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“Let food be thy medicine and medicine be thy food.”

Hipécrates (460 a.C. — 377 a.C.)
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LISTA DE ACRONIMOS

AB — Amyloid beta

AG — Acidos gordos

APP — Amyloide Precursor Protein (Proteina precursora da amiloide)
ApoE — Apolipoproteina E

DA — Doenca de Alzheimer

DHA - Acido docosahexaenoico

DM — Diabetes Mellitus

DASH — Dietary Approaches to Stop Hypertension

EPA — Acido eicosapentaenoico

ESPEN — European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

EUA — Estados Unidos da América

IL-6 — Interleucina 6

IMC — indice de massa corporal

LCR - liquido cefalorraquidiano

MAP — Memory Aging Project

MIND — Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay
MMSE — Mini Mental State Examination

OMS - Organizacao Mundial da Saude

PET — Positron Emission Tomography (Tomografia por Emissdo de Positrbes)
PSENL1 - Presenilina 1

PSEN2 — Presenilina 2

RM — Ressonancia Magnética

TEAM-AD — The Trial of Vitamin E and Memantine in Alzheimer's Disease
[*'C]PiB — "Pittsburg compound B" [N-''C-metil]2-(4'-metilaminofenil)-6-hidroxibenzotiazo

[*|*F]FDG — 2-[*®*F]fluoro-2-desoxiD-glicose



RESUMO

Com a melhoria dos cuidados de saude prestados e 0 consequente aumento da esperanca
média de vida da populacdo, os idosos constituem a faixa etaria em maior crescimento. As
alteracbes envolvidas no processo de envelhecimento constituem fatores de risco que
aumentam a propensao para o aparecimento de doencas crénicas, com destaque para a
Doenca de Alzheimer (DA), que acaba por ter um grande impacto na rotina diaria e na

autonomia fisica.

Apesar de ter um componente genético importante, varios estudos realizados tém mostrado
gque a sua prevencao ou o atraso da sua progressao dependem, em grande parte, do estilo

de vida, nomeadamente da alimentagéo e da atividade fisica.

Através da mudanca dos habitos alimentares e do seguimento de determinados padrbes de
dieta considerados neuroprotetores, como a dieta Mediterrdnica, a DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) e a MIND (Mediterranean-DASH Intervention for
Neurodegenerative Delay), é possivel obter beneficios no desenvolvimento cognitivo a longo
prazo e na promocdo de um envelhecimento saudavel. Parece ser vantajoso incluir
nutrientes como as vitaminas e os acidos gordos 6mega 3 na dieta de cada individuo, pelo
seu poder antioxidante e capacidade de manter o funcionamento cognitivo e atrasar o

aparecimento de deméncia.

No entanto, ainda existem alguns resultados controversos. Estudos prospetivos futuros
serdo necessarios para analisar o papel deste tipo de padrbes alimentares e nutrientes na
prevencdo do declinio cognitivo e no desenvolvimento e fisiopatologia da doenca de

Alzheimer.

Palavras-Chave: Envelhecimento, Doenca de Alzheimer, Deméncia, Dieta, HAabitos

Alimentares.



ABSTRACT

Nowadays, considering the improvement in the health care services provided and,
consequently, with the increase in the average life expectancy of the population, the elderly
have been the most prevalent age group. The changes involved in the aging process are risk
factors which increase the propensity for the appearance of chronic diseases, especially
Alzheimer's disease, which ends up having a great impact on daily routine and physical

autonomy.

Although it has an important genetic component, several studies have shown that its
prevention or the delay of its progression depends largely on lifestyle, namely on food and

physical activity.

By changing eating habits and following certain dietary patterns that are considered
neuroprotective, such as the Mediterranean, DASH and MIND diets, benefits can be
achieved in long-term cognitive development as well as in the promotion of healthy aging. It
seems to be advantageous to include nutrients such as vitamins and omega 3 fatty acids in
each individual's diet, due to their antioxidant power and ability to maintain cognitive
functioning as well as to delay the onset of dementia.

However, there are still some controversial results. Future prospective studies are needed to
analyse the role of this type of food patterns and nutrients in preventing cognitive decline as
well as in the development and pathophysiology of Alzheimer's disease.

Keywords: Aging, Alzheimer Disease, Dementia, Diet, Feeding Behavior.



l. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a esperanca média de vida tem vindo a sofrer um aumento progressivo e
consideravel. A populacéo tem-se tornado cada vez mais idosa e, consequentemente, mais
vulneravel e suscetivel a certo tipo de doencas crénicas. O envelhecimento caracteriza-se
por uma disfuncdo progressiva de varios sistemas, em que ocorrem modificacdes a nivel
funcional, bioquimico, psicolégico e morfoldégico, com grande comprometimento da
capacidade funcional dos 6rgaos, o que explica a grande tendéncia para o aparecimento de

doencas que acompanham esta fase da vida.

Apesar da melhoria dos cuidados de saude, a dimensdo genética e os habitos do
guotidiano, tais como a alimentacdo e o exercicio fisico, influenciam bastante o
aparecimento destas comorbilidades. Uma delas é a Doenga de Alzheimer (DA), que
constitui uma causa muito prevalente de morbilidade e mortalidade da populagdo idosa, cujo

mecanismo e possibilidade de cura tém sido objeto de multiplos estudos recentes.

A Doenca de Alzheimer, descrita pela primeira vez pelo médico aleméo Alois Alzheimer, em
1907, é uma doenca neurodegenerativa, constituindo a forma de deméncia mais comum,
responsavel por cerca de 60% a 70% dos casos de declinio cognitivo progressivo. Torna-se
mais comum com o0 aumento da idade, sendo rara antes dos 65 anos. Esta doenca
caracteriza-se pela deterioracdo progressiva e irreversivel de varias fungdes cognitivas, que
leva a alteracdes do comportamento e da personalidade do préprio, diminuindo as suas
capacidades funcionais e progredindo para um elevado grau de dependéncia de terceiros na

realizac&o das atividades da vida diaria.*

A DA cursa com a perda sinatica e com a morte neuronal observada nas regibes cerebrais
responsaveis pelas fungbes cognitivas, tais como o cortex cerebral, 0o hipocampo, o cortex

entorrinal e o estriado ventral.?

O parénquima cerebral vai sofrendo inUmeras alteragbes neuropatolégicas, sendo as
principais a acumulagédo de placas extracelulares que contém depdsitos de peptideo beta
amildide (AB) e emaranhados neurofibrilares intracelulares causados pela precipitacdo da
proteina tau hiperfosforilada.® Adicionalmente, o aumento do stress oxidativo, a disfuncéo
mitocondrial, defeitos na produgédo de energia celular e alguns mecanismos inflamatorios
cronicos foram descritos como desencadeadores da atrofia cerebral e da morte de células
neuronais,® o que justifica a perda de algumas funcdes cognitivas, como a meméria, o
pensamento, a compreensao, o calculo, a linguagem, a capacidade de aprendizagem, entre

outras.



Atualmente, apesar do grande numero de estudos realizados acerca desta doenca, 0s
tratamentos farmacoldgicos disponiveis apenas atuam de forma sintomatica, sem
capacidade de modificar o quadro neuropatoldgico subjacente. Como ainda nao foram
encontradas formas de tratamento que consigam alterar o curso da deméncia, a sua
prevencdo é uma prioridade, tanto para reduzir a sua incidéncia como para atrasar a sua
progress&o.® VArios estudos mostram que a nutricio constitui um fator de risco importante e
modificavel, podendo ser determinante na prevencado ou evolucdo da deméncia e do declinio
cognitivo no idoso.

Assim sendo, o presente trabalho tem como objetivo explorar o impacto da nutricdo na
fisiopatologia da Doenca de Alzheimer, de forma a tentar encontrar uma estratégia na
prevencédo e evolucado deste tipo de deméncia irreversivel tdo frequente, contribuindo para a

promocao de um envelhecimento mais saudavel e de qualidade.



Il. MATERIAL E METODOS

Para a realizagdo desta revisao foi feita uma pesquisa de artigos publicados nas bases de
dados eletronicas PubMed, em artigos de revistas e em sites de referéncia. As palavras-
chave utilizadas foram nutrition, Alzheimer, aging, dementia e diet. Foram utilizados alguns
critérios de inclusdo, tais como: artigos publicados nos ultimos 10 anos, escritos na lingua
inglesa ou portuguesa, do qual faziam parte artigos de revisdo, artigos cientificos, ensaios
clinicos randomizados e meta-analises. Posteriormente, com o0s resultados obtidos,
procedeu-se a leitura dos resumos/abstracts de forma a selecionar apenas os artigos que
abordassem o tema pretendido. Por fim, a avaliacdo dos artigos selecionados foi feita
através da leitura integral dos mesmos, 0 que, em algumas situa¢des, proporcionou o
encontro de outras fontes bibliogréficas igualmente utilizadas para a realizagdo deste
trabalho. Pontualmente, foram utilizados estudos mais antigos, uma vez que se mostraram
relevantes acerca do tema abordado e por ndo existirem publicacbes mais recentes acerca

desse topico.
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IIl. NOCOES DE DOENCA DE ALZHEIMER E NUTRICAO

[11.1 Doencga de Alzheimer

Em 2050, estima-se que mais de 25% da populacdo mundial sera idosa.”? O aumento
significativo da esperanca média de vida, apesar de ser um grande alcance da sociedade,
leva a um aumento da incidéncia de multiplas doencas crénicas, sendo a Doenca de
Alzheimer uma das patologias mais frequentemente associada a idade, e com uma
prevaléncia na populacdo cada vez maior (a probabilidade de uma pessoa acima dos 85
anos desenvolver deméncia é de cerca de 20-30%).° Esta doenca neurodegenerativa
conduz a uma deficiéncia progressiva e incapacidade, resultando na perda da

independéncia do préprio e no aumento dos encargos da familia e sistemas de salde.

A DA caracteriza-se pelo desenvolvimento de placas cerebrais extracelulares formadas por
peptideos amiléides (AB), produtos de clivagem de uma glicoproteina integral denominada
proteina precursora amiléide (APP), e por emaranhados neurofibrilares intracelulares
resultantes da hiperfosforilagdo dos microtabulos da proteina tau (Figura 1). Esta proteina
associada aos microtibulos é responsavel pela sua montagem e estabilizacdo. Quando
hiperfosforilada, compromete a estabilizacdo da estrutura e o transporte celular.” Ha4 uma
reducdo no nimero e tamanho das células cerebrais, o que leva a deterioracdo, de forma
irreversivel, das fungdes cognitivas. Ha trés mecanismos etioldgicos diretamente
relacionados com a nutricdo que contribuem para a formacéo destas placas e emaranhados

patoldgicos: a resisténcia a insulina, a dislipidémia e a agressao oxidativa.?
Normal Alzheimer avancado
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Figura 1. AlteragGes do cérebro na DA (retirado deg).
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Apesar dos primeiros sintomas cognitivos se iniciarem apds a década dos sessenta, estudos
indicam que as placas patolégicas amildides e os emaranhados neurofibrilares comecam a
acumular-se décadas antes do inicio da clinica, periodo este designado por Doenca de
Alzheimer pré-clinica.® O sintoma inicial da doenca é caracterizado pela perda progressiva
da memoria recente. Mais tarde, com a evolugdo da patologia, ocorrem outras alteragcées na
memoria e na cognicdo, sendo frequentemente acompanhadas por distarbios de

personalidade e de comportamento, incluindo agressividade, depresséo e alucinacgées.?

Além do envelhecimento, que constitui o principal fator de risco associado a doenca, outros
fatores tém sido sugeridos com base em estudos epidemioldgicos, como por exemplo a
histéria familiar, o componente genético — a presenca do gene da apolipoproteina E4 — e a

histéria pessoal de traumatismos cranianos.®

Os genes que estdo fortemente associadas a doenga sdo o gene que codifica a proteina
precursora amiléide (APP), presenilina 1 (PSEN1), presenilina 2 (PSEN2) e o gene que
codifica a apolipoproteina E (ApoE).* Este Gltimo, localizado no cromossoma 19, é o mais
suscetivel ao desenvolvimento da doenca de inicio tardio ou esporadico, geralmente apos
0s 65 anos de idade. Corresponde ao tipo de Alzheimer mais frequente (90% dos casos),
podendo afetar pessoas com ou sem antecedentes familiares. Mesmo assim, metade das
pessoas portadoras deste gene, e que vivem até aos 85 anos, ndo desenvolve deméncia
nesta idade." Nos casos mais raros, a volta de 5 a 10% de todos os casos de Alzheimer, a
doenca é diagnosticada antes dos 65 anos. Podem ser casos esporadicos, sem historia
familiar, ou pode existir uma mutacao genética de transmissdo autossémica dominante que
leva ao aparecimento precoce da doenca. Assim, os descendentes de um individuo afetado
apresentam 50% de probabilidade de ter o gene patogénico e, portanto, de desenvolver as
manifestacdes clinicas da doenca. O primeiro gene identificado foi o gene APP, no
cromossoma 21. Os outros genes, como o PSEN1, no cromossoma 14, e o PSENZ2, no

cromossoma 1, foram também implicados.’

No entanto, existem outros fatores de risco modificaveis identificados, tais como diabetes
mellitus (DM), hipertenséo arterial, tabagismo e alcoolismo, hipercolesterolémia, depressao,

doenca coronaria, estilo de vida sedentério, inatividade cognitiva e dieta.'!
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Relativamente ao diagnostico, ainda ndo existe nenhum exame que permita identificar de
modo definitivo a doenga de Alzheimer. A Unica forma de o fazer € através do exame do

tecido cerebral post mortem.**2

Atualmente, o diagnostico clinico desta doenca é baseado nos dados da anamnese,
nomeadamente no aparecimento de sintomas cognitivos ou comportamentais
(neuropsiquiatricos), na realizagdo de testes cognitivos e numa avaliagdo neuropsicologica e

investigacdes psiquiatricas.'***

Adicionalmente, devem realizar-se alguns exames
imagiologicos, como a tomografia ou, preferencialmente, a ressonéncia magnética (RM),

para excluir outras formas de deméncia.*®

Na ultima década, a utilizagdo crescente dos novos meétodos de neuroimagem molecular
pela Tomografia por Emissdo de Positrdes (PET), aumentou a probabilidade de certeza
diagnostica da Doenca de Alzheimer. E possivel a dete¢io do processo de deposicdo de
proteina AB no cérebro, obtendo uma PET positiva para amildide com um radiofarmaco que
apresenta afinidade pelas placas de AB, o [''C]PiB, e através da concentragéo de proteina
tau no liquido cefalorraquidiano (LCR). Recentemente, foi também possivel aumentar a
confianca deste diagnostico complementando-o com a avaliacdo do metabolismo cerebral
da glicose através da sua conjugacdo, no mesmo protocolo PET, com a [*®F]JFDG.* Essas
alteracdes na proteina tau, assim como a atrofia a nivel do lobo temporal, lateral e medial, e
cortex parietal visualizada na RM e o hipometabolismo de glicose no cortex temporoparietal

pelo método do FDG-PET parecem ter relagcdo com o dano neuronal.*®

Apesar dos avancgos significativos na compreensdo da base genética e molecular da
patologia, esta persiste ainda sem tratamentos que permitam a cura ou o0 atraso da
progressdo da deterioracdo cognitiva.® A maioria das abordagens terap@uticas atualmente
disponiveis procurava combater a producao e acumulacdo da proteina beta amildide, um
dos principais marcadores da doenca de Alzheimer, porém todos falharam em mostrar
eficacia clinica.'* Também a utilizacdo de agentes anti-inflamatorios e terapias antiproteina
tau ndo atingiram resultados satisfatérios, tendo um impacto minimo na doenca, ou foram

descontinuados devido a questdes de seguranca.™

Deste modo, persiste a procura e o desejo de encontrar outras estratégias seguras e
eficazes para contornar este problema, pelo que a alteracdo do estilo de vida,
nomeadamente a alimentacdo, passou a ser foco de estudos mais recentes, pois parece

trazer beneficios na redug&o do risco de doenca.
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[11.2 A Nutricéo

A Nutricdo é a area da medicina especializada no estudo da composicdo dos alimentos e
das necessidades nutricionais de cada individuo. Preocupa-se em identificar os beneficios
que o organismo pode adquirir através de uma alimentacdo consciente, constituindo os

requisitos basicos para a promoc&o e protecdo da satude.™

O nosso corpo é formado por células que precisam de nutrientes para sobreviver e
desempenhar as suas fungdes, nutrientes esses que compdem os alimentos. A alimentacéo
funciona, assim, como o combustivel do corpo, pelo que o tipo de dieta adotada influencia o

funcionamento do nosso organismo.*

A alimentacdo, além de saborosa, precisa ser completa, variada e nutritiva e ser capaz de
oferecer todos 0s nutrientes que 0 corpo precisa para se manter em boas condic¢es fisicas

e garantir uma longa expetativa de vida.

No ambito da nutricdo, saude e corpo, é prioritaria a individualizacdo. Nado ha uma dieta
ideal ou a melhor, pois cada ser humano é Unico e 0 seu organismo precisa de estar
funcionalmente organizado através de uma alimentagédo de boa qualidade e de um estilo de
vida saudavel, respeitando as caracteristicas individuais."® Cuidar da pessoa é mais

importante do que direcionar a atencao e tratamento apenas a doenca.

Nos ultimos anos, a alimentagcdo tem vindo a tornar-se o foco de muitos estudos de
investigacdo, dado o impacto que os habitos alimentares assumem na prevaléncia das
doencas cronicas na populacdo. De fato, as doengas crénicas tém tido um crescimento
acelerado em todo o mundo, destacando-se a doenga cardiovascular, a doenca respiratéria
cronica, a diabetes mellitus, o cancro e outras patologias crénicas, sendo responsaveis por

cerca de 86% das mortes prematuras na Europa, Portugal incluido.*’

Chega-se a conclusao que os determinantes primarios dessas doencas ndo sao fatores
genéticos, mas antes ambientais, com particular importéncia para a dieta e para o estilo de
vida. O tabagismo, o excesso de peso e a hipertensao arterial — quase sempre associados a

habitos alimentares inadequados — constituem os principais fatores de risco.’

Antigamente ndo existia esta industria alimentar com uma oferta tdo exagerada em
alimentos com excesso de gorduras e acUcar. Consequentemente, 0 organismo nao esta

preparado para dar resposta as exigéncias desse tipo de oferta alimentar nos dias de hoje.*®

O consumo excessivo e prolongado de alimentos de elevada densidade energética e baixa

densidade nutricional, tais como alimentos ricos em gordura saturada, gordura “trans”,

14



acucar ou sal e o consumo insuficiente de hortofruticolas, associado a uma baixa atividade
fisica, resulta em consequéncias nutricionais indesejaveis muitas vezes responsaveis pelo

surgimento destas condi¢des cronicas, tdo frequentes na sociedade moderna.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) tem procurado implementar uma politica alimentar
e nutricional eficaz, que crie ambientes alimentares promotores de saude e que ajude 0s
cidaddos a realizarem escolhas alimentares saudaveis, de modo a combater a incidéncia

das doencas crénicas.’

A intervencdo nutricional precoce é uma alavanca fundamental para melhorar a saude, o
bem-estar e a qualidade de vida da populagcdo, contribuindo ainda para promover o

envelhecimento saudavel e para reduzir as desigualdades na saude.’

[11.3 Doencga de Alzheimer e Nutricéo

Recentemente, a abordagem nutricional relacionada com a Doenca de Alzheimer tem sido
alvo de muita investigagdo, constituindo uma estratégia promissora na prevengao e controlo
desta doenca. Esta abordagem parece ser inovadora e segura, além de que tem um baixo
custo efetivo, € de facil implementagcdo e € uma intervencdo socialmente aceite para a

prevencéo e tratamento da doenca neurodegenerativa.™®

A energia e 0s varios nutrientes presentes nos alimentos apresentam um papel importante
na integridade do cérebro e no seu metabolismo. A energia é permanentemente requisitada
em grandes quantidades para que o cérebro funcione corretamente e 0os nutrientes séo
necessarios para que as células cerebrais desempenhem adequadamente as suas

funcdes.?

O conceito de deméncia deixou de ser uma condicdo inevitavel do final da vida, tornando-se
numa condi¢do que poderda ser evitada se os fatores de risco modificaveis relativos ao estilo
de vida forem aperfeicoados. As melhorias na ingestdo alimentar, bem como as atividades

fisicas e sociais, parecem ter um papel crucial na prevencao da deterioracéo cognitiva.?

Um estudo prospetivo de coorte, com 2148 pessoas seguidas durante 4 anos, demonstrou
um menor risco de desenvolver doenca de Alzheimer quanto maior fosse a ingestdo de
frutos oleaginosos, aves, fruta, horticolas e menor a ingestdo de laticinios gordos, carne

vermelha, 6rgéos, visceras e manteiga.'*
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Mais recentemente, uma metanalise de estudos de coorte disponiveis indicou que Vvarios

padrbes alimentares e componentes nutricionais [como por exemplo, dieta mediterranica,

acidos gordos insaturados, antioxidantes (vitamina E, vitamina C e flavondides, vitamina B)]

estdo associados a uma reducao significativa do risco de deméncia.?*?*

Deste modo, a possibilidade de influenciar favoravelmente a trajetéria cognitiva, através da

promocdo de alteragcbes no estilo de vida, tem sido cada vez mais investigada, dando

destaque a relacdo entre os habitos nutricionais e a saude cognitiva.

Envelhecimento

Degeneracao
neurofibrilar
DOENGA DE
ALZHEIMER

Lesdo e perda i
neuronal [m
comprometido
A A
Substratos
Metabdlicos T
v

Antioxidantes
Deposicio
Amildide

Figura 2. Diagrama de multiplas influéncias de constituintes dietéticos nas vias celulares e processos

ligados & neurodegeneracéo na DA (adaptado de®).

16



[11.4 Nutricdo na Progressao da Doenca

Uma abordagem de investigacdo muito atual diz respeito ao papel da nutricdo no doente ja

com deméncia instalada, isto €, qual o seu efeito na progresséo da doenca.

Comparativamente a individuos cognitivamente saudaveis, individuos com deméncia
apresentam mais frequentemente uma historia pessoal de perda de peso. Esta estd
presente nos estagios iniciais da doenca, podendo mesmo iniciar-se ainda antes de surgir o
diagnéstico e vai progredindo ao longo do tempo. Isto pode ser explicado pelo facto da
atrofia cerebral causada pela deméncia afetar regides do cérebro envolvidas na regulagéo

do apetite e no comportamento alimentar.?

Existem mudltiplos estudos observacionais prospetivos que demonstraram que a perda de
peso e a desnutricio estdo associadas a progresséo da doenca e ao declinio cognitivo.>>
Nas pessoas no estadio leve e moderado de Alzheimer, a prevaléncia de desnutricdo ronda
os 3%. Em estadios avancados, esta chega a atingir os 50% de casos de desnutricdo
proteico-energética.’ Esta desnutricdo proteico-energética pode desencadear um ciclo
vicioso de deméncia, levando a reducdo da ingestdo nutricional e a deterioragéo do estado

nutricional, que por si s6 contribui para a progresséo da doenca (Figura 3).%

Deméncia
Declinio
cognitivo

Perda de peso

Défices
nutricionais

"

Figura 3. Ciclo vicioso de malnutricdo e deméncia (adaptado de

Ingestéo \L
Requisitos /N

20) )

E de grande interesse futuro perceber se a suplementacdo caldrica e/ou de nutrientes
especificos é capaz de prevenir o declinio cognitivo a longo prazo, ou até corrigi-lo, e em
gue situacBes o suporte nutricional artificial é justificavel. A questao que se coloca é quais as
intervencdes realmente eficazes na manutencdo de um consumo nutricional adequado e no

estado nutricional da pessoa com deméncia.
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Tendo em conta que os défices nutricionais mais frequentes nos individuos com Alzheimer
s&o as vitaminas A, C, E, D, K, Acido félico (B9), B12, B6, selénio, e acidos gordos 6mega 3,
€ importante assegurar o aporte das doses diarias recomendadas destes nutrientes através
da alimentac&o." A ades&o a dieta Mediterranica (rica em frutas, verduras e legumes, assim
como em azeite, com um consumo regular de peixe e baixo consumo de lateos e carnes)
tem demonstrado a reducdo da incidéncia de deterioracdo cognitiva.”’ Adicionalmente, os
programas de formacdo sobre nutricAo adequada para esta doenca e destinados aos
cuidadores de individuos com Alzheimer parecem ser uma das melhores maneiras para

prevenir a perda de peso e melhorar o seu estado nutricional.*

Quanto a utilizacdo de suplementacdo energética e proteica, através de suplementos
nutricionais orais em individuos com doenca de Alzheimer em risco de desnutricdo, a
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) desenvolveu, em 2015, um

conjunto de estratégias nutricionais para serem utilizadas pelos pacientes com deméncia.

Foi estabelecido que o uso de suplementagdo oral proteico-calérica e/ou de outros
nutrientes especificos apresenta altos niveis de evidéncia, contribuindo significativamente
para a melhoria do estado nutricional.?® Parecem existir melhorias significativas no peso, no
indice de massa corporal (IMC) e na cogni¢cdo quando sdo utilizados suplementos proteico-
caléricos e/ou de vitaminas/minerais em pessoas idosas com deméncia e em risco de

desnutricdo.?®
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IV. IMPACTO DA NUTRICAO NA DOENCA DE ALZHEIMER

IV.1 Padrdes Alimentares

IV.1.1 Dieta Mediterranica

Os estudos acerca de padrdes de dieta emergiram nos ultimos anos com o intuito de
investigar e compreender a relacdo entre a dieta e o risco de doencas e/ou condicdes
crénicas, incluindo a Doenca de Alzheimer e o declinio cognitivo.?® A atencdo foi-se
desviando do papel singular de nutrientes e alimentos para se focar prioritariamente em
padrdes de dieta.® A verdade é que os alimentos e os nutrientes s&o biologicamente
interativos, atuando em sinergia ao invés de agentes fisiolégicos solitarios, pelo que também
se torna dificil avaliar os seus efeitos individuais. Assim sendo, tornou-se mais significativo
descrever e estudar os padrdes de dieta como um todo, em vez de analisar a composicao e

propriedades de apenas um nutriente.*

A maioria dos estudos epidemiolégicos dedicados a padrées de dieta investigou a Dieta
Mediterranica, utilizando véarias populagbes diferentes de todo o mundo, tendo sido
reconhecida por ser uma das dietas mais saudaveis devido aos seus efeitos protetores em
véarias doencas cronicas.”® Na década de 60, os resultados de um estudo epidemiolégico
desenvolvido por Ancel Keys, onde se analisaram os aspetos dietéticos e o estilo de vida de
um grupo de individuos, demonstraram que a propor¢cdo que habitava perto do mar
Mediterrdneo apresentava menor incidéncia de enfermidades cardiovasculares, o qual se
correlacionava com a alimentacéo, nascendo a partir desse momento o0 conceito de dieta
Mediterranica.®® E, deste modo, uma dieta regional e cultural, derivada dos habitos
alimentares tradicionais de paises como ltalia, Espanha e Grécia, que devera ser capaz de
reduzir o stress oxidativo, além de melhorar os fatores de risco cardiovasculares como a
dislipidémia, a hipertensdo e a sindrome metabdlica. A resposta inflamatéria também é

reduzida através dos acidos gordos insaturados (presentes neste tipo de dieta).**

A dieta Mediterranica promove o consumo diario de azeite (gordura monoinsaturada), alto
consumo de frutas, vegetais, peixe e legumes, e consumo moderado de vinho. Como
limitacBes, defende o baixo consumo de carne vermelha, gorduras saturadas e agucares
(Figura 4).! Para avaliar a adesdo a este padrdo de dieta utiliza-se o MedDiet score,
consistindo em 11 componentes dietéticos que correspondem a frequéncia de consumo de
alimentos consistentes com a dieta mediterranica tradicional. Alguns desses alimentos s&o
caracteristicos da dieta, tais como graos nao refinados, frutas, vegetais, batatas, legumes,

peixe e azeite, e outros ndo pertencem a este padrédo de dieta, como a carne vermelha, aves
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e produtos lateos com alto teor de gordura saturada. O consumo de alcool também faz parte

. 7 ~ Y . . A . . . 32
deste score. Quanto maior o score, melhor é a adeséo a dieta mediterranica tradicional.
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Figura 4. Pirdmide da Dieta Mediterranica da Fundacién Dieta Mediterrdnea (edicdo de 2010)
(retirado de™).

Os resultados de varios estudos realizados anteriormente relacionaram uma elevada adesao
a dieta Mediterranica com uma maior longevidade,” menor prevaléncia de enfermidades

8133 31ém de diminuir o risco

cronicas e uma reducao do risco de eventos cardiovasculares,
de deterioracdio cognitiva e de doenca de Alzheimer.?** Também foi estabelecida uma

relacdo entre um menor nivel de proteina C reativa e niveis mais baixos de interleucinas.®

Adicionalmente, ja foi demonstrada uma associagao entre a reducao da atrofia cerebral e da
deposicéo de peptideos amildides no cérebro com este tipo de dieta. Um estudo em que se
associou a adeséo a dieta Mediterranica ao volume estrutural cerebral e espessura cortical,
avaliados por ressonancia magnética, concluiu que os participantes que aderiam mais a este

tipo de dieta apresentavam maiores volumes cerebrais e, portanto, menor atrofia cerebral.
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Esta associacdo deteve-se principalmente num maior consumo de peixe e menor consumo
de carne, podendo estes ser os elementos chave para obter os beneficios desta dieta na

estrutura cerebral.*®

Um estudo de coorte que utilizou uma amostra representativa da populagdo grega foi
realizado com o intuito de analisar a associagdo entre a dieta, nomeadamente a dieta
Mediterranica, e aspetos da funcdo cognitiva dessa populacdo. A amostra consistiu em
adultos acima dos 64 anos. Foram avaliados varios parametros, tais como o nivel de
deméncia, o desempenho cognitivo e a adeséo a dieta Mediterranica. Foi demonstrado que
a adesdo a este padrdo de dieta foi positivamente associado a uma reducdo do risco de
deméncia e a uma melhoria do desempenho cognitivo, nomeadamente nas funcdes de

memoria, linguagem, percecao visuoespacial e score cognitivo.

A total adesdo a dieta Mediterranica pode afetar ndo apenas o risco de Doenca de
Alzheimer, mas também o risco de sindromes de pré-deméncia e a sua progressao para a
deméncia manifesta.**” H& também evidéncias que apoiam o papel potencial da dieta
Mediterrédnica na prevencdo da depressdo em adultos mais velhos, com estudos que
mostram associacdes inversas entre o score desta dieta e o risco de depressdo.*®* No
entanto, sdo necessarios estudos de intervencdo bem concebidos para investigar mais
detalhadamente o papel potencial da dieta Mediterranica, como um meio de ajudar a

preservar uma melhor satde do cérebro no envelhecimento.®

Ainda existem poucos estudos que avaliem o seu efeito quando a doenca ja esta instalada.
No entanto, parece que quanto maior € a adesdo a esta dieta, menor é 0 risco de

mortalidade em pessoas com a doenca de Alzheimer.*

IV.1.2 Dieta DASH

Outro padréo de dieta muito investigado, com interesse crescente, é a dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension). Foi originalmente formulada ha 20 anos para testar o
seu efeito na reducdo da pressdo arterial em adultos pré-hipertensos e hipertensos.”
Mostrou ser promissora na protecdo contra varios fatores de risco cardiovasculares de
deméncia, uma vez que estudos realizados demonstraram a capacidade de reduzir a
presséo arterial e os niveis de colesterol LDL, reduzir a agresséo oxidativa e a inflamacéao,

N

reduzir o peso, melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir a incidéncia de diabetes

mellitus.?4%4*
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A dieta DASH defende a restricdo de sodio, de acguUcares industrializados e gorduras
saturadas e promove um alto consumo de laticinios. Contém grande quantidade de potassio,
célcio, magnésio e fibra dietética.”* E possivel que a dieta DASH também possa afetar a
funcdo cognitiva, pois a pressdo arterial elevada esta associada a um maior risco de

comprometimento cognitivo e deméncia vascular.*

Um estudo prospetivo, realizado em 2013, demonstrou que uma alta adeséo a dieta DASH
estava associada a niveis mais altos de funcdo cognitiva, avaliada através do Mini Mental

State Examination (MMSE) modificado em 3831 individuos com idade superior a 65 anos.*

Outro estudo com 124 individuos sedentarios de meia-idade, com sobrepeso ou obesos e
com pressdo arterial elevada, mostrou que a dieta DASH, em combinagdo com um
programa de controlo de peso, melhorou a fungéo executiva de memoéria de aprendizagem e
a velocidade psicomotora. Isto sugere que uma combinacdo da dieta DASH com atividade

fisica e restricéo calérica pode ser benéfica para melhorar a fungéo neurocognitiva.*®*®

Um estudo prospetivo mais recente, composto por idosos incluidos no Memory Aging
Project (MAP) (2012), seguidos durante 4 anos, demonstrou que a dieta DASH estava

associada a taxas mais lentas de declinio cognitivo.**

Existem componentes semelhantes nas duas dietas, DASH e Mediterranica, pois ambas
promovem alimentos a base de vegetais e limitam o consumo de carne vermelha.** No
entanto, também existem algumas diferencas: a dieta Mediterranica especifica
exclusivamente o consumo diario de azeite (gordura monoinsaturada), peixe e batatas e um
moderado consumo de vinho, enquanto que a dieta DASH enfatiza exclusivamente o
consumo de produtos lateos e a restricdo da ingestdo de sodio, doces industrializados e

gordura saturada.*®**

Ha falta de ensaios clinicos randomizados dedicados aos idosos para testar se o padrao
dietético DASH pode proteger contra a taxa de declinio cognitivo ao longo do tempo e se

pode proteger contra o desenvolvimento de doenca de Alzheimer.*
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IV.1.3 Dieta MIND

Apbs multiplos estudos a investigar estes dois tipos de dieta, a DASH e a Mediterréanica,
surgiu recentemente um novo conceito, um padrdo de dieta intitulado de MIND

(Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay).

E uma dieta hibrida, resultando da juncdo entre os componentes basicos da dieta
Mediterranica e da dieta DASH. As trés dietas contém os mesmos componentes basicos,
destacando os alimentos a base de vegetais e limitando os alimentos de origem animal e
gorduras saturadas. No entanto, a dieta MIND apresenta apenas algumas modificacdes,
especificando exclusivamente vegetais verdes e frutos vermelhos, assim como outros

alimentos e nutrientes que mostraram ter um efeito protetor do cérebro.*

Os vegetais verdes sdo uma fonte natural de vitamina K, luteina, folato, alfa e beta caroteno
e polifendis, todos nutrientes que tém sido relacionados com a sautde cerebral.*>*! Os frutos
vermelhos demonstraram ter propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, além de terem
a capacidade de inibir a deposicao de proteina beta amildide e a morte toxica do tecido
neuronal.** Como limitacbes, esta dieta inclui alimentos de origem animal e gorduras
saturadas (manteiga, queijos, aclcares, fast food)*. Inclui também azeite extra virgem,
nozes, graos integrais e fontes de proteina baixas em gordura, como legumes e carnes de

aves.”

No entanto, alguns componentes que pertencem as dietas DASH e Mediterranica nao séo
incluidos na dieta MIND, devido a falta de evidéncia acerca da sua importancia e impacto na
saude cerebral, como por exemplo o alto consumo de frutas (3 a 4 pe¢as nas dietas DASH e

Mediterranica), laticinios (DASH), batatas e alto consumo de peixe.*"*®

Quanto a este ultimo
alimento, a dieta MIND assemelha-se maioritariamente a dieta DASH, defendendo o
consumo de uma refeicdo de peixe por semana, ao contrario do consumo de 6 refeicdes por

semana como promove a dieta Mediterranica.*®

Um estudo realizado pela Rush Memory and Aging Project (MAP) (2012), acerca da relagéo
entre a dieta MIND e o declinio cognitivo e a Doenca de Alzheimer, mostrou que uma maior
adesdo a este padrdo de dieta estava associada a um declinio cognitivo mais lento. A
analise incluiu mais de 900 participantes que foram acompanhados durante um periodo de 5
anos. Os participantes que mais aderiram a dieta MIND mostraram um risco mais baixo de

desenvolver Doenca de Alzheimer.*"*®

Investigadores da Rush University Medical Center em Chicago, e da Harvard School of

Public Health em Boston, combinaram os dois padrdes de dieta — a Mediterranica e a DASH
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— que j& tinham sido previamente associadas a um menor risco de hipertenséo, ataque
cardiaco e enfarte. Foi investigada a associacdo entre esta dieta e o risco de DA numa
amostra 923 participantes do MAP, com idades entre os 58 e 98 anos, seguidos durante 4,5
anos. Deste estudo, concluiu-se que os participantes que seguiram estritamente esta dieta
hibrida — a dieta MIND — mostraram uma diminui¢cdo do risco de Doenca de Alzheimer em
cerca de 53%, enquanto que 0s que seguiram a dieta apenas de forma moderada

apresentaram uma reducéo de aproximadamente 35%.%

Em todos estes estudos, o MIND score, composto por 15 componentes alimentares, foi
determinado medindo quéo proximos os habitos alimentares dos participantes estavam em
concordancia com o consumo de alimentos saudaveis para o0 cérebro (vegetais verdes —
espinafres, alface, couve —, outros vegetais, frutos silvestres, nozes, graos integrais, peixe,
feijbes, aves, consumo moderado de vinho e 0 azeite como principal fonte de gordura) e
com o consumo de alimentos ndo saudaveis (manteiga e margarina, queijo, carne vermelha,

fast food e doces e aclcares).*

Estes resultados sugerem que até um modesto ajustamento na dieta podera ter beneficios

na prevencdo da Doenca de Alzheimer.*

IV.1.4 Dieta Ocidental

Evidéncias apoiam o papel que uma dieta qualitativamente pobre tem na promocao de
transtornos mentais, incluindo na depressdo e na deméncia.”*® Estudos recentes tém
confirmado a existéncia de uma relacédo entre a qualidade da dieta e a depressao e saude

cognitiva nos adultos.>**°

O padrao de dieta que consiste em habitos alimentares ndo saudaveis é denominado de
Western, ou dieta ocidental, considerada a dieta Americana moderna. E caracterizada pelo
consumo elevado de gorduras saturadas e carbohidratos refinados, tais como carne
vermelha e processada, manteiga, alimentos fritos e pré-embalados, alimentos lateos com

alto teor de gordura saturada, aclcares e refrigerantes.**>*

J& faz parte do conhecimento geral que este tipo de alimentacéo é reconhecido como tendo
um dos maiores contributos para o desenvolvimento de vérias doencas crénicas, como a
obesidade, doenca cardiovascular, cancro e diabetes mellitus. Adicionalmente, tem um
efeito negativo na saude cerebral e cognitiva da populagéo e associa-se a um elevado risco

de depressdo.’**? Este tipo de dieta foi também relacionado com o desenvolvimento da
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doenca de Alzheimer.**® Sabe-se que esta patologia € uma condic&o neuroldgica em que a
neurodegeneragcdo e a atrofia do hipocampo s&o mais proeminentes, mesmo nas fases
iniciais do desenvolvimento da doenca. Os resultados obtidos em estudos recentes
mostraram uma relagdo entre a qualidade da dieta e o volume do hipocampo, a estrutura

cerebral principalmente associada a aprendizagem e memoéria.*®*°

Um estudo cujo objetivo era avaliar a associagdo entre padrdes de dieta e o volume do
hipocampo nos humanos foi realizado utilizando uma subamostra de coorte, com individuos
cuja idade estava compreendida entre os 60 e 64 anos. Os participantes preencheram um
questionario de frequéncia alimentar e foram submetidos a dois exames de ressonancia
magnética, aproximadamente com 4 anos de intervalo. A andlise dietética dos dados
produziu estimativas da ingestao diaria de nutrientes e das gramas diarias de cada alimento
consumido. Foram identificados 2 padrbes de dieta: uma mais prudente (saudavel),
caracterizada pelo consumo de vegetais frescos, saladas, fruta e peixe grelhado, e a dieta
Ocidental (ndo saudavel), que consistia no consumo de carne assada, salsichas,
hambdurgueres, bifes, batatas fritas e refrigerantes. Neste estudo de coorte de idosos da
comunidade, uma menor ingestdo de alimentos ricos em nutrientes e uma maior ingestao de
alimentos ndo saudaveis foram associados de forma independente a volumes hipocampais

esquerdos menores (Figura 5).%°
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Figura 5. Volume hipocampal esquerdo previsto (com erros padrdo representados por barras de erro)
no inicio e apés 4 anos de seguimento para os participantes classificados com dieta pobre, média e

de boa qualidade, com base nos scores de fatores dietéticos ocidentais e prudentes (adaptado de49).
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Os dados encontrados sao concordantes com estudos ja feitos em animais, que concluiram
que aspetos relacionados com a dieta tém um impacto sobre neurotrofinas, neurogénese e

funcdo hipocampal.*®

Também foi demonstrado que uma dieta caracterizada por alta ingestao de carne vermelha,
carnes processadas, ervilhas, legumes e baixa ingestdo de gréos integrais, ao longo de 10
anos de acompanhamento, estava associada a altos niveis circulantes de IL-6 e declinio

cognitivo acelerado.*

IV.2 Obesidade

Hoje em dia, a obesidade constitui um grave problema de saude publica em todo o mundo,
estando a sua prevaléncia a aumentar, tanto em paises desenvolvidos como em paises em
desenvolvimento. A obesidade é uma condicdo em que o individuo possui elevada gordura
corporal, consumindo mais calorias do que as que elimina. Tem uma origem multifatorial e
esta associada ao desenvolvimento de outras comorbilidades, tais como hipertensao
arterial, dislipidémia, DM tipo 2, doenga coronéria, acidente vascular cerebral, entre outras,

além de poder levar ao desenvolvimento de depresséo e méa qualidade de vida.*

As alteracdes metabdlicas causadas pelo excesso de peso mostraram ter impacto no

desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, entre elas a Doenca de Alzheimer.**®

Foi demonstrado que ter um IMC elevado na meia-idade aumenta significativamente o risco
de deméncia, possivelmente devido ao aumento da inflamacao e a niveis mais elevados de

citocinas e hormonas produzidas pelos tecidos adiposos.>®

Utilizando um estudo de coorte prospetivo de base populacional, foram avaliadas as
relagdes entre o IMC na meia-idade (50 anos), e o risco de desenvolver DA. Além disso,
também foi estudada a relagéo entre o IMC e o grau de deposi¢cao amiléide cerebral durante
o envelhecimento. Os resultados indicam claramente que uma maior adiposidade na meia-
idade estd associada a um desenvolvimento mais precoce da DA, bem como a maior
gravidade da mesma. Adicionalmente, foi encontrada uma forte associagdo entre um maior

IMC na meia idade e uma maior carga global de amil6ide depositada.®®
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Existe uma relacdo entre a obesidade e a resisténcia a insulina que desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento de deméncia.®’ A insulina é essencial para o
desenvolvimento cognitivo do cérebro e o consumo exagerado de alimentos ricos em
carbohidratos e gorduras saturadas, caracteristico da obesidade, pode afetar a sua
secrecdo. Assim, a deficiéncia ou resisténcia a insulina pode causar a reducdo do seu
transporte ao cérebro, tendo um impacto significativo no metabolismo da glicose cerebral e

levando ao desenvolvimento de deméncia.*>®

Adicionalmente, a obesidade esta relacionada com a presenca de inflamacéo, agressdo
oxidativa e disfuncdo mitocondrial, podendo deste modo prejudicar a funcdo cognitiva
(Figura 6).”
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Figura 6. Contribuicdo da obesidade para a apoptose celular, resultando no aparecimento de

doencas neurodegenerativas (adaptado de®).

Embora os efeitos sejam inicialmente observados em sistemas e 6rgaos periféricos, a
nutricdo excessiva pode causar anormalidades no sistema nervoso central, especialmente
em estruturas cerebrais como o hipotalamo, por meio da insensibilidade as hormonas
insulina e leptina, e o hipocampo, que esté associado a cogni¢cdo, memoria, aprendizagem e

emocdes.*

Assim, a obesidade e as disfunc6es metabdlicas induzidas pela dieta podem desencadear o
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas ou contribuir para o agravamento das
doencas ja existentes. Novos estudos devem ser realizados acerca dos fatores de risco e
das mudancas nas estruturas cerebrais de individuos obesos para entender melhor as

causas da deméncia e a sua prevencao.*
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IV.3 Vitaminas e Doenca de Alzheimer

Multiplos nutrientes sdo cruciais para um funcionamento apropriado do cérebro,
particularmente na populacado idosa. Entre eles, as vitaminas do complexo B, as vitaminas
antioxidantes e os acidos gordos polinsaturados mostraram ter efeitos positivos na forma
como 0s neurdnios lidam com o envelhecimento, pelo que inUmeras investigacdes tém
procurado estabelecer a ligacdo entre estes compostos nutricionais e certas doencas

245859 Relativamente as

neurodegenerativas, nomeadamente a doenca de Alzheimer.
vitaminas, sdo potentes antioxidantes que tém a capacidade de manter uma boa cognicéo e
prevenir o seu declinio. Esta capacidade torna-se ainda mais essencial pelo facto do cérebro
ser particularmente suscetivel ao dano, através do stress oxidativo.®® Este é considerado um
dos mecanismos envolvidos precocemente na fisiopatologia da doenca de Alzheimer.
Consiste num desequilibrio entre a producdo de substancias capazes de provocar lesdes
nas células e a reparacdo dos danos por elas causados.' Cria-se um ambiente enriquecido
em radicais livres que contribui para o declinio progressivo das habilidades cognitivas,

levando & exacerbacédo da deméncia.®

Assim, acredita-se que 0 aumento da ingestao de nutrientes com capacidade antioxidante,
como as vitaminas, possam ser benéficos. Estes micronutrientes tém baixo custo,
praticamente ndo apresentam efeitos colaterais quando usados nas doses recomendadas,

s80 essenciais para a vida e sdo0 amplamente aceites pela populacdo em geral.®*

O nivel de evidéncia para cada uma das vitaminas varia consideravelmente, no entanto é
notavel que as vitaminas B, juntamente com as vitaminas C e E, estdo consistentemente
associadas a um papel protetor contra a deméncia.** Os resultados de estudos recentes
indicam que a eficacia e a seguranca da suplementagdo com vitaminas para prevenir 0S
estagios iniciais da Doenca de Alzheimer provavelmente dependerdo de quais as vias
defeituosas, quais as vitaminas deficientes e que podem corrigir os defeitos metabdlicos
relevantes, e qual o impacto modulador da interacdo nutriente-nutriente e nutriente-

genotipo.?
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IV.3.1 Vitaminas C e E

A Vitamina C (4cido ascérbico) € um antioxidante solivel em agua que previne a
peroxidacdo lipidica em sistemas biol6gicos e atua como uma grande defesa contra os
radicais livres no sangue total e plasma.®® E essencial para a sintese de
neurotransmissores, além de ter a capacidade de reciclar a vitamina E para a sua forma
antioxidante.! As suas fontes dietéticas incluem frutas citricas, frutas silvestres e inimeros

vegetais que sdo parte comum da maioria das dietas humanas em todo o mundo.

A agressao oxidativa presente em multiplas doencas neurodegenerativas acaba por
consumir constantemente o &cido ascorbico disponivel no cérebro, culminando mais tarde
na oxidacdo da vitamina C. Além disso, na presenca de altos niveis de espécies reativas de

oxigénio, a vitamina C torna-se indisponivel para modular o metabolismo neuronal.®

Varios estudos epidemiol6gicos e de coorte investigaram a associagdo da ingestao dietética

de vitamina C e suplementaco com a DA e a funcéo cognitiva em idosos.®%%3:64%

Uma reviséo sistematica cujo objetivo era comparar o0s niveis de micronutrientes e de acidos
gordos no plasma de doentes com Doenga de Alzheimer concluiu que a populagdo
examinada apresentava niveis plasmaticos de folato (vitamina B9) significativamente mais
baixos, bem como de vitaminas B12, C e E, em comparacdo com uma populacdo de

controlo.*®

O mesmo se concluiu numa revisdo exaustiva da literatura, que demonstrou que pacientes
com DA exibem geralmente baixos niveis de vitamina C no plasma e que a manutencédo de
niveis saudaveis desta vitamina pode ter uma fungéo protetora contra o declinio cognitivo

relacionado com a idade e com a doenca.®

Também a vitamina E tem sido intensamente investigada pelo seu papel na protecdo dos
fosfolipidios da membrana contra a peroxidacdo. E um dos constituintes das membranas
dos neurdnios e tem um alto poder antioxidante, pelo que se considera que uma reducdo
dos niveis desta vitamina possa afetar ndo s6 a fisiologia como também as funcdes
cerebrais.®* A ingestdo de vitamina E, proveniente de alimentos ou suplementos, esta

associada a uma diminuic&o do risco de desenvolver doenca de Alzheimer.®*3®

A ingestdo de vitaminas C e E, quando combinada, tem impacto na reducéo da prevaléncia

e da incidéncia de Doenca de Alzheimer,® tendo sido associada a um risco 20% a 25%

menor de doenca de Alzheimer.®®
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Quanto a suplementacao de vitaminas C e E em pacientes com declinio cognitivo ou DA, os

resultados sdo contraditorios.

No ensaio TEAM-AD (The Trial of Vitamin E and Memantine in Alzheimer's Disease) (2014),
em que foram incluidos pacientes com doenga de Alzheimer ligeira a moderada a receber
memantina (antagonista do recetor de N-metil-D-aspartato), concluiu-se que a
suplementacdo de 2000 Ul/dia de vitamina E (a-tocoferol) resultou no atraso de cerca

19%/ano da progressdo do declinio funcional, em comparac&o com o grupo placebo.®®

Outro estudo realizado numa populagéo de idosos com doenca de Alzheimer, com mais de
75 anos, revelou que a utilizacdo de suplementos de vitaminas C e E conferiu uma
vantagem protetora contra o declinio cognitivo, ao longo de um periodo de 7 anos de

seguimento.®*

Em contrapartida, existem outros estudos que relatam pouco ou nenhum beneficio da
suplementacdo destas duas vitaminas, quer isolada ou em combinagédo, na fung&o cognitiva

de doentes com deméncia instalada.®®®"*

Embora as vitaminas C e E sejam protetoras como parte de uma dieta saudavel, a sua
suplementacdo em doentes com DA néo parece ser tdo promissora, podendo mesmo tornar-

se prejudicial se ultrapassadas as doses méaximas toleradas.®

IV.3.2 Vitamina B

O aporte insuficiente de vitaminas do complexo B est4 associado a um aumento dos niveis
de homocisteina no sangue, uma vez que estas vitaminas sdo responsaveis pela sua
conversao em outros compostos. Altos niveis plasmaticos de homocisteina relacionam-se
com o desenvolvimento de Alzheimer e outros tipos de deméncia.»**"® A homocisteina pode
exercer o seu efeito neurotéxico através da ativacao do recetor N-metil-D-aspartato, levando
a morte celular, ou através da sua conversao em acido homocisteico, também com um efeito

toxico sobre os neurénios.”

Existem estudos que demonstraram resultados controversos em relacdo a ingestdo e/ou

suplementacdo de vitaminas do complexo B e o risco de desenvolver a doenca de

1,71

Alzheimer,”"" ndo se podendo tirar conclusdes definitivas.
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Um estudo publicado no American Journal Of Clinical Nutrition (2017) sugeriu que um maior
consumo de vitaminas do complexo B ao longo da idade adulta pode estar associado a
potenciais efeitos benéficos na funcdo e desempenho cognitivo durante o envelhecimento.
Considerando a populagédo em rapido crescimento e em risco de desenvolver deméncia, o
aumento da ingestdo de vitamina B no inicio da vida pode ser uma medida preventiva

precoce para o desempenho cognitivo no futuro.”

A vitamina B12, juntamente com o acido folico (vitamina B9) e a vitamina B6, sdo 0s
principais intervenientes no ciclo de homocisteina.'* Quanto & vitamina B12, a deficiéncia
grave deste nutriente é caracterizada clinicamente por anemia megaloblastica e alteracfes
neurodegenerativas dos sistemas central e periférico.”® Foram investigadas as associacdes
dos niveis plasmaticos de homocisteina, folato sérico e vitamina B12 com os volumes de
massa cinzenta e branca e o volume total do cérebro, através da suplementacéo oral de 400
Kg de acido félico e 500 pg de vitamina B12, durante 2 anos. Os resultados mostraram que
niveis mais elevados de homocisteina estavam associados a menores volumes totais do
cérebro. No entanto, ndo houve um efeito benéfico do tratamento com vitamina B, uma vez
gue o grupo que recebeu a suplementacéo teve um volume cerebral menor em comparagao
com o grupo placebo. Além disso, a suplementacdo com &cido folico e vitamina B12 nao

mostrou efeitos significativos em dominios especificos da funcéo cognitiva.”

Um estudo prospetivo em que foram seguidos 579 participantes idosos sem deméncia,
durante 9 anos, demonstrou que uma maior ingestdo de &cido fdlico, vitaminas E e B6
estava associada a uma diminuigdo do risco de Alzheimer independentemente da idade,
sexo, grau de educacdo ou ingestéo caldrica. Adicionalmente, os participantes que tomavam
doses de acido folico superiores a dose diaria recomendada (acima de 400ug) tiveram uma

reducdo de 55% do risco de desenvolver doenca de Alzheimer.*®

O mesmo se demonstrou num estudo de coorte que seguiu 965 individuos idosos sem
deméncia durante 6 anos, em que a ingestdo elevada de &cido folico se associou a
diminuicdo do risco de desenvolver doenca de Alzheimer, independentemente de outros

fatores de risco e dos niveis de vitaminas B6 e B12.%

Relativamente aos individuos ja com comprometimento cognitivo instalado, os resultados da

suplementacédo das vitaminas do complexo B séo, também, controversos.

Um ensaio clinico randomizado e duplamente cego, com 266 pessoas idosas que
apresentavam transtorno cognitivo leve, testou a suplementagdo diaria de &cido fdlico,
vitamina B6 e B12 (0,8mg, 0,5 mg, 20 mg respetivamente), durante 2 anos. Os resultados

demonstraram que a toma de vitaminas do complexo B reduziu a atrofia cerebral nas
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regides de massa cinzenta em doentes com elevada homocisteinémia (>11,3 pmol/L),
atrasando o declinio cognitivo, enquanto que no grupo placebo niveis maiores de

homocisteinémia estavam associados a uma atrofia mais rapida da massa cinzenta.*

Em contrapartida, os resultados de outro ensaio clinico randomizado, multicéntrico,
duplamente cego com 409 individuos com doenca de Alzheimer (de grau leve a moderado),
em que foi testada uma suplementacdo diaria com &cido félico, vitamina B6 e B12 (5 mg, 25
mg e 1 mg respetivamente), durante 18 meses, revelaram que ndo houve um atraso

significativo no declinio cognitivo.®®

Outro estudo mais recente mostrou que a suplementacdo com folato e vitamina B12 em
pacientes com comprometimento cognitivo secundario a Doencga de Alzheimer ou deméncia
reduziu significativamente os niveis plasmaticos de homocisteina. No entanto, néo forneceu
vantagens significativas sobre o placebo em retardar ou impedir a progressao do declinio

cognitivo.”

Relativamente & interagdo da vitamina B com outros nutrientes, realizou-se um estudo com
266 participantes, acima dos 70 anos e com comprometimento cognitivo leve, que foram
randomizados para suplementac¢do de vitaminas do complexo B (acido félico, vitaminas B6 e
B12) ou placebo durante 2 anos. Os resultados demonstraram que o grupo de participantes
com altos niveis basais de &acidos gordos 6mega 3, tratados com vitamina B, apresentou
melhor desempenho que o grupo placebo, enquanto aqueles com valores baixos de acidos
gordos dmega 3 n&o beneficiaram da suplementacdo com vitamina B.”®> Conclui-se, a partir
deste estudo, que os efeitos da suplementacdo de vitamina B podem estar relacionados
com os niveis de acidos 6mega 3 de cada individuo. Quando as concentracdes plasmaticas
de &cidos gordos 6mega 3 sao baixas, o tratamento com vitamina B ndo diminui o declinio
cognitivo em pessoas com comprometimento cognitivo leve. Em contraste, quando os niveis
desses acidos estdo na faixa superior do normal, os efeitos do tratamento com vitamina B

no atraso da atrofia cerebral e do declinio cognitivo sdo aumentados.”

Futuramente, € importante testar se a administracdo destes dois nutrientes retardara a

progress&o de declinio cognitivo leve para doenca de Alzheimer.”™
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IV.3.3 Vitamina D

A vitamina D afeta varios mecanismos da patogénese da doenca de Alzheimer, incluindo a
producdo, a depuracdo, a fagocitose e a degradacdo enzimatica dos peptideos beta
amiléide, bem como a fosforilagdo da proteina tau.®® Exibe propriedades antioxidantes que
reduzem os danos mediados por radicais livres nas células neuronais. Dado este poder
antioxidante e a sua capacidade de regulacdo da homeostase do calcio intraneuronal, é
possivel que a vitamina D tenha um papel a desempenhar na prevencdo do declinio

cognitivo relacionado com a idade.”®

A deficiéncia em 25-hidroxivitamina D tem sido associada ao desenvolvimento de deméncia
e ao declinio cognitivo. Os estudos ja realizados acerca da relagdo entre os niveis de
vitamina D e a doenga de Alzheimer oferecem uma boa evidéncia de que a baixa
concentracéo de vitamina D predisp6e para o desenvolvimento de DA, uma vez que as suas

concentragdes foram inversamente correlacionadas com o risco da doenca.®%""

Quanto a sua suplementagédo em individuos saudaveis ou com declinio cognitivo, ainda ndo

existe evidéncia suficiente para sustentar a sua recomendacao.

Foi realizado um estudo randomizado de 18 semanas em adultos saudaveis, com idade
superior a 20 anos, em que se avaliaram os efeitos da suplementacdo de altas doses de
vitamina D3 (colecalciferol 4000 Ul/dia). Concluiu-se que a memoria ndo verbal (visual)
apresentou beneficios através da suplementacao de altas doses de vitamina D. No entanto,

néo se obteve qualquer beneficio na meméria verbal ou noutros dominios cognitivos.’

A deplecdo de vitamina D tem sido também associada a atrofia cerebral, devido a
inflamacédo dos diferentes tipos de recetores de vitamina D. Demonstrou-se a existéncia de
uma forte relagdo entre a superexpressdo de recetores de vitamina D/suplementacdo de
vitamina D e a supressdo do precursor da proteina B-amiléide.®> O mesmo estudo concluiu
gue a suplementacdo de vitamina D3 melhorou a cogni¢cdo e a memoria em pacientes com
DA moderada a receber memantina, o que pode significar a existéncia de um efeito

neuroprotetor sinérgico entre a memantina e a vitamina D.%

Foi demonstrado que a suplementacdo de vitamina D induziu melhoria significativa nos

desempenhos cognitivos também em individuos com deméncia senil.”

No entanto, apesar de atualmente estar estabelecido que os pacientes com DA apresentam
concentracdes mais baixas de 25-hidroxivitamina D circulante, estudos de intervengédo néo

mostraram melhoria na funcéo cognitiva apds a suplementacédo de vitamina D."
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IV.4 Omega 3

Os resultados de estudos epidemioldgicos tém sugerido que dietas ricas em 4cidos gordos
polinsaturados, especificamente o0s 4acidos gordos Omega 3, como o &cido
docosahexaendico (DHA) e o &cido eicosapentaenodico (EPA), possam ter um papel
importante na prevencdo da deméncia e é provavel que reduzam o risco de declinio

cognitivo e de doenca de Alzheimer.®

Os &cidos gordos polinsaturados émega 3, considerados as gorduras “boas” e saudaveis,
ndo sao produzidos pelo organismo, pelo que tém de ser fornecidos através da
alimentac&o.®" Estdo presentes em grande quantidade no peixe (salméo, sardinha, cavala,
atum), um alimento com alto teor em proteina e baixos niveis de gordura saturada, e
também em fontes vegetais como nas sementes de linhagca ou de chia, nas nozes ou nos
vegetais de folhas escuras.’ Estes acidos gordos sdo componentes essenciais do sistema
nervoso central e estdo envolvidos no desenvolvimento do cérebro, pois mantém a
integridade estrutural das membranas neuronais e aumentam a sua fluidez, o que ajuda a
manter um funcionamento cognitivo adequado.?* Tém a capacidade de promover uma boa
saude cardiovascular, essencial para uma boa oxigenacdo e regeneracdo dessas

membranas neuronais, e de reduzir a inﬂamag:ao.81

Os acidos 6mega 3, especialmente o DHA, sendo componentes integrais de membrana,
podem agir de varias maneiras distintas e possivelmente interrelacionadas no sentido de
alterar o processamento amiloidogénico que ocorre no cérebro, entre as quais: inibir
diretamente a fibrilacdo e a formagao de espécies oligoméricas toxicas de AP e prevenir
essa formacdo através da interaccdo com enzimas que processam a APP; por um lado
promove a agao da a-secretase, levando a formacéo de fragmentos amildides nédo toxicos, e
por outro diminui a agao da y-secretase, sendo esta a enzima que ao degradar a APP leva a

formacéo e deposicdo de fragmentos toxicos de AB.*

Sabe-se que os niveis de DHA tendem a diminuir com a idade, estando associados ao
declinio cognitivo, especialmente em pessoas idosas e nos individuos com Alzheimer.
Assim, a sua reducao pode contribuir para a deterioracdo da memoéria e de outras funcées
cognitivas.! Deste modo, pensa-se que um maior consumo de DHA podera ter algum efeito

no risco relativo da doenca de Alzheimer.

Relativamente a suplementacdo em individuos saudaveis ou com declinio cognitivo leve, um
estudo realizado em idosos japoneses demonstrou que a suplementacdo dietética diaria
com 1720 mg de DHA e 407 mg de EPA pode proteger contra o declinio cognitivo

relacionado com a idade.®®
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Num ensaio clinico randomizado duplamente cego que foi realizado nos EUA, envolvendo
individuos idosos saudaveis com declinio cognitivo associado a idade, um grupo foi
suplementado com 900 mg/dia de DHA por via oral e outro grupo recebeu placebo, durante
24 semanas. No grupo suplementado foi observado que existiram melhorias nas fun¢des de
aprendizagem e de memoria e que a suplementacdo de DHA foi bem tolerada, parecendo

ter um efeito positivo significativo na perda gradual de memoria.®

Mais recentemente, também com o objetivo de analisar o0s efeitos
da suplementacdo de dmega 3 sobre a funcdo cognitiva em individuos saudaveis ou com
comprometimento cognitivo leve, foi realizado um estudo envolvendo individuos com idade
superior a 75 anos. Estes foram randomizados para tomar uma cipsula de multiplos
nutrientes, rica em émega 3, 3 vezes ao dia (350 mg 6mega 3/capsula) ou placebo (capsula
de gelatina). Os resultados deste estudo randomizado controlado por placebo nao
encontraram melhoria na funcdo cognitiva global durante um ano de suplementacao.
Apenas se observou uma redugcdo aparente na perda de memoria em idosos
institucionalizados sem declinio cognitivo ou com comprometimento cognitivo leve, se antes

apresentassem um bom estado nutricional.®

Quanto ao efeito da suplementacdo de AG 6mega 3 em individuos ja com deméncia

instalada, os resultados ndo séo tdo promissores.

Num ensaio clinico randomizado, duplamente cego, multicéntrico, foi testada a
suplementacdo com 2 g de DHA por dia, durante 18 meses, a 402 individuos com doenca
de Alzheimer, ndo se tendo verificado qualquer efeito no atraso da taxa de declinio

cognitivo.?

O mesmo foi observado em outro estudo, realizado com 632 participantes com doenca de
Alzheimer, ligeira a moderada, que foram tratados com acidos gordos polinsaturados 6mega
3, através de suplementos alimentares, durante 26 semanas, com avaliacdo aos seis, doze
e dezoito meses, controlados por placebo. Ndo ficou demonstrado beneficio significativo do

consumo de AG 6mega 3 nesta situac&o.®
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V. DISCUSSAO E CONCLUSAO

V.1 Discussao

O tratamento efetivo da Doenca de Alzheimer continua a ser dificil devido a elevada
complexidade desta patologia. Inimeros trabalhos de pesquisa tém sido e continuardo a ser
conduzidos para esclarecer a fisiopatologia da doenca e encontrar quais as melhores

estratégias para a preservacado da neurocognicéo no idoso.

Durante os ultimos 40 anos, os estudos de coorte observacionais tém acumulado resultados
que mostram a associacdo dos fatores de estilo de vida com o desenvolvimento de défice
cognitivo, deméncia e Doenca de Alzheimer.® Assim sendo, é nestes fatores de risco
modificaveis, nomeadamente na alimentacdo, que devem incidir as estratégias de

prevencdo e/ou atraso do declinio cognitivo e deméncia da populacao.

Ha evidéncias suficientes para a hipétese de testar padrdes alimentares neuroprotetores na
cognicdo em ensaios clinicos randomizados, em pessoas idosas. Padrdes alimentares
saudaveis, como a dieta Mediterranica, DASH e MIND, merecem mais aten¢cdo em ensaios
clinicos randomizados sobre os resultados do desempenho cognitivo.?* Neste momento, a
evidéncia de potenciais efeitos protetores € mais forte em relacdo as vitaminas B, acidos
gordos dmega 3 e polifendis (micronutrientes presentes nos varios padrbes de dieta que
atuam como antioxidantes). Se confirmada, uma estratégia de salde publica para melhorar
0 consumo desses nutrientes-chave pode ajudar a alcangar uma melhor satde cognitiva e

mental e, assim, melhorar a qualidade de vida na velhice.*

No entanto, esses estudos sdo metodologicamente desafiadores.®®> H4 um nimero muito
limitado de estudos que relatam o efeito dos padrbes alimentares e de determinados
nutrientes na Doenca de Alzheimer. As interagbes entre os componentes de uma dieta
podem aumentar a complexidade de um estudo acerca do efeito da dieta numa determinada
patologia.®* E muito dificil avaliar a associacdo entre cada nutriente individual e o risco de
deméncia, uma vez que a alimentacdo de cada um é composta por combinacées complexas
de nutrientes que podem ter efeitos sinérgicos, através de mecanismos que ainda ndo sao

bem conhecidos.®

Em relacédo aos acidos gordos 6émega 3 polinsaturados, h&a evidéncia da deficiéncia destes
nutrientes no hipocampo, cortex e cerebelo de um cérebro idoso, 0 que pode piorar na
Doenca de Alzheimer.?® No entanto, a escassa evidéncia que existe ndo permite esclarecer
a relacdo da ingestdo de acidos gordos dmega 3 mediante suplementacdo e a sua

prevencédo do declinio cognitivo e de deméncia.
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Ha estudos que demonstraram que a ingestao/suplementacéo de acidos gordos 6mega 3
poderia ajudar na prevencdo do declinio cognitivo, associada a uma menor incidéncia de
doenca de Alzheimer, enquanto que outros estudos constataram que ndo houve alteracdo

nas taxas de declinio cognitivo e funcional apés suplementacdo com esses nutrientes.

Em relacdo as vitaminas, existem estudos que demonstram efeitos notérios na prevencéo
da Doenca de Alzheimer e no atraso da perda de memadria com a alta ingestéo de vitaminas
na alimentacdo ou com a utilizacdo de suplementos alimentares/vitaminicos. No entanto,
outros estudos mostram que a suplementacao ndo tem efeito no atraso do declinio cognitivo

em pacientes com doenca de Alzheimer.

Ainda ndo existe evidéncia cientifica suficiente para suportar a recomendacgdo de
suplementacdo especifica de antioxidantes acima das doses diarias de ingestédo

recomendadas em individuos com DA. No entanto, é importante que seja assegurado o

consumo das doses diarias recomendadas.*

Futuros ensaios randomizados bem desenhados (idealmente incorporando técnicas de
imagem, como a magnetoencefalografia) podem fornecer uma base mais sélida para que
sejam implementadas intervencdes de nutricdo eficazes, que poderdo reduzir o risco de

disturbios cognitivos e mentais do envelhecimento e 0s encargos relacionados aos servi¢cos

|35

de saude e a sociedade em geral.” Devera existir uma atencdo especial em relacdo aos

1

niveis de consumo na concecdo e andlise de estudos nutricionais,” necesséarios para

prevenir ou retardar a saude cerebral em declinio.
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V.2 Conclusao

Algumas intervencBes na alimentacdo tém vindo a mostrar potencial para atrasar a
instalacdo da deméncia em toda a populacdo, pelo que a nutricdo tem um papel importante
na preservacio da cognicdo e na reducéo do risco de depresséo a longo prazo. E um facto
que a deméncia se vai desenvolvendo ao longo do tempo e dada a limitada base de
evidéncias e a falta de recomendacfes dietéticas claras para a saude cognitiva, €
necesséria a realizacdo de estudos observacionais de diferentes popula¢des a longo prazo
para investigar o papel dos padrBes alimentares no envelhecimento cognitivo e na saude

cerebral.®

Serd um desafio tentar modificar os habitos alimentares da populacéo.® Felizmente, as
mudancas alimentares, além de poderem ter efeitos positivos na Doenca de Alzheimer,
também irdo ter um impacto favoravel em outras condi¢cdes de salude cronicas. E, portanto,
uma estratégia que permitird uma reducdo do peso, uma melhoria dos componentes da
sindrome metabdlica e o tratamento ou prevencdo de diabetes mellitus e doencas
cardiovasculares.®” Seguir padrdes alimentares apropriados é altamente relevante em
relacdo a protecdo neuronal e vai além das suas propriedades antioxidantes bem

estabelecidas.®

Torna-se fundamental investir na educacdo e em politicas alimentares para apoiar e
encorajar as mudangas de comportamento da populagéo, razdo pela qual a alimentacéo e a
nutricdo tém tido cada vez mais destaque no seio das politicas publicas de promogéo da

saude.’

s

O idoso nao esta preparado para viver tantos anos, pelo que é necessario apostar na
prevencdo, nomeadamente intervindo nas geragfes anteriores, para evitar o aparecimento e
desenvolvimento das comorbilidades associadas ao envelhecimento. Os habitos alimentares
pouco saudaveis parecem estar cada vez mais presentes desde cedo e tém tendéncia para
prevalecer e condicionar a juventude e a idade adulta.®® Assim, apesar das intervencdes
dietéticas serem benéficas em todas as idades, serdo provavelmente mais eficazes as que

se focarem nas populacdes jovens.

A adocdo de um padréo alimentar saudavel, com um consumo diario de fruta e horticolas
ricas em antioxidantes, a diminuicdo do consumo de gorduras saturadas e aumento das
gorduras insaturadas, o aumento do consumo semanal de peixe, de frutos oleaginosos e de
Oleos vegetais e a moderacado do consumo de alcool parecem ser a melhor estratégia para a

prevencdo da Doenca de Alzheimer. Deste modo, a adocdo de alguns padrbes alimentares
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como a Dieta Mediterranica, ou até mesmo o da nova dieta hibrida MIND, parecem ser uma

opcéo de recomendac&o.’

Quando a deméncia j& se encontra instalada, o cuidado e apoio nutricional devem ser parte
integrante da forma como se lida com esta condigéo crénica. Em todos os individuos com
deméncia é recomendado o rastreio da desnutricdo e a monitorizacdo rigorosa do peso

|20

corporal.” A suplementac¢do de nutrientes individuais ndo € recomendada, a ndo ser que

exista algum sinal de deficiéncia clinicamente comprovada.?

Serdo necessarios mais estudos com qualidade para demonstrar a seguranca da relacao
dose-resposta das vitaminas na doenca de Alzheimer."! O mesmo acontece com os &cidos
gordos 6mega 3. E necesséario a realizacdo de mais estudos para se estabelecer uma
relacdo dose-resposta adequada para o uso de suplementacdo destes nutrientes. A
informac&o cientifica existente atualmente suporta o papel dos acidos gordos polinsaturados
na protecdo das fungdes cognitivas em populagées idosas antes do estabelecimento dos
sintomas da doenca de Alzheimer. No caso dos individuos ja diagnosticados, ainda

permanece em debate a vantagem da utilizacéo de suplementacdo.>®*

Assim sendo, dever-se-a monitorizar a ingestdo de vitaminas e acidos gordos do tipo 6mega
3, garantindo que s&o atingidas as doses diarias de ingestéo recomendadas.’

Em todos os estagios da doenga, a decisdo de se intervir nutricionalmente deve ser feita de
forma individual, apds calcular cuidadosamente os seus riscos e beneficios, tendo sempre

em conta a vontade assumida do doente e o seu prognéstico geral.”

Desta forma, tentamos atingir a estabilidade e conforto de cada ser humano ao longo da

vida, para que seja possivel viver com qualidade e dignidade.

Em conclusdo, o nimero de estudos que utiliza os padrdes alimentares para investigar a
dieta e o desenvolvimento de deméncia ao longo do envelhecimento é pequeno, pelo que
mais pesquisas em estudos longitudinais serdo necessarias, para uma melhor compreensao

da relac&o entre a nutricdo e a Doenca de Alzheimer.
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