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Efeito da suplementacao de 6mega 3 isolado ou associado
em pacientes com doencga de Alzheimer: uma revisao siste-
matica da literatura cientifica

Effect of omega 3 supplementation alone or associated in patients with
Alzheimer’s disease: a systematic literature review

RESUMO

Introdugdo: O envelhecimento da populagdo estd associado ao aumento da incidéncia da doenga de Alzheimer (DA), a
qual causa graves complicagdes ao paciente. Os nutrientes imunomoduladores, como os acidos graxos poli-insaturados
(PUFAs) da série dmega 3 (w-3) podem auxiliar na melhora do quadro clinico da DA. Objetivo: Analisar o efeito da
suplementagéo de PUFAs w-3 isolado ou associado na populagéo idosa com DA. Material e Métodos: Trata-se de uma
revisdo sistematica de literatura cientifica nas bases de dados Pubmed e Science Direct, que englobou ensaios clinicos
em idosos com provavel e/ou comprovado diagnéstico de DA e suplementados com PUFAS w-3 isolado ou associado, no
idioma inglés e com os seguintes descritores em satde (DECs): brain, Alzheimer’s disease, fatty docosahexaenoic acid
(DHA), polyunsaturated fatty acids (PUFA), older and elderly people e termo de pesquisa: eicosapentaenoic acid (EPA).
O recorte temporal das publicagdes foi delimitado de 2006 a 2017. Resultados: foram selecionados 10 ensaios clinicos,
cuja suplementagdo de w-3 favoreceu menor declinio no score de miniexame de estado mental (MEEM), retardo da
disfungdo, melhora no dominio de agitagdo do inventario neuropsiquiatrico (NPI) e melhora dos sintomas depressivos
pela Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS). Foram observadas mudangas significativas como aumento
de apetite, peso, indice de massa corporal (IMC), EPA e DHA, além de redugbes nos niveis séricos de albumina, acido
araquidonico (AA), acido miristico, interleucina-6 (IL- 6), interleucina 1 B (IL-1B) e fator estimulante de col6nias de
granulécitos (G-CSF) e redugéo na liberagdo de prostaglandina F2a (PGF2a). Foram relatadas alteragBes positivas em
alguns genes e em outros, redugdo de sua expressdo, além de hipometilagdo de importantes genes. Conclusdo: A

suplementagdo de PUFAs w-3 exerceu efeito positivo em pacientes com DA grau leve a moderado.

Palavras-chaves: Cérebro; Doenga de Alzheimer; Acidos Docosa-Hexaenoicos Acidos Graxos Insaturados.

ABSTRACT

Introduction: Aging of the population is associated with an increased incidence of Alzheimer’s disease (AD),
which causes severe complications to the patient. Immunomodulatory nutrients such as polyunsaturated fatty acids
(PUFAs) of the omega-3 (w-3) series may help improve the clinical picture of AD. Objective: To analyze the effect of
supplementation of isolated or associated w-3 PUFAs in patients with AD. Material and Methods: This is a systematic
review of the scientific literature in the Pubmed and Science Direct databases, which included clinical trials in elderly
people with probable and / or proven diagnosis of AD supplemented with isolated or associated PUFAS w-3, in English
and with the following health descriptors (DECs): brain, Alzheimer’s disease, fatty docosahexaenoic acid (DHA),
polyunsaturated fatty acids (PUFA), older and elderly people and search term: eicosapentaenoic acid (EPA).The time
cut of publications was delimited from 2006 to 2017. Results: a total of 10 clinical trials were selected, whose w-3
supplementation favored a smaller decline in the Mini Mental Status Examination (MMSE) score, delayed dysfunction,
improved neuropsychiatric inventory (NPI) agitation, and improved depressive symptoms by the Montgomery-Asberg
Depression Scale (MADRS). Significant changes were observed as increased appetite, weight, body mass index (BMI),
EPA and DHA, as well as reductions in serum albumin levels, arachidonic acid (AA), myristic acid, interleukin-6 (IL-6),
interleukin 1B (IL-1B), and granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) and reduced clearance of prostaglandin F2a
(PGF2a). Positive alterations have been reported in some genes and in others, reduction of their expression, besides
hypomethylation of important genes. Conclusion: Supplementation of PUFAs w-3 had a positive effect in patients with

mild to moderate AD.

Key-words: Brain; Alzheimer’s Disease; Docosahexaenoic Acids; Fatty Acids, Unsaturated.
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INTRODUCAO

Define-se como individuo idoso aquele
com idade igual ou superior a 60 anos em paises em
desenvolvimento, e igual ou superior a 65 anos de idade
em paises desenvolvidos.!? Estima-se que, em 2050,
a populagdo idosa representara cerca de 2 bilhdes de
individuos em todo o mundo, os quais serdo muito
acometidos pelas doencas neurodegenerativas (DNs).3
Essas sdo caracterizadas por progressivas lesdes no
sistema nervoso central (SNC) e com sintomatologia
que se sobrepde a dos transtornos psiquiatricos.*
A ocorréncia das DNs é favorecida pelo avancar da
idade, sendo a doencga de Alzheimer (DA) o tipo mais
recorrente, podendo atingir cerca de 115,4 milhdes de
idosos em 2050.5°

Em 2009, Alzheimer’s Disease International
(ADI) publicou um relatério com estimativas de
prevaléncia da DA até o ano de 2050. J& que em
informacdes relativas ao ano de 2004 mostraram que
a DA e outras deméncias colaboraram, em toda a
populacdo global com 0,8% de todos os anos de vida
perdidos ajustados por incapacidade (DALYs), 1,6% dos
anos vividos com incapacidade e 0,2% dos anos de vida
perdida. Em adicdo, os dados mostram uma estimativa
para o ano de 2030 de 33,04 milhdes de pessoas vivendo
com DA na Asia, 13,95 milh&es na Europa, 14,78 milhdes
nas Américas e 3,92 milhdes na Africa.’

Essa doenga é progressiva, sendo a patogénese
associada a presenca de placas corticais de proteina
beta-amiloide (AB) extracelulares e emaranhados
intraneurais da proteina TAU, perdas sinapticas e
apoptose neuronal. No entanto, sua etiologia ndo esta
bem esclarecida.” Os sintomas mais presentes sdo perda
da memoria recente, falta de concentracdo, tremores,
irritabilidade, depressdo, desinibicdo, alteragdes do
sono, alucinacdes e delirios visuais e/ou auditivos.8?

Por conseguinte, o manejo de doengas cronicas
como a DA pode ser feito pela estratégia da prevengdo
tercidria que inclui a utilizagdo de medicamentos para
amenizar os sintomas e controlar a progressdo da
doenga.!® Estudos sugerem que o tratamento da DA com
drogas que modulam a neurotransmissao seria a melhor
estratégia para diminuir os sintomas da deméncia.!!
Entretanto, existem evidéncias cientificas de que alguns
nutrientes, como os acidos graxos poli-insaturados
(PUFAs) da série 6mega 3 (w-3) também podem auxiliar
na reducdo dos sintomas da DA.12-14

Isso seria possivel visto que os PUFAs w-3
podem ser encontrados na massa cinzenta sob a forma
de acido docosahexaenoico (DHA), eicosapentaenoico
(EPA) e docosapentaenoico (DPA),'*>*® 0s quais exercem
papel estrutural e funcional nas células cerebrais,
células da glia e células dos endotélios, além de atuar
em processos fisiolégicos como a formagdo da memoria
e do controle da neuroinflamagdo.!”18

Logo, sabe-se que o envelhecimento esta
associado ao aumento da incidéncia da DA e causa graves
complicagdes ao paciente, com importante impacto na
salde, na estrutura familiar, social e econ6mica, bem
como os efeitos colaterais impostos pelos medicamentos.
Nesse sentido, a nutricdo, enquanto ciéncia, poderia
auxiliar na melhora do quadro clinico da DA por meio
de nutrientes imunomoduladores. Portanto, esse estudo
teve como objetivo analisar na literatura cientifica
o efeito da suplementagdo de PUFAs w-3 isolado ou
associado em pacientes com DA.

MATERIAL E METODOS

O estudo realizado foi uma revisdo sistematica
de literatura cientifica com pesquisa nas bases de dados
Pubmed e Science Direct entre os meses de fevereiro
a maio de 2019. O periodo de publicacdo dos artigos
pesquisados para o quadro de resultados foi de 2006 a
2017, noidiomainglés e os descritores em salde (DECs):
brain, Alzheimer’s disease, fatty docosahexaenoic acid
(DHA), polyunsaturated fatty acids (PUFA) e termo
de pesquisa: eicosapentaenoic acid (EPA) e older and
elderly people.

Foram incluidos ensaios clinicos de estudos
randomizados, duplo-cegos, nos quais o w-3, em
qualquer dosagem, foi comparado com o placebo no
tratamento de pessoas idosas com diagnostico e/
ou provavel diagndstico de doenca de Alzheimer (DA)
ou ambas. Foram excluidos estudos observacionais
(transversais, coorte e caso-controle), bem como
estudos com animais e in vitro.

Foram incluidos participantes que receberam
diagnéstico de DA conforme Manual de Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais quarta edigdo (DSM-
IV) além de escore entre 15 e 30 do MEEM; todos
residentes em suas casas e fazendo tratamento com
inibidores de acetilcolina esterase por trés meses antes
de se iniciarem as pesquisas, sendo requisitado que seu
uso continue ao longo das mesmas. Foram excluidos
individuos que fazem uso de anti-inflamatdérios né&o
esteroides, anticoagulantes e bebidas alcodlicas em
excesso; presenca de alguma doenga concomitante
grave e sem cuidador.

Os desfechos primarios investigados foram
menor declinio no score de mini exame de estado
mental (MEEM); e os desfechos secundarios foram
retardo da disfungdo, melhora no dominio de agitagdo
do inventario neuropsiquiatrico (NPI), melhora dos
sintomas depressivos pela Escala de Depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS), medida global da
gravidade e deterioracdo da demeéncia, perturbagdo
comportamental, humor, atividades do dia a dia.

Para escolha dos artigos, foi feita uma leitura
do titulo para selecionar quais estavam de acordo com
o tema. Em seguida, os resumos desses foram lidos
para identificar aqueles que possuiam os objetivos e a
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intervencdo do que se pretendia estudar. Posteriormente,
foi feita a leitura completa dos demais artigos e foram
incluidos aqueles que se enquadravam nos critérios de
inclusdo, conforme estd apresentado no fluxograma
(figura 1).

RESULTADOS

Muitos estudos tém sido realizados de forma
sistematica sobre a DA a fim de elaborar terapias para
reduzir a incidéncia e controlar os sintomas da doenca.
Sendo assim, pesquisas tem avaliado o uso do w-3
na tentativa de minimizar o quadro clinico imposto ao
paciente com DA (Quadro 1).

Foram analisados 10 estudos que pesquisaram
uma populagdo idosa na faixa etaria 74 £ 9 anos e com
diagndstico de DA leve ou moderado. Os participantes
foram randomizados em quatro blocos através do uso de
envelopes selados e, em seguida, foi criada uma tabela
computadorizada com numeros aleatérios referentes a
quem ia receber 4 capsulas diarias de 430 mg de DHA,
150 mg de EPA (EPAX1050TG; Pronova BiocareA/S,
Lysaker, Norway) e 4 mg de tocoferol por 6 meses ou 1
capsula de placebo com 1 grama de 6leo de milho, deste
0,6g de acido linoleico, além de 4mg de tocoferol em
capsula, uma vez ao dia por igual periodo. Os diferentes
aspectos que foram avaliados e seus resultados foram
descritos abaixo.

Freund-Levi et al*?

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo cujo objetivo foi determinar os
efeitos da suplementacdo dietética do w-3, em pacientes
com DA leve a moderado, em suas fungdes cognitivas,
participaram 174 individuos.'? Apds o periodo de
suplementacdo, todos os participantes receberam 4
capsulas de DHA, EPA e tocoferol por 6 meses.

Pubined & Sisr ce Diect

Exstudus identiicalus
fn= 50

‘ Estudos excluidos apés
‘ Ieitura da titule in= 17}

Ectudus selou unaus pary kitus
d= resume {n=13;

‘ Estustor sxcluidus apis
‘ hitua do rakume =23

Estudes se 2cienades pars
leitura na irtegra in=11}

‘ Estudos exshudos apos |eitura
‘ na nt2gra{n=1;

Estudes selecionades para inclusac
no quado de revisde (- 13}

Figura 1: Fluxograma de pesquisa e selegdo dos artigos utilizados

nesse estudo.

Apos a experimentacdo, observou-se né&o
haver diferenca entre os grupos para MEEM e ADAS-
cog apos os periodos de 6 e 12 meses. No subgrupo DA
leve com MEEM >27, notou-se reducdo do declinio no
score de MEEM e retardo da disfuncdo cognitiva pos w-3
(p=0,02).12

Portanto, esse estudo mostrou que houve
efeitos positivos no retardo da disfuncdo cognitiva em
um pequeno nimero com DA leve.!2

Freund-Levi et al*®

O estudo de Freund-Levi et al*® teve como
objetivo determinar as consequéncias da suplementagdo
dietética do w-3 em pacientes com DA leve a moderado
nos sintomas comportamentais e psiquiatricos, fungées
didrias e possivel relagdo com o  gendétipo Apoe4,
através de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego
controlado por placebo. Participaram 174 individuos.®

Ao final do experimento ndo foram observados
efeitos globais nos sintomas neuropsiquiatricos e nas
atividades de vida diarias (AVDs). Notou-se melhora
no dominio de agitagcdo do NPI em portadores APOE
moega4 (p=0,006) e nos sintomas depressivos pelo
MADRS em portadores ndo APOE omega4 (p=0,005).*°

Faxen Irving et al?®

Ensaio randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo com o objetivo de estudar os efeitos da
suplementagdo de w-3 no peso e no apetite de pacientes
com DA leve e moderado, em relagdo aos biomarcadores
inflamatodrios e APOE4, participaram 174 pacientes.2®

Ao término do periodo de suplementagdo de
w-3 ou placebo, todos receberam w-3 e tocoferol por mais
6 meses. Ao final dos 6 primeiros meses, observou-se
que houve aumento do EPA (p<0,001), DHA (p<0,001),
peso (p<0,05), IMC (p<0,05) e redugdo da albumina
(p<0,01) no grupo de intervencdo. Apos o periodo de
suplementagdo de 12 meses, houve aumento do apetite
no grupo como um todo (p= 0,01).2°

Vedin et al?!

O estudo de Vedin et al?* teve como objetivo
identificar se a suplementacgdo através da dieta com dleo
de peixe rico em DHA poderia influenciar na liberagao
de prostaglandinas (PGF) das células mononucleares de
sangue periférico (PBMC) em pacientes com DA leve a
moderado. Trata-se de um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo e que participaram
21 pacientes. Apds o periodo intervencional, observou-
se reducdo na liberacdo de estimulo de prostaglandina
F2a (PGF2a).%

Vedin et al**
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Quadro 1: Ensaios clinicos sobre efeito do 6mega 3 na doenga de Alzheimer (DA).
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Autor/ano

Tipo de
estudo

Protocolo de intervencao

Resultados

Conclusao

Freund-Levi
et alt?

ECR
Duplo-cego
Placebo
controlado

174 pacientes com DA
leve a moderado
Faixa etaria: 74+9 anos

GI (n= 89):
4 capsulas/dia: 430 mg DHA+
150mg EPA + 4mg/dia tocoferol

GC (n= 85): 1 capsula/dia:
1g 6leo de milho (0,6g acido
linoleico) + 4mg tocoferol

Duragdo: 6 meses

GI e GC (todos):4 capsulas/dia:
430 mg DHA+ 150mg EPA

Duragdo: 6 meses

Todos: ap0s a intervencgdo nao

houve diferenga entre GI x GC

para MEEM e ADAS-cog aos 6 e
12 meses

Subgrupo DA leve MEEM >27

(n=32): 1declinio no score de
MEEM e retardo da disfungdo
cognitiva pés w-3(p=0,02)

Efeitos positivos foram
observados no retardo da
disfungdo cognitiva em
um pequeno grupo de
pacientes com DA leve
(MEEM 27 pontos)

Freund-Levi
et al*®

ECR
Duplo-cego
Placebo
controlado

174 pacientes com DA
leve a moderado
Faixa etaria: 74%9 anos

GI (n=89): 4 capsulas/dia: 430
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia
tocoferol

GC (n= 85): 1 capsula/dia:
1g 6leo de milho (0,69 acido
linoleico) + 4mg tocoferol
Duragdo: 6 meses

GI e GC (todos): 4 capsulas/dia:
430 mg DHA+ 150mg EPA
Duragdo: 6 meses

72% eram portadores do APOE 4

Apos intervengdo:

Sem efeitos globais nos sintomas
neuropsiquiatricos e nas AVDs
Houve melhora no dominio de
agitagdao do NPI em portadores

APOE omega4 (p= 0,006) e
nos sintomas depressivos pelo

MADRS em portadores ndo APOE

omega4 (p= 0,005)

Efeitos positivos foram
encontrados nos
sintomas depressivos
(avaliados pelo MADRS)
e sintomas de agitagao
(avaliados pelo NPI) em
certos portadores e ndo
portadores de APOE 4

Faxen Irving
et al?°

ECR
Duplo-cego
Placebo
controlado

174 pacientes com DA
leve a moderado
Faixa etaria: 749 anos

GI (n= 89): 4 capsulas/dia: 430
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia
tocoferol

GC (n= 85): 1 capsula/dia:
1g 6leo de milho (0,6g acido
linoleico) + 4mg tocoferol
Duragdo: 6 meses

GC e GC (todos): 4 capsulas/dia:
430 mg DHA+ 150mg EPA

Duragdo: 6 meses

GI (ap06s 6 meses):
EPA (p<0,001), DHA (p<0,001),
peso (p<0,05), IMC (p<0,05) e
albumina (p< 0,01

GI x GC (apés 12 meses):
peso (p<0,01), IMC (p<
0,01), apetite (p< 0,05), DHA
(p<0,05), 1EPA e
talbumina (p< 0,01)

O suplemento de

acido graxo 6mega-3
enriquecido com DHA
pode afetar positivamente
0 peso e 0 apetite em
pacientes com DA leve a
moderado
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Autor/ano Tipo de Amostra Protocolo de intervengao Resultados Conclusao
estudo
Vedin et al*! ECR 21 pacientes com DA GI (n=9): 4 capsulas/dia: 430 GI: 1EPA plasma (p<0,008) e A redugdo na liberagdo
Duplo-cego leve a moderado mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia tDHA plasma (p<0,008) especifica de estimulo
Placebo Faixa etaria: 74%9 anos tocoferol PGF2a de PBMC apéds
controlado Estimulagdo LPS: 1IL- 6 suplementagdo de DHA
GC (n= 12): 1 cépsula/dia: (p<0,008), 1IL-18 (p< 0,008), pode ser um evento
1g 6leo de milho (0,69 acido 1G-CSF (p< 0,02) e tliberagcdo de relacionado a redugao
linoleico) + 4mg tocoferol PGF2a das reagOes inflamatorias
Duragdo: 6 meses associadas a ingestdo de
acidos graxos
Omega-3
Vedin et al** ECR 16 pacientes com DA GI (n=11): 4 capsulas/dia: 430 GI: 1DHA (p<0,00006) e tEPA  Suplementacao w-3
Duplo-cego leve a moderado mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia (p<0,00004) afetou a expressao de
Placebo Faixa etaria: 74 £9 tocoferol genes que influenciam
controlado anos Todos os genes foram processos inflamatdrios,
GC (n= 5) 1 capsula/dia: 1g dleo significativamente regulados podendo ser importante
de milho (0,69 acido linoleico) + apds tratamento com w-3 para a DA
4mg tocoferol
Duragdo: 6 meses
Freund-Levi ECR 33 pacientes com DA GI (n= 18): 4 capsulas/dia: 430 GI: 1DPA (p<0,05), tEPA Essa suplementagdo
et al®? Duplo-cego leve a moderado mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia (p<0,001), 1DHA (p< 0,01), conferiu mudangas
Placebo Faixa etaria: 74+9 anos tocoferol tacido miristico (p< 0,01), tAA  no perfil acidos
controlado (p< 0,01), 1DTA (p< 0,01) e graxos W-3 no fluido
GC (n= 15): 1 capsula/dia: tw-6/w-3 (p<0,001) cerebroespinhal, o que
1g 6leo de milho (0,69 acido sugere a transferéncia
linoleico) + 4mg tocoferol desses acidos graxos pela
Duragdo: 6 meses barreira hematoencefalica
Freund-Levi ECR 37 pacientes com DA GI (n= 20): 4 capsulas/dia: 430 Ndo houve alteragoes Os achados indicam que
et al?? Duplo-cego leve a moderado mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia significativas no 8-iso-PGF2a e  a suplementacdo, de w-3
Placebo Faixa etaria: 74+9 anos tocoferol PGF2a em pacientes com DA ndo
controlado teve um efeito claro sobre

GC (n=17): 1 capsula/dia:
1g 6leo de milho (0,69 acido
linoleico) + 4mg tocoferol
Duragdo: 6 meses

a formacgao de radicais
livres ou formacao de
prostaglandina

HU Rev. 2019; 45(4):452-64. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.27797



Santos e Cardoso.

Efeitos do 6mega 3 em pacientes com doenga de Alzheimer.

Autor/ano

Tipo de
estudo

Amostra

Protocolo de intervengao

Resultados

Conclusao

Wang et al**

ECR
Duplo-cego
Placebo
controlado

15 pacientes com DA
leve a moderado
Faixa etaria: 749 anos

GI (n=8):4 capsulas/dia: 430
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia
tocoferol

GC (n=7): 1 capsula/dia: 1g 6leo
de milho (0,69 acido linoleico) +

4mg tocoferol

Duragdo: 6 meses

GI: 1AA (p<0,05), 1DHA
(p<0,05) e 1EPA (p<0,05)
Impediu 1SPMs (via PBMCs) e
houve mudangas positivas na
fungdo cognitiva

A suplementagdo

com w-3 PUFAs preveniu
uma

redugdo nos SPMs
liberados de PBMCs de
pacientes com DA,

que foi associado com
mudangas na funcgao
cognitiva

Eriksdotter et
a|25

ECR
Duplo-cego
Placebo
controlado

165 pacientes com DA
leve a moderado
Faixa etaria: 74+9 anos

GI (n= 89): 4 capsulas/dia: 430
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia
tocoferol

GC (n= 85): 1 capsula/dia: 1g dleo
de milho (0,69 acido linoleico) +
4mg tocoferol
Duragdo: 6 meses

GI e GC (todos): 4 capsulas/dia:
430 mg DHA+ 150mg EPA
Duragdo: 6 meses

GI:

Mulher x Homem (analise
bivariada): 1EPA (p= 0,004) e
1DPA (p= 0,025)

Houve menor declinio cognitivo
no score ADAS-cog ap6s aumento
dos niveis de DHA no plasma
(p=0,016)

O estudo sugere relagao
entre os niveis plasmaticos
de w-3 e preservagao da
cognigao

Karimi et al3

ECR
Duplo-cego
Placebo
controlado

63 pacientes com DA
leve a moderado
Faixa etaria: 74+9 anos

GI (n= 30): 4 capsulas/dia: 430
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia
tocoferol

GC (n= 33): 1 capsula/dia: 1g dleo
de milho (0,69 &cido linoleico) +
4mg tocoferol
Duragdo: 6 meses

GI: 1DHA (p<0,001) e
1EPA (p<0,001)
Hipometilagdo CpG2 (p= 0,015)
Hipometilagdo CpG3 (p = 0,049)
Hipometilagdo CpG4 (p= 0,025)
Hipometilagdo CpG1-4 (p=0,017)

A suplementagdo com
w-3 foi associada a
hipometilagdo global de
DNA nos leucdcitos de
sangue periférico

AA: Acido araquiddnico; ADAS-COG: Escala de avaliacdo da Doenca de Alzheimer - subescala cognitiva; AVDS: atividades de vida didrias; CpG: 5'-citosina-fosfato-guanina-3’; DHA:
Acido docosaexaenoico; DPA: Acido docosapentaendico; DTA: Acido docosatetraendico; EPA: Acido eicosapentaenoico; G-CSF: Fator estimulante de col6nias de granulécitos; GC: Grupo
controle; GI: Grupo intervengdo; IL- 1B: Interleucina 1 B; IL-6: Interleucina 6; IMC: indice de massa corporal; LPS: Lipopolissacarideo; MADRS: Escala de Depressdo de Montgomery-
-Asberg; MEEM: Mini exame de estado mental; NPI: inventario neuropsiquiatrico; PBMCs: células mononucleares de sangue periférico; PGF-2a: Prostaglandina F 2a; SPMs: Mediadores

Pré-solventes especializados; 8-iso-PGF2a: 8-iso prostaglandina F2a.
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Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo com 16 participantes, que
objetivou determinar os efeitos da suplementacdo de
w-3 rico em DHA na expressdo génica das PBMC em
pacientes com DA leve a moderado. Ao final dos 6 meses
de suplementacdo, notou-se que todos os genes foram
regulados de forma significativa.*

Freund-Levi et al??

Freund-Levi et al??, por meio de um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado,
tiveram como objetivo avaliar se a suplementacdo de
w-3 interfere no perfil dos acidos graxos do liquido
cefalorraquidiano de pacientes com DA leve a moderado.
O estudo teve 33 participantes e o resultado ao término
do mesmo foi o aumento dos niveis plasmaticos e
no liquido cefalorraquidiano de DPA (p<0,05), EPA
(p<0,001), DHA (p<0,01) e reducdo dos acidos miristico
(p<0,01), aracdonico (AA) (p<0,01).2?

Freund-Levi et al??

Ensaio clinico randomizado, duplo-placebo,
placebo-controlado com 37 participantes, o qual teve o
intuito de avaliar qual o efeito da suplementagdo de w-3
no estresse oxidativo e nos biomarcadores inflamatdrios
de pacientes com DA leve a moderado. Ao final do
periodo de suplementagdo, observou-se que ndo houve
alteragdes significativas no 8-iso prostaglandina F2a
(8-isso-PGF2 a) e PGF2a.?3

Wang et al**

O estudo de Wang et al** objetivou avaliar se
suplementar DHA e EPA nas quantidades supracitadas
afetaria a produgdo de mediadores pré-solventes
especializados (SPMs) e quais efeitos causaria sobre
a cognicdo e outros biomarcadores em pacientes com
DA leve a moderado. Trata-se de um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado com 15
participantes e que teve como resultados a redugdo do
AA (p<0,05) e aumento de DHA e EPA (p<0,05). Além
da redugdo da liberagdo de SPMs e mudancas positivas
na fungdo cognitiva.?®

Eriksdotter et al?®

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, com 165 participantes cujos
objetivos foram avaliar os efeitos da suplementacdo
de w-3 rico em DHA no desempenho cognitivo de
pacientes com DA leve a moderado. Apds o periodo
de suplementacgdo, todos os participantes receberam
4 capsulas/dia de 430 mg DHA mais 150mg EPA por
6 meses. Como resultado foi relatado menor declinio
cognitivo no score ADAS-cog apdés aumento dos niveis

de DHA no plasma (p<0,016).%°
Karimi et al'3

O estudo de Karimi et al'* objetivou analisar
se a suplementagdo com w-3 rico em DHA teria efeitos
sobre a metilacdo dos leucécitos do sangue periférico
(PBLs) e sobre as concentragBes plasmaticas de DHA e
EPA em pacientes com DA leve e moderado. A pesquisa
contou com 63 participantes e ao final da mesma,
observou-se aumento dos niveis plasmaticos de DHA
e EPA (p<0,001) e hipometilagdo de derivados da
5’-citosina-fosfato-guanina-3’ (CpG).*3

DISCUSSAO
Acidos Graxos

Os PUFAs w-3 sdo constituidos,
principalmente, pelos acidos docosahexaenoico (DHA),
docosapentaenoico (DPA) e eicosapentaenoico (EPA).
Ja os PUFAs da série 6mega-6 (w-6) sdo representados
pelo acido araquiddnico (AA) e acido docosatetraenoico
(DTA), ao passo que o acido miristico € um tipo de acido
graxo saturado (AGS).17/826Vale ressaltar que os valores
de DHA, DPA e EPA costumam estar reduzidos em
pacientes com DA, enquanto AA e DTA e acido miristico
estdo aumentados.?”:28

Apés a intervengdo com DHA e EPA houve
aumento de DHA, DPA e EPA plasmatico e reducdo de
acido miristico, AA e DTA.13.1420.2224 Gghe-se que, apods
sucessivos processos de alongamento e dessaturagao
do w-3 e w-6, ocorre a produgdo, respectivamente, de
EPA e AA, os quais servem de substrato para a producgdo
dos eicosanoides.?® Os mediadores com fungdo anti-
inflamatodria sdo produzidos a partir do EPA e incluem
as prostaglandinas série 3 (PG3), tromboxanos série 3
(TXA3) e leucotrienos série 5 (LT5). O AA, por sua vez,
interfere na produgdo de eicosanoides pré-inflamatdrios
como prostaglandinas série 2 (PG2), leucotrienos série 4
(LT4) e tromboxanos série 2 (TX2), que contribuem para
formacgdo de trombos e ateromas.'®

Estudos sugerem que o consumo de w-3 pode
inibir a producdo de eicosanoides pro-inflamatérios
derivados de AA pela maior oferta de EPA e DHA. Para
obter tais efeitos, deve-se atentar para a proporgao
recomendadadew-6 ew-3,queéade5:1.3°Dessa forma,
a capacidade anti-inflamatdria do w-3 seria potente ao
ponto de minimizar os efeitos pro-inflamatoérios do AA e
melhorar sintomas de DA, por se tratar de uma doencga
com caracteristicas inflamatdrias.?8

Genes e Metilacao do DNA
Os genes estudados que tém possivel

relagdo com a DA sdo apolipoproteina E alelo 4 (ApoE
€4), MS4A3, NAIP, DRG1, CD63, hidroxiesteroide 17
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desidrogenase-1 (HSD17B11), RAB27A, CASP4,
supressor de TY4 homodlogo 1 (SUPTH4H1), UBE2V1,
RHOB, valosin (VCP), LOC399491, ZNF24, SORL1,
manosidase alfa classe 22 nimerol (MAN2A1), PARP1,
proteina de reconhecimento de estrutura 1 (SSRP1),
enzima conjugadora de ubiquitina proteina E2
(UBCH7BP), RAB27A (RAS-proteina associada RAB27A)
e complexa subunidade-5 proteica (ANAPC5). Esses
exercem inumeras fungdes importantes, variam desde a
composicdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL-c)
e de muito baixa densidade (VLDL-c); processamento
da proteina precursora amiloide (APP), formacdo e
destruicdo da AB; interagdo com ApoE €4 e proteina TAU.
Além disso, atuam como receptor de sinais de membranas
celulares e de proteinas intracelulares; sinalizam as
proteases de bactérias e calcio; participam de ativacao,
adesado, diferenciagdo e apoptose celulares e de fungoes
que estejam ligadas a desintoxicagdo. Por fim, estdo
ligadas a agdo dos esteroides e metabolismo de lipideos,
transcricdo e reparacdo de acido desoxirribonucleico
(DNA) e participam de atividades neuronais, ou seja,
funcbes que podem influenciar diretamente as DNs,
como a DA.3t-42

No entanto, os genes diretamente envolvidos
com a DA ndo estdo totalmente esclarecidos na
literatura cientifica. Sabe-se que a ApoE €4, um dos
genes mais discutidos nesse aspecto, € encontrado em
uma frequéncia trés vezes maior em individuos com DA
quando comparados aqueles sem a doenca.** Os demais
genes citados no estudo foram pesquisados na tentativa
de se estabelecer a relagdo com a DA.4

Por conseguinte, a metilagdo do DNA também
foi avaliada nos estudos, a qual consiste em adicionar
um grupo metil da S-adenosil metionina em regides da
molécula do DNA. A metilagdo do DNA é um mecanismo
importante para o SNC por reprimir ou ativar a
expressdo de genes conforme situacBes especificas e
estabilizagdo gendmica, impedindo assim, que ocorram
transcricdes inadequadas. Nesse sentido, autdpsias de
tecidos cerebrais de pessoas com DA mostraram casos
de hiper ou hipometilacdo de varios daqueles genes.447

Apos utilizagdo do protocolo de DHA e EPA
ndao houve resultado significativo sobre Apoe €4.%°
Nove genes foram regulados positivamente, sdo eles:
MS4A3, NAIP, DRG1, CD63, HSD17B11, RAB27A,
CASP4, SUPT4H1 e UBE2V1. Os genes cuja expressao
foi diminuida sdo: RHOB, VCP, LOC399491, ZINF24,
SORL1, MAN2A1, PARP1, SSRP1, ARIH1 e ANAPC5.%#
Alguns desses genes estdo envolvidos em processos
inflamatodrios e outros em desajustes neuroldgicos, o
que confirma o carater inflamatério da DA e que pode
justificar sua sintomatologia.?

Apesar de ser o mais citado, ndo foi observado
relagdo clara entre o consumo de w-3 com ApoE €4.2°Os
processos de regulagdo positiva e negativa de diversos
genes pode ser justificada analisando varidveis como a
populacdo e a idade, os tipos de PUFAs, as doses, a

duracdo da intervencdo e os drgdos alcancados pelos
acidos graxos. Os niveis plasmaticos de DHA e EPA foram
significativamente aumentados, o que pode interferir
no processo inflamatério, uma vez que o w-3 inibe a
producdo de eicosanoides melhorando todo o quadro de
inflamagdo.

A hipometilacgdo do DNA ocorrida apds a
suplementagdao de DHA e EPA pode ser justificada pelos
efeitos que o w-3 pode exercer em processos celulares
como modulagdo do receptor de superficie, bomba de
ions, fatores de transcrigdo e na regulagdo epigenética,
no caso, metilagdo do DNA nas regides formadoras
dos genes. Logo, a suplementagdo dietética de w-3
pode interferir na expressdo genética por meio da
hipometilagdo, influenciando processos inflamatdrios,
como o que ocorre na DA.%3

Citocinas Pro-Inflamatorias

A interleucina -1B (IL- 1B) e interleucina - 6
(IL-6) sdo citocinas envolvidas na resposta imune, com
caracteristicas pro-inflamatorias e da hematopoiese.*® O
fator estimulador de col6nias de granulécitos (G-CSF)
é um fator de crescimento hematopoiético, o qual
desenvolve efeitos protetores aos neurdnios e participa
da neurogénese.*® Ja a prostaglandina F2a (PGF2a) é
um eicosanoide sintetizado a partir do AA ou pela via
prostaglandina E2 a partir do AA, sendo envolvida
em processos de estresse oxidativo, inflamacdo e
envelhecimento.>%°! Por fim, o 8-iso prostaglandina F2a
(8-iso-PGF2a) é um importante isoprostano, formado a
partir de reagdes de peroxidagdo ndao enzimatica do AA,
sendo um importante biomarcador usado para detectar
niveis aumentados de peroxidagdo dos lipideos.>2

Os estudos tém mostrado que concentragdes
aumentadas de IL-1B e IL-6 estdo associados com
declinios cognitivos em pacientes com DA.535 Foram
encontrados também elevados niveis de G-CSF no liquido
cefalorraquidiano e no parénquima cerebral de paciente
com DA. Apesar da fungdo mencionada anteriormente,
esse aspecto pode ser negativo, pois quando os
receptores do G-CSF se ligam as placas AB sdao emitidos
estimulos as células da micréglia que pode resultar em
aumento de mediadores pré-inflamatdrios.5>¢ Enquanto
estudos mostraram que os niveis de PGF2a estavam
elevados nos neurdnios piramidais do hipocampo de
pacientes com DA;5! também foi relatado um aumento
dos isoprostanos nesses pacientes.>’

Apoés a suplementagdo de w-3 houve redugdo
significativa dos niveis de IL-1B, IL-6 e G-CSF no
plasma, quanto ao PGF2a observou-se a redugdo de sua
liberagdo.2! Quanto aos niveis de 8-iso-PGF2a ndo foram
detectadas modificagdes importantes.?® Esses resultados
podem ter ocorrido pela acdo do w-3 ao reduzir
metabdlitos eicosanoides levando a baixa estimulagdo
do sistema inflamatdério como as citocinas e o G-CSF,
diminuindo assim o quadro inflamatorio caracteristico da
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DA, o que pode resultar na melhora de sintomatologia
e quadro cognitivo.?! Quanto aos niveis ndo alterados
de 8-is0-PGF2a, a suplementacdao de w-3 talvez néo
tenha sido suficiente para interferir na formagao de F2-
isoprostano mediada por radicais livres.??

Score de MEEM e ADAS-COG e declinio
cognitivo

O comprometimento cognitivo esta associado ao
envelhecimento natural das células do SNC resultando em
déficit progressivo da concentracdo, memoria, atencdo,
linguagem, percepcgdo, inibicdo do impulso, estresse
e humor.>®>® Para tanto, testes foram criados para
mensurar os sintomas neuropsiquiatricos relacionados
a reducdo dessas funcbes cognitivas e sdo utilizados,
em grande escala, em pacientes em estagio prodrémico
da DA como o inventario neuropsiquiatrico (NPI), mini
exame do estado mental (MEEM) e avaliacdo da doenga
de Alzheimer (ADAS-cog).? Outro teste utilizado é a
Escala de Depressao Montgomery Asberg (MADRS),
com o objetivo de diagnosticar quadros depressivos em
pacientes com DA.1%19.24

Os estudos mostram que os pacientes com
DA apresentam comprometimento cognitivo maior
em relacdo a idosos sem essa deméncia.®®%! Apods
a intervencdo com w-3 pacientes com DA muito leve
tiveram menor declinio no score e retardo da disfuncéo
cognitiva avaliado por meio do MEEM, melhora no
dominio de agitagdo do NPI e nos sintomas depressivos
pelo MADRS, além de redugdo mais lenta da taxa de
declinio medida pelo ADAS-cog.!21925 Por fim, houve
mudangas positivas na fungdao cognitiva dos pacientes
avaliados.?*

Os resultados podem ser justificados
pelo aumento dos niveis de DHA e EPA no liquido
cerebroespinhal apods suplementacdo oral. A hipdtese
seria que esses podem atravessar a barreira
hematoencefdlica e assim, exercerem efeito sobre o
cérebro ao interferir nos niveis de neurotransmissores
e na fluidez das membranas. Em adicdo, tem-se a
reducdo dos eicosanoides pro-inflamatorios que podem
estar aumentados em pacientes com DA, dessa forma,
o w-3 poderia influenciar a neuropatologia dessa
deméncia.!2425

Marcadores nutricionais:
IMC e apetite

peso, albumina,

Os marcadores avaliados nos estudos foram
peso, apetite, indice de massa corporal (IMC) e albumina
sérica. Sendo que essa proteina esta em maior presenga
no plasma sanguineo, cuja fungdo estad relacionada
a ligacdo e ao transporte de moléculas enddgenas
e exogenas. Além de participar de atividades anti-
inflamatdrias, antioxidantes e antitromboticas.20.62.63

Os estudos realizados em pacientes com DA

mostram alteragdes em marcadores como redugao do
peso corporal em cerca de 30-40% desses individuos,®
maior score de perda de apetite em relagdo ao aumento
do mesmo e,% logo, baixo IMC.% E por fim, valores
expressivamente aumentados de albumina sérica no
plasma e no cérebro, provavelmente pelo aumento da
agregacdo dessa proteina estimulado pelo aumento da
glicagdo e nitrotirosinagdo, detectados no cérebro de
pacientes com DA.%7%¢ Ao final da suplementagdo com
w-3 houve aumento do peso corporal, apetite e IMC e
reducdo significativa dos niveis de albumina sérica.?°

Dessa forma, os disturbios alimentares sao
frequentes em pacientes com DA justificados pela
progressao neurodegenerativa que leva a dificuldade de
mastigagdo e degluticdo, mudanca de apetite e habitos
alimentares.®® Acredita-se que o w-3 pode intervir na
neuropatologia, como ja discutido, devido a redugdo na
producdo de eicosanoides proé-inflamatoérios promovendo
melhora nos marcadores de peso corporal, apetite
e IMC.?%24 Enquanto a diminuicdo da albumina pode
ter ocorrido pelo fato do w-3 participar da regulagdo
do processo de transcricdo do DNA, sugerindo que a
expressdo genética da albumina sérica pode ter sido
afetada.?® No entanto, vale discutir esse ponto com
cautela, pois no paciente geriatrico é comum a redugao
da albumina como processo natural do envelhecimento
pela redugcdo da massa magra e do tamanho dos
orgdos, destacando que uma perda de albumina acima
de 20% pode estar associada a desnutrigdo proteica e
hipercatabolismo.”°

Omega 3 e associacdes

Sobre a suplementacdo de vitamina E em
adicdo ao DHA e EPA, alguns estudos foram realizados
com 4 mg desse nutriente.'#!® Observou-se que a
vitamina E exerce papel antioxidante solivel em meio
lipidico e suas formas sdo conhecidas como reguladoras
da expressdo génica e transducdo de sinal. Além de
funcionarem como moduladores inflamatérios, o que
poderia exercer um efeito benéfico na fisiopatologia da
DA_71,72

Efeitos colaterais e recomendacgdes

Nos artigos avaliados ndo foram relatados
efeitos colaterais apds a suplementacdo via oral de
w-3.121419-25 Qs estudos apresentaram protocolos de
intervengao de 1,7g de DHA e 0,6g de EPA por dia
para participantes de ambos os sexos. Existe uma
recomendacgdo internacional de w-3 para prevencgdo e
intervengdo pods-diagnéstico da DA de 1,6g/dia para
homens e 1,1g/dia para mulheres, sem discriminar DHA
e EPA.”® No Brasil, existe recomendacgdo para prevengao
e tratamento de doencgas cardiovasculares que varia de
0,5 a >2g/dia de EPA e DHA,’* ndo especificamente para
DA.
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CONCLUSAO

A suplementacdo de PUFAs w-3 isolado ou
associado exerceu efeito positivo na maioria dos estudos
avaliados em pacientes com DA grau leve a moderado,
o qual foi percebido pela reducdo do declinio cognitivo,
da inflamagdo, bem como alteragbes positivas em genes
relacionados ao quadro inflamatdrio e as desordens
cerebrais. Além disso, foi constatado aumento do EPA,
DHA e melhora do estado nutricional evidenciando que
a nutricdo tem papel essencial e seguro no controle e
tratamento da DA.
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