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RESUMO

A fisiopatologia da doenca de Alzheimer néo é totalmente conhecida, mas sabe-se que
a nutricdo pode atuar como fator protetor para o aparecimento e progressao das deméncias.
Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica, com o objetivo de identificar os aspectos
epidemioldgicos e nutricionais envolvidos na fisiopatologia e tratamento da doenca de
Alzheimer. Foi realizada uma busca eletronica de artigos indexados em bases de dados:
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (Lilacs), National Library of Medicine (Medline). A pesquisa considerou
o0s artigos publicados entre os anos de 2012 a 2019, limitados a humanos. A administragdo
combinada de nutrientes pode aumentar os niveis cerebrais de fosfolipidios e proteinas
sinapticas, a neurotransmissdo e o0s receptores colinérgicos, melhorando a conectividade
cerebral e o desempenho cognitivo, dentre eles, &cido docosaexaenoico, uridina, colina e
folato, vitamina B12, vitamina B6, vitamina E, vitamina C e selénio. O consumo da dieta do
mediterraneo e dieta cetogénica também trouxeram beneficios no desempenho cognitivo de
pacientes idosos. Alguns alimentos apresentaram efeitos neuroprotetores, como vegetais
(folhosos verdes, que sdo boas fontes de folato, carotenoides e vitamina E), frutos do mar
(uma fonte de acidos graxos n-3) e frutas (fonte de polifendis). Em contrapartida, dietas ricas
em gorduras saturadas e trans tém aumentado o declinio cognitivo e o risco de desenvolver
deméncia. Atualmente ndo existe nenhum tratamento capaz de promover a cura, apenas
retardar a progressdo dos sintomas. Tendo em vista tais evidéncias, faz-se necessaria a
investigacdo dos beneficios de uma dieta voltada para suprir as deficiéncias ou diminuir o
acumulo de substancias que se tornam téxicas, para um possivel retardo na progressdo da
doenca.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; neuroprotecdo; consumo alimentar; vitaminas.



ABSTRACT

The pathophysiology of Alzheimer's disease is not fully understood, but it is known that
nutrition can act as a protective factor for the onset and progression of dementias. This is a
bibliographic review, with the objective of identifying the epidemiological and nutritional
aspects involved in the pathophysiology and treatment of Alzheimer's disease. An electronic
search of articles indexed in databases was carried out: Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (Lilacs), National
Library of Medicine (Medline). The research considered articles published between the years
2012 to 2019, limited to humans. The combined administration of nutrients can increase brain
levels of phospholipids and synaptic proteins, neurotransmission and cholinergic receptors,
improving cerebral connectivity and cognitive performance, among them docosahexaenoic
acid, uridine, choline and folate, vitamin B12, vitamin B6, vitamin E, vitamin C and
selenium. Consumption of the Mediterranean diet and ketogenic diet also brought benefits in
the cognitive performance of elderly patients. Some foods have neuroprotective effects, such
as vegetables (green leaves, which are good sources of folate, vitamin E and carotenoids),
seafood (a source of n-3 fatty acids) and fruits (source of polyphenols). In contrast, diets high
in saturated and trans fats have increased cognitive decline and the risk of developing
dementia. Currently there is no treatment capable of promoting healing, only slowing the
progression of the symptoms. In view of such evidence, it is necessary to investigate the
benefits of a diet aimed at addressing deficiencies or reducing the accumulation of substances
that become toxic, for a possible delay in the progression of the disease.

Keywords: Alzheimer's disease; neuroprotection; food consumption; vitamins.
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1 INTRODUCAO

Ap0s o0s 65 anos, 0,75-3% das pessoas poderdo desenvolver alteragfes cognitivas que
comprometerdo sua qualidade de vida e relagbes sociais. A sindrome demencial mais
frequente é a doenca de Alzheimer (DA), sendo responsavel por 70% de todas elas.
Atualmente, existem mais de 35 milhdes de pacientes com DA e em 2012 foi declarada uma
patologia de prioridade na satde publica, porque demanda gastos financeiros semelhantes a
doenca cardiovascular e o cancer (HERNANDO-REQUEJO, 2016).

A fisiopatologia da doenca envolve modificagbes nas concentracbes de
neurotransmissores, como a acetilcolina, além da desestruturacdo de células do hipocampo. O
hipocampo esta localizado no lobo temporal e desempenha funcGes relacionadas a memaria
recente e ao comportamento emocional. A acetilcolina realiza sinapses, auxiliando na
modulacdo do sistema nervoso simpatico e parassimpatico. Como consequéncias das
alteracdes nos neur6nios colinérgicos ha perda do controle dos esfincteres, problemas
respiratérios, e modificacdo do padrdo de sono e vigilia, provocando sono conturbado
(GUIMARAES; LAZZARATTI, 2017).

O atraso no diagnostico da DA e a falta de neuroprotecdo do tratamento
farmacoldgico sdo os desafios enfrentados pelos portadores da doenca. Geralmente é
diagnosticada apenas em sua fase tardia, quando os sintomas cognitivos aparecem, e 0S
medicamentos utilizados fornecem apenas um pequeno alivio para a perda de memoria.
Durante o periodo inicial, muitas mudancas bioquimicas ocorrem no cérebro, com isso, pode
haver uma antecipacdo do comprometimento cognitivo. Nesta fase pré-clinica, a prevencao
por meio da alimentacdo e suplementacdo nutricional pode trazer beneficios para a progressao
da doenca (ABATE et al., 2017).

O aumento da expectativa de vida da populagdo requer investimentos na qualidade de
vida e salde dos idosos e a nutricdo tem um papel importante neste processo (LECHETA et
al. 2017). A relacdo entre deficiéncia nutricional e o inicio da deméncia ja foi estudada. As
analises de varios fatores de protecdo enddgenos e exdgenos detectaram uma diminuicdo
significativa nos niveis de vitaminas e minerais, 0 que poderia refletir uma dieta incorreta.
Com isso, uma intervencdo nutricional poderia retardar o inicio e a progressdo da doenca
(GIULIETTI et al., 2016).

Por isso, 0 objetivo deste trabalho foi identificar os aspectos epidemioldgicos e

nutricionais envolvidos na fisiopatologia e tratamento da doenga de Alzheimer.



2 METODOLOGIA

O estudo foi de natureza qualitativa, baseado em uma revisdo de literatura cuja
pesquisa bibliogréfica foi realizada mediante a busca eletronica de artigos indexados em bases
de dados como os sites da Scientific Electronic Library Online (Scielo), o banco de dados da
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), no National Library
of Medicine (Medline). A pesquisa considerou os artigos publicados entre os anos de 2012 a
2019, limitados a humanos, que incluiram publica¢fes nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Foram lidos previamente os resumos dos artigos identificados nas bases de dados
citadas acima, de forma a reconhecer os métodos propostos, utilizados e discutidos por cada
autor. Foram utilizadas as referéncias que se identificaram com o objetivo do estudo. J& em

posse dos artigos, iniciou-se um processo de analise e sintese dos mesmos.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Caracteristicas e sintomatologia da doenga de Alzheimer

Desde a sua primeira descricdo no comeco do século XX, a doenca de Alzheimer
passou de um distarbio raramente relatado a uma das principais causas de incapacidade em
idosos. O declinio cognitivo € um dos principais contribuintes de morbidade e mortalidade em
todo 0 mundo (SOUSA; GUIMARAES, 2015). As projecdes de prevaléncia da DA, indicam
100 milhdes de pacientes em todo o mundo até 2050, gerando custos elevados para a
sociedade e sofrimento para pacientes e cuidadores (AASETH et al., 2016).

Embora tenha uma etiologia incompletamente compreendida, a conectividade
sinaptica parece estar reduzida ja nos estagios iniciais. As sinapses sdo 0s principais
mecanismos de conectividade funcional entre os neurbnios e sua perda esta relacionada a
diminuicdo da cognicdo (VAN STRAATEN et al., 2016). Nas sindromes demenciais ocorrem
uma perda gradual das capacidades cognitivas que comprometem o desempenho das
atividades de vida diaria. A maioria dos casos € de natureza cronica e progressiva e surge em
pessoas com mais de 65 anos de idade (CARDOSO; PAIVA, 2017).

A DA possui duas formas mais comuns, a familiar e a esporadica. No tipo familiar o
inicio se da em pessoas com menos de 65 anos de idade e é encontrada em menos de 1% do
total de casos e é causada por mutacGes na proteina precursora amiloide. Na forma esporadica
da doenca, o alelo e4 da apolipoproteina E tem a mais forte associacdo com o risco de
desenvolver DA. Homozigotos do alelo da ApoE e4 tém um risco 15 vezes maior de
desenvolver DA do que um ndo portador deste alelo (DEVASSY et al., 2016).

Clinicamente, a DA é caracterizada por perda de memoria de curto prazo, desempenho
intelectual e desorientacdo com uma perda completa de memoéria e mental funcdes em
estagios avancados da doenca (GRIMM; MICHAELSON e HARTMANN, 2017). O processo
de desenvolvimento da DA ndo € bem conhecido, mas acredita-se que os danos cerebrais se
iniciam 10 a 20 anos antes de qualquer sintoma da doenga, com isso, considera-se uma
patologia que se desenvolve ao longo do tempo (CARVALHO; REAL, 2015).

Os sintomas clinicos da DA podem ser causados por uma extensa perda de sinapses e
neurbnios, ocorrendo uma atrofia do hipocampo e do cortex que afetam a formacéo e
armazenamento da memoéria. Os dltimos 30 anos de pesquisa evidenciam que a acumulagéo
de proteinas AP e tau anormalmente dobrados em placas amiloides e emaranhados neuronais

estdo relacionados com processos neurodegenerativos no cérebro dos pacientes (RUIZ-ROSO
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et al.,, 2019). O grau de deficiéncia e fragilidade cognitiva depende ndo apenas da
suscetibilidade genética, mas também estilo de vida, ambiente e outros fatores, incluindo boa
nutricdo e atividade fisica ao longo da vida, sdo 0s primeiros passos na prevencao de doencas

crénicas e incapacidades na velhice (ABATE et al., 2017).

3.2 Aspectos nutricionais da doenca de Alzheimer

As sinapses consistem em uma grande parte da membrana neuronal e a funcdo dessa
membrana pode ser melhorada aumentando-se a disponibilidade de nutrientes especificos que
sdo0 necessarios para a sintese de fosfolipidios. Em muitos estudos, a administracdo
combinada destes nutrientes pode aumentar os niveis cerebrais de fosfolipidios e proteinas
sinapticas, a neurotransmissdo e 0s receptores colinérgicos, melhoraram a conectividade
cerebral e o desempenho cognitivo (Van STRAATEN et al., 2016).

A nutricdo é cada vez mais estudada na etiologia e progressdo da DA e estudos
sugerem gue macro e micronutrientes estdo envolvidos na piora da funcdo cognitiva e até
mesmo no risco de desenvolvimento da doenca. Tem sido sugerido que a baixa
disponibilidade de certos nutrientes, afeta a funcdo sinaptica, que € dependente de, por
exemplo, acido docosaexaenoico, uridina, colina e folato, vitamina B12, vitamina B6,
vitamina E, vitamina C e selénio, que alimentam as vias metabdlicas para a formacdo de
fosfolipidios constituintes (Van WIJK et al., 2017).

O consumo da dieta do mediterraneo e sua associacdo com a deméncia e aspectos
especificos da funcdo cognitiva foram analisados em pacientes idosos, encontrando-se
associacdo ao melhor desempenho em memdria, linguagem, percepcdo visoespacial. O
consumo de peixe foi negativamente associado com deméncia e o desempenho cognitivo
positivamente associado ao consumo de cereais nédo refinados (ANASTASIOU et al., 2017).

H& pouca informacdo sobre os fatores que influenciam a progressdao do
comprometimento cognitivo leve para a doenca de Alzheimer e a concentracdo de selénio
pode afetar negativamente. Avaliando-se as concentracbes de selénio no liquido
cefalorraquidiano em pessoas com comprometimento cognitivo leve de origem nédo vascular,
observou-se que aqueles que apresentavam maior concentragdo de selénio tiveram progressao
da deméncia leve para a DA (VINCETI et al., 2017).

A maioria das vitaminas do complexo B, incluindo o &cido folico, tem demonstrado
associacdo com o funcionamento cerebral, atuando nas suas vias metabdlicas. Além disso, a

deficiéncia destas vitaminas pode levar ao aumento da concentragdo da homocisteina
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plasmatica. Diversos trabalhos mostram uma associacdo entre a ingestdo de vitaminas do
complexo B e um menor risco de doencas demenciais e altos niveis de homocisteina e baixos
niveis de vitamina B12 se associam a um maior risco de DA. Assim como para 0S
antioxidantes, o papel de tais vitaminas no tratamento tem sido pouco estudado e com
resultados conflituosos (CARDOSO; PAIVA, 2017).

A deficiéncia de vitaminas do complexo B tem sido associada a deterioracéo cognitiva
e quadros demenciais em idosos e pacientes com doenca de Alzheimer e com
comprometimento cognitivo leve (CCL) apresentam niveis séricos de acido folico e
cobalamina (vitamina B12) menores que os controles (ALMEIDA et al., 2012). A
suplementacéo de folato pode oferecer beneficios sobre a inflamagéo e funcdo cognitiva em
pacientes com DA, porém, sem efeito sobre a homocisteina e vitamina B12 (CHEN et al.,
2016).

Niveis sanguineos baixos de folato e vitamina B12 e niveis elevados de homocisteina
foram associados com comprometimento cognitivo leve e DA, sendo a associagdo mais forte
para a DA (FEI MA et al. 2017). Também foram investigados os papeéis dos niveis séricos de
homocisteina, lipidios e antioxidantes na previsao do risco de declinio cognitivo na doenca de
Alzheimer e os resultados sugerem que niveis séricos elevados de homocisteina e diminuicdo
de vitaminas A e E estdo associados a um aumento do risco de deméncias ndo-Alzheimer.
(RASZEWSKI et al., 2016).

Nas doencas neurodegenerativas, até agora nao foi possivel propor qualquer terapia
neuroprotetora, ja que sua etiologia ainda ndao é bem compreendida. O objetivo da
neuroprotecao € entdo um abrandamento ou um bloqueio completo dos processos que levam a
morte neuronal no SNC. O aumento da producao de corpos cetdnicos pelo figado e a reducédo
da concentracdo de glicose sanguinea estdo implicados na terapéutica da dieta cetogénica. A
oxidacdo de &cidos graxos provoca um aumento da concentracdo de corpos cetdnicos e 0
estresse oxidativo e a disfungdo mitocondrial sdo destacados como aspectos centrais das
doencas degenerativas cerebrais (WLODAREK, 2019).

Quanto a isso, os efeitos dieta cetogénica na DA foi estudada administrando-se um
suplemento contendo triglicerideos de cadeia média e dieta restrita em carboidratos. Os
resultados encontrados mostraram uma melhora na escala cognitiva durante 0 consumo da
dieta (TAYLOR et al., 2018).

Alimentos isolados também foram investigados quanto aos beneficios na DA. Foi

analisada a ingestdo de vinho tinto, vinho branco, café, cha verde, azeite, peixe fresco, frutas e
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legumes, carnes e salsichas. Apenas maior consumo de vinho tinto por homens foi associado
com uma menor incidéncia de DA, mulheres ndo foram beneficiadas (FISCHER et al., 2018).

O estresse oxidativo é cada vez mais relacionado com o envelhecimento e também
desempenha um papel importante na inducédo da inflamacéo. Este fendtipo pro-inflamatério é
caracterizado por uma expressdo aumentada de genes relacionados a inflamacao e a resposta
imune. O &cido ascorbico € um poderoso antioxidante que promove varios efeitos benéficos
no envelhecimento inflamatdrio sobre a integridade endotelial e sobre o metabolismo das
lipoproteinas (MONACELLI et al., 2017).

Sugere-se que espécies reativas de oxigénio estejam envolvidas na etiologia do
declinio cognitivo e sabe-se que os carotendides sao depletados no soro de pacientes com DA,

observou-se que a suplementacdo de carotenoides ndo diminuiu marcadores de estresse

oxidativo, mas houve melhora da funcgéo cognitiva (ADEMOWO et al., 2017).

3.3 QUADRO 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sobre aspectos
nutricionais envolvidos na doenga de Alzheimer

Metodologia

Resultados na doenca de
Alzheimer

Consumo da dieta do
mediterraneo (Cereais ndo
refinados, batatas, frutas,
vegetais, leguminosas, peixe,
azeite, carnes vermelhas,
aves, leite e derivados
integrais, alcool)

Individuos com deméncia \1,
consumo de frutas, vegetais e peixe.
Foi observada uma associacéo
negativa significativa entre o estado
cognitivo e o consumo de peixe.
Houve efeito benéfico do consumo
de cereais ndo refinados sobre o
desempenho cognitivo

Acompanhados por 42
meses. Determinacdo das
concentracdes de espécies de
selénio no liquido
cefalorraquidiano

21 deles desenvolveram DA, 4
desenvolveram deméncia
frontotemporal e 2 pacientes
deméncia de Lewy. Aqueles com
maior concentracdo de selénio
tiveram progressdo da deméncia
leve para a DA

Estudo/ Sujeitos
Referéncia ]
Adultos 1 64anos
90 pacientes com
ANASTASIOU et| deméncia e 223
al. 2017 com
comprometimento
cognitivo leve
VINCET! et al., Sig z?;:fiz ;;nm
2017 mais de 65 anos
ALMEIDA et | 146 idosos com
al., 2012 mais de 65 anos

Colhidas amostras de sangue
apos 10 horas de jejum

Pacientes com DA apresentaram
reducdo nos niveis de acido
folico em relacdo aos idosos com
CCL e controles. N&o se
observaram diferengas
estatisticamente significativas
nos niveis de vitamina B12 nem

em variaveis hematologicas
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O grupo intervencéo (GI) obteve

121 pacientes | Efeito da suplementagdo de | aumento maior no folato sérico
CHEN et al., com DA com | 1,25mg/dia de folato por 6 [do que o grupo controle, mas nao
2016 idade entre 40 e | meses sobre a inflamacéo e houve diferencas na
90 anos funcéo cognitiva homocisteina e vitamina B12. A
inflamacdo diminuiu no GI.
112 individuos Analisaram 0s niveis Niveis sanguineos baixos de
FEI MA et al. com CCL, 89 plasméticos de &cido f_élic,o, folato e vitamina 312,e niveis
2017 " | pacientes com |vitamina B12 e homocisteina|elevados de homocisteina foram
DA e 115 e sua relagcdo com as associados com CCL e DA.
controles patologias Associacdo mais forte para a DA

RASZEWSKI et
al., 2016

65 idosos com
média de idade de
73.6 anos com
DA ou outras
deméncias

Colhidas amostras de sangue

para determinacdo dos niveis

de vitaminas, fracdo lipidica
e homocisteina

Niveis séricos elevados de
homocisteina e diminuicao de
vitaminas A e E estdo associados
com um aumento do risco de
deméncias ndo-Alzheimer. Ha
também um aumento dos niveis
de colesterol total nos pacientes
com DA.

TAYLOR et al.,
2018

10 pacientes com
a forma leve da
DA

Administrado um suplemento
contendo triglicerideos de
cadeia média e dieta restrita
em carboidratos por 3 meses

Melhora na escala cognitiva
durante o consumo da dieta

FISCHER, et
al., 2018

2622 idosos com
mais de 75 anos;
418
desenvolveram
DA

Ingestéo de vinho tinto, vinho
branco, café, cha verde,
azeite, peixe fresco, frutas e
legumes, carnes vermelhas e
salsichas e sua associacao
com DA ou declinio da
memoria verbal.
Acompanhados por 10 anos

Maior consumo de vinho tinto
foi significativamente associado
com menor incidéncia de DA em

homens. Nenhuma associacao

significativa entre maiores
ingestbes dos alimentos Unicos.
Maior consumo de vinho branco

e maior ingestao de azeite foi

associado a um declinio mais
rapido da meméria nas mulheres

ADEMOWO et
al., 2017

21 pacientes com

DA e 16 controles

com mais de 65
anos

Suplementados com 10 mg
de meso-zeaxantina, 10 mg
de luteina, 2 mg de
zeaxantina ou placebo por 6
meses

POVPC foi significativamente
maior nos individuos controle e
n&o foi reduzido com a
suplementacéo de carotenoides.
E correlaciona-se com a funcao

cognitiva
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Como observado no quadro 1, estudos epidemioldgicos confirmaram os efeitos
neuroprotetores da vitamina E, vitaminas do complexo B e &cido docosaexaenoico. Alguns
alimentos possuem associacfes positivas, como vegetais (folhosos verdes, que sao boas fontes
de folato, vitamina E e carotendides), frutos do mar (uma fonte de acidos graxos n-3) e frutas
(fonte de polifendis). Em contrapartida, dietas ricas em gorduras saturadas e trans tém
aumentado o declinio cognitivo e o risco de desenvolver deméncia, e efeitos deletérios tém
sido sugeridos para ingestdes excessivas de ferro, cobre em conjunto com dietas ricas em
gorduras saturadas e folato sintético ou acido félico, entre individuos com baixo nivel de
vitamina B12 (MORRIS, 2016).

A associacdo entre dieta saudavel e melhor cognicdo foi avaliada em um estudo
Finlandés com 1260 participantes com idade entre 60-77 anos. A dieta consistiu no consumo
de frutas e vegetais acima de 400 g/d; cereais integrais; baixo teor de gordura; ingestdo de
sacarose para menor que 50 g/dia; e consumo de peixe. A adeséo a dieta saudavel no inicio do
estudo previu melhora na cognicdo global e mudancas benéficas na funcdo executiva. As
mudancas dietéticas iniciadas durante a intervencdo foram relacionadas a mudancas ao longo
de 2 anos (LEHTISALO et al., 2018).

Um estudo investigou a associacdo entre homocisteina circulante, folato,
biomarcadores do estado de vitamina B12 e volumes cerebrais (VC). Comparou-se também os
volumes cerebrais de participantes que receberam suplementacdo diaria de acido félico (400
pg) e vitamina B12 (500 pg) com participantes que ndo receberam. Os resultados foram
contraditorios, com niveis mais elevados de homocisteina associados com menor volume
cerebral, mas também com niveis mais elevados de folato associados com menor VC (Van der
ZWALUW et al., 2017).

Investigou-se 0 uso de suplementos antioxidantes (vitamina E ou selénio) na
prevencdo da deméncia em homens idosos assintomaticos. Foi realizado um estudo de coorte
de setembro de 2009 a maio de 2015 com 3786 participantes. Foram randomizados para
vitamina E, selénio, vitamina E e selénio, ou placebo. A incidéncia de deméncia ndo foi

diferente entre os grupos e nenhum suplemento preveniu a deméncia (KRYSCIO et al., 2014).
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4 CONCLUSAO

O perfil epidemioldgico de saide vem mudando, acompanhando a progressdo do
envelhecimento da populagdo. As doencas cronico-degenerativas, como as deméncias, sendo
a principal delas a doenca de Alzheimer (DA) se tornaram cada vez mais frequentes. Por se
tratar de uma patologia de origem multifatorial, € de fundamental importancia a investigacédo
de tais fatores causais.

A etiologia da doenca ainda ndo € bem conhecida, mas sabe-se que uma deficiéncia
entre as sinapses ja ocorre na fase inicial. Pacientes podem apresentar alguma susceptibilidade
genética e atualmente ndo existe nenhum tratamento capaz de promover a cura, apenas
retardar a progressao dos sintomas.

Estudos mostram que algumas substancias como o selénio e a homocisteina estéo
acumuladas no sangue de portadores da DA. As vitaminas do complexo B estdo comumente
em deficit, além disso, as vitaminas A e E também podem estar em menor concentracdo
sanguinea. Como forma de intervencdo, encontra-se a possibilidade, o consumo da dieta do
mediterraneo e até mesmo a dieta cetogénica, com potenciais beneficios.

Tendo em vista tais evidéncias, faz-se necesséria a investigacdo dos beneficios de uma
dieta voltada para suprir as deficiéncias ou diminuir o acimulo de substancias que se tornam
toxicas, para um possivel retardo na progressdo da doenca, possibilitando uma melhor

qualidade de vida e maior tempo de sobrevida desses pacientes.
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