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Resumo
A doenca de Alzheimer é caracterizada como uma patologia neurodegenerativa
irreversivel, acometida principalmente por idosos. As manifestagdes clinicas
evidentes sdo perda de memdéria e de linguagem, dificuldade motora e
cognitiva, reconhecimento e incapacidade de realizar atividades cotidianas.
Este estudo objetivou realizar uma revisdo da literatura abordando os
beneficios do dmega-3 (Q-3) na Doenga de Alzheimer. Foi realizado um
levantamento bibliografico sobre o tema, enfatizando os fatores de risco e o
consumo de Omega-3. Identificou-se a associacdo do alelo APOE
apolipoproteina (€4) com o desenvolvimento da doenca, além do estresse
oxidativo que ocasiona a lesdo de células neuronais e a deficiéncia de DHA,
um dos nutrientes da constituicdo e protecdo das membranas cerebrais. Os
resultados demonstram que o consumo do 6mega-3 possui beneficios que
previnem e diminuem os sintomas da doenca de Alzheimer, porém ha
necessidade de maiores estudos prospectivos para delinear esse assunto
quanto a recomendacao diaria de dmega-3.
Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Oleo de peixe; Estresse oxidativo;
Acido graxo 6mega-3.

Abstract
Alzheimer's disease is characterized as irreversible neurodegenerative disease,
mainly affected by the elderly. The clinical manifestations are evident memory
loss, language, cognitive and motor difficulties, recognition and inability to
perform daily activities. This study aimed to review the literature regarding the
benefits of omega-3 (Q-3) in Alzheimer's disease. A literature on the topic
emphasizing the risk factors and the consumption of omega-3 was performed.
We identified the association of APOE allele apolipoprotein (€ 4) with the
development of the disease and oxidative stress which leads to neuronal cell
injury and DHA deficiency of the nutrients of the constitution and protection of
brain membranes. The results show that the consumption of omega-3 has
benefits that prevent and reduce the symptoms of Alzheimer's disease, but the

need for larger prospective studies to delineate this issue as RDA of omega-3.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) surgiu quando o médico alemao Alois
Alzheimer, do inicio do século XX, estudou o cérebro de uma paciente que
faleceu de uma estranha doenca mental. Sendo conceituada como doenca
neurodegenerativa irreversivel e principal causa de deméncia que acomete
geralmente os idosos, devido a diminuicdo da funcado cognitiva do cérebro
(Tatsumi et al. 2009; Kato et al. 2011).

As manifestacdes clinica da doenga sao caracterizadas em trés fases:
leve, moderada e grave. Na fase leve, observa-se o declinio de meméria; na
moderada ha confusdo mental, dificultando o processo de alimentagédo, de
reconhecimento; na fase grave os pacientes apresentam quadro clinico de
alteracdes comportamentais, motora e de raciocinio, apresentando uma maior
dependéncia de outras pessoas (Schneider et al., 2007; Arsenault et al., 2009).

Dentre os fatores de risco da doenca estdo idade, sexo, nivel de
escolaridade, genética (Plasman et al., 2007) e o consumo de alimentos ricos
em 6mega-3 presente no 6leo de peixe (Beek; Kamphuis, 2008; Azevedo et al.,
2010).

A DA acomete principalmente idosos acima de 65 anos devido a perda
progressiva da funcionalidade cerebral; as mulheres estdo mais propensas a
desenvolver a doenca pela expectativa de vida estar aumentada em relacao
aos homens e quanto menor o nivel de escolaridade maior o risco da DA
através da atividade cognitiva do individuo (Holanda et al., 2012; Plasman et
al., 2007).

Quanto ao fator genético, sendo o alelo APOE apolipoproteina (€4) o
mais importante influenciador da doenca, portadores desse gene tem a
probabilidade aumentada de desenvolver a doenca (Whalley et al., 2008;
Burdge et al., 2004).

Atualmente o dmega- 3 (Q-3), acido eicosapentaenoico (EPA) e

docosahexaendico (DHA) sao nutrientes importantes na constituicido das
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membranas cerebrais, fluidez da membrana, sendo o DHA o maior sintetizado
em quantidade insuficiente pelo organismo através da ingestao de 6mega-3 a-
linolénico (Quinn et al., 2010; Wajman et al., 2010).

Pacientes portadores da doenca apresentam baixas concentracdes
plasmaticas e cerebrais de DHA, o que predispbe lesbes na membrana do
cérebro (Tascone et al., 2008; Wang et al., 2007).

A deficiéncia de DHA é ocasionada pelo estresse oxidativo através dos
radicais livres que lesam as células do sistema nervoso pelos processos de
peroxidacao lipidica, oxidacao protéica e de DNA e aumento da producédo do
peptideo amiloide B (AB) (Green et al., 2007; Zarrouk et al., 2012).

O consumo de DHA evita a producao de AR, inibindo a desorganizacao
deste peptideo, toxicidade, o estresse oxidativo e o declinio nas capacidades
cognitivas, com melhora do raciocinio e aprendizagem (Hashimoto et al., 2005;
Migliore et al., 2005).

Devido ao fato do acumulo da proteina AR no sangue ser fator de risco,
a doenca de Alzheimer pode ser desencadeada sem o surgimento de sintomas,
como declinio de memoria (Scarmeas et al., 2012; Zidan et al., 2012).

De acordo com as caracteristicas das membranas cerebrais, o DHA
representa a maior parte da massa cinzenta comparada ao EPA e influencia
diretamente nas transmissbes sinapticas, e em pacientes com DA as
concentracdes de DHA sao significativamente mais inferiores comparadas com
o EPA (Johnson; Schaefer, 2006; Sa et al., 2012).

Estima-se que nas prdoximas décadas, devido ao aumento da
expectativa de vida, a doenca de Alzheimer, principal doenca desencadeadora
da deméncia, acometera 65 milhdes de pessoas ao redor do mundo (Waldoorf
et al., 2012).

Diante disso, individuos que consomem alimentos fontes de 6mega-3
possuem menor probabilidade de desenvolver a doenca e maior probabilidade
de minimizar os sintomas da doenca (Valenzuela et al., 2008; Valenzuela et al.,
2009; Ansari et al., 2010).

Portanto, o estudo se faz relevante para aperfeicoar o atendimento
nutricional na prevencgéo e no tratamento da Doenca de Alzheimer, contribuindo
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na qualidade de vida dos pacientes e na ampliagdo dos conhecimentos dentre
os profissionais da area da saude.

A partir deste contexto o presente estudo teve por finalidade realizar
revisdo da literatura abordando os beneficios do dmega-3 (Q-3) na Doenca de
Alzheimer.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisédo de literatura abordando os beneficios
do 6mega-3 (Q-3) na Doenca de Alzheimer.

Foi utilizado como instrumento um levantamento de dados cientificos
nacionais e internacionais sobre o tema proposto, produzidos
preferencialmente nos ultimos 6 anos (2006 a 2012) disponiveis em banco de
dados, tais como a Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PUBMED.

A busca bibliografica incluiu artigos originais, monografia, dissertacdes
de mestrado e teses de doutorado. Foi realizada durante 0 més de setembro e
dezembro de 2012 e os descritores utilizados foram: “doenca de Alzheimer”,
“6leo de peixe”, “estresse oxidativo”, "acido graxo 6mega-3"; assim como seus
descritores em inglés: "Alzheimer disease", "fishoil", "oxidative stress", "fatty
acids omega-3". Na primeira selecdo, foram encontrados 270 artigos, que
foram selecionados por tema geral de interesse. Desse total, 60 artigos foram
pré-selecionados e desses compuseram a presente revisdo um total de 50
artigos que foram lidos totalmente de acordo com os tépicos de interesse.

Como se trata de um artigo de revisado de literatura, nao foi necessario

a submiss&o do presente estudo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
RESULTADOS

Varios estudos realizados demonstram que o consumo do acido
poliinsaturado 6mega-3 na dieta esta correlacionado ao efeito neuroprotetor na
Doenca de Alzheimer (Morris et al., 2003; Morris et al., 2005; Limet al., 2005;
Schaefer et al., 2006; Levi et al., 2006; Gateau; Letenneur, 2007; Chiu et al.,
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2008; Devore et al., 2009; Kroger et al., 2009; Quinn et al., 2010; Scarmeas et
al., 2012) (Tabela 1).

Tabela 1. Efeito das diferentes doses de &cidos graxos poliinsaturados em
contribuicdo ao sistema neuroldgico de pacientes em risco ou portadores de

Doenca de Alzheimer.

Tamanho Quantidade
da Dose-dia w3 ou Resultados Efeito Neuroprotetor
amostra w3:w6

Autores e Ano de
publicacao

n=2815 1,89 ingestdo semanal de peixe tem
Morris et al. 2003 reducao de 60% no risco de DA
ingestdo de peixe em 2 refei¢des;
houve declinio anual dos casos de
diminuigao das capacidades
cognitivas em 13%
ingestdo de peixe tem declinio em
e 20* 85: 1 70% na taxa de producdo de AR e
' declinio de 40% no acumulo cerebral
Lim et al. 2005 de AB
consumo de 6leo de peixe de duas
vezes ou mais por semana diminui
em 50% a probabilidade no risco de
DA
ingestdo de peixe teve uma
Levi et al. 2006 n= 204 2,39 diminuicdo na taxa de declinio
cognitivo
funcdo protetora do Oleo de peixe,
Gateau e Letenneur, 2007 n=8085 1g mas s6 em pessoas nao portadoras
da APOE €4
consumo de w3; houve melhora na
Chiu et al. 2008 n= 26 1,89 cognicdo somente em pacientes com
MCI

ingestdo de peixe; o risco de
deméncia é baixo

foi observado alta concentracdo de

mercurio no organismo dos pacientes

e nao houve declinio no risco de
Kroger et al. 2009 n= 105 19 deméncia

nao houve declinio nos sintomas da
Quinn et al. 2010 n= 295 29 doenca

o consumo de w3 reduziu os niveis
Scarmeas et al. 2012 n=1219 1g sanguineos de AB e o risco de DA

Morris et al. 2005 n=3718 1g

Schaefer et al. 2006 n= 899 19

Devore et al. 2009 n=5395 1g

DA= doenga de Alzheimer; n = tamanho da amostra; * camundongos; AB= amildide beta; APOE
4= apoliproteina E; MCl=comprometimento cognitivo leve.

Em 1999, a US National Institutes of Health recomenda a ingestao de
650mg de 6mega-3 por dia, para prevencao e evolucdo da Doenca de
Alzheimer (Simopoulos et al., 1999).
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Porém, em um estudo realizado em 2000, a recomendacdo do
consumo de peixes, segundo a British Nutrition Foundation Task Force on
Unsaturated Fatty Acids, é de 1-2 porcdes por semana de peixe ou O
equivalente de 0,5 a 1g por dia de Q-3 (Sanders, 2000).

Em 2003 foi publicado um estudo com acompanhamento de 3 a 9 anos
com 815 pessoas com idade de aproximadamente entre 65 e 94 anos, onde
verificou-se que 131 desencadearam a DA e que a ingestdo semanal de peixe
tem reducao de 60% no risco de DA (Morris et al., 2003).

No estudo de coorte, houve um declinio anual dos casos de diminuigao
das capacidades cognitivas em 10 % em pessoas que consomem peixe em
uma refeicdo e 13% em pessoas que consomem peixe em 2 refeicdes (Morris
et al., 2005).

Num estudo laboratorial, investigou-se a associagdo da dieta rica em
DHA e a producao de AB. Pode-se observar um declinio em 70% na taxa de
producdo de AR e declinio de 40% no acumulo cerebral de AB (Lim et al.,
2005).

Em um estudo de 9 anos, investigou-se a relacdo de desenvolver a
doenca de Alzheimer e o consumo de 6leo de peixe, observou-se que 0
consumo de 6leo de peixe de duas vezes ou mais por semana diminui em 50%
a probabilidade em desencadear a DA (Schaefer et al., 2006).

Em 2006, foi realizado uma estudo randomizado com 204 pessoas com
comprometimento leve e moderada da doenca de Alzheimer, durante 6 meses,
com 0s seguintes resultados: em 23 pacientes com comprometimento leve
houve uma diminuigdo na taxa de declinio cognitivo (Levi et al., 2006).

Em outro estudo de coorte, The Three City Cohort ,realizado com 8085
individuos acima de 65 anos, descobru-se a funcao protetora do 6leo de peixe,
mas s6 em pessoas nao portadoras da APOE €4 (Gateau; Letenneur, 2007).

Em um estudo piloto com duracdo de 24 semanas, com pacientes
portadores de comprometimento cognitivo leve (MCI) e doenca de Alzheimer,
foi observado que houve melhora na cognicdo somente em pacientes com MCI
com consumo de 1,8g de 6mega-3 (Chiu et al., 2008).

No estudo de coorte holandés, participaram da pesquisa 5395 pessoas
nao portadoras da doenga com idade a partir de 55 anos, no periodo de 10
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anos. Utilizou-se idade e sexo para avaliar o risco relativo de deméncia e
doenca de Alzheimer (DA) em todas as categorias de consumo de peixe tipico
(nenhum, baixo e alto) e tipo de peixe consumido (nenhum, magra e gorda).
Verificou-se que o consumo total de peixes ndo apresentou risco de deméncia
em relacdo aos participantes que nao consumiam peixes, e, em relacao aos
gue consumiam peixes, o risco de deméncia foi baixo (Devore et al., 2009).

Em estudo de coorte canadense, com individuos acima de 65 anos, no
periodo de 1991 a 2002, com 105 participantes portadores da doenca de
Alzheimer, foi observada alta concentragdo de mercurio no organismo dos
pacientes e ndo houve declinio no risco de deméncia com uso de 6mega-3
(Kroger et al., 2009).

Entretanto, em um estudo randomizado, com caso-controle, durante 18
meses, com 60 % dos pacientes suplementados com DHA e 40 % com
placebo, ndo houve declinio nos sintomas da doenca. Ocorreu apenas no
grupo suplementado uma queda no volume cerebral em média 24,7
centimetros comparado ao grupo placebo (24 centimetros), e a taxa de atrofia
cerebral ndo foi afetada no grupo de suplementacdo de DHA e placebo (Quinn
et al., 2010).

Outro estudo com 1.219 pessoas com mais de 65 anos de idade, nao
portadores de deméncia, observou que durante 1 ano e 2 meses 0s niveis
sanguineos de AR e o risco de DA foi reduzido com a ingestdo de pelo menos
1g Q-3 por dia (Scarmeas et al., 2012).

DISCUSSAO

O presente estudo identificou que a recomendacdao de dmega-3 na
Doenca de Alzheimer variou entre 1 a 2,3g por dia (Tabela 1) ou consumo de
peixes duas vezes por semana (Chiu et al., 2008; Gateau; Letenneur, 2007;
Levi et al., 2006; Scarmeas et al., 2012; Schaefer et al., 2006).

O consumo diario de 6leo de peixe que possui em sua constituicao
EPA e DHA diminui a produgéo e o acumulo de AB (Calder et al., 2006; Levi et
al., 2008; Scarmeas et al., 2009), que amenizam os sintomas dos pacientes
com DA, sendo que o aparecimento da doenga pode ser assintoméatica.
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Porém, o consumo de peixes € culturalmente baixo, principalmente em
locais distantes de portos, e relacionados ao poder aquisitivo da populagédo e
ao custo do peixe no mercado.

A alimentacao enriquecida com dmega-3 pode reduzir em 40% 0 risco
de desenvolver a Doenca de Alzheimer e em 20 a 30% o risco de desencadear
a deméncia (Scarmeas et al., 2006; Scarmeas et al., 2009).

Esse beneficio pode ser explicado pelo fato de que o 6mega-3 age nas
membranas cerebrais para as transmissoes sinapticas, envolvendo linguagem,
memoria, fungéo cognitiva.

O &cido docosahexaendico (DHA) é um importante sintetizador de
compostos bioativos (DHA protectins denominado e D-série resolvins) que
agem como antiinflamatérios que impedem lesées nas membranas cerebrais,
isso ocorre devido ao fato que o DHA é vulneral a auto-oxidagdo (Musiek et al.,
2008; Nurk et al., 2007).

Pacientes portadores da DA possuem niveis baixos de DHA cerebral
que sao susceptiveis, acarretado pelo estresse oxidativo das células neuronais
ocasionando disfungdes do cérebro e a desorganizacdo e acumulo da beta-
amiléide (AB) (Cherubini et al., 2007; Cheatam et al., 2006).

Grimm et al. (2011) verificaram que o consumo de DHA aumentou o
volume cerebral, proporcionou vasodilatacdo e diminuicdo no acumulo AR,
evidenciando assim cada vez mais os beneficios do Q-3 na Doenca de
Alzheimer.

Alguns estudos observaram resultados contrarios a eficacia do 6leo de
peixe na DA (Levi et al., 2009;Kroger et al., 2009; Quinn et al., 2010). As
hipéteses podem ser pelo tamanho da amostra (quantidade pequena de
participantes), duracdo da intervencao dietética, consumo de émega-6 e a
qualidade do peixe para extracao do 6leo.

A ingestdo comumente de dmega-6 e 6mega-3 pode interferir na
atividade do EPA e DHA em nivel cerebral, devido ao fato de que esses acidos
graxos essenciais competem pela mesma enzima de conversdao do &cido a-
linolénico com &cido araquiddénico (Q-6).

A qualidade do peixe é essencial para contribuir na DA, os peixes ricos

em O6mega-3 sdo encontrados em aguas frias que se alimentam de algas
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marinhas (planctons), ricas em EPA e DHA (Albanese et al., 2009; Lavie et al.,
2009).

Torna-se entdo essencial a ingestao diaria de é6mega-3 presente no
6leo de peixe e nos peixes de aguas frias para diminuir a producdo e o

acumulo de AB sanguineo e amenizar os sintomas da Doenga de Alzheimer.

CONCLUSAO

O consumo do émega-3 (EPA e DHA) possui beneficios que protegem
as membranas cerebrais contra lesdes ocasionadas pelo estresse oxidativo,
idade avancada e déficit de 6mega-3 na alimentacao.

Entretanto, ndo ha evidéncias cientificas exatas sobre a recomendacéao
diaria para portadores da Doenga de Alzheimer, mas a certeza do efeito
neuroprotetor do dmega-3 para a prevencao e talvez para a diminuicdo dos
sintomas da Doenga de Alzheimer e a necessidade de maiores estudos
prospectivos para delinear este assunto.
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