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RESUMO

A suplementacao alimentar com acidos gordos poli-insaturados 6mega-3, de origem animal e vegetal, € comummente prescrita como
alternativa ndo farmacolégica no tratamento da deméncia, com o objetivo de atrasar a sua progresséo e melhorar a fungdo cognitiva
dos doentes. Esta utilizagcdo deriva em grande medida de estudos pré-clinicos, que estabeleceram o papel dos acidos gordos poli-
insaturados émega-3 no desenvolvimento e manutencéo da integridade do sistema nervoso central, e de estudos epidemioldgicos,
que demonstraram a ocorréncia de estados de malnutrigdo em doentes com deméncia. Nesta revisdo sistematica Cochrane, os au-
tores incluiram trés ensaios clinicos aleatorizados controlados por placebo, com baixo risco de vieses, nos quais doentes com doenga
de Alzheimer ligeira a moderada foram tratados com acidos gordos poli-insaturados émega-3, através de suplementos alimentares.
Dos principais resultados desta RS destacam-se a auséncia de evidéncia de um efeito benéfico do tratamento com suplementacéo
com acidos gordos poli-insaturados 6mega-3 sobre a fungédo cognitiva de doentes com doenga de Alzheimer e a baixa taxa de efeitos
adversos reportados, esta ultima comparavel a dos grupos tratados com placebo. Nao existem dados sobre outros tipos de deméncia.
Neste artigo sumarizam-se e discutem-se os principais resultados e conclusdes desta revisdo sistematica, bem como as suas impli-
cagOes para a pratica clinica diaria.
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ABSTRACT

Dietary supplementation with omega-3 polyunsaturated fatty acids from fish and plant sources is commonly prescribed as a non-
farmacological alternative to improve brain functions and slow down the progression of dementia. This use is mostly based on findings
of preclinical studies which established the role of omega-3 polyunsaturated fatty acids in the development and integrity of the brain,
as well as epidemiological research that found evidence of malnutrition in patients with dementia. This Cochrane systematic review
included three randomized, placebo-controlled trials at low risk of bias, in which omega-3 polyunsaturated fatty acids were administered
to people with mild to moderate Alzheimer’s disease in the form of supplements. Of the main results of this systematic review we
highlight the lack of convincing evidence for the efficacy of omega-3 polyunsaturated fatty acids supplementation in the treatment
of patients with Alzheimer’s disease, as well as the low frequency of reported adverse events, with a comparable overall frequency
between omega-3 polyunsaturated fatty acids and the placebo groups. The effects on other populations with dementia remain unclear.
This paper aims to summarize and discuss the main results and conclusions of this systematic review, as well as its implications for
the daily clinical practice.
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QUESTAO CLINICA

Cochrane Dementia and Cognitive Improvement Group

Existe evidéncia cientifica disponivel para suportar a
suplementagéo com &cidos gordos poli-insaturados (AG)
6mega-3 no tratamento da deméncia?

OBJECTIVOS

Avaliar e analisar a evidéncia cientifica atualmente dis-
ponivel sobre a eficacia e seguranca da suplementagéo
com AG 6mega-3 no tratamento da deméncia.

METODOLOGIA
A pesquisa foi efectuada no Specialized Register of the

(ALOIS), MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, CINAHL, Clini-
calTrials.gov e no portal da Organizagao Mundial de Saude
[World Health Organization (WHO)], até 10 de dezembro
de 2015. Foram ainda contactadas companhias farmacéu-
ticas e organizagdes nacionais e internacionais, responsa-
veis pela producéo, comercializagao, controlo e certificacéo
de suplementos alimentares de AG 6mega-3, de modo a
identificar ensaios clinicos a decorrer a data, ou ainda néo
publicados.

Nesta revisdo sistematica (RS), os autores incluiram
ensaios clinicos aleatorizados (ECAs) controlados por
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placebo, nos quais doentes com doenca de Alzheimer (DA),
deméncia vascular (DV), deméncia com corpos de Lewy
(DCL), doencga de Parkinson (DP) e deméncia fronto-tem-
poral (DFT) foram tratados com suplementos alimentares
(em que o principal ingrediente ativo era um AG émega-3)
ou através de uma dieta enriquecida em AG 6mega-3. Fo-
ram considerados todos os ECAs em que a dosagem de
AG 6mega-3 administrada foi regular (pelo menos uma vez
por semana) e a duragao total de tratamento igual ou supe-
rior a 26 semanas.

As principais medidas de eficacia estudadas foram alte-
racdes globais e especificas da fungdo cognitiva, medidas
de acordo com escalas internacionais validadas, e a ocor-
réncia de eventos adversos (ver Tabela 1).

As medidas secundarias de eficacia estudadas foram o
efeito do tratamento com AG dmega-3 sobre a qualidade de
vida; a adesao ao tratamento; a variagdo dos sintomas as-
sociados a deméncia (alteragbes do humor, alteragbes no
ritmo circadiano); o numero de internamentos hospitalares
ocorridos e a taxa de mortalidade.

Foi realizada uma meta-analise de efeitos fixos para es-
timar o resultado médio aos seis meses da suplementagao
com AG 6mega-3 nas varias medidas de eficacia em doen-
tes com deméncia.

RESULTADOS

Esta RS incluiu trés ECAs controlados por placebo, que
investigaram o efeito da suplementacédo de AG 6mega-3
num total de 632 participantes com DA ligeira a moderada,
com avaliacdo aos seis, doze e dezoito meses. Os auto-
res ndo encontraram ECAs que investigassem o efeito da
suplementagdo com AG 6mega-3 sobre outros tipos de de-
méncia. Todos os ECAs incluidos nesta RS apresentaram
elevada qualidade metodolégica. De forma global, a quali-
dade da evidéncia cientifica disponivel para a maioria das
medidas de eficacia estudadas foi alta.

N&o foi detectado nenhum beneficio da suplementagéo
com AG 6mega-3 sobre a fungdo cognitiva, quando avalia-
da aos seis meses através da Alzheimer’s Disease Asses-
sment Scale - Cognitive subscale (ADAS-Cog) [diferenga
média padronizada (DMP) de -0,02, intervalo de confianca
(IC) de 95% de -0,19 a 0,15; 566 participantes; trés estu-
dos; evidéncia cientifica de alta qualidade] ou do Mini-Men-
tal State Examination (MMSE) [diferenca média (DM) de
0,18, IC 95% de -1,05 a 1,41; 202 participantes; 2 estudos;
evidéncia cientifica de alta qualidade], ou nas atividades
da vida diaria [DM de -0,02; IC 95% de -0,19 a 0,16; 544
participantes; dois estudos; evidéncia cientifica de alta
qualidade]. Da mesma forma, ndo se detectou um efeito

Tabela 1 - Acidos gordos poli-insaturados 6mega-3 em comparagdo com placebo na DA ligeira a moderada

Populagao: Doentes com DA ligeira a moderada

Intervengao: Suplementos de acidos gordos poli-insaturados 6mega-3

Comparador: Placebo

Efeito absoluto antecipado* (95% IC)

Efeito Numero de Qualidade
Medidas avaliadas Risco de doenca de Alzheimer ligeira a moderada  relativo participantes da evidéncia
Placebo AG 6mega-3 (95% IC) (estudos) (GRADE)**
Qualquer evento adverso 878 por 1000 896 por 1000 RR 1,02 402 (1) Moderada'
(combinado: diarreia, infe¢ao (834 a 966) (0,95 a1,10)
do trato urinario, quedas,
agitacéo)
Follow-up: 18 meses
Eventos adversos graves 305 por 1000 320 por 1000 RR 1,05 402 (1) Alta
“definidos como eventos (238 2 430) (0,78 a 1,41)
que resultam em
morte, hospitalizacao
ou prolongamento do
internamento”
Follow-up: 18 meses
Qualidade de Vida Score médio = 40,02 Diferenga média=0,39 - 269 (1) Moderada?

Escala QoL-AD: score 13 a 52

pontos menor neste
grupo (variou de 1,79
menor a 1,01 maior)

(superior = melhor)

Follow-up: 18 meses

Score médio = 39,86 IO R0 332 (1) Alta
pontos menor neste

grupo (variou de 1,28

menor a 1,08 maior)

Diferenca média = 0,1 - 178 (1) Alta

pontos menor neste

grupo (variou de 0,74

menor a 0,54 maior)

Qualidade de vida
Escala QoL-AD
Follow-up: 6 meses

Saude mental (depresséo)
Escala MADRS: score 0 a 30
(inferior = melhor)

Follow-up: 6 meses

Score médio = 1,6

Saude mental (depresséo) Diferenca média = 0,1 desvios-padrao, superior no - 543 (2) Alta
Escala NPI grupo de intervengao (variando de 0,07 menor a
Follow-up: 6 meses 0,27 maior)

(Tabela 1 continua na proxima pagina)
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significativo da suplementagcdo com AG 6mega-3 sobre a
evolugédo da gravidade global da deméncia, quando ava-
liada pelo Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes (CDR-
-SoB) [DM de 0,00; IC 95% de -0,58 a 0,57; 542 participan-
tes; dois estudos; evidéncia cientifica de alta qualidade] ou
sobre a qualidade de vida, quando medida de acordo com
a escala Quality of Life Alzheimer’s Disease (QoL-AD) [DM
de -0,10; IC 95% de -1,28 a 1,08; 322 participantes; um
estudo; evidéncia cientifica de alta qualidade]. Aos seis me-
ses, nao houve diferenga na saude mental, quando medida
de acordo com a escala Montgomery-Asberg Depression
Rating (MADR) [DM de -0,10; IC 95% de -0,74 a 0,54; 178
participantes; um estudo; evidéncia cientifica de alta quali-
dade] ou com o Neuropsychiatric Inventory (NIP) [DMP de
0,10; IC 95% de -0,07 a 0,27; 543 participantes; dois estu-
dos; evidéncia cientifica de alta qualidade]. Um estudo de

pequenas dimensbes mostrou beneficio da suplementagéo
com AG émega-3 sobre a independéncia para as ativida-
des da vida diaria, aos 12 meses de tratamento [DM de
-3,50; IC 95% de -4,30 a -2,70; 22 participantes; evidéncia
cientifica de moderada qualidade]. Os estudos incluidos
ndo avaliaram fungbes cognitivas especificas. A ocorréncia
de eventos adversos e a sua descrigdo nao foram adequa-
damente reportadas em nenhum dos estudos incluidos.
Dois estudos reportaram que todos os eventos adversos
ocorridos foram ligeiros e que néo diferiram em frequéncia
entre os grupos de suplementagdo com AG émega-3 e os
grupos placebo. A analise aos dados de um dos estudos
nao revelou diferenga na frequéncia da ocorréncia de even-
tos adversos entre o grupo de tratamento e o grupo placebo
[Risco relativo (RR) de 1,02; IC 95% de 0,95 a 1,10; 402
participantes; um estudo; evidéncia cientifica de moderada

Tabela 1 - Acidos gordos poli-insaturados émega-3 em comparagdo com placebo na DA ligeira a moderada (continuagéo)

Populacao: Doentes com DA ligeira a moderada

Intervengao: Suplementos de acidos gordos poli-insaturados 6mega-3

Comparador: Placebo

Efeito absoluto antecipado* (95% IC)

Efeito Nimero de Qualidade

Medidas avaliadas Risco de doenca de Alzheimer ligeira a moderada relativo participantes da evidéncia

Placebo AG 6mega-3 (95% IC) (estudos) (GRADE)**
Funcao cognitiva global Diferenca média = 0,02 desvios-padrdao, menor no - 566 (3) Alta
Escala ADAS-Cog grupo de intervengao (variando de 0,19 menor a
(versdes variaveis) 0,15 maior)*
Follow-up: 6 meses
Funcao cognitiva global Score médio = 20,4 a22,4 Diferenca média=0,18 - 202 (2) Alta
Escala MMSE: score 0 a 30 pontos maior neste
(superior = melhor) grupo (variou de 1,05
Follow-up: 6 meses menor a 1,41 maior)
In,.igpendencna _para _a,s_ \_Iarlagao do score médio Diferenca média = 3,5 - 22 (1) Moderada?
atividades de vida diaria =4,2 pontos menor neste
Escala OARS-IADL: score 0 a 14 grupo (variou de 4,3 a
(inferior = melhor) 2,7 menor)
Follow-up: 12 meses
Atividades de vida diaria Diferenca média = 0,02 desvios-padrao, menor no - 544 (2) Alta
Escalas DAD e ADCS-ADL grupo de intervengao (variando de 0,19 menor a
Follow-up: 6 meses 0,16 maior)®
Gravidade da deméncia Score médio = 6,5a 6,75 Diferenca média =0 - 542 (2) Alta
(fung@o cognitiva e combinada) pontos (variou de 0,58
Escala CDR-SoB: score 0 a 18 menos a 0,57 mais)
(inferior = melhor)
Follow-up: 6 meses
Meméria Nao avaliado

IC: intervalo de confianga; Escalas - ADAS-Cog: Alzheimer’s disease assessment scale - cognitive subscale; ADCS-ADL: Alzheimer’s disease cooperative study - activities of daily
living; ADL: activities of daily living; CDR-SoB: clinical dementia rating - sum of boxes; DAD: disability assessment for dementia; |ADL: instrumental activities of daily living; NPI:
neuropsychiatric inventory; MADRS: Montgomery-Asberg depression rating scale; MMSE: mini-mental state examination; OARS- IADL: Older Americans Resources and Services -
Instrumental Activities of Daily Living; QoL-AD: quality of life Alzheimer’s disease.

* O risco no grupo de intervengéo (e o seu intervalo de confianga a 95%) € baseado no risco assumido no grupo de comparagéo e no efeito relativo da intervencéo (e o seu intervalo
de confianga a 95%).

** Sistema GRADE:

- Qualidade alta: investigag&o ulterior é altamente improvavel que altere a confianga na estimativa do efeito;

- Qualidade moderada: investigagao ulterior tem provavel impacto na confianca na estimativa do efeito e pode mesmo altera-la;

- Qualidade baixa: investigagéo ulterior tem alta probabilidade de alterar o impacto da confianga na estimativa do efeito e de alterar a propria estimativa do efeito;

- Qualidade muito baixa: grande incerteza na estimativa do resultado.

" Desvalorizagdo de um nivel por risco importante de viés: medidas avaliadas de forma combinada (i.e. diarreia, quedas, agitagéo e incluindo variaveis com métodos de avaliagdo
incertos (e.g. vertigens).

2 Desvalorizagé@o de um nivel por risco importante de viés: diferente tempo de seguimento entre os grupos.

3 Impreciséo (intervalo de confianga amplo, apenas 22 participantes, no total).

“ Diferenga média apresentada em alternativa aos valores absolutos nos grupos de intervengdo e comparador pois os estudos utilizam diferentes versdes da escala.

5 Diferenga média apresentada em alternativa aos valores absolutos nos grupos de intervengéo e comparador pois os estudos utilizam diferentes escalas para avaliagdo da mesma
variavel.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 673 www.actamedicaportuguesa.com

14
w
z
14
o
(&)
w
:
I
(&)
o
o




(2]
o
o
=
X
>
z
m
(2}
o
x
z
m
A

Sousa DC, et al. Suplementagao alimentar com acidos gordos 6mega-3 no tratamento da deméncia, Acta Med Port 2017 Oct;30(10):671-674

qualidade], ou ocorréncia de eventos adversos graves [RR
de 1,05; IC 95% de 0,78 a 1,41; 402 participantes; um es-
tudo; evidéncia cientifica de alta qualidade] aos 18 meses
de tratamento.

Os principais resultados desta RS encontram-se resu-
midos na Tabela 1.

CONCLUSAO

Os autores nao encontraram evidéncia cientifica con-
vincente para advogar a suplementagdo com AG émega-3
no tratamento da DA ligeira a moderada. Este resultado foi
consistente para todas as medidas de eficacia estudadas
relevantes para os doentes com deméncia. A ocorréncia de
eventos adversos com a suplementagdo com AG 6mega-3
pareceu ser baixa, mas com base na evidéncia cientifica
sintetizada nesta RS, n&o foi possivel extrapolar conclu-
sdes sobre a sua tolerabilidade.
Os efeitos da suplementagdo com AG dmega-3 noutros ti-
pos de deméncia permanecem por esclarecer.

COMENTARIO

Os AG 6mega-3 tém um papel importante na fisiologia
humana, nomeadamente através da regulagdo de proces-
s0s imunolégicos, inflamatdrios e hormonais. Sdo também
um componente das membranas celulares e tém um papel
fundamental no desenvolvimento e normal funcionamento
do SNC." Os AG dmega-3 sdo considerados essenciais
uma vez que a sua sintese enddgena nao é possivel. Al-
gas, oleo de peixe, 6leos vegetais e frutos secos séo algu-
mas das suas fontes naturais, sendo ainda possivel a sua
obtencao através de suplementos alimentares.? Tendo em
conta a reduzida capacidade de armazenamento destes,
€ recomendado o seu consumo regular, na dose diaria de
250 a 1000 mg, como parte de uma dieta saudavel. 34

Relativamente ao tratamento da deméncia, considera-
-se que, pelas suas propriedades anti-inflamatérias, antio-
xidantes e importancia no normal funcionamento do SNC,
o consumo de AG 6mega-3 poderia ser benéfico. De forma
a esclarecer se o0 consumo de AG dmega-3 deve ser en-
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