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Resumo

Com o crescente envelhecimento demogréfico da populagéo a nivel mundial, assiste-
se a um aumento da prevaléncia das doencas cronicas e dos encargos para os individuos,
familias e sistemas nacionais de saude. Entre as doencas crénicas associadas com a idade,
o declinio na funcdo cognitiva € um dos mais prementes desafios em saulde,
comprometendo a funcionalidade e autonomia do individuo, e levando, em Ultima instancia,
a necessidade de instiucionalizacdo dos doentes.

A nutricdo, juntamente com o estilo de vida, € amplamente aceite como um
determinante chave do estado de salude. Numerosos estudos epidemiolégicos tém sugerido
o importante papel do estado nutricional adequado, particularmente no que se refere aos
micronutrientes (vitaminas e oligoelementos), como elemento preventivo da perda de
capacidades cognitivas e, do surgimento e progressdo de doencas neurodegenerativas.
Intervencdes nutricionais que visem assegurar a ingestdo adequada de micronutrientes,
podem fornecer estratégias preventivas em fases muito precoces do declinio cognitivo e da

deméncia.

Embora atualmente os idosos tenham, em regra geral, uma vida mais longa e mais
saudavel, o envelhecimento associa-se a diversas alteracdes fisioldgicas e psicologicas que,
conjuntamente com outros fatores, influenciam as necessidades e estado nutricionais deste
grupo. De facto, a ingestdo sub-6tima de micronutrientes é comum entre os idosos, sendo

que os que estao institucionalizados e hospitalizados sé&o especialmente mais vulneraveis.

Segundo o0 que esta descrito na literatura, dois grupos principais de micronutrientes
sédo abordados frequentemente pela sua relacdo com a fungéo cognitiva: as vitaminas que
reduzem a homocisteina e os antioxidantes. Defici€éncias em antioxidantes, como vitaminas
C, E, zinco e selénio, vitaminas do complexo B (especialmente acido félico, B6, B12) e
vitamina D parecem contribuir (ou mesmo promover) para o declinio cognitivo. O papel do
ferro na func@o cerebral também é amplamente descrito. O aumento do ferro livre no
cérebro correlaciona-se com comprometimento neuronal e com o prejuizo cognitivo. Assim,
multiplos estudos sugerem que a melhoria e restabelecimento adequado do nivel de
micronutrientes, sobretudo se de longa duragéo e através de uma dieta equilibrada, podem

beneficiar a cognigdo e retardar o aparecimento de défice cognitivo e de deméncia.

Palavras-chave: cogni¢do, declinio cognitivo, micronutrientes, vitaminas, oligoelementos,

minerais, idoso.



Abstract

With the increasing demographic aging of the population worldwide, there is an
increase in the prevalence of chronic diseases and the burden on individuals, families and
national health systems. Among chronic diseases associated with age, the decline in
cognitive function is one of the most pressing health challenges, compromising the
individual's functionality and autonomy and ultimately leading to the need for institutionalized

care.

Nutrition, along with lifestyle, is now widely accepted as a key determinant of health
status. Numerous epidemiological studies have suggested the important role of adequate
nutritional status, particularly with regard to micronutrients (vitamins and trace elements), as
a preventive of the loss of cognitive abilities with aging and the onset and progression of
neurodegenerative diseases. This is of great relevance, since diet is a modifiable risk factor.
Nutritional interventions to ensure adequate intake of micronutrients can provide preventive
strategies at very early stages of cognitive decline and dementia, especially since the

therapies available so far have limited efficacy.

Although older people generally have a longer and healthier life, aging is associated
with a series of physiological and psychological changes that, together with other factors,
such as the progression of chronic diseases, influence nutritional needs and status of this
population group. In fact, the sub-optimal intake of micronutrients is common among the

elderly, with those institutionalized and hospitalized being especially vulnerable.

In current epidemiological and scientific evidence, two major groups of micronutrients
are often addressed by their relation to cognitive function: vitamins that reduce homocysteine
and antioxidants. Deficiencies in antioxidants, such as vitamins C, E, zinc and selenium, B
vitamins (especially folic acid, B6, B12) and vitamin D appear to contribute to or even
promote cognitive decline. The role of iron in brain function is also widely described, with an
increase of free iron in the brain correlating with neuronal damage and cognitive impairment.
Thus, multiple studies suggest that adequate improvement and reestablishment of
micronutrient status, especially if long-lasting and through a balanced diet, may benefit

cognition and delay the onset of cognitive decline and dementia.

Keywords: cognition, cognitive decline, micronutrients, vitamins, trace elements, minerals,

elderly.
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ZnT — Proteinas transportadoras de zinco



Introducéo

O envelhecimento progressivo da populacdo € uma realidade demogréfica a nivel
mundial. Consequentemente, as doencas crénicas associadas ao envelhecimento,
nomeadamente o declinio cognitivo e a deméncia, tornar-se-ao cada vez mais comuns,
acarretando sofrimento pessoal, exigéncias de cuidados por parte da familia e elevados

custos de institucionalizacéo e assisténcia médica. (1-3)

As funcgBes cognitivas que tendem a declinar com a idade incluem a meméoria, a
atencdo, a linguagem, as funcbes executivas, a organizacdo espacial e a representacao
mental, que constituem a base do pensamento, acdo e comunicacdo. (2,3) Com o
envelhecimento muitos idosos desenvolvem um Défice Cognitivo Ligeiro (DCL). No entanto,
com o tempo, a prevaléncia de deméncia aumenta, sendo estimada em 13% em idosos com

mais de 72 anos. (4)

Existem diversas formas conhecidas de deméncia, sendo a Doenca de Alzheimer
(DA) a forma mais comum (70% de todos os casos), com uma prevaléncia de 32% em
idosos com mais de 85 anos (4). A DA é uma doenca neurodegenerativa insidiosa com
alteracdes ao nivel do funcionamento global do individuo e com progressao até dependéncia
total de cuidados. A deméncia vascular (DV) constitui outra forma de deméncia (15-25% de
todos os casos), afetando 0s pequenos vasos cerebrais, muitas vezes com pequenos

multiplos enfartes e dano do tecido cerebral. (2)

Os fatores de risco para a DA e outras formas de deméncia incluem um componente
genético, sendo o alelo apolipoproteina E4 (APOE e4) o polimorfismo de risco mais
conhecido. No entanto, os fatores de risco sdo cada vez mais associados a fatores
comportamentais e de estilo de vida, inclusive pelos seus efeitos vasculares
(particularmente no territorio cerebral), comuns a outras doencas vasculares. Estes fatores
incluem o tabagismo, a inatividade fisica, a atividade social deficitéria, a dieta pobre, a
hipertenséo arterial, a obesidade, a diabetes, a aterosclerose, os acidentes vasculares
cerebrais, 0s acidentes isquémicos transitorios e a doenca cardiaca. Todos estes aumentam
o risco de deméncia ao promoverem inflamacdo, doenca vascular cerebral, lesdes da

substancia branca, esclerose hipocampal e disfungédo mitocondrial. (2,5,6)

E largamente aceite que a dieta, juntamente com um estilo de vida adequado, tem
um papel importante no envelhecimento saudavel. De facto, uma dieta rica em gorduras
insaturadas, frutas frescas e verduras, e pobre em acucares adicionados, sal e alimentos
altamente processados esta associada a uma diminuicdo do risco de desenvolver declinio

cognitivo e doencas neurodegenerativas. O beneficio dos planos alimentares na prevencao



do declinio cognitivo é suportado por dados publicados regularmente e que podem alicercar
estratégias preventivas em fases precoces e ainda assintomaticas destas condi¢cdes. A
possibilidade da interveng&o nutricional ser potencialmente protetora € uma perspetiva
convidativa. Recentemente, diversos grupos de trabalho centraram a sua investigacdo no
estudo da fase precoce do declinio cognitivo, particularmente nos fatores de risco

vasculares modificaveis, nomeadamente da dieta. (1,6,7)

A dieta é composta macronutrientes e micronutrientes. Os macronutrientes — hidratos
de carbono, proteinas e lipidios — fornecem as necessidades caléricas diarias. Os
micronutrientes — vitaminas e oligoelementos — desempenham um conjunto de funcdes na
regulacdo da homeostasia do organismo, sendo fundamentais para inUmeras vias
metabdlicas e o0 seu défice acarreta consequéncias deletérias, nomeadamente no dominio

da cognigéo. (1,2)

Os défices nutricionais sdo comuns na populagdo em geral e podem dever-se a uma
insuficiente ingestdo, a perdas organicas ou ao aumento das necessidades fisiolégicas. Os
idosos constituem um grupo populacional especialmente suscetivel a malnutricdo. A
ingestdo adequada de micronutrientes, quer consequente a uma dieta adequada, quer
através da suplementagdo, podera beneficiar particularmente este grupo etario. E
reconhecido que micronutrientes especificos, como vitaminas do grupo B e micronutrientes

antioxidantes, se associam a neuroprotecc¢ao. (1-3,8)

Este trabalho de revisdo tem por objetivo sistematizar a evidéncia cientifica atual
sobre a relagéo entre o status de micronutrientes (vitaminas e oligoelementos) e a cognicédo
no idoso, identificar quais os micronutrientes determinantes na manutencdo da funcéo

cognitiva no envelhecimento e os respetivos papeis fisioldgicos conhecidos.



Materiais e Métodos

Para a realizacdo da presente revisdo foi realizada uma pesquisa bibliografica nas
bases de dados PubMed e Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line
(MEDLINE), considerando-se artigos cientificos de investigacdo e artigos de revisdo acerca
do presente tema. A pesquisa tomou lugar no periodo entre julho de 2018 e marco de 2019,
tendo sido utilizadas diferentes combinacdes das seguintes palavras-chave: “aged”,
“cognition”, “cognitive decline”, “micronutrients”, “vitamins”, “trace elements”. Os artigos
foram selecionados de acordo com o ano de publicacdo (publicados entre 2004 e 2019),
idioma de publicacdo (inglés e portugués) e pertinéncia para o presente trabalho. No
processo de selecdo foram analisados os titulos e resumos e texto integral quando
relevante. Foram também incluidos artigos referenciados nas publicagbes originalmente
selecionadas, 0s quais apesar de ndao cumprirem na totalidade os critérios de incluséo,
assumiam-se importantes para o trabalho. Adicionalmente, foram também consultados livros
de texto no &mbito da Geriatria e Nutricdo, e a informagéo disponibilizada por alguns
websites, nomeadamente da Organizacdo Mundial de Saude e Direcao-Geral de Saude,

perfazendo um total de 59 referéncias a citar.



Envelhecimento e Nutricdo

As pessoas com mais de 65 anos estdo-se a tornar uma percentagem significativa da
populacdo mundial e particularmente o nimero de idosos com mais de 85 anos tem
apresentado um crescimento mais acelerado. Devido a melhores condi¢cbes de saude, a
uma melhoria do status socioecondmico e a pratica de comportamentos saudaveis, a
esperanca de vida aumentou e as taxas de mortalidade por todas as causas diminuiram.
Estes fatores, conjuntamente com a diminuicdo das taxas de fertilidade, contribuiram para o
aumento da percentagem de individuos na faixa etaria geriatrica. (9-11) Dados do “indice
Global de Envelhecimento, 2013” apontam para uma percentagem de 26,6% de idosos em

Portugal, expectando-se que esse valor aumente para 40,4% até 2050 (Figura 1). (12)

Embora muitos idosos tenham hoje uma esperanca de vida mais longa e mais
saudavel, o envelhecimento esta associado a uma série de alteraces fisiologicas e
psicolégicas que resulta num aumento da prevaléncia de diversas condi¢des crénicas, como
o declinio cognitivo e a deméncia, responsaveis por uma significativa parte dos encargos em
saude. No sentido de responder a esta nova realidade social e promover a manutencao da
gualidade de vida no envelhecimento, a prevengdo das doengas cronicas é uma estratégia

essencial. (9-11)

Multiplos fatores contribuem para o envelhecimento saudavel, sendo o estado
nutricional um dos seus principais determinantes. A malnutricdo esta associada ao aumento
da necessidade de cuidados de saude, maior permanéncia hospitalar e a disfuncéo
imunoldgica, sendo reconhecida como um importante preditor de morbilidade e mortalidade.
Muitas das doencas associadas ao envelhecimento sdo, em parte, o resultado de fatores

dietéticos, alguns dos quais estabelecidos desde a infancia.

A alimentacdo ndo € apenas decisiva para o bem-estar fisiolégico, mas contribui,
também, para a qualidade de vida social, cultural e psicolégica. Em primeiro lugar, a nutricdo
tem um papel essencial na promo¢cdo da saude e funcionalidade. Como estratégia
secundaria e terciaria, a intervencdo nutricional € uma abordagem que demonstrou ser
eficaz no controlo e diminui¢éo do risco de diversas doencas cronicas, entre as quais as que
estdo associadas ao declinio da funcdo cognitiva, retardando a progressdo da doenga e

reduzindo os seus sintomas. (13-15)

De facto, parece haver um crescente interesse mundial na importancia da nutrigéo,
particularmente na area da geriatria. Na Gltima década, evidéncias amplas sugeriram que
diferentes micronutrientes essenciais tém papéis importantes na promoc¢do do

envelhecimento saudavel, até entdo desconhecidos. (13)
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Figura 1 - Estrutura da populagéo, por grandes grupos etarios, 2011-2060 (dados de
2020 a 2060 sé&o projecdes) (21) (% da populagéo)

Malnutricdo no Idoso

A nutricdo do idoso apresenta desafios Unicos. As alteracdes fisioldgicas e funcionais
associadas ao processo de envelhecimento afetam as necessidades nutricionais. Os idosos
sdo um grupo muito diversificado de individuos, particularmente vulneravel ao
desenvolvimento de deficiéncias nutricionais. (16) Estudos em paises desenvolvidos
apontam para que 15 a 30% da populagéo idosa tenha uma ingestado de nutrientes inferior
as necessidades diarias recomendadas, sendo estes numeros mais elevados nos idosos
institucionalizados e hospitalizados (17). A desnutricdo, resultante do insuficiente suprimento
de macro- e micronutrientes, €, assim, um problema frequente e grave entre os idosos.
Adicionalmente, prevé-se que o numero de idosos desnutridos ou em risco de desnutricdo

aumente de forma significativa, especialmente devido ao envelhecimento demogréfico. (7)

Varios estudos demonstraram que as deficiéncias nutricionais desempenham um
papel central na progressdo das doencas crénicas, nomeadamente no declinio da funcao
cognitiva e na deméncia. Por outro lado, a nutrigdo desempenha um papel importante na
prevencdo dessas patologias. Assim, os profissionais de saude tém a oportunidade de
intervir a nivel nutricional, construindo programas de promo¢do da salde e de
envelhecimento saudavel no sentido da manutencdo da funcionalidade e da qualidade de
vida. (9)

No entanto, as tentativas de fornecer uma nutricdo adequada encontram muitos
problemas praticos na populagdo geriatrica. O conhecimento das necessidades nutricionais

nos idosos é crescente, mas ainda inadequadamente investigado para estabelecer padrées

11



definidos. (13) Além disso, ainda ndo h& instrumentos de avaliagdo abrangentes para definir
a desnutricdo em idosos, especialmente para défices de micronutrientes. O Mini Nutritional
Assessment (MNA) é frequentemente aplicado em contextos de investigacdo e parece ser
um melhor indicador de desnutricdo do que o indice de massa corporal (IMC) isoladamente,
mas nao é usado rotineiramente em contextos populacionais. (7, 14) De facto, as alteracdes
no estado nutricional entre os idosos sao insidiosas e muitas vezes ndo sao reconhecidas

até alteracg®es fisicas pronunciadas serem evidentes. (15)

Diversas alteracdes na composi¢ao corporal durante o envelhecimento conduzem a
uma diminuicdo das necessidades de energia e afetam 0s requisitos de nutrientes (macro e
micronutrientes). A gordura corporal aumenta ao longo do tempo e a massa magra diminui
devido a uma perda de musculo esquelético, muitas vezes acompanhada de excesso de
peso. Este declinio da massa muscular inicia-se em média por volta da sétima década de
vida. A atividade fisica e o dispéndio energético diminuem com o envelhecimento. O
metabolismo basal decresce cerca de 2% por década. O metabolismo energético diminui
igualmente devido a um declinio na atividade da Na+/K+-ATPase (bomba sédio potassio),
reducdo do turnover de proteinas musculares e possivelmente também por alteracbes na
permeabilidade da membrana mitocondrial. A termogénese induzida pelas refeicdes
apresenta um atraso no seu pico, provavelmente devido a um atraso no esvaziamento
gastrico. Assim, a necessidade de ingestdo energética € menor na idade geriatrica. No
entanto, as necessidades de micronutrientes permanecem. Este desequilibrio pode levar a
um suprimento inadequado de micronutrientes essenciais. (7, 10, 13, 15) Com efeito, as
deficiéncias de micronutrientes (vitaminas e minerais) sdo comuns nos idosos e tendem a
ser multifatoriais, refletindo as alteracdes fisicas e fisiolégicas, bem como influéncias

psicossaciais.

Podem sistematizar-se varias razées pelas quais os niveis de micronutrientes podem
diminuir nos idosos (7, 10, 13, 15):

1. Como a ingestéo geral de alimentos é frequentemente reduzida nos idosos, devido
as menores necessidades energéticas globais, a quantidade de micronutrientes na dieta

diminui concomitantemente.

2. A absorgdo e metabolismo de diversos micronutrientes estdo frequentemente
prejudicados na populacdo geriatrica. Verifica-se um declinio inerente a idade na funcéo
fisiologica dos Orgdos. A prevaléncia de gastrite atrofica aumenta com a idade, afetando
mais de 30% dos individuos e motivando absorcdo significativamente menor de vitamina

B12. Uma diminuicdo da expressdo do recetor de calcio e de vitamina D no duodeno

12



relacionada com a idade tem sido verificada. Além disso, a sintese de vitamina D na pele

diminui com a idade.

3. Alteracbes no paladar e no olfato ocorrem com o envelhecimento. Est4 descrito
gue o aumento do odor e do sabor dos alimentos é responsavel pelo seu apelo, o0 que, por
sua vez, leva a aumentar a ingestao. Verificou-se que a densidade das papilas gustativas
diminui com a idade e a capacidade de detetar e identificar os sabores dos alimentos
deteriora-se paralelamente. Estima-se que mais de 85% das pessoas com mais de 80 anos
de idade tenham grandes deficiéncias olfativas. AlteracBes sensoriais no paladar e olfato
podem reduzir o prazer de comer, contribuindo para uma mudanca nos habitos alimentares.
O resultado podem ser escolhas alimentares inadequadas, diminuicdo da ingestdo de
nutrientes, perda de peso e aumento da morbilidade. A "anorexia do envelhecimento" é

comum nos idosos, aumentando assim o risco de desnutricdo.

4. Alteragcbes na denticdo, como perda de dentes, dentaduras mal ajustadas,
producdo diminuida de saliva e gengivite, podem comprometer a capacidade de mastigar e

engolir, afetando assim a variedade de alimentos que podem ser consumidos.

5. A multimorbilidade e, portanto, a polimedicacdo é comum em idosos, 0 que pode
nao so prejudicar o apetite, mas também ter potencial interagdo com a absorcao, transporte,
metabolismo e excrec¢do de micronutrientes. Mdltiplas condicdes médicas como hipertensao,
obesidade, dislipidémia, osteoporose, obstipacdo, doencas cardiacas ou diabetes tipo 2
podem exigir a alteragcdo ou restricdo de determinados elementos da dieta e resultar em
caréncias nutricionais. Por exemplo, o consumo reduzido de produtos de origem animal,
recomendado para a prevencdo de doencas cardiovasculares, exclui fontes de selénio e
zinco. Refeigbes com alto teor de fibras e acido fitico diminuem também a absorcéo de
zinco. Recomendacgdes para incluir mais calcio na dieta em mulheres na pds-menopausa,
resultam em competicdo entre célcio e zinco na absorcdo intestinal. Por outro lado, a
doenca crénica pode induzir um aumento do turnover de nutrientes e 0 ndo ajustamento

necessario na dieta pode prejudicar o estado nutricional.

6. Questdes socioecondmicas e infra-estruturais também contribuem para a
malnutricdo neste grupo etario. Muitos idosos enfrentam preocupagbes financeiras
associados a rendimentos limitados ou custos elevados dos cuidados de saude,
especialmente no caso de multiplas condicGes crénicas ou doenca aguda, bem como
questdes sociais, como analfabetismo ou pobreza. A viuvez, a mudanga dos filhos para
outra area geografica e o isolamento social sdo realidades frequentes. O aumento da

fragilidade, a imobilizagdo e incapacidade funcional podem contribuir para dificuldade no
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transporte e na compra e preparacao dos alimentos e levar os idosos a ficarem em casa ou

mais dependentes de servi¢os sociais que os auxiliem nas necessidades basicas.

7. Fatores psicolégicos como a depresséo, soliddo e deméncia sdao comuns. O
namero de idosos a viverem sozinhos aumentou muito nas Ultimas décadas. Mdltiplos
estudos demonstram que comer sozinho afeta a ingestdo de nutrientes. ldosos que vivem
sozinhos e realizam as refeicbes sozinhos comem menos e tém maior risco nutricional do

gue agueles que coabitam com outros.
8. Alguns subgrupos importantes de idosos exigem uma consideracdo especial:

1. Idosos institucionalizados que vivem em lares apresentam um risco
malnutricdo cerca de duas vezes maior do que 0s que vivem na comunidade.
Sdo um subgrupo tipicamente com aumento das necessidades metabdlicas
ou anorexia consequente a uma série de condi¢gbes médicas que resultam na
reducdo da ingestdo de alimentos. Além disso o gasto energético € diminuido
neste contexto. Também a diminuicdo da ingestdo de liquidos €
frequentemente observada. Em relagdo ao estado funcional, o
comprometimento da funcéo cognitiva, depressao e restricdes na mobilidade
sdo comorbilidades frequentes neste subgrupo. Idosos hospitalizados tém
igualmente maior prevaléncia ou risco de malnutricdo, o que tem implicagbes

prognésticas.

2. Mulheres idosas constituem outro subgrupo que também merece particular
atencdo. Da sua longa esperanca de vida decorre uma maior oportunidade
para desenvolver doencgas relacionadas com a nutricdo e, portanto, 0s
requisitos nutricionais para as mulheres sdo de especial interesse. Além
disso, ap6s a menopausa, a utilizacdo dos micronutrientes é afetada. Por
exemplo, as concentragfes de vitamina C apresentam uma diminui¢cdo
gradual em todos os estadios de transicdo da menopausa, 0 que se

correlaciona negativamente com o indice de massa corporal.

3. A fragilidade e / ou obesidade sdo estados que podem ser potenciados pelo
envelhecimento. A fragilidade é um estado de diminuicdo do funcionamento
fisico que altera significativamente o estado nutricional da populacédo idosa de
ambos os sexos. Tem sido verificado que a prevaléncia de fragilidade € mais
elevada entre os obesos (20,8%), seguida pelos que apresentam sobrepeso
e peso normal. Esta realidade realca a necessidade de intervencoes
nutricionais direcionadas, jA que deficiéncias especificas de micronutrientes

podem ocorrer na auséncia de desnutri¢do calorica.
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Tomados em conjunto, os fatores que contribuem para a malnutricdo e a prépria
malnutricdo criam um circulo vicioso com prejuizos nutricionais e de saude nos idosos.
(7,10,13,15)

Micronutrientes

Os alimentos disponibilizam nutrientes sob a forma de macronutrientes, que
fornecem energia (lipidos, hidratos de carbono e proteinas), e micronutrientes que, ndo
fornecendo energia, possibilitam a utilizacdo dos macronutrientes nos indmeros processos
fisiolégicos e sdo os principais reguladores do metabolismo.

Os micronutrientes sdo elementos essenciais requeridos pelo organismo em
pequenas quantidades. Enquanto os requisitos diarios de macronutrientes sdo na ordem das
gramas, 0s micronutrientes sdo necessarios em quantidades geralmente inferiores a 100
miligramas por dia. Incluem compostos inorganicos, 0s minerais, e compostos organicos, as
vitaminas lipossolUveis e hidrossolluveis, ndo sendo sintetizados pelo organismo em

quantidades adequadas as necessidades fisiolégicas. (18)

Os micronutrientes sdo fundamentais e necessarios para a manutencdo do
metabolismo e dos varios processos fisiologicos. Desempenham indmeras fungdes
nomeadamente enzimaticas, estruturais, no equilibrio de fluidos, fungcbes celulares e na
neurotransmissao. Se o0 suprimento de micronutrientes através da dieta atende ou ndo as
necessidades do organismo depende de algumas circunstancias, como idade, estilo de vida
e estado metabdlico de uma forma geral. Por exemplo, dado o hipermetabolismo verificado
na doenca, € compreensivel que quantidades adequadas de micronutrientes sejam

essenciais para a capacidade de lidar com a resposta metabdlica a mesma. (18,19)

As vitaminas e minerais sdo obtidos através da digestdo e absorcdo dos
macronutrientes dos alimentos. A absor¢éo da-se sobretudo a nivel do intestino delgado por
mecanismos passivos e transportadores proprios. Varios fatores afetam a biodisponibilidade
das vitaminas e minerais, incluindo a presenca ou auséncia de outros nutrientes especificos,
acidos ou bases, fitatos e oxalatos. Os farmacos sdo absorvidos por varios mecanismos,
mas muitas vezes por difusdo passiva, podendo por isso partilhar ou competir com os

mecanismos de absor¢do dos nutrientes a nivel dos enterdcitos. (20)
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Vitaminas

As vitaminas sdo um grupo de compostos organicos, quimicamente diferentes uns
dos outros. Estas tém uma variedade de funcbes no organismo, homeadamente como
cofatores, coenzimas, hormonas, estabilizadores da membrana celular, doadores e
recetores de hidrogenides e eletrdes, regulando e participando em multiplos processos
metabdlicos.

Para um composto ser designado vitamina, € necesséario demonstrar que € passivel
de deficiéncia (hipovitaminose), a qual pode ser revertida restabelecendo o composto em
falta. Sendo micronutrientes, as vitaminas sdo essenciais ao organismo em pequenas
quantidades. Além da vitamina K e da biotina, que s@o produzidas pela flora intestinal, e da
vitamina D, que é sintetizada durante a exposicdo da pele a luz solar, o organismo nao
consegue sintetizar vitaminas (21) e, assim, estas devem ser obtidas através da dieta em
quantidades adequadas as necessidades fisiolégicas. Frutas, legumes, frutos secos e
cereais sdo fontes naturais especialmente ricas em vitaminas. Outras fontes incluem
suplementos alimentares que contém ndo apenas vitaminas isoladas, mas também

combinacdes vitaminicas.

Tradicionalmente as vitaminas agrupam-se de acordo com um critério de solubilidade
em lipossoluveis (vitaminas A, D, E, K) e hidrossollaveis (oito vitaminas do complexo B e a
vitamina C). As vitaminas hidrossoluveis, pela sua facil dissolucdo na agua sao, em geral,
rapidamente excretadas pela urina. Por ndo serem armazenadas de forma eficaz, a ingestao

regular € especialmente importante. As vitaminas lipossoluveis sdo absorvidas e

[

transportadas juntamente com lipidos pela circulacdo linfatica e a sua eliminacdo

geralmente por via fecal. Estas sdo facilmente armazenadas, maioritariamente no figado

D

tecido adiposo, pelo que hipervitaminoses podem ocorrer mais facilmente.

A Tabela | apresenta as varias vitaminas e algumas particularidades especificas.
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Minerais

Os minerais sdo compostos inorganicos essenciais para varias vias metabdlicas,
sinalizacdo celular e sintese e manutencao de tecidos. Representam apenas cerca de 4%

da massa corporal. Destes 4%, o calcio é responsavel por 50% e o fosforo por 25%. (22,23)

Atualmente conhecem-se centenas de elementos minerais, mas 21 sao considerados
essenciais: calcio, fésforo, potassio, enxofre, sédio, cloro, magnésio, ferro, zinco, selénio,
manganésio, cobre, iodo, molibdénio, cobalto, crémio, fldor, vanadio, niquel, estanho e
silicio. (24) Para a essencialidade de um mineral devem verificar-se critérios como: estar
presente nos tecidos saudaveis; a concentracdo deve ser relativamente constante entre
diferentes organismos; a sua deficiéncia induz alteragbes bioquimicas especificas sendo
acompanhada de alteragBes bioldgicas especificas ou inespecificas e a sua reposicao

corrige as anormalidades. (22)

Os minerais podem ser de forma geral subdivididos em macrominerais,

microminerais (oligoelementos ou elementos trago) e elementos ultra-traco.

Os macrominerais sdo 0s minerais que estao presentes em quantidades apreciaveis
no organismo, sendo as necessidades geralmente superiores a 100 mg/ dia e incluem o
calcio, fésforo, enxofre, potassio, cloro, sédio e magnésio. Os microminerais sdo minerais
necessarios em quantidades muito pequenas, usualmente inferiores a 100 mg/dia, como o
ferro, zinco, iodo, manganésio, selénio, flior, molibdénio, cobre, cromio e cobalto. Os
elementos ultra-traco sdo definidos como minerais que sdo necesséarios em quantidades

inferiores a 1 micrograma / dia como o vanadio, niquel, estanho e silicio. (23,24)

A absorcdo dos minerais é geralmente mais complexa em comparagdo com a
absorcao das vitaminas, sobretudo a absor¢cao dos minerais cationicos, como o selénio, que
sdo quelados (ligados geralmente a um acido organico ou a um aminoacido) para que

possam ser, assim, absorvidos pelos enterdécitos.

O trato gastrointestinal € um local de importantes interagbes entre minerais,
possivelmente resultantes da sobreposi¢cdo dos seus mecanismos de absorcdo. A absorcéo
do ferro e do zinco partilha algumas caracteristicas. Em ambos os casos, a absorcdo é
regulada pelas necessidades orgéanicas. Estes minerais utilizam proteinas de transporte e
guando as reservas sao depletadas verificam-se mecanismos de aumento da absorcdo. A
eficiéncia da absor¢cédo é melhor quando sdo consumidas fontes animais ja que os oxalatos e
fitatos das plantas comprometem a sua absorcdo. A absorcdo de zinco é prejudicada

também por elevadas quantidades de magnésio, calcio e ferro.
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A absorcado de célcio ocorre através de canais na membrana apical do enterécito, e
depois por meio de um transportador proteico na membrana basal, num processo regulado
pela vitamina D. O fosforo é absorvido por um co-transportador de fésforo e sodio, que

também é regulado pela vitamina D ou niveis baixos de fosfato.

Elevadas quantidades de ferro ou zinco, fornecidas por exemplo por suplementacéo,
podem reduzir a absor¢céo de cobre. J4 o cobre pode, por sua vez, reduzir a absorcéo de
ferro e molibdénio. A deficiéncia de ferro leva a uma maior absor¢édo de cobalto, sendo que

0 cobalto e o ferro competem e inibem a absor¢édo um do outro.

Os minerais séo transportados no plasma ligados a proteinas transportadoras numa
ligacdo especifica (por exemplo entre o ferro e a transferrina ou o cobre e a ceruloplasmina)
ou geral (por exemplo, a albumina, que se liga a diversos minerais). Uma fracdo de cada
mineral é adicionalmente transportada no plasma como aminoacidos ou complexos
peptidicos. As proteinas transportadoras geralmente ndo se encontram completamente
saturadas e a capacidade de reserva pode servir como tamp&o numa situagdo de exposicao
excessiva, havendo toxicidade geralmente somente excedida a capacidade de

tamponamento. (20)

A Tabela Il apresenta alguns dos minerais mais relevantes para o organismo humano

e algumas particularidades especificas.
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Micronutrientes e funcéo cognitiva

Com a longevidade a aumentar, ha a necessidade de manter o bem-estar funcional
na idade geriatrica. A fungdo cognitiva € um dos principais determinantes da qualidade de
vida nos idosos, influenciando a capacidade de o individuo ser funcionalmente
independente. (25) O défice cognitivo ligeiro (DCL, de MCI — mild cognitive impairment) é
um termo amplamente usado para indicar alteragbes na cognicdo que excedem as
esperadas para a idade e que ndo podem ser explicadas por qualquer condicdo médica ou
psiquiatrica reconhecida. Refere-se a um comprometimento subjetivo e objetivo (avaliado
por testes neuropsicolégicos) das fungbes cognitivas, sem evidéncia de deméncia e sem
interferéncia significativa com as atividades da vida diaria. O DCL pode envolver varios
dominios cognitivos como a memodria, atencdo, concentracdo, processamento de
informagdes visuais e espaciais, linguagem e fungdes executivas e pode ocorrer como um

estado de transi¢&o entre o envelhecimento normal e a deméncia. (25,26)

Para estabelecer o diagnéstico de deméncia devem estar presentes défices
cognitivos multiplos, incluindo um compromisso da memoria recente e, pelo menos, mais
uma perturbacdo cognitiva (afasia, apraxia, agnosia ou perturbacdo na capacidade
executiva). Além disso, € uma condi¢do essencial que o declinio cognitivo seja suficiente
para implicar prejuizo ao nivel das atividades cotidianas, sociais e ocupacionais habituais.
As formas mais comuns de deméncia sdo a doenca de Alzheimer (DA) e a deméncia
vascular (DV), com frequéncias respetivas de 70 e 15-25 % de todas as formas de

deméncia. (27)

O inicio da deméncia € insidioso e acredita-se que 0os mecanismaos neuropatolégicos
subjacentes se iniciem muitos anos antes de a perda cognitiva se tornar aparente.
Estratégias para prevenir o aparecimento do declinio cognitivo e retardar a sua progresséo

em idosos sédo, portanto, necessarias. (25)

O comprometimento cognitivo pode ser influenciado por varios fatores e o potencial
efeito da nutricdo tornou-se um topico de crescente interesse cientifico e publico. (25) No
sentido de melhor entender se os micronutrientes individuais assumem um papel preventivo,
sdo desenvolvidos diversos estudos que avaliam os biomarcadores da ingestdo de
micronutrientes selecionados ou as concentracdes plasmaticas desses micronutrientes. (28)
Varios resultados demonstram que vitaminas e minerais podem afetar o risco de declinio
cognitivo e deméncia, sobretudo em idosos frageis e em risco de deficiéncias desses
micronutrientes. (25) No entanto, um aspeto a ter em conta é o facto de o declinio cognitivo,

por sua vez, poder determinar mudangas nos habitos alimentares e motivar consequentes
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deficiéncias nutricionais, o que perpetua um circulo vicioso e torna dificil demonstrar, em
estudos transversais, se um défice nutricional é causa ou consequéncia de um
comprometimento da fung&o cognitiva. (25) Por outro lado, alguns estudos longitudinais que
investigaram a influéncia do status de micronutrientes nos resultados cognitivos em idosos
apoiam que o aumento da ingestédo de vitaminas ou minerais especificos esteja associado a
reducdo da incidéncia de declinio cognitivo. Para explicar estes resultados, diferentes
hip6teses envolvendo stress oxidativo, vias inflamatérias ou vasculares foram apresentadas.
Dois grupos principais de micronutrientes sdo mais frequentemente abordados na literatura
cientifica recente pela sua relagdo com a funcdo cognitiva ao longo do envelhecimento: as
vitaminas que reduzem a homocisteina, destacando-se as vitaminas do complexo B, e os
micronutrientes antioxidantes como as vitaminas E, C e alguns minerais como 0 zinco e
selénio. Também a vitamina D e o ferro sdo alvo de multiplos estudos que descrevem a sua

intima relagdo com a funcéo cognitiva. (25, 28)

Envelhecimento e stress oxidativo: Importancia dos antioxidantes para a funcéo

cerebral e cognicao

Com a idade verifica-se um aumento do processo oxidativo que ocorre devido a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) pelas mitocdndrias durante a respiracao.
Segundo a teoria dos radicais livres associada ao envelhecimento, a acumulacéo
irreversivel de alteracdes oxidativas nas macromoléculas, que aumenta ao longo do tempo e
esta associada a expectativa de vida, contribui para a reducao das funcdes fisioldgicas com
a idade. (3) Para contrapor este fenébmeno, o organismo, dispée de complexos sistemas de
defesa antioxidante, que protegem o organismo humano de danos oxidativos. Estas vias
incluem enzimas como a catalase, superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase
(GPx) e numerosos antioxidantes ndo enzimaticos, endégenos, como a glutationa (GSH), ou
exdgenos nutricionais, como as vitaminas A, C, E e carotendides. (21) E sugerido que um
desequilibrio entre as vias de producéo e as vias de eliminacdo das ROS seja responsével

pela geracdo de stress oxidativo. (3)

A disfuncdo mitocondrial é a principal causa de stress oxidativo no envelhecimento.
O processo oxidativo resulta em peroxidacao lipidica, que afeta o funcionamento da
membrana celular, dano oxidativo do DNA, com risco aumentado de mutagénese e cancro,
e oxidacao de proteinas, causando alteracdes proteicas estruturais (glicacao, diminuicao da

atividade enzimatica, modificacdo de recetores) e funcionais. (3) Ao longo da vida, verifica-
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se uma acumulagdo celular continua dos componentes celulares oxidados modificados,
levando ao declinio progressivo das funcdes celulares. Além disso, os componentes das
células oxidadas podem sofrer mais danos oxidativos, levando a formacao de produtos que

os sistemas de degradacao celular sdo incapazes de eliminar.

O stress oxidativo decorrente da disfuncionalidade mitocondrial com a idade é
agravado por uma série condi¢des verificadas nos idosos. Nesta faixa etaria, a producéo
aumentada de espécies reativas de oxigénio é pouco controlada devido a uma diminuicédo
das defesas antioxidantes, a resisténcia a insulina e a uma sobrecarga de ferro e niveis
elevados de ferritina. Véarios estudos sugeriram que o0 excesso de ferro tem um papel pré-
oxidativo. Este mineral, quando libertado das suas formas de transporte e armazenamento,
est& associado a ocorréncia de danos oxidativos, promovendo a reagao de Fenton e o ciclo

de Haber-Weiss, que geram radicais OH.

Adicionalmente, a ingestdo inadequada de micronutrientes antioxidantes nos idosos
contribui também para o processo oxidativo. Neste grupo populacional, como referido
anteriormente, as necessidades desses micronutrientes podem até ser maiores devido as
alteracOes na biodisponibilidade relacionadas com a idade.

O cérebro é considerado particularmente sensivel ao dano oxidativo. Existem amplas
evidéncias de que o stress oxidativo descontrolado contribui para o declinio cognitivo e para
0 aparecimento e desenvolvimento de varias doencas neurodegenerativas, como a doenca
de Alzheimer (DA) e a doenca de Parkinson (DP). (28) A quantidade precisa de ROS
produzida é de aproximadamente 2% do total de oxigénio consumido durante a respiracao,
mas pode variar dependendo de varios parametros e alguns fatores criticos conjugam-se no
cérebro: tem uma elevada necessidade de oxigénio, utilizando 20% do consumo total de
oxigénio, tem um elevado teor de acidos gordos poliinsaturados facilmente peroxidaveis,
tem capacidade de armazenamento de ferro e tem baixos niveis de antioxidantes, por
exemplo, baixos niveis de catalase, superdoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase
(GPx) e glutationa (GSH). O acido ascoérbico (vitamina C) parece ser o principal antioxidante
solavel em &gua no cérebro humano, com uma concentragdo 15 vezes superior a

plasmatica. (3,28)

Sao de realcar pelo menos trés alteracdes que ocorrem no cérebro, resultando em

declinio da funcao cognitiva:

* Acumulacdo de substancias ndo essenciais (lipofuscina, principalmente nos

neuronios corticais), perda de mielina (por exemplo, nos cortices limbicos) e retracéo geral;
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* Reducdo da ramificacdo das dendrites e reducdo da disponibilidade de

neurotransmissores;
* Reducéo do fluxo e do volume sanguineo cerebrais e, por altimo, isquémia.

A acumulacdo de lipofuscina aparece principalmente como resultado do stress
oxidativo. A reducdo do fluxo sanguineo pode ser uma consequéncia da modificacdo
oxidativa, bem como de niveis elevados de homocisteina (cuja intima relagdo com as
vitaminas do complexo B sera discutida posteriormente). O stress oxidativo leva também a
um declinio nos processos neuronais associados a receptores metabotropicos que atuam
através das proteinas G, particularmente importantes na memoria. Apos a ligagdo de um
neurotransmissor a esse tipo de recetor, é induzida a producdo de uma outra molécula, um
segundo mensageiro, no neurdnio. Desta inducao resulta, entre outras reacdes celulares, a
ativagdo de quinases. Estas enzimas estdo envolvidas em modificagbes neuronais de longo
prazo e na expressdo génica. Podem, assim, contribuir para a formagdo de novas
expressoes proteicas e, em alguns casos, formagdo de dendrites e novas redes dendriticas
(mais ou menos estaveis), cujo resultado é uma memdria. Para o aparecimento do declinio
cognitivo poderd contribuir a producdo reduzida de neurotransmissores e,

subsequentemente, reducdo da ativacdo de quinases.

Uma vez que o cérebro é um alvo especialmente vulnerdvel de stress oxidativo,
otimizar a defesa celular contra a oxidacdo do tecido neuronal induzida por ROS pode
prevenir e/ou retardar o declinio cognitivo. Deficiéncias em micronutrientes antioxidantes
demonstraram agravar a progressdo da perda de capacidades cognitivas e da
neurodegeneracao. Neste contexto, a evidéncia sugere que manter e/ou restaurar o estado
nutricional adequado em termos de micronutrientes antioxidantes (28), incluindo as
vitaminas C e E e alguns minerais como o selénio e o zinco, contribui para a prevencao
dessas condigfes. (21) Em particular, foi demonstrado num estudo em ratos idosos que o
declinio no processo neuronal controlado via receptores metabotrépicos é compensado por
uma dieta rica em antioxidantes, ja que se verifica uma melhoria da acdo on e off da
proteina G. Verificou-se que 0s animais que consumiam uma dieta rica em antioxidantes
apresentavam niveis mais elevados de vitamina E no hipocampo (envolvido no
funcionamento da memoria) em comparagdo com controlos. Estes achados corroboram o
importante papel protetor do adequado status de micronutrientes antioxidantes na cognicao.
(28)
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Vitamina C

A vitamina C ou o acido ascorbico (AA) € um dos agentes antioxidantes mais
potentes do organismo e participa em numerosos processos bioguimicos, particularmente
no cérebro, 6érgdo que tem a capacidade de armazenar AA em grandes quantidades. (1) O
AA previne a oxidagdo da vitamina E, regenerando a sua forma antioxidante reduzida,
tocoferol, pelo fornecimento de um eletrdo ao radical tocoferoxil. Esta vitamina protege
também os folatos da oxidagdo. Além disso, o AA desempenha um papel essencial no
desenvolvimento do cérebro e na formagdo de mielina, bem como na sintese de
neurotransmissores, designadamente as catecolaminas (dopamina, noradrenalina e
adrenalina). Esta sintese ocorre a partir da fenilalanina e da tirosina, sendo necessaria a
presenca de AA para as reacdes dependentes da hidroxilase. (1,2) Uma ingestdo adequada
de vitamina C obtida a partir da dieta parece ser crucial para evitar distirbios na sintese de

catecolaminas.

A associagdo entre baixas concentracbes de vitamina C e declinio da fungéo
cognitiva foi descrita em varios estudos. (2) Por exemplo, num estudo transversal em 544
idosos foram descritos melhores scores cognitivos nos individuos com maiores
concentracdes plasmaticas (>1,87 mg/dl) do que naqueles com concentragdes mais baixas
(<1,04 mg /dl). (29) Também estudos em doentes com deméncia instituida confirmaram a
correlagdo entre um baixo status de vitamina C e o declinio cognitivo. Na doenca de
Alzheimer, a concentragdo plasmatica de vitamina C foi inversamente relacionada com a
gravidade do comprometimento cognitivo. (1, 2) Nas deméncias vasculares sdo descritos

igualmente niveis baixos de vitamina C no plasma. (2)

No geral, ha numerosas evidéncias de que a manutencdo de niveis plasméaticos
adequados de vitamina C pode ter uma fungdo protetora contra o declinio cognitivo
relacionado com a idade. No entanto, evitar a deficiéncia de vitamina C parece ser mais
benéfico do que a toma de suplementos em adi¢cdo a uma dieta equilibrada e saudavel, cujo

beneficio ainda é controverso. (1,30)

Vitamina E

A vitamina E é um potente antioxidante e tem recebido consideravel atencao pelo
seu possivel papel no atraso do declinio cognitivo. A sua forma mais comum é o a-tocoferol
e, sendo uma vitamina lipossoluvel, € incorporada nas membranas celulares e €

responsavel por protegé-las da peroxidagao lipidica. A vitamina E tem, assim, um importante
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papel na estabilizacdo das membranas, incluindo as membranas neuronais. (2,3,20) O teor
em vitamina E da membrana relaciona-se com a suscetibilidade membranar ao dano
oxidativo provocado por radicais livres. Esta vitamina, apos neutralizagdo dos radicais livres
pelo fornecimento de um hidrogenido (H+), transforma-se na sua forma pré-oxidante a-
tocoferil. Nesta forma, a vitamina E ndo tem acéo antioxidante e, portanto, a sua forma a-
tocoferol deve ser restaurada rapidamente. Varios compostos participam na regeneragéo da
vitamina E, nomeadamente acido ascorbico (vitamina C), glutationa reduzida, &cido lipdico,

ubiquinol e polifenadis.

Além do papel como antioxidante, a vitamina E apresenta funcBes benéficas no
endotélio vascular: desempenha um papel na elasticidade endotelial, ao aumentar a
producdo pelo endotélio vascular de prostaciclina, um potente vasodilatador e inibidor da
agregacdo plaquetaria, e no metabolismo dos eicosanoides, regulando a libertagédo de &cido
araquidénico e modulando a atividade da ciclooxigenase e da lipo-oxigenase.
Adicionalmente, o status da vitamina E foi inversamente correlacionado com um aumento
dos marcadores de inflamag&o no decorrer do envelhecimento, tendo um efeito protetor na

fung&o do sistema nervoso periférico. (3)

Os mudltiplos papéis enunciados sugerem mecanismos centrais pelos quais a
vitamina E é essencial na manutenc¢éo da funcdo cognitiva. De facto, a sua importancia para
a cognicdo é evidenciada pelo comprometimento cognitivo que ocorre nas deficiéncias
hereditarias de Vitamina E (3) e sustentada por varios estudos recentes. Um estudo em
murganhos deficientes em vitamina E mostrou significativo declinio cognitivo associado ao
aumento dos produtos de peroxidacdo lipidica no cérebro, corroborando uma correlacao
entre a deficiéncia desta vitamina e a aceleragdo do processo oxidativo cerebral. (2, 31)
Estudos em humanos sobre o papel da vitamina E na fungdo cognitiva permanecem
limitados, havendo alguma evidéncia do caracter protetor da ingestao de vitamina E e do
seu adequado status plasmatico. (2) No estudo transversal NHANES Il (32) (4809
participantes com mais de 60 anos), as concentracdes plasmaticas de varios antioxidantes
(vitaminas C, E e A, carotendides e selénio) foram relacionadas com o desempenho da
memoria, ndo se tendo verificado qualquer correlacdo, exceto relativamente a vitamina E,
onde o fraco desempenho da memoria foi fortemente relacionado com as baixas
concentragdes plasmaticas desta vitamina. Adicionalmente, concentracdes plasmaticas
crescentes de vitamina E eram acompanhadas, neste estudo, por uma melhoria da
memoria. (3) Outro estudo em 120 idosos (33) verificou de forma semelhante uma
correlagdo inversa entre o declinio cognitivo e o status de vitamina E em individuos sem

comprometimento cognitivo significativo.
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Na doenca de Alzheimer, baixos niveis plasmaticos de vitamina E também sé&o
descritos com frequéncia. Alguns estudos relativos ao beneficio da suplementagdo na
deméncia sdo, no entanto, contraditérios. Um estudo relativamente recente em 613
participantes com DA, verificou que a suplementagdo com 2.000 Ul / dia de a-tocoferol se
associava a um declinio cognitivo mais lento, comparado ao placebo (2, 34), enquanto outro
ensaio com suplementagdo de a-tocoferol ndo mostrou beneficios na taxa de progresséo da
doenca de Alzheimer. (2,35). Um aspeto importante a realcar neste contexto, foi a
constatacdo que suplementos de vitamina E na forma de a-tocoferol reduziram o y-tocoferol
plasmético, o qual também pode ser importante para a funcéo cognitiva. A evidéncia aponta
para que além de a-tocoferol, y-tocoferol e B-tocotrienol, os tocotriendis estdo associados a
menor risco de comprometimento cognitivo em idosos. (2) Possivelmente, as concentracdes
de a-tocoferol estdo associadas a efeitos protetores na neuropatologia do Alzheimer apenas
guando o y-tocoferol também é adequado. Morris et al. (36) descreveu que varias formas de
tocoferol, por oposicéo a alfa-tocoferol isolado, podem ser importantes no efeito protetor da
vitamina E. Assim, a evidéncia sugere que a prote¢do da vitamina E na cogni¢cdo pode ser
devida a ingestdo combinada das quatro formas diferentes de tocoferol (a, B, y, & tocoferais)
e quatro tocotriendis correspondentes. Como tal, serd importante obter vitamina E a partir de
fontes naturais (principalmente Oleos vegetais, nozes e sementes), que incluem diversos

tocoferdis e tocotriendis. (2,3)

Vitaminas do complexo B

Varias vitaminas do complexo B estdo associadas a funcao cognitiva em idosos,
especialmente a vitamina B9 (&cido félico ou folato), a vitamina B6 (piridoxina) e a vitamina
B12. Estas vitaminas sdo necessarias para a sintese de neurotransmissores como a
dopamina, noradrenalina, serotonina e acido gama-aminobutirico (GABA) e, portanto, estdo
fortemente envolvidas nas funcdes cerebrais. Além disso participam na metilagcdo do DNA e
no ciclo metabolico da homocisteina/metionina, evitando a acumulagdo de homocisteina, um
amino&cido intermediario que tem sido associado a doencgas cardiovasculares e acidentes

vasculares cerebrais, bem como ao declinio cognitivo e deméncia. (2,3)

As vitaminas B (B6, B12, acido félico) participam na metilacdo da homocisteina.
Como a homocisteina é altamente citotdxica, a concentracdo intracelular € mantida baixa
pelo catabolismo e por um mecanismo de exportagdo celular para o plasma.
Consequentemente, uma alta concentracdo plasmatica documenta uma elevada producéo

celular de homocisteina. Diferentes mecanismos patolégicos sdo apontados como
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responsaveis pelos efeitos da homocisteina na estrutura e funcionalidade do cérebro, como
a toxicidade direta nos neurénios dopaminérgicos e no endotélio vascular e influéncia no
status redox celular, incluindo a regulacdo positiva de fatores de transcricdo sensiveis ao
estado de oxidacao (NFkB, AP-1), promovendo assim o influxo de célcio, acumulacao de
proteina amiloide e tau (caracteristicas da doenca de Alzheimer), apoptose e morte

neuronal. (28)

Sob condi¢des de hiperhomocisteinémia, as células neurais sdo expostas a atividade
neurotéxica da homocisteina. As consequéncias sdo uma perturbacao do metabolismo de
neurotransmissores excitatérios (por exemplo, glutamato), que causam efeitos excitotoxicos
associados com o aumento da producdo de ROS e, por fim, dano oxidativo dos tecidos
neuronais. Possivelmente estes efeitos excitotoxicos da homocisteina sdo realizados
através de recetores NMDA. (28)

A vitamina B1, ou tiamina, desempenha um papel fundamental na transmissao
nervosa na forma de trifosfato de tiamina. A tiamina é libertada com a acetilcolina e aumenta
0s seus efeitos possivelmente pela inibicdo da colinesterase. Uma deficiéncia de acetilcolina
esta inicialmente presente na doenga de Alzheimer e o primeiro tratamento para estabilizar a

doenca recorreu precisamente a agentes anticolinesterasicos. (3)

A vitamina B2, ou riboflavina, € necesséria para a transformacéo néo reversivel do 5-
10-metilenotetrahidrofolato (CH2-THF) em 5-metiltetrahidrofolato (CH3-THF) pela enzima
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). Esta vitamina é, portanto, de grande importancia

para a reacdo de metilacdo, essencial no metabolismo da homaocisteina. (3)

A vitamina B3, também denominada vitamina PP ou niacina, quando ativada, produz
NAD e NADP, que estdo envolvidos em todas as reac¢des oxidacdo-reducdo bioldgicas.
Além disso, a vitamina B3 participa na sintese da serotonina, um neurotransmissor que

influencia o humor. (3)

Uma das hipéteses propostas para o declinio cognitivo € a perda de eficacia das
reacbes de metilacdo no tecido cerebral. As reacdes de metilacdo s&do fortemente
dependentes do metabolismo da homocisteina. O folato € um substrato na via que converte
a homocisteina em metionina, levando a sintese de S-adenosilmetionina (SAM), um doador
de metil para a metilagdo do DNA, sintese de neurotransmissores, fosfolipidos, mielina,
entre outros. A vitamina B12 € uma coenzima na mesma via e é também centralmente
importante para a manutencdo da fungdo neuroldgica, através da sua prote¢cdo do

revestimento de mielina dos nervos. (2,3)
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A deficiéncia em vitaminas B é reconhecida como uma causa de homocisteina
plasmatica elevada. Niveis aumentados de homocisteina no plasma sé&o considerados como
um bom indicador de um status inadequado de folatos, vitamina B12 e, em menor grau, de
vitamina B6. A homocisteina aumenta ligeiramente com a idade, mas este aumento também
é considerado como um bom indicador de um status inadequado destas vitaminas. Além
disso, os polimorfismos genéticos da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), enzima
essencial no metabolismo da homocisteina, sdo bastante comuns, especialmente em
individuos ocidentais e levam a maiores necessidades de folato a fim de manter a mesma

disponibilidade. (3)

7

A hiperhomocisteinémia € reconhecida como um fator de risco vascular
independente, nomeadamente para deméncia vascular, devido ao seu efeito téxico direto
nas paredes dos vasos, e parece ser também um fator de risco independente para declinio
cognitivo e doenca de Alzheimer. (3) A associacdo entre homocisteina total e declinio
cognitivo foi claramente evidenciada no Framingham Heart Study (37), no qual, apds 11
anos de acompanhamento de idosos inicialmente sem doencga de Alzheimer, a incidéncia de
deméncia foi significativamente maior entre os individuos no quartii mais alto de
homocisteina plasmatica, em relacdo aqueles com concentracbes mais baixas. As
alteracdes nas concentracbes plasmaticas de homocisteina demonstraram que para um
aumento de 5 mmol/l na homocisteina plasmatica, o risco de doenca de Alzheimer
aumentava em 40%. (2,3) O Sacramento Area Latino Study (38) demonstrou igualmente que
a homocisteina é um fator de risco independente para declinio cognitivo e deméncia e que
concentracdes plasmaticas mais elevadas de vitamina B12 eram protetoras das mesmas

condicdes. (3)

Apesar de a deficiéncia de uma destas vitaminas B aumentar a homocisteina, existe
a preocupacao de que a exposicao do sistema nervoso central a acido félico elevado possa
acelerar a lesdo nervosa decorrente da deficiéncia de vitamina B12. A evidéncia aponta para
que, em vez de ser protetor, o declinio cognitivo é significativamente mais provavel em
idosos com folato plasmatico alto quando em combinagdo com baixos niveis de vitamina
B12. (2) Os resultados do Chicago Health and Aging Project (39) corroboram esta hipoétese,
mostrando um declinio mais rapido na fungcdo cognitiva em individuos com ingestéao

relativamente alta de folato através de alimentos fortificados e suplementacao. (2)
A deficiéncia de vitamina B12 em idosos € frequente, mesmo no caso de uma

ingestao dietética adequada. De facto, no Framingham Heart Study (37) foi observada uma

prevaléncia significativa de deficiéncia de vitamina B12, com mais de 16% dos idosos tendo
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uma baixa concentragdo. Estes achados podem ser justificados pela dificuldade que muitos
idosos tém na absorcdo da vitamina B12 devido, muitas vezes, a baixa acidez géstrica
decorrente de gastrite atrofica. Estima-se que esta condigdo progressiva, frequentemente
ndo diagnosticada, afete até 40% dos idosos. O acido géastrico (em particular, a pepsina
gastrica) € necessario para separar a vitamina B12 da proteina alimentar. A toma
generalizada de farmacos bloqueadores do acido, particularmente os inibidores da bomba
de protdes €, pelo mesmo motivo, outro fator que contribui para a caréncia de vitamina B12.
(2) Dado que a dificuldade em absorver a vitamina B12 € comum a muitos idosos o Institute
of Medicine (IOM) (40) aconselha a ingestao de vitamina B12 na sua forma cristalina ndo
ligada, como suplementos ou em alimentos fortificados. (2) No entanto, evidéncias de
ensaios randomizados sobre os efeitos da suplementacdo de vitamina B12 na funcéo
cognitiva ainda s&o inconclusivas, ja que a interagdo entre B12 e folato e o seu papel no

desenvolvimento da hiper-homocisteinémia ainda ndo esta clara. (3)

Varios estudos descrevem o papel do status do folato no desenvolvimento de
doencas cerebrovasculares e no declinio cognitivo. Os resultados mostram efeitos
protetores na ingestdo dietética adequada de folato. Em oposi¢cao, um aumento do risco é
verificado no défice de folato com subsequente alta homocisteina plasmatica. (2, 3) No
Veterans Affairs Normative Ageing Study (41), em que 391 homens idosos foram
acompanhados durante 3 anos, a diminuigdo das capacidades de praxia (cOpia espacial) foi
correlacionada com os niveis plasmaticos de homocisteina, folato e vitamina B6 e B12. Os
niveis de folato foram reconhecidos como sendo independentemente protetores para o
declinio cognitivo. (3) Essas observacdes foram confirmadas no MacArthur Study of
Successful Enveling (42), em que 499 individuos com idades entre 70 e 79 anos e com
6timo estado funcional foram avaliados em multiplos dominios cognitivos correlacionados
com os niveis de homocisteina, vitaminas B6, B12 e folatos durante 7 anos. A diminuicdo
dos niveis de folato demonstrou ser um fator de risco maior para o declinio cognitivo do que
as concentragfes aumentadas de homocisteina. Também no estudo Monzino 80-plus (43),
em individuos com mais de 80 anos, a deficiéncia subclinica de folato foi descrita como fator
de risco para declinio cognitivo e doenca de Alzheimer, bem como para o desenvolvimento
de outras deméncias. (3) Evidéncias posteriores (44) sugerem que o aumento da ingestédo
de folato em idosos esta associado a uma diminuicdo do risco de deméncia,
independentemente da ingestéo e status da vitamina B6 e B12, contrariamente ao sugerido
pelo estudo Chicago Health and Aging Project (39). No FACIT trial (45) a suplementacéo
com 800 mg de &cido fdlico por dia em 818 individuos entre os 50 e 70 anos de idade
durante 3 anos retardou significativamente o declinio cognitivo (avaliado por trés testes de

funcdo cognitiva), beneficiando em particular a memoria, velocidade de processamento da
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informacgéo e funcdo cognitiva global média, mas ndo havendo influéncia na deméncia ja
estabelecida. Em contraste com evidéncias anteriores obtidas em periodos muito curtos,
este estudo demonstrou que era necessario a suplementagédo ser prolongada o suficiente
para corrigir deficiéncias subclinicas, e que a eficacia s6 se verificava em individuos

relativamente jovens e verdadeiramente na prevencao do declinio cognitivo. (3)

A vitamina B6 (piridoxina) participa em inameras reacfes no organismo e €
necessaria para o metabolismo de aminoéacidos e lipidos, gliconeogénese, metabolismo do
folato e homocisteina e sintese de acidos nucleicos e neurotransmissores. E encontrada
numa variedade de grupos alimentares, mas, ainda assim, muitos adultos tém uma ingestao
inadequada de vitamina B6 ja que esta tende a ser perdida com o processamento alimentar.
(2) A vitamina B6 apesar de associada & funcdo cognitiva, tem sido alvo de menos estudos
relativamente ao folato ou a vitamina B12 e o efeito da suplementagdo de vitamina B6 na

fung&o cognitiva ainda é inconclusivo. (2)

Vitamina D

Evidéncias crescentes nas Ultimas décadas tém mostrado que a vitamina D
desempenha muitos papéis no organismo além da sua fung¢éo essencial na saude 6ssea e
absorcdo e metabolismo do calcio. A vitamina D é também importante na prevencédo de
doencas neurologicas, autoimunes e psiquiatricas. (2) Esta molécula executa as suas
funcdes ligando-se a um recetor especifico da vitamina D. Varios estudos evidenciaram que
esse recetor esta difundido no cérebro e que a vitamina D apresenta alta afinidade para o
mesmo em varias regibes cerebrais e em diferentes tipos celulares. (1) De facto, as vias
metabdlicas para a ativacdo da vitamina D foram identificadas nas células neuronais e gliais.
Os mecanismos pelos quais a vitamina D regula a funcdo cognitiva e 0s processos
neurofisiopatolégicos da deméncia sdo complexos. Sabe-se que a vitamina D esta envolvida
no desenvolvimento e manutencdo do sistema nervoso. (1,2) Foi demonstrado que a
vitamina D medeia propriedades neuroprotetoras, participando na homeostase do célcio e
promovendo a integridade da conducdo nervosa. (46) Esta vitamina mostrou afetar a
expressao de neurotrofinas, essenciais na funcéo cerebral. (2) Varios estudos descreveram
a existéncia de recetores de vitamina D no hipocampo, uma das principais regiées cerebrais
afetadas pela doenca de Alzheimer. Por outro lado, os efeitos da vitamina D no sistema
cardiovascular e fatores de risco vasculares conhecidos para deméncia constituem outro

mecanismo pelo qual esta vitamina afeta a funcdo cognitiva: é protetora contra a
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proliferacdo de células musculares lisas vasculares, inflamacédo, calcificacdo vascular e

hipertenséo arterial através do sistema renina-angiotensina. (2)

Varios ensaios clinicos sustentam a importancia da vitamina D na protecdo contra o
declinio cognitivo e evidenciam uma forte associacdo entre baixas concentracfes de
vitamina D e um risco aumentado de deméncia. (1, 2) Um exemplo é o estudo transversal
Nutrition and Memory in Elders Study (47) (1080 participantes) que descreveu uma
associacao positiva entre a concentracao sérica de vitamina D (25(OH)D) e o desempenho
cognitivo em idosos. (2) Noutro estudo transversal em 318 idosos verificou-se que aqueles
com concentracdo de vitamina D <20 ng/mL (50 nmol/l) tinham maior propensdo para
enfartes vasculares, maior numero de lesGes da substancia branca cerebral (leucoaraiose),
e duas vezes maior probabilidade de deméncia do que aqueles com maiores concentracdes
de vitamina D. (2) Em estudos longitudinais verificou-se que a baixa concentragdo de
vitamina D plasmética (<25 nmol/l) em idosos estava associada a significativo declinio
cognitivo ao longo do tempo em comparagcdo com concentracdes superiores (=75 nmol/l ou
30 ng/mL). (2)

A vitamina D é sintetizada principalmente na pele, ap6s a exposicdo a luz solar
(radiagdo UV). A vitamina D de sintese cutdnea e de ingestdo dietética € ativada por
hidroxilagdo no figado e no rim, originando 1,25-dihidroxivitamina D, que é o principal
metabolito circulante da vitamina D. No entanto, as capacidades da pele para sintetizar a
vitamina D, e do figado e rim para converté-la na forma ativa, diminuem com a idade. (1)
Muitos idosos, particularmente aqueles que estao internados ou institucionalizados tém uma
exposicao limitada a luz solar. Fontes alimentares com vitamina D em concentracdes
significativas séo limitadas, sendo as principais o peixe gordo e leite fortificado que ndo séo
largamente consumidos por idosos. Desta forma, 0s suplementos podem estar
recomendados, particularmente para os idosos internados ou institucionalizados e sobretudo

durante os meses de inverno. (2)

No entanto, embora estudos observacionais mostrem que niveis baixos de vitamina
D se relacionam com pior cogni¢cdo, ainda ndo ha estudos de intervencdo que descrevam
um claro beneficio da suplementacdo de vitamina D. (46) Os resultados dos estudos
disponiveis sdo controversos, muitas vezes devido a discrepancia nos métodos utilizados
para avaliar o declinio da cogni¢do, no periodo de tratamento e nas doses e na forma da
vitamina D, sendo que a vitamina D3 € mais biodisponivel que a vitamina D2. (2) Além
disso, dado o longo periodo de desenvolvimento do défice cognitivo e da deméncia, as
evidéncias sugerem que haja uma provavel janela terapéutica em termos de idade em que a

reposicao de vitamina D pode ser particularmente importante para a prevencao do declinio
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cognitivo no envelhecimento. No entanto os estudos disponiveis decorreram em periodos
curtos e principalmente em idosos, pelo que estudos adicionais sdo necessarios para uma
melhor compreensdo do beneficio e da janela terapéutica e duracdo ideais da

suplementacédo. (46)

Zinco

Juntamente com o ferro, o zinco (Zn) é o oligoelemento essencial encontrado em
maior concentracdo no cérebro e desempenha importantes papeis na estrutura e funcéo
cerebrais. (3) Cerca de 90% do Zn total cerebral encontra-se ligado as metaloproteinas dos
neurénios e células gliais. Este mineral encontra-se localizado no coértex cerebral,
inclusivamente no hipocampo e na amigdala. Pode ser encontrado nas vesiculas pré-
sinpticas dos neurdnios glutamatérgicos, cujo neurotransmissor € o glutamato. O seu papel
nestes
neuronios ainda nao esta totalmente esclarecido, mas podera modular a transmissdo dos
sinais nervosos ou atuar também como neurotransmissor, participando no armazenamento,
libertacdo e captacdo de glutamato e modulacéo dos recetores de glutamato. (48) Além do
papel na transmissdo axonal e sinptica, o zinco tem fun¢Bes no crescimento celular, no
desenvolvimento neurolégico e é essencial para o0 metabolismo dos acidos nucleicos e para

0 crescimento da tubulina cerebral. (3)

O status de zinco influencia a homeostase cerebral do zinco pelo que a adequada
ingestao é importante para a funcéo cerebral (48). O turnover do zinco no cérebro € mais
lento relativamente ao do figado. No entanto, areas do cérebro como o hipocampo sao muito
sensiveis a défices de zinco e um status inadequado resulta em comprometimento cognitivo
e distarbios na memoria, aprendizagem, pensamento e atencdo. A deficiéncia de zinco
também leva a uma diminuicdo da atividade da dessaturase, com subsequente alteracéo do

metabolismo dos &cidos gordos 6mega-6 e 6mega-3, fundamentais para a funcao neuronal.

Evidéncias recentes sugerem que alteragbes associadas a um declinio das fungdes
cerebrais com a idade podem estar relacionadas com disfungbes que afetam a
disponibilidade intracelular de i6es de zinco. Diversos estudos descrevem a importancia do
zinco para a funcdo cognitiva e evidenciam uma correlacdo entre a ingestdo de zinco e o
seu status e a funcdo cognitiva em idosos. (3) Num estudo em 260 idosos sem défice
cognitivo significativo foram identificados melhores resultados no desempenho cognitivo,
avaliados pelo Mini Mental State Examination (MMSE) e Pfeiffer's Mental Status

Questionnaire (PMSQ), nos individuos com maior ingestédo de zinco, mostrando que o zinco
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pode influenciar a fungé@o cognitiva. Esse efeito pode estar associado a a¢do antioxidante do
zinco ou ao seu papel na estrutura das enzimas antioxidantes, como a superoxido
dismutase. (49) Um estudo posterior (853 participantes, >60 anos de idade), verificou uma
relacdo substancial entre o status de zinco plasmatico e todas as dimensdes psicologicas
estudadas (declinio cognitivo, depress@o e stress percebido), sendo os resultados mais
evidentes quando o status do zinco corresponde a uma deficiéncia desse oligoelemento.
(50)

Apesar dos efeitos adversos da deficiéncia de zinco no desenvolvimento e
manutencéo das funcbes cerebrais serem corroborados por numerosos estudos, 0 excesso
de ingestédo deste mineral também pode ser prejudicial. Varios estudos mostraram aumento
dos niveis de zinco cerebral em idosos com doenca de Alzheimer. A deposicdo de beta-
amiloide na doencga de Alzheimer induzida pelo zinco é descrita atualmente, embora a
relevancia patologica e as causas desse fendbmeno ainda ndo estejam esclarecidas. (3)
Alteracbes no zinco sinaptico e em proteinas transportadoras de zinco (ZnT) estédo
envolvidas na acumulagéo de beta-amiloide em modelos animais da doenca de Alzheimer.
No cérebro podem ser encontradas diversas proteinas transportadoras de zinco,
reguladoras da homeostase deste mineral. A proteina ZnT-6 é responsavel pelo sequestro
de zinco no complexo de Golgi e no hipocampo/giro para-hipocampal e 0s seus niveis
cerebrais foram comparados entre individuos com a doenca de Alzheimer e controlos,
verificando-se alteragbes nessas proteinas no inicio da progressdo da doenca. Assim,

sugere-se que um desequilibrio nos niveis de zinco contribua para a sua patogénese.

A homeostase do zinco é, desta forma, importante na manutencdo da funcéo
cognitiva, sendo fundamental ingestbes adequadas, especialmente através da dieta.
Evidéncias quanto aos beneficios da suplementacdo de zinco na funcdo cognitiva
permanecem escassas pelo que mais estudos sdo necessarios. A suplementacdo parece,
contudo, ser especialmente importante quando ha dificuldades em suprimir as necessidades
através da dieta. No entanto, é de realcar que a suplementacdo de zinco em altas doses
deve ser evitada, particularmente em idosos que desenvolvam a doenca de Alzheimer. (3,
28)
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Selénio

O selénio (Se) é um elemento essencial de vérias vias metabdlicas cruciais,
participando no metabolismo das hormonas tiroideias, na regulacdo das funcdes
imunoldgicas e nos sistemas de defesa antioxidante. Este elemento €, por exemplo,
essencial na protecdo do estado redox da vitamina C e de outras moléculas e,
consequentemente, tem sido associado a prevencdo de défices cognitivos e
comportamentais. O selénio na forma de selenocisteina € encontrado no centro ativo de
diversas selenoproteinas, as quais desempenham predominantemente funcdes
antioxidantes no organismo. Das selenoproteinas, a selenoproteina P (SeP) e a glutationa
peroxidase (GPx) sdo as mais estudadas quanto ao papel na prevencéo e controlo do dano

oxidativo. (3,51)

O cérebro é um orgéo prioritario para a retencdo de Se. (3) De facto, o cérebro é o
ultimo 6rgéo a ser depletado, mesmo durante um estado de deficiéncia deste elemento,
refletindo o papel fundamental do selénio para a funcéo cerebral. O transporte de selénio e a
sua homeostase no cérebro sdo realizados pela selenoproteina P. (51) A SeP é uma
proteina plasmatica rica em Se e altamente glicosilada envolvida na protecdo contra a
oxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e protecdo dos astrocitos, os quais sédo

responsaveis pela eliminagéo de espécies reativas de oxigénio no cérebro. (3)

A deficiéncia de selénio ou a alteracdo da estrutura ou deleg&o de selenoproteinas
esta associada e lesdo cerebral grave. (51) O status de selénio diminui com a idade, tendo-
se verificado que um baixo status de Se prediz mortalidade e pode contribuir para o declinio

cognitivo no envelhecimento. (3,51)

Num estudo transversal (em 2000 idosos) o status de Se encontrava-se fortemente
correlacionado com a fungdo cognitiva, com niveis mais baixos de selénio associados a
piores resultados cognitivos. Verificou-se também um efeito dose-resposta, com
concentracbes de Se maiores relacionadas com melhor desempenho cognitivo. Estes
resultados apoiam a hipGtese de que uma baixa concentracdo plasmatica de selénio ao
longo da vida esta relacionada com a diminuicdo da funcdo cognitiva (52). Noutro estudo
epidemiol6gico mais recente (484 participantes, 40-97 anos), uma alta exposi¢do a selénio
de aguas subterraneas e subsequentes concentracdes plasmaticas de Se mais altas foram
associados com melhor desempenho da memdéria e reducdo do risco de declinio cognitivo.
(53) Um estudo na doenca de Alzheimer mostrou que as células deficientes em SeP
apresentam maior suscetibilidade & apoptose por dano oxidativo induzido pelo peptideo 3-

amildide, apoiando o papel protetor da SeP na DA. (54) Um estudo em ratos, evidenciou
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adicionalmente que o Se na forma de seleno-L-metionina (SeMet) melhora a sobrevivéncia
dos neurdnios do hipocampo, protegendo do stress oxidativo decorrente da acumulacao de
peptideo B amiloide. (3) Associacdes entre menores concentracfes de Se plasmético na
doenca de Alzheimer em comparagcdo com doentes com défice cognitivo ligeiro e grupos
controlo também s&o verificadas, corroborando a importante relagédo entre a deficiéncia de
Se e a doenca de Alzheimer. (51) O status de Se é, assim, importante para a manutencdo
da funcéo cognitiva no envelhecimento. No entanto, como o conhecimento sobre a biologia
do Se ainda é incompleto, sdo necessarios mais estudos para estabelecer os grupos de

populagédo que poderdo beneficiar com a suplementacgéo de Se. (55)

Ferro

s

O ferro é fundamental para a normal funcdo do sistema nervoso central e
metabolismo celular. Mecanismos de regulacdo complexos influenciam o metabolismo e a
homeostase do ferro heme e ndo heme. O ferro tem um papel em mudltiplas vias, por
exemplo, como parte integrante da hemoglobina, fosforilagdo oxidativa, producdo de mielina
e producdo e metabolismo de neurotransmissores. Assim, existem inUmeros mecanismos
possiveis pelos quais a deficiéncia ou a sobrecarga de ferro podem aumentar o risco de

perda de capacidades cognitivas relacionada com o envelhecimento. (46)

Alguns estudos descrevem uma associacao positiva entre a deficiéncia de ferro e o
risco de declinio cognitivo e deméncia. A deficiéncia de ferro pode ocorrer em idosos por
ingestado insuficiente na dieta, ma& absor¢cdo gastrointestinal ou aumento de perdas,
nomeadamente decorrentes de patologias gastrointestinais. Os efeitos deletérios na
cognicao relacionados com a deficiéncia de ferro podem dever-se a hipoxia cerebral, sintese
prejudicada de neurotransmissores ou alteracfes da mielina. (56) Um estudo transversal
com 622 participantes idosos demonstrou que individuos com deficiéncia de ferro
apresentavam um desempenho cognitivo mais fraco associado a menores scores no MMSE
e essa relacdo também estava presente em idosos sem anemia, sugerindo que o rastreio
para deficiéncia de ferro e a reposicdo adequada deveriam integrar a avaliacao geriatrica.
(57)

Por outro lado, os niveis de ferro no organismo podem estar elevados devido, por
exemplo, ao consumo de alimentos ricos em formas de ferro altamente biodisponiveis como
carne vermelha, consumo de ferro suplementar e ingestéo de frutas ricas em vitamina C, a

qual potencia a absor¢ao do ferro ndo heme. (56)
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A acumulacéo de ferro no cérebro é caracteristica do envelhecimento. O excesso de
armazenamento pode levar a citotoxicidade, ja que o ferro € uma fonte potente de espécies
reativas de oxigénio. (3,58) O ferro intracelular na sua forma livre Fe** constitui o principal
catalisador que medeia, por aumento das reagfes pré-oxidantes e geracdo de radicais
livres, extensos danos oxidativos dos constituintes celulares e subsequente disfungéo
celular. (56,59)

Uma deposicdo excessiva de ferro no sistema nervoso central (SNC) € encontrada
em multiplas doencas neurodegenerativas e parece contribuir para a degradacédo neuronal
observada. No caso da DA, as ROS induzidas pelos metais com atividade oxido-redutora
como o ferro, sdo um fator crucial na patogénese. (58) De facto, o stress oxidativo antecede
as lesdes neuropatolégicas caracteristicas da DA e, essas lesbes, quando presentes,
acumulam ferro, entre outros marcadores de stress oxidativo. (3) Em estudos transversais,
maior contetdo em ferro avaliado por ressonancia magnética (RM) esta associado a maior

carga amiloide, menor volume do hipocampo e pior desempenho cognitivo. (56)

Em adultos sem comprometimento cognitivo, a maior quantidade de ferro, avaliado
por RM, nos géanglios da base relaciona-se com maiores taxas de declinio cognitivo e atrofia
cortical. Os depdsitos cerebrais de ferro também estéo correlacionados positivamente com
lesbes da substancia branca cerebral de presumivel origem vascular (leucoaraiose),
apoiando uma associagédo entre o ferro cerebral e a patologia cerebrovascular. De facto,
varios estudos prospetivos descrevem uma relacéo entre o elevado armazenamento de ferro
corporal e o consumo de ferro heme com o aumento do risco de doenga coronaria e
diabetes tipo 2, o que pode indicar um outro mecanismo (vascular) entre a sobrecarga de

ferro e o défice cognitivo e deméncia. (56)

s

A homeostase cerebral do ferro é claramente importante para manter o normal
funcionamento cognitivo. No entanto as evidéncias sobre o papel do ferro na fungéo
cognitiva ainda séo limitadas e mais estudos sdo necessarios para uma melhor

compreensdo do mesmo. (58)
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Concluséao

Atualmente assistimos a uma rapida alteracdo demografica a nivel mundial com a
expectativa de vida a aumentar globalmente, o que origina grandes desequilibrios sociais,
bem como uma sobrecarga dos sistemas nacionais de saude. O crescente envelhecimento
da populacdo acompanha-se por um aumento da prevaléncia das doencgas cronicas, as
quais constituem importantes desafios terapéuticos. O declinio cognitivo relacionado com a
idade constitui um dos mais prementes desafios em saude. (1,25) De facto, a caréncia de
tratamentos farmacoldgicos viaveis para o declinio da fun¢do cognitiva é atualmente uma
realidade, pelo que varias estratégias preventivas multidisciplinares estdo em

desenvolvimento. (1)

Inimeras evidéncias sustentam a grande importancia da nutricdo para a saude
cerebral e prevencéo do declinio cognitivo e deméncia. (2) No entanto, a nutricdo geriatrica
apresenta alguns desafios. Com as alteragfes fisiologicas e psicolégicas associadas a
idade, as necessidades nutricionais também se alteram, nomeadamente no que se refere
aos micronutrientes. (25) Além disso, também fatores socioecondmicos e diversas
patologias crénicas frequentes nos idosos dificultam a manutencdo do estado de saude e
nutricdo. Multiplos fatores influenciam a ingestao alimentar nos idosos tornando-os um grupo

populacional especialmente vulneravel a malnutricdo, destacando-se o subgrupo de

individuos hospitalizados e institucionalizados. (10)

Enquanto a atencdo € muitas vezes orientada para o perfil de macronutrientes na
dieta e para a ingestao caldrica, énfase também deve ser dado ao adequado aporte de
micronutrientes (vitaminas e minerais), que tém um papel crucial no funcionamento normal
do cérebro e manutencdo da fungéo cognitiva. (1) De facto, varios estudos mostram que
deficiéncias de micronutrientes podem contribuir ou mesmo promover o comprometimento
cognitivo e a deméncia. Desta forma, uma estratégia simples para melhorar o status

micronutricional pode mitigar esses efeitos. (18)

A relacd@o entre a ingestdo e status de varios micronutrientes individuais e a fungdo
cognitiva foi evidenciada por varios estudos epidemiolégicos. Os mecanismos subjacentes
aos efeitos desses micronutrientes na cognicdo tém sido largamente descritos, com
destaque para as suas acdes antioxidantes (especialmente atribuidas as vitaminas C e E e
oligoelementos zinco e selénio) e reducdo da homocisteina (estreitamente relacionada com
as vitaminas do complexo B), bem como protecdo vascular e envolvimento na
neurotransmissao. A vitamina D exerce o seu papel neuroprotetor por multiplos e complexos

mecanismos, promovendo a normal conducdo nervosa, expressdo de neurotrofinas e
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protecdo vascular. O excesso de acumulacao de ferro livre cerebral (pré-oxidante) tem sido
largamente associado a degradagdo neuronal e comprometimento cognitivo, sendo

frequentemente observado em doencas neurodegenerativas.

Por outro lado, existem poucos estudos controlados e de adequada qualidade
relativamente aos efeitos da suplementacdo dos diversos micronutrientes no declinio
cognitivo relacionado com o envelhecimento. (1) A maior parte da evidéncia existente advém
de estudos epidemiolédgicos e in vitro e apresenta resultados controversos. A relevancia
destes estudos é limitada pela sua heterogeneidade, nomeadamente na idade e estado
clinico dos participantes e marcadores utilizados. (3) Os estudos de intervencdo sao
escassos, muitas vezes inconclusivos e incluem individuos que ja estdo doentes ou
incapacitados, quando o valor das interven¢des nutricionais em andlise parece estar

sobretudo na genuina prevencao.

E claramente importante assegurar o adequado aporte de micronutrientes no
individuo idoso, alvo de especificidades que condicionam as necessidades nutricionais. Para
tal deve ser dada preferéncia uma dieta equilibrada e adaptada e caso o aporte nutricional

assegurado pela dieta ndo seja suficiente é recomendada a suplementacao.

Mais estudos de qualidade devem ser realizados no d&mbito da nutrigho como meio
de prevencao do declinio cognitivo, nomeadamente no sentido de esclarecer o beneficio da
suplementacdo de micronutrientes no idoso, fornecer linhas orientadoras e facilitar

estratégias preventivas e de promog¢éo da qualidade de vida no envelhecimento.
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