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para prevenir a mortalidade
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RESUMO

Introducéo: Nossa revisdo sistemadtica anterior demons-
trou que suplementos de antioxidantes podem aumentar a
mortalidade. Agora, nds atualizamos esta revisdo.

Objetivos: Avaliar os efeitos benéficos e nocivos de suple-
mentos de antioxidantes para a preven¢do da mortalidade
em adultos.

Métodos:

Meétodos de busca: N6s buscamos as bases The Cochrane
Library, Medline, Embase, Lilacs, the Science Citation Index
Expanded e Conference Proceedings Citation index-Science
até Fevereiro de 2011. Verificamos as listas bibliograficas de
publicagdes relevantes e questionamos empresas farmacéu-
ticas sobre estudos adicionais.

Critérios de sele¢do: Incluimos todos os ensaios clinicos
randomizados de prevencédo primdria e secundaria sobre os
suplementos antioxidantes (betacaroteno, vitamina A, vita-
mina C, vitamina E e selénio) versus placebo ou nenhuma
intervencao.

Coleta e andlise de dados: Trés autores extrairam os da-
dos. Foram conduzidas metandlises com modelo de efeito

randdmico e fixo. O risco de viés foi considerado para mini-
mizar o risco sistemadtico de erros. A analise sequencial dos
estudos foi realizada para minimizar o risco de erros aleato-
rios. Anélises de metarregressdo de efeitos randomicos foi
realizada para avaliar as fontes de heterogeneidade entre
os estudos.

Principais resultados: Foram incluidos 78 estudos randomi-
zados com 296.707 participantes. Cinquenta e seis estudos in-
cluindo 244.056 participantes tiveram baixo risco de viés. Vinte
e seis estudos incluiram 215900 participantes saudéveis e 52
estudos incluiram 80.807 participantes com varias doencas em
fase estdvel. A média de idade foi de 63 anos (variando de 18 a
103 anos). A propor¢do média de mulheres foi de 46%. Dos 78 es-
tudos, 46 usaram desenho paralelo, 30 usaram desenho fatorial e
dois estudos utilizaram desenho cross-over. Todos os antioxidan-
tes foram administrados oralmente, sozinhos ou em combina-
¢do com vitaminas, minerais, ou outras intervengdoes. A duracéo
da suplementacao variou de 28 dias até 12 anos (duragéo média
de trés anos; duragéo mediana de dois anos). Em geral, os suple-
mentos de antioxidantes ndo apresentaram efeito significativo
para mortalidade em metandlise de efeito randémico (21.484
mortes/183.749 (11,7%) versus 11.479 mortes/112.958 (10,2%);
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78 estudos, risco relativo (RR) 1,02, intervalo de confianca (IC)
95% 0,98 a 1,05), mas aumentaram significantemente a mortali-
dade na andlise com o modelo de efeito fixo (RR 1,03, 1C 95% 1,01
a 1,05). A heterogeneidade foi baixa, com um I2 de 12%. Na and-
lise de metarregresséo, o risco de viés e o tipo de suplemento
antioxidante foram os preditores significantes para a heteroge-
neidade entre estudos. A andlise de metarregressdo ndo encon-
trou diferenca significante no efeito estimado da intervengéo
nos estudos de prevengao primdria e secunddria. Em 56 estudos
com baixo risco de viés, os suplementos antioxidantes aumen-
taram a mortalidade significantemente [(18.833 mortes/146.320
(12,9%) versus 10.320 mortes/97.736 (10,6%); RR 1,04,1C 95% 1,01
a 1,07)]. Este efeito foi confirmado pela andlise sequencial dos
estudos. Ao excluir os estudos fatoriais com potencial fator de
confusdo, 38 estudos com baixo risco de viés demonstraram
aumento significativo na mortalidade [(2.822 mortes/26.903
(10,5%) versus 2473 mortes/26.052 (9,5%); RR 1,10, IC 95% 1,05
a 1,15)]. Em estudos com baixo risco de viés. o betacaroteno
[(13.202 mortes/96.003 (13,8%) versus 8.556 mortes/77.003
(11.1%); 26 estudos, RR 1,05. IC 95% 1,01 a 1,09)] e a vita-
mina E [(11.689 mortes/97.523 (12,0%) versus 7.561 mor-
tes/73.721 (10,3%); 46 estudos, RR 1,03, IC 95% 1,00 a 1,05)]
aumentaram significantemente a mortalidade. enquanto a
vitamina A [(3.444 mortes/24.596 (14,0%) versus 2.249 mor-
tes/16.548 (13,6%); 12 estudos, RR 1,07, IC 95% 0,97 a 1,18)], a
vitamina C [(3.637 mortes/36.659 (9,9%) versus 2.717 mortes/
29.283 (9,3%); 29 estudos, RR 1,02, IC 95% 0,98 a 1,07)], e o se-
1énio [(2.670 mortes/39.779 (6,7%) versus 1.468 mortes/22.961
(6,4%); 17 estudos, RR 0,97, IC 95% 0,91 a 1,03)] ndo afetaram
a mortalidade significantemente. Na andlise univariada de
metarregressdo, a dose da vitamina A foi significantemente
associada com o aumento da mortalidade (RR 1,0006, IC 95%
1,0002 a 1,001, P = 0,002).

Conclusdes dos autores: Ndo encontramos evidéncias
para apoiar o uso da suplementacdo de antioxidantes para
prevencdo primadria e secundaria. O betacaroteno e a vita-
mina E parecem aumentar a mortalidade, assim como altas
doses de vitamina A. Os suplementos antioxidantes preci-
sam ser considerados como produtos médicos e precisam
passar por avaliacdes suficientes antes de serem vendidos
a populagéo.
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COMENTARIOS

Os suplementos antioxidantes tém sido muito utilizados
supostamente para prevenir morbidade e mortalidade, assim
como tratamento antienvelhecimento. No entanto, algumas
evidéncias prévias mostraram que pelo menos alguns des-
tes suplementos antioxidantes podem inclusive aumentar a
mortalidade. Nesta revisdo sistematica atualizada, os autores
avaliaram se diferentes doses de betacaroteno, vitamina A
e vitamina E alteraram a mortalidade quando utilizados na
prevencdo primdria e secunddria.

Os autores constataram que ndo hé evidéncias que apoiam
o uso de suplementos antioxidantes para a prevencdo de
mortalidade. Além disso, o uso de betacaroteno e vitamina E
aumentou significativamente a mortalidade, independente-
mente da dose. Adicionalmente, um aumento da mortalidade
relacionada a dose foi encontrado com quando os dados de
vitamina A sdo analisados por metarregressao univariada.

O aumento do marketing e publicidade de terapias an-
tienvelhecimento e antioxidantes trard cada vez mais pres-
sdo de pacientes sobre médicos em geral, e particularmente
sobre médicos da atengéo primadria, na indica¢do desses su-
plementos. Além disso, o livre acesso a esses compostos em
farmdcias torna o abuso de tais suplementos uma questéo
de preocupacéo. De fato, a evidéncia atual sobre os efeitos de
betacaroteno, vitamina A e vitamina E sobre a mortalidade,
a ocorréncia de doengas e qualidade de vida néo corrobora o
uso desses suplementos antioxidantes em uma populacéo sem
deficiéncia nutricional. Portanto, com base nas evidéncias de
que os suplementos antioxidantes podem causar danos, é su-
ficiente ressaltar as conclusdes dos autores: “Os suplementos
antioxidantes devem ser considerados como medicamentos e,
portanto, devem ser submetidos a uma avaliagdo apropriada
antes de serem comercializados”.
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