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RESUMO

Atualmente, a deméncia é uma epidemia global com grande impacto social, econdmico e na saude, sendo urgente aumentar
0 conhecimento sobre a sua prevencao e tratamento. Diversos macro e micronutrientes, alimentos e padroes alimentares tém
sido estudados como potenciais fatores de risco e de protegao, e agentes no tratamento. Para além da potencial modulagdo dos
fatores de risco vascular, os fatores nutricionais poderao ter uma acéo direta na patogénese. Embora ainda néo haja evidéncia
consistente e definitiva de ensaios controlados randomizados sobre o efeito dos fatores nutricionais na deméncia, varios trabalhos
sugerem que estratégias nutricionais podem ser custo-efetivas, seguras e faceis de implementar. Desta forma, é necessario realizar
mais investigacdo para esclarecer o papel da nutricao e alimentagao e estabelecer recomendagdes preventivas e terapéuticas
na deméncia.
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ABSTRACT

Currently, dementia is a global epidemic with great impact at social, economic and health levels. Thus, it is urgent to improve knowledge
about prevention and treatment. Various macro- and micronutrients, specific foods and food patterns have been studied as potential risk
and protection factors and treatment agents. Besides potential modulation of vascular risk factors, nutritional factors may have a direct
action in pathogenesis. Albeit there is still no consistent and definitive evidence from randomized controlled studies about the role of
nutritional factors in dementia, studies suggest nutritional strategies may be cost-effective, safe and easy to implement. Therefore, the
role of nutrition and diet needs to be further investigated to clarify their role and to draw preventive and therapeutic recommendations.
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INTRODUGAO

A deméncia € uma sindrome que pode ser definida como
uma deterioracao adquirida das capacidades cognitivas,
que compromete a performance das atividades de vida
diaria (1). A maioria dos casos € de natureza cronica e
progressiva e surge apos 0s 65 anos de idade (2, 3).

Os tipos de deméncia mais comuns sao a Doenca de
Alzheimer (DA) e a Deméncia Vascular, podendo ser
coexistentes (4). Os marcadores neuropatoldgicos da
DA sé&o os novelos neurofibrilares e as placas neuriticas
resultantes de agregados de proteina beta-amiloide (AB),
que levam a morte neuronal (5). A Deméncia Vascular
deve-se a insuficiéncia cerebrovascular (6).

Atualmente, a prevaléncia mundial é de 47 milhdes de
pessoas e devera triplicar até 2050, sendo considerada
uma epidemia global (7). Em 2012 a deméncia afetava
1,7% da populacéo portuguesa (8). O presente cenario tem
impacto a nivel social, econémico e da salde, acarretando
custos que tenderao a agravar-se (9).

O atual tratamento farmacoloégico da deméncia é
sintomatico (10) e apesar de as causas exatas nao estarem
esclarecidas, sabe-se que fatores genéticos e ambientais
intervém na etiologia e evolucao (5, 6).

Para fazer face a este desafio de saude publica, € urgente
ampliar o conhecimento sobre os fatores ambientais
influentes e estratégias preventivas (5, 6). Fatores de risco
modificaveis que englobam os estilos de vida, como a
alimentacao e a atividade fisica, e fatores de risco vascular
tém sido alvo de investigacao (6). A prevencao deve focar-se
na modulagéo destes fatores, nomeadamente nos de risco
vascular (6, 11).

Diversos estudos sugerem que os fatores nutricionais,
incluindo micro e macronutrientes, alimentos, bebidas e
padrdes alimentares, podem modificar o risco e atrasar a
ocorréncia de deméncia (12-14). Por outro lado, também
tém sido estudados no &mbito do tratamento, quer no
atraso da progressao da deméncia, de declinio e de
comprometimento cognitivo, quer na melhoria da funcao
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cognitiva e dos sintomas (15-17). O presente artigo pretende analisar
0 papel da nutricdo e alimentagao na prevengao e na terapéutica
da deméncia, através da revisao da literatura existente, focando os
principais fatores nutricionais investigados e 0s possiveis mecanismos
subjacentes.

Fatores de risco vascular

Os fatores de risco vascular incluem lesdes cerebrovasculares, doencas
cardiovasculares (CV), diabetes Mellitus tipo 2, hipercolesterolemia e
hipertenséo arterial na meia-idade (16, 17). Em geral, a presenca destes
fatores duplica o risco de desenvolver deméncia (16). Alguns autores
incluem ainda a hiperhomocisteinémia e a obesidade na meia-idade
(16-18). A definicdo de “meia-idade” dos estudos € variavel, mas a
maioria refere idades entre os 35 e os 65 anos. Os fatores poderao
interagir entre si e com aspetos genéticos (nomeadamente o alelo
para a apolipoproteina-E €4), aumentando o risco de deméncia (16).
Os mecanismos subjacentes ainda sdo desconhecidos, mas poderao
iniciar-se décadas antes da manifestacéo clinica (16, 19). A obesidade
podera aumentar o risco devido ao perfil inflamatério da adiposidade e
ao maior risco de comorbilidades como a hipertenséo arterial (16, 17).
A sua possivel influéncia é complexa e carece de mais estudos (17).

Papel da Nutricao e Alimentacao

Os fatores protetores de doencas CV, como habitos alimentares
adequados, poderao estar associados a um menor risco de desenvolver
DA e outras deméncias (20, 21). Por outro lado, sugere-se que varios
nutrientes e alimentos possam agir de uma forma mais direta, interferindo
na capacidade de regeneracao celular e nas vias patogénicas da
deméncia (16, 22). A sinergia entre varios nutrientes presentes nos
alimentos podera ser importante para se verificar um efeito protetor
(17). Para além de nutrientes, o efeito do consumo de alguns alimentos,
bebidas e outros compostos também tem sido estudado (16).

Desta forma, discutir-se-ao primeiro os nutrientes mais investigados, em
segundo, alimentos, bebidas e outros compostos e, em terceiro, a sua
combinacgao através de padrdes alimentares. Por Ultimo, abordam-se
formulagbes nutricionais que estao a ser alvo de pesquisa no tratamento
da deméncia. A Figura 1 sumaria os potenciais fatores nutricionais
protetores e de risco de deméncia e/ou DA, abordados com maior
énfase no presente artigo.

Figura 1

Potenciais fatores nutricionais protetores e de risco de deméncia e/ou DA
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Antioxidantes

As vitaminas E e C, o selénio e os flavonoides protegem de danos
oxidativos que podem surgir como causa e/ou consequéncia da
deméncia (17, 23). Varios estudos mostram que estes fatores séo
potencialmente protetores na incidéncia de deméncia € que a sua
obtengéo na alimentacao podera ser preferivel a suplementacao (21,
24). Apesar de nao haver evidéncia de que a toma de vitamina E (alfa-
tocoferol) melhore fungéo cognitiva na DA, um estudo apresentou um
atraso do declinio funcional (25).

Vitaminas do complexo B e Folato

A maioria das vitaminas do complexo B e o folato tém demonstrado
associagao com a saude neuronal, intervindo nas suas vias metabdlicas
(17). Adicionalmente, o défice destas vitaminas pode levar ao aumento da
homocisteina plasmatica. Diversos trabalhos mostram uma associacao
entre a ingestao de vitaminas do complexo B e um menor risco de
deméncia; e que altos niveis de homocisteina e baixos niveis de vitamina
B12 se associam a um maior risco de DA (17, 26). Tal como para 0s
antioxidantes, o seu papel no tratamento tem sido pouco estudado e
com resultados conflituosos (15, 27). Uma meta-andlise verificou efeitos
moderados da suplementacao de vitaminas do complexo B na melhoria
da memoria em casos de comprometimento cognitivo, mas nao de DA
(28). A sua toma foi ainda associada a uma redugao da homocisteina
(29). A suplementacao em éacido félico (com ou sem vitamina B12)
nao estabilizou nem atrasou o declinio em doentes com DA (28). Nao
obstante, mais estudos sdo necessarios nesta area (28).

Vitamina D

A vitamina D pode ser importante na protecao de doengas CV e na
neuroprotecao (30). Baixos niveis ou défice de vitamina D tém sido
associados a doengas cerebrovasculares e a um maior risco de
deméncia (31). Os mecanismos subjacentes podem envolver as vias da
proteina AB, vasculares, metabolicas, anti-inflamatdrias e antioxidantes
(82). O défice desta vitamina € comum e pode agravar a DA, sendo
importante garantir niveis adequados (6).

Acidos Gordos

Os é&cidos gordos dmega 3 (AGn-3) diminuem os niveis de colesterol
sérico e inflamagéo sistémica e inilbem a agregacao plaquetaria (26), e
podem estar envolvidos nas vias vasculares, inflamatérias e amiloides
da DA e da Deméncia Vascular (17). Diversos estudos observacionais
sugerem um papel protetor dos AGn-3 na prevencao da deméncia.
Suplementos de 6leo de peixe, acido docosahexaendico (DHA) e
acido eicosapentaendico (EPA) tém sido investigados, mas ainda nao
¢ claro qual a melhor fonte ou combinacao (16, 17, 26). Relativamente
ao tratamento, apesar de algumas intervencdes com suplementos
terem verificado melhorias cognitivas em doentes com DA ou declinio
cognitivo, comparando com o placebo (26), uma revisao nao encontrou
efeito benéfico em individuos com DA ligeira ou moderada (33). Quanto
a0s AG saturados, existe uma associagao positiva entre a sua ingestao
e o risco de deméncia e de DA (34, 35). Num estudo, individuos com um
racio superior entre a ingestao de AG polinsaturados e AG saturados,
apresentaram uma redugao de 70% no risco de desenvolver DA (34).
No entanto, um racio superior de AGn-6:AGn-3 associa-se a um maior
risco de deméncia (36).

Peixe

Alguns estudos revelam uma associagao entre 0 consumo de peixes
gordos e de Oleo de peixe e um menor risco de deméncia e/ou DA
(26). Huang et al (2005) verificaram que uma ingestao de peixe gordo
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superior a 2 vezes/semana estava associada a uma reducao de risco de
deméncia e de DA em 28% e em 41%, respetivamente, comparando com
ingestao inferior a 1 vezZmés (37). Enquanto os estilos de vida saudaveis e
a escolaridade séo possiveis confundidores desta associacao, a presenca
do alelo da apolipoproteina-E €4 e uma ingestao elevada de AGn-6 podem
contribuir para a auséncia da associagao (17, 26).

Hortofruticolas

O consumo de hortofruticolas tem sido associado a um menor risco de
deméncia e DA, e o consumo de horticolas tem sido associado a um
abrandamento do declinio cognitivo (32, 38).

Bebidas com cafeina (café e chd)

Os potenciais efeitos protetores de bebidas com cafeina, especialmente
café, também tém sido investigados (16, 32, 39). Uma meta-andlise
indicou um possivel efeito protetor da ingestéo de cafeina, através
de café e/ou cha, na deméncia, DA ou no declinio cognitivo (39). A
cafeina podera intervir na neurodegeneracao através da diminui¢ao da
producao de proteina AB, do poder anti-inflamatério e antioxidante e
da antagonizagao do recetor A2 da adenosina (40).

Bebidas alcodlicas

Aingestao baixa a moderada de bebidas alcodlicas, sobretudo de vinho,
tem sido indicada como protetora do declinio cognitivo e de deméncia,
em alguns trabalhos, mas a sua interpretacéo deve ser cautelosa (16,
41, 42). Embora seja dificil estabelecer uma dose que conduza a estes
beneficios (43), sugere-se uma curva em U ou em J para representar
a relacao entre a quantidade ingerida e o risco de deméncia (5, 6).
O mecanismo ainda é desconhecido, mas verifica-se que a ingestao
moderada auxilia a reduzir o risco de eventos CV e podera estimular
a acetilcolina no hipocampus (6, 44). Os efeitos do vinho tinto na
reducao do risco de DA poderao dever-se ao etanol e/ou aos polifendis,
que diminuem a formacao de placa neuritica e protegem contra a
neurotoxicidade da proteina AB (32, 43). Inversamente, a ingestao
excessiva de bebidas alcodlicas é prejudicial a salde, aumentando o
risco de deméncia (16, 45). A sua recomendacao a abstémios ndo tem
justificacéo cientifica e individuos que possuem o habito de consumir
estas bebidas, nao devem ultrapassar os limites da ingestéo moderada
(mulheres: 1 porcao/dia e homens: 2 por¢des/dia) (46). Devido aos seus
riscos devem realizar-se mais estudos (41).

Compostos naturais e outros alimentos

A huperzina A e a Ginkgo biloba tém demonstrado resultados positivos em
alguns estudos em animais e/ou humanos na preven¢ao ou progressao
da deméncia e melhorias cognitivas (16, 47). Uma meta-analise concluiu
que a toma de 240 mg/dia de extrato de Ginkgo biloba estabilizou ou
abrandou o declinio na cogni¢cao e no comportamento, em casos de
comprometimento cognitivo e de deméncia (48). Para desenvolver
recomendacoes, é necessario obter evidéncia consistente de beneficios
€ seguranga assim como acautelar interagdes com farmacos (16, 26, 49).

Padrdes alimentares

Diversos trabalhos tém investigado o efeito de padrdes alimentares
no declinio cognitivo e deméncia (17, 22). Como possiveis protetores,
destacam-se a Dieta Mediterranica (DiMe) (22) e a dieta MIND
(Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay),
uma combinacao da DiMe e da DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) (50). Estudos epidemiolégicos mostram evidéncia
moderada relativa a uma associa¢ao entre a adesao a DiMe e um
menor risco de deméncia, assim como a uma potencial diminuicao

do risco de progressao de sindromes pré-demenciais (17, 51). Uma
revisdo sistematica de 2013 verificou que em nove dos doze estudos,
uma maior adesao a DiMe se associou a uma melhor fungéao cognitiva,
menor taxa de declinio cognitivo e um risco reduzido de DA (52). Um
estudo experimental testou esta associacéo, comparando o efeito
da intervencao da DiMe suplementada com azeite virgem extra ou
oleaginosas, com uma dieta controlo baixa em gordura. Apos 6,5 anos,
0s grupos de intervencao possuiam melhor fungéo cognitiva que 0 grupo
de controlo (563), resultados semelhantes a outra investigacao similar (54).
Os beneficios da DiMe tém sido atribuidos aos alimentos e aos
micro e macronutrientes caracteristicos, em particular aos AG poli- e
monoinsaturados (predominantes no azeite) (51, 55). A reducéao do
risco de doengas CV, o aumento de neurotrofinas e/ou agdes anti-
-inflamatdrias, poderao explicar os seus efeitos benéficos (17).

A dieta ocidental, caracterizada por uma elevada ingestao de AG
saturados, colesterol e acUcares refinados e uma reduzida ingestao de
AG polinsaturados, foi associada a um maior risco de deméncia e de
declinio cognitivo (16, 26).

Formulacoes nutricionais na progressdo da deméncia

Sob investigagao existem algumas formulacdes de nutrientes com
objetivo de melhorar sintomas da DA e cuja toma deve supervisionada
medicamente (medical foods) (16, 26, 56). Um dos suplementos é
Fortasyn Connect,® composto por substratos e nutrientes antioxidantes
com agao na integridade neuronal, incluindo uridina monofosfato, colina,
EPA, DHA, fosfolipidos, vitaminas C, E, B6 e B12, selénio e acido
folico (57). Em alguns estudos, individuos em fases precoces de DA,
apresentaram melhorias no metabolismo fosfolipidico (58) e nos testes
de memdria apds a sua toma (59, 60), 0 que nao se verificou em fases
mais avancadas (61). Porém, o estabelecimento da sua eficacia e de
recomendacdes so sera possivel com a realizagéo de mais estudos,
particularmente estudos independentes (58, 62).

ANALISE CRITICA E CONCLUSOES

Varios estudos, sobretudo epidemioldgicos, mostram um papel
promissor da nutricao e alimentacéo na deméncia, apesar de haver
resultados discrepantes (26). A excecao da DiMe, ainda nao ha evidéncia
consistente e clara de um papel protetor dos fatores nutricionais aqui
abordados, sendo necessario mais investigacao (17, 63). Embora
ainda ndo existam ensaios controlados randomizados que confirmem
definitivamente o papel dos nutrientes e dos alimentos, é necessario
atender a dificuldade da sua execucéo e adequacgao neste ambito (63).
As limitagbes metodoldgicas e o reduzido nimero de investigacdes
contribuem para o desafio de estabelecer recomendacdes e estratégias
preventivas (63). Nao obstante, determinados autores advogam que
podem ser feitas recomendacdes nutricionais e alimentares cautelosas,
nomeadamente as que diminuem o risco CV, como a adesao a DiMe,
pois parecem nao acarretar efeitos adversos (26, 64, 65).

Como forma de reduzir o risco de deméncia, pode recomendar-se o
tratamento/controlo dos fatores de risco vascular (17).

Os défices nutricionais devem ser tratados, sugerindo-se que intervencao
nutricional na deméncia seja particularmente benéfica nestes casos (17, 64).
Atualmente, em idosos, existe uma elevada prevaléncia de patologias
que sao fatores de risco vascular, como a hipertenséo arterial (17, 66,
67). Neste grupo etario também ¢é alta a prevaléncia dos défices de
vitaminas do complexo B, vitamina D e antioxidantes (17, 66, 67).
Dado o seu possivel papel na deméncia, torna-se ainda mais pertinente
assegurar um bom estado nutricional da populacado, prevenindo estados
de défice e excesso (17, 26, 68).

Para a prevencao da deméncia, sera igualmente importante sensibilizar
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a populacao e profissionais de salde acerca da sindrome, fatores de
risco e possiveis estratégias preventivas (68).

Desta forma, é plausivel que o nutricionista possa desempenhar um
papel na prevencao da deméncia através da intervencao no controlo,
tratamento e prevencao dos fatores de risco vascular, ao longo da vida,
nomeadamente a nivel dos Cuidados de Saude Primarios.

As modificagdes nutricionais podem ser medidas-custo efetivas, faceis
de implementar e geralmente seguras, na prevencao e terapéutica da
deméncia, e € pertinente que continuem a ser alvo de investigacao,
nomeadamente em ensaios de controlo randomizados.
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