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RESUMO

O processo de envelhecimento pode levar a diminuicdo da condi¢do de satde do idoso, afetando a
qualidade de vida desta populagdo. A senescéncia € um processo caracterizado por desencadear
alteracfes neurologicas que podem levar a quadros de ansiedade, depressdo, estresse, deméncia e
perda de memoria. Tendo em vista a alta prevaléncia de depressdo e ansiedade na populagéo idosa, sdo
necessarias intervencdes para o enfrentamento destas condigdes de saude. Neste sentindo, os acidos
graxos 6mega-3 emergiram como compostos nutricionais promissores para o tratamento da ansiedade
e depressdo. Estudos sugerem um papel promotor do 6mega-3 na prevencgdo e no alivio de transtornos
de depressdo e humor durante o envelhecimento. Deste modo, essa overview de revisdes sistematicas
tem como objetivo analisar as evidéncias em relagdo ao efeito da suplementacdo de 6mega-3 sobre a
depressdo em idosos. A busca foi realizada no Pubmed. Foram incluidos na busca artigos publicados a
partir de 2010. Com a aplicacdo da estratégia de busca e dos critérios de incluséo e exclusdo, foram
elegiveis 2 revisdes sistematicas e meta-analise para a analise. O processo de busca e extracdo foi
realizado em duplicata, a qualidade das revisdes foi avaliada. Os dois estudos incluidos sdo revisdes de
ensaios clinicos randomizados, sobre o efeito da suplementacdo de émega-3 sobre a depressdo em
idosos. Pode-se encontrar evidéncias de que a suplementacdo de dmega-3 proporciona efeitos eficazes
no tratamento de depressdo em idosos e que os beneficios de sua suplementacdo dependem da dose
diéria ingerida. Devido as limitagfes do estudo seus resultados devem ser inferidos com cautela.

Palavras-chave: Envelhecimento, EPA, DHA, Transtorno de humor.
INTRODUCAO

O envelhecimento populacional é um fenbmeno mundial que ocorrendo de maneira
répida principalmente em paises em desenvolvimento. Segundo a Organizacdo das Nacdes
Unidas (ONU), a populagdo mundial no ano de 2015 representada por 7,3 bilhdes de pessoas,
era composta por 901 milhdes de individuos idosos (60 anos ou mais), representando 12% da
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populacdo global. Estima-se que em 2030 a populacédo idosa seja de 1,4 bilhdes de individuos
(ONU, 2015).

No Brasil, os idosos representam o grupo de maior crescimento populacional, este
aumento de forma crescente e acentuada é devido a transicdo demogréfica, relacionada com a
queda na taxa de fertilidade e aumento da expectativa de vida, e configura-se como um
desafio atual para 0 mundo enquanto sociedade (BOVOLENTA; FELICIO, 2017). Neste
sentido, conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2010 a
populacdo idosa ja ultrapassava 21 milhGes de pessoas, 0 que representa quase 12% da
populacdo total do pais (BRASIL, 2010). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) projeta
gue em 2050 o pais alcance o patamar de 81,29 anos, semelhante ao nivel atual de paises
desenvolvidos como Franga (82,57 anos) e Espanha (85,1 anos) (OMS, 2015).

O processo de envelhecimento pode levar a diminui¢do da condigdo de salde do idoso,
devido ao declinio das funcGes orgéanicas e funcionais, afetando a qualidade de vida (QV)
desta populacdo, o que leva a procura com mais frequéncia dos servicos de saulde,
principalmente, os vinculados ao Sistema Unico de Salde (SUS) (PILGER; MENON;
MATHIAS, 2013; MARQUES et al., 2015).

A senescéncia € um processo caracterizado por desencadear doencas relacionadas com
a idade, como as alteracdes/transtornos neurolégicos que podem ocasionar quadros de
ansiedade, depressdo, estresse, deméncia e perda de memoria (BARUA; KAR, 2010). Essas
patologias sdo alteracBes psiquiatricas que acontecem com bastante frequéncia entre 0s
idosos, constituindo um problema de salde publica, devido a sua alta morbidade e
mortalidade, e consequéncias graves que essas condicdes de salde podem acarretar
(GUSMAO et al., 2017). Tendo em vista a alta prevaléncia de depressdo e ansiedade na
populacdo idosa, sdo necessarios investimentos publicos e intervencgdes para o enfrentamento
destas condicGes de saude, especialmente o que tange a amenizacdo dos quadros e da
sintomatologia (BARUA; KAR, 2010).

Visto isso, a neuronutricdo emergiu como uma area recente que investiga os cuidados
com a saude mental através da alimentacdo em diferentes ciclos de vida e as influéncias dos
nutrientes nas desordens psiquiatricas, especificamente, no sistema nervoso central (SNC)
(MINCHELLI et al., 2013). A influéncia dos nutrientes e compostos bioativos no combate a
ansiedade e depressdo tem impulsionado a utilizagdo destes na intervengdo nutricional como

um importante adjuvante na terapia complementar, tendo em vista que, determinados
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compostos bioativos exercem um papel fundamental na génese da depressdo e da ansiedade
(SEZINI, 2017).

Neste sentindo, os acidos graxos poliinsaturados 0mega-3 (PUFAs 0mega-3),
substancias que ndo sdo sintetizados de forma eficiente no corpo humano, surgiram como
compostos nutricionais promissores para o tratamento da ansiedade e depressdo (ROSS,
2016). Acidos graxos da série 6mega-3 sdo derivados do 4cido a-linolénico (ALA; 18:3). O
acido eicosapentaendico (EPA) e o acido docosahexaendico (DHA) 6mega-3 sdo encontrados
no dleo e nas sementes de linhaca, sementes de chia e em alguns peixes e 6leos de peixe, que
sdo as principais fontes destes compostos. Os possiveis mecanismos para o efeito
neuroprotetor e o valor terapéutico dos acidos graxos 6mega-3 na depressdo incluem sua
modulacdo do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e a expressdo da proteina de
ligacdo ao elemento de resposta ao AMPc, que ocorre pela supressdo de citocinas pro-
inflamat6rias (DEACON et al., 2017). Além disso, os 6mega-3 aumentam a liberacdo de
neurotransmissores serotonérgicos e dopaminérgicos, e também diminuem a producdo de
eicosandides inflamatorios, contribuindo para a melhoria dos quadros de depressdo e
ansiedade (GROSSO et al., 2014).

Especialistas da Sociedade Internacional de Pesquisa em Psiquiatria Nutricional
(International Society for Nutritional Psychiatry — ISNPR) se posicionaram de maneira
positiva com relacdo ao uso de dmega-3 no tratamento de depressdo por mulheres gravidas,
criancas e idosos, e na prevencdo por populac6es de alto risco (GUU et al., 2019). No ambito
da terceira idade, foram encontrados achados que sugerem um papel promotor do 6mega-3 na
prevencdo e no alivio de transtornos de depressdo e humor durante o envelhecimento, e
embora néo totalmente conclusivos, apontam para muitos mecanismos de protecdo que atuam
no volume cerebral, neurotransmissao, fatores neurotroficos, neurogénese e neuroinflamacéo
(FARIOLI-VECCHIOLI et al., 2018).

Portanto, diante da relevancia do exposto essa overview de revisdes sistematicas tem
como objetivo analisar as evidéncias em relacéo ao efeito da suplemetacdo de 6mega-3 sobre

a depressdo em idosos.
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METODOLOGIA
Busca e extracéo

Foi realizada uma overview de revisdes sisteméticas e meta-analise que abordavam o
efeito da suplementacdo de Omega-3 sobre a depressao em idosos. Adotando-se as
recomendacdes PRISMA e Cochrane. A busca foi realizada no Pubmed em 03 de junho de
2020. Foram incluidos na busca artigos publicados a partir de 2010. Optou-se pelo Pubmed
como base de dados considerando a sua ampla indexacgdo de revistas na area da salde.

Estratégia de busca utilizada no Pubmed

A estratégia de busca utilizada foi a seguinte: (Omega 3 Fatty Acid OR n-3 fatty acids
OR n-3 PUFA) AND (aged OR elderly OR older adults) AND (depression OR depressive
symptoms).

Utilizou-se como critérios de inclusdo os seguintes: Revisdes sistematicas e meta-
analise que atendessem o objetivo do estudo; publicagdes dos ultimos 10 anos e resumos
disponivel. Como critérios de exclusdo foram adotados: revisbes narrativas; overview;
estudos clinicos e ndo clinicos; artigos que ndo tratavam sobre consumo de édmega-3 sobre a
depressdao em idosos.

Apos a aplicagdo da estratégia de busca, realizou-se uma triagem inicial, que consistia
na leitura de titulos e resumos, com o objetivo de selecionar revisdes sistematicas que
abordassem o efeito da suplementacdo de dmega-3 sobre a depressdo em idosos. Apds esta
etapa, foi realizada avaliacdo através de leitura na integra dos artigos selecionados. A etapa de
triagem e avaliacdo dos artigos selecionados foi executada em duplicada e os resultados destas

foram confrontados entre os autores.
Extracédo de dados
A extracdo de dados foi realizada através de planilha com as principais caracteristicas

e resultados encontrados por cada revisdo sistematica avaliada. Previamente esta tabela foi

padronizada pelos autores. A etapa de extragdo de dados também foi realizada em duplicata.
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Avaliacéo da qualidade

A qualidade das revisGes sistematicas e meta-analises selecionadas para a presente
overview foram avaliadas metodologicamente segundo os critérios e escores da versao
adaptada e validada por Costa et al., (2015) do instrumento AMSTAR. O instrumento é
dividido em 14 itens de resposta sim ou ndo. Foi considerado 1 ponto para sim e 0 para néo,

desta forma a pontuacdo maxima é de 14 pontos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da estratégia de busca utilizada foram identificados 17 artigos. Apos a leitura
do titulo e do resumo, foram excluidos 15 artigos que ndo se enquadravam nos critérios de
inclusdo, tendo sido selecionados 2 artigos de revisdes sistematicas para analise (Figura 1).

As revisdes sistematicas incluidas, suas informacdes gerais e as principais evidéncias

geradas estdo demostradas na Tabela 1.

Figura 1. Fluxograma do processo de overview da revisdo sistematica.

Resultado da Estratégia de busca no
Pubmed
(n=17)

l

Resumos triados
(n=17)

l

Artigos avaliados na integra
(n=2)

l

Artigos incluidos
(n=2)

Exclusio através do avaliagio do
titulo e resumos
(n=13)
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Fonte: Autoria propria.
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Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas

Os estudos incluidos nessa overview foram realizados em diferentes paises e tiveram
como populacéo idosos com depressdo. As revisdes incluidas foram revisdes sistematicas com
meta-andlise de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR). Estas incluiram ECR que avaliaram
intervencbes da suplementacdo de Omega-3 em idosos com quadros depressivos. As
intervencdes foram feitas atraveés da suplementacéo de 6mega-3, em doses médias de ingestao
que variaram entre 0,8 g/d e 1,8 g/d, e duracdo média de tratamento/acompanhamento entre 3
meses e 6 meses ou mais. As revisdes incluiram ECR que utilizaram escalas de classificacdo

de depressao para medir 0s sintomas depressivos.

Tabela 1. Revis@es sistematicas e meta-andlise incluidas e as principais evidéncias geradas.

Titulo, Autor, Objetivo da Desfecho do Evidencia gerada  Efeito Global
ano revisdo processo
Systematic Fornecer Dividiram 0s A  meta-analise +
review and evidéncias sujeitos em revelou efeitos
meta-analysis of sobre a idosos com boa significativos da
omega-3-fatty aplicacao saude mental e suplementacdo de
acids in elderly clinica de com depresséo. acidos graxos
patients  with acidos graxos o6mega-3 no
depression O0mega-3 no No grupo com tratamento da
tratamento de boa salde mental depressao em
(BAE; KIM, sintomas a suplementacdo pacientes idosos.
2018) depressivos em de O6mega-3 ndo Porém esse efeito
idosos com mostrou efeitos ndo foi claro em
mais de 65 significativos em idosos sem
anos e comparagdo com depresséo.

comparar esses
resultados com
0s do placebo.

o placebo sobre o
humor deprimido.

No grupo com
individuos idosos
com depressdo, 0
modelo estatistico
mostrou um
grande efeito da
suplementacdo de
omega-3

comparado com o
placebo sobre o
humor deprimido.
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Omega-3 Avaliar a Os efeitos gerais Encontrou-se +/-
Polyunsaturated eficacia  dos do tratamento dos achados  mistos

Fatty Acids and suplementos de suplementos de da eficacia do
Reduction ~ of acidos graxos Omega-3 na Omega-3 no
Depressive poli- redugéo dos tratamento de
Symptoms  in insaturados sintomas sintomas

Older Adults: A 0mega-3 depressivos para depressivos em
Systematic (PUFA n-3) na idosos ndo foram idosos com 60

Review and reducdo  dos estatisticamente  anos ou mais,
Meta-Analysis  sintomas significativos. mostrando que a

depressivos em

eficacia depende

(BAI, et al., idosos com 60 A meta-regressdo da dosagem.
2018) anos ou mais.  encontrou
intervencdes com As evidéncias
dosagem de disponiveis
O0mega-3  maior sugeriram que O
que 1,5 g/d, com tratamento com
um tamanho 6mega-3 com

médio de efeito
estatisticamente
significativo.

dosagem superior

a 1,5 g/d

demostrou-se

eficaz na reducao
dos sintomas
depressivos em
idosos com 60
anos ou mais

Efeitos da suplementacédo de oméga-3 em idosos com depressao

Bae e Kim (2018), realizaram uma revisdo sistematica e meta-andlise de ECR,
objetivando fornecer evidéncias sobre a aplicacdo clinica de acidos graxos émega-3 no
tratamento de sintomas depressivos em idosos com mais de 65 anos e comparar 0s resultados
com os grupos placebos. Os autores incluiram ECR que usaram a Geriatric Depression Scale
(GDS) para medir os sintomas depressivos. Com base nos critérios de selegéo, a reviséo
incluiu 6 ECR publicados entre 2008 e 2012. A dose média diaria da suplementacéo de acidos
graxos 6mega-3 dos estudos incluidos foi de 1,3 g/d (intervalo de 0,3 g a 2,5 g), e a duragéo
média do tratamento foi de 4,6 meses (variacdo 2-6 meses), exceto em 1 estudo de
acompanhamento a longo prazo em grande escala. Como evidéncia gerada, a referida reviséo
demostrou que houveram efeitos significativos da suplementacdo de acidos graxos 6mega-3
no tratamento da depressdo em pacientes idosos, esse efeito ndo bem esclarecido nos

pacientes idosos sem o diagnostico de depressao.
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J& no trabalho de revisdo realizado por Bai et al., (2018), os autores avaliaram a
eficécia da suplementacdo de &cidos graxos poli-insaturados 6mega-3 (PUFA n-3) na redugéo
dos sintomas depressivos em idosos com 60 anos ou mais. Com base na estratégia de busca,
formam incluiram 9 ECR. Os sintomas depressivos foram medidos por escalas de
classificacdo de depressdo (por exemplo: Geriatric Depression Scale; Beck Depression
Inventory; Montgomery-Asberg Depression Scale). Um diferencial do trabalho é que os
autores utilizaram também a literatura cinzenta como banco de dados para a estratégia de
busca. A dose diaria da suplementacdo de &cidos graxos émega-3 e a duracao da intervencéo
variaram entre 0,8 g/d a 1,8 g/d e entre 3 meses a 6 meses ou mais, respectivamente. Os
autores encontram resultados mistos da eficacia do 6mega-3 no tratamento de sintomas
depressivos em idosos com 60 anos ou mais, mostrando que a eficacia é dose-dependente.
Ainda, é sugerido, que o tratamento com dmega-3 em dosagem superior a 1,5 g/d demostra
eficacia na redugdo dos sintomas depressivos em idosos com 60 anos ou mais.

Através da andlise das revisdes sistematicas e meta-analise incluidas nessa overview,
foi possivel reforcar as evidéncias que a suplementacdo de dmega-3 proporciona efeitos
benéficos no tratamento de depressdao em idosos e que a eficacia desses efeitos depende da
dose diria ingerida.

Pontos chaves observados sdo a variacdo da dose utilizada e do tempo de tratamento,
bem como a auséncia de padrozigdo nas formulagdes de &cidos graxos dmega-3 utilizadas nas
intervencdes dos ECR, estes aspectos dificultam a comparacdo entre os estudos, a aplicacdo
de modelos estatisticos e as inferéncias através deles. Em virtude disso, com relacdo a
formulacdo e dosagem, a Sociedade Internacional de Pesquisa em Psiquiatria Nutricional
(International Society for Nutritional Psychiatry — ISNPR) em suas diretrizes praticas para
acidos graxos 6mega-3 no tratamento de depressao, defende que tanto o EPA puro ou uma
combinacdo de EPA/DHA de proporgdo superior a 2 (EPA/DHA > 2) sdo considerados
eficazes e as dosagens recomendadas devem ser 1-2 g de EPA liquido diariamente, de formula
de EPA puro ou EPA/DHA na proporgdo > 2:1 (GUU et al., 2019).

No tocante a duracdo do tratamento, ao realizar pesquisa para sua diretriz pratica para
0 uso de acidos graxos dmega-3 no tratamento de depressdo, a Sociedade Internacional de
Pesquisa em Psiquiatria Nutricional (International Society for Nutritional Psychiatry —
ISNPR) afirma que ndo haviam dados suficientes para concluir uma duragdo ideal de
suplementacdo com 6mega-3, e que a duracdo da maioria dos ECR variava de 4 a 16 semanas.

Devido ao periodo de tempo necessario para a incorporagdo do dmega-3 ao cérebro e para 0s
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efeitos neuropléasticos e agfes anti-inflamatdrias subsequentes, a ISNPR recomenda uma
diretriz prescritiva de no minimo 8 semanas, com monitoramento dos efeitos adversos (GUU
etal., 2019).

Avaliacéo da qualidade

A avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas e meta-analise estdo apresentadas
na Tabela 2. As revisbes sistematicas tiveram pontuacdo maxima (14 pontos), o que
representa conformidade com os critérios de qualidade. A pouca quantidade de revisdes
sistematicas incluidas confere uma limitagdo ao estudo, portanto, as inferéncias dos resultados

desse estudo devem ser feitas com cautela.

Tabela 2. Avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas e meta-analise AMSTAR (versdo
com 14 itens, segundo Costa et al., 2015).

Autor, 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Total
ano

Bee ¢ § § § § sS S S sS S S s S s s 14
Kim
(2018),
Bai ¢ § S § § S S S S S S S S S S 14
al.,
(2018)

S: sim; N: Néo.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta overview sugere evidéncias de que a suplementacdo de acidos graxos 6mega-3
proporciona efeitos eficazes no tratamento de depressdao em idosos, entretanto os beneficios
desta suplementacdo dependem da dose diéria ingerida. Tendo em vista as limitacfes deste
estudo, os seus resultados devem ser inferidos com cautela, assim como faz-se necessario o
investimento de esforgos para a realizacdo de Ensaios Clinicos Randomizados bem
delineados, com maior nimero amostral e de tempo de duracdo da intervencdo, dose e
propor¢do da férmula de Omega-3 padronizadas, bem como monitoramento dos efeitos
adversos, para que se possa confirmar a real eficacia da aplicacdo dos &cidos graxos 6mega-3

no tratamento da depressdo em idosos.
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