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RESUMO

Introducédo: O défice cognitivo ligeiro (DCL) situa-se entre o envelhecimento normal e a deméncia precoce, determinando
vigilancia neuroldgica e reforco de medidas neuroprotetoras. Atualmente nao esta recomendado nenhum tratamento para
atrasar o declinio cognitivo. As sociedades com grande consumo de peixe - fontes de acidos gordos poli-insaturados éme-
ga-3 (n-3 PUFAS) - apresentam menor prevaléncia de deméncia e DCL. Apesar de alguns estudos sugerirem beneficios da
suplementacdo com n-3 PUFAs em doentes com doenca de Alzheimer, o beneficio no DCL é incerto. Este trabalho revé a
evidéncia cientifica acerca da suplementacdo com n-3 PUFAs comparativamente a placebo na melhoria do DCL em idosos.
Métodos: Pesquisa de normas de orientacao clinica, meta-analises, revisdes sistematicas e estudos originais na MEDLINE
e nas bases de dados National Guideline Clearing House, NHS Evidence, CMA Practice Guidelines InfoBase, Cochrane Col-
laboration, DARE, Bandolier e Evidence-Based Medicine, usando os termos MeSH “Cognitive Dysfunction” e “Fatty Acids,
Omega-3” para obtencéo de artigos escritos em inglés, portugués e espanhol publicados entre 12/05/2015 e 30/09/2018
(data de pesquisa). A Strenght of Recommendation Taxonomy da American Academy of Family Physicians foi usada para
classificar o nivel de evidéncia e forca de recomendacdo, tendo sido usada a escala de Jadad para avaliacdo dos ensaios
clinicos incluidos.

Resultados: Foram identificados 68 artigos, sendo selecionados quatro apds exclusao de duplicados e aplicacdo dos cri-
térios de inclusao - uma revisao sistematica e trés ensaios clinicos controlados aleatorizados, todos avaliando por testes
neuropsicologicos a eficacia da suplementacao com n-3 PUFAs comparativamente a outros acidos gordos com o mesmo
teor caldrico (placebo) na melhoria do DCL.

Discussao: Os estudos revelaram-se heterogéneos (nomeadamente em doses usadas e tempo de suplementacao), com
resultados dispares.

Conclusao: A suplementacao com n-3 PUFAs em idosos com DCL parece ser segura, todavia ndo existe evidéncia suficien-

te para a sua recomendacdo como tratamento (forca de recomendacdo B).

Palavras-chave: défice cognitivo ligeiro; disfuncao cognitiva; acidos gordos poli-insaturados émega-3; idosos
Keywords: mild cognitive impairment, cognitive dysfunction; omega-3 poli-unsaturated fatty acids, elderly

INTRODUCAO

s acidos gordos polinsaturados domega-3

(n-3 PUFAS) - grupo de compostos que

inclui o acido alfa-linolénico (ALA), o

acido eicosapentaendico (EPA) e 0 acido
docosaexaenoico (DHA) - apresentam importantes
efeitos fisioldgicos no ser humano, nomeadamente
no que concerne a funcionalidade e integridade das
membranas celulares e manutencdo de adequada
funcao cerebral, hepatica, renal, suprarrenal, das go-
nadas e da retina. Ademais, contribuem para a pro-
ducado local de hormonas (prostaglandinas, leuco-
trienos e tromboxanos) e regulam respostas imunes/
inflamatdrias, pressdo arterial, fluidez sanguinea e
fendmenos de vasoconstricdo.” Sendo acidos gordos
essenciais, devem ser obtidos niveis adequados des-
tes compostos através da dieta - destacam-se o oleo
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de linhaca como fonte de ALA e o pescado e 6leos de
peixe como fontes de EPA e DHA." Os n-3 PUFAS tém
vindo a demonstrar beneficios em patologia cardio-
vascular, reduzindo a morbimortalidade,' diminuindo
a pressao arterial, melhorando o perfil lipidico ate-
rogénico e reduzindo a agregacdo plaguetaria.’ Do
mesmo modo, um consumo adequado de n-3 PUFAS
tem demonstrado beneficios em doentes com sin-
drome metabdlica, obesidade, diabetes mellitus tipo
2, depressdao e doencas oftalmoldgicas degenerati-
vas, havendo também relatos de possiveis beneficios
na doenca de Alzheimer.?

O défice cognitivo ligeiro (DCL) representa um
guadro intermédio de funcionalidade cognitiva, que
se situa entre as alteracdes registadas durante o pro-
cesso de envelhecimento normal e as alteracdes su-
gestivas de quadros demenciais como a doenca de
Alzheimer.® A prevaléncia estimada de DCL varia en-
tre 10-20% em idosos com idade superior a 65 anos,
estando documentado um risco acrescido de de-
senvolvimento de deméncia nestes doentes quando
comparados com idosos sem DCL.*® O diagnostico
desta patologia € clinico, estando definidos como
critérios: a preocupacao em relacdo a uma alteracao
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cognitiva (por parte do doente, cuidador ou médico
assistente): evidéncia objetiva de limitacdo em um
ou mais dominios cognitivos (quantificada em testes
neuropsicologicos); preservacao de independéncia
funcional, apesar de menor eficiéncia e maior pro-
pPensao para erros nas atividades da vida diaria; au-
séncia de limitacao significativa na funcionalidade
social ou ocupacional.®

Até ao momento ndo estd recomendado nenhum
tratamento farmacologico para combater a evolucdo
do DCL" - privilegia-se neste contexto a modificacéo
de fatores de risco cardiovasculares, o treino de me-
moria e a prevencado do isolamento social. Tendo em
conta que o DCL é um estado considerado pré-de-
mencial, coloca-se a hipdtese de que os n-3 PUFAs
possam condicionar beneficio na DCL em idosos.

Deste modo, é objetivo deste trabalho rever a evi-
déncia atualmente disponivel acerca do uso de n-3
PUFAs comparativamente ao placebo na melhoria
neuropsicoldgica de idosos com diagnostico de DCL.

METODOS

Foi efetuada uma pesquisa de normas de orien-
tacdo clinica, meta-analises, revisdes sistematicas
e estudos originais na MEDLINE e nas bases de da-
dos National Guideline Clearing House, National
Health Service (NHS) Evidence, Canadian Medical
Association Practice Guidelines InfoBase (CMA), The
Cochrane Collaboration, Database of Abstracts of
Reviews of Effects (DARE), Bandolier e Evidence-
Based Medicine (BMJ), tendo sido usados na pes-
quisa 0s termos MeSH "Cognitive Dysfunction” e
"Fatty Acids, Omega-3" para obtencdo de artigos
escritos em inglés, portugués e espanhol, publica-
dos desde 12 de maio de 2012 até 30 de setembro
de 2018, data em que foi realizada a pesquisa. A
Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT)"
da American Academy of Family Physicians (AAFP)
foi usada para classificar o nivel de evidéncia (NE) e
a forca da recomendacdo de todos os artigos anali-
sados, tendo sido adicionalmente usada a escala de
Jadad de 3 pontos para avaliar os ensaios clinicos
selecionados.? Incluiram-se estudos referentes a in-
dividuos da espécie humana, idosos (idade média =
65 anos), com DCL, nos quais foi estudada a utiliza-
cao de suplementos alimentares de n-3 PUFAs por
via oral, em comparacdo com placebo. Os resultados
foram medidos em relacao ao impacto na melhoria
da capacidade cognitiva, avaliada objetivamente por
testes neuropsicoldgicos. Foram excluidos os artigos
duplicados e os artigos que n&do cumpriam os crité-
rios de inclusao.

RESULTADOS

Dos 68 artigos encontrados, 62 foram excluidos
apos leitura do titulo e resumo, por incumprimento
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dos critérios de inclusdo supramencionados. Dos seis
artigos analisados na integra pelas autoras, um foi ex-
cluido por incumprimento dos critérios de inclusdo e
um por se tratar de um artigo repetido. Deste modo,
foram incluidas nesta revisao baseada na evidéncia
(RBE) quatro publicacdes distintas referentes a trés
ensaios clinicos aleatorizados controlados (ECAC) e
uma revisao sistematica (RS) (Figura 1).

68 artigos identificados
na pesquisa
Triagem por leitura 62 referéncias excluidas
de titulo e resumo D por incumprimento de
(n=68) critério de inclusao
Le(;tura in{tegral D 2 artigos excluidos:
s a_rtégos - 1 por duplicacéo
(n=6) -1 por incumprimento de
v critérios de inclusdo
4 artigos incluidos:
- 3ECAC
-1RS

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos a incluir na re-
visdo baseada na evidéncia.
Legenda: ECAC - ensaio clinico aleatorizado controlado, RS - revisdo
sistematica.

- Cooper C et al.®

Desta revisao sistematica, destacam-se os acha-
dos de dois ensaios clinicos aleatorizados com con-
trolo de placebo, conduzidos pelas equipas de Chiu
et al e Sinn et al., respetivamente, em populacdes
taiwanesas e australianas. Destacamos estes dois
ECAC, uma vez que a revisao citada engloba resulta-
dos referentes a outras intervencdes - a nivel alimen-
tar, psicologico e farmacologico - que nao foram alvo
de avaliacao no presente trabalho. No primeiro ECAC,
gue usou como intervencdo a suplementacao diaria
de 1080 mg EPA + 720 mg DHA durante seis meses
em 46 individuos com défice cognitivo ligeiro, sendo
0 grupo placebo suplementado com capsulas idén-
ticas mas contendo azeite. O desempenho cognitivo
foi medido no inicio e no final da intervencao, através
das escalas teste Alzheimer’s Disease Assessment
Scale - Cognitive Subscale (ADAS-Cog), MMSE e
Clinical Interview-Based Impression of Change Plus
Caregiver Input (CIBIC-Plus). Registou-se uma melho-
ria de desempenho no ADAS-Cog quando ajustado
para idade, género e nivel educacional (-3,73 + 4,29
no placebo versus -2,46 + 2,63, p = 0,03), ndo tendo
havido diferencas nos testes C/IB/IC-Plus e MMSE. Ja
no segundo ECAC considerado, da autoria de Sinn et
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al., foi feito uso de dois grupos de intervencdo dis-
tintos - o primeiro com suplementac&o rica em EPA
(1670 mg EPA + 160 mg DHA) e o segundo com su-
plementacdo rica em DHA (400 mg EPA + 1550 mg
DHA) - ambos confrontados com o grupo placebo,
em que os participantes receberam suplementacao
de capsulas com 2200 mg de acido linoleico. A su-
plementacdo nos trés grupos decorreu durante seis
meses, sendo realizada avaliacdo de funcdo cogni-
tiva no inicio e término da intervencao com recurso a
testes neuropsicoldgicos direcionados para a avalia-
cdo da memoria - Rey Auditory Verbal Learning Test
(RALVT), Digits Forward, Boston Naming Task - e da
funcao executiva - Initial Letter Fluency Score, Digits
Backward, Letter/Number Sequencing, Trail-making
Task, Stroop Score e Excluded Letter Fluency. Em
comparacao com o grupo placebo, verificou-se uma
melhoria de fluéncia verbal (melhoria média de 4,16
+ 1,99 versus placebo, p = 0,04) no grupo com su-
plementacdo rica em DHA, ndo tendo sido registadas
diferencas significativas em relacdo ao grupo com
suplemento rico em EPA. Assim, de acordo com o0s
dados dos estudos supramencionados, esta RS apre-
senta resultados apenas parcialmente favoraveis a
suplementacao com n-3 PUFAs e pouco consistentes
entre as intervencdes avaliadas - deste modo, pode-
mos dizer que esta RS é classificada, de acordo com
a classificacdo SORT", com um nivel de evidéncia 2.

- Hashimoto M et al.”

Este ensaio clinico aleatorizado controlado abran-
geu uma populacdo de 75 individuos utentes de lares
de idosos no Japdo, sendo a intervencdo aplicada a
43 destes e consistindo na confecao e administracdao
de refeicoes com “salsicha de peixe” suplementada
(1720 mg DHA + 406 mg EPA) durante 12 meses,
versus a confecao e administracao de refeicdes com
“salsicha de peixe” nao-suplementada a 32 indivi-
duos, por um periodo de 12 meses. O desempenho
cognitivo foi avaliado pelos testes Mini Mental State
Examination (MMSE) e Hierarchic Dementia Scale -
Revised (HDS-R), antes da intervencdo, aos seis me-
ses e a0s 12 meses. Os resultados obtidos nao mostra-
ram diferencas significativas na avaliacdo por HDS-R
(aos 6 meses, -2,00 + 0,73 no grupo placebo versus
-0,39 + 0,79 no grupo de intervencao, p = 0,062; aos
12 meses, -2,39 + 0,77 no grupo placebo versus -2,25
+ 0,95 no grupo de intervencao, p = 0,577), sendo
que a avaliacdo pelo MMSE revelou uma melhoria
da drea de memoria imediata na avaliacao aos seis
meses (-0,43 + 0,22 no grupo placebo versus 111 +
0,31 no grupo de intervencdo, p = 0,001), que nao se
confirmou na avaliacao no final dos 12 meses de inter-
vencado (-0,39 + 0,22 no grupo placebo versus 0,43 +
0,34 no grupo de intervencao, p = 0,075) . Este artigo
é cotado com 4 pontos de acordo com a escala de
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Jadad®, situando-se assim no nivel de evidéncia 1, de
acordo com a taxonomia SORT".

-Bo Yetal"

Neste ECAC decorrido na China com uma popula-
cao de 86 participantes, foram comparados os efei-
tos da suplementacdo com n-3 PUFAs (720 mg EPA
+ 480 mg DHA) durante seis meses a 44 individuos
com os efeitos da toma de capsulas contendo 550
mg acido oleico (placebo) pelo mesmo periodo de
tempo, a 42 participantes. A avaliacdo cognitiva foi
feita através do teste Brief Cognitive Assessment Tool
(BCAT) previamente a intervencao e apds o término
desta. Neste estudo, verificou-se que a suplemen-
tacdo com n-3 PUFAs repercutiu-se numa melhoria
total no score BCAT - destacam-se 0s parametros
de velocidade perceptual (0,81 + 2,83 no grupo pla-
cebo versus 3,61+ 3,69 no grupo de intervencao, p =
0,0002), construcao visuo-espacial (0,00 + 3,22 no
placebo versus 2,45 + 2,72 no grupo de intervencao,
o = 0,0002) e memoria de trabalho (1,38 + 2,66 no
placebo versus 3,32 + 3,45 no grupo de intervencao,
0 =0,0047) como aqueles em gue a melhoria foi mais
consistente (p < 0,01). De acordo com os critérios da
escala de Jadad¥, este artigo obtém 5 pontos, tendo
assim um nivel de evidéncia 1 de acordo com a classi-
ficacdo SORT™.

- Zhang YP et al”®

Neste ECAC realizado na China, foram compara-
dos os efeitos da toma didria de capsulas contendo
2000 mg de DHA durante 12 meses, com os efeitos
da toma de capsulas contendo 6leo de milho (pla-
cebo) durante o mesmo periodo, tendo sido aplicado
a versao chinesa do teste Wechsler Adult Intelligence
Scale - Revised (WAIS-RC) no periodo pré-interven-
¢a0, a0s seis meses do seu inicio e no final de 12 meses
de intervencdo. O estudo conclui gue, apos 12 meses,
no grupo de intervencdo houve melhorias estatisti-
camente significativas do desempenho neuro-cog-
nitivo medido pelo teste aplicado, nomeadamente
nas areas de quociente de inteligéncia total (107,64
+ 9,52 no placebo versus 115,37 + 6,52 no grupo de
intervencédo, p = 0,039), informacao (10,82 + 2,62 no
placebo versus 12,28 + 3,56 no grupo de intervencao,
o =0,000) e memoria de trabalho/digit-span (10,25
+ 3,42 no placebo versus 13,44 + 3,66 no grupo de in-
tervencao, p = 0,000). Com 5 pontos obtidos através
da aplicacdo da escala de Jadad 7, este ECAC obteve
nivel de evidéncia 1 pela escala SORT".
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Quadro I. Avaliacdo dos estudos incluidos

Tipo
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Estudo Populagao Intervencao Comparacao Outcomes Resultados Avaliacao
Memdria imediata
n=43 n=32 (MMSE) - melhoria
Refeicdo Refeicdo aos seis meses
suplementada suplementada - ’ (p =0,001) Escala Jadad:
com “salsicha com “salsicha ﬁq\;&;‘llezcgggﬁzsels - sem diferencas 4 pontos
Hashimoto M et n =75 indivi- de peixe” = de peixe” = meses estatisticamente
al 2017 ECAC duos (Japao), 1720 mg DHA 106 mg DHA + |~ MMSE significativas no Escala SORT:
' follow-up 88% + 406 mg 30 mg EPA _HDS-R MMSE aos 12 meses nivel de
EPA durante durante evidéncia 1
12 meses 12 meses Sem diferencgas
(follow-up: (follow-up: estatisticamente
91%) 84%) significativas no
HDS-R
n=44 - Melhoria total
=42 Escala Jadad:
720 mg EPA n’ no score BCAT
=86 + 480 mg g?giglsgrge Avaliacdo apos (velocidade 5 pontos
e DHA durante L seis meses de perceptual, .
Soetan 2014 ECAC )(cg/?")r;?_)&p 74% seis meses gfe?crg%fglclgdm?- intervencdo por construcao E?\fglstRT'
° (follow-up: “up: 76%) teste BCAT visuo-espacial, evidéncia 1
73%) p- 16% memoria de trabalho)
(p<0,00)
n=24 n=22
Capsulas Capsulas - Melhoria do ADAS-
1080 mg EPA f Cog apods seis meses .
. _ azeite, - ADAS-Cog A h Escala SORT:
ke | by | dwane | cOECpu | glsdopweiede | nyelde
A oo ) seis meses - MMSE _ evidéncia 2
(ECAC) follow-up 76% seis meses' (follow-up: (p =0,03)
(follow-up: 68%) - CIBIC-plus e MMSE
83%) ° sem diferencas
n=235
- Primeiro
grupo (n = Memoria:
Cooper C l?bsrl'ﬁgsEPA’ - RAVLT
al. 2013 1670 mg EPA - Digits Forward
+160 mg - Boston Naming
DHA durante Eé_p]ssulas Task - Grupo rico em EPA:
n=50 Gollow-up: | 2200mg Funcao Executiva: | g ESEReee
Sinnetal. | (Australia) 76%) ' acido linoleico -Initial letter
(ECAC) ' follow-up éO% du_rante f/uenpy score - Grupo rico em DHA:
- Segundo S€Is meses -Digits backwards melhoria da fluéncia .
rupo: rico (follow-up: “Letter/ number verbal no primeiro
%HE éépsulas 73%) sequencing grupo (p =pO 04)
400 ma EPA -Trail-making task ’
+ ]550%1 -Stroop score
DHA dure e -Excluded letter
seis meses fluency
(follow-up:
88%)
Melhoria de funcéo
_ cognitiva aos 12 .
n= 120 n =120 meses de intervencao Escala Jadad:
Capsulas 2 g . . : 5 pontos
h = 240 DHA durante gapsulas de - areas ;:Ieﬁqu.ouente
Zhang YPetal, | ecac (China), 12 meses gleo de milho | wais-re de ;T%"S%‘S?@ Escala SORT:
follow-up 91% | (follow-up: . p = 0.03%), nivel de
92%) meses informacao (p = evidéncia 1
° 0,000) e memodria de
trabalho/digit-span
(p =0,000)

Legenda: ECAC - ensaio clinico aleatorizado controlado, RS - revisdo sistematica; EPA - cido eicosapentaendico, DHA - dcido docosaexaendico; ADAS-Cog -
Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale; MMSE - Mini Mental State Examination; CIBIC-Plus - Clinical Interview-Based Impression of Change
Plus Caregiver Input, RALVT - Rey Auditory Verbal Learning Test, HDS-R - Hierarchic Dementia Scale - Revised, BCAT - Brief Cognitive Assessment Tool; WAIS-RC

- Wechsler Adult Intelligence Scale - Revised, SORT - Strenght of Recommendation Taxonomy

v.10, n2 1| maio 2020

AIMGF

25



revisdo baseada na evidéncia

DISCUSSAO

A luz dos estudos encontrados, hd que desta-
car primeiramente a sua evidente heterogeneidade,
ndo s no que toca ao tamanho das populacdes em
estudo, mas também a duracao nao-uniformizada
das intervencoes, as doses dispares de n-3 PUFAs
usadas e aos diversos testes neuropsicoldgicos usa-
dos - muitas vezes testando diferentes dominios da
cognicdo em diferentes estudos - para avaliar a ca-
pacidade funcional dos individuos participantes. E
também de frisar que as populacdes estudadas se
restringem &s regides da Asia e Oceénia, podendo
existir algum fator étnico ou cultural (especialmente
no gue toca ao padrdo alimentar habitual) gue possa
impedir uma translacdo dos achados para outras po-
pulacdes - nomeadamente a populacdo portuguesa.
Ainda na tentativa de aplicar quaisquer dos resulta-
dos apresentados na pratica clinica no nosso pafs,
ha a salientar a incompatibilidade dos valores de n-3
PUFAs usados nestes estudos com os suplementos
alimentares disponiveis comercialmente em Portugal.
A pesquisa conduzida permitiu obter uma RS com re-
sultados parcialmente a favor da suplementacao com
n-3 PUFAs, um ECAC a demonstrar a ineficacia da su-
plementacdo e dois ECAC a demonstrar o beneficio
da suplementacdo - apesar de a maioria dos estu-
dos avaliados serem de qualidade, os seus achados
ndo sdo consistentes entre si, sendo assim a forca de
recomendacao classificada com B, de acordo com a
escala SORT. E de salientar que a reduzida evidéncia
sustentada em revisdes sistematicas/meta-andlises
encontrada pelas autoras ¢ uma limitacdo importante
a considerar na interpretacdo destes dados. No nosso
entender, é necessaria a realizacdo de mais estudos
sobre este tema, sendo que podera ser equacionada
a realizacdo de estudos no mesmo tipo de populacéo
mas com uso de n-3 PUFAs em doses equivalentes as
disponiveis no mercado numa tentativa de esclarecer
quais os seus efeitos em idosos com DCL.

CONCLUSAO

Tendo em vista os dados recolhidos a partir da evi-
déncia cientifica atual, podemos afirmar que a suple-
mentacdo com n-3 PUFAS é segura, podendo trazer
alguns beneficios em certos dominios cognitivos - no
entanto, esta mesma evidéncia ndo permite confir-
mar a eficacia da suplementacao com n-3 PUFASs no
tratamento da DCL, pelo que nao € possivel as auto-
ras recomendarem ativamente o seu uso na pratica
clinica. Assim, para a questdo considera-se que a
forca de recomendacdo é de grau B, de acordo com a
taxonomia SORT.
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