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If a man has lost a leg or an eye, he knows he has lost a leg or an eye; but if he has lost a
self—himself—he cannot know it, because he is no longer there to know it.
Oliver Sacks, in The Man Who Mistook His Wife for a Hat.
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Resumo

A doenca de Alzheimer ¢ caraterizada pelo declinio progressivo da funcao cognitiva e
constitui a principal forma de deméncia, contribuindo possivelmente para 60-70% do total de
casos. Em 2015, a OMS estimou que o nimero de pessoas com deméncia no mundo rondaria os
47 milhdes de individuos. Em Portugal, embora nunca tenha sido feito um estudo
epidemioldgico da doenca, a Associacao Alzheimer Europe estima que no ano de 2012 havia

182 526 pessoas afetadas.

N&o existe, atualmente, cura ou tratamento que altere a historia natural da doenca. Sabe-se,
contudo, que as alteracdes a nivel cerebral associadas a doenca de Alzheimer ocorrem
décadas antes da sua manifestacao clinica. Como tal, torna-se urgente apostar em medidas
que previnam o0 seu aparecimento, o que passa pelo controlo dos fatores de risco
modificaveis, onde a dieta tem vindo a assumir particular importancia. Neste ambito, tem

sido dirigido foco crescente a dieta Mediterranica.

A dieta Mediterranica carateriza-se pelo consumo elevado de vegetais, legumes, frutas,
nozes, cereais e acidos gordos insaturados (nomeadamente o azeite), consumo moderado a
elevado de peixe, consumo baixo a moderado de lacticinios, baixo consumo de carne e, por
fim, consumo regular, mas moderado, de alcool. Acredita-se que o seu impacto na doenca de
Alzheimer esteja relacionado com o seu potencial anti-inflamatério e antioxidante,

recentemente implicados na fisiopatologia da doenca.

Nesta revisao, pretende-se reunir de forma sistematica evidéncia acerca da influéncia da
dieta Mediterranica na doenca de Alzheimer, tanto em individuos saudaveis, como em
doentes com défice cognitivo ligeiro, tentando compreender os mecanismos subjacentes a

esta relacao.

Palavras-chave

Dieta Mediterranica; Doenca de Alzheimer; Défice cognitivo ligeiro; Deméncia.
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Abstract

The Alzheimer’s disease is characterized by a progressive decline in the cognitive function
and it is the main form of dementia, contributing for 60-70% of the total cases. In 2015, WHO
estimated that around 47 million people worldwide suffered from dementia. In Portugal,
although a real epidemiologic study never took place, the Alzheimer Europe Association

estimates that in 2012 there were 182 526 people affected.

There is currently no cure nor treatment that alters the disease’s natural history. However, it
is known that the brain changes associated with Alzheimer’s disease occur decades before its
clinical manifestation. As such, it is of utmost importance to reinforce measures that prevent
its onset, which can be achieved through the control of the modifiable risk factors, where
diet has been assuming an important role. In this matter, Mediterranean diet has been
highlighted.

The Mediterranean diet is characterized by high intake of vegetables, legumes, fruits, nuts,
cereals and unsaturated fatty acids (mostly in the form of olive oil), moderate to high intake
of fish, low to moderate intake of dairy products, low intake of meat, and regular but
moderate intake of alcohol. It is believed its impact on Alzheimer’s disease to be related with
its anti-inflammatory and antioxidant potential, recently implicated in the disease’s

pathology.

This review aims to systematically gather evidence about the influence that the
Mediterranean diet has on Alzheimer’s disease, not only in healthy individuals, but also in
patients with mild cognitive impairment, in an attempt to understand the mechanisms
underlying this relationship.

Keywords

Mediterranean diet; Alzheimer’s disease; Mild cognitive impairment; Dementia.
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1. Introducao

A DA constitui a principal forma de deméncia, contribuindo cerca de 60-70% do nimero total
de casos. A deméncia engloba uma pandplia de patologias que afetam a memoria, cognicao e
o comportamento, tendo uma profunda interferéncia na capacidade do individuo manter as
atividades da vida diaria.

A OMS estima que, em todo o mundo, existam cerca de 47 milhdes de pessoas a sofrer de
deméncia. (1) Em Portugal, embora nunca tenha sido feito um estudo epidemiologico da
doenca, a Alzheimer Europe estima que no ano de 2012 existiam 182 526 pessoas afetadas, o
que corresponde a uma fatia que se aproxima dos 2% da populacao portuguesa. (2) Com o
envelhecimento da populacao, a OMS prevé que este nUmero aumente. (3)

Para além do impacto significativo que a deméncia tem no préprio doente pela morbilidade
que lhe esta inerente, ela afeta igualmente os que o rodeiam, especialmente o cuidador, para
quem é uma fonte relevante de stress. Como tal, para além do seu impacto social, é possivel
imaginar que esta doenca tenha encargos economicos significativos. (1) Estima-se que o custo
médio associado ao cuidado de um Unico paciente com DA em fase avancada corresponda a
mais de 50 mil délares por ano, sendo o fardo emocional para as suas familias e cuidadores
imensuravel. (4)

Face ao espetro populacional direta e indiretamente afetado e a complexidade da condicao, a
deméncia requer uma abordagem multidisciplinar, pelo que foi considerada um problema
prioritario no ambito da salde publica pela OMS. (1)

A DA constitui uma patologia neurodegenerativa irreversivel e progressiva. Na sua
fisiopatologia estao envolvidos mecanismos que incluem a inflamacao e o stress oxidativo
que, no seu conjunto, resultam em lesao neuronal e desregulacao de neurotransmissores, com
especial enfoque no défice colinérgico e no excesso de glutamato. As abordagens terapéuticas
atuais visam, mediante estratégias farmacologicas, colmatar esta desregulacao através do uso
de inibidores da acetilcolinesterase, como sao exemplo a rivastigmina e o donepezilo, (5) e os
antagonistas dos recetores NMDA, como a memantina. No entanto, o uso cronico destes
farmacos esta associado a um leque de efeitos adversos indesejaveis, para além de que cada
um destes compostos apenas demonstrou uma modesta eficacia no desenvolvimento da
doenca, ndao modificando a sua historia natural. (4) Em suma, os farmacos prescritos para esta
condicdo estdo a atuar num Unico componente fisiopatolégico, numa doenca que se carateriza
por ser multifatorial. (5)

Dada a prevaléncia consideravel da DA e a inexisténcia de tratamento eficaz que altere a
historia natural da doenca, urge apostar na sua prevencao. Isto passa, sobretudo, pelo
controlo dos fatores de risco modificaveis. Existem dados que demonstram a relacdo entre
fatores de risco associados ao estilo de vida, que sao partilhados com outras doencas nao
transmissiveis, e a DA. Estes incluem sedentarismo, obesidade, tabaco, DM, HTA, consumo

excessivo de alcool e dietas pouco saudaveis. (1) Neste ambito, a dieta tem suscitado
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particular interesse. De facto, de acordo com a Alzheimer’s Society, existe evidéncia de que
uma dieta do tipo mediterranico pode atrasar a progressao do declinio cognitivo na doenca.
(6) Estudos demonstram que, também em individuos cognitivamente normais, uma maior
adesao a Dieta Mediterranica esta associada a risco reduzido de desenvolvimento de MCl e DA.
(7)

Nao existe consenso relativamente a definicdo de Dieta Mediterranica no que toca aos
pequenos detalhes que a compdem, que podem variar de pais para pais, estando dependente
da cultura de cada um. No entanto, os conceitos-chave sao transversais a todos os paises ao
longo da bacia do Mediterraneo. (8)

A MeDi carateriza-se pelo consumo elevado de vegetais, legumes, frutas, nozes, cereais e
acidos gordos insaturados (nomeadamente o azeite), consumo moderado a elevado de peixe,
consumo baixo a moderado de lacticinios, baixo consumo de carne e, por fim, consumo
regular, mas moderado, de alcool. (9) A evidéncia atual sugere que o seu impacto na DA
esteja sobretudo relacionado com as suas propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes.
(10)

Nesta revisdao, pretende-se reunir de forma sistematica evidéncia no que concerne a
influéncia da MeDi na DA, tanto em individuos saudaveis, como em doentes com MCI,

tentando compreender os mecanismos subjacentes a esta relacao.
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2. Metodologia

A pesquisa bibliografica teve lugar entre os meses de agosto e dezembro de 2018 e inclui
artigos publicados até dezembro de 2018.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados Pubmed/MEDLINE e Cochrane Library. As
palavras--chave utilizadas foram: “dieta mediterranica” ou “alimentacao mediterranica”,
“doenca de Alzheimer” ou “Alzheimer”, “défice cognitivo ligeiro”, “deméncia”, “nutricao” e
“doencas neurodegenerativas” ou “neurodegeneracao”.

A pesquisa foi realizada em inglés e as linguas presentes nos artigos consultados incluem
inglés e espanhol.

Foram também consultados manuais, websites, relatorios de organizacdes nao

governamentais e guidelines nacionais e internacionais.
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3. Desenvolvimento

3.1. ADoenca de Alzheimer

A DA é definida como uma doenca neurodegenerativa multifatorial progressiva e irreversivel.
0 sintoma precoce mais proeminente € a perda de memoria a curto prazo. Com a progressao
da doenca, outros sintomas vao emergindo, nomeadamente alteracoes de personalidade,
apatia e alteragdes da linguagem. (11) Contudo, as alteragoes fisiopatoldgicas associadas a
doenca evoluem gradualmente décadas antes da mesma se tornar sintomatica.
Microscopicamente, a deposicao a nivel cerebral de placas neuriticas, constituidas por beta-
amildide, e de trancas neurofibrilares, constituidas por proteina tau hiperfosforilada, resulta
em perda neuronal. A beta-amildoide possui propriedades citotdxicas, nomeadamente a
producao de ROS, responsaveis por stress oxidativo. (12) Dada a elevada atividade metabdlica
verificada no cérebro, este 6rgao é altamente suscetivel a danos oxidativos, o que constitui
um papel-chave no desenvolvimento e progressao da patologia da DA. (9)

O cerne da placa neuritica é circundado por um halo que, entre outros componentes, contém
neurites distréficas, tau-imunorreativas e microglia ativada. Uma vez que microglia constitui
a célula-base responsavel pela imunidade a nivel cerebral, tal sugere que a inflamacao
também possa também ter um papel na fisiopatologia da DA. (13)

A hipotese neuroinflamatoria da DA sugere que a ativacao aberrante do sistema imune a nivel
cerebral também contribui para a perda e disfuncdo neuronal. Esta teoria é suportada por
estudos que demonstram que sujeitos in vivo com DA possuem concentracoes de microglia e
astrocitos no cérebro superiores as dos sujeitos controlo cognitivamente intactos. (14, 15)
Verificou-se ainda a elevacdo de marcadores inflamatérios como a quantidade de células da
glia, citocinas ou complemento em modelos de DA em sujeitos post-mortem. (16) Na verdade,
modelos animais sugerem que a neuroinflamacdo possa preceder a propria deposicao de
placas neuriticas, havendo a possibilidade de a mesma ser responsavel pela sua génese. (17)

A acumulacao de placas neuriticas constituidas por beta-amildide é consequéncia, ndo s6 do
aumento da sua formacdo pelos mecanismos inflamatorios e oxidativos supracitados, como
também pela diminuicdo da sua clearance. Ela é mediada por diferentes vias, incluindo a
ativacao de enzimas especificas e também pela componente vascular. Isto sugere que o fluxo
vascular a nivel cerebral pode ter impacto na fisiopatologia da DA. (18)

O dano neuronal consequente dos processos supracitados provoca uma desregulacao nos
neurotransmissores, que constitui o principal alvo da terapéutica farmacologica atualmente
vigente, sendo, contudo, apenas notério em fases tardias da doenca. Estas alteracdes passam
por défices colinérgicos, noradrenalinérgicos e serotoninérgicos, assim como uma acumulacao
cortical de glutamato. (4)

Estas alteracdoes microscopicas, com o decorrer do tempo, acompanham-se de alteracdes

macroscopicas, detetaveis com recurso a imagiologia, que importam distinguir do processo
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normal de envelhecimento. Estudos imagioldgicos estruturais com recurso a RMN revelam que
a atrofia cerebral natural associada ao envelhecimento ocorre a uma taxa de 0.3-0.7% por
ano, com perda de volume hipocampal de 2-4% por ano em individuos saudaveis. Esta perda
verifica-se sobretudo no hipocampo, cortex entorrinal, orbitofrontal e cerebelo. Em
contraste, num individuo com DA, esta atrofia varia de 1 a 4% por ano, havendo particular
afetacao no lobo temporal medial e das suas estruturas, nomeadamente da amigdala, do
hipocampo e do giro parahipocampal. (19)

E importante reforcar que a neuropatologia micro e macroscopica da DA ainda nio é
totalmente compreendida, como é o caso das razdes da predilecdo da doenca pelas regides
cerebrais mencionadas.

Clinicamente, as alteracdes cognitivas da DA seguem, com frequéncia, um padrao
carateristico, que comeca com prejuizo da memoria e do processamento da linguagem, assim
como défices visuoespaciais.

A funcao cognitiva esta sobretudo relacionada com o conhecimento e a aquisicao de nova
informacao, sendo composta por diversos subgrupos, nomeadamente, a atencao, a funcao
executiva, que consiste na aplicacao dos conhecimentos e habilidades para planear, organizar
e realizar tarefas e resolver problemas, as aptidoes visuoespaciais e, por fim, a memoria,
tanto a curto como a longo prazo. (8)

Tipicamente, nas fases iniciais da doenca, a perda de memoria pode passar despercebida ou
ser assumida como algo tipico da idade. Assim que a perda da memoria se torna clinicamente
aparente, estamos perante um MCI. (4) Os doentes com esta condicao apresentam perda de
memoria que se diferencia daquela experienciada através do processo normal de
envelhecimento, comprovado por um desvio de 1.5 abaixo do normal nos testes de memorias
standarizados. Porém, estes individuos ndao vao de encontro aos critérios de deméncia por
demonstrarem um défice cognitivo com impacto minimo nas AVD. (20) Nesta fase, é possivel
que ja exista um perfil imagioldgico positivo para amiloide, comprovado mediante PET ou
niveis moderadamente elevados de beta-amiloide e proteina tau no LCR. (4) O
reconhecimento apropriado de um MCI é fundamental, uma vez que o mesmo esta associado a
um aumento substancial do risco de desenvolvimento de deméncia. Assim, a abordagem
precoce do doente neste estadio pode impedir ou retardar a progressao para um estado
demencial definitivo. (21)

Eventualmente, as alteracdes cognitivas comecam a interferir com as AVD, como conduzir,
fazer compras ou limpezas. Nos estadios intermédios o paciente ja ndo consegue trabalhar,
uma vez que fica facilmente confuso, requerendo um certo nivel de supervisao diaria. Défices
de linguagem, que comprometem inicialmente a capacidade de nomeacao, apraxia e défices
visuoespaciais, interferem em AVD mais simples, como o proprio vestir. A desinibicdo é
frequente requerendo, muitas vezes, o recurso a antipsicéticos. Nos estadios mais tardios o
doente torna-se completamente dependente e necessita de um cuidador para todas as AVD.
Usualmente, a DA progride durante 8 a 10 anos desde o inicio das suas manifestacdes clinicas,

mas o0 seu curso pode variar de 1 a 25 anos. (4)
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Os fatores de risco para a DA dividem-se em modificaveis e nao modificaveis. Entre os nao
modificaveis, os mais importantes incluem idade avancada, historia familiar positiva,
presenca do gene APOE4 e TCE. A doenca vascular, particularmente o AVC, parece diminuir o
limiar para a expressdo clinica da DA. (4) No que diz respeito aos fatores de risco
modificaveis, existe crescente evidéncia que sugere que a DA compartilha fatores de risco
com outras doencas nao transmissiveis. Estes incluem: inatividade fisica, tabaco, consumo
excessivo de alcool, DM, HTA e dietas nao equilibradas (1). Adicionalmente, potenciais
fatores de risco modificaveis incluem depressao, baixa escolaridade, isolamento social e
inatividade cognitiva. (3) A dislipidemia também demonstrou aumentar o risco de DA em
modelos animais. (22)

Existe evidéncia de que certas dietas sao protetoras no que diz respeito a comorbilidades
cardiovasculares, como obesidade, hipertensao, diabetes e hipercolesterolemia, fatores
relacionados ao risco de DA. Para além disso, certos padrdes alimentares e nutricionais
podem, inclusivamente, interferir diretamente nos mecanismos etiopatogénicos da doenca.
Assim, uma intervencao ao nivel da dieta pode ter um papel preventivo e até mesmo

terapéutico, quando ja existe um défice cognitivo de base. (23)

3.2. A Dieta Mediterranica e os seus componentes

A MeDi é baseada na alimentacao levada a cabo pelas populacées residentes ao longo da bacia
do Mediterranico, onde o clima e o solo favorecem um padrao alimentar com predominancia
de produtos a base de plantas, que prima pela diversidade e pelo uso de produtos sazonais e
bioldgicos. (24) Mais do que uma dieta, a MeDi envolve rituais, simbolismo, tradicao,
transmissao de conhecimento, em suma, toda uma esfera cultural na qual a partilha da
refeicao constitui a pedra basilar da sua identidade. Por estas razdes, em 2013 foi declarada
Patrimonio Cultural da Humanidade pela UNESCO. (25)
Uma vez que a MeDi constitui um conceito tdo abrangente, é natural que ndo exista uma
definicao universalmente aceite. Contudo, € consensual a existéncia de uma série de
elementos-chave que serdo explorados individualmente ao longo do capitulo.
Sao eles:
e 0s produtos derivados das plantas, que constituem a base deste padrao alimentar;
e 0 azeite, a sua principal fonte de gordura;
e 0s produtos animais, em particular o peixe, consumido preferencialmente em relacao
a carne;
e 0 alcool, na forma de vinho tinto, consumido de forma regular, mas em moderacao.
(26)
Os mecanismos através dos quais a adesdao a MeDi exerce um efeito protetor nao sao
totalmente compreendidos. Porém, a adesdo a este padrdo alimentar foi positivamente

associada a uma melhoria da performance cognitiva em diversos dominios, especialmente no
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ambito da memodria. (27) De facto, a qualidade da dieta mostrou-se relacionada com o volume
do hipocampo, estrutura cerebral principalmente responsavel pela memoria e aprendizagem.
(28)

Visto que a MeDi constitui um padrao alimentar complexo, é concebivel que cada um dos seus
componentes possa, individualmente, ter mais do que um efeito benéfico. Assim,
compreender os mecanismos de acao inerentes a cada um deles pode ser util, ndo s6 de modo
a dissecar os efeitos da MeDi como um todo, como também com o fim de averiguar se algum
dos mesmos podera servir de base para potenciais terapias anti-DA. (5) Por estas razdes, cada

um dos componentes-chave da MeDi sera individualmente ao longo das proximas seccoes.
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Figura 1. Piramide da MeDi, proposta pela Fundacién Dieta Mediterrdnea. (29) Com permissao do autor.
3.2.1. Os produtos derivados das plantas

Pensar na MeDi é pensar em PDP, uma vez que estes constituem a maior parcela daquela que
€ a piramide desta dieta (Figura 1). Estes incluem vegetais, legumes, frutas e, por fim, frutos
secos, como € o caso das nozes. Um consumo moderado a elevado de frutas esta associado a
uma reducao do risco de desenvolvimento de DA, e, por sua vez, um elevado consumo de
vegetais parece diminuir a taxa de declinio cognitivo. (5) Foi demonstrado que individuos com
maior consumo de vegetais apresentam uma menor probabilidade de deposicao de beta-
amiloéide a nivel cerebral. (9)
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Um estudo longitudinal realizado na Suécia, (30), apoia estas evidéncias, usando uma
avaliacdo da dieta aproximadamente trés décadas antes da avaliacdo da funcdo cognitiva.
Este estudo encontrou uma relacao entre o consumo de fruta e vegetais durante a meia-idade
e uma reducao do risco de DA.

Os efeitos benéficos dos PDP podem estar relacionados de forma direta com as propriedades
anti-inflamatoérias e antioxidantes dos seus micronutrientes, assim como, indiretamente,
através do controlo de alguns fatores de risco da doenca. De entre estes micronutrientes, é
dado, de seguida, especial foco a: vitaminas; polifendis, um grupo particular de fitoquimicos
e, finalmente, fibras.

As vitaminas sao constituintes fulcrais da dieta humana, uma vez que nao sao sintetizadas em
quantidades suficientes pelo corpo humano, ou nao o sao de todo. Destacam-se, neste
contexto, principalmente pelas suas propriedades antioxidantes. (4)

A nivel cerebral, as vitaminas e os seus metabolitos estao envolvidas em diversos processos
celulares, incluindo diferenciacdo neuronal e libertacdo de neurotransmissores. A nivel
molecular, podem regular a expressdo génica através da interacdo com fatores de
transcricao. (5) As vitaminas mais encontradas nos PDP sao: A, B, C, E e K.

A vitamina A esta disponivel nos alimentos de origem vegetal na forma de pré-vitamina, sendo
o betacaroteno a principal. Existe evidéncia de que a mesma pode afetar a funcao cognitiva.
A deficiéncia de vitamina A e do seu metabolito, o acido retindico, estdo positivamente
correlacionados com o declinio cognitivo na populacao idosa. (31)

A associacao entre o betacaroteno e a diminuicao do risco de DA foi particularmente evidente
em individuos cognitivamente normais com risco elevado de vir a desenvolver a doenca, por
apresentarem historia familiar positiva e/ou serem portadores do gene da APOE £4.(32) De
facto, um estudo em modelos animais sugere que a hipovitaminose A pode contribuir para o
aparecimento de DA através da hiperproducédo de beta-amildéide no parénquima cerebral. Esta
conclusdo sugere que a suplementacao com derivados do acido retindico podera ter efeitos
benéficos na DA, tanto em individuos saudaveis, como em individuos com niveis de vitamina A
abaixo da faixa do normal. (33) Um outro estudo do tipo transversal encontrou uma
correlacao entre o consumo de betacaroteno e vitamina A e um acimulo menor de beta-
amildide a nivel cerebral ndo tendo sido, porém, encontrada significancia estatistica nesta
correlacao. (9)

As enzimas do complexo B, embora sejam encontradas sobretudo nos produtos de origem
animal, também existem em quantidades significativas nos produtos vegetais. Destaca-se a
vitamina B6, ou piridoxina, que participa na sintese de neurotransmissores. Demonstrou-se
que o défice cronico desta vitamina pode levar a elevacao dos niveis de homocisteina, com
consequente aumento do risco cardiovascular, para além de o mesmo ter sido associado a
aumento dos parametros inflamatorios. (4)

A vitamina C € um micronutriente essencial para o funcionamento devido do sistema nervoso,
onde a sua principal funcdo é a participacao no sistema de defesa antioxidante. Em modelos

animais, verificou-se que mesmo o défice moderado de vitamina C foi responsavel por
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acelerar a agregacao das moléculas de beta-amildide em placas neuriticas, assim como pelo
aumento do stress oxidativo, particularmente em estadios precoces do desenvolvimento da
DA. (34)

O principal papel da vitamina E na fisiopatologia da DA prende-se com a sua acao
antioxidante. Os problemas a nivel cerebral associados ao défice da vitamina E sdo causados
pela perda da protecao antioxidante com consequente acumulacao de ROS que, por sua vez,
comprometem a integridade e funcdo das membranas celulares, levando a degeneracao
neuronal. (18) A vitamina E foi eficaz em melhorar os outcomes cognitivos em doentes com
DA estabelecida, atrasando o declinio funcional na doenca. Porém, nao existe evidéncia de
que a sua suplementacao possa prevenir a progressao para deméncia em doentes com MCI ou
que melhore a funcdo cognitiva nestes individuos. (35)

No cérebro, a vitamina K ocorre principalmente na forma de vitamina K2, que participa no
crescimento celular, mitogénese, mielinizacao, quimiotaxia e protecdo neuronal. Analogos da
vitamina K3 podem inibir a agregacao de beta-amiloide in vitro, protegendo os neurdnios da
sua toxicidade, o que sugere que a vitamina K pode ter um papel protetor contra a DA através
das suas propriedades anti-amiloidogénicas. (5)

Em resumo, as hipovitaminoses podem ter um impacto negativo na salude cerebral e,
inclusivamente, contribuir para as alteracbes fisiopatologicas da DA. Todavia, nado existe
evidéncia sélida de que a sua suplementacdo em individuos com concentracdes normais
destas moléculas possa ser vantajoso para atrasar o desenvolvimento da DA. Porém, dada a
riqueza nestas moléculas encontrada na MeDi, torna-se improvavel que a adocao deste padrao
alimentar resulte em hipovitaminose, diminuindo, consequentemente, o risco de existir este
impacto negativo a nivel cerebral que contribui para a fisiopatologia da DA.

Os polifenodis, que estdo presentes ubiquamente em frutas e vegetais, sdo micronutrientes
com propriedades antioxidades. Eles acumulam-se, sobretudo, nas folhas e casca destes
alimentos, acabando por promover a propria sobrevivéncia da planta no meio em que ela se
insere. Isto acontece pois os polifendis providenciam protecao contra, por exemplo, a
radiacao ultravioleta e a formagcao de ROS, com conhecidas propriedades oxidativas. Estes
beneficios parecem ser transferidos para a salde humana aquando do seu consumo.

Como tal, é logico aferir que o conteldo de polifendis dos PDP varia consoante fatores
ambientais. Aqueles que sao produzidos através de agricultura sustentavel e biologica terao
maior conteludo destes compostos, tendo em conta de que necessitam de mais protecao por
se encontrarem mais sujeitos a agressoes do meio externo. (36, 37) A MeDi prima pelo uso de
produtos bioldgicos, pelo que se assume particular riqueza de contetdo de polifenois dentro
de entre os seus componentes.

A sintese e a secrecdo de beta-amiloide aumentam sob condicbes de stress oxidativo,
contribuindo para a patologia da DA. Estudos sugerem que a formacao de ROS aumenta com a
deposicao de placas neuriticas e trancas neurofibrilares, criando um ciclo vicioso que excede
a capacidade antioxidante do organismo. (12) Sendo que os polifendis protegem contra a

formacao de ROS e promovem a sua eliminacdo, € possivel aferir que, através destes
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mecanismos, estes possam constituir o travao nesse ciclo inexoravel de eventos que potencia
a patologia da DA. Esta consideracao merece a nossa atencao, na medida que enfoca a
pertinéncia destes compostos na DA ja estabelecida. Podera ter implicacoes terapéuticas
neste ambito? E uma questdo levantada que persiste sem resposta inequivoca.

Os polifendis podem também melhorar a salde neuroldgica através de outros mecanismos,
nomeadamente a melhoria do fluxo sanguineo cerebral, potenciacdao da sintese de fatores
neurotroficos e estimulacdo da neurogénese. Os flavonoides constituem a maior classe de
polifendis, sendo estes responsaveis por reducdes na neuroinflamacdo e potenciacdo da
viabilidade neuronal. (19, 38)

Os polifenois sao também importantes na protecao contra o risco vascular. O consumo regular
de fruta, uma das mais ricas fontes de compostos fendlicos, correlacionou-se positivamente
com a saude cardiovascular, com uma reducdo aproximada de 6-7% nas mortes por doencas
cardiovasculares por cada porcao de 80 gramas destes alimentos. (36) O seu efeito anti-
hipertensivo parece ter um papel preponderante neste ambito, através de mecanismos que
promovem a vasodilatacdo, podendo igualmente ter um papel inibitorio sobre a angiotensina
II. (39) Um ensaio clinico randomizado duplamente cego demonstrou que a suplementacdo
com bebidas antioxidantes ricas em polifendis tem impacto positivo em pacientes com DA, na
medida em que diminuem os niveis plasmaticos de homocisteina destes doentes (sendo que a
hiperhomocisteinemia é um conhecido fator de risco cardiovascular). (5)

Sendo que muitos polifendis sao responsaveis pelas cores vivas que encontramos na fruta e
nos vegetais, quanto mais colorido for o alimento, presumivelmente, maior conteldo de
polifendis tera e, como tal, é desses alimentos que se podera tirar maior partido. (37)

A fibra contribui para a saude cardiovascular através do controlo do peso corporal e da
manutencdo da perda de peso a longo prazo, através da diminuicdo do aporte caldrico por
ativacdo dos mecanismos que regulam saciedade. Para além disso, a fibra contribui para a
diminuicdo os niveis plasmaticos de colesterol, sendo que um aporte de 2 a 10 g de fibra por
dia resulta numa reducao significativa do LDL. (26) A fibra também esta associada a uma
melhoria do controlo glicémico, principalmente pela sua capacidade de se ligar aos aclcares
livres no trato gastrointestinal, libertando-os lentamente para serem absorvidos. (40)
Significa isto que os beneficios da fibra na DA nao estao diretamente relacionados com a sua
fisiopatologia, uma vez que a mesma possui sobretudo um papel relevante no controlo dos
fatores de risco que a ele lhe estao inerentes.

Os PDP também podem ter um papel na regulacdo da microbiota intestinal e na regulacao da
sua producdao de metabolitos, que se pensa terem um papel no risco cardiovascular e,
consequentemente, também na DA. Porém estes mecanismos nao sao bem compreendidos.
Para além destas propriedades, no trato gastrointestinal, a fibra insolivel é capaz de se ligar
a metabolitos toxicos capazes de induzir stress oxidativo, promovendo a sua eliminacao por
via fecal. (26)

11
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3.2.2. O azeite

O azeite é universalmente reconhecido como o simbolo da MeDi, representando a sua
principal fonte de gordura. Historicamente, os seus efeitos benéficos eram atribuidos ao seu
elevado teor em acidos gordos monoinsaturados, em particular o acido oleico. Contudo,
outros oleos derivados de sementes (girassol, soja, colza) possuem igualmente elevadas
quantidades de acido oleico e ndo exibem os mesmos beneficios para a salde que o azeite
possui.

Portanto, para além do acido oleico, o azeite contém uma fracao pequena, mas significativa,
de compostos fendlicos, inexistente noutros oleos de sementes. Estes compostos possuem
efeitos positivos em certos parametros fisiologicos, nomeadamente nas lipoproteinas
plasmaticas, em mecanismos oxidativos, em marcadores inflamatérios e na funcao
plaquetaria, todos eles importantes no que concerne a salde vascular. (41) Dentro destes
compostos, o oleocantal, encontrando no azeite virgem extra, tem vindo a demonstrar
potencial no que diz respeito a propriedades neuroprotetoras e na prevencao do declinio
cognitivo causado por doencas neurodegenerativas.

Existe evidéncia in vivo e in vitro do potencial do oleocantal em favorecer a clearance de
beta amildide do cérebro através da sua interacdo com proteinas presentes na BHE. Em
células endoteliais cerebrais de ratos, a administracdo deste composto aumentou a expressio
e a atividade de duas proteinas transportadoras de beta-amiloide (LRP1 e P-gp). O estudo do
indice de fluxo cerebral in vivo com recurso a '?°I-AB4 mostrou que a administracdo de
extrato de oleocantal em ratos potenciou a clearance cerebral de '?°I-AB4, e mostrou um
aumento do fluxo sanguineo em modelos tratados com oleocantal relativamente aos
controlos. (42, 43)

Um outro estudo realizado em modelos animais, (44), focou-se num outro componente
fenolico presente no azeite, a oleuropeina. Os modelos foram sujeitos a uma dieta
hipocalérica durante 8 semanas, tendo sido divididos em 4 grupos: o primeiro sem
suplementacao, o segundo com 0,5 mg/kg de oleuropeina, o terceiro com 12,5 mg/kg e o
quarto com um extrato de polifendis obtidos da agua residual de um lagar de azeite. O
desempenho comportamental foi avaliado através testes de Step-down Inhibitory Avoidance e
de reconhecimento de objetos. A neuropatologia foi analisada através de imunohistoquimica.
Verificou-se um aumento da funcado cognitiva nos grupos suplementados com oleuropeina a
12,5 mg/kg e extrato de polifenois. A area da placa com beta-amildide, assim como o seu
numero, sofreram uma reducéo a nivel cortical nos grupos suplementados com oleuropeina e
também no hipocampo no grupo suplementado com extrato de polifendis. Estes resultados
sugerem que os efeitos deste composto ao nivel da performance cognitiva e em termos
neuropatoldgicos sdo dose-dependentes e nao exclusivos do mesmo, visto que o extrato de

polifenois apresentou uma neuroproteccao comparavel.
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A possibilidade do uso de uma dieta rica em azeite virgem extra como moduladora da funcao
cognitiva humana encontra-se ainda por confirmar através de ensaios clinicos randomizados
em sujeitos humanos.

Para além das implicacoes diretas na fisiopatologia da DA mediadas pelos compostos
fendlicos, o azeite possui beneficios no dominio da salde cardiovascular. Estas acgoes
verificam-se principalmente com o consumo de azeite virgem extra, cuja médica quantia de
10 gramas por dia pode diminuir o risco cardiovascular em 10%. O consumo de uma MeDi rica
em azeite virgem extra tem efeitos favoraveis na pressao arterial, através das suas
propriedades vasodilatadoras, do controlo da glicemia em diabéticos, da funcao endotelial,
do stress oxidativo e do perfil lipidico. Ademais, ele reduz a suscetibilidade do LDL a oxidacao
e diminui as concentracbes plasmaticas de marcadores inflamatoérios como a PCR, a IL-6 (41)
e ainda o TNF-alfa. (19)

3.2.3. O peixe

O peixe, assim como outros derivados marinhos, € uma importante fonte de omega-3, que
constitui uma familia de acidos gordos poli-insaturados. Nestes alimentos, sao encontrados
sobretudo na forma de EPA e de DHA, enquanto que nos alimentos de origem vegetal
(sobretudo em nozes), sao encontrados na forma de acido alfa-linoleico. Uma outra familia de
acidos gordos que é importante mencionar, o 6mega-6, possui propriedades pro-inflamatorias,
estando presentes no peixe em quantidades minimas.

Os acidos gordos da familia do 6mega-3 possuem beneficios conhecidos na fisiopatologia da
DA, atuando através de mecanismos diretos e indiretos. Em primeiro lugar, eles limitam
diretamente a progressiao da DA através da diminuicdo da producdo de beta-amilodide,
minimizando a sua agregacado em placas, e ainda através do aumento da sua clearance.
Indiretamente, os acidos gordos 6mega-3 atuam na fisiopatologia da DA por dois mecanismos.
Por um lado, diminuem os fatores de risco cardiovasculares, melhorando, assim, o fluxo
sanguineo cerebral. Fazem-no sobretudo através das suas propriedades anti-coagulantes e
anti-hipertensivas e através da regulacao do metabolismo lipidico, melhorando os perfis de
TG e HDL. Por outro lado, estes acidos gordos possuem faculdades anti-inflamatorias. A nivel
cerebral, eles inibem a conversao do acido araquidénico em fatores pré-inflamatorios, inibem
a acado de citocinas pro-inflamatorias (interferdo gama, IL-2, IL-1beta e TNF), diminuem a
proliferacao de células T e, por fim, inibem a migracao leucocitaria. (17, 45, 46)

Foi demonstrada uma diminuicdo da neuroinflamacao em modelos animais com intervencoes
que aumentavam os niveis cerebrais de EPA e DHA, assim como com dietas ricas em éleo de
peixe ou purificadas com acidos gordos poli-insaturados. Estudos observacionais sugerem que
tanto o aumento do consumo de peixe através da dieta, quanto a suplementacao com DHA,
estdo associados a diminuicao do risco de desenvolvimento de DA. Porém, ensaios clinicos
falharam na demonstracao desta associacao, sendo que nao foi encontrado beneficio no uso

de acidos gordos émega-3 para o tratamento ou prevencao secundaria da DA. Ainda assim,
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existe evidéncia de que haja beneficio do seu uso nos doentes com MCI, uma vez que diminui
a velocidade de progressao para DA estabelecida. (17)

Uma recente revisao bibliografica reporta que o consumo de peixe duas vezes por semana
resulta numa reducao em 60% no risco de desenvolvimento de DA. Refere ainda que o
consumo regular de peixe atrasa o declinio cognitivo relacionado com a idade e melhora a
funcao cognitiva globalmente. (5)

A quantidade de 6mega-3 varia muito dependendo do tipo de peixe que é consumido (se é
oleoso, como a sardinha e o salmao, ou branco, como a pescada) e este tipo de informacao
deve ser tida em conta aquando da interpretacao da bibliografia disponivel. (19)

Mediante estes dados, pode ser benéfica a suplementacao com omega-3 nos individuos em
risco de desenvolvimento de DA, nomeadamente aqueles com MCIl. Mais ensaios clinicos

randomizados devem ser realizados para clarificar esta evidéncia.

3.2.4. A carne

A carne é sobretudo rica em acidos gordos saturados e acidos gordos poli-insaturados da
familia do dmega-6. Os acidos gordos saturados aumentam o LDL e o stress oxidativo. Como
foi mencionado anteriormente, os acidos gordos Omega-6 possuem propriedades pro-
inflamatorias. De facto, um aumento do racio émega 6/6mega 3 corresponde a um aumento
da ocorréncia de condicdes pro-inflamatorias. (17)

A cozedura da carne a altas temperaturas favorece a formacao de produtos finais de glicacao
avancada que promovem a sintese de beta-amildide, aumentam a fosforilacdo de proteina-
tau, propiciam a resisténcia a insulina e a inflamacao. (47) Como tal, um consumo elevado de
carne eleva o risco cardiovascular, principalmente se a mesma for cozinhada por fritura. No
entanto, ndo é claro se esta relagcdo possui uma causalidade direta ou se outros fatores do
estilo de vida enviesar esta relacdo. A evidéncia epidemiologica demonstra que as carnes
vermelhas e processadas estdo associadas a um aumento do risco de doenca cardiovascular e
de DM tipo 2. (48)

Um estudo longitudinal retrospetivo de larga escala analisou homens e mulheres de meia-
idade e reportou a existéncia de associacdo entre um padrao alimentar caraterizado pelo
elevado consumo de carne vermelha e processada com o aumento dos parametros de
inflamacéao sistémica. (49)

No entanto, a carne também possui componentes que podem ser favoraveis, nomeadamente o
ferro, a proteina, os acidos gordos poli e mono-insaturados e ainda a cobalamina (vitamina
B12), que se somam aos seus efeitos saciantes que, por conseguinte, favorecem a perda de
peso. (50) De facto, as vitaminas do complexo D podem ser encontradas na carne e nos
produtos derivados dos animais, como o leite e o queijo, e constituem moléculas importantes
para a protecdo do sistema nervoso central. A vitamina D3 é também antioxidante e anti-

inflamatoéria. (5)
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Um estudo longitudinal prospetivo, (51), que seguiu 58 participantes (média de idades de 82
anos) durante 6 meses, procurou avaliar as alteracoes cognitivas em doentes com DA sob
memantina de acordo com o seu status de vitamina D. Os participantes foram divididos em 4
grupos: o grupo 1, sem défice basal de vitamina D nem ao fim de 6 meses, o grupo 2, com
défice basal de vitamina D mas sem défice ao fim de 6 meses, o grupo 3, sem défice basal de
vitamina D mas com défice ao fim de 6 meses e o grupo 4, com défice de vitamina D basal e
ao fim de 6 meses. Dos participantes, 18 estavam sob memantina e os restantes 40 nao
faziam uso deste medicamento. Os resultados demonstraram uma diferenca significativa na
funcao cognitiva dentro dos participantes do grupo 3 (que adquiriram défice de vitamina D ao
longo do seguimento), sendo que aqueles sob memantina obtiveram pontuacdes superiores no
MMSE comparativamente aos que nao usavam memantina, sugerindo que o défice de vitamina
D agrava a funcao cognitiva nos doentes que nao fazem este medicamento para a DA.
Portanto, a suplementacao de vitamina D em adicao ao tratamento da DA com memantina
pode melhorar a funcdo cognitiva e a memoria em pacientes com doenca moderada a grave.
A carne possui igualmente alto teor de algumas vitaminas do complexo B, nomeadamente a
niacina (vitamina B3). A niacina atua como precursora de duas coenzimas, NAD e NADPH,
importantes na oxidacao e reducao de iniUmeros mecanismos, sendo, por isso, uma vitamina
com propriedades reguladoras e antioxidantes. A vitamina B6, ja referida anteriormente
neste capitulo, encontra-se também mais biodisponivel na carne. (4)

Apesar de tudo isto, a balanca dos pros e contras para a salde relativos ao consumo de carne
cai para o lado dos contras. Assim sendo, é recomendado o seu consumo em pequenas

quantidades, como acontece na MeDi. (24, 29)

3.2.5. 0 alcool

Um consumo moderado de alcool é, por definicao, o correspondente a dois copos por dia para
o individuo do sexo masculino e um copo por dia para o sexo feminino. (24, 52) No caso da
MeDi, como ja referido anteriormente, o alcool é ingerido na forma de vinho tinto a refeicao,
nao ultrapassando este limiar do consumo moderado.

O consumo moderado de vinho pode estar associado a uma reducao do risco de
desenvolvimento de DA e uma melhoria nas funcdes cognitivas, sugerindo a existéncia de
compostos na sua constituicdo que lhe providenciem estas propriedades neuroprotetoras.
Estas propriedades nao foram demonstradas noutras bebidas alcodlicas, como a cerveja ou os
licores. Tal sugere indiretamente que os efeitos benéficos do vinho tinto sejam polifenol-
dependentes. (5)

Porém, a quantidade e qualidade de compostos fenodlicos no vinho tinto depende
particularmente dos diferentes passos que levam a sua génese, como: fatores ambientais das
vinhas, variedade das uvas e a sua maturidade, as praticas de pré-fermentacao e fermentacao
e as condicoes e tempo de envelhecimento do vinho. Um vinho tinto, tao classicamente

associado a MeDi, tem maior conteldo de polifendis do que o vinho branco. Um vinho mais
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envelhecido tera maior quantidade de catequina, um polifenol com fortes carateristicas
antioxidantes. (53) Isto acontece porque os polifenois que fazem parte integrante do vinho
sao sobretudo derivados da casca e semente das uvas, que quanto mais colorida, melhor,
como visto anteriormente, mas também podem surgir aquando do seu processo de
envelhecimento. (54)

O resveratrol é um polifenol especialmente abundante no vinho tinto. (37) Este constitui um
composto com mecanismo de acao multi-modal, de entre os quais se destaca a sua
capacidade antioxidante, podendo apresentar-se como uma potencial ferramenta terapéutica
no ambito de processos neurodegenerativos. (55) De facto, alteracdes dos biomarcadores na
DA foram associados ao tratamento com resveratrol. Estas incluem uma diminuicao
significativamente mais pronunciada de beta-amildide, tanto no plasma como no LCR. (53)

A quercetina constitui um outro polifenol com propriedades neuroprotetoras presente em
menores quantidades. Estudos sugerem que diminui significativamente a génese de péptidos
de beta-amildide in vitro. (56)

Mais ensaios clinicos randomizados serdao necessarios para aferir se, de facto, existe beneficio
na suplementacao com resveratrol e quercetina para a prevencao ou para o tratamento da
DA.

Num ensaio clinico randomizado duplamente cego, (57), 10 sujeitos com MCI (média de idades
de cerca de 72 anos) receberam, aleatoriamente, uma formulacao a base de uvas ou um
placebo durante 6 meses. A sua performance cognitiva foi avaliada ao inicio do estudo e ao
fim dos 6 meses de suplementacao, assim como o seu metabolismo cerebral, avaliado através
de FDG-PET. Verificou-se uma diminuicao muito maior do metabolismo nos cortices cingulado
posterior direito e no temporal posterolateral superior esquerdo nos sujeitos aos quais foi
administrada a solucdo com placebo comparativamente aos individuos que recebiam
formulacdo a base de uvas. Estes individuos também mostraram melhorias na memdria de
trabalho e na atencdo. No entanto, dado o tamanho reduzido da amostra, € importante que
existam estudos com maior nimero de sujeitos e maior seguimento para obter resultados
fidedignos.

Para além das propriedades antioxidantes e neuroprotetoras supracitadas, o vinho tinto tem,
igualmente, um papel importante no risco cardiovascular, a semelhanca dos restantes
polifendis que foram sendo citados ao longo do capitulo. Um ensaio clinico realizado em
modelos animais, (54), revelou que a suplementacdo com trans-resveratrol, vinho e vinho sem
alcool mostrou alteracdes significativas nos biomarcadores de stress oxidativo e lipidemia,
mas nao causou nenhum efeito na prevencao ou regressao nas placas ateroscleroticas de ratos
submetidos a uma dieta aterogénica. Estes dados sugerem que a cardioprotecado associada ao
apelidado “paradoxo francés” é, alids, uma consequéncia da MeDi e sera dificilmente
alcancado fora desse contexto.

O beneficio do vinho tinto &, portanto, controverso. Como tal, a OMS recomenda nao
incentivar o consumo de alcool aos individuos que ndao o fazem e apenas intervir quando se

ultrapassa o limiar do consumo moderado, a partir do qual podera ser nocivo para a salde.
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Realca, porém, que a recomendacao de abstinéncia total nao deve ser imposta ao doente,
particularmente no contexto de um consumo moderado. (52) O problema do alcool reside,
sobretudo, no excesso da sua ingestao. Um estudo retrospetivo que teve lugar em Franca,
(58), analisou os dados de 1 109 343 pacientes com diagnostico de deméncia, tendo
relacionado o consumo excessivo de alcool (ou seja, uma quantidade mais elevada do que 2
copos/dia para o homem e 1 copo/dia para a mulher) com um maior risco de aparecimento de
qualquer tipo de deméncia. Uma grande limitacdo deste estudo foi a ndo caraterizacao do
tipo de deméncia em questdo, pois o alcool pode constituir um agente etiologico no que diz

respeito a deméncia per se.

3.3. O sinergismo dos componentes da Dieta Mediterranica e o
seu impacto na Doenca de Alzheimer

A MeDi constitui uma das dietas mais nutricionalmente adequadas, sendo que os individuos
com maiores scores de adesdao a MeDi apresentam melhores perfis de consumo de nutrientes
benéficos para a salde cerebral. Isto verifica-se sobretudo nos paises europeus que
constituem a bacia do Mediterraneo, que apresentam maior consumo de zinco, ferro,
vitaminas B12 e D, acido félico, calcio, selénio, iodo, entre outros, todos eles com o seu
papel na melhoria da funcao cognitiva e na diminuicao do risco de DA. A MeDi reduz este risco
de forma custo-efetiva e de modo sustentavel. (8, 59)

Para além de reduzir o risco de DA, existe correlacao entre o aumento da adesdo a MeDi e a
reducao do risco de MCI e na sua progressao para DA. (7) Existe uma correlacao mais forte em
determinados componentes da dieta, quando desconstruidos, nomeadamente o peixe, o
azeite e os vegetais, com destaque especial para o azeite, o componente desta dieta mais
aprofundadamente estudado. (9, 27)

Porém, apesar de verificar uma associacdo positiva entre a adesao ao padrdo alimentar da
MeDi e a funcdo cognitiva, a associacdo dos seus componentes de forma individual € menos
forte e, na sua maioria, atenuada em modelos ajustados. (27) Como tal, parece que o
verdadeiro beneficio da MeDi é apenas explicado pelo efeito sinérgico entre todos os
componentes nutricionais que dela fazem parte.

Posto isto, torna-se possivel inferir que as interacées dos componentes da MeDi e o seu efeito
aditivo sdo mais importantes do que grupos alimentares individuais. (19, 26, 27) Isto podera
ter relevancia em termos clinicos, na medida em que as recomendacbes dietéticas em
contexto de CSP ou no préprio ambiente hospitalar devem remeter para a adocdo do padrao
alimentar como um todo e nao de um nutriente em particular.

A investigacdo que se debruca sobre os fatores de risco nutricionais relativos a DA insurge
como promissora, mas ndo apresenta com resultados concretos relativamente a associacao
entre padrdes nutricionais, macro e micronutrientes e a deméncia. Delinear a natureza das

suas interacdes é particularmente complexo, com diversos nutrientes envolvidos, fatores que
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dependem entre si e associacdes bidirecionais (o estado nutricional pode contribuir para a
DA, assim como a DA pode contribuir para o estado nutricional).

Neste contexto, um importante estudo longitudinal prospetivo, (60), acompanhou 70 sujeitos
ao longo de 3 anos. Os individuos tinham idades compreendidas entre os 30 e os 60 anos,
apresentavam 12 ou mais anos de educacao e nao mostraram alteracées nas seguintes
escalas: MMSE, Clinical Dementia Rating score, Geriatric Depression Scale e Hamilton
Depression Scale. Apresentavam performance cognitiva adequada a idade e educacédo. Foram
avaliados com testes a sua memodria funcional, atencdo e linguagem. Do estudo, foram
excluidos os sujeitos com comorbilidades (doenca cardiaca, DM, doenca oncolodgica), doencas
primarias do SNC, historia pessoal de abuso de alcool e uso de determinados medicamentos
(benzodiazepinas, inibidores da colinesterase, psicoestimulantes e quimioterapicos). Foi
determinada a histéria familiar de DA e determinado o genétipo de APOE (determinado por
reacao de polimerase em cadeia). A avaliacdo dietética foi obtida mediante o Harvard food
questionaire, sendo, a partir do mesmo, atribuida uma pontuacdo a cada sujeito que
determinava a que grupo de adesdao a MeDi pertenceria. 34 individuos foram incluidos no
grupo de elevada adesdo a MeDi e os restantes 36, no grupo com baixa adesdo. No inicio do
estudo, todos os sujeitos foram submetidos a avaliacao funcional e estrutural do cérebro e da
funcdo cognitiva. A nivel funcional, os participantes foram avaliados com recurso a testes a
sua memoria funcional, atencao e linguagem, assim como através de FDG-PET e PiB-PET. A
nivel estrutural, usou-se a técnica de RMN. A avaliacao imagioldgica teve lugar anualmente,
enquanto que os testes a memoaria funcional, atencdo e linguagem foram repetidos apenas
uma vez no fim de 3 anos.

Em termos funcionais, no inicio do estudo, os sujeitos com uma baixa adesdo a MeDi
apresentavam maior deposicdo de beta-amiléide, documentada por PiB-PET, e menor
metabolismo cerebral (especialmente ao nivel do cortex temporal, bilateralmente),
documentado por FDG-PET, comparativamente aos sujeitos com maior adesdao a MeDi.
Durante o seguimento, verificou-se que o hipometabolismo e a deposicao de beta-amildide
progrediram mais rapidamente nos sujeitos com baixa adesdo a MeDi (3,33%/ano),
comparativamente ao grupo de elevada adesao (<1%/ano). A diminuicdo do metabolismo
cerebral foi mais proeminente no cortex temporal e cortex cingulado posterior. Os resultados
mantiveram-se significativos quando as variaveis sexo, idade, educacado e status APOE foram
incluidas. Os possiveis fatores vasculares confundidores (IMC e tensdo arterial) nao alteraram
os resultados.

Assumindo uma progressao linear da progressao da deposicao de PiB e da reducao da taxa de
captacao cerebral de glicose, foi possivel inferir que uma maior adesao a MeDi retarda a
deposicao de beta-amildide em cerca de 3 anos e meio e reduz a progressao do
hipometabolismo cerebral em cerca de 1 ano e meio. Tal indicia que a dieta pode influenciar
a progressao da DA durante os estadios de cognicao preservada, o que sugere que existe
relacao entre a MeDi e a reducao do risco de progressao de DA.

Neste estudo nao foram evidenciadas alteracoes cerebrais estruturais documentadas por RMN.
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Por outro lado, um outro estudo longitudinal prospetivo, (61), seguiu 562 sujeitos com uma
média de idades superior ao estudo anterior (7.2 década de vida) e dividiu também os seus
participantes em dois grupos consoante a adesdao a MeDi fosse elevada ou baixa. Os
participantes foram submetidos a avaliacdo do estado cognitivo aquando do inicio do estudo
(aos 70 anos de idade) e a sua estrutura cerebral foi avaliada aos 73 e, posteriormente, aos
76 anos de idade através de RMN, nas quais se averiguou o volume cerebral total e o volume
de substancia cinzenta. Os resultados sugerem que uma maior adesdo a MeDi esta associada a
uma menor atrofia cerebral total durante um periodo de 3 anos sem, porém, existir
associacdo com o volume da substancia cinzenta, sendo, assim, possivel inferir que a atrofia
cerebral documentada nao se deve a diminuicao da massa cinzenta.

Um outro grande estudo longitudinal, (62), que incluiu 459 participantes (idade média de 60
anos), sugere que a dieta per se pode ter impacto especificamente no volume hipocampal.
Este foi avaliado através de RMN seriadas e a dieta através de um questionario standarizado
(Alternative Healthy Eating Index 2010). Os resultados sugerem que os individuos que
praticavam uma dieta dita “saudavel” (rica em legumes e fruta, baixa em carnes vermelhas e
processadas) tinham maior volume hipocampal comparativamente aos que obtinham menor
pontuacao no dito questionario.

Os dados referentes a estes 3 estudos sugerem que a associacao entre a dieta e a atrofia
cerebral pode apenas ser evidente nas técnicas imagiologicas em idades superiores.

Um estudo longitudinal multidisciplinar a larga escala que esta a ter lugar na Grécia, envolve
diversos fatores relevantes no que diz respeito a deméncia, entre os quais a MeDi. (27) Foram
incluidos 1865 individuos, com uma média de idades de 73 anos. Estes foram rigorosamente
avaliados a nivel neuropsiquiatrico e cognitivo, sendo que 90 foram diagnosticados com
deméncia, 68 dos quais correspondiam a DA, e 223 com MCI. A adesdo a MeDi foi avaliada
enquanto variavel continua. Os resultados iniciais deste estudo (que tem um valor de estudo
transversal, uma vez que ainda nao existem dados do seguimento dos participantes),
demonstrou que a maioria dos dominios cognitivos, nomeadamente a memoria, a linguagem,
a funcao executiva e a percecao visuoespacial foram positivamente associados ao score da
MeDi, associacdes essas que permaneceram significativas apds ajuste do consumo calorico.

Os efeitos protetores da MeDi verificam-se também através do seu efeito positivo nos fatores
de risco modificaveis para a DA. Como foi dito anteriormente, estes fatores de risco incluem:
obesidade, dietas pouco saudaveis, uso excessivo de alcool, DM e HTA. Os proprios fatores de
risco cardiovasculares possuem um grande overlap com aqueles relativos as deméncias.
Outros potenciais fatores de risco mais especificos da deméncia sao: depressao e isolamento
social. (1)

Parece evidente de que, so pelo simples facto de existir uma adesao rigorosa a MeDi, alguns
fatores de risco tornam-se improvaveis de surgir: obesidade, dietas pouco saudaveis e uso
excessivo de alcool (sendo que este padrao alimentar prima por um consumo moderado).

Para além disso, a MeDi possui propriedades cardioprotetoras, diminuindo as comorbilidades

cardiovasculares, como a hipertensao, a dislipidemia e a doenca coronaria arterial. A MeDi foi
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associada a uma reducao nos niveis totais de glicose plasmatica, no niveis séricos de insulina
e na resisténcia a insulina e a uma melhoria dos componentes do sindrome metabolico e
obesidade. (7) Uma adesao elevada a MeDi foi associada a niveis plasmaticos baixos de PCR e
de IL, marcadores sistémicos de inflamacédo, que sabemos estar na génese de muitas doencas
cardiovasculares (para além dos efeitos nefastos diretos ja abordados ao longo da
dissertacao).

A OMS considerou recentemente a depressao e o isolamento social como potenciais fatores de
risco modificaveis para a deméncia, nomeadamente a DA. (3) Esta questao da depressao em
associacdo a DA é bem mais complexa do que a primeira vista pode parecer. Isto porque a
depressdao, para além de ser um fator de risco para DA, constitui uma das doencas
psiquiatricas mais frequentes no seu curso. Mais de 50% dos doentes com DA vao sofrer de
depressao em algum momento da progressao da doenca. (63) Tal significa que, para além de
ser uma comorbilidade associada a DA, pode também contribuir para o seu desenvolvimento.
Neste contexto, a MeDi pode ter um papel protetor contra a depressao e o isolamento social.
Como ja foi referido no capitulo anterior, a MeDi é muito mais do que uma dieta. Constitui
um estilo de vida e um conjunto de normativas culturais que favorecem o convivio aquando
da partilha da refeicao e, quica, também através da transmissdao de conhecimentos
interpessoais, que passam de geracao em geracao, importante tarefa que deve ser
desempenhada pelos mais velhos para a geracdo seguinte. (25) Ora, sabendo que o proprio
isolamento social predispde o individuo a depressao, a MeDi, combatendo o isolamento social
estara, de certa forma, a proteger o individuo de patologia depressiva. De facto, numa meta-
analise, a adesao a MeDi foi associada a uma reducdo do risco de depressao. (7) Tal podera,

eventualmente constituir um fator de beneficio adicional no que diz respeito a DA.

3.4. Perspetivas futuras e aplica¢des clinicas

A informacao obtida e os estudos que foram sendo analisados e descritos ao longo da
dissertacdao apontam para que a MeDi tenha beneficios na DA. Porém, esta relacdo carece de
uma solida relacao de causalidade, o que s6 podera ser atingido mediante a aposta em
estudos longitudinais prospetivos com uma grande populacao e com um seguimento maior que
o dos estudos citados no capitulo anterior. (27, 60-62) O estudo longitudinal que esta a ter
lugar na Grécia, (27), insurge como particularmente promissor, uma vez que inclui uma
amostra populacional bastante significativa (1865 participantes) e explora e avalia os
dominios da cognicdo de forma individual (memoria, linguagem, atencao, funcdo executiva e
aptidao visuoespacial). Outro ponto positivo foi o uso da pontuacdo no questionario de adesao
a MeDi enquanto variavel continua relativamente aos restantes estudos apresentados. Por
outro lado, o facto de nao apresentar avaliacao cerebral funcional e estrutural com recurso a
imagiologia constitui uma lacuna, na medida em que carece de evidéncia objetiva da

progressao da fisiopatologia da DA.
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Assim sendo, urge a necessidade de um estudo longitudinal prospetivo de desenho semelhante
aos exemplos anteriormente dados, preferencialmente multidisciplinar, ou seja, que dele
possam ser retirados resultados que digam respeito, nao s6 a dieta, como a outros fatores
com influéncia na DA. Estes fatores incluem: idade, sexo, nivel educacional, aporte caldrico,
IMC, consumo de alcool, exercicio fisico, tabagismo, presenca de comorbilidades (DM, HTA),
depressao, isolamento social, medicacao e patologia relativa ao SNC e, claro, o tipo de dieta.
Os resultados obtidos devem ser ajustados para estes fatores. Neste estudo, sera também
importante utilizar questionarios standarizados para a avaliacdo inicial e seguimento da
funcao cognitiva, dos aspetos comportamentais e psicoldgicos, das atividades da vida diaria e
da depressao. Sao alguns exemplos de questionarios que podem ser usados: o MMSE, o Six-
Item Cognitive Impairment Test, o Seven-minute screen, o Teste de desenho do relogio, o
HVLT, o MTS, o ADAS, o MoCA e o CAMGOG, para avaliar a funcao cognitiva, o
Neuropsychiatric Inventory, para avaliar o comportamento e o estado psicologico, a escala de
Bristol e o Disability Assessment for Dementia, para avaliar as atividades da vida diaria, a
Escala de Cornell e a Geriatric Depression Rating Scale, para avaliar a depressao.

Como foi dito no inicio da dissertacdo, as alteracbes fisiopatologicas referentes a DA
precedem em muitos anos a sua expressao clinica. A medicao da beta-amildide e da proteina-
tau no LCR, assim como o recurso a FDG-PET e PiB-PET podem evidenciar estas alteracdes de
forma objetiva sendo, portanto, da maior importancia a sua inclusao deste estudo. A RMN,
que avalia a estrutura cerebral, é também importante para documentar as alteracoes
cerebrais macroscopicas. Estas técnicas devem ser aplicadas inicialmente, para determinar o
estado basal dos participantes, e durante o seguimento, em intervalos regulares, de forma
standarizada (anualmente, de 2 em 2 ou de 3 em 3 anos, por exemplo). Porém, é preciso ter
em atencao que a puncdo lombar para a medicdo dos parametros supracitados no LCR é um
procedimento invasivo e desconfortavel para o participante, o que pode ser um fator que
incentiva a desisténcia do estudo.

A DA é uma doenca extremamente complexa e de dificil diagnostico, o que se deve, em
parte, a ainda vasta incompreensdo da sua génese e fisiopatologia. Este é um fator que
provoca grande discrepancia entre os estudos, uma vez que os critérios de diagnostico da
doenca diferem entre eles. E, portanto, necessario standarizar esses critérios, tanto para a
DA como para o MCI, sob o risco de existirem resultados muito heterogéneos para a mesma
populacado. Porém, novas perspetivas diagndsticas insurgem como promissoras. (64)

E importante que os estudos vindouros utilizem questionarios de adesdao a MeDi de forma
consistente e homogénea, de preferéncia com recurso a variavel continua, ao invés da
classica divisao em grupos de elevada e baixa adesdo, que pode estar sujeita a viés. E
também relevante replicar este tipo de estudos em paises nao-mediterraneos, de modo a
demonstrar a universalidade das suas recomendacfes, para que as mesmas possam ser
incorporadas como elementos-chave na pratica clinica, modulando o aparecimento e/ou

progressao da DA nas populacées.
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Aquando o estabelecimento de uma soélida relacdo de causalidade entre a MeDi e a DA,
podemos, entdo, pensar na transposicdo para um contexto clinico e social. Neste ambito, a
formacao dos profissionais de salde é fundamental. Isto deve ter lugar em duas fases:
primeiramente, através da reformulacdo dos planos curriculares nas universidades, dando
destaque a questao da nutricdo e enfoque no seu impacto nao apenas nas doencas
cardiovasculares e, por fim, providenciando acdes de formacdo para os profissionais que ja se
encontram no ativo. Visto ser uma area em constante mudanca e crescimento, ha que
promover e facilitar estas formacdes de forma periddica e garantir a disponibilizacao de bases
de dados com evidéncia a este respeito, para que seja possivel os profissionais se manterem
atualizados. Note-se que estes profissionais de salde nao incluem apenas os médicos, em
particular aqueles que trabalham nas unidades de CSP, mas também os enfermeiros e
nutricionistas, que acabam por ter uma relacao de proximidade muito maior com os doentes.
O objetivo é que estes profissionais sejam pro-ativamente capazes de gerir os fatores de risco
associados a DA dos seus doentes mediante o seu aconselhamento, tal como sugere o “Plano
Global para a resposta de Saude Pdblica na Deméncia 2017-2025”. (1)

A medida que a DA progride, maior sera a dificuldade que o doente terd em alimentar-se. A
auséncia de uma alimentacdo adequada pode levar a défices nutricionais que podem acelerar
o curso da doenca. Como ja foi sendo dito ao longo da dissertacdo, a correcao dos défices
vitaminicos e nutricionais tem beneficio na reducao do risco e da velocidade de progressao da
DA. Assim, as recomendacdes dietéticas adequadas num individuo com MCl ou DA
estabelecida sdo da maior importancia para garantir um consumo calorico adequado, assim
como na prevencao desta questdo dos défices nutricionais. No entanto, mesmo nao se verifica
para quando nao existe este défice. Portanto, ndo devem ser recomendados suplementos em
individuos sem insuficiéncias nutricionais ou aumento da demanda nutricional. Para saber se
existe ou ndo défice, poder-se-a proceder a monitorizacdo destes parametros (por exemplo, a
medicdo da concentracao sérica de vitaminas), embora nao haja evidéncia nem
recomendacdes que a tal digam respeito.

No que diz respeito a suplementacdo de outros compostos citados ao longo da dissertacao,
como o omega-3, os polifenois como o resveratrol, a quercetina, o oleocantal, a oleuropeina,
entre outros, ainda nao existe evidéncia clara que estabeleca irrevogavelmente a sua
recomendacdo na pratica clinica. No entanto, a evidéncia sugere de estes compostos possam
ser benéficos, pelo que se devem apostar em ensaios clinicos randomizados que suportem a
sua recomendacao para fins preventivos e terapéuticos. Porém, seguindo uma MeDi, que é
inerentemente rica nestes compostos, retira a necessidade de suplementacao com este tipo

de compostos.
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4. Conclusoes

A bibliografia consultada e reunida ao longo desta dissertacao aponta para que exista uma
influéncia positiva por parte da MeDi no MCI, na DA e na progressao de um para o outro. Este
beneficio deve-se, sobretudo, ao sinergismo conseguido por todos os seus componentes, como
um todo.

Contudo, é importante realcar o papel do azeite na MeDi como principal fonte de gordura,
por ser um alimento rico, ndo s6 em acidos-gordos monoinsaturados, mas principalmente pelo
seu contetdo em polifendis, como o oleocantal e a oleuropeina. Os PDP, que sao a base deste
padrdo alimentar, também tém um papel preponderante no beneficio da MeDi na DA, pelo
seu elevado contelido também em polifenois, em vitaminas e em fibra.

Apesar de tudo apontar para que os seus componentes individuais possuam propriedades que
atuam na progressio da fisiopatologia da DA, sdao necessarios mais ensaios clinicos
randomizados de cada um destes compostos para ser possivel transpor este beneficio em
recomendacdes de suplementacdo na pratica clinica, tanto para fins preventivos como
terapéuticos. No caso particular das vitaminas, existe evidéncia de que a sua suplementacao
tem beneficios claros no atraso da progressao da DA aquando da existéncia de défices das
mesmas. Caso contrario, este beneficio ndo esta comprovado. Para avaliar estes défices
poder-se-ao eventualmente dosear os niveis séricos das vitaminas nos doentes com MCI ou DA
ja estabelecida, porém, esta avaliacdo ndo esta recomendada por rotina.

Embora a MeDi seja um padrao alimentar com muita evidéncia cientifica no que diz respeito a
sua relacao com doencas cardiovasculares, existe ainda um nimero de estudos muito limitado
no ambito da sua relacdo com doencas neurodegenerativas. Para além de escassos, eles sao,
na sua maioria, estudos do tipo transversal, dos quais nao pode ser inferida causalidade,
sendo que os seus resultados devem ser cautelosamente interpretados.

Por outro lado, um grande desafio que se impde aos estudos longitudinais nesta area constitui
a grande complexidade da fisiopatologia da DA, que é ainda incompreendida. Sendo esta uma
patologia de diagnostico dificil, particularmente em fases iniciais, existe alguma discrepancia
entre autores no que diz respeito a critérios de diagnostico desta condicdo. E necessario
standarizar esses critérios, tanto para a DA como para o MCl, sob o risco de existirem
resultados muito discrepantes para a mesma populacao, o que se reflete e podera continuar a
refletir, na heterogeneidade de resultados destes estudos.

Outro problema que merece atencéo € a heterogeneidade de caraterizacdo de adesdo a MeDi.
Neste contexto, importa também criar critérios standarizados de adesao a dieta que tenham
em atencao possiveis vieses, nomeadamente o aporte calérico. Aquando da caraterizacao da
amostra em estudo, é também importante ter em atencao as carateristicas individuais dos
sujeitos em estudo, a sua historia pessoal, assim como as suas comorbilidades, habitos e

estilo de vida.
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Porém, nada disto sera possivel se ndo se combater a percecdo da sociedade de que a DA é
inerente ao processo de envelhecimento cerebral, o que, infelizmente, € bem assente. Isto
porque, se os individuos acham que a DA constitui um processo dito normal, atrasam a
procura de ajuda médica e tal pode constituir um grande problema, uma vez que o controlo
dos fatores de risco deve ser feito numa fase precoce.

Em suma, a evidéncia demonstra que uma maior adesdao a MeDi se correlaciona positivamente
com um menor risco de MCI, DA e na progressao de um para o outro, contudo, esta associacao
necessita de ser sedimentada, para que possa ser transposta para a realidade clinica, nao sé
nos paises mediterranicos, como um pouco por todo o mundo.

Um dos maiores obstaculos a ultrapassar reside na complexidade da fisiopatologia da DA, que
continua um mistério por desvendar. Os avancos cientificos e a investigacao levada a cabo
tém-se revelado promissores, revelando, pagina por pagina, novas linhas de um livro que

ainda s6 agora comecou a ser escrito.
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