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Lista de Abreviaturas

AGE — produtos finais da glicosilagdo avancada, do inglés, Advanced glycation end products
ALE - produtos finais da lipoxidacdo avancada, do inglés, Advanced lipid oxidation end
products

BDNF — Fator Neurotrofico Derivado do Cerebro, do inglés, Brain-derived neurotrophic
factor

CDR —do inglés, Clinical Dementia Rating

DHA — acido docosahexaenoico, do inglés, Docosahexaenoic acid

EPA — &cido eicosapentaenoico, do inglés, Eicosapentaenoic acid

ICAM-1 — Molécula de Adesédo Intercelular 1, do inglés, Intercellular Adhesion Molecule 1
IkB — inibidor do Kappa B

IL-6 — Interleucina-6

Keapl — do inglés, Kelch-like ECH-associated Protein 1

NF-kB — Fator Nuclear Kappa B, do inglés, Nuclear Factor Kappa B

INOS — isoforma indutivel da sintase do oOxido nitrico, do inglés, Inducible Nitric Oxide
Sintase

MMSE - do inglés, Mini-Mental State Examination

NO - o6xido nitrico, do inglés, nitric oxide

Nrf2 — do inglés, Factor-erythroid-2-related Factor 2

PUFA — Acidos Gordos Polinsaturados, do inglés, Poliunsaturated Fatty Acids

RNS — Espécies Reativas de Nitrogénio, do inglés, Reactive Nitrogen Species

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio, do inglés, Reactive Oxygen Species

TNF — Fator de Necrose Tumoral, do inglés, tumour necrosis factor

VCAM-1 — Proteina de adeséo celular vascular 1, do inglés, Vascular cell adhesion protein 1



Resumo

A dieta mediterranea é, desde a segunda metade do século XX, considerada como um
exemplo de padrdo alimentar, estando recorrentemente associada a inumeros beneficios para a
salde.

Nos ultimos anos, 0 aumento da esperanca média de vida nos paises desenvolvidos
traduziu-se numa crescente incidéncia de doencas relacionadas com a idade, como a disfungéo

cognitiva e a deméncia.

Na tentativa de minimizar o impacto provocado por estas doencas, inUmeros estudos
debrucaram-se sobre os possiveis efeitos da alimentacdo no atraso do declinio cognitivo.
Apesar do seu mecanismo de acdo ainda ndo se encontrar totalmente descodificado, acredita-
se, atualmente, que os seus beneficios advenham, principalmente, da sua capacidade

antioxidante.

Com este artigo de revisdo pretendo apresentar diversos resultados que refletem o
impacto de alimentos especificos da dieta no estado cognitivo de individuos idosos, e mostrar

a sua relevancia como potenciais agentes protetores da salde mental.

Palavras-chave: Dieta mediterranica, azeite, idoso, estado mental, dieta ocidental.



Abstract
Since the second half of the twentieth century, the Mediterranean diet has been
considered as an example of a food standard and is often associated with numerous health

benefits.

In recent years, increased average life expectancy in developed countries has been
reflected in an increasing incidence of age-related diseases such as cognitive dysfunction and

dementia.

In an attempt to minimize the impact of these diseases, numerous studies have
examined the possible effects of this diet on the delay of cognitive decline. Although its
mechanism of action has not yet been fully decoded, it is currently believed that its benefits

stem mainly from its antioxidant capacity.

With this review | intend to present several results that reflect the impact of specific
foods on the cognitive status of elderly individuals and show their relevance as potential

protective agents of mental health.

Keywords: Mediterranean diet, olive oil, elderly, mental state, western diet.



Introducéo

A dieta mediterranica, originaria de Italia e Grécia, baseia-se no consumo elevado de
alimentos de origem vegetal, sendo o azeite a sua principal fonte de gordura. Diversos estudos
constataram que nestes paises, onde o padrdo dietético era semelhante, existiam menores

indices de doenca cardiovascular e uma esperanca media de vida mais elevada. [1]

Atualmente, nos paises desenvolvidos, devido a melhoria das condicdes de vida, e da
prevencdo e promocdo de saude, tem-se assistido a um aumento da esperanca média de vida.
Como consequéncia, verificou-se uma crescente incidéncia de doencas relacionadas com a

idade, o que conduz a polimedicacgéo no idoso. [2],[3]

Uma grande quantidade de alimentos processados, ricos em gorduras saturadas ou em
acucares refinados fazem, atualmente, parte da alimentacdo da populacdo ocidental, estando
associados a inimeros maleficios, como obesidade, dislipidemia, hipertenséo, deméncia, entre

outros. [4],[5]

Cada vez mais evidéncias sugerem que o0s alimentos presentes na dieta sdo Uteis na
prevencdo de certas patologias e no atraso do declinio cognitivo, podendo a alteracdo do estilo
de vida e a adocdo de habitos saudaveis, nomeadamente alimentares, vir a constituir uma

alternativa a intervencao farmacoldgica.

Sendo o envelhecimento um dos fatores de risco mais importantes para o declinio
cognitivo e deméncia, [6] no presente artigo de revisdo pretendo fazer uma recolha e analise
de resultados de diversos estudos prospetivos e randomizados que tenham como base os
efeitos desta dieta no estado mental do idoso, de modo a comprovar e a perceber, quando

possivel, 0s mecanismos subjacentes.



Métodos

Pesquisa de dados:

A pesquisa foi efetuada em novembro de 2017 através da base de dados eletrénica

PUBMED utilizando os seguintes termos:

a. Mediterranean Diet

b. Elderly OR Older Adults

c. Mental State OR Cognitive Health

d. Review

Os resumos e palavras-chave destes artigos foram obtidos e selecionados por
relevancia. Adquiriram-se as versdes integrais dos artigos mais importantes e pesquisou-se a

lista de referéncias de cada um de modo a obter artigos adicionais.

Colheita de dados e analise:

Foram selecionados os artigos de revisdo dos ultimos 9 anos (desde 2009), que
abordavam a dieta mediterranica e o seu impacto sobre diversas patologias. Foram ainda
incluidos artigos que faziam referéncia as particularidades da dieta mediterranica. Foram

examinados, tanto o titulo quanto o resumo de cada artigo e recuperados os relevantes.

Foram excluidos os artigos que abordavam popula¢es com idades inferiores a 65 anos

e artigos com mais de 10 anos.



A Dieta Mediterranica

A dieta mediterranica € uma referéncia de estilo de vida saudavel, sendo caracteristica
duma determinada area geografica. [7] A adesdo a mesma, de acordo com diversos estudos
epidemioldgicos, tem sido relacionada com a diminuicdo da prevaléncia de diversas doencas

cronicas e, consequentemente, a uma maior longevidade. [8]

No inicio da década de 1960 constatou-se que diferentes regides das margens do
Mediterraneo, cujos padrdes alimentares eram semelhantes, apresentavam dos indices mais
baixos de doencas crénicas no mundo. [7] Estas regides, para além da baixa incidéncia de
certas neoplasias e doenca coronaria, [9] apresentavam ainda uma esperanca média de vida
acima da média mundial, mesmo com as limitacdes existentes nos servicos de saude da época.
[1] Estes dados impulsionaram o interesse pela dieta mediterranica. Italia, principalmente o

Sul, e a Grécia sdo os principais paises a ter como base este padrdo alimentar. [7],[9]

A dieta mediterranica baseia-se na abundancia de produtos de origem vegetal, tais
como fruta, vegetais, pao, cereais, feijoes e frutos secos. A ingestdo de produtos lacteos, ovos
e carne é baixa a moderada, tendo prioridade o peixe fresco ou carnes brancas. Neste padrdo
alimentar as carnes vermelhas e os alimentos processados sdo consumidos em quantidades
minimas. O azeite é a principal fonte de gordura e o vinho € consumido em quantidades

baixas a moderadas, geralmente as refei¢des. [7],[9]

A adocdo deste modelo alimentar permite satisfazer as necessidades diarias de todos
0s micronutrientes essenciais, fibra e outras substancias capazes de promover a saude e foi
popularizada aquando da sua representacao grafica através da piramide alimentar, que pGe em

evidéncia as proporcdes e a frequéncia de consumo dos diferentes grupos alimentares. [10]



A partir de 1995, a popularidade da dieta mediterranica comecgou a crescer, tendo sido

reconhecida como Patriménio Cultural Imaterial da Humanidade pela UNESCO em 2010.

[11]

A Fundacdo da Dieta Mediterranica, juntamente com o Forum on Mediterranean Food

Cultures, desenvolveram a versao mais atual da piramide alimentar desta dieta (Figura 1).

[10]
Mediterranean diet pyramid: a lifestyle for today Serving size based on frugality
guidelines for adult population and local habits

Wine in moderation
and respecting social beliefs

Red meet < 2s
Processed meat < 1s

Potatoes < 3s

(preferably low fat)

Olive oil
Bread/pastalrice/couscous/
Other cereals 1-2s
(preferably whole grain)

Water and herbal
infusions

Biodiversity and seasonality

Fruits 1-2 | vegetables = 28
Variety of colour/textures
(cooked/raw)

Regular physical activity

Adequate rest Traditional, local
Conviviality and eco-friendly products
Culinary activities
2010 edition s = Serving
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Figura 1: Piramide alimentar de 2010 (Retirado de Bach-Faig et al. 2011).

© 2010 Fundacion dieta mediterranea the use and promotion
of this pyramid is recommended without any restriction



Propriedades da Dieta
A dieta mediterranica, como foi anteriormente referido, é constituida por um conjunto

de alimentos e nutrientes especificos, e é associada a diversos efeitos benéficos.

Apesar dos mecanismos subjacentes a estes beneficios ndo serem ainda totalmente
compreendidos, diversos estudos demonstraram que numa populacdo, na qual existe uma
adesdo mais elevada a dieta mediterranica, se encontram valores mais baixos de marcadores
inflamatdrios (IL-6, proteina C reativa, TNF-a, ICAM-1, VCAM-1), de marcadores de stress

oxidativo e uma funcédo endotelial melhorada. [12]-[14]

De modo a entender os mecanismos promotores de tais beneficios, continuas

investigacOes estéo a ser desenvolvidas.

Uma vez que o cérebro é um oOrgdo extremamente sensivel a oxidacgdo, e esta esta
implicada no declinio cognitivo com a idade, o consumo de alimentos com propriedades

antioxidantes pode ter um papel importante na preservacao cognitiva. [15]

A dieta mediterranica é rica em alimentos com propriedades antioxidantes, tais como
vegetais, fruta, vinho tinto, frutos secos e azeite. Os fitoquimicos e os compostos fendlicos
presentes nestes alimentos tém o poder de eliminar radicais livres, produzir citocinas, bem
como a capacidade de quelar metais de transicdo, prevenir a agregacao plaquetar ou promover

a vasodilatacdo através da estimulacdo de 6xido nitrico (NO). [12],[16]

Atualmente, coloca-se a hipotese de que a protecdo fornecida por este padrdo
alimentar provenha da acdo sinérgica entre os diversos componentes e ndo de um elemento
especifico. [17],[18] Apesar de ainda ndo se encontrar totalmente compreendida, pensa-se que
esta acdo sinergica possa influenciar vias de sinalizagéo celular e neuronal a nivel molecular
no cérebro, oferecendo protecdo contra processos que danificam a saude cognitiva geral. [19],

[15],[20]



Papel do Azeite

O azeite, particularmente o azeite extra virgem, é a principal fonte de gordura da dieta
mediterranica. Nos Ultimos anos, diversos estudos tém associado inumeros beneficios ao seu
consumo, como por exemplo, foi constatado que uma populacdo, que seguia uma dieta
mediterranica suplementada com azeite extra virgem, apresentava uma performance cognitiva
superior face a uma populagédo controlo que mantinha uma alimentacdo saudavel e baixa em

gorduras. [21]

Em termos de composicédo, o0 azeite é constituido por uma fragdo major composta por
elevados niveis de acidos gordos monoinsaturados, principalmente o acido oleico, e por uma
fracdo minor constituida por carotenoides, esterois, licopeno e compostos fenolicos como
oleocantal, oleuropeina, hidroxitirosol e tirosol. [22],[23] Esta composicdo fornece ao azeite
um forte poder antioxidante e anti-inflamatério. [22] Os métodos de crescimento, maturacéo e
cultivo da azeitona podem afetar a sua composi¢do e concentragdo em compostos fendlicos.
De modo a preservar a natureza quimica e 0s antioxidantes que a oliveira produz
naturalmente, o azeite extra virgem ¢ extraido da azeitona Olea europea por meios mecanicos,
sem a utilizacdo de solventes e com baixas temperaturas, [22] sendo diversos polifendis

perdidos quando sdo usados processos de refinacao. [23]

A acdo antioxidante foi, numa fase inicial, exclusivamente atribuida a presenca de
grandes quantidades de &cido oleico no azeite, [24] que tem a capacidade de inibir a oxidagéo
e reduzir a concentracdo plasmatica do colesterol LDL, e de aumentar a concentracdo sérica
do colesterol HDL. [25] Contudo, com o desenvolvimento de estudos, concluiu-se que a

fragdo minor tem também um papel fulcral na promocéo de tais efeitos benéficos. [24]

A oleuropeina é, geralmente, o composto fenolico presente em maiores quantidades no

azeite. Durante o desenvolvimento da azeitona, a sua concentragdo é variavel, sendo mais
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abundante nas fases iniciais. Este composto sofre um processo de hidrélise duplo, numa
primeira fase durante o processo de maturacdo da azeitona e, mais tarde, no trato
gastrointestinal, dando origem ao metabolito hidroxitirosol. [26] Estes compostos possuem
propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias, antivirais, antimicrobiais e anticancerigenas, e
por esta razdo, a oleuropeina é comercializada como suplemento alimentar nos paises do
Mediterraneo. Tal como o &cido oleico, a oleuropeina tem a capacidade de inibir a oxidacéo
do LDL. Atua como anti-inflamatorio eliminando NO e inibindo a atividade da lipoxigenase e
a producdo de leucotrieno B4. Estudos sugerem que este composto seja capaz de promover
um efeito protetor contra a doenca de Alzheimer, prevenindo a agregacdo de placas B

amiloide. [27]

O hidroxitirosol tem um poderoso efeito antioxidante e possui a capacidade de
prevenir a peroxidacdo lipidica e o dano no ADN, bem como de ativar a biogénese das
mitocondrias. [28] Estudos in vitro mostraram que o hidroxitirosol atua como um agente
citoprotetor em células neuronais sujeitas a stress oxidativo, através de uma acéo antioxidante
direta, tendo sido observado que a utilizacdo subcrénica de hidroxitirosol aumenta a
resisténcia das células cerebrais ao stress oxidativo. Esta substancia demonstrou também a
capacidade de diminuir um leque de efeitos toxicos e de elevar o sistema de defesa
antioxidante. [26],[29] Infelizmente, existem ainda poucos estudos in vivo direcionados para

os efeitos do hidroxitirosol em doencas neurodegenerativas.

O oleocantal, substancia responsavel pelo sabor amargo presente no azeite, exerce a
sua acdo anti-inflamatdria através da diminuicdo da producdo de prostaglandinas pela inibicao
das cicloxigenases 1 e 2 (COX-1 e COX-2), e pela atenuacdo de mediadores inflamatorios
como o oxido nitrico sintase induzivel (iNOS). [22] Tal como a oleuropeina, este apresenta
um efeito neuroprotetor contra o Alzheimer através da inibicdo da agregacao de B amiloide e

da promocéo da sua clearance no cérebro. [26]
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Diversas investigacGes demonstraram que os beneficios provenientes do consumo do
azeite extra virgem provenha, para além dos processos ja acima referidos, da modulacdo da
expressao de genes por parte dos polifendis. Apesar dos polifendis da dieta apresentarem,
efetivamente, in vitro, uma atividade antioxidante intrinseca, estudos defendem que, in vivo,
tais efeitos possam estar indiretamente relacionados com a ativacdo de certas vias endogenas
responsaveis pela defesa do organismo ao stress oxidativo, como por exemplo as vias NF-kB

e Nrf2. [26]

A via NF-kB (Figura 2) é vista como a via reguladora central da atividade
inflamatdria, sendo implicada tanto em respostas inflamatérias fisiologicas como
patofisioldgicas. Em condi¢des normais, o NF-kB encontra-se no citoplasma, no estado
inativo, ligado ao seu repressor kB, e quando estimulado por virus, citocinas, stress oxidativo
ou isquemia, o repressor sofre fosforilagdo, permitindo a passagem do NF-kB para o nucleo,
onde se liga a sequéncias especificas de DNA, promovendo a expressdo de diversos genes
pro-inflamatorios. Dado o seu papel fundamental na resposta inflamatoria, esta via tem sido
associada a diversas doencas cronicas como por exemplo aterosclerose, insuficiéncia cardiaca,

doencas metabdlicas e doenca de Alzheimer. [28]

Apesar de muito se desconhecer ainda acerca dos mecanismos moleculares
subjacentes, os polifendis parecem ter a capacidade de inibir a ativacdo do NF-kB, atuando

em diversos niveis da cascata de sinalizagdo. [28]
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* Adhesion molecules
* Chemokines

Nucleus

Figura 2: Via de sinalizacdo NF-kB (Retirado de Killeen et al. 2014).

O Nrf2 (Figura 3) é um fator de transcri¢do fulcral na manutengdo da homeostase
celular, sendo considerado o regulador principal da resposta antioxidante, devido a sua
capacidade de modular a expressao e a inducdo de uma série de genes de defesa. Este esta
presente na maioria dos tecidos, sendo abundante no cérebro, figado, rim, trato
gastrointestinal e pele, possuindo um papel protetor em doengas neurodegenerativas, podendo
a sua ativacdo farmacoldgica representar uma terapéutica neuroprotetora. O Nrf2 é uma
proteina instavel que se encontra, no seu estado inativo, no citoplasma associada ao seu
regulador negativo Keapl, que apresenta a capacidade de regular os niveis de Nrf2 e que
funciona como um sensor das variacBes na homeostase das células. Em condicdes de stress
oxidativo, o Nrf2 é ativado e fosforilado e o Keapl é degradado, permitindo a translocac¢éo do
primeiro para o nucleo onde, por interagdes com outros elementos, promove a ativacdo de

uma série de genes que codificam varias enzimas e proteinas citoprotectoras e antioxidantes.
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[26],[30] Foi observado em diversos estudos que os polifendis, por exemplo o hidroxitirosol,

possuem a capacidade de ativar o Nrf2. [26]

Hormetic
Phytochemicals
(prooxidative or

electrophilic)
Covalentmodification \
of Keap1 cysteine ROS

Phosphorylation of Nif2 or
Nrf2 Oxidation of Keap1 cysteine

Keap1

A |
T

Stressresponsive/
cytoprotective

gene expression

Figura 3: Via Nrf2 (Retirado de Surh 2012)

Papel dos Frutos Secos

Os frutos secos sdo alimentos ricos em &cidos gordos insaturados, polifendis, vitamina
E, potassio, magnésio e selénio. [12] Da mesma forma que a suplementacdo da dieta
mediterranica com azeite apresentou resultados benéficos, nos estudos randomizados
realizados, também a suplementacdo com frutos secos apresentou 0s mesmos resultados. [21],

[19]

O acido gordo omega-3 de origem vegetal, &cido a-linoleico, demonstrou deter efeitos

anti-inflamatorios e efeitos benéficos na fungdo endotelial e pressdo arterial. [31] Foi

14



mostrado que uma deficiéncia em &cido linoleico na dieta esta relacionada com uma

diminuicdo da fungéo do sistema nervoso central. [32]

A vitamina E, que engloba compostos como tocoferoles e tocotrienoles, apresenta, in
vivo e como funcéo principal, um efeito antioxidante e, devido a sua propriedade lipossoluvel,
defende o tecido lipidico do ataque por radicais livres. [33] Para alem disto, estudos
observaram que esta vitamina é capaz de inibir a oxidacdo das ligacGes duplas conjugadas dos

carotenoides, bem como evitar diversos sintomas de deficiéncia de selénio. [34]

Os niveis elevados de magnésio e potassio presente nos frutos secos oferecem um
efeito controlador da presséo arterial. De realcar que, muitas vezes estes sdo vendidos com sal
adicionado, anulando este efeito hipotensor. O consumo de magnésio mostrou-se também
relacionado com niveis mais baixos de proteina C reativa no sangue, assim como um menor

risco de diabetes tipo 2. [31]

Papel de Outros Constituintes

Uma diversidade de outros nutrientes e substancias presentes nos alimentos da dieta
mediterranica tém também um papel fundamental na manutencdo da funcdo cognitiva. Sao
exemplos os acidos gordos polinsaturados (PUFA) 6mega-3, como o0 acido eicosapentaenoico
(EPA) e acido docosahexaenoico (DHA), as vitaminas C, B12, folatos e carotenoides, bem

como minerais como magnésio, potassio (ja acima abordados) selénio, zinco e ferro.

Estudos defendem que o DHA tem a capacidade de reduzir o risco de declinio
cognitivo ou de doenca de Alzheimer. Este &cido gordo, adquirido na alimentacdo através do
peixe e algas, constitui o principal componente dos lipidos nas membranas neuronais,
exercendo fungdes estruturais e funcionais. O DHA confere um certo grau de flexibilidade a

membrana, concedendo um impacto positivo na velocidade de transducdo do sinal e
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neurotransmissao. Estudos in vitro e em animais mostraram um efeito protetor pelo DHA na
doenca de Alzheimer, através da inibicdo da acumulacéo de p amiloide. [35] Adicionalmente,
este foi associado a efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes, tendo estudos em animais
apresentado resultados que favoreciam uma acdo de eliminacdo de ROS, por parte do DHA,

no cortex e no hipocampo.

Foi demonstrado que os PUFA, em humanos, possuem também efeitos benéficos a
nivel cardiovascular, apresentando a capacidade de diminuir niveis elevados de triglicerideos.
Estes ultimos, quando em quantidades elevadas, estdo associados a um risco aumentado de

aterosclerose e, consequentemente, de AVC. [35],[36]

A vitamina C, ou &cido ascorbico, assim como a vitamina E, contribui para um efeito
antioxidante no organismo. Esta vitamina, devido a sua solubilidade em &gua, é capaz de
proteger biomembranas contra o dano peroxidativo, eliminando radicais peroxil na fase
aquosa antes que estes iniciem processos de peroxidacdo lipidica, possuindo entdo uma

atividade antioxidante importante em fluidos extracelulares. [33],[37]

Foi também observada uma importante atividade sinérgica entre as vitaminas C e E. O
acido ascorbico tem o potencial de regenerar a forma reduzida e antioxidante da vitamina E,
ocorrendo assim uma espécie de reciclagem. [34] Esta interacdo depende da quantidade de
antioxidantes aquosos presente e da atividade metabdlica das células. Pelo contréario, se este
abastecimento de outros antioxidantes ndo existir, o radical tocoferil (Vit E-O¢) podera

reiniciar processos de peroxidacdo lipidica. [33]

Os carotenoides, responsaveis pela cor alaranjada dos alimentos por eles constituidos,
possuem propriedades lipofilicas e um sistema de ligaces duplas conjugadas que Ihes confere

propriedades antioxidantes, sendo capazes de inibir reacGes de radicais livres. [37]
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Diversos minerais sdo essenciais para manter certos sistemas de defesa antioxidante
enddgenos, como catalase, superoxido dismutase, glutationa peroxidase. O zinco, o cobre e 0
magnésio sdo necessarios para o funcionamento de superoxido dismutase mitocondrial e
citosélica e o selénio, presente nos frutos secos, € um componente essencial na glutationa
peroxidase. Este ultimo, para além da sua participacdo em sistemas antioxidantes, atua
também como um antidoto contra a toxicidade de metais pesados. A sua deficiéncia no

sangue e no cérebro tem sido associada a doenca de Alzheimer. [34],[38]

Por estas razdes, a dieta mediterranica, abundante em alimentos que contém tanto
antioxidantes endégenos como exdgenos, é capaz de criar um sistema de defesa antioxidante
com substancias com atividade sinérgica entre si e com beneficios para todo o organismo,
incluindo o cérebro, promovendo uma protecdo contra a disfungdo cognitiva relacionada com

a idade.

Estado Mental no Idoso
Os paises desenvolvidos apresentam um progressivo aumento da esperanca média de
vida e possuem, devido a este facto, uma elevada frequéncia de doencas relacionadas com a

idade. [2]

A idade avancada é o fator de risco mais importante no declinio cognitivo e deméncia,
[6] mas ndo é, contudo, o Unico. Diabetes, hipertensdo, obesidade, dislipidémia e doenca

cerebrovascular sdo também importantes fatores de risco. [39]

O défice cognitivo ligeiro, sem um impacto consideravel nas atividades de vida diaria,
estd associado a um risco acrescido de progressdao para deméncia. [2] Estima-se que,
atualmente e em todo o mundo, existam cerca de 46,8 milhdes de pessoas com deméncia e

que, a cada ano, surjam cerca de 9,9 milhées de novos casos. Dados concluem que seja
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expectavel que, em 2050, o nimero de pessoas com deméncia aumente até os 131,5 milhdes

em todo o mundo. [40]

Estudos recentes colocam em evidéncia a influéncia da dieta em sistemas e
mecanismos moleculares especificos que mantém a funcdo mental. Alguns exemplos desta
influéncia sd@o os beneficios nos processos cognitivos promovidos por uma dieta rica em
acidos gordos 6mega-3 e, em contraste, a reducdo do substrato molecular, que esta na base do
processo cognitivo, e 0 aumento da disfuncdo neurologica provocadas pelo consumo de

gorduras saturadas. [41]

Estes factos tornam cada vez mais importante a ado¢do de padrGes dietéticos e estilos
de vida que promovam um envelhecer cognitivo saudavel e uma maior qualidade de vida dos

idosos.

Stress Oxidativo

As células produzem, durante o seu metabolismo, espécies reativas de oxigénio (ROS)
e de nitrogénio (RNS). Estas, em concentracGes normais, sdo importantes moduladores de
vias de sinalizacdo celular e da expressdao de genes, desempenhando um papel chave na
regulacdo de funcbes celulares. Contudo, o aumento da sua concentracdo resulta em
modificacdes oxidativas de varias biomoléculas como proteinas, lipidos e acidos nucleicos e
conduz a desregulacdo da sinalizacdo redox, seja através da inativacdo de processos vitais
e/ou da ativacdo/potenciacdo de cascatas de sinalizacdo toxicas, resultando, desta forma, em

stress oxidativo (Figura 4), podendo levar a morte celular. [42]

Estudos indicam que o stress oxidativo esta implicado em inumeras doengas, como

aterosclerose, diabetes, doencas inflamatdrias, neoplasicas e neurologicas. [43]

18



ROS Antioxidantes

Antioxidantes

ROS

Figura 4: Stress Oxidativo.

O cérebro € um o6rgdo extremamente suscetivel ao stress oxidativo, por diversas
razGes. A sua constituicdo é rica em acidos gordos polinsaturados (PUFA), particularmente
vulneraveis a acdo das ROS. Neste sdo produzidas grandes quantidades de ROS, devido ao
elevado consumo de oxigénio, a oxidacdo da dopamina nos terminais nervosos de neuronios
dopaminérgicos, as cascatas de reacdo nos neurdnios pos-sinapticos induzidas pela libertacdo
de neurotransmissores excitatorios, entre outros. De salientar que, uma vez que 0s neurénios
sdo células sem capacidade de replicacdo, qualquer dano provocado pelas ROS é cumulativo

com o tempo. [43]

Também o ADN mitocondrial é suscetivel a acdo das ROS, uma vez que as alteraces

por estas provocadas resultam na disfuncdo mitocondrial.

Estudos indicam que esta disfuncdo tem um papel importante nos danos funcionais

que ocorrem no envelhecimento cerebral, e esta relacionada com as doencas
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neurodegenerativas relacionadas com a idade, bem como hipertensao, resisténcia a insulina,

sindrome metabolico, doencas cardiovasculares e outras patologias créonicas. [12]

Efeitos da Dieta Mediterranica no Estado Mental no Idoso

Diversos estudos apresentam dados que suportam a existéncia de uma relagéo benéfica
entre o padrdo alimentar mediterranico e o desempenho cognitivo; destes, alguns versam esta
relacdo face a individuos idosos saudaveis, e outros, face a individuos idosos com patologias

cognitivas.

De modo a fundamentar a relacdo supracitada, serdo apresentados resultados de

diversos estudos prospetivos e randomizados.

Estudos prospetivos sdo particularmente Gteis na detecdo de fatores e marcadores de
risco que possam ser afetados por determinada doenca, tratamento ou mudanca no estilo de

vida. [44]

Como exemplo de resultados de estudos realizados em populagdes saudaveis temos o
estudo feito por Tangney et al. que acompanhou um grupo de 3790 individuos, com idades
superiores a 65 anos ao longo de 7,6 anos, tendo verificado que a adesdo a dieta mediterranica
estava associada com a reducdo das taxas de declinio cognitivo através do Mini-Mental State

Examination (MMSE). [45]

Trichopoulou et al., que numa populacéo de 401 individuos saudaveis com mais de 65
anos, acompanhados ao longo de 6,6 anos sujeitos a duas avaliacdes pelo MMSE, concluiram
que é altamente provavel que a adesao a dieta mediterranica tenha efeitos protetores contra o
declinio cognitivo nesta populacdo, sendo que o elevado consumo de vegetais aparenta

desempenhar um papel chave, em sinergia com outros componentes desta dieta. [17]
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No estudo realizado por Samieri, Okereke, et al., numa populacdo de 16058 mulheres
saudaveis, com mais de 70 anos, verificou-se que ndo houve alteracdes do estado cognitivo ao
fim de 6 anos. No entanto, foi observado que, a longo prazo, a dieta mediterranica se
relacionava com a fungdo cognitiva global e com a memoria verbal, sendo o equivalente a

atrasar o envelhecimento cognitivo em aproximadamente 1 ano. [46]

Diversos estudos baseados numa amostra populacional composta quer por idosos
saudaveis como por idosos com défice cognitivo ligeiro, apresentaram também uma
correlacdo positiva entre a adesdo a dieta mediterranica e beneficios cognitivos. O estudo
realizado por Roberts et al. durante 2,2 anos, numa populacdo de 1233 individuos, dos quais
163 tinham um défice cognitivo ligeiro, com idades compreendidas entre os 70 e os 89 anos,
concluiu que o consumo de vegetais, acidos gordos insaturados e a adesdo a dieta
mediterranica podem ser benéficos para a funcdo cognitiva. O desempenho cognitivo destes
participantes foi avaliado através de entrevistas usando o Clinical Dementia Rating (CDR), de

avaliacdo neuroldgica e de testes neurofisiologicos. [47]

Scarmeas et al., num conjunto de 1875 individuos idosos, dos quais 1393 eram
saudaveis e 482 apresentavam défice cognitivo ligeiro, com uma média de idades de 76,9
anos, acompanhado ao longo de 4,5 anos e avaliado através de entrevistas e do CDR,
verificou-se que uma maior adesdo a dieta mediterranica estava associada a uma diminui¢do
do risco de desenvolvimento de défice cognitivo ligeiro e a diminuicdo do risco de converséo

deste défice em Alzheimer. [48]

Em contrapartida, ao contrdrio do acima fundamentado, alguns estudos néo
demonstraram associacao entre a adesdo a dieta mediterranica e a funcdo cognitiva. Kesse-

Guyot et al., numa populacdo de 3083 individuos saudaveis, com uma média de idades de
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65,4 anos e acompanhados durante 13 anos, nao verificaram qualquer relacéo entre a adesdo a

dieta mediterranica e a performance cognitiva. [49]

No estudo realizado por Olsson et al. com 564 individuos saudaveis de 70 anos de
idade, seguidos durante 12 anos e avaliados pelo MMSE, ndo foi observada, com significado
estatistico, uma associacdo entre a adesdo ao padréo alimentar e a incidéncia de deméncia ou

dano cogpnitivo. [50]

Até a data, poucos artigos randomizados investigaram a possivel relacdo entre a dieta
mediterranica e a funcdo cognitiva (MMSE). O estudo realizado por Elena H. Martinez-
Lapiscina et al., no qual um grupo de 522 individuos idosos saudaveis com alto risco de
doenga cardiovascular, acompanhado durante 6,5 anos, demonstrou que os participantes
sujeitos a uma dieta mediterranica suplementada com azeite extra virgem ou frutos secos
apresentavam performances cognitivas globais superiores ao grupo controlo sujeito a uma
dieta pobre em gorduras. [21] Um estudo semelhante realizado por Valls-Pedret et al., num
grupo de 447 individuos saudaveis com alto risco de doenca cardiovascular, seguido durante
4,1 anos, demonstrou que a dieta mediterranica suplementada com azeite ou frutos secos

podera contrariar o declinio cognitivo relacionado com a idade. [19]

De um modo geral, existe evidéncia suficiente para se admitir que a dieta

mediterranica tem, de facto, efeitos benéficos no desempenho cognitivo no idoso.

Outros Efeitos da Dieta Mediterranica

Para além dos beneficios a nivel cognitivo, esta dieta apresenta fortes relagdes com o
decréscimo do risco de neoplasias, de doengas metabdlicas e cardiovasculares. A dieta
mediterranica atua como prevencédo para doenca corondria, enfarte, arritmias e na redugédo das

pressdes sistolica e diastolica em individuos hipertensos e saudaveis. [51] E também
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associada a uma reducdo do risco e a um maior controlo de doengas metabolicas, como
diabetes tipo 2, dislipidémia e obesidade. [8] Estudos observaram que uma maior adesdo a
dieta mediterranica recompensava a populacdo com reducdes de cerca de 10% nas mortes
e/ou na incidéncia de doencas cardiovasculares, de 6% em doencas neoplasicas e de 13% na

incidéncia doencas neurodegenerativas. [52]

Dieta Mediterranica vs. Dieta Contemporanea Ocidental

Acompanhando a crescente globalizacdo e urbanizacdo, tem-se vindo a assistir, nos
ultimos anos, a uma industrializacdo dos alimentos. Com o comércio virado para 0S
hipermercados, a maioria da populacdo passou a ter acesso aos produtos alimentares nestas
grandes superficies, deixando o comércio local e 0s pequenos mercados com uma importancia
decrescente um pouco por todo o mundo. Esta visdo contemporanea surge com a propagacgao
da chamada dieta ocidental, segundo a qual, ao contrario da dieta mediterranica, sdo
consumidas reduzidas quantidades de vegetais e frutos e grandes quantidades de alimentos
processados, carnes vermelhas e alimentos ricos em gorduras saturadas e em aclcares
refinados. [4],[5] A popularizacdo de uma dieta como esta veio trazer maltiplas consequéncias
para a saude da populacdo, tendo sido verificados aumentos na incidéncia de obesidade,
diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares, bem como um impacto negativo no desempenho

cognitivo. [4]

Efeitos da Dieta Ocidental no Desempenho Cognitivo
O consumo de gorduras saturadas tem sido associado, em multiplos estudos, a um
decréscimo no desempenho de certas fungdes cognitivas, como a memdria e a atencdo. Da

mesma maneira, 0 consumo de alimentos ricos em acucares refinados demostrou um efeito
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semelhante, tanto em individuos saudaveis como em diabéticos. Este consumo de agUcares €
também associado a um risco acrescido de resisténcia a insulina que, por sua vez, tem estado

associada ao declinio cognitivo. [4]

Com o envelhecimento, a composicdo da membrana plasmatica celular vai sofrendo
alteracdes, existindo um aumento da concentracdo em colesterol e uma diminui¢do em PUFA.
Estas alteracdes parecem conferir um impacto negativo na libertacdo de neurotransmissores e
aparentam ter como consequéncia a diminuicdo dos niveis de libertacdo de glutamato no

hipocampo. [53]

O hipocampo e o cortex pre-frontal sdo particularmente sensiveis a idade e a dieta,
especialmente as gorduras saturadas e agUcares. O hipocampo estd associado a funcGes
cognitivas e de memoria, e o lobo pré-frontal participa na manutengdo das fungdes executivas,
atencdo, fluéncia verbal e inibigdo. [4] O consumo de alimentos ricos em gorduras saturadas,
aliado as naturais alteracGes que ocorrem na composi¢cdo da membrana com a idade, ira

promover uma degradacdo cognitiva mais veloz.

Parte dos efeitos negativos desta dieta provém do seu efeito oxidativo, em contraste
com a dieta mediterranica, que é rica em antioxidantes. Estudos evidenciaram que a dieta
ocidental, através de um aumento dos niveis de oxidacdo proteica e da peroxidacdo lipidica,

promove o stress oxidativo nas células cerebrais. [54]

Em diversos ensaios foi observado que este padrdo alimentar afeta também a
plasticidade neuronal. A neuroplasticidade traduz-se na capacidade do cérebro se adaptar e
moldar quando é sujeito a novos estimulos, quer a nivel estrutural quer a nivel funcional,
envolvendo mecanismos celulares e moleculares de formagdo de sinapses. [55] O fator
neurotrofico cerebral (BDNF) é um mediador imprescindivel da fungdo e da vitalidade

neuronal, pela manutencdo da neurogénese e da neuroplasticidade e, como a sua expressdo e
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abundante no cortex cerebral e no hipocampo, é também associado a processos de
aprendizagem e de memoria. A regulacdo do BDNF podera ser afetada negativamente pela
dieta rica em gorduras saturadas e em agucar, contudo, tais interacdes e mecanismos sao ainda

desconhecidos. [4]

O consumo elevado de agucares refinados, que sdo compostos essencialmente por
glicose, pode conduzir a hiperglicemia e a danos vasculares. [56] Episodios agudos de
hiperglicemia mostraram ter efeitos adversos na velocidade de processamento de informacéo,
na memoria e na atencdo em doentes diabéticos. [57] Altos niveis de hemoglobina glicada em
diabéticos estdo também associados a uma eficiéncia psicomotora e motora mais reduzida,

assim como a um maior nivel de atrofia cerebral. [56],[58]

O elevado consumo de comidas processadas foi associado a maleficios na saude, tendo
estudos esclarecido tais consequéncias com o facto de, nestes produtos, se encontrarem um
conjunto de compostos designados por produtos finais da glicosilacdo avancada (AGE) e da
lipoxidacdo avancada (ALE), que sdo proteinas ndo enzimaticas, com um precursor comum,
formadas através de processos nos quais, geralmente, o stress oxidativo estd presente. Estes
elementos tém um papel patogénico na progressdo de varias doencas oxidativas ao induzirem
efeitos nefrotoxicos, inflamacdo e stress oxidativo, promovendo assim doencas

cardiovasculares, neuroldgicas e diabetes. [59]

Consequéncias da Obesidade no Desempenho Cognitivo

Recentemente, varios estudos tém-se debrucado sobre a possibilidade da obesidade
constituir um fator de risco para o aceleramento do declinio cognitivo e, de facto, em ensaios
com adultos, foi demonstrado que existe uma relagdo negativa entre esta patologia e a

manutencdo do desempenho cognitivo. Diversos fatores foram considerados, desde o indice
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de massa corporal [60]-[62], o perimetro abdominal e o indice cintura-anca [63] em adultos
de meia idade e idosos, tendo sido observado, numa relacdo direta, défices na performance
cognitiva, na aprendizagem, na memoria e em fungbes executivas, impacto este que tende a
acumular-se durante a vida do adulto. Para além destes efeitos, a prdpria estrutura do cérebro
pode sofrer modificagcbes com a obesidade. Foi evidenciado que uma das principais
consequéncias a nivel estrutural é a atrofia cerebral, sendo o hipocampo e o lobo pré-frontal

duas areas especialmente afetadas por esta patologia. [64]-[66]

Resisténcia a Insulina no Desempenho Cognitivo

A resisténcia a insulina aparenta ter uma relacdo negativa com a funcdo cognitiva,
sobretudo a nivel da memoria dependente do hipocampo. A relacdo entre hiperglicemia e o
declinio cognitivo num diabético ainda ndo € totalmente entendida, mas pode ser explicada
por um ambiente oxidativo exagerado induzido pela glicose, e/ou pelo facto de um diabético
possuir niveis basais de citocinas inflamatdrias mais elevados do que os de um individuo
saudavel, tornando-se uma hiperglicemia minima adicional o suficiente para afetar as funcGes

cognitivas. [67]
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Discusséo e Conclusdo
O principal objetivo deste artigo de revisdo era explorar a possivel relacdo entre a dieta

mediterranica e os seus beneficios para a saude.

Com a andlise dos diferentes estudos, acima abordados, diversas sdo as evidéncias que
suportam os beneficios desta dieta, nomeadamente a nivel mental em individuos idosos
saudaveis ou com algum nivel de disfuncdo cognitiva. Estes devem-se a acao sinérgica de
uma multiplicidade de nutrientes presentes na dieta que, devido as suas propriedades
antioxidantes diretas ou indiretas, conferem protecdo celular particularmente importante a

nivel cerebral, visto este ser um 6rgdo extremamente sensivel ao stress oxidativo.

Em contrapartida, alguns estudos apresentaram resultados inconclusivos face a

possivel relacdo entre este padrdo alimentar e a saide mental no idoso.

E importante referir que, uma vez que diferentes estudos utilizam diferentes variaveis,
como por exemplo o tempo, 0 espaco, a idade, as condi¢Bes socioecondmicas e mesmo 0S
métodos de avaliacdo cognitiva, a interpretacdo dos resultados e o cruzamento de dados entre

0s mesmos podem ficar condicionados.

Por tudo o exposto, na minha opinido, a ado¢do da dieta mediterranica como padrédo
alimentar apresenta multiplos beneficios que salientam o potencial terapéutico desta dieta na
promocdo de um envelhecimento cognitivo saudavel e de uma maior qualidade de vida,
devendo ser encarada como um exemplo, em oposicdo a dieta ocidental vulgarizada

atualmente, que esta relacionada com outcomes negativos para a saude.
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