesta revisao
tiveram como periodo de exposicdo ao tratamento uma variacdo entre 6 e 18 meses, um tempo
considerado apropriado do ponto de vista ético nessa populacdo, mas que pode ser
demasiadamente curto dado que o Alzheimer é uma doenca crénica. Em quarto lugar, as
dosagens de 6dmega-3 podem ter sido insuficientes para obter-se beneficios significativos.

De fato, ndo existe consenso entre 0s estudos com doenca de Alzheimer sobre uma
dosagem padrao entre os componentes EPA e DHA. Em Chiu et al. (2008), um total diario de
1080 mg de EPA e 720 mg de DHA foi suplementado. Nesse estudo, houve um aumento nos
niveis de DHA e total PUFAs émega 3 no plasma e nas membranas dos eritrocitos, mas nao de
EPA. No plasma, houve aumento de 1.5 vezes apés 1.8 g/dia de Oleo de peixe — menor do que
em outro estudo, em que aumentos de 2.4-3.6 vezes foram observados ap6s 2.4 ¢/ dia de 6leo
de peixe (FREUND-LEVI et al., 2006). Alem disso, o estudo de Chiu et al. (2008) foi realizado
em Taiwan, pais com alto consumo de peixes (HIBBELN, 1998), e talvez seja necessaria uma
dosagem mais elevada de 6mega 3 para que se alcance uma diferenca significativa em
comparagédo ao grupo controle. Shinto et al. (2014), por sua vez, utilizaram 975 mg EPA + 675

mg DHA, uma dosagem relativamente similar a relacdo utilizada por Chiu et al. (2008), mas



29

com uma quantidade de DHA duas vezes menor e uma relagdo DHA:EPA muito menor do que
a suplementada em outros estudos (QUINN et al., 2010; FREUND-LEVI et al., 2006). Freund-
Levi et al. (2006), por outro lado, avaliaram o6leo de peixe (DHA 1.7 g/dia e EPA 0.6 g/dia)
com doses muito maiores do que aquelas que conferiram beneficios na prevencdo de doencas
cardiovasculares e do que a ingestdo estimada de dmega 3 em peixes em estudos de prevengao
da doenca de Alzheimer. Os autores escolheram uma relacdo elevada de DHA:EPA (2.8 vezes
mais DHA do que EPA) baseando-se em estudos que mostram a deficiéncia de DHA nos
cerebros afetados pela doenga de Alzheimer e em estudos que associam a ingestdo de DHA
dietético com reducdo de beta amiloide no hipocampo e no cortex parietal de ratos de forma
dose dependente. Essas areas sdo as primeiras afetadas pela doenca de Alzheimer no cérebro, e
alteram a memoria episodica verbal. Scheltens et al. (2012) também administraram uma
quantidade maior de DHA através da utilizacdo do produto Souvenaid® (1200 mg DHA + 300
mg EPA), que continha adicionalmente outros nutrientes — potencialmente responsaveis por
parte dos beneficios observados. Quinn et al. (2010), por outro lado, ndo observaram impacto
significativo com o uso exclusivo de DHA (2 gramas/dia).

Reconhece-se, ainda, como limitacbes da presente revisdo a utilizacdo de apenas uma
base de dados para a busca de publicacbes e apenas um avaliador para a selecdo desses estudos.
No entanto, a Medline é amaior biblioteca de artigos no mundo, e foi empregada uma estratégia
previamente definida para reduzir a possibilidade de que critérios subjetivos influenciassem no
processo de selecdo e coleta de informacdes.

Em suma, apesar de alguns estudos terem demostrado alteragcbes em algumas escalas de
funcdo cognitiva, ndo sdo suficientes para apoiar de forma sistematica a suplementacdo de
Omega 3 no tratamento da doenca de Alzheimer. Os efeitos encontrados da suplementacdo no
Alzheimer leve e nas leves disfuncbes cognitivas corroboram estudos epidemioloégicos
observacionais que mostram beneficios do 6mega 3 nas fases iniciais da doenca, quando ainda
ha apenas um leve comprometimento funcional cerebral. Nesse sentido, ainda sdo necessarios
mais estudos, com tamanho amostral suficiente, para os diferentes estagios da doenga, com uso
de escalas padronizadas de fun¢do cognitiva, que avaliem também o nivel de dependéncia para
atividades cotidianas, em que seja avaliado o efeito independente de cada um dos diferentes
acidos graxos 6émega 3, em doses suficientes, para gque se tenha uma conclusdo clara dos reais
beneficios da sua suplementacdo para desfechos clinicamente relevantes.
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ANEXO B - TABELA DE RESULTADOS

A:t;)l;'ss Delineamento Amostra Intervencao Resultados
Grupo intervengéo:
1700 mg DHA + 600
mg EPA, ao dia
(proveniente de
concentrado de AG Auséncia de diferenca
O0mega 3 na forma de estatistica significativa nos 6
204 sujeitos de |triglicerideos). meses e nos 12 meses entre 0S
Estocolmo, grupos no ADAS-cog
Suécia, com DA | Grupo placebo: 4000 (p>0.05), no MMSE (p>0.05)
Ensaio clini leve a mg 6leo de milho, ao e no CDRS (p>0.05).
nsaio clinico derad di
Freund- |randomizado, roderada, com | dia. -
Levi et | duplo cego, tratamento Em _anallse de subgrupos,_
al controlado por medicamentoso | Ambos 0s grupos participantes com DA muito
200 6 placebo para DA, com |receberam adicdo de leve (MMSE>27 e CDRS 0.5-
idade média de |antioxidantes nas 1) mostraram um menor
74 £ 9 anos; capsulas (16 mg de declinio no MMSE nos seis

174 concluiram
0 estudo (85%).

vitamina E/dia).

Duracdo: 6 meses de
intervencdo controlada
por placebo, seguido de
6 meses de
suplementagédo de
Omega 3 para ambos 0s
grupos.

meses iniciais quando
comparados ao placebo (-0.5
pontos vs. -2.6 pontos;
p=0.01).
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A:t;:ss Delineamento Amostra Intervencao Resultados
Grupo intervencao: Auséncia de diferenca
' significativa no ADAS-cog
1080 mg EPA + 720
o A”;% s ™ | (p>0.05), no MMSE (p=0.87)
46 sujeitos de | (proveniente de ggigo rljDo'zS (p=0.76) entre os
Taipei, Taiwan, |concentrado de Oleo de grupos.
com DA leve ou | peixe). e .
Ensaio clinico |moderada e peve) Melhora significativa no
. randomizado, |LDC amnésica, |Grupo placebo: azeite f:IBIC-p!us no grupo
Chiu et . intervengdo comparado ao
duplo cego, sem tratamento | de oliva. o
al., . grupo placebo (—0.35, IC95%
2008 controlado por | medicamentoso 20.61 a-0.09, p=0.008)
placebo para DA, de 55 | Ambos receberam ' T ' :
a 90 anos; adicdo de antioxidantes -
nas capsulas (1.2 mg de Em _apallse de subgrupos, os
29 concluiram o | hidroquinona e 12 mg Pranr:ﬁ':frgrrﬁeirﬁoarﬂrrll_e[r)lg
o .
estudo (63%). |de tocoferol/dia). significativo no ADAS-cog
. em relagdo ao grupo placebo
Duracao: 24 semanas | 3 1313 82 vs. ~0.3741.4,
p=0.03).
Auséncia de diferengas
. estatisticamente significativas
égé jgjse'grsﬂ d%(;s entre grupo intervengdo e
com DA leve a |Grupo DHA: 2000 mg ?ni%o 42$C§§%BORA(‘DQ)SG;§())Q
Ensaio clinico |moderada, com |DHA ao dia n%_A.DC’S- ADL (p:%_gé) o
Quinn et randomizado, trata_mento (proveniente de algas). NPI (p=0.11) ou no MMSE
al duplo cego, medicamentoso (p=0.88) aos 18 meses
201 0 controlado por |para DA, com |Grupo placebo: 6leo de ' '
placebo idade média de |milho ou soja. X e
76 + 8.7 anos: N&o foi encontrada mudanga

295 concluiram
(73.4%)

Duracgéo: 18 meses.

de volume cerebral pela
ressonancia magnética nos 18
meses de estudo entre 0s
grupos (p=0.79).
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A:t;:ss Delineamento Amostra Intervencao Resultados
Na escala NTB dominio de
Grupo intervencao: memoria foi encontrada uma
1200 mg DHA + 3;00 diferenca estatistica
mg EPA + nutrientes _significati~va entre o grupo
(fosfolipidios, colina intervencdo e o grupo placebo
' I~ em 24 semanas de intervengao
. monofosfato de uridina, | o 0o o i g0
259 sujeitos da |vitaminas B6, B12, Ce % Oé 0 4’9 o
Holanda, E, 4cido fdlico e R
Al,en)anha, selenlo),' 40 dia No NTB composicdo total foi
L Bélgica, (proveniente do produto A
Ensaio clinico Espanha, Itdlia | Souvenaid®) encontrada uma tendéncia de
randomizado, P ’ ' efeito em 24 semanas
Schelten Franca, com DA -
duplo cego, . (p=0.053).
setal., leve, sem Grupo placebo: produto
2012 | controlado por e ento trole isocaldri
placebo medicamentoso controle 1socalorico. Na&o houve diferencas
significativas entre 0s grupos
para DA > ou = | Ambos receberam ng NTB dominio de ex%cggéo
55 anos; nutrientes adicionais na (p=0.686)
forma do produto de 125 p=0.520).
238 concluiram itami .
(92%) m:ae(r\:}: mé?:r?;entos- As medidas de EEG de
' ¢ : drient conectividade funcional foram
nrggoe: ;nfi%{:zgog;en €s significativas em uma das
P ' bandas (banda delta) a favor
Duragéo: 24 semanas. ?F?:%r%plol)lnterven(;ao
Na&o houve diferencas no
ADAS-cog e no ADL entre
R ) placebo e dmega 3 (p=0.86;
El:r,li\po omega 3: 975 mg p=0.82) ou entre o placebo e
+675mg DHA, ao | % —0 98-
dia (proveniente de omega 3+AAL (p=0.98;
39 sujettos d 05 | concentrado de 6leo de p=0.15)
Ensaio clinico Estados Unidos, peixe). .
piloto com provavel No MMSE a alteracdo média
) randomizado, DA, com Grupo 6mega 3 + acido em 12 meses entre 0 grupo x
Shinto tratamento e ) placebo e o grupo intervencéo
controlado por . alfa lipéico (AAL): 975 . o
et al., lacebo. com 3 medicamentoso EPA + 675 mg DHA | COM @penas omega 3 ndo foi
2014 P ’ para DA, acima g Mg significativa (-4.6 pontos

bragos, com
grupos
paralelos

de 55 anos;

34 concluiram
(87%).

+ 600 mg AAL, ao dia.

Grupo placebo: 6leo de
soja.

Duragdo: 12 meses

(£1.4) para o grupo placebo
vs. -4.3 pontos (£1.3) para o
grupo 6mega 3; p=0.80), ao
passo que a diferenca entre
placebo e dmega 3 + 4cido
alfa lipdico foi significativa (-
4.6 pontos (+1.4) para 0 grupo
placebo vs. —1.0 pontos (x0.7)
para o grupo 6mega 3 + AAL;
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p < 0.01), sugerindo que a
combinacdo de terapias
diminui o ritmo de declinio do
MMSE em 12 meses.

A alteracdo média no IADL
em 12 meses foi significativa
entre 0 grupo placebo e o
grupo émega 3 (4.2 pontos
(x0.9) para o grupo placebo
vs. 0.7 pontos (+1.0) para o
grupo 6émega 3;p<0.01)e
entre placebo e dmega 3 +
acido alfa lipoico (4.2 pontos
(£0.9) para o grupo placebo
vs. 0.9 pontos (x1.1) para o
grupo dmega + AAL; p=0.01).




