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RESUMO

A exploracdo de estratégias para prevenir ou retardar o aparecimento de doencas mentais,
incluindo a identificacdo de fatores de risco, tornou-se uma das principais prioridades da
salde publica global. O papel da nutricdo na neurociéncia cognitiva € complexo porque, como
em todos os aspectos da nutricdo, € multifatorial. A preocupacdo ndo é simplesmente com o
impacto de uma Unica substancia quimica no encéfalo, mas com madaltiplos nutrientes,
metabolitos e fatores de interacdo. A nutricdo pode afetar o encéfalo durante todo o ciclo da
vida, com profundas implicacbes para a saude mental e doencas degenerativas. Muitos
aspectos da nutri¢do, de dietas inteiras a nutrientes especificos, afetam a estrutura e a funcao
do encéfalo. A presente revisdo enfoca ideias recentes sobre o papel da nutricdo na cognigédo e
na salde mental. Em seguida, revisamos as evidéncias do papel de nutrientes/componentes
alimentares selecionados - acidos graxos 6mega-3 e vitaminas do complexo B - no encéfalo e,
portanto, a modulacdo da funcdo cognitiva e da saude mental. Evidéncias convergentes
indicam multiplas vias pelas quais esses nutrientes podem auxiliar na fung&o cerebral. A dieta
e a nutricdo oferecem metas modificaveis, chave para a prevencdo de transtornos mentais,
tendo papel fundamental na promogdo da saiude mental. A medida que aumentam as
evidéncias que conectam a nutricdo as doencas neuroimunes e neuroinflamatorias, a
possibilidade de alterar a dieta como estratégia de tratamento é uma progressdo Idgica na era
da medicina translacional.
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ABSTRACT

The exploration of strategies to prevent or delay the onset of mental illness, including the
identification of risk factors, has become one of the main priorities of global public health.
The role of nutrition in cognitive neuroscience is complex because, as in all aspects of
nutrition, it is multifactorial. The concern is not simply with the impact of a single chemical
substance on the brain, but with multiple nutrients, metabolites and interaction factors.
Nutrition can affect the brain throughout the life cycle, with profound implications for mental
health and degenerative diseases. Many aspects of nutrition, from whole diets to specific
nutrients, affect the structure and function of the brain. This review focuses on recent ideas
about the role of nutrition in cognition and mental health. Next, we review the evidence for
the role of selected nutrients / food components - omega-3 fatty acids and B vitamins - in the
brain and, therefore, the modulation of cognitive function and mental health. Converging
evidence indicates multiple pathways by which these nutrients can aid brain function. Diet
and nutrition offer key modifiable goals for the prevention of mental disorders, playing a key
role in promoting mental health. As the evidence linking nutrition to neuroimmune and
neuroinflammatory diseases increases, the possibility of changing diet as a treatment strategy
is a logical progression in the era of translational medicine.
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1 INTRODUCAO

Globalmente, a populagéo esta envelhecendo, com previsdes de que o himero de
pessoas com 60 anos ou mais chegara a dois bilhdes em 2050 (MOORE, et al., 2018). Prevé-
se que 23% da carga global de doencas surge em pessoas idosas, e 0s transtornos mentais sao
relatados como a principal causa de incapacidade e problemas de sadde (PRINCE, et al.,
2015). Deméncia e depressdao sdo os mais comuns desses distlrbios no envelhecimento,
identificados pela OMS. Atualmente, a deméncia afeta 46,8 milhdes de pessoas em todo o
mundo e foi augurado que afetara mais de 131 milhGes de pessoas até 2050 (PRINCE, et al.,
2016), enquanto se prevé gque a depressdo seja a segunda principal causa de incapacidade em
todo o mundo até 2020, com 22% dos homens e 28 % de mulheres acima de 65 anos afetadas
por depressdo (MOORE, et al., 2018). O comprometimento cognitivo esta normalmente
associado a idade avancada ou a doencas degenerativas que afetam a cognicdo, como a
doenca de Alzheimer ou deméncia (PRINCE, et al., 2016). A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) estima um novo caso de deméncia a cada 4 segundos, 0 que revela a urgéncia da crise
global de salde associada ao comprometimento cognitivo (CARRILLO, et al., 2019). Um em
cada quatro individuos sofre de um distdrbio mental durante algum periodo da vida e,
portanto, a OMS reconheceu 0s transtornos mentais como uma carga de saude que ndo deve
mais ser negligenciada (GLABSKA, et al., 2020). Levando em consideracdo a recomendagéo
de acBes multissetoriais que devem ser adotadas por varios especialistas dos setores de saude
e servigos sociais, se deve incluir a influéncia potencial da nutri¢éo.

Um estilo de vida e habitos nutricionais saudaveis sdo essenciais para a
manutencdo de um estado saudavel. Esses habitos devem incluir ingestdo adequada de frutas e
vegetais, consumo habitual de acidos graxos émega 3 e limitar o consumo de &cidos graxos
saturados (GLABSKA, et al., 2020). Além da atividade fisica, ¢ essencial o consumo
adequado de vitaminas, minerais e outros compostos bioativos através do consumo de frutas e
legumes. O consumo desses alimentos estd relacionado a melhores condigdes de
envelhecimento e menor risco de doengas cronicas, cancer, disfuncéo fisica e doenga mental
(WATTICK, et al., 2018). Um dos padrdes alimentares mais condizentes com essas diretrizes
¢ a dieta mediterranea. Os compostos bioativos presentes nas frutas e legumes tém uma
grande capacidade de neutralizar os radicais livres, evitando a deterioragdo do envelhecimento
e doengas degenerativas. Os principais efeitos comprovados sédo diminuir a lesdo oxidativa

(WATTICK, et al, 2018), e exercer efeitos anti-inflamatorios e neuroprotetores



(MIKKELSEN, et al., 2016). Por outro lado, o consumo de bebidas agucaradas, alimentos
refinados, frituras, carnes processadas, gréos refinados e alta ingestdo de gordura, lanches e
doces mostrou-se associado a um risco aumentado de depressdo (LANG, et al., 2015). No
entanto, o padréo alimentar € um fator modificavel e um alvo terapéutico para a melhoria da
salide mental.

Atualmente, a totalidade das evidéncias € mais forte em apoio a um papel do
folato e das vitaminas do complexo B metabolicamente relacionadas (vitamina B12, vitamina
B6 e riboflavina) para retardar a progressao do declinio cognitivo e possivelmente reduzir o
risco de doencas neurodegenerativas (MOORE, et al., 2018). As vitaminas do complexo B,
como folato e vitamina B12, atuam como coenzimas em nuMerosos processos enzimaticos do
metabolismo celular e sdo essenciais para o desenvolvimento e funcionamento do sistema
nervoso. Essas vitaminas desempenham um papel fundamental no metabolismo de um
carbono, pelo qual doam grupos metila para a sintese de macromoléculas, neurotransmissores
e hormoénios (MIKKELSEN, et al., 2016). Existem dois tipos principais de acidos graxos
poliinsaturados no corpo humano: os da série Omega-6, como o acido araquidénico (AA), que
sdo derivados do acido linoléico, e os da série Omega-3, que sdo derivados da &cido alfa-
linolénico. Estes ultimos incluem acido eicosapentaendico (EPA) e &cido docosahoxaendico
(DHA). Todos eles sdo componentes importantes da membrana celular fosfolipidica. No
entanto, como o corpo ndo pode sintetiza-los, eles devem ser obtidos através da dieta. No
nivel molecular, o dmega-3 EPA e DHA tém propriedades de interesse em doencas
neurodegenerativas. Eles melhoram a neurotransmissdo dopaminérgica e serotoninérgica,
diminuem o estresse inflamatorio e oxidativo, modulam o funcionamento das mitocondrias,
que € a principal fonte de estresse oxidativo, protegem contra a toxicidade devido a apoptose
e regulam a expressdo génica do Fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF)
(LOMBARDI, et al., 2018).

Nesse contexto, as intervengdes na dieta e no estilo de vida podem ser uma
estratégia desejavel, eficaz, pragmatica e ndo estigmatizante de prevencao e tratamento para a

essas doencas.
1.1 PROBLEMA
O crescente interesse pela influéncia potencial da dieta e dos nutrientes na salde

mental pode ser contextualizado nas recentes mudangas observadas nas sociedades ocidentais,

com um relativo abandono de padrfes alimentares de alta qualidade. De fato, o padréo



alimentar ¢ um fator modificdvel e um alvo terapéutico para a melhoria da saude mental
(BALANZA-MARTINEZ, et al., 2017). Os transtornos mentais sdo indicados como um
problema global pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (GLABSKA, et al., 2020).

Acredita-se que os efeitos neurobiologicos proporcionados pela alimentacéo,
sejam mediados por a¢Bes que envolvem a capacidade de proteger neurdnios vulneraveis,
aprimorar a funcdo neuronal e estimular a regeneracdo por meio da interacdo com vias de
sinalizacdo intracelular neuronal envolvidas na sobrevivéncia e diferenciacdo neuronal,
potencializacdo a longo prazo e meméria (CARRILLO, et al., 2019). Um declinio na
cognicdo pode ser evitado nos estagios iniciais do comprometimento cognitivo pela ingestdo
regular de nutrientes presentes nos alimentos. Alimentos saudéveis, como a dieta mediterranea
ou outras dietas saudaveis que contém grandes quantidades de azeite, peixes, frutas, vegetais,
nozes, legumes, aves, laticinios e carne ndo processada tém sido inversamente associados ao
risco de doencas degenerativas (LANG, et al., 2015).

Dieta e nutricdo oferecem metas modificaveis chave para a prevencdo de
transtornos mentais. As evidéncias estdo crescendo constantemente para a relacdo entre
deficiéncias nutricionais, qualidade da dieta e saude mental. Com base na acumulacdo de
evidéncias de pesquisa, a dietoterapia ou modificacbes na dieta podem ser apropriadas no
controle e prevencao da depressdo, ansiedade, distarbios alimentares, esquizofrenia e doengas
neurodegenerativas (KHANNA, et al., 2020).

Nesse contexto, a intervencdo dietética se torna uma opcao viavel e efetiva para a

prevencdo e tratamentos de doencas neurodegeneretaivas?

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 GERAL

Introduzir fatores nutricionais conhecidos para a satide mental e discutir questes

recentes do impacto nutricional na funcgéo cognitiva

1.2.2 ESPECIFICO

a) Explorar as evidéncias emergentes que ligam dieta e nutrientes especificos a funcéo
cognitiva.

b) Discutir possiveis oportunidades com relagdo a modificacdo da dieta e nutri¢do, a fim de



tratar ou prevenir doencas neuroimunes e neuroinflamatorias.

c) Atualizar o conhecimento cientifico sobre o crescente papel da dieta e nutricdo no
tratamento de doencas degenerativas.

d) Discutir padrbes e intervencdes alimentares e a eficacia de nutrientes especificos,

destacando-se os acidos graxos 6mega-3 e as vitaminas do complexo B.

1.3 JUSTIFICATIVA

Com base nas evidéncias atuais, fatores nutricionais sao importantes para o bem-
estar mental (YOUNG, et al., 2016). Evidéncias crescentes implicam que certos padrdes
alimentares, como maior ingestdo de frutas, vegetais e peixes, sdo benéficos para a satde do
encéfalo (MOORE, et al., 2018). A dieta mediterranea esta recebendo atencdo significativa
em relacdo ao seu papel na preservacao da satde cognitiva (WIDMER, et al., 2015). Por outro
lado, os padrdes alimentares ocidentais, incluindo o consumo de bebidas agucaradas, frituras,
carnes processadas, demonstraram estar associados a um risco aumentado de doencas
neurodegenerativas (KHANNA, et al., 2019).

A exploracdo de estratégias para prevenir ou retardar o aparecimento de doencas
mentais, incluindo a identificacdo de fatores de risco, tornou-se uma das principais
prioridades da saude publica global (YU, et al., 2019). Essas doencas estdo crescendo em
jovens, e ficou comprovado que as condi¢cdes podem ser melhoradas por meio da dieta. Na
populacdo idosa, a suscetibilidade a danos oxidativos é especialmente aumentada no encéfalo
(CARRILLO, et al., 2019). Uma alta ingestdo diaria de frutas e vegetais leva a niveis mais
altos de antioxidantes, niveis mais baixos de biomarcadores de estresse oxidativo e melhor
desempenho cognitivo do que em individuos saudaveis que consomem baixas quantidades de
frutas e vegetais (SANCHEZ-ESPINOSA, et al., 2017). Nos processos inflamatérios
cronicos, ha perda do efeito de barreira e superproducdo de oxidantes, como eicosandides,
citocinas, quimiocinas e metaloproteinas. O processo neuroinflamatério é realizado por
células gliais residentes ativadas (astrocitos e microglia) e determinado pelo acimulo de
células imunes circulantes e liberacdo de citocinas pré-inflamatorias, incluindo fator de
necrose tumoral (TNF) -a, IL-6, Oxido nitrico e espécies reativas de oxigénio (ROS)
(CARRILLO, et al, 2019). Nas doengas neurodegenerativas, a presenca desses
biomarcadores inflamatérios esta relacionada ao comprometimento cognitivo. Além disso, a
homocisteina € um aminoéacido toxico que afeta negativamente o funcionamento do encéfalo

por inibicdo da metilacdo e aumento do estresse oxidativo, dano ao DNA e neurotoxicidade



(KENNEDY, et al., 2016). A hiper-homocisteinemia tem sido associada a maior risco de
doenca cardiovascular, distarbios depressivos e deterioracdo cognitiva, e também a
esquizofrenia. (BALANZA-MARTINEZ, et al., 2017). Historicamente, as deficiéncias de
vitaminas do complexo B, em particular folato e vitamina B12, e em menor grau a vitamina
B6, tém sido associadas a um bem-estar psiquidtrico mais pobre (MOORE, et al., 2018).
Essas vitaminas do complexo B desempenham papéis cruciais nas vias metabolicas de um
carbono, onde atuam como co-fatores na sintese e reparo do DNA, metabolismo de
aminoéacidos e reacdes de metilacdo, incluindo a remetilacdo da homocisteina em metionina e
a subsequente geracao de S-adenosilmetionina. A composicao de &cidos graxos da membrana
cerebral é diretamente afetada pela dieta e isso concentrou a atencdo no papel dos acidos
graxos da dieta na saude do encéfalo. Ha evidéncias suficientes de que émega-3 de cadeia
longa (PUFASs), acido eicosapentaendico (EPA) e o acido docosahexaendico (DHA) tém
beneficios potenciais na satde cognitiva e mental (MOORE, et al., 2018).

Nesse contexto, € necessaria uma ingestdo de vitaminas, minerais e compostos

bioativos para a manutencao das fung¢bes cognitivas normais.

1.4 HIPOTESES

a) A ma qualidade das dietas e deficiéncias nutricionais estdo relacionados com doencas
mentais.

b) Uma deficiéncia de vitaminas do complexo B pode aumentar os niveis de homocisteina.

c) O excesso de homocisteina causa o desenvolvimento de sintomas psiquiatricos.

d) A administracdo de Omega 3 pode suportar um efeito antidepressivo.

e) A deplecdo de &cidos graxos poliinsaturados pode ser um fator etiologico em varios

distdrbios neuropsiquiéatricos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Globalmente, as populacdes estdo envelhecendo. Até 2050, estima-se que havera
dois bilhdes de pessoas com 60 anos ou mais, das quais 131 milhdes serdo afetadas por
deméncia, enquanto a depressdo € a segunda maior causa de incapacidade em todo o0 mundo
até 2020 (MOORE, et al., 2018). Prevenir ou atrasar o aparecimento desses disturbios deve,
portanto, ser uma prioridade da saude puablica. Existem evidéncias que relacionam certos
padrdes alimentares, particularmente a dieta mediterrdnea, com um risco reduzido de
deméncia e depressdo (MOORE, et al., 2018). Evidéncias epidemioldgicas apoiam o papel de
certos fatores alimentares na salde do encéfalo, abrindo novos caminhos potenciais para
prevencdo de deméncia e doengas mentais. Foi reconhecido que o processo neurodegenerativo
durante a doencga de alzheimer é inevitavelmente irreversivel, mas a intervengdo precoce,
incluindo a diminuicao dos fatores de risco, € promissora (FORLENZA, et al., 2013).

A ingestdo alimentar e o estado nutricional dos individuos séo fatores importantes
que afetam a satude mental e o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos (YOUNG, et al.,
2016). Os sistemas bioldgicos de influéncia nutricional e depressdo estdo altamente
conectados, ou seja, a nutricdo ativa vias hormonais, neurotransmissores e de sinalizacdo no
intestino que modulam fungbes cerebrais como apetite, sono, ingestdo de energia,
neurogénese, mecanismos de recompensa, funcdo cognitiva e humor (UNDINE, et al., 2015).
O bem-estar mental € um componente essencial da salde ideal e € um status em que 0s
individuos podem gerenciar o estresse da vida diaria e obter realizacBes positivas, buscando o
interesse publico e a contribuicdo para a comunidade (MANWELL, et al., 2015). Varios
fatores que afetam o desenvolvimento de transtornos mentais incluem genéticos, estresse,
dieta, inatividade fisica, drogas e outros fatores ambientais. Entre esses fatores, os fatores
alimentares podem agravar ou melhorar os sintomas e a progressdo dos distirbios, embora
essas nao sejam etiologias importantes (YOUNG, et al.,, 2016). Varios compostos
nutricionais, alimentares e dietéticos tém sido sugeridos como envolvidos no aparecimento e
prevencédo de transtornos depressivos e na gravidade dos sintomas depressivos (UNDINE, et
al., 2015). Os compostos nutricionais podem modular os biomarcadores associados a saude
mental e paralelizar o desenvolvimento de depressdo, obesidade e diabetes. Varios alimentos
saudaveis, como azeite, peixe, frutas, verduras, nozes, legumes, aves, laticinios e carnes nao
processadas, foram inversamente associados ao risco de depressao e foram postulados para

melhorar os sintomas depressivos (UNDINE, et al., 2015). Em um estudo, que examinou o
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impacto de uma dieta vegana no bem-estar emocional e na produtividade, durante 18
semanas, resultou em uma melhoria nos sintomas da depresséo, ansiedade e aumento da
produtividade em 292 individuos (AGARWAL, et al., 2015). A dieta mediterranea esta
recebendo atencao significativa em relacdo ao seu papel na preservacdo da salde cognitiva e
na protecdo contra a depressdo no envelhecimento (MOORE, et al., 2018). Essa dieta é
tipicamente caracterizada por uma maior ingestao de frutas, vegetais, cereais integrais, peixe,
acidos graxos insaturados e um consumo regular, mas moderado de alcool (WIDMER, et al.,
2015). Potenciais mecanismos subjacentes foram propostos, incluindo defesa antioxidante,
efeitos anti-inflamatérios, diminuicdo da carga vascular e metilacdo alterada do DNA no
sistema nervoso central (YU, et al., 2019).

Por outro lado, em varios estudos prospectivos parcialmente grandes, um padrdo
alimentar ocidental ndo saudavel foi associado a um aumento da prevaléncia de depressao
(UNDINE, et al., 2015). Os padrbes alimentares ocidentais ndo saudaveis, incluindo o
consumo de bebidas agucaradas, alimentos refinados, frituras, carnes processadas, graos
refinados e com alto teor de gordura, biscoitos, lanches e doces, demonstraram estar
associados a um risco aumentado de depressdo (YOUNG, et al., 2016). Fatores nutricionais
relacionados a salde mental tém um aspecto comum em que esses fatores estdo associados ao
risco de doenca cardiovascular (DCV) (AZAD, et al., 2015). O consumo excessivo de gordura
saturada e acuUcar, que sdo fatores de risco para DCV, é prejudicial a funcdo cerebral
(BEILHARZ, et al., 2015). Em termos de protecdo cardiovascular, as metanalises recentes
mostram que varios medicamentos (estatinas, aspirina, betabloqueadores, fibratos, niacina,
inibidores da ECA) néo atingem o tamanho de efeito de intervengdes bem-sucedidas no estilo
de vida, como dieta mediterrdnea, consumo de frutas e vegetais, uso moderado de alcool,
cessacdo do tabagismo e atividade fisica (WIDMER, et al., 2015). Apesar da investigacdo
significativa sobre o papel dos tratamentos farmacoldgicos para deméncia, nenhum
medicamento licenciado pode curar essas doencas do encéfalo. Portanto, atualmente ha muito
esforco concentrado nas opgOes de prevencdo, e ndo no tratamento de distdrbios cerebrais.
(MOORE, et al., 2018). O metabolismo da glicose periférica cronicamente comprometido esta
relacionado a depressdao (MARANO, et al., 2014). Altos niveis de aglcar no sangue devido a
ingestdo excessiva de aclcar ou agucar no sangue ndo controlado sdo as principais
manifestacdes do diabetes. Achados recentes relataram consistentemente a associagdo positiva
entre diabetes e deméncia (CRANE, et al., 2013). Além disso, concentracbes mais altas de
glicose no sangue e HbAlc (hemoglobina glicada) foram associadas a capacidade de memoria

reduzida e alteracGes estruturais no hipocampo (KERTI, et al., 2013). A depressdo esta
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altamente associada & obesidade, sindrome metabodlica e diabetes tipo 2; Foi discutida a
classificacdo da depressdo como sindrome metabolica tipo Il (FAITH, et al., 2011). Foi
demonstrado que o diabetes afeta a incidéncia de depressdo e 0s sintomas depressivos sao
preditivos de controle glicémico deficiente em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e do
desenvolvimento de diabetes (MARANO, et al., 2014). Alem disso, acredita-se que a
hiperglicemia contribua para concentracdes sericas elevadas de produtos finais de glicosilagdo
avancada (AGEs). Os AGEs sdo substancias citotoxicas e pro-oxidantes que contribuem para
a inflamacdo crénica e complicacfes diabéticas (VLASSARA, et al., 2011). Os AGEs se
correlacionam com a resisténcia a insulina e a inflamacgdo, que é alterada em pacientes
depressivos (UNDINE, et al., 2015). Em um estudo com 60 individuos com sindrome
metabolica, em um programa de perda de peso de 6 meses, reduziu ndo apenas a massa gorda,
mas sintomas depressivos, ansiedade, leptina e PCR e aumentou a dopamina e a serotonina
(PEREZ, et al., 2014); A serotonina, influencia principalmente o humor; e a dopamina,
noradrenalina e adrenalina, influencia principalmente a motivagdo (KHANNA, et al., 2020).
Em conclusdo, a depressdo é um forte prenunciador, estatisticamente significativo da
qualidade da dieta e do indice de massa corporal, ou seja, escores mais altos na sintomatologia
depressiva estdo associados a escores mais baixos na qualidade da dieta e um aumento no
indice de massa corporal (FLOREZ, et al., 2015). Com base na acumulagio de evidéncias de
pesquisa, a dietoterapia, pode ser apropriada no controle e prevencdo da depressao, ansiedade,
distdrbios alimentares, esquizofrenia, vicios e doencgas neurodegenerativas.

Atualmente, a totalidade das evidéncias é mais forte em apoio a um papel do
acidos graxos poliinsaturados (PUFAS), especialmente acidos graxos dmega-3, fosfolipidios,
folato, vitamina B6 e vitamina B12 (YOUNG, et al., 2016). Os &cidos graxos émega-3 sdo
famosos pelos efeitos cardio-protetores (ABBAS, 2016). O folato, a vitamina B6 e a B12 sédo
partes do metabolismo da homocisteina e as deficiéncias desses nutrientes resultam no
aumento dos niveis sanguineos de homocisteina, o que agrava a satde mental (YOUNG, et
al., 2016). A niacina é um modulador eficaz para aumentar o colesterol das lipoproteinas de
alta densidade e melhorar os perfis lipiddmicos (SAVINOVA, et al., 2015).

A composicao de &cidos graxos da membrana cerebral é diretamente afetada pela
dieta e isso concentrou a atenc¢do no papel dos &cidos graxos da dieta na saude do encefalo.
Hé& evidéncias suficientes de que dmega-3 de cadeia longa (PUFAS), acido eicosapentaendico
(EPA) e o acido docosahexaendico (DHA) tém beneficios potenciais na saude cognitiva e
mental (MOORE, et al., 2018). Os acidos graxos 6mega-3 foram extensivamente estudados

em relacdo a saude do encéfalo. A agdo dos acidos graxos O6mega-3 no encefalo é
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principalmente um componente estrutural e funcional dos fosfolipidios da membrana no
encéfalo e na retina (SINCLAIR, et al., 2007). O acido alfa-linolénico, um acido émega-3 a
base de plantas, é encontrado no Oleo de linhaca e no 6leo de soja, e a principal fonte
alimentar de acido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosahexaendico (DHA) € o dleo de
peixe (YOUNG, et al., 2016). Esses acidos graxos 6mega-3 sdo potentes ativadores de fatores
de transcricdo e moduladores inflamatorios. As atividades anti-inflamatorias dos &cidos
graxos 6mega-3 estdo frequentemente relacionadas a supressdo de extensdes excessivas de
acOes pro-inflamatdrias dos acidos graxos 6mega-6 (WANG, et al., 2015). Mecanismos
subjacentes aos efeitos benéficos dos acidos graxos 6mega-3 nos sintomas de transtornos
mentais s&o: regulacdo da integridade e fluidez da membrana, crescimento de neurites, sintese
de neurotransmissores, endotélio, sobrevivéncia neuronal, neurodegeneracdo, transcricdo e
inflamacdo (PARLETTA, et al., 2013). A intervencdo com 6émega-3 (1,0-3,4 g) melhorou os
sintomas da doenca de Alzheimer (DA), depressao e esquizofrenia (YOUNG, et al., 2016). O
fosfolipideo € o componente principal para manter a integridade e a funcionalidade da
membrana neuronal e foi recentemente sugerido como um biomarcador de sangue para a
satude mental (YOUNG, et al., 2016).

Historicamente, as deficiéncias de vitaminas do complexo B, em particular folato
e vitamina B12, e em menor grau a vitamina B6, tém sido associadas a um bem-estar
psiquidtrico mais pobre (MOORE, et al., 2018). Vérios relatorios indicam uma alta
prevaléncia de deficiéncia de é&cido fdlico entre pacientes que sofrem de condigcdes
psiquiatricas, como depressao, transtorno bipolar e distirbios da disfuncdo cognitiva. Niveis
adequados de folato sdo essenciais para o funcionamento adequado do encéfalo. O folato,
juntamente com as vitaminas B12 e B6, como cofatores catalisadores, influencia o
desempenho cognitivo e 0 humor (MANWELL, et al., 2015). As vitaminas do complexo B,
na via do metabolismo de um carbono (folato, vitamina B6 e vitamina B12) tém sido
implicadas na metilacdo do DNA, e sua deficiéncia pode contribuir para o declinio cognitivo
através do aumento dos niveis de homocisteina (Hcy) e subsequente dano oxidativo (YU, et
al., 2019). Embora nenhum mecanismo claro tenha sido bem estabelecido, varios mecanismos
biologicamente plausiveis foram propostos para explicar o papel das vitaminas do complexo
B relacionadas ao metabolismo de um carbono, incluindo folato, vitamina B12 e vitamina B6,
na disfuncao cognitiva (SMITH, et al., 2016). Deficiéncias em qualquer uma dessas vitaminas
B podem aumentar a concentracdo sanguinea de homocisteina (Hcy), perturbando o
metabolismo de um carbono e levando a baixas atividades enzimaéticas para a remetilacdo ou

trans-sulfuragdo da homocisteina (BONETTI, et al., 2015). A metilagdo &€ um mecanismo
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essencial pelo qual o corpo lida com toxinas, estresse e infec¢bes (YU, et al., 2019). Os
resultados de reacGes de metilagdo ineficazes podem contribuir para inimeras doencas,
incluindo distarbios neuroldgicos. As vitaminas do complexo B sdo essenciais na sintese de S-
adenosil-metionina (SAM), necessaria para metilacdo do DNA (YU, et al., 2019). Esta bem
estabelecido que a vitamina B6, folato e vitamina B12 na dieta podem reduzir o nivel sérico
de Hcy e promover sua remetilacdo na metionina (BONETT], et al., 2015). Portanto, a menor
ingestdo dessas vitaminas B e o nivel sérico elevado de Hcy estdo ligados a padrdes alterados
de metilacdo do DNA. Os mecanismos sugeridos subjacentes a acdo da homocisteina na
funcdo cerebral sdo comprometimentos na vasculatura cerebral e na funcdo dos
neurotransmissores, e aumentos na neurotoxicidade e no estresse oxidativo (PARLETTA, et
al., 2013). Como neurotoxina, também foi demonstrado que um nivel aumentado de Hcy afeta
as vias de sinalizacdo redox nos neur6nios, gerando espécies reativas de oxigénio (ERO) e
diminuindo os antioxidantes enddgenos (ESPINOSA, et al., 2017). Na analise prospectiva
YU, et al (2019), ingestdo inadequada de vitamina B12 foi significativamente associada com
o declinio cognitivo acelerado, enquanto folato adequado, a vitamina B6, e ingestdo de
vitamina B12 foram significativamente associados com melhora cognitiva. Além disso,
Ramos et al. demonstraram que o aumento das concentracdes de folato pode diminuir
significativamente o risco de desenvolver deméncia. Em outro estudo prospectivo, incluindo
2533 chineses de meia-idade e idosos que tiveram desempenho cognitivo normal, foi
descoberto que a deficiéncia de vitamina B12 na dieta estava associada a uma maior taxa de
declinio cognitivo, enquanto que a ingestdo adequada de folato e vitamina B6 estava
correlacionada, com melhora cognitiva, indicando que a ingestéo de vitaminas do complexo B
é um importante preditor de alteraces cognitivas (YU, et al., 2019).

Hann et al. (2007) relataram que o Hcy esta associado a um maior risco de
deméncia ou comprometimento cognitivo sem deméncia e que concentracfes mais altas de
B12 podem reduzir esse risco. Além disso, outro estudo sugere uma associacao inversa entre o
status do biomarcador da vitamina B6 (piridoxal 5'-fosfato plasmaético) e a depressdo
(GARRARD, et al., 2015). No geral, existem evidéncias consideraveis que sugerem que 0
folato, a vitamina B12 e a vitamina B6 tém efeitos protetores na fungdo cognitiva e
potencialmente contra sintomas depressivos. Tomados em conjunto, os resultados parecem
demonstrar que a interrupcdo da homeostase do metabolismo de um carbono induz padrdes
alterados de metilagdo do DNA e, portanto, leva a sobrecarga do estresse oxidativo e aumento
da suscetibilidade ao comprometimento cognitivo.

A dieta e a nutricdo oferecem metas modificaveis chave para a prevencdo de



15

transtornos mentais, tendo papel fundamental na promocdo da saide mental. A éarea da
neurociéncia nutricional precisa ser promovida para a prevencao e tratamento de transtornos
mentais através de uma dieta saudavel. A medicina nutricional deve agora ser considerada
como um elemento principal da pratica psiquiatrica, com pesquisa, educacdo, politica e

promocao da salde apoiando esse novo quadro (MOLTENI, et al., 2004).
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3 ASPECTOS METODOLOGICOS

Este estudo baseou-se em uma estratégia qualitativa de pesquisa, de carater
descritivo. A presente revisao bibliografica analisou a associacdo entre a alimentacdo e a
saide mental. Os artigos relevantes foram identificados por pesquisa sistematica em um banco
de dados eletronico: PubMed. Foram selecionados os artigos e pesquisas publicados entre
janeiro de 1998 e abril de 2020. Palavras-chave relevantes relacionadas a saude mental:
Doenca de Alzheimer, nutricdo, nutrientes, depressao, vitaminas do complexo b, medicina
nutricional, doencgas neuroldgicas, doencas neurodegenerativas, mecanismos, desnutricéo,
foram utilizados para extrair os artigos. Publicacfes adicionais foram identificadas a partir de
referéncias citadas nos artigos originais. Foi selecionado artigos potencialmente relevantes
para elegibilidade com base em titulos e resumos. Artigos em texto completo foram
recuperados se a citacdo foi considerada elegivel. No geral, 40 estudos foram incluidos na

revisao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na ultima década, a associacao entre dieta e fungdo cognitiva ou deméncia tem
sido amplamente investigada.

Atualmente, acredita-se que o gerenciamento de fatores de risco em potencial seja
a maneira mais eficaz de prevenir a deméncia, a doenca de Alzheimer (DA) e o
comprometimento cognitivo leve (MCI) (SOLFRIZZI, et al., 2017). Como o encéfalo nédo
pode sintetizar ou armazenar reservas de energia, os alimentos fornecem sua fonte imediata de
energia e, portanto, podem influenciar a estrutura e a fungdo (MOLTENI, et al., 2014). A
auséncia de terapias etioldgicas causais contra a DA leva a busca de estratégias alternativas
multimodais, aumentando o interesse no potencial de prevencao da deméncia, visando fatores
de risco modificaveis (SOLFRIZZI, et al., 2017).

O tratamento da DA pode ser dividido em estratégias farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas. Os tratamentos farmacoldgicos compreendem as terapias sintomaticas, por
exemplo, inibidores da acetilcolinesterase ou antagonistas dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) (ZHANG, et al., 2019), e terapias "modificadoras de doencas", direcionadas ao
acumulo de amil6ide ou a hiperfosforilagdo da proteina Tau (GODYN, et al., 2016). Os
tratamentos ndo farmacol6gicos sdo direcionados para prevenir a neurodegeneracdo e,
adicionalmente, modificar os fatores de risco para DA (THOMAS, et al., 2019). Como ja
mencionado, ha um crescente corpo de evidéncias mostrando que habitos saudaveis de estilo
de vida desempenham um papel importante na prevencdo ou atraso do comprometimento
cognitivo (GILL, et al., 2015). Fatores alimentares podem afetar o risco de doenca
cardiovascular, influenciando também o risco de DA e deméncia (SOFI, et al., 2010). Por
exemplo, o estudo de Ngandu et al., (2015) relatou resultados de uma intervencdo
multifacetada que incluiu dieta, exercicio, treinamento cognitivo e monitoramento de risco
vascular em comparacdo com o fornecimento de aconselhamento geral de salde em
participantes com idades entre 60 e 77 anos em risco de desenvolver deméncia. Aos 2 anos, a
intervencdo foi associada a beneficios significativos em uma bateria abrangente de testes
neuropsicoldgicos.

No entanto, a dieta deve ser considerada como um “todo”, consistindo de um
complexo de principios nutricionais, alimentos, micronutrientes e macronutrientes que
interagem entre si. De fato, as combinacOes de alimentos e nutrientes em certos padrdes
podem atuar sinergicamente para proporcionar efeitos mais fortes a saude do que o0s

conferidos por seus componentes alimentares individuais (SOLFRIZZI, et al., 2017). Essa
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hipotese abordou o interesse no papel dos padrdes alimentares em vez dos componentes
individuais da dieta contra doenca cardiovascular, doengas neurodegenerativas e mortalidade
por todas as causas (GU, et al., 2011). Agora € evidente que os habitos alimentares
influenciam diversos fatores de risco cardiometabdlico, incluindo ndo apenas obesidade e
colesterol de lipoproteina de baixa densidade, mas também pressdo arterial, homeostase da
glicose-insulina, concentracfes e funcdo de lipoproteinas, estresse oxidativo, inflamacé&o,
saude endotelial, funcdo hepatica, metabolismo dos adipdécitos, vias de regulagdo do peso,
adiposidade visceral e microbioma intestinal (SOLFRIZZI, et al., 2017). Também, uma
metanalise de estudos observacionais constatou que os fatores de risco modificaveis que
foram consistentemente associados a um risco reduzido de deméncia incluem maior
escolaridade, aumento da atividade fisica e prevencdo do tabagismo (BEYDOUN, et al.,
2014). Estudos observacionais também demonstraram que 0 gasto energético diario da
atividade fisica estava associado a diminui¢do do risco de comprometimento cognitivo e risco
reduzido de desenvolvimento da doenca de Alzheimer (MIDDLETON, et al., 2011).

Dados epidemioldgicos sugerem que, com a adogdo de varios habitos alimentares,
principalmente se acompanhados de um estilo de vida saudavel, as consequéncias negativas
da DA podem ser adiadas (VINCIGUERRA, et al., 2020). Os habitos de vida e os padrdes
nutricionais podem atrasar o curso natural do processo de neurodegeneracdo. A doenga de
Alzheimer (DA), é a causa mais comum de deméncia (FONG, et al., 2019), e € caracterizada
pelo aciimulo de B-amiloide (AP) e hiperfosforilagdo da proteina Tau, com niveis adicionais
reduzidos de acetilcolina e fluxo sanguineo cerebral (JACK, et al., 2019; KERN, et al., 2018).
Além disso, modificacfes na barreira hematoencefalica, estresse oxidativo, comprometimento
mitocondrial, neuroinflamac&o e alteragdes na sinalizacdo da insulina foram observadas nessa
condicdo (TUMMINIA, et al., 2018). No encéfalo, a insulina exerce um efeito neuroprotetor,
modulando a plasticidade sinaptica, as funcfes de memoria e o aprendizado (CHIU, et al.,
2008).

As doencas neurodegenerativas como a DA sdo exibidas com caracteristicas
tipicas da disfungdo cognitiva, que podem ser parcialmente corrigidas pela adesdo a um
padrdo nutricional equilibrado (VINCIGUERRA, et al.,, 2020). Além das caracteristicas
histopatoldgicas (por exemplo, acimulo de Amiloide-beta (Ap), hiperfosforilagdo de Tau), a
perda neuronal observada na DA também foi associada a outros mecanismos como fluxo
sanguineo reduzido (devido ao processo aterosclerotico), disfuncdo mitocondrial, estresse
oxidativo, neuroinflamacéo e alteracdo da microbiota intestinal (PETERSSON, et al., 2016).

Reducdo significativa de varias bactérias intestinais anti-inflamatorias (por exemplo,
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Bacteroides fragilis) e aumento de bactérias pro-inflamatérias (por exemplo, Escherichia coli)
foram, de fato, detectadas em pacientes com comprometimento cognitivo e DA (CATTANEO,
et al., 2017). Varios autores demonstraram uma correlacdo positiva entre dieta mediterranea e
uma modificacdo benéfica da microbiota intestinal, com um aumento da quantidade de
bifidobactérias e, posteriormente, aumento da atividade anti-inflamatoria e
hipocolesterolémica (LOPEZ-LEGARREA, et al., 2014). Mudiltiplas linhas de evidéncia
indicam que o estresse oxidativo ndo apenas participa fortemente de um estagio inicial da DA
antes da citopatologia, mas desempenha um papel importante na inducao e ativacdo de varias
vias de sinalizacédo celular que contribuem para a formacéo de lesbes de substancias toxicas e,
em seguida, promovem o desenvolvimento da DA (SOLFRIZZI, et al., 2017).

O consumo da dieta ocidental contribui para o desenvolvimento de condigdes
crbnicas, como aterosclerose, diabetes, obesidade, hipertensdo e hiperlipidemia (SOLFRIZZI,
et al., 2017) e, como j& mencionado, resultam em alteracfes metabdlicas, inflamatérias e
microvasculares que induzem lesdo a substancia branca do encéfalo (WANG, et al., 2016;
DEARBORN, et al., 2014). Posteriormente, a doenca da substancia branca promove o
desenvolvimento e a progressao do declinio cognitivo e da deméncia (SMALLWOOD, et al.,
2012). Dado que dietas ricas em gordura e agUcar prejudicam a memoria e estdo associadas a
diminuicdo da neurogénese e aumento de respostas inflamatorias, o &cido docosahexaendico
(DHA) e a curcumina podem representar alvos terapéuticos na reversao de déficits cognitivos
induzidos por ma alimentacdo (BEILHARZ, et al., 2015). O efeito da curcumina no
desempenho cognitivo pode envolver varios mecanismos ou caminhos. Por exemplo,
demonstrou-se que a curcumina melhora a cognicdo por meio de seu efeito na plasticidade
sinaptica (DONG, et al., 2012), também pode reduzir o estresse oxidativo, que esta associado
a uma melhor cognicdo (ATAIE, et al., 2010). O DHA pode afetar a diferenciacdo neuronal
promovendo o crescimento de neurites nos neurénios do hipocampo (CRUPI, et al., 2013) e,
portanto, tem o potencial de aumentar a neurogénese (BEILHARZ, et al., 2015).

Dados emergentes de ensaios clinicos demonstraram que a suplementa¢do com
0mega-3 desempenha um papel na melhoria do estado cognitivo em adultos jovens, na
manutencdo da fungdo cognitiva normal e na prevencao de déficits cognitivos relacionados a
idade (CEDERHOLM, et al., 2013). Também, a suplementacdo de dmega-3 aumenta 0s
marcadores moleculares envolvidos na plasticidade, incluindo BDNF e receptor de
tropomiosina quinase B (TrkB) (GOMEZ-PINILLA, et al., 2011) O BDNF desempenha um
papel importante na sobrevivéncia, manutencéo e crescimento de muitos tipos de neurdnios e

é expresso abundantemente no hipocampo, hipotalamo e cortex cerebral (YAMADA, et al.,
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2002). O BDNF afeta a plasticidade neuronal atraveés de moléculas como a sinapsina-1, a
proteina 43 associada ao crescimento (GAP-43) e a proteina de ligagdo ao elemento de
resposta ao CAMP (CREB) (BEILHARZ, et al., 2015).

Por meio da fosforilagdo da sinapsina-1, por exemplo, o BDNF facilita a liberacao
de neurotransmissores, o crescimento axonal e a formagdo e manutencdo de estruturas pré-
sinapticas (GOTTMANN, et al., 2009). O BDNF também desempenha um papel na expressao
génica e na memoria de longo prazo por meio da fosforilagdo do CREB (FINKBEINER, et
al., 2000). Vale ressaltar que o envelhecimento normal é acompanhado por uma reducdo nos
niveis de DHA no encéfalo e um declinio na memédria (HEUDE, et al., 2003). Varios
mecanismos foram postulados para o possivel papel protetor do édmega-3 na deméncia
(GRANT, et al., 2016). O DHA, o 6mega-3 predominante no encéfalo, € um componente-
chave dos fosfolipidios da membrana no encéfalo e o status dmega-3 adequado, proveniente
do consumo alimentar, pode ajudar a manter a integridade e a funcdo neuronal (SCHUBERT,
et al., 2007). Também, parecem ter efeitos nos sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos
(CHALON, et al., 2006). Os produtos oxidativos do O6mega-3 atuam como principais
mediadores celulares de inflamacdo, alergia e imunidade, estresse oxidativo, constri¢do
brénquica, resposta vascular e trombose, podendo, assim, influenciar o risco, especialmente
para deméncia vascular (SOLFRIZZI, et al., 2017). O DHA pode estar diretamente envolvido
na melhoria da saude neuronal no envelhecimento do encéfalo através de uma variedade de
mecanismos potenciais. Em particular, aumenta a viabilidade celular através de mecanismos
neuroprotetores e antiapoptéticos, além de promover a arborizacdo dendritica e a
sinaptogénese (LUKIW, et al., 2008). Além disso, o DHA pode modificar a expresséo de
genes que regulam uma variedade de funcdes bioldgicas potencialmente importantes para a
salde cognitiva, incluindo neurogénese e funcdo neuronal (SYDENHAM, et al., 2012) e,
demonstrou-se que reduz a formacdo de amiloide e o dano oxidativo (LIM, et al., 2005).
Como j& mencionado, o estresse oxidativo e a inflamacgdo crbnica representam dois dos
mecanismos neurotoxicos mais importantes subjacentes ao desenvolvimento e progressédo da
MCI e DA, pois causam morte neuronal nas areas do encéfalo responsaveis pela memoria e
processos cognitivos (VERDILE, et al., 2015). As nozes sdo ricas em &cido graxo poli-
insaturados 6mega-3 e acido graxo monoinsaturado e também contém uma quantidade
significativa de minerais, como fosforo, potassio, magneésio, calcio, ferro e enxofre e
vitaminas, como B1, B2, B6 e E (SOLFRIZZI, et al., 2017). Verificou-se que a ingestdo de
nozes em pacientes com MCI era menor que a de individuos cognitivamente normais (DONG,

et al., 2016). Em oposicéo a isso, a ingestdo mais alta de gordura saturada e trans e a menor
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quantidade de gordura mono e poli-insaturada podem contribuir para a resisténcia a insulina e
um perfil lipidico aterogénico (LICHTENSTEIN, et al., 2000). Por exemplo, dados de
estudos recentes mostram que a reducdo da ingestdo de gorduras trans e gorduras saturadas
(por exemplo, carnes vermelhas e processadas); diminuindo o consumo de laticinios; e o
aumento da ingestdo de frutas, legumes e grdos integrais pode estar associado & melhoria da
funcdo cognitiva e a prevencdo da DA (ROMAN, et al., 2019).

Uma dieta rica em vitaminas e micronutrientes é essencial para a funcéo ideal do
corpo e do encéfalo. As vitaminas do grupo B, em particular, sdo necessarias para varios
processos corticais envolvidos no metabolismo, como a metilagdo da homocisteina em
metionina (especificamente B6, B9 e B12), essencial para a sintese, reparo do DNA e outras
reacOes de metilacdo no sistema nervoso central (MILLER, et al., 2003). A autofagia é
provavelmente um processo crucial e importante na preservacio da integridade do encéfalo. E
provavel que os micronutrientes (vitaminas, oligoelementos e também antioxidantes) afetem a
integridade do encéfalo normalizando a autofagia eficiente (DROR, et al., 2014). Anti-
oxidantes exdgenos (como vitamina E e C, carotenoides e flavonoides) diminuem os danos
mediados pelos radicais livres causados por rea¢des toxicas em cadeia nas células neuronais e
reduzem a toxicidade em estudos in vitro de encéfalos de pacientes com DA (FENG, et al.,
2012). Nos ultimos anos, varios estudos pré-clinicos envolvendo frutas, nozes e vegetais
identificaram potenciais efeitos benéficos para a saude e cognicao do encéfalo, resultantes de
seu contetdo fitoquimico de nutrientes e ndo nutricionais (SOLFRIZZI, et al., 2017). Por
exemplo, o consumo de vegetais verdes foi associado independentemente a melhor funcdo de
memoria e, entre idosos mais velhos (=68 anos), reduziu o risco de comprometimento
cognitivo em quase 20% (XU, et al, 2015). Esses fitoquimicos tém a capacidade de alterar a
funcdo celular modulando fatores de transcricdo e alterando a expressao de genes,
metabolismo celular e sinalizacdo celular (TSAO, et al., 2010). Estudos in vitro e in vivo
estabeleceram firmemente os efeitos mecanicistas desses fitoquimicos na fungdo cognitiva,
com muitos estudos demonstrando sua capacidade de combater o estresse oxidativo
(THANGTHAENG, et al., 2016), inflamagdo (HEIM, et al., 2012), além de promover a
sinalizag&o neuronal e regular a transcricdo (RENDEIRO, et al., 2015). Em um estudo a dieta
pobre em frutas e vegetais pode aumentar o risco de declinio da fungdo cognitiva em idosos
(DONG, et al., 2016).

De fato, a importéncia das vitaminas B para a fungéo cerebral é ilustrada pelo fato
de que cada vitamina é transportada ativamente através da barreira hematoencefalica e / ou

plexo cordide por mecanismos de transporte dedicados (KENNEDY, et al., 2016). Uma
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deficiéncia no folato da vitamina B tem sido implicada em varios defeitos congénitos,
doencas neurodegenerativas e condi¢des psiquiatricas (BLOM, et al., 2011). A deficiéncia de
vitamina B12 tem sido associada a varias sindromes associadas a anemia megaloblastica e
disturbios do sistema nervoso, incluindo dorméncia e musculos fracos e descoordenados,
além de distarbios afetivos e alteragdes no desempenho cognitivo (REYNOLDS, et al., 2006).
Pensa-se que os sintomas associados a deficiéncia de folato e vitamina B12 sejam causados
em parte por um acimulo de homocisteina, uma vez que a disponibilidade inadequada dessas
vitaminas reduz o ciclo da metionina-homocisteina (BLOM, et al., 2011), e leva a reducéo da
mielinizacdo (GROBER, et al., 2013). Altos niveis de homocisteina também foram associados
a atrofia cerebral em adultos mais velhos, por mielinizacdo reduzida, que se acredita estar
associada ao aumento do declinio cognitivo (SMITH, et al., 2010). Os mecanismos pelos
quais a homocisteina tem a hipdtese de ter esses efeitos prejudiciais sobre a funcédo cerebral
incluem seus papéis tedricos no aumento do estresse oxidativo, inibicdo de reacdes de
metilacdo, aumento do dano ao DNA e desregulacdo de seu reparo e neurotoxicidade direta e
indireta que leva a morte celular e apoptose (KENNEDY, et al., 2016). Sugerimos que esses
processos levem a efeitos gerais, como acumulo de beta-amildide, hiperfosforilacdo da tau,
atrofia do tecido cerebral e comprometimento da circulagéo cerebrovascular (SMITH, et al.,
2008). Esta hipotese é validade em outro estudo onde foi mencionado que uma dieta rica em
vitaminas do grupo B é essencial para a funcéo ideal do corpo e do encéfalo, e quantidades
insuficientes dessas vitaminas tém sido associadas a niveis mais altos de inflamacéo neural e
estresse oxidativo, marcados pelo aumento da homocisteina no plasma sanguineo (FORD, et
al., 2018). Por exemplo, usando um desenho randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, 32 adultos saudaveis (20 mulheres, 12 homens) com idades entre 30 e 65 anos foram
submetidos a exames de sangue (niveis de vitamina B6, vitamina B12, folato e homocisteina)
e 1H-MRS do cértex cingulado posterior (PCC) e cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC)
antes e apos a suplementacdo. Os resultados confirmaram que a suplementacdo de um
composto de vitaminas do complexo B foi eficaz no aumento dos niveis de vitamina B6 e
vitamina B12 e na reducdo da homocisteina, enquanto ndo houve alteracdo nos niveis de
folato (FORD, et al., 2018). Houve relacdes significativas entre vitamina B6 e N-
acetilaspartato (NAA), colina e creatina, bem como entre vitamina B12 e creatina (ps <0,05),
enquanto o NAA no PCC aumentou, embora nédo significativamente (p> 0,05) (FORD, et al.,
2018). Juntos, esses dados fornecem evidéncias preliminares da eficicia da suplementacéo em
altas doses do grupo B na reducdo do estresse oxidativo e da inflamacdo através do aumento

do metabolismo oxidativo. Também pode promover mielinizacdo, metabolismo celular e
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armazenamento de energia (FORD, et al., 2018). A deficiéncia de vitamina B12 tem sido
associada a sintomas neurolégicos e psiquiatricos, incluindo comprometimento cognitivo
(MORRIS, et al., 2012). Além disso, como ja mencionado, a vitamina B12, juntamente com o
folato e a vitamina B6, sdo fatores-chave no ciclo da homocisteina, e a interrupcéo desse ciclo
pode levar ao aumento da homocisteina, o que foi encontrado em individuos com deméncia
(CLARKE, et al., 1998). Os mecanismos potenciais pelos quais a homocisteina pode mediar o
declinio cognitivo e a deméncia incluem: neurotoxicidade induzida pela ativacdo dos
receptores N-metil D-aspartato, promocéo da apoptose, lesdo vascular resultante da promocéo
da aterogénese, tornando o endotélio vascular protrombético e proliferacdo de células
musculares lisas, ativacdo plaquetaria e aumento da carga de acidentes vasculares cerebrais
isquémicos e lesdes da substancia branca (GARCIA, et al., 2004). Além disso, o folato e a
vitamina B12 desempenham um papel importante na metilacdo do DNA, com amplo efeito
epigenético isso é independente do dano mediado pela homocisteina e pode estar envolvido
em doengas neurodegenerativas (FUSO, et al., 2012).

Existe uma vasta literatura demonstrando neuroprotecdo do encéfalo pela vitamina
E, cujas fontes ricas sdo 6leos vegetais, nozes e graos integrais (YAMADA, et al., 1999). Em
particular, a vitamina E pode exercer um efeito regulador na proliferacdo celular e um efeito
benéfico na melhoria do transporte de glicose e da sensibilidade a insulina (YU, et al., 1998).

O encéfalo é de longe o 6rgdo mais metabolicamente ativo do corpo,
representando apenas 2% do peso corporal, mas representando mais de 20% do gasto total de
energia do corpo (RAICHLE, et al., 2010). As funcdes metabolicas gerais das vitaminas B,
juntamente com seus papéis na sintese neuroquimica, podem, portanto, ser concebidas como
tendo um impacto particular na funcéo cerebral (KENNEDY, et al., 2016).

Em outro estudo Florez et al. (2015) relataram que a depressdo foi um preditor
forte e estatisticamente significativo da qualidade da dieta e do IMC: escores mais altos na
sintomatologia depressiva foram associados a escores mais baixos na qualidade da dieta (p = -
1,26, p <0,0001). Um escore mais alto na sintomatologia depressiva foi associado ao maior
IMC (B = 0,63, p = 0,0031). Uma infinidade de estudos laboratoriais também sugere que a
depressao esta associada ao aumento do consumo de alimentos saborosos ricos em gordura e
acucar, uma vez que esses alimentos tém um efeito ansiolitico (PATERSON, et al., 2007). Por
outro lado, certos padrbes alimentares (por exemplo, alta ingestdo de frutas, verduras, peixes,
alimentos e gréos integrais) estdo associados a um risco reduzido de depressdo (LA, et al.,
2014). De fato, a adesao as recomendacdes da OMS para a ingestao diaria de frutas e vegetais,

que consomem 5 ou mais por¢des de frutas e/ou vegetais por dia (>400 g/dia), foram
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significativamente associadas a uma prevaléncia diminuida de 47% do comprometimento
cognitivo (DONG, et al., 2016). Por exemplo, em um estudo foi mostrado que um IMC maior
na meia-idade (idade média de 41 anos) previa menor desempenho e declinio mais acentuado
18 anos depois em varios dominios cognitivos, incluindo meméria de longo e curto prazo,
velocidade, capacidade verbal e espacial (DAHL, et al., 2010).

Qualquer efeito que a obesidade tenha sobre o risco de deméncia provavelmente
incluira efeitos no metabolismo. Em um estudo prospectivo de coorte baseado na
comunidade, foi descoberto que niveis mais altos de glicose estavam associados a um risco
aumentado de deméncia em populacdes sem e com diabetes (CRANE, et al., 2013). Esses
dados sugerem que niveis mais altos de glicose podem ter efeitos deletérios no
envelhecimento do encéfalo. Niveis mais altos de glicose podem contribuir para um risco
aumentado de deméncia por meio de varios mecanismos potenciais, incluindo hiperglicemia
aguda e crbnica e resisténcia a insulina (STRACHAN, et al., 2011) e aumento da doenga
microvascular do sistema nervoso central (PANDINI, et al., 2013). A resisténcia a insulina €
um importante fator de risco para o desenvolvimento e progressdo do comprometimento
cognitivo e da DA, porque estd associada ao aumento da aterosclerose cerebral, menor
volume do hipocampo, formacéo de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), aumento
do estresse oxidativo, producdo de citocinas pro-inflamatorias e deposicdo de beta-amildide
(CUNNANE, et al., 2016). Como ja mencionado, o diabetes tipo 2 (DM2) é um fator de risco
para distlrbios cognitivos, uma vez que mais de 30% dos pacientes com DM2 apresentam
MCI (LEE, et al., 2014). O diabetes deteriora significativamente a funcdo cognitiva, ndo
apenas induzindo disturbios vasculares agudos e cronicos, mas também aumenta o risco de
doencgas neurodegenerativas como a DA (LI, et al., 2016). Portanto, o tratamento do diabetes
deve ser estritamente direcionado e eficaz para preservar a funcdo cognitiva ideal
(VINCIGUERRA, et al., 2020). Evidéncias recentes também destacaram que a obesidade esta
associada a deficiéncias cognitivas e a um risco aumentado de desenvolver deméncia e doenga
de Alzheimer mais tarde na vida (BEILHARZ, et al., 2015).

Varios processos interativos foram propostos para sustentar o declinio cognitivo
relacionado a dieta pobre, incluindo estresse oxidativo e inflamacdo (BEILHARZ, et al.,
2014), aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica (DAVIDSON, et al., 2012),
fatores neurotréficos reduzidos (MOLTENI, et al., 2002) e insensibilidade a insulina (WU, et
al., 2014). A perda de memoria ndo € induzida apenas pelo acimulo de fatores de risco
especificos, mas ¢ uma manifestacdo de uma lacuna entre 0 aumento da demanda devido a

insultos acumulados, fatores de risco ou lesdo e a incapacidade do sistema imunoldgico de
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atender a essas necessidades aumentadas (SCHWARTZ, et al., 2009). A obesidade e suas
comorbidades, incluindo diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares, sao
caracterizadas por um estado de inflamagéo cronica de baixo grau (ROMEDO, et al., 2012).
Individuos com sindrome metabdlica que apresentam aumento da inflamagdo apresentam
déficits cognitivos mais pronunciados do que aqueles com baixos niveis de inflamacéo
(YAFFE, et al., 2004). Também, existe fortes ligagdes entre aumento da inflamacao e reducédo
da neurogénese com déficits cognitivos induzidos pela dieta (BEILHARZ, et al., 2014).

Provavelmente, os maiores ganhos na reducdo do énus geral da deméncia serdo
alcancados por meio de politicas e iniciativas de salde publica que promovam a prevencao
primaria do declinio cognitivo, em vez de esfor¢os direcionados a individuos que ja
desenvolveram déficits cognitivos significativos (GILL, et al., 2015). Uma abordagem
baseada em alimentos também facilita melhor a orientacdo publica e minimiza a manipulacéo
da industria (SOLFRIZZI, et al., 2017).

Uma licdo importante € a importancia de apontar alimentos especificos e padrdes
gerais de dieta, em vez de nutrientes isolados, para comprometimento cognitivo. Nenhum
micronutriente ou macronutriente, nenhum antioxidante ou vitamina, especialmente em suas
formas sintéticas, pode ser capaz de mostrar um efeito dramatico na prevencdo da deméncia,
devido a complexidade da bioquimica (SOLFRIZZI, et al., 2017). Mesmo uma mistura de
compostos benéficos fixos aplicados a todos ndo mostrara efeitos dramaticos contra disturbios
cognitivos no final da vida devido a resposta interindividual e intraindividual. A nutricdo
natural pode exercer melhores efeitos que os nutrientes isolados devido a biodisponibilidade e
sinergismos bioquimicos (SOLFRIZZI, et al., 2017).

Embora suplementos alimentares especificos possam ndo ser eficazes, 0s
resultados do estudo do Valls-Pedret et al. 2015 demonstraram que 0 consumo de uma dieta
padrdo mediterranea suplementada com azeite de oliva ou nozes foi associado com a melhoria
da funcdo cognitiva. Evidéncias epidemioldgicas também sugeriram que a adesdo a uma dieta
mediterranea pode estar associada a um risco reduzido de deméncia, com esse efeito
possivelmente mediado por efeitos cardiovasculares benéficos (LOURIDA, et al., 2013).
Assim, a adesdo a longo prazo a uma dieta equilibrada e saudavel para o coracdo pode ter
maiores beneficios cognitivos que foco na suplementacdo de micronutrientes especificos
(GILL, et al., 2015). As principais caracteristicas da dieta mediterranea sdo o alto consumo de
azeite, leguminosas, graos integrais, frutas, legumes, nozes, aves, peixes, derivados de leite
com baixo teor de gordura, consumo moderado de vinho e consumo reduzido de carne

vermelha, embutidos, e produtos refinados de cereais (ROMAN, et al., 2019). Apoiando isso,
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em uma sub-coorte de 447 individuos (55 a 80 anos) participantes, foi observada uma funcéo
cognitiva aprimorada no grupo dieta mediterranea em comparagdo ao grupo com padrdo
alimentar com pouca gordura, apds um acompanhamento de 6,5 anos (VALLS-PEDRET, et
al., 2015). Em outro estudo sobre dieta mediterranea e desempenho cognitivo foi realizado
recentemente entre pacientes de 65 a 79 anos de regides mediterraneas e ndo mediterraneas.
Neste estudo, o grupo de intervencdo seguiu uma dieta semelhante ao da dieta mediterranea,
adaptada aos habitos culturais e recomendac6es alimentares das diferentes regides envolvidas
no estudo, enquanto os participantes do grupo controle seguiram sua dieta habitual. Ap6s um
ano de acompanhamento, os individuos do grupo intervencdo apresentaram melhorias no
desempenho cognitivo em comparagdo com o0s do grupo controle, mesmo que essas diferencas
ndo fossem estatisticamente significativas. No entanto, uma maior adesao a dieta do tipo dieta
mediterranea foi relacionada a uma melhora significativa da memoria episddica, a qual esta
associada a neurodegeneracdo (MARSEGLIA, et al., 2018). Além disso, a adesdo a dieta
mediterranea tem sido associada a taxas de mortalidade reduzidas em pacientes com DA
(SCARMEAS, et al., 2007). Melhores funcBes cognitivas e taxas mais baixas de declinio
cognitivo também foram demonstradas em revisdes sisteméaticas de ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais (PETERSSON, et al., 2016), concluindo que um nivel
mais alto de adesdo ao padrdo nutricional “dieta mediterranea” estd associado a um melhor
desempenho cognitivo geral. Na coorte prospectiva espanhola, em um acompanhamento de 8
anos, foi observado um declinio cognitivo maior entre os participantes com baixa ou
moderada adesdo inicial a dieta mediterranea do que entre aqueles com melhor adesédo
(GALBETE, et al., 2015). A dieta mediterranea ¢ sem ddvida o padrdo alimentar mais
analisado, e as evidéncias acumuladas sustentam um papel protetor potencial contra o declinio
cognitivo e a deméncia, embora ainda existam inconsisténcias nos dados relatados.

Por fim, acreditamos que a escolha entre padrbes alimentares diferentes e
especificos pode ser uma simplificacdo incorreta para um problema complexo, que deve ser
tratado com abordagens personalizadas para atender as necessidades nutricionais individuais.
De fato, muitos pesquisadores especulam que fazer escolhas alimentares saudaveis (e nédo
seguir dietas especificas) pode melhorar os fatores de risco modificaveis para deterioracdo
cognitiva, como dislipidemia, diabetes, aterosclerose, que por sua vez podem reduzir o risco
de MCI ou DA (VINCIGUERRA, et al., 2020). Os principais resultados encontram-se na
tabela 1.



Tabela 1. Evidéncias de

neurodegenereativas.

associagdo entre dieta, perfil

metabolico e doencas

Nome do estudo

Principais conclusdes

Ano

Efeito cardioprotetor do
isorhapontigenina anéalogo do
resveratrol versus acidos graxos
O6mega-3 no infarto do miocardio
induzido por isoproterenol em ratos

Isorhapontigenina (ISOR) or n-3 PUFA
has a cardioprotective effect against
isoproterenol-induced myocardial
infarction which could be attributed to
their anti-oxidant and anti-
inflammatory ~ actions.  Moreover,
combined ISOR and n-3 PUFA is more
efficient than administration of each of
them alone which could be due to an
additive effect.

2015

Agente antioxidante, curcumina,
contra comprometimento cognitivo
induzido por homocisteina e estresse
oxidativo em ratos

A homocisteina (Hcy) pode induzir a
peroxidacéo lipidica. O tratamento do
hipocampo com polifendis (curcumina)
melhorou os déficits de aprendizado e
memaria, protegendo o sistema nervoso
contra a toxicidade do Hcy.

2010

Um estudo controlado randomizado
multicéntrico de um programa de
intervencdo nutricional em uma
populagdo multiétnica de adultos no
ambiente corporativo reduz a
depressdo e a ansiedade e melhora a
qualidade de vida: o estudo GEICO

Uma intervencdo na dieta melhora a
depressdo, a ansiedade e a
produtividade em um  ambiente
corporativo e multicéntrico.

2015

Suplementos nutricionais em
transtornos psicéticos

Embora os ensaios clinicos com
suplementos nutricionais ainda sejam
limitados e  tenham  resultados
inconsistentes, nutrientes especificos,
como 6mega-3, vitamina D e vitaminas
do Grupo B, podem ser Uteis como
estratégias complementares no
tratamento da esquizofrenia.

2017
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Déficits cognitivos induzidos pela
dieta: o papel da gordura e do
aclicar, mecanismos potenciais e
intervencOes nutricionais

A suplementacéo de dietas com dmega-
3 e curcumina demonstrou ter efeitos
positivos na fungdo cognitiva em
humanos saudaveis e em estados de
doenca.

2015

Exposi¢do curta a uma dieta rica em
gordura e aglcar ou apenas agucar
prejudica o local, mas ndo a memdria
de reconhecimento de objetos em
ratos

ExposicBes relativamente curtas a
dietas ricas em gordura e aglcar ou
ricas em agUcar prejudicam a memoria
de reconhecimento de local dependente
do hipocampo antes do surgimento de
diferencas de peso e sugerem um papel
para 0 estresse oxidativo e a
neuroinflamagdo nessa deficiéncia.

2014

Estudos epidemioldgicos de fatores
modificaveis associados a cogni¢do e
deméncia: revisdo sistematica e
metanalise

Niveis mais altos de Hcy, menor nivel
educacional e menor atividade fisica
foram preditores particularmente fortes
de DA incidente. Mais estudos sdo
necessarios para apoiar outros fatores
de protecdo modificaveis em potencial,
como a cafeina.

2014

Estado cognitivo de acordo com a
homocisteina e as vitaminas do grupo
B em idosos

A hiper-homocisteinemia foi associada
a pior estado cognitivo e funcional e
deméncia, independentemente dos

niveis de vitaminas do grupo B (BGV).
Aproximadamente metade dos
participantes com hiper-
homocisteinemia apresentava niveis
normais de BGV, sugerindo que outros
fatores ndo medidos podem estar
associados a altos niveis de
homocisteina.

2015

Niveis de glicose e risco de deméncia

Niveis mais altos de glicose podem ser
um fator de risco para deméncia,
mesmo entre pessoas sem diabetes.

2013
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Sinalizagdo de Receptor de Insulina
Regula NUmero de  Sinapse,
Plasticidade Dendritica e Funcdo de
Circuito in Vivo

A sinalizacdo do receptor de insulina
regula a funcdo e a plasticidade do
circuito, controlando a densidade da
sinapse.

2008

Niveis de folato, vitamina B12 e total
de homocisteina sérica na doenca de
Alzheimer confirmada

Niveis baixos de folato e vitamina B12
no sangue e niveis elevados de tHcy
foram associados a DA.

1998

Os efeitos de uma dieta de alta
energia no  desempenho  da
discriminacéo dependente do
hipocampo e na integridade da
barreira hematoencefalica diferem
em ratos obesos e resistentes a dieta
induzidos pela dieta

Consequéncias adversas da dieta
‘energia alta (HE)’ no funcionamento
cognitivo dependente do hipocampo
estdo associadas a efeitos prejudiciais
na barreira hematoencefalica (BBB) e
que ambos os resultados variam com a
sensibilidade aos aumentos induzidos
pela dieta HE no peso e na adiposidade.

2012

Estar acima do peso na meia-idade
estd associado a menor capacidade
cognitiva e declinio cognitivo mais
acentuado no final da vida

Escores mais altos de IMC na meia-
idade precedem menor capacidade
cognitiva geral e declinio cognitivo
mais acentuado em homens e mulheres.
A associacdo ndo parece ser mediada
por um risco aumentado de deméncia.

2009

Sindrome metabdlica e declinio
cognitivo no estudo sobre risco de
aterosclerose  em comunidades
(ARIC)

Um foco nos fatores de risco
individuais, em oposicdo a sindrome
metabélica durante a meia-idade, é
importante para reduzir a incidéncia de
comprometimento cognitivo mais tarde
na vida.

2014
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A curcumina melhora a neurogénese
e a cognicdo em ratos idosos:
implicacgdes para interacoes
transcricionais  relacionadas  ao
crescimento e plasticidade sinaptica

Os resultados sugerem um potencial
aprimorador da neurogénese e da
cognicdo do tratamento prolongado
com curcumina em ratos idosos, o que
pode ser devido aos seus diversos
efeitos sobre genes relacionados ao
crescimento e plasticidade.

2012

Dieta, Estilo de Vida e Fungéo
Cognitiva em Adultos Chineses

Nozes, vegetais e dieta rica em frutas
podem  diminuir 0 risco de
comprometimento da cognicdo. A
leitura e a limpeza ajudam a manter a
cogni¢do saudavel em idosos.

2016

Evidéncias para associagdes
prospectivas entre depressdo e
obesidade em estudos populacionais

A obesidade esta associada
prospectivamente a0 aumento da
depressdo, com evidéncias menos
consistentes de que a depressdo leva a
obesidade

2011

AssociagBes entre sintomatologia
depressiva, dieta e IMC entre o0s
participantes do Programa de
Assisténcia Nutricional Suplementar

A depressdo foi um preditor forte e
estatisticamente significativo da
qualidade da dieta e do IMC: maior
escore na sintomatologia depressiva foi
associado a menores escores na
qualidade da dieta (B = -1,26, p
<0,0001). Um escore mais alto na
sintomatologia depressiva foi associado
ao maior IMC (B = 0,63, p=0,0031).

2015

O efeito de um suplemento
multivitaminico de alta dose de
vitamina B na relagdo entre
metabolismo cerebral e
biomarcadores sanguineos do
estresse  oxidativo: um  estudo
randomizado

Os achados destacam a importancia das
vitaminas do grupo B na manutencdo
da salde do encéfalo em adultos
saudaveis e podem ter implicacGes
importantes na prevencéo e no alivio de
doencas e incapacidades.

2018
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Comprometimento cognitivo leve.
Parte 1: Caracteristicas Clinicas e
Preditores de Deméncia

Por razBes clinicas, o diagnostico
transversal de MCI tem relevancia
prognostica limitada. A caracterizacdo
de déficits cognitivos persistentes e / ou
progressivos ao longo do tempo é uma
melhor abordagem para identificacdo
de casos nos estagios pré-demenciais,
principalmente se essas anormalidades
cognitivas forem consistentes com a
histéria natural da doenga de Alzheimer
incipiente.

2013

Dieta Mediterrdnea e Funcéo
Cognitiva: O Projeto SUN

Na analise multivariavel ajustada das
alteracdes de 2 anos, foi observado um
declinio cognitivo maior entre 0s
participantes com baixa ou moderada
adesdo inicial ao MedDiet do que entre
aqueles com melhor adeséo (diferenca
ajustada = -0,56 pontos no TICS-m,
1C95% =-0,99 a -0,13).

2015

Consumo de frutas e vegetais e satde
mental em adultos: uma reviséo
sistematica

Frutas e / ou vegetais, e alguns de seus
subgrupos especificos, bem como
frutas e vegetais processados, parecem
ter uma influéncia positiva na satde
mental, como declarado na grande
maioria  dos  estudos incluidos.
Portanto, a recomendagdo geral de
consumir pelo menos 5 porcdes de
frutas e vegetais por dia pode ser
benéfica também para a salide mental.

2020

Homocisteina, vitaminas do
complexo B e incidéncia de deméncia
e comprometimento  cognitivo:
resultados do estudo latino da area
de Sacramento sobre envelhecimento

A homocisteina é um fator de risco
independente tanto para a deméncia
quanto para a comprometimento
cognitivo sem deméncia (CIND).
Vitamina B-12 plasmética mais alta
pode reduzir o risco de deméncia
associada & homocisteina ou CIND.

2007
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Propriedades anti-inflamatdrias e
neuroativas de extratos de frutas
selecionados

Alvos moleculares especificos de
plantas dietéticas combinadas com
potencial relevancia para a inflamacéo
e a saude neurologica.

2012

Declinio cognitivo e composicdo de
acidos graxos das membranas
eritrocitarias - O estudo EVA

Propor¢Bes mais altas de 4cido
estedrico (saturado, 18: 0) e &cidos
graxos poliinsaturados n-6 totais foram
associadas a maior risco de declinio
cognitivo; as razdes de chances foram
de 1,91 (IC 95%: 1,16, 3,15) e 1,59 (IC
95%: 1,04, 2,44), respectivamente, para
diferencas de 1-SD nas proporgdes de
4cidos graxos. Por outro lado, uma
propor¢do maior de 4cidos graxos n-3
totais foi associada a um menor risco
de declinio cognitivo; o odds ratio foi
de 0,59 (IC 95%: 0,38, 0,93).

2003

Prevaléncia de Entidades do
Espectro de Alzheimer
Biologicamente vs  Clinicamente
Definidas Utilizando o Instituto
Nacional de Pesquisa sobre o
Envelhecimento e a Associagdo de
Alzheimer

A doenca de Alzheimer biologicamente
definida é mais prevalente do que a
provavel doenca de  Alzheimer
clinicamente definida em qualquer
idade e é 3 vezes mais prevalente aos
85 anos de idade entre mulheres e
homens.

2019

Prevaléncia da doenca pré-clinica de
Alzheimer: comparagédo dos sistemas
de classificagdo atuais

A  prevaléncia de  marcadores
patoldgicos da DA foi muito comum
(46%) em uma amostra representativa
da populacao de 70 anos de idade.

2018
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Niveis mais altos de glicose
associados a menor memdria e
microestrutura reduzida do
hipocampo

Niveis mais baixos de HbAlc e glicose
foram significativamente associados a
melhores pontuagbes no atraso na
recordagdo, capacidade de aprendizado
e consolidacdo da memdria. Em varios
modelos de regressdo, a HbAlc
permaneceu fortemente associada ao
desempenho da meméria. Além disso,
as andlises de mediacdo indicaram que
os efeitos benéficos da menor HbAlc
na memoria sdo em parte mediados
pelo volume e microestrutura do
hipocampo.

2013

Influéncia das dietas mediterranea,
carboidrato e de alta proteina na
composicdo da microbiota intestinal
no tratamento da obesidade e do
estado inflamatorio associado

Embora seja necessario mais trabalho,
fatores dietéticos especificos
(carboidratos, proteinas e alimentos
mediterranicos)  demonstraram  ter
influéncia na  composicdo  do
microbioma intestinal, o que significa
que ha uma oportunidade de prevenir e
tratar a obesidade com base nos
resultados da microbiota.

2014

Fatores associados ao
comprometimento cognitivo leve em
adultos coreanos mais velhos com
diabetes mellitus tipo 2

Esforcos mais concentrados, focados na
deteccdo precoce e no gerenciamento
adequado de MCI, podem ser
necessarios em adultos coreanos mais
velhos com diabetes mellitus tipo 2.

2014

Reviséo sistematica e meta-analise de
padrfes alimentares e depressdo em
adultos residentes na comunidade

A alta ingestdo de frutas, vegetais,
peixes e grdos integrais pode estar
associada a um risco reduzido de
depresséo.

2013
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Uma atualizacdo sobre o diabetes
mellitus tipo 2 como fator de risco
para deméncia

A degeneracdo dos neurbnios no
encéfalo, o suprimento / metabolismo
regional de sangue prejudicado e a
predisposicdo genética estdo todos
envolvidos na deméncia associada ao
DM2 ou nos comprometimentos
cognitivos.

2016

Uma dieta enriquecida com acido
graxo O0mega-3, acido
docosahexaendico, reduz a carga
amil6ide em um modelo de rato com
idade avancada para Alzheimer

O DHA na dieta pode ser protetor
contra a producdo de beta-amildide,
acumulo e potencial toxicidade a
jusante.

2005

Dieta Mediterranea, Fungéo
Cognitiva e Deméncia: Uma Revisao
Sistematica

Uma maior adesdo a dieta mediterranea
esta associada a um declinio cognitivo
mais lento e a um menor risco de
desenvolver a doenca de Alzheimer.

2013

Vitamina B-12 e status folato em
relacdo ao declinio nas pontuagdes no
miniexame do estado mental no
estudo do coragdo de Framingham

Os niveis plasmaticos de vitamina B-12
de 187 a 256,8 pmol / L preveem
declinio cognitivo. Além disso, ter
niveis plasmaticos de vitamina B-12
nessa faixa ou abaixo, em conjunto
com o uso elevado de folato plasmatico
ou folato suplementar, prediz um
declinio  cognitivo  especialmente
rapido.

2012

Efeito da dieta NU-AGE no
funcionamento cognitivo de idosos:
um estudo controlado randomizado

Os participantes com maior adesdo a
dieta NU-AGE apresentaram melhorias
estatisticamente  significativas  na
cognigdo global [B 0,20 (IC 95% 0,004,
0,39), valor de p = 0,046] e memdria
episodica [B 0,15 (IC95% 0,02, 0,28 ),
valor de p = 0,025] ap6s 1 ano, em
comparagao com os adultos com menor
adeséo.

2018
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Uma dieta rica em gordura e agucar
refinado reduz o fator neurotréfico
derivado do encéfalo hipocampo, a
plasticidade neuronal e 0
aprendizado

Uma dieta consumida popularmente
pode influenciar aspectos cruciais da
plasticidade neuronal e comportamental
associada a fungéo do BDNF.

2002

O ciclo da metionina-homocisteina e
seus efeitos nas doencas cognitivas

Fornecer os cofatores nutricionais para
o funcionamento adequado do ciclo da
metionina pode melhorar a metilagéo e
proteger o encéfalo contra danos.

2003

Atividade Gastos com energia e
comprometimento cognitivo
incidente em idosos

Um maior AEE pode ser protetor
contra 0 comprometimento cognitivo
de maneira dose-resposta.

2011

Os efeitos da vitamina B na
depresséo

A deficiéncia de vitamina B pode
influenciar a funcdo da memoria,
comprometimento cognitivo e
deméncia. Em particular, as vitaminas
B1, B3, B6, B9 e B12 sdo essenciais
para a funcéo neuronal e as deficiéncias
tém sido associadas a depressao.

2016

Dieta, nutricdo e encéfalo
envelhecido: evidéncias atuais e
novas direcdes

A totalidade das evidéncias é mais forte
em apoio a um papel do folato e das
vitaminas B metabolicamente
relacionadas (vitamina B12, vitamina
B6 e riboflavina) para retardar a
progressdao do declinio cognitivo e
possivelmente reduzir o risco de
depresséo no envelhecimento.

2018
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Nutrientes e bioativos em vegetais de
folhas verdes e declinio cognitivo:
estudo prospectivo

O consumo de aproximadamente 1
porcéo por dia de vegetais de folhas
verdes e alimentos ricos em
filoquinona, luteina, nitrato, folato, a-
tocoferol e kaempferol pode ajudar a
retardar o declinio cognitivo com o
envelhecimento.

2017

Um declinio na inflamacdo esta
associado a  sintomas  menos
depressivos apds uma intervencao
dietética em pacientes com sindrome
metabolica: um estudo longitudinal

A diminuicdo das manifestagdes
depressivas apds uma intervencao para
perda de peso esteve relacionada a
adiposidade, PCR e leptina em
individuos com SM.

2014

A insulina tem mudltiplos efeitos
antiamiloidogénicos nas  células
neuronais humanas

Em células neuronais humanas,
portanto, a insulina pode impedir a
formagdo ¢ o actimulo de AP por
multiplos mecanismos, ambos
dependentes e independentes de Gsk-

3p.

2013

O baixo status folato esta associado a
funcdo cognitiva prejudicada e a
deméncia no estudo latino da area de
Sacramento sobre envelhecimento

O folato de glébulos vermelhos esta
diretamente associado aos escores da
funcdo cognitiva e inversamente
associado a deméncia em latinos
idosos, apesar da fortificagho com
acido folico.

2005

O sono medeia a associagdo entre
homocisteina e status oxidativo no
comprometimento cognitivo leve

Niveis reduzidos de capacidade
antioxidante total (TAC) no MCI
estavam significativamente
correlacionados com o aumento do
HCY, menor duracdo do sono, menor
eficiéncia do sono e menor volume de
regides temporais, e a perda de volume
cerebral relacionada ao HCY no MCI
dependia da relacdo serial entre pior
qualidade do sono e niveis mais baixos
de TAC.

2017
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Dieta mediterranea e mortalidade
por doencas de Alzheimer

A adesdo a dieta mediterranea (MeDi)
pode afetar ndo apenas o risco de
doenca de Alzheimer (DA), mas
também o curso subsequente da
doenca: Maior adesdo ao MeDi est4
associada a menor mortalidade na DA.
A reducdo gradual no risco de
mortalidade por tercis de maior adeséo
ao MeDi sugere um possivel efeito
dose-resposta.

2007

A reducdo da homocisteina pelas
vitaminas do complexo B diminui a
taxa de atrofia cerebral acelerada no
comprometimento cognitivo leve: um
estudo controlado randomizado

A taxa acelerada de atrofia cerebral em
idosos com comprometimento
cognitivo leve pode ser retardada pelo
tratamento com vitaminas do complexo
B que diminuem a homocisteina.

2010

Diabetes tipo 2 interage com fatores
de risco da doenga de Alzheimer
para prever declinio funcional

Os participantes com diabetes e pelo
menos 1 fator de risco para DA (ou
seja, Obj-SCD, APOE &4, tau e
positividade para p-tau) demonstraram
declinio funcional mais radpido em
comparagdo com aqueles sem os dois
fatores de risco (diabetes ou DA). Esses
achados  tém implicagdes na
identificacdo precoce e, talvez, na
intervengdo anterior de individuos
diabéticos em risco de futura
dificuldade funcional.

2020

Aspectos nutricionais da depresséo

As intervencdes na dieta e no estilo de
vida podem ser uma estratégia
desejavel, eficaz, pragmatica e ndo
estigmatizante de  prevencdo e
tratamento para a depresséo.

2015
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Dieta mediterranea e declinio
cognitivo relacionado a idade: um
ensaio clinico randomizado

Em uma populagdo mais velha, uma
dieta mediterranea suplementada com
azeite ou nozes esta associada a uma
funcéo cognitiva aprimorada.

2015

Uma dieta rica em frutose induz
resisténcia a insulina no hipocampo e
exacerba déficits de memoéria em
ratos machos Sprague-Dawley

Os resultados sugeriram que uma dieta
rica em frutose induzia resisténcia
periférica a insulina e uma via anormal
de sinalizagdo de insulina no
hipocampo, 0 que exacerbava o0s
déficits de memoria nos ratos.

2014

A ingestdo de tofu estd associada ao
baixo desempenho cognitivo entre
idosos residentes na comunidade na
China

O alto consumo de tofu foi
negativamente relacionado ao
desempenho cognitivo em idosos
residentes na comunidade na China.

2014

Ingestdo alimentar e padrfes de
biomarcadores de folato, vitamina B
6 e vitamina B 12 podem ser
associados a comprometimento
cognitivo por hipermetilacdo dos
genes relacionados a Redox NUDT15
e TXNRD1

O folato dietético adequado no inicio
do estudo previa uma melhor reserva
cognitiva, enquanto 0s niveis séricos
reduzidos de vitaminas do complexo B
podem contribuir para 0
comprometimento cognitivo, afetando
os niveis de metilagdo de genes
especificos relacionados ao redox.

2019

Papel do fator neurotréfico derivado
do encéfalo na aprendizagem e na
memodria

A sinalizagdo BDNF / TrkB
desempenha um papel importante na
aprendizagem e na memoria.

2002

Efeitos protetores da ideobenona e
do alfa-tocoferol nos déficits de
aprendizagem e memoria induzidos
por beta-amiléide (1-42) em ratos:
Implicacdo do estresse oxidativo na
neurotoxicidade induzida por beta-
amildide no Vivo

O tratamento com antioxidantes como
idebenona e alfa-tocoferol impede
déficits de aprendizado e memdria
causados por A beta.

1999




39

Sindrome metabdlica, inflamagéo e
risco de declinio cognitivo

A sindrome metabolica contribui para o
comprometimento cognitivo em idosos,
mas principalmente naqueles com alto
nivel de inflamagéo.

2004
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5 CONCLUSAO

Os médicos e nutricionistas devem incentivar pacientes de todas as idades a
otimizar os niveis de atividade fisica ao longo da vida, o0 que pode ajudar a reduzir o risco de
desenvolver deméncia, déficit cognitivo e muitos outros resultados adversos a saude. Um
estilo de vida ativo durante toda a vida util pode ser mais eficaz na prevencdo do declinio
cognitivo do que o inicio da atividade fisica apds o inicio dos sintomas cognitivos. Da mesma
forma, é provavel que a adesdo a dietas mediterraneas ou saudaveis para o coracdo ao longo
da vida seja mais benéfica na prevencdo do declinio cognitivo ou do aparecimento de
deméncias, em contraste com os suplementos nutricionais isolados, iniciados tardiamente.
Embora os beneficios cognitivos diretos das intervencdes no estilo de vida exijam
confirmacdo adicional, ha evidéncias claras de que a atividade fisica e uma dieta saudavel
contribuem para melhorias em uma ampla variedade de resultados de salde. Essas
intervencdes sdo seguras e amplamente disponiveis, mas para serem eficazes, serdo

necessarios esforcos continuos de individuos e incentivo de seus médicos e nutricionistas.
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