Relevancia dos indices Omega-3 e Razio Omega-6 /
Omega-3 na Prevencao do Défice Cognitivo
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RESUMO
Introducao: A relevancia epidemiolégica e social da deméncia e do défice cognitivo ligeiro aumenta com a esperanga de vida e pre-
valéncia das doengas metabdlicas. O reconhecimento da importancia dos nutrientes no funcionamento cognitivo perspectiva novas
estratégias preventivas. Neste trabalho analisamos a associagao entre os valores do indice émega-3 e da razdo 6émega-6 / 6mega-3
e desempenho cognitivo/ défice cognitivo ligeiro.
Material e Métodos: Selecionamos uma amostra aleatéria de utentes de um centro de saide com idade = 55 anos, que foram inquiri-
dos sobre habitos alimentares e sujeitos a avaliagdo neuropsicoldgica, incluindo o Montreal Cognitive Assessment, e determinando-se
os indices indicados.
Resultados: Os 90 participantes tinham em média 64 anos (dp = 5,6), 71,1% quatro anos de escolaridade e 40% mais de um factor
de risco vascular. Os limites dos valores de émega-3 e da razao 6mega-6 / dmega-3 foram respectivamente 2,90 - 9,79 (média = 6,20;
dp =1,50) e 1,14 - 2,95 (média = 2,12; dp = 0,39). A pontuagéo no Montreal Cognitive Assessment variou entre 10 - 29 (média = 22,0;
dp = 4,5), aumentando em média 1 - 2 pontos para valores de 6mega-3 acima da média e uma razéo émega-6 / 6mega-3 < 2 (Grupo
1) e diminuindo 5 - 6 pontos para um valor de émega-3 abaixo da média e a mesma razdo émega-6 / dmega-3 (Grupo 2). A prevaléncia
de défice cognitivo ligeiro foi 25,6% (IC 95%:16,4 - 34,7%), variando entre 12,5% e 83,3% nos dois grupos mencionados.
Discussao: Este estudo preliminar € um dos primeiros a analisar a repercussao do indice dmega-3 e da razdo 6mega-6 / dmega-3 na
fungao cognitiva, considerando adicionalmente o perfil clinico e consumo alimentar dos participantes.
Concluséo: A associagao encontrada sugere que o indice 6mega-3 e a razdo émega-6 / mega-3 podem ser biomarcadores impor-
tantes na prevencéao da deterioragéo cognitiva.
Palavras-chave: Acidos Gordos Omega-3; Acidos Gordos Omega-6; Envelhecimento; Perturbagdes da Cognigéo

ABSTRACT
Introduction: The epidemiological and social relevance of dementia and mild cognitive impairment increases with life expectancy
and prevalence of metabolic disorders. The recognition of an important role for dietary nutrients on cognitive functioning opens new
preventive strategies. This work analyses the association between erythrocyte omega-3 index and omega-6 / omega-3 ratio and
cognitive performance/ mild cognitive impairment.
Material and Methods: We selected a random sample of individuals registered at a health centre aged = 55 years. Participants were
asked about their alimentary habits, erythrocyte indexes were determined and neuropsychological evaluation included the Montreal
Cognitive Assessment and a comprehensive test battery.
Results: Mean age of 90 participants was 64 years (sd = 5.6), 71.1% had four years of education and 40% of them had more than one
vascular risk factor. Limits for omega-3 index and omega-6 / omega-3 ratio were 2.90 - 9.79 (mean = 6.20; sd = 1.50) and 1.14 - 2.95
(mean = 2.12; sd = 0.39), respectively. Montreal Cognitive Assessment scores ranged from 10 to 29 (mean = 22; sd = 4.5), increasing
on average 1 - 2 points for above average omega-3 values and an omega-6 / omega-3 ratio < 2 (Group 1) and decreasing 5 - 6 points
for omega-3 below mean values and the same omega-6 / omega-3 ratio (Group 2). Prevalence of mild cognitive impairment was 25.6%
(95% ClI: 16.4 - 34.7), ranging from 12.5% to 83.3% in the two groups above.
Discussion: This preliminary study is one of the first analyzing the repercussion of omega-3 index and omega-6 / omega-3 ratio on
cognitive functioning, considering additionally the participant clinical and dietary profiles.
Conclusion: The association found suggests that omega-3 and omega-6 / omega-3 ratio could be important biomarkers in the
prevention of cognitive impairment.
Keywords: Aging; Cognition Disorders; Fatty Acids, Omega-3; Fatty Acids, Omega-6

INTRODUGAO

A deméncia e o défice cognitivo ligeiro (DCL) sdo en- velhecimento normal e a conversdo em deméncia. A sua
tidades clinicas com importancia crescente face ao enve- prevaléncia em individuos de idade superior a 65 anos é
Ihecimento da populagao e devido ao seu elevado impacto  de 12% - 15%, com uma taxa de convers&o anual de DCL
social, psicoldgico e econdémico para os doentes, familia e amnésico em doenga de Alzheimer (DA) de cerca de 10 a
sociedade em geral. A investigagdo na area das demén- 15%, contrastando com taxas n&o superiores a 1% a 2%
cias tem, nos ultimos anos, direccionado recursos signifi-  numa populagéo de individuos normais da mesma idade.'
cativos para o estudo do DCL, a sua diferenciagdo do en- Em Portugal a prevaléncia de DCL entre os 55 - 79 anos foi
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de 12,3% em 2003 - 2004.7 Destes valores se infere a rele-
vancia do conceito e a necessidade de manter este estrato
populacional sob vigilancia regular.

E considerado indiscutivel que os maiores beneficios
na desaceleragédo da prevaléncia da deméncia decorrerdo
de intervengbes precoces, sendo os grupos de doentes
com DCL, cada vez mais a populagao alvo de diversos en-
saios clinicos. Embora ndo exista, até esta data, nenhum
medicamento ou terapia comprovadamente eficaz para im-
pedir a evolugao do DCL para deméncia, uma das linhas de
investigagcdo mais promissoras tem sido a que explora os
efeitos da alimentacado e dos seus diferentes nutrientes na
cognigdo. A alimentagéo de tipo mediterranico - com consu-
mo de peixe, vegetais, fruta fresca, azeite e nozes - parece
ter um papel protector, assim como tem sido evidenciado
o beneficio da suplementagao da dieta com vitamina B12,
B6, acido félico, antioxidantes e acidos gordos polinsatura-
dos 6mega-3 (n-3) (PUFA). De entre os diversos agentes
investigados, tém mostrado maiores beneficios neuropro-
tectores os 6mega-3 PUFA (DHA: acido docosahexandico
e EPA: acido eicosapentandico), a fosfatidilserina, o acido
félico, as vitaminas E e B12 e a Ginkgo biloba.? '

O indice 6mega-3 tem vindo a ser reconhecido como
um relevante marcador do risco de doenga cardiovascular
e comega recentemente a ser avaliado como possivel mar-
cador de disfungao cognitiva. Deste modo, um indice éme-
ga-3 = 8% associa-se a maior protecgao cardiaca, enquanto
que < 4% se associa a risco de doenga coronaria,'® sendo
os acidos gordos 6mega-3 reconhecidos como nutrientes
essenciais para promover um envelhecimento saudavel.®
Na avaliagéo clinica de DCL é habitualmente efectuado es-
tudo laboratorial extenso mas nao é pratica corrente a de-
terminagéo do indice dmega-3 ou a razdo émega-6 / 6me-
ga-3 (n-6 / n-3). No entanto, estudos recentes revelam uma
associagao entre a razdo émega-6 / 6mega-3 e deméncia
ou declinio cognitivo, com uma diminuicdo de ingestao de
n-3 PUFA ou aumento do consumo de émega-6 (n-6) PUFA
na alimentagao podendo acelerar o declinio cognitivo entre
10 € 80%.""

Na dieta humana ancestral o indice n-6/n-3 seria de 1:1,
tendo vindo a aumentar nas sociedades industrializadas
para valores muitissimo superiores, tendo sido reportados
niveis de 15:1 ou mesmo de 25:1 na dieta da populagéo oci-
dental. A sintese de DHA no cérebro é muito limitada e, por
esse motivo, os efeitos dos n-3 PUFA sobre a cognigéo sao
expectavelmente superiores em dietas com predominio de
DHA, do que em dietas contendo os seus precursores.'®
Alguns estudos revelaram, por exemplo, valores mais bai-
xos do indice n-3 em doentes com doenga de Alzheimer do
que nos controlos saudaveis.'? Em modelos animais de
DA, a suplementacdo da dieta com DHA por um periodo
de trés meses?' ou dieta com uma razdo n-6 / n-3 baixa?>%
diminui a razdo n-6/n-3 no cérebro e baixa os niveis cere-
brais de AB e tau insoluvel, principais marcadores patoldgi-
cos da DA. Num estudo recente a suplementagdo com DHA
num grupo de doentes com deterioragdo cognitiva revelou
beneficios ao fim de seis meses em comparagdo com o

grupo placebo.?* Beneficios de uma dieta enriquecida em
n-3 PUFA (vs n-6 PUFA) foram também demonstrados na
evolugdo de marcadores de risco aterosclerotico (perfil lipi-
dico, citoquinas inflamatdrias, parametros reoldgicos, ho-
mocisteina) ou na estabilizagdo de placas ateroscleréticas
carotideas e coronarias.??

Varios estudos populacionais, incluindo na populagéo
portuguesa,’ tém paralelamente demonstrado que os clas-
sicos factores de risco cardiovascular sdo também proe-
minentes marcadores de risco de deméncia, mesmo no
respeitante as formas neurodegenerativas nao-vasculares
(eg. Alzheimer), a fazer supor a existéncia de mecanismos
fisiopatogénicos partilhados ou sinérgicos.

Os resultados descritos sugerem que uma baixa razédo
n-6 / n-3 na dieta obtida através de um maior consumo de
n-3 PUFA, ou um menor aporte relativo de n-6 PUFA pode
ter efeitos benéficos importantes na manutengdo da fun-
¢ao cognitiva e prevencao da deméncia. O objectivo deste
estudo é analisar a relagao entre o desempenho cognitivo/
DCL e valores sanguineos do indice 6mega-3 e da razéo
6mega-6 / 6mega-3, considerando adicionalmente o perfil
clinico e alimentar dos participantes.

MATERIAL E METODOS
Amostra

Foi selecionada uma amostra aleatéria de utentes do
Centro de Saude do concelho de Lousada baseada nos
seguintes critérios: inscricdo activa, numero par e ida-
de superior a 55 anos. Foram excluidos os utentes com

418
=55 anos
Numeros pares

Excluidos (n = 15)
Nao activos (n = 91)
Seleccionados
n=2312
Recusas (n = 87)
Nao contactados (n = 106)
Elegiveis
n=119
Excluidos (n = 3)
Faltas (n = 15)
Recusas (n = 3)
Avaliados
n=98

‘ Nao completos (n = 1)
‘ Exclusio iliteracia (n = 7)

Amostra final
n =90

Figura 1 — Processo de recrutamento da amostra
Lista de utentes: n = 1872
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historia de abuso de alcool ou outras substancias psicotro-
picas tendo por base a consulta dos ficheiros clinicos (Fig.
1). O recrutamento foi feito através de contacto telefénico,
tendo terminado quando foi atingida uma dimens&o amos-
tral de aproximadamente 120 participantes, considerando-
-se este numero adequado para uma analise de regressao
multipla envolvendo 10 variaveis preditoras.

Procedimento
Apds aprovacgao do estudo pela direcgéo do centro de

saude, os objectivos e procedimentos do estudo foram pre-

viamente explicados a cada um dos participantes e/ou cui-
dadores, sendo assinado um consentimento informado. Da
avaliagao de cada participante constou:

a) Entrevista semi-estruturada para recolher dados sécio-
-demograficos, histéria médica com estudo analitico
detalhado e recolha da toma actual de farmacos e su-
plementos vitaminicos;

b) AUDIT modificado (seis itens) com limites entre 0 - 21
pontos, usado apenas para determinar os habitos de
consumo de alcool?;

c) Escala de Queixas Subjectivas de Memoaria (10 itens),
com ponto de corte > 3293,

d) Montreal Cognitive Assessment (MoCA) adoptando
como pontos de corte para definir compromisso cogni-
tivo valores de 1 desvio padrdo abaixo da média se-
gundo a idade e escolaridade (idades 55 - 64 e = 65
anos e escolaridade 1-4,5-9,10-12 e > 12 anos.?"*
Em relagao aos varios dominios que integram o MoCA,
usamos 0s seguintes critérios para definir compromisso
cognitivo: i) Visuo-Espacial/ Executivo (inclui as provas
de Trail Making Test, Cubo e Reldgio) a totalidade dos
subtestes com pontuagdo = 3 pontos; ii) Nomeacao se
< 1 ponto; ii) Atengéo (Memoria de Digitos, Série de le-
tras e Subtraccéo) subtestes < 3 pontos; iv) Linguagem
(Repeticao e Fluéncia verbal) soma dos subtestes < 1
ponto; v) Abstracgdo < 1 ponto e sem sucesso no item
exemplo; vi) Memoria foi considerada presenca de com-
promisso quando < 2 pontos; vii) Orientagdo compro-
misso quando < 3;

e) Bateria de testes neuropsicoldgicos incluindo: i) Teste
do Reldgio,* com o sistema quantitativo de cotagéo de
18 pontos®; ii) Teste de fluéncia semantica (animais) e
fonémica (letra ‘P’)*%; iii) Teste Stroop*"=¢; iv) Hopkins
Verbal Learning Test- HVLT-R¥®; v) Subteste Memoria
de Digitos da Wechsler Memory Scale - WMS-II14%; vi)
Subteste Pesquisa de Simbolos da Wechsler Adult Inte-
ligence Scale *'; vii) Trail Making Test — Parte A e B.#243
A semelhanga do MoCA, os resultados obtidos nos tes-
tes cognitivos foram posteriormente agrupados em do-
minios cognitivos (Atencao: Memdria de Digitos (WAIS-
-ll), Pesquisa de Simbolos (WAIS-II), Trail Making Test
(parte A), Teste Stroop (1?2 parte — Palavra e 22 parte —
Cor); Memoria: Hopkins Verbal Learning Test; Fungdes
executivas: Teste do Reldgio, Teste Stroop (32 parte —
cor-palavra e interferéncia), Trail Making Test (parte B)
e Teste de fluéncia fonémica (letra ‘P’); Linguagem: Tes-

te de fluéncia semantica (‘animais’); Visuo-construgéo:

Copia do Teste do Reldgio) de modo a melhor definir o

perfil cognitivo da amostra;

f) Escala de Actividades Instrumentais de Vida Diaria -
Instrumental Activities of Daily Living Scale (IADL), com
ponto de corte > 94445,

g) Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao Hospital -
Anxiety and Depression Scale (HADS), auséncia - < 8;
ligeira 8 - 0; moderada > 10%;

h) Questionario alimentar baseado na frequéncia do con-
sumo de peixe (bacalhau, peixe magro, peixe gordo,
peixe em conserva), carne (branca, vermelha, fumada),
frutos secos (nozes, améndoas, avelas), lacticinios,
hortalicas e legumes, numa escala de 0 —nunca a 7 —
diariamente.

A avaliagdo cognitiva foi realizada por duas neuropsico-
logas (C. P. e C. S.) no centro de saude. Os participantes
fizeram ainda colheitas de sangue para a determinagéo de
indice 6mega-3 e razdo 6mega-6 / 6mega-3, tendo sido re-
colhido 10 mL de sangue venoso. Apds repouso, procedeu-
-se a separacao do plasma por centrifugagao a 700 g (2500
rpm) durante 10 min. O plasma resultante foi eliminado. O
pellet de eritrocitos foi lavado com igual volume de soro
fisiolégico (solugdo aquosa de NaCl a 0,9 %). Tendo-se pro-
cedido a centrifugacéo a 700 g durante 5 min. O pellet foi
novamente lavado. Recolhendo-se 0,5 mL de pellet para
um tubo identificado e rolhado que se conservou a -80°C
até posterior andlise. Os eritrocitos obtidos foram usados
na analise dos acidos gordos dos fosfolipidos seguindo a
metodologia referida em estudo prévio.*”

Os valores destes indices foram dicotomizados seguin-
do os critérios: para o indice 6mega-3 considerou-se a mé-
dia amostral e para a razdo 6mega-6 / 6mega-3 o valor 2
referido como valor limite para um balango adequado.*

Anadlise estatistica

Para estudar a relacédo entre a avaliagdo do desempe-
nho cognitivo (MoCA) e as variaveis definidoras do perfil
socio-demografico, funcionalidade, comorbilidades, me-
dicagdo e indices dmega-3 e razdo 6mega-6 / 6mega-3
utilizaram-se modelos de analise de variancia (ANOVA) e
comparagdes multiplas pelo teste de Scheffé, apos verifi-
cagao dos pressupostos de normalidade (teste de Kolmo-
gorov-Smirnov) e igualdade de variancias (teste de Leve-
ne), admitindo um valor de p > 0,01 para verificagdo dos
pressupostos; no caso de variaveis ordinais estudou-se a
existéncia de uma tendéncia linear e/ou quadratica nas mé-
dias. Para avaliar a relagdo entre o consumo alimentar, os
valores sanguineos dos eritrécitos e o desempenho cogniti-
vo foi usado o coeficiente de correlagao linear de Pearson.
Para estudar a associagao entre as variaveis ja menciona-
das e a prevaléncia de compromisso cognitivo no MoCA
foi utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson ou o teste
exacto de Fisher no caso de variaveis dicotomicas; para
variaveis ordinais testou-se a tendéncia linear nas propor-
¢cbes. Este procedimento foi repetido para o compromisso
cognitivo nos varios dominios que integram o MoCA.
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Tabela 1 - Descrigéo dos participantes, desempenho cognitivo (MoCA) e prevaléncia de compromisso cognitivo segundo as caracteristi-
cas socio-demograficas e avaliagdo da funcionalidade, depresséo e ansiedade

% . Participantes Avaliagao cognitiva Compromisso cognitivo
§ Caracteristicas n % : Média (dp) pT : n Prevaléncia (%) pt
E; Género
g Homens 44 48,9 22,8 (4,2) 0,12 8 18,2 0,12
- Mulheres 46 51,1 21,3 (4,7) 15 32,6
Idade (anos)
55 - 59 21 23,3 24,1 (3,7) 0,068 4 19,0 0,63
60 - 64 26 28,9 22,0 (4,1) 0,019 7 26,9 0,76
65 - 69 27 30,0 20,8 (4,8) 9 33,3
270 16 17,8 21,2 (4,9) 3 18,8
Estado civil
Casado 78 86,7 21,8 (4,6) 0,30 20 25,6 0,96
Solteiro / viavo / divorciado 12 13,3 23,3 (3,6) 3] 25,0
Educagao (anos)
1-3 12 13,3 17,0 (4,3) 0,001 8 66,7 0,002
4 64 71,1 22,0 (3,9) 0,001 12 18,8 0,014
25 14 15,6 26,3 (2,0) 3 21,4
Situacao profissional
Activo 22 24,4 21,9 (4,8) 0.17 5 22,7
Desempregado 12 13,3 24,3 (3,0) 2 16,7 0,65
Reforma / penséo 56 62,2 21,6 (4,5) 16 28,6
Sector profissional
Quadros / empresarios 16 17,8 24,6 (3,5) 3 18,8
Producéo / industria 42 46,7 22,0 (3,9) 0,010 9 21,4 0,56
Servicos 9 10,0 22,8 (5,1) 3 33,3
N&o qualificados 23 25,6 19,9 (5,0) 8 34,8
Situagao residencial
A viver com familia 84 93,3 21,9 (4,5) 0,63 21 25,0 0,65
A viver sozinho 6 6,7 22,8 (3,7) 2 33,3
Actividade diéria
Sim 70 77,8 22,2 (4,5) 0,46 16 22,9 0,27
N&o 20 22,2 21,4 (4,6) 7 35,0
Queixas subjectivas memoria
Presenca 57 63,3 21,9 (4,6) 0,85 16 28,1 0,47
Auséncia 33 36,7 22,1 (4,4) 7 21,2
Funcionalidade — IADL
Independéncia 83 92,2 22,3 (4,5) 0,027 18 217 0,004
Dependéncia 7 7,8 18,4 (2,2) 5 71,4
Depressao (escala HADS)
Moderada 4 4,4 20,0 (6,2) 0,27 3 75,0 0,047
Ligeira 12 13,3 20,5 (4,8) 0,12 4 33,3 0,022
Ausente 74 82,2 22,4 (4,3) 16 21,6
Ansiedade (escala HADS)
Moderada 24 26,7 20,5 (5,1) 0,13 10 41,7 0,088
Ligeira 1 12,2 23,1 (3,4) 0,093 3 27,3 0,029
Ausente 55 61,1 22,5 (4,3) 10 18,2

1 12 linha teste para comparagao de médias e 22 linha teste de tendéncia linear nas médias; 1 12 linha teste para comparagao de proporgdes e 22 linha teste de tendéncia linear nas

proporgdes
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Para determinar o valor preditivo dos indices émega-3
e razdo omega-6 / dmega-3 no desempenho cognitivo
utilizaram-se varios modelos de regressao linear multipla,
ajustando para idade/sexo e possiveis variaveis confundi-
doras (associadas ao desempenho, p < 0,1); num primeiro
modelo ajusta-se para o perfil sécio-demografico e funcio-
nalidade, no segundo modelo ajusta-se também para co-
morbilidades e medicagéo e no ultimo modelo acrescenta-
-se ainda o consumo alimentar. Adoptou-se um valor de
p < 0,05 como limite superior para rejeitar erradamente a
hipétese nula. A analise dos dados foi feita usando o IBM
SPSS Statistics 21.

RESULTADOS
Perfil dos participantes

Dos 119 utentes elegiveis, foram excluidos 21, trés dos
quais devido ao abuso de consumo de alcool. Apds a ava-
liagdo inicial foram ainda excluidos oito participantes, um
deles ndo completou o questionario e os restantes por se
ter confirmado serem analfabetos e o MoCA néo ser ade-
quado para distinguir o compromisso cognitivo neste es-
trato populacional (7,2% do total da amostra). Os 90 par-
ticipantes tinham idades entre os 55 e 82 anos (m = 64,0;
dp = 5,6) e os homens (48,9%) tinham uma idade média
superior (65,7; dp = 6,0 vs 62,4; dp = 4,8). A maioria dos
participantes (71,1%) tinha quatro anos de escolaridade,
oito (8,8%) tinham nove anos e cinco (5,5%) 14 ou mais
anos, valores semelhantes para os dois géneros. Cerca de
62% encontrava-se em situacéo de pré-reforma ou reforma
e 22 (24,4%) estavam ainda activos (Tabela 1). A regido é
predominantemente industrial, 42 (46,7%) dos participan-
tes exercem ou exerceram neste ramo de actividades e
25,6% sao trabalhadores ndo qualificados ou ndo auferin-
do remuneracao, incluindo aqui as 16 (34,8%) mulheres,
donas de casa. Quase todos os participantes vivem com a
familia (93,3%), mantém-se em actividade (77,8%) e séo
independentes para as actividades de vida diaria (92,2%).
A hipertensao arterial é o factor de risco vascular mais pre-
valente (51,1%), seguido da dislipidemia (44,4%), doenca
cardiaca (26,7%) e diabetes (17,8%) - 36 (40,0%) tém mais
de um factor de risco; as doengas neuroldgicas (10,0%) ou
cerebrovascular (3,3%) sdo menos prevalentes (Tabela 2).
Cerca de 32,2% dos participantes tém antecedentes de de-
pressdo, embora apenas 11,1% estejam actualmente me-
dicados com antidepressivos, propor¢géo que aumenta para
31,1% na medicagdo com benzodiazepinas.

Os valores do indice 6mega-3 variam entre 2,90 e 9,79
(média = 6,20; dp = 1,50) e da razdo émega-6 / 6mega-3
entre 1,14 e 2,95 (média = 2,12; dp = 0,39), a distribuigao
conjunta esta representada na Fig. 2. Note-se que existe
uma correlagdo linear entre os dois indices (r = -0,65; p
< 0,001) que aumenta para r = -0,82 quando excluidos 2
valores extremos na combinagdo (valores baixos nos dois
indices). Na Tabela 3 esta descrito resumidamente o perfil
de alimentagao dos participantes, que se caracteriza por
um alto consumo (mais de 4 vezes/semana) de legumes
(81,1%), lacticinios (56,7%) e carne branca (51,1%) en-

quanto o peixe gordo (68,9%), peixe magro (64,4%), ba-
calhau (55,6%), carne vermelha (35,6%) e o peixe de con-
serva (32,2%) sao mais frequentemente consumidos 2 - 3
vezes/semana. Por outro lado os fumados, frutos secos e
cefalépodes ndo fazem parte da alimentagédo de respecti-
vamente 36,7%, 35,6% e 34,4% dos participantes. O indice
0mega-3 e a razdo dmega-6 / dmega-3 estédo correlaciona-
dos com a frequéncia do consumo de peixe magro (r = 0,26
e r = -0,25, respetivamente) e de cefaldépodes (r = 0,25 e
r =-0,22, respetivamente); o consumo de frutos secos esta
também correlacionado com o indice dmega-3 (r = 0,24) e
a razao dmega-6 / 6mega-3 com o consumo de lacticinios
(r = -0,26). A frequéncia de consumo dos restantes grupos
alimentares descritos na Tabela 3 ndo esta correlacionada
com nenhum dos indices.

Desempenho cognitivo

A avaliagéo cognitiva com o MoCA variou entre 10 e 29
(média = 22,0; dp = 4,5) seguindo uma distribuigdo normal
(p > 0,22). Os valores médios foram significativamente di-
ferentes para os trés niveis de educacgéo (p < 0,05), para
o sector de actividade profissional (quadros /empresarios
em comparagdo com os trabalhadores nio qualificados,
p < 0,05) e segundo a funcionalidade (Tabela 1). Ha tam-
bém uma tendéncia linear na descida da pontuagdo com a
idade (p < 0,02) e com o nivel de ansiedade (p < 0,1). De
um modo geral existe um pior desempenho cognitivo nos
participantes com comorbilidades, embora s6 na presenga
de antecedentes de doencga cerebrovascular, cardiaca ou
hipertensao haja diferencgas significativas (Tabela 2). O de-
sempenho cognitivo diminui com o numero de factores de
risco vascular (p < 0,003), melhorando, embora nao signifi-
cativamente, nos participantes medicados com antidepres-
sivos ou benzodiazepinas.

Um valor alto no indice 6mega-3 (p < 0,002) ou um valor
baixo na razdo dmega-6 / 6mega-3 (p < 0,02) aumentam
significativamente o desempenho cognitivo, mas ao consi-
derar o modelo ANOVA com os dois factores e interacgao,
existe um efeito significativo do indice dmega-3 (F (1,86) =
7,5; p <0,008) e interagéo (F (1,86) = 7,1; p < 0,009) e ndo
da razédo émega-6 / 6mega-3, indicando que este aumento
significativo se reporta ao subgrupo com uma razao baixa,
vindo do contraste entre um n-3 alto e baixo (Tabela 2). Os
grupos alimentares cujo consumo esta associado ao de-
sempenho cognitivo sdo os cefaldpodes, peixe em conser-
va e frutos secos; um aumento na frequéncia do consumo
destes alimentos traduz-se numa melhoria do desempenho
cognitivo (Tabela 3).

Independentemente das variaveis que possam integrar
0 modelo de regresséo, os participantes com um valor de
6mega-3 acima da média e uma razao n-6 / n-3 < 2 tém
em média uma pontuagdo no MoCA 1-2 valores superior
aos restantes e os participantes com um valor de 6mega-3
abaixo da média e uma razdo n-6 / n-3 < 2 tém em média
uma pontuagédo no MoCA 5-6 valores inferior aos restantes
(Tabela 4). Os outros preditores independentes do desem-
penho cognitivo sdo a educagédo (p < 0,001), o nimero de
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Tabela 2 - Descrigéo dos participantes, desempenho cognitivo (MoCA) e prevaléncia de compromisso cognitivo segundo comorbilidades,
medicagéao e avaliagao laboratorial

% . Participantes ~ Avaliagao cognitiva Compromisso cognitivo
§ Caracteristicas n %  Média (dp) ot n Prevaléncia (%) pt
2.—'; Doencga cerebrovascular
= Sim 3 3,3 15,3 (4,7) 0,008 2 66,7 0,16
- Néo 87 96,7 22,2 (4,3) 21 24,1
Doenga cardiaca
Sim 24 26,7 20,4 (5,2) 0,037 7 29,2 0,63
Néo 66 73,3 22,6 (4,1) 16 24,2
Diabetes
Sim 16 17,8 20,4 (5,5) 0,12 5) 31,3 0,56
N&o 74 82,2 22,3 (4,2) 18 24,3
Hipertenséao arterial
Sim 46 51,1 20,8 (4,9) 0,009 16 34,8 0,040
N&o 44 48,9 23,3 (3,6) 7 15,9
Dislipidemia
Sim 40 44 .4 21,8 (5,2) 0,70 11 27,5 0,71
N&o 50 55,6 22,2 (3,9) 12 24,0
N° factores de risco vascular *
0-1 54 60,0 22,9 (3,6) 8:8(1); 10 18,5 0,12
2-3 30 33,3 21,1 (5,0) ' 10 33,3 0,045
4 6 6,7 17,8 (6,3) 3 50,0
Doenca neurolégica **
Sim 9 10,0 20,3 (4,4) 0,24 3 33,3 0,57
Néo 81 90,0 22,2 (4,9) 20 247
Depressao (antecedentes)
Sim 29 32,2 21,7 (5,3) 0,65 1 37,9 0,063
Néo 61 67,8 22,2 (4,0) 12 19,7
Antidepressivos (medicagéo)
Sim 10 11,1 24,2 (4,4) 0,099 2 20,0 0,67
Néo 80 88,9 21,7 (4,4) 21 26,3
Benzodiazepinas (medicagao)
Sim 28 31,1 22,4 (5,3) 0,61 10 35,7 0,14
N&o 62 68,9 21,8 (4,1) 13 21,0
indice 6mega-3
Baixo (< 6,2) 48 53,3 20,5 (4,8) 0,002 16 33,3 0,071
Alto (2 6,2) 42 46,7 23,6 (3,5) 7 16,7
Raz&o émega-6 / 6mega-3
Alta (> 2,0) 52 57,8 21,0 (4,3) 0,016 14 26,9 0,73
Baixa (< 2,0) 38 42,2 23,3 (4,5) 9 23,7
Combinagao razao/ 6mega-3
Baixa/Baixo 6 6,7 18,0 (6,3) 5) 83,3
Baixa/Alto 32 35,5 24,3 (3,3) i 4 12,5 0,004
Alta/Alto 10 11,1 21,1 (3,2) 0,009 3 30,0
Alta/Baixo 42 46,7 21,0 (4,5) 11 26,2

1 12 linha teste para comparagao de médias e 22 linha teste de tendéncia linear nas médias ;1 12 linha teste para comparagao de proporgdes e 22 linha teste de tendéncia linear nas
proporg¢des. *Hipertens&o arterial, dislipidemia, doenca cardiaca e diabetes; **Parkinson, epilepsia, traumatismo e infecgéo; @ valor de p referente a interacgdo no modelo ANOVA com

os dois indices
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Tabela 3 - Descri¢ao dos participantes, desempenho cognitivo (MoCA) e prevaléncia de compromisso cognitivo segundo a frequéncia do
consumo de grupos de alimentos

-
Participantes Avaliagao cognitiva Compromisso cognitivo ‘zt
Grupo de alimentos t t ]
n % Média (dp) pt n Prevaléncia (%) pt g
Peixe magro 0,62 0,20 8
<1vez/semana 26 28,9 21,7 (4,3) 0,45 9 34,6 0,091 E
2 - 3 vezes / semana 58 64,4 22,0 (4,7) 14 241
>4 vezes / semana 6 6,7 23,7 (3,2) 0 0,0
Peixe gordo 0,92 0,17
<1vez/semana 22 24,4 22,1 (4,0) 0,93 8 36,4 0,075
2 - 3 vezes / semana 62 68,9 21,9 (4,8) 15 24,2
> 4 vezes / semana 6 6,7 22,7 (3,4) 0 0,0
Cefalopodes 0,013 0,044
Nunca / raramente 39 43,3 20,4 (5,0) 0,009 15 38,5 0,052
1vez/més-1vez/semana 30 33,3 23,2 (3,1) 4 13,3
> 2 vezes / semana 21 23,3 23,2 (4,3) 4 19,0
Bacalhau 0,25 0,037
Nunca / raramente 7 7,8 20,6 (4,7) 0,66 4 57,1 0,85
1vez/més-1vez/semana 31 34,4 23,0 (3,9) 4 12,9
2> 2 vezes / semana 52 57,8 21,6 (4,7) 15 28,2
Peixe em conserva 0,089 0,15
Nunca / raramente 28 31,1 20,6 (5,5) 0,028 10 35,7 0,058
1vez/més-1vez/semana 28 31,1 22,0 (4,3) 8 28,6
> 2 vezes / semana 34 37,8 23,2 (3,4) 5 14,7
Carne branca 0,61 0,68
<1vez/semana 6 6,7 23,2 (4,2) 0,33 2 33,3 0,76
2 - 3 vezes / semana 38 42,2 22,3 (5,2) 8 21,1
> 4 vezes / semana 46 51,1 21,6 (3,8) 13 28,3
Carne vermelha 0,59 0,46
< 1vez/semana 33 36,7 22,6 (4,3) 0,31 6 18,2 0,36
2 - 3 vezes / semana 32 35,5 21,9 (5,1) 10 31,3
> 4 vezes | semana 25 27,8 21,4 (3,9) 7 28,0
Fumados 0,59 0,12
Nunca / raramente 46 51,1 21,7 (4,5) 0,90 10 21,7 0,11
1vez/més-1vez/semana 29 32,2 22,7 (4,2) 6 20,7
> 2 vezes / semana 15 16,7 21,5 (5,0) 7 46,7
Frutos secos* 0,005 0,070
Nunca / raramente 60 66,7 21,0 (4,3) 0,022 19 31,7 0,23
1vez/més-1vez/semana 19 21,1 24,7 (3,5) 1 5¥3)
> 2 vezes / semana 11 12,2 22,6 (5,3) 3 27,3
Lacticinios 0,69 0,95
<1vez/semana 25 27,8 21,4 (4,6) 0,39 6 24,0 0,92
2 - 3 vezes / semana 14 15,5 22,0 (4,6) 4 28,6
>4 vezes / semana 51 56,7 22,3 (4,4) 13 25,5
Legumes 0,55 0,69
<4 vezes / semana 17 18,9 21,4 (4,4) 5 29,4
> 4 vezes | semana 73 81,1 22,1 (4,5) 18 24,7

1 12 linha teste para comparagao de médias e 22 linha teste de tendéncia linear nas médias; 1 12 linha teste para comparagao de proporgdes e 22 linha teste de tendéncia linear nas

proporgdes. * Variavel em que existe uma relacdo quadratica significativa (p < 0,05) na variagéo do desempenho
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Figura 2 — Diagrama de disperséo da razao 6mega 6 / 6mega 3 no
indice 6mega-3

factores de risco vascular (p < 0,02) e a frequéncia do con-
sumo de frutos secos. Dependendo do niumero de factores
incluidos no modelo a inclusdo das variaveis laboratoriais
resulta num aumento relativo do R? em 45,6% (Modelo 1),
28,4% (Modelo 2) e 19,9% (Modelo 3).

Compromisso cognitivo

Dos 90 participantes, 23 tinham um valor no MoCA in-
ferior ao valor de referéncia, uma prevaléncia de 25,6% (IC
95%: 16,4 - 34,7%), 18,2% (IC 95%: 6,3 - 30,0%) em ho-
mens e 32,6% (IC 95%: 18,5 - 46,7%) em mulheres (Tabela
1). A prevaléncia atinge um valor de 66,7% nos participan-

tes com 1 - 3 anos de escolaridade, diminuindo para 18,8%
e 21,4% nas escolaridades mais altas (p < 0,014). A preva-
Iéncia é mais alta nos participantes dependentes (71,4%) e
aumenta linearmente com o grau de depresséao (p < 0,03) e
ansiedade (p < 0,03); é tendencialmente mais alta nos par-
ticipantes com comorbilidades, em particular nos hiperten-
s0s (34,8% vs 15,9%, p < 0,04), e aumenta com o numero
de factores de risco vascular (p < 0,05) (Tabela 2). Embora
a prevaléncia de compromisso cognitivo seja mais alta nos
participantes com 6mega-3 mais baixo e razdo n-6 / n-3
alta, a diferenga reporta-se ao estrato com uma razéo n-6
/ n-3 baixa contrastando aqueles que tém um valor 6me-
ga-3 baixo com uma prevaléncia de 83,3% e émega-3 alto
com uma prevaléncia de 12,5% (Fig. 2). A prevaléncia nao
esta associada a frequéncia do consumo alimentar, embo-
ra seja tendencialmente mais baixa quando o consumo de
peixe aumenta, gordo, magro, em conserva, bacalhau ou
mesmo cefalépodes, contrariamente ao que acontece com
a frequéncia do consumo de carne, em especial fumados
(Tabela 3).

Considerando o compromisso cognitivo nos varios do-
minios do MoCA, observamos que este & mais frequente
no que respeita a Linguagem (46,7%), Memodria (40,0%)
e Abstracgéo (36,7%) (Tabela 5). Os valores nos indices
6mega-3 e razao n-6 / n-3 estdo associados a um compro-
misso na Nomeagao (p < 0,003) e na Meméria (p < 0,002)
e n&o aos outros dominios.

Em relagéo aos resultados obtidos na bateria de testes
neuropsicolégicos e considerando o compromisso cogni-
tivo nos outros testes neuropsicolégicos, este é mais fre-
quente na Memdria (74,4%), Linguagem (25,6%) e Atengao
e Velocidade de Processamento (24,4%). O compromisso
cognitivo na Atengéo e Velocidade de Processamento esta

Tabela 4 - Resultados dos modelos de regressao linear da avaliagédo cognitiva nas caracteristicas associadas

T Modelo 1 : Modelo 2 . Modelo 3
B p B p B p

Género (feminino versus masculino) -0,97 0,24 -0,85 0,29 -1,11 0,18
Idade (anos) -0,18 0,012 -0,14 0,052 -0,10 0,15
Educacéo (anos) 0,49 0,001 0,49 0,001 0,42 0,001
Sector profissional (quadros versus outros) 0,44 0,70 0,46 0,67 0,71 0,51
Funcionalidade (dependente versus independente) -1,95 0,18 -1,58 0,26 -1,47 0,28
Ansiedade (escala HADS) -0,14 0,083 -0,08 0,35
N° factores risco vascular -0,66 0,035 -0,74 0,014
Toma antidepressivos (sim versus néao) 2,51 0,032 2,05 0,075
Consumo de frutos secos (CFS) 1,65 0,013
CFs? -0,25 0,030
Consumo de peixe de conserva 0,31 0,11
Consumo de cefaldpodes -0,11 0,60
n-3 alto e razéo n-6 / n-3 baixa versus outros 1,98 0,022 1,91 0,021 1,59 0,048
n-3 baixo e raz&o n-6 / n-3 baixa versus outros -5,80 0,001 -5,10 0,002 -5,03 0,002

R? (%) * 31,8 46,3 41,5 53,3 49,2 59,0

* 12 coluna R? do modelo sem os valores laboratoriais e na 22 coluna R? do modelo completo

n-3: émega-3; n-6: 6mega-6
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Tabela 5 - Associacao entre o indice 6mega-3 e a razdo 6mega-6 / 6mega 3 e compromisso em dominios especificos

Participantes com défice .

Valores laboratoriais

- g -3¢ o 3<
Pomiios " w  enarez Mimirz TNGTG
(n=32) (n=6)

MoCA global e dominios
MoCA 23 25,6 4(12,5) 14 (26,9) 5(83,3) 0,001
Visuo-espacial / Executiva 20 22,2 5(15,6) 13 (25,0) 2 (33,0) 0,48
Nomeagao 20 22,2 1(3,1) 16 (30,8) 3(50,0) 0,003
Meméria 36 40,0 6 (18,8) 25 (48,1) 5(83,3) 0,002
Atencédo 6 6,7 2 (6,3) 3(5,8) 1(16,7) 0,59
Linguagem 42 46,7 14 (43,8) 23 (44,2) 5(83,3) 0,18
Abstracgao 33 36,7 8 (25,0) 23 (44,2) 2(36,7) 0,20

Dominios teste neuropsicolégicos
Atencao e Velocidade de Processamento 22 24,4 1(3,1) 18 (34,6) 3(50,0) 0,002
Memoria 67 74,4 21 (65,6) 40 (76,4) 6 (100) 0,17
Funcionamento Executivo 13 14,4 0 (0,0) 11 (21,2) 2(33,3) 0,011
Linguagem 23 25,6 5(15,6) 14 (26,9) 4 (66,7) 0,030

Nota: No dominio Orientagdo do MoCA todos os participantes tém provas normais
n-3: 6mega-3; n-6: 6mega-6

associado aos valores dos indices (p < 0,002) e tendencial-
mente também o Funcionamento Executivo e Linguagem.
O grupo de participantes com um indice émega-3 > 6,2 e
uma razao n-6 / n-3 < 2 tem menos compromisso, seguido
do grupo com uma razao n-6 / n-3 > 2 (independentemente
do valor de n-3) e valores de émega-3 < 6,2 e razdo n-6 / n-3
< 2 séo indicativos de maior compromisso nos dominios
citados (resultados ndo mostrados).

DISCUSSAO

Pode concluir-se que nesta populagdo com mais de 55
anos de idade do concelho de Lousada existe uma relagéao
entre os valores laboratoriais de n-3 e n-6 / n-3 e 0 desem-
penho cognitivo. Em particular o estrato populacional com
n-3 abaixo da média amostral e razdo n-6 / n-3 > 2 tem
um elevado risco de défice cognitivo enquanto que o es-
trato com valores de n-3 acima da média amostral e razéo
n-6 / n-3 < 2 é o mais protegido de compromisso cognitivo.
Este compromisso avaliado pelo MoCA reporta-se essen-
cialmente a falhas na Nomeagéo e Memoria, enquanto nos
testes neuropsicolégicos o compromisso € mais marcado
na Atencado e Velocidade de Processamento e Funciona-
mento Executivo.

Poder-se-ia esperar que este desempenho e compro-
misso cognitivo se focasse nos estratos com valores da
razdo n-6 / n-3 altos, normalmente descritos com tendo
um risco elevado de compromisso cognitivo.*® No entanto
nesta populagdo os valores da razdo ndo excedem 3.0. A
pouca variabilidade (limites: 1,14 — 2,95) neste indice tal-
vez possa ser explicada pela alimentagdo essencialmente
de tipo mediterranico, com consumo frequente de vegetais,
carnes de animais criados ao ar livre e consumo de peixe.

As fontes de gorduras na alimentagao apesar de mais
diversificadas na Europa do que nos Estados Unidos, tém

mudado muito nas ultimas décadas, com maior consumo
de oOleo de girassol em detrimento do azeite, mesmo em
paises produtores como Portugal e Espanha.®®

Olhando para a relagéo entre os valores dos indices e
o desempenho cognitivo depois de ajustar para possiveis
variaveis confundidoras, cerca de 10% da variabilidade é
explicada pela existéncia destes dois estratos populacio-
nais — valores no MoCA mais baixos nos participantes com
simultaneamente n-3 e n-6 / n-3 baixos e valores no MoCA
mais altos nos participantes com n-3 acima da média e ra-
z&0 n-6 / n-3 baixa. As restantes variaveis explanatorias do
desempenho cognitivo com um efeito protector sdo a edu-
cagao e a frequéncia do consumo de frutos secos, notando-
-se que nesta ultima o efeito protector se refere a um con-
sumo moderado em comparagédo com os restantes (modelo
de regressdo com termo linear e quadratico ajustando a
relagédo descrita na Tabela 3). Por outro lado o desempenho
cognitivo & pior nos participantes com um maior nimero de
factores de risco vascular. Estes factores tém ja sido apon-
tados na literatura pela sua associagdo com o desempenho
cognitivo.”

Beydoun e colaboradores relatam associagao de com-
promisso num teste de fluéncia verbal com valores eleva-
dos de n-6 acidos gordos, mesmo sem a razéo n-6 / n-3
elevada.’” Num estudo envolvendo trezentos e quatro ido-
sos institucionalizados os autores encontraram associagao
entre a razdo n-6 / n-3 e declinio cognitivo avaliado pelo
MMSE, em oposigédo ao consumo de peixe e de produtos
marinhos.%? Outros estudos em humanos e animais supor-
tam a nogéo de que a razdo n-6 / n-3 esta associada com
risco de deméncia e declinio cognitivo, € 0 menor consumo
de n-3 podera acelerar entre 10% e 80% o declinio cogniti-
VO.19'24
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CONCLUSAO

Embora a dimensao amostral ndo permita tirar conclu-
sOes mais definitivas quanto a existéncia de compromisso
cognitivo (23 em 90 participantes), este estudo preliminar
€ um dos primeiros a considerar um conjunto de caracte-
risticas da populagdo mais amplo, baseando-se nao sé na
informacao clinica do utente do Servigo Nacional da Saude,
vantagem de ter uma populagdo enumerada para seleccio-
nar aleatoriamente a amostra, mas também informagéo so-
bre aspectos menos comuns, como o consumo alimentar, e
que se mostraram relevantes para estudar o desempenho
cognitivo.

Resumindo, numa populagé&o com literacia predominan-
temente baixa (84,4% com < 4 anos de escolaridade), em
que 40% tém dois ou mais factores de risco vascular, com
um consumo alimentar caracteristico de uma dieta medi-
terranica, o desempenho e compromisso cognitivo estdo
relacionados com os valores do indice 6mega-3 e da razédo
n-6 / n-3 nos eritrécitos, sugerindo que estes sdo biomarca-
dores importantes na prevencéo da deterioragdo cognitiva.

Demonstra ainda a necessidade de reforgar a ingestao
de acidos gordos n-3, nomeadamente através do consumo
de peixe, algas e frutos secos. Nesta populagdo é ainda
necessario reforgar as medidas de restrigdo de sal como
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