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Principal classe de fosfolipidios e responsavel por 13-15% dos fosfolipidios no coértex cerebral humano.
Desempenha papel importante na sinapse, ativagao de importantes vias de transducao de sinal,
modulacdo da liberacao de neurotransmissores e funcao do receptor. Também facilita a ativacao de
proteinas de sinalizacao e receptores que sdo criticos para a sobrevivéncia neuronal, diferenciagao
e neurotransmissao sinaptica.

Unica forma de folato que atravessa a barreira hematoencefalica e estd imediatamente disponivel
para a sintese de neurotransmissores. Modula a sintese de monoaminas, incluindo serotonina,
norepinefrina e dopamina. Atua como um importante regulador de um cofator necessario para a
sintese de neurotransmissores.?

Aminoacido essencial que contribui para a sintese de proteinas e regulacdo de diversos mecanismos
fisioldégicos. Serve como precursor para varios compostos bioativos, incluindo nicotinamida (vitamina
B 6), serotonina, melatonina, triptamina, quinurenina, entre outros.®

Aminoacido envolvido na producao de diversas enzimas, hormoénios e proteinas estruturais. Serve
Como precursor para a sintese de poliaminas, prolina e glutamato. Facilita a liberacao do hormonio
do crescimento, insulina, glucagon e prolactina. Unico substrato na biossintese de éxido nitrico, que
desempenha papel importante em diversos processos fisiolégicos no corpo humano, incluindo a
neurotransmissao. 4

Elemento estrutural nas membranas, vital durante os periodos criticos do desenvolvimento do
cérebro e crucial para o funcionamento normal de todas as células. A colina e os seus metabodlitos
sao importantes para a integridade estrutural das membranas celulares, metabolismno metilico e
neurotransmissao colinérgica. °

Também conhecida como cobalamina, € um micronutriente essencial produzido na natureza
por microrganismos. E essencial para a funcao celular. Os humanos nao podem sintetizar e sao
totalmente dependentes de fontes dietéticas. ©

Esta envolvida em diversos processos metabdlicos, fisioldégicos e de desenvolvimento. Considerada
um antioxidante potente, também atua como um cofator enzimatico necessario para mais de
140 reacdes bioquimicas, cuja maioria das reacdes esta relacionada a biossintese e degradacao de
aminoacidos. Também esta envolvida no metabolismo do acucar e acidos graxos.”

Também conhecida como acido nicotinico, apresenta um papel importante em varias vias
metabdlicas. E o precursor dos nucleotideos de nicotinamida adenina e fosfato de dinucleotideo de
nicotinamida adenina. Os derivados de niacina sao vitais para varios processos de desintoxicagao,
reparacao do DNA e sintese de hormonios esteroides no organismo.®

Mineral muito importante na dieta, com diversas funcdes no corpo humano, inclusive servir como
cofator em mais de 300 reacdes enzimaticas. Entre outras funcdes, € necessario para a sintese
de DNA, RNA e proteinas. Desempenha papel essencial na transmissao nervosa € na condugao
neuromuscular. Também apresenta papel protetor contra a excitacao excessiva que pode levar a
morte de células neuronais e tem sido implicado em varios distUrbios neurolégicos.®




* FOSFATIDILSERINA + TRIPTOFANO + ARGININA + COLINA + NIACINA +
. VITAMINA BI2 + VITAMINA B6 + L-METILFOLATO DE CALCID + MAGNESID

PARTE 1

D

OGNIS

FOSFATIDSERINA + TRIPTOFANO + ARGININA + COLINA + NIACINA +

VITAMIA B2+ YITAMINA B6 + L-ETILFOLATO DF CALCIO +Mﬂﬂfﬂﬂ ,

SUPLEMENTO ALIMENTAR
EM COMPRIMIDOS REVESTIDOS

0 ARCARES R AL ENERg ey mmﬂm

| e o couPRMDOS e

~ MEAETA +

VITAMINA BE + L-METILFOLATO DE CALERD + MASKESHT




l"'.. -
Cognicao e envelhecimento iOGN’S
FRSFATTOLSERTAA -+ TRIPTOAND + ARGINTNA -+ COLINA + NUALBRH +
NTAMINA 812+ NTAMINA 85 + {-METILFOLATD BF CALET0 + MARNESI)

Prof. Dr. José Roberto Wajman

CRP: 72951-06/SP

Neuropsicologia Clinica. Mestrado e Doutorado em Neurociéncias e
Neurologia do Comportamento (UNIFESP-EPM), Pds-doutorado (USP) e
Pesquisador associado (McGill University).

Introducao

A reputacao de envelhecer em nossa sociedade, geralmente,
nao ¢é& sobremodo positiva e, por isso, fatos sobre o
envelhecimento ainda costumam ser mal interpretados. O
artigo“VelhicenaGréciaAntiga:narrativasdedesejo,narrativas
de repulsa” ilustra como algumas das ambivaléncias atuais
sobre o envelhecer tém raizes excepcionalmente antigas. O
habito grego de dividir o mundo, tal qual o conhecemos, em
categorias binarias era uma marca registrada de sua cultura.
Uma dessas divisdes, entre juventude e velhice, originou
um tema persistente em prosa, poesia e teatro. Geras era
O espirito da velhice, na verdade, um dos tantos demonios
malévolos criados pela suma deidade e deusa Nyx (noite).
Mitologicamente, Geras foi retratado como um velhinho
enrugado e minusculo, enguanto seu oposto era a deusa
da juventude e beldade, Hebe. De volta a nossa era, assim
como diversos outros aspectos inerentes ao ser humano e
a civilizacao moderna, a linha do tempo, do ponto de vista
cognitivo, pode ser representada por ganhos e perdas ao
longo de toda a nossa vida. Ainda assim, parece haver uma
predilecaode basesociocultural porenfatizar maisosaspectos
deletérios do que agueles que apontam para um pProcesso -
também natural - de amadurecimento do NOsso organismo.
Desta maneira, uma melhor compreensao dos processos
cognitivos relacionados ao envelhecimento poderia lancar luz
sobre tais crencas populares oferecendo tanto a populacao
geral quanto aos profissionais da saude, uma oportunidade
de rever e ampliar suas concepcdes no que diz respeito aquilo
que pode ser proprio do nosso desenvolvimento, desde a
infancia até a senescéncia e assim aprender a lidar com suas

necessidades.
7
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Cognicao e alteragdes cognitivas

no processo de envelhecimento

Em termos gerais, cognicao sugere uma das
tantas facetas associadas a aprendizagem
humana que envolve, em Ultima instancia,
dominios relacionados a decodificacao,
processamento de informacdes,
planejamento, criacao de estratégias,
raciocinio complexo e - é claro - memoriaz
Enquanto alguns desses dominios tendem
a sofrer alteracdes qualitativas ao longo da
vida e outros decaem apenas tardiamente,
O restante se mantém relativamente
preservados. Por exemplo, uma das
consequéncias do outrora chamado
“‘envelhecimento senescente  benigno”
(conceitualmente conhecido como declinio
cognitivo associado com a idade) € uma
diminuicao da memoria episodica (memoaria
para fatos e eventos), que costuma ocorrer
por volta dos 70 anos de idade’. Além
disso, a velocidade de processamento e a
memoaria de trabalho (sistema que processa
e armazena informacgdes temporariamente)
também tém sua condicdao alterada
linearmente ao longo da vida“ De outro lado,
nossa memoria de curto prazo (primeira
etapa para fazer novos aprendizados) e
tarefas que envolvem o conhecimento do
mundo e de tudo aquilo que conhecemos
(conceitos e significados) mostram pouco
declinio até mesmo em idades mais
avancadas®.

E importante notar que o grau de
declinio cognitivo pode e costuma variar
amplamente entre individuos, mesmo

dentro de uma mesma comunidade. Da
mesma forma que existe heterogeneidade
tanto no inicio quanto na progressao de
uma determinada doenca, ha também
diferencas cruciais no estilo de vida das
pessoas, 0 que pode, em Ultima analise,
influenciar a taxa e a suscetibilidade ao
desenvolvimento de alteracdes cognitivas.
Apesar deste ser um assunto que veremos
a fundo mais adiante, sabe-se, por exemplo,
que os individuos podem possuir diferencas
inerentes em sua plasticidade cerebral
(capacidade de mudanca, organizagao e
adaptacao sinaptica, também chamada
de neuroplasticidade), com base em
experiéncias de vida, como habitos
alimentares e de atividade fisica®. Assim,
sustentados por seu histérico genético
e a influéncia de possiveis combinacdes
epigenéticas (mudancas na atividade
do gene que nao envolvem alteracao no
DNA e que geralmente estao associadas a
fatores ambientais) ao longo da vida, certos
individuos podem estar mais suscetiveis ao
declinio cognitivo’.

A cognicdo esta intimamente ligada a
triade: capacidade neural, funcao sinaptica
e atividade neuronal de um determinado
organismo dotado de sistema nervoso.
Durante o envelhecimento, a comunicagao
entre dois ou mais neurdbnios em regiao
hipocampal pode se tornar desregulada
devido a alteracdes morfoldgicas na propria
sinapse (fases pré e pds), seja na sinalizagao




prejudicada de um neurotransmissor, em
decorréncia de alteracdes proteicas ou de
sua expressao genética®. Como se sabe,
dentre outras incumbéncias, a liberacao
sindptica de neurotransmissores modula
nossa cognicao, excreta hormonios e
regula diversas atividades motoras, sendo,
portanto, essencial para o funcionamento
normal do sistema nervoso central e
periférico. No processo de envelhecimento,
neurotransmissores excitatorios e inibitorios
desempenhamumpapelnadesestabilizacao
da maquina sinaptica, o que contribui
significativamente para um possivel declinio
cognitivo. De fato, mudancas na atividade
das sinapses excitatérias glutamatérgicas
(@aminoacido mais abundante em nosso
sistema nervoso), que estao fortemente
implicadas no aprendizado e na memoaria
sao evidenciadas por meio de uma série de
mecanismos anatdmicos e neuroquimicos.
Em contraste, neurotransmissoresinibitorios
funcionam para controlar a excitabilidade
geral dos circuitos neurais, mantendo assim,
o equilibrio homeostatico cerebral®.
Conforme supracitado, alteracdes
cognitivas e mais especificamente as de
memoria, sejam elas somente “falhas”
comuns da vida cotidiana, um declinio
associado a idade ou até mesmo o preludio
de alguma condicao mais aguda possuem
cada qual suas bases neurofisiolégicas. Tais
diferencas encontrar-se-ao na natureza
da atividade neural (processo normal
do envelhecimento ou patoldgico) e da
sintomatologia apresentada (frequéncia,
intensidade, curso e progressao das
queixas). Quando falamos em ‘“curso e
progressao” de sintomas cognitivos, nos
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referimos ao continuo destas alteracdes, ou
seja, do perfil e da maneira como podem
evoluir tais manifestacdes clinicas. E bem
verdade que, a crescente conscientizagao
sobre a saude do nosso cérebro e as
‘doencas de memoria” na populagao idosa
estao levando a um numero cada vez maior
de individuos queixosos, sem deficiéncia
cognitiva objetiva, preocupados com a
diminuicdao no rendimento de suas funcdes
cognitivas. Foi justamente nesta crista que
pesquisadores propuseram, no ano de
2014, o termo Comprometimento Cognitivo
Subjetivo (CCS)°. Apesar da maioria dos
individuos com CCS nao apresentar um
declinio cognitivo, diversos trabalhos
vém demonstrando um risco associado
a outras condi¢cdes que sim poderiam se
converter em algo progressivo, tornando
toda queixa de memoria - especialmente
aguelas em pessoas mais velhas - algo que
deve ser sempre valorizado e devidamente

investigado.
Voltando ao conceito de continuidade
das mudancas cognitivas, entende-se,

portanto,queoespectrodedecliniocognitivo
durante o envelhecimento pode variar entre
aquilo que inicialmente classificamos como
declinio cognitivo associado com a idade,
CCS, Comprometimento Cognitivo Leve
(CCL)" e Transtorno Neurocognitivo Maior,
que inclui etiologias especificas® (ver figura
1). Apesar de altamente prevalente entre
idosos e cada vez mais frequente devido ao
aumento da expectativa de vida, a perda
progressiva e inexoravel da memoaria nao é
regra incontestavel. Embora a ideia de que
adultos mais velhos possam experimentar
problemas de memoria seja bem aceita,



tanto na literatura cientifica quanto no discurso popular, surpreendentemente encontra-
se poucos dados de quantas vezes esses erros ocorrem na vida cotidiana ou até mesmo
qual seria a base (causa) destas falhas. Em um estudo pioneiro, pesquisadores notaram que,
mesmo em uma amostra de idosos saudaveis e de alto funcionamento cognitivo, pequenos
erros de memoaria foram relatados e com certa frequéncia. Além de citarem o tdo conhecido
problema da palavra estar na “ponta da lingua”, mas nao vir, a ocorréncia de erros como
esquecer compromissos ou algo que acabou de ler e confundir trajetos/percursos familiares,
também se mostrou significativa®.

Figura 1. Espectro de declinio cognitivo durante o
envelhecimento

- ‘- ‘- ‘-

Declinio cognitivo . . Transtorno
- Comprometimento Comprometimento .
associado com . . . neurocognitivo
. cognitivo subjetivo cognitivo leve .
a idade maior

Adaptado de Tangalos EG, Petersen RC. Mild Cognitive Impairment in Geriatrics. Clin Geriatr Med. 2018;34(4):563-589.
Adaptado de Araujo AC, Lotufo NF. A nova classificagao Americana para os Transtornos Mentais: 0 DSM-5. Rev Bras Ter Comport Cogn. 2014;16(1):67-82.

Em suma, problema de memoadria € uma queixa comum em adultos jovens e idosos,
revelando o medo subjacente de possiveis doencas degenerativas progressivas. No
entanto,uma vez formalmente avaliadas por meio de protocolos objetivos, essas “queixas
subjetivas” nao estao correlacionadas, obrigatoriamente, com nenhum transtorno
cognitivo reconhecivel de base estrutural, o que exigiria dos profissionais uma analise
cuidadosa de todas as possiveis contingéncias associadas, visando o correto manejo
clinico. Em geral, pessoas que se queixam de sua cognicao, Mmas que se mostram
completamente autébnomas e independentes para certas atividades instrumentais
do dia a dia (como dirigir sem dificuldades ou utilizar corretamente os servicos de
transporte, cuidar do planejamento e orcamento financeiro, administrar sua rotina de
mManeira organizada, manusear aparelhos eletroeletronicos ou manter-se inteirado dos
acontecimentosasuavolta, porexemplo) eque ndoapresentam proeminentesalteracdes
em testes cognitivos podem ser - tao somente - “vitimas” de falhas de memadria comuns,
inerentes ao ser humano e tipicas da vida atribulada que levamos.
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Estilo de vida como fator de risco ou

protecao cognitiva

Cada vez mais, novas evidéncias sugerem que fatores de risco cardiometabodlicos, como
estilo de vida sedentario, tabagismo, abuso de alcool, obesidade, dislipidemia, resisténcia
a insulina, hipertensdo arterial sistémica, diabetes e dieta alimentar inadequada e/
ou insuficiente estdao direta e indiretamente associados a um maior risco de declinio
cognitivo em pessoas jovens, adultos e idosos. Em contraste, fatores psicossociais
e de estilo de vida, como melhor condi¢dao socioecondémicas (0 que implicaria em
mais conhecimento sobre e acesso a prevencao de doencas), maior tempo gasto
na educacao, maior complexidade ocupacional, reducao do estresse no trabalho e
envolvimento em atividades mentais, fisicas e sociais sao todos considerados aspectos
de resiliéncia cerebral contra o advento de um processo acelerado de envelhecimento
cognitivo (ver figura 2). Conforme ja citado, o termo epigenética refere-se a alteracdes
mitoticas e meioticamente (processos de reproducao celular) hereditarias na expressao
génica, em resposta a estimulos ambientais, incluindo o estresse cronico e exposi¢cao a
fatores ambientais adversos, sem que haja nomeadamente alteracao nas sequéncias de
DNA, Assim, uma vez combinados organismo e habitat, cria-se uma complexa rede de
interacao entre fatores de predisposicao e protecao, contra ou a favor de nossa cognicao.

Figura 2. Aspectos de resiliéncia cerebral contra o advento de
um processo acelerado de envelhecimento cognitivo
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De maneira pragmatica, poder-se-ia
conceitualmente dizer que o estilo de vida
envolve a tomada de decisao - coletiva
ou individual - diretamente relacionada a
comportamentos que podem ter influéncia
na saude do individuo, preservando a
integridade do cérebro e mantendo suas
funcdes cognitivas saudaveis®. Atualmente,
um vasto corpo de evidéncias cientificas
sugere que um estilo de vida “nocivo” prevé
um declinio cognitivo mais rapido na idade
adulta apresentando um risco maior de
desenvolver doencgas neuroldgicas, enquanto
algumas atividades soécio ocupacionais
podem ser consideradas protetivas®. O
acompanhamento de habitos considerados
potencialmente nao saudaveis, em relacao
aosimpactosrelacionadosaidaderepresenta
uma oportunidade crucial na identificacao
de diferentes causas de alteracao na
cognicao e funcionalidade, além de sua
possivel correlacdo com a perda neuronal
(patoldgica) e o risco potencial para estas e
outras doencas. O conhecimento, portanto,
da relacao dinamica entre plasticidade
cerebral e os fatores de estilo de vida cria
um imperativo para melhor compreender e
aproveitar essas liga¢cdes visando a promog¢ao
do tdo aspirado envelhecimento saudavel, ou
bem sucedido.

Diversos sao os fatores de risco ja
descritos, bem estabelecidos e amplamente
investigados sobre a influéncia do ambiente
em nossa saude. Seu rol parte dos assim
chamados “marcadores inflamatorios”
(descontrole ou descompensacao da pressao
arterial, do diabetes e do colesterol, aumento
do indice de massa corporea, sobrepeso e
sedentarismo), passando por adversidades

psicossociais (0 que inclui, dentre outros,
ansiedade aumentada / estresse crénico
e depressao), fatores tdxicos ao sistema
nervoso, como o abuso de alcool, tabaco e a
exposicao a poluicao urbana, até chegar aos
habitos alimentares e aspectos dietéticos.
Resultados de estudos translacionais
mostram que fatores de estilo de vida
modificaveis - incluindo atividade fisica,
envolvimento cognitivo e dieta - sdao uma
“estratégia-chave” para manter a saude do
cérebro durante o envelhecimento”. A seguir,
vamos elencar e exemplificar alguns destes
principais fatores.

Pesquisadores apontam que 0 excesso
de peso durante a meia-idade, colesterol
descontrolado e o desequilibrio da pressao
arterial sistélica representou indicador de
risco importante para o declinio cognitivo,
aumentando seu risco em aproximadamente
2 vezes. Esses dados também sugerem que a
taxa cumulativa desses riscos eram aditivos,
o0 que significa que o risco de declinio da
memoria saltou para 6,2 vezes quando todos
os fatores foram combinados®. Um estudo
longitudinal incluindo mulheres adultas e
idosas,comquatroanosdeduracao,descobriu
que o risco de declinio cognitivo progressivo
nao aumentou apenas entre as diabéticas
(1,79 vezes), mas também entre aquelas que
possuiam comprometimento moderado na
tolerancia a glicose (1,64 vezes)®. Da mesma
forma, uma coorte em perspectiva de 10 anos,
junto a mulheres nao diabéticas mostrou
que niveis elevados de insulina em jejum
“previram” uma diminuicao significativa nos
escores de testes que avaliavam a memoaria
verbal®. Diferentes mecanismos pelos quais
o diabetes pode aumentar o risco de declinio




cognitivo incluem: dano neuronal, devido
ao aumento do estresse oxidativo; reducao
na producao de acetilcolina, resultante da
reducao na disponibilidade de glicose e
os efeitos da insulina no metabolismo da
proteina beta-amildide (AB)%.

Projetos de acompanhamento
epidemioldgico ligaram a obesidade na
meia-idade a um maior risco de declinio
cognitivo na vida adulta. Um destes
estudos, uma pesquisa prospectiva de 27
anos, patrocinado pelo Kaiser Permanente
Northern California Medical Group conduziu
avaliacdes meticulosas de 1964 a 1973 e
novamente em 1994?22, O objetivo central da
pesquisa foi avaliar possiveis ligacdes entre
obesidade/sobrepeso e prejuizo cognitivo,
estimado peloindice de Massa Corpérea (IMC)
resultando em risco associado de desenvolver
esquecimentos. As descobertas foram que,
em comparagao com pessoas normais (IMC
entre 18,6 e 24,9), pessoas obesas (IMC=30)
mostraram um risco aumentado em 74%,
enguanto as pessoas com sobrepeso (IMC
entre 25 e 29,9) tiveram um risco 35% maior.
Tais resultados sugerem que sobrepeso e
obesidade na meia-idade podem representar
um risco potencial para o comprometimento
da memodria, independentemente de suas
associacdes com outras comorbidades.
Igualmente, em outro trabalho incluindo
mais de 2.200 trabalhadores (com idades
entre 32 e 62 anos), os autores descobriram
qgue um IMC maior associou-se a ambas as
pontuacdes cognitivas mais baixas em linha
de base (aprendizagem de lista de palavras
e teste de atencao seletiva), indicando maior
risco de declinio cognitivo em um intervalo
de cinco anos?.
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Fatores que relacionam a sobrecarga
psicossocial ao declinio cognitivo durante
o envelhecimento ainda sao pouco
compreendidose,talvezporisso,amplamente
complexos. Ainda assim, pesquisas tém
lancado luz sobre as raizes psicologicas
dos problemas tardios de memodria. Uma
abrangente revisao meta-analitica utilizando
modelos de efeitos aleatdrios de 20 outros
estudos indexados encontrou uma relagao
significativa entre histéria de depressao e
o desenvolvimento posterior de declinio
cognitivo?t, Por sua vez, estudos prospectivos
encontraram associa¢des significativas entre
experiéncias  psicossociais  angustiantes
(também chamadas de ‘“gatilhos” para
sofrimento psicoldgico) e declinio da
memoria, com risco aumentado em 2,7
vezes®™?* Um dos mecanismos explicativos
para este achado pode envolver o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) -também
chamado de “circuito do estresse”. Este pivd
anatémico-funcional seria o elo de ligacao
entredepressaoeansiedade,em um processo
neurofisiolégico que envolve o hipotalamo
e as glandulas pituitarias aumentando o
hormonio liberador de corticotropina (CRH),
adrenocorticotropina (ACTH) e as glandulas
adrenais?’, e que, repetidamente acionado,
provocaria um loop de respostas negativas
(ver figura 3). Adicionalmente, foi sugerido
que niveis de pressdao alta, frequéncia
cardiaca irregular e elevados graus de glicose
Nno sangue sao todos igualmente causados
por anormalidades no mecanismo basal
desses hormonios®, sendo o seu efeito
também deletério a massa cerebral e, mais
adiante, vindo a provocar atrofia cortical em
regides como hipocampo e sistema limbico?.
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Figura 3. Eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA) ou
“circuito do estresse”
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Adaptado de Magri F, Cravello L, Barili L, Sarra S, Cinchetti W, Salmoiraghi F, Micale G, Ferrari E. Stress and dementia: the role of the hypothalamicpituitary-adrenal axis. Aging

Clin Exp Res. 2006;18(2):167-70.

No quetocaarelacdoentresubstancias
toxicas ao sistema nervoso e cognicao,
estudos sugerem que uma ingestao
moderada de alcool pode provar ser protetora
contra doengas de memoria®*®. Pelo menos
dois estudos abrangentes observaram uma
reducao substancial no desenvolvimento
de esguecimentos com o consumo leve
a moderado de alcool'*. No primeiro
trabalho, os pesquisadores buscaram uma
associacao causal entre ingestao de alcool
e problemas de memoaria em mais de 5.800
adultos e idosos. As descobertas foram que
uma a seis doses de alcool - semanalmente -
estavam relacionadas a menor incidéncia de
esquecimentosem comparagcaocomaqueles
que eram completamente abstinentes. Os
processos neuroldgicos pelos quais o alcool
€ considerado neuroprotetor ainda ndo
estao totalmente resolvidos, apesar da ideia

central de que as vantagens da ingestao
de vinho tinto sejam devido a presenca do
polifenol Resveratrol. Além disso, o alcool
também é um modulador metabdlico de
gordura, mais especificamente, promovendo
elevados niveis do acido graxo émega-3 de
cadeia longa*. Em contraste, um projeto que
procurou combinar os efeitos do tabagismo
somado ao consumo pesado de destilados
sobre a cognicao mostrou que O prejuizo
no escore cognitivo global foi maior em
individuos que bebiam e fumavam, do que
em nao fumantes e/ou usuarios moderados
de vinho*.

Em relacdo a poluicdgo do ar,
um abrangente estudo asiatico que
prospectivamente incluiu quase um milhao
de pessoas no periodo de dez anos observou
uma correlacao entre ozdnio basal (até 2,5
um de diametro) e disturbios cognitivos®.




Complementarmente, uma extensa revisao
sistematica conduzida na Escola de Saude
Publica do Instituto Milken (EUA) identificou
18 artigos cientificos que apontavam uma
relacao causal entre pelo menos um poluente
e um indicador de comprometimento
cognitivo®*®. Esta confirmacao epidemioldgica
oferece um nexo para a real correlacao
entre a contaminacao do ar e o acumulo
silencioso de risco para problemas tardios de
memoria. Do ponto de vista neuroquimico
€ hipotetizado que, quando inalados, o gas
em si, particulas ou o material dessorvido
(substancia quimica retirada de uma
superficie ou de dentro de outra substancia)
agem induzindo respostas inflamatorias,
ativacao microglial, producao de espécies
reativas de oxigénio e um aumento erratico
da producao e deposicao de peptideos AB -
proteina implicada na patologia de doencas
degenerativas progressivas do sistema
nervoso, além de associarem-se a reducao
volumétrica em substancia cinzenta (massa
encefalica rica em conexdes sinapticas entre
neurénios)®.

Em tempos de globalizacao cientifica,
nao somente da tecnologia e informacao,
mas também de doencas endémicas
e afeccbes de magnitude pandémica,
exponencialmente emergem preocupacgdes
acerca de nossa alimentacdo e dos nossos
habitos alimentares. Todavia, nao é de hoje
que o ser humano procura - via adaptacao,
necessidade e/ou mera conveniéncia -
melhorar a qualidade daquilo que abastece
e sustenta seu organismo fazendo do campo
nutricional uma ciéncia antropoldgica em
constante descoberta. Tal premissa recebeu
especial importancia quando vitaminas em
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quantidades adequadas foram associadas
a caréncias nutricionais especificas e
0s programas de acompanhamento e
contencao diminuiram ou eliminaram suas
consequéncias deletérias. Investigacdes
epidemiolégicas comecaram a examinar
os efeitos de diferentes modalidades de
alimentacao, em oposicao a utilizacao isolada
de um Unico suplemento vitaminico. De fato,
um estudo epidemioldgico descobriu que se
apenas um habito benéfico isolado estava
presente na dieta de adultos, como por
exemplo, o consumo equilibrado de gordura
insaturada (6mega-3) ou de outro produto
natural/vegetal, ndo foi ofertada blindagem
significativa contra o declinio cognitivo®®.
Os autores complementaram sugerindo
que, se duas grandes propensdes dietéticas
estivessem disponiveis, os riscos de alteracao
cognitiva diminuiam em uma razao de 0,7
vezes.

Efetivamente, uma significativa
quantidade de literatura especializada vem
demonstrando que a utilizagao de alimentos
imersos em gordura esta profundamente
relacionada com o aumento nos niveis de
declinio cognitivo, enquanto o consumo de
gorduras insaturadas pode desempenhar
um papel protetivo. Em um destes trabalhos,
pesquisadores do Rush Institute for Healthy
Ageing impuseram como objetivo investigar
a relacao entre a admissao de determinados
tipos de gordura e a ocorréncia de problemas
cognitivos em um grupo populacional
multiétnico.  Avaliagbes  dietéticas e
cognitivas foram realizadas em uma amostra
de 815 participantes, com 65 anos de idade
ou mais. Apds o acompanhamento médio
de quatro anos, 131 pessoas apresentaram

15



- progressivamente - declinio cognitivo. O
consumo de alimento imerso em gordura
ou de gordura trans-insaturada (produzida
sinteticamente, a partir da hidrogenacao)
esteve intimamente relacionado a maiores
chances de desenvolver doencas de
esquecimento, enquanto as admissdes de
gordura poli-insaturada (6mega-6) e de
gordura monoinsaturada apresentaram-
se inversamente relacionadas (ou seja,
benéficas)®®. Notavelmente, pouco mais de
uma década depois, a mesma autora que
encabecou o projeto supracitado conduziu
uma ampla revisao do tema, corroborando
sua premissa inicial e ajustando seus
achados em vista de novas descobertas a
respeito do papel do colesterol presente
em nossos habitos alimentares, sua relacao
com diferentes tipos de gordura e o risco
em desenvolver problemas cognitivos no
futuro®,

Os dmegas 3 e 6 sao essenciais
para o nosso funcionamento bioldgico,
no entanto, seus efeitos no corpo diferem,
especialmente noquedizrespeitoaacaoanti-
inflamatoéria (dmega 3) e suas propriedades
anticoagulantes (dmega 6). Se a ingestao de
alimentos ricos em 6mega 6 for muito maior
do que a ingestao recomendada, pode-se
aumentar o risco de diabetes e de doencas
cardiovasculares, por essa razao nhota-se
uma maior tendéncia a recomendacao para
0 uso de 6mega 3, na intengcao de manter o
equilibrio homeostatico nutricional. Estudos
epidemioldgicos indicam que o dmega 3 e/ou
simplesmente o consumo regular de peixe
reduz substancialmente o risco de declinio
cognitivo®4?, Com efeito, um abrangente
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e

placebo- controlado mostrou uma tendéncia
positiva na utilizacdo do acido graxo 6mega-3
contra o declinio cognitivo, em sujeitos que
- surpreendentemente - ja apresentavam
declinio cognitivo progressivo*’. Na pratica,
acredita-se que as vantagens dos alimentos
nao industrializados se dao devido ao reforco
celular de segmentos bioativos, incluindo as
vitaminas E e C, carotenoides, flavonoides
e diferentes polifendis. Apesar de nao
completamente conclusivas, as evidéncias
sugerem que a vitamina E, além de outros
suplementos podem resultar em efeitos
inflamatodrios e oxidativos mais sutis na vida
adulta*4,

Polifendis sao substancias nativas
encontradas em plantas, tais como os
flavonoides, taninos, lignanas e derivados
do acido cafeico, entre outras disponiveis
em nossa farmacopeia natural. Muitas
destas  substancias sao  classificadas
como antioxidantes naturais e possuem
propriedades potencialmente terapéuticas
estando presentes em alimentos como
O gengibre, cacau, curcuma e plantas
medicinais. Teoricamente, os polifendis
podem ser estratificados em mais de
10 cepas, com base em suas estruturas
bioquimicas. Atualmente, aproximadamente
6.000 exemplares da familia dos flavonoides
foram formalmente estudados (entre outros,
O resveratrol e as catequinas, estas ultimas,
encontradas no cha verde). Um numero
limitado de estudos epidemiolégicos - em
humanos - indica que o uso dietético de
polifendis pode de fato apresentar uma
funcdo neuroprotetora. Em um destes
trabalhos, fruto de um projeto do Personnes
Coorte Agées Quid (PAQUID), com 1640
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participantes acompanhados por um periodo de 10 anos, associacdes consistentes de
flavonoides com melhora da cognicao foram observadas em ao menos trés diferentes testes
neuropsicolégicos®. Em um estudo transversal foi examinada a relagao entre a ingestao de
trés alimentos comuns que contém flavonoides (chocolate, vinho e cha) e o desempenho
cognitivo em mais de 2.000 participantes. Os autores concluiram que, uma dieta baseada em
alimentos ricos em flavonoides estaria diretamente associada a um melhor desempenho em
diversas habilidades cognitivas®.

Finalmente, o termo Dieta Mediterranea (MeDi) é frequentemente utilizado para indicar
padrdesalimentarescaracterizados - principalmente - peloaltoindice deingestaode alimentos
COMO: peixes, nozes, cereais € gorduras insaturadas (acidos graxos), gorduras saturadas e
carnes nao vermelhas, além da ingestao moderada de vinho tinto*”. Um estudo prospectivo
mostrou beneficios da MeDi na agao contra alteracdes cognitivas e doencas degenerativas.
Outro estudo acompanhou prospectivamente (a cada 18 meses) mais de 2.000 participantes
provenientes da comunidade, ao longo de quatro anos. Ali, os pesquisadores concluiram que
a adoc¢ao da dieta esteve significativamente associada com a reduc¢ao no risco de manifestar
tardiamente problemas de memoaria®®. Em conclusao e por sua vez, um recente estudo de
revisao sugere que, embora outros estudos de intervenc¢ao sejam necessarios para confirmar
a eficacia da MeDi na prevencao de disturbios cognitivos, os resultados mostram que ela pode
ser considerada parte de uma abordagem multifatorial, para melhorar a fun¢ao cognitiva no
decorrer da idade™.

Alternativas nao farmacolégicas a saude

do nosso cérebro

Atualmente, tanto no Brasil
guanto no resto dos paises, o compéndio

Apesar de cientistas proporem que as
doencas progressivas que acometem a

relacionado ao tratamento das doencas de
memoria inclui farmacos que agem sobre
a neurotransmissao colinérgica (inibidores
da acetilcolinesterase) ou glutamatérgica
(antagonistas dos receptores NMDA: N-Metil-
D-Aspartato). No entanto, tais estratégias
nao interrompem a perda neuronal de uma
doenca outrora instalada, nem tao pouco
revertem 0s danos macroestruturais ja
causados agindo - na melhor das hipoteses
- em vista da desaceleracdao dos sintomas®.

memoria poderiam ser combatidas com
terapias que combinassem as proteinas AR
e tau, considerando ainda o metabolismo
da insulina e do colesterol, funcao vascular,
plasticidade sinaptica, epigenética,
juncao neurovascular e alvos de barreira
hematoencefdlica, o fato € que manter-se
seguro do ponto de vista de bons habitos e
estilo de vida salutar, ainda representa o que
mMais se aproxima de uma possivel prevencgao.
Assim, uma vez que nenhum tratamento
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farmacologico eficaz esta disponivel para a
cura destas doencas, uma maior énfase foi
colocada na implementagao de intervencdes
nao farmacoldgicas que poderiam ajudar a
combater o envelhecimento patoldgico do
cérebro e de suas funcoes.

Mais além da realizacdao de exercicios
fisicos regrados, controle das condicdes
clinicas metabdlicas, higiene do sono,
engajamento em atividades que promovem
a socializagao, restricao caldrica e dieta
saudavel, uma vez revisitando a literatura,
percebe-se que nao ha nenhumensaioclinico
controlado, duplo-cego e randomizado sobre
o efeito protetor do treinamento cognitivo
em adultos, com func¢ao cognitiva normal, na
tentativa de evitar o declinio cognitivo, que
tenham apresentado resultados marcantes®.
Entretanto, treino e estimulagcao para
dominios especificos poderiam melhorar o
desempenho cognitivo em dominios como
raciocinio, funcao executiva, velocidade de
processamento e pré-requisitos da memoria
(como a atencao), conforme se observa
empiricamente em oficinas de estimulacao
cognitiva e clinicas de memodria. Com
isso, nao ha todavia evidéncias robustas
do treinamento cognitivo em relacao a
prevencao ou retardo de declinio cognitivo
emadultoscom funcao cognitivanormal, mas
informalmente preconiza-se a importancia
de ‘“exercitar” o cérebro. Calibrando esta
relacao atividade cognitiva-fator de protecao,
uma meta-analise de 22 estudos integrou
dados de mais de 29.000 individuos e
descobriu resultados, apesar de preliminares,
animadoramente  consistentes: reducao
de 46% no risco de comprometimento da
memoria em pessoas com altos niveis de

atividade mental, em comparacao com
pessoas de baixo recrutamento cognitivo®:.

Diversas teorias apostam no acumulo
constante de bons habitos durante
todo o processo de desenvolvimento e
envelhecimento cerebral, e ndo somente
quando a cogni¢cao ja comega a apresentar
“defeito”. Todavia, estudos recentes sugerem
que a atividade em etapas mais adiantadas
da vida também pode ter um efeito
benéfico, independente da exposicdo e/
ou de experiéncias de vida anteriores. Para
ser mais exato, outro estudo de coorte, com
objetivo de examinar esta questao, indicou
um efeito protetor da educa¢do na ordem de
aproximadamente 40% a 50%*%. Apesar de
soar tautoldgico, uma importante indagac¢ao
conceitual permanece quanto a direcao
da causalidade: seria a vida cognitiva ativa
um preditor prospectivo de protecao ou
baixo niveis de atividade cognitiva seriam,
na verdade, um sinal precoce de risco? Isso
foi parcialmente abordado em uma meta-
analise de estudos focados no declinio
cognitivo ao invés de enfatizar a incidéncia
de esquecimento nos idosos, ajustando
para o nivel basal de cognicdao>. Com o0s
resultados em maos, os pesquisadores
concluiram que individuos com altos niveis
de atividades mentais apresentaram risco
significativamente menor de declinio
cognitivo prospectivo do que aqueles com
niveis de atividade cognitiva mais baixos,
corroborando os resultados da primeira
meta-analise.

Em acordo com os avangos técnico-
cientificos atuais, novas intervencodes
eficazes na atenuacao do declinio cognitivo
relacionado a idade representam uma




prioridade médico-académica  global.
Acredita-se que o treinamento cognitivo
computadorizado (TCC) seja seguro e
barato, mas nem sua eficacia em melhorar
o desempenho cognitivo em idosos
saudaveis, nem o impacto dos fatores
metodoldgicos sobre essa eficacia haviam
sido  sistematicamente  analisados..até
pouco tempo. Pesquisadores coletaram e
analisaram os dados de cinquenta e dois
estudos, abrangendo 4.885 participantes e
concluiramqueoTCCémodestamenteeficaz
na melhoria do desempenho cognitivo nos
idosos, mas a eficaciavariaentre osdominios
cognitivos e é amplamente determinada
por escolhas referentes a metodologia
aplicada, como por exemplo: o treinamento
em casa sem supervisao (especialmente
para os participantes mais velhos) e o
treinamento mais de trés vezes por semana
(caracterizando um possivel “efeito de
aprendizagem” nas tarefas propostas) foram
considerados especificamente ineficazes®.
E cogitado que, assim como qualquer outra
condicao multifatorial, o declinio cognitivo
também dependa de diversos elementos
e 0 mesmo pode ocorrer em relacdo aos
habitos a serem trilhados em busca de uma
vida saudavel.
Asatividadesrealizadasemambientes
comunitarios, ou seja, atividades ecoldgicas,
oferecem um método de entrega ativa em
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relacao a intervencdes multimodais para
adultos e pessoas mais velhas, que vao além
dos programas de treinamento cognitivo
desempenhado em um contexto restrito ao
consultério ou a uma clinica. Recentemente,
uma revisao sistematica de meta-analise
investigou o impacto de intervencgdes clinicas
randomizadas tipicas do “mundo real” nas
habilidades cognitivas de idosos saudaveis.
Quarentaetrésensaiosclinicosrandomizados
foram elegiveis para inclusao nesta revisao,
com mais de 2.800 participantes no grupo
experimental e 2.234 individuos-controle. As
intervencdes para melhorar a capacidade
cognitiva consistiram na participacao em
atividades fisicas (25 estudos), cognitivas
(9 estudos) ou mistas (ou seja, fisicas e
cognitivas = 7 estudos), e dois estudos
usaram outras intervencdes que incluiram
adultos mais velhos ajudando criangas em
idade escolar em suas atividades “de casa”
e 0 engajamento através de sites de redes
sociais. Os resultados sugerem que adultos
mais velhos saudaveis sao mais propensos
a auto referir melhora cognitiva geral, uma
vez envolvidos em alguma atividade fisica.
Além disso, em medida neuropsicoldgica
que avalia atencao, velocidade de raciocinio e
flexibilidade cognitiva, os achados mostraram
significativos ganhos apds intervencao
fisica®.
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Os alimentos que comemos e ingerimos Nao
Sa0 apenas necessarios como combustivel
metabdlico primario para o adequado
funcionamento do nosso organismo, como
também influenciam diretamente nossas
atividades cerebrais e func¢des cognitivas. A
comida pode aumentar nosso bem-estar,
tanto fisica quanto emocionalmente (ciente
do pecado Cartesiano aqui cometido),
tornando-se cada vez mais aceita a premissa
de que a ingestdo de determinados
alimentos afeta nosso humor influenciando
nossas tomadas diarias de decisdo. Antes de
tudo e por mais simples que possa parecer
€ importante frisar que o conceito basico do
suplemento alimentar € que ele também &,
por principio, um alimento. Tais composi¢coes
alimentares sao fontes concentradas de
vitaminas e minerais (ou outras substancias)
com efeito nutricional ou fisiolégico. O
objetivo por tras de sua indicacao/prescricdo
€ complementar a dieta normal. Os
suplementos alimentares tém de cumprir
as disposicdes legais aplicaveis da legislacao
alimentar corrente de determinado local,
a fim de garantir protecdo a saude dos
consumidores. Portanto, os suplementos
alimentares que serao colocados no
mercado devem ser necessarios, seguros e
desenvolvidos sob as mais rigorosas diretrizes
nacionais e internacionais. A seguir serao
destacados trés dos principais compostos
gue constituem os suplementos alimentares.

A Fosfatidilserina (FS) € um nutriente
endoégeno (fosfolipidio) aniénico, que pode
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O papel dos suplementos alimentares

ser encontrado na membrana de células
eucarioticas, consistindo de um complexo
formado por grupos de acidos graxos e sua
funcao, de maneira simples, seria incumbir-
se da “fluidez” inerente as atividades
celulares. A FS se localiza - principalmente
- na porgao interna da membrana celular e
esta diretamente implicada na sinalizacao
de neurdnios presentes no sistema nervoso
central*®. Igualmente,aFSéconhecidaporseu
papelnaregulacaodaapoptose (mortecelular
programada) e também por interferir em
diversas vias de sinalizacao celular. Por meio
da exposicao da FS, as células apoptdticas
sao internalizadas de forma eficiente por
fagdcitos, evitando processos inflamatorios.
Com o envelhecimento neural, tal corrente
de fluxo da membrana é comprometida
devido ao aumento da presenca do lipidio/
esteroide colesterol, a diminuicao dos niveis
de acidos graxos poli-insaturados totais,
o0 blogqueio das vias de fosfolipidios e o
aumento dos radicais livres, resultando em
um processo popularmente conhecido como
estresse oxidativo®. Atualmente sugere-se
que mudancas desfavoraveis nos niveis de
fosfolipidios do cérebro poderiam levar a
diferentes processos patogénicos.

Em um estudo incluindo pessoas mais
velhas com queixas de memoaria, mas sem
declinio cognitivo ou doenca degenerativa,
pesquisadores randomizaram pouco mais de
130 participantes para receber FS-DHA (FS
enriquecida com acido docosaexaenoico -
uma forma de dmega-3) ou placebo, por 15




semanas. Medidas de eficacia avaliadas na
linha de base e no final do estudo incluiu
provas de memoria verbal e visual, além de
outrostestes cognitivos. Ao final,arecordacao
verbal imediata melhorou significativamente
no grupo FS-DHA, em comparagcao com o
grupo placebo®. Surpreendemente, a analise
post-hoc revelou que um subconjunto de
participantes com desempenho cognitivo
relativamente bom, no inicio do estudo,
apresentou melhora significativa associada
ao “tratamento” suplementar com FS-DHA
aofinal do estudo. Adicionalmente, o FS-DHA
foi considerado seguro e bem tolerado, sem
efeitos colaterais significativos. A seguir, os
Mesmos autores deram sequéncia no projeto
e daqueles participantes que concluiram o
estudo principal, 122 continuaram por mais
15 semanas. Desta vez, a eficécia foi avaliada
utilizando uma ferramenta neuropsicoldgica
computadorizada e outra de avaliacao clinical
global, que avalia a impressao de mudancgas
ao longo de uma determinada intervencao.
Uma melhora significativa na atencao
sustentada e no reconhecimento em prova
de memoria foram observadas no grupo com
FS-DHA (que era o grupo placebo no estudo
anterior), enquanto aqueles que ja haviam
feito uso do FS-DHA (100mg/dia) mantiveram
seu estado cognitivo. Além disso, ganhos na
escala clinica global foram observados em
ambos os grupos®'.

Os trés principais neurotransmissores
mais universalmente reconhecidos na
clinica neuropsiquiatrica sdo a serotonina
(5-hidroxitriptamina ou 5-HT), a dopamina
(catecolamina reconhecida pela sigla DA) e
a norepinefrina (ou noradrenalina). Estas trés
monoaminas sao sintetizadas no cérebro
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em uma cascata quimica que € regulada,
em parte, pelo L-metilfolato®?. Retrocedendo
ligeiramente, o Folato - uma vitamina B
- auxilia o cérebro na tarefa de sintetizar
estes neurotransmissores. Trés formas de
folato sdo comumente usadas: acido fdlico,
5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF, metilfolato
e L-metilfolato) e o acido folinico. A forma
biologicamente ativa defolato, o L-metilfolato
(também chamado de vitamina B9) é o Unico
metabdlito do folato que atravessa a barreira
hematoencefdlica, regulando a formacao
do cofator tetraidrobiopterina (BH4)%. A
forma sintética de folato que € usada em
suplementosvitaminicose noreforcoartificial
de alguns alimentos € o acido félico. Todavia,
o folato “ocorre” naturalmente em muitos
alimentos, especialmente em vegetais com
folhas verdes, graos, legumes, gemas de ovo,
nozesealgumasfrutas. O termofolatovemda
palavra latina para folha, folium, devido ao seu
conhecimento prévio no estudo do espinafre.
Alguns alimentos, como cereais e graos sao
fortificado artificialmente com acido fdlico,
para o qual o corpo deve entdo converter
folato e, em seguida, para o L-metilfolato (sua
forma bioativa), transformando moléculas
de homocisteina (aminoacido téxico) em
metionina (aminoacido benéfico)®.

A conversao de homocisteina em
metionina contribui para a formacao da
S-adenosilmetionina (SAM). A SAM esta
envolvida em reac¢des cruciais de metilacao
(processo bioquimico que envolve a adicao
de um grupo metil) para os fosfolipidios de
membrana e mielina (membrana lipidica rica
em glicofosfolipideos, que recobre os axénios
facilitando a passagem de corrente elétrica),
bem como na producdao da serotonina.
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Provavelmente, o aumento da presenca
de moléculas precursoras da serotonina
(5-hidroxitriptamina) € o grande responsavel
pelas propriedades antidepressivas da
SAM® Na década de 1990, um estudo de
seminal, publicado no renomado periddico
Lancet observou que pacientes que sofriam
de depressao demonstraram melhora
significativa em ambos os dominios clinicos
e indices sociais, apods receber 15mg/dia de
L-metilfolato, por um periodo de seis meses®®.
Ainda naquela época, em um ensaio clinico
de suplementacao com L-metilfolato em
idosos que sofriam de depressao, os autores
observaram uma melhora substancial e
significativa nos sinais e sintomas clinicos,
sem relato de evento adverso ou alteragdes
laboratoriais relevantes®”.

Conforme mencionado, niveis elevados
de homocisteina podem ser toxicos as células
neuronais estando associados a um risco
aumentado de comprometimento cognitivo.
O inibidor da via do fator tecidual (TFPI)
surgiu recentemente como um candidato
a marcador de dano endotelial nas doencas
que provocam esquecimentos. Somando-se
aos estudos disponiveis sobre a influéncia do
acido folico em aspectos do humor e bem-
estar, pesquisadores investigaram a relacao
entre os niveis plasmaticos de folato, vitamina
B12 (cobalamina), homocisteina e TFPI,
bem como a fungao cognitiva, em pouco
mais de 440 participantes divididos em
grupo controle, CCL e pessoas com doenca
degenerativa que cursa com esquecimentos.
Como dado adicional de interesse (fatores
confundidores),vale mencionarque osgrupos
foram pareadosquantoaausénciadedoencas
cerebrovascular e/ou psiquiatrica, associadas.

Os principais achados derivados de analise
por regressao multivariada sugeriram que 0s
parametros adotados estiveram associados a
disfuncao cognitiva em individuos com CCL
e doenca de memodria - progressivamente,
engquanto tais niveis estavam dentro da
média esperada entre os participantes sem
alteracdes cognitivas. A ocasido, dentre os
principais dominios investigados figuravam
provas cognitivas de linguagem, memoria,
funcdes executivas, habilidades construtivas
e testes de rastreio®®.

Fechando a trinca das principais
estruturas quimicas que compdem o0s
suplementos alimentares (Figura 4), seja
em sua forma enddégena ou como aditivo
nutricional, lista o Triptofano (Trp). O Trp
€, basicamente, um aminoacido utilizado
na biossintese de proteinas. O Trp €
convertido em biomoléculas de marcada
relevancia na sinalizacdo neuroimunoldgica
e tal mecanismo se da por meio de dois
importantes processos bioquimicos: a
producao de 5-hidroxitriptofano (5-HTP),
através de triptofano 5-hidroxilase e a
via da quinurenina, com o produto final
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+).
O 5-HTP é posteriormente convertido em
5-hidroxitriptamina (5HT ou, a serotonina).
Recentemente, o fator estresse associado a
mudancas na microbiota intestinal revelou-
se adjuvante em modificacdes metabdlicas
de Trp, durante a producao de 5-HTP.
Consequentemente, alteracdes patoldgicas
implicadas na responsividade ao estresse,
tanto na presenca de sintomas ansiosos
quanto depressivos, tém sido relacionadas a
fatores nutricionais e resposta imunologica’™.
Pesquisadores sugerem que ha uma curva
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em forma de “U" invertido para os niveis plasmaticos de Trp, com niveis baixos e muito altos
de triptofano prejudicando a cognicao e niveis moderados a altos de triptofano melhorando
a cognicao. Essa relacao é encontrada tanto para individuos saudaveis quanto vulneraveis,
ratificando o conceito elementar de homeostase (estado bioldgico de equilibrio)”.

~
Figura 4. Principais estruturas quimicas que compdem
0s suplementos alimentares Y
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Adaptado de: Strasser B, Gostner JM, Fuchs D. Mood, food, and cognition: role of tryptophan and serotonin. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016;19(1):55-61.
Nogueira-deAlmeida CA, Pimentel C, Fonseca EB. Além da nutricao - O impacto da nutricdo materna na salde das futuras geracdes: Luiz Martins Editorial; 2019
Stahl S. L-Methylfolate: a vitamin for your monoamines. J Clin Psychiatry 2008;69(9):1352-1353.

Estudos envolvendo a deplecao (reducao, diminuicdao, esgotamento) de Trp em
individuos sem depressao possuem achados varidveis, com nenhum ou pouco efeito geral no
quetocamudancasnohumor’7”, Noentanto,em voluntarios saudaveis,sem clinica depressiva,
que apresentam alto risco de depressao devido a um fator de risco familiar, a deple¢ao aguda
de Trp produz anormalidades claras no controle do humor?7, Ja em pacientes deprimidos em
estadoderemissao,areducaotemporariadosniveisde Trp resultouem uma recaida depressiva
aguda’, com exacerbacao transitoria dos sintomas associados aqueles que faziam uso de
antidepressivos serotonérgicos”. Esses estudos revelam que individuos com vulnerabilidade
pré-existente no sistema serotonérgico podem ser mais suscetiveis a um desafio clinico com
Trp. Por sua vez, sobre aspectos relacionados a higiene e qualidade do sono sabe-se que a
serotonina - dentre outros hormaénios, participa na regulagao de ritmos circadianos (incluindo
estados de repouso e vigilia), em seres humanos. Para avaliar a suplementagao com Trp dois
estudos observaram ou incrementaram este aminoacido na dieta dos voluntarios. Em um
destes estudos’®, o desenho metodoldgico adotado foi o randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado, comprovando que o Trp pode ser eficaz no tratamento de disturbios relacionados
a0 sono, engquanto no segundo trabalho, observou-se que, além da relagao entre Trp e sono,
ha evidéncias de seguranca no uso deste aminoacido por adultos, em relacdo a suas dosagens
(sendo aquelas mais elevadas, ainda bem toleradas)”.
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A deplecao de Trp sobre aspectos
cognitivos ja € reconhecida, especialmente
pelo fato de pessoas com alteracdes leves
de membdria e/ou pacientes com doencas de
esquecimento apresentarem uma relacao
significativaentreseudesempenhoemtestes
de rastreio e niveis de Trp®. Em um estudo
preliminar,porémabrangente,pesquisadores
encontraram evidéncias de alteracao nos
dominios de atencao e memoaria de trabalho,
sob condicdao controlada de deplecao do
Trp®. Adiante, a0 menos trés experimentos
abordaram a questdo de como a deplecao
aguda de Trp (da-Trp) afeta as funcodes
cognitivas em individuos saudaveis®?® Esses
experimentos compartilhavam uma variavel
dependente em comum, que foi a realizacao
de tarefa que avalia a memoaria. Em acordo,
pesquisadores demonstraram que a da-
Trp prejudicou a consolidacao de memoria,
enquanto o desempenho em outras
tarefas, como linguagem e busca/rastreio
visuoespacial, nao foi influenciado pela da-
Trp. Por sua vez, outros achados deram
conta de uma melhora na velocidade de
processamento e flexibilidade cognitiva, em
condicao de da-Trp®. Apesar das possiveis
discrepancias metodoldgicas adotadas em
cada estudo, especulou-se que a deficiéncia
na consolidacao da memoria seria mediada
pelos efeitos de inibicao da da-Trp em regides
temporais - especialmente no hipocampo
- enquanto as performances positivas
estariam associadas a uma maior excitacao
frontocortical.

Em sintese, tomados em conjunto,
os dados disponiveis na literatura - por
si s6 - certificam e fomentam a pesquisa
continuada e o desenvolvimento cientifico

no campo da suplementacao alimentar,
em vista de expressivos ganhos na saude
geral e mais especificamente, em aspectos
associadosacognicao, bem-estarequalidade
de vida, durante nosso envelhecimento
biolégico. Além do racional identificado
em seus beneficios isolados, tém-se na
conjugacao de diferentes principios ativos
em um unico produto otimizado, um
determinante valor terapéutico subjacente
a implementacao nutricional aprimorada.
Embora nosso organismo ja “venha de
fabrica” naturalmente preparado para resistir
a invasores, em diversas circunstancias o
Nosso sistema imunolégico podera precisar
de algumas vitaminas e minerais para
desempenhar normalmente as suas fungoes.

Portanto, em casos aonde a
dieta habitual nao forneca tais
nutrientes ou No caso do corpo
Nao conseguir absorvé-los
adequadamente, uma solucao
segura e bem fundamentada
seria a suplementacao
alimentar controlada e sempre
acompanhada de orientacao por
parte de profissionais de saude
qualificados.
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Introducao

O cérebro é o 6rgao mais complexo do corpo humano. Por esse
motivo, apresenta demanda elevada e constante de insumos'.
Mesmo correspondendo a cerca de somente 2% do peso corporal,
20% de toda energia consumida pelo organismo é usada para seu
funcionamento “. De igual forma, utiliza também 20% de todo o
oxigénio inalado?.

A alimentacao adequada € fundamental para o completo
funcionamento cerebral, ndao apenas pela oferta energética,
proveniente fundamentalmente dos carboidratos, mas também
pelo adequado aporte dos outros macronutrientes: lipideos sao
constituintes fundamentais de toda a estrutura e aminoacidos
sao exigidos o tempo todo para a sinteses de neurotransmissores
e de componentes proteicos’. Adicionalmente, vitaminas,
minerais e outros componentes da dieta também sdo exigidos
para aspectos estruturais e funcionais. Tem sido comum 0O USO
do termo “neuronutrientes” para designar as substancias com
mMaior potencial de impacto no sistema nervoso central (SNC).
No Brasil, a alimentacao frequentemente nao € capaz de fornecer
todos 0s elementos essenciais para o adequado funcionamento
doorganismo,como umtodo,edocérebro,em particular. Audltima
Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF 2017-2018) mostrou
insuficiéncia de consumos de varios nutrientes®. As figuras 1 e
2 mostram os resultados desse levantamento respectivamente
para homens e mulheres, comparando-os com o levantamento
anterior (POF 2008-2009). Pode-se verificar ligeira melhora dos
indicadores, mas ainda com elevados graus de inadequacao.

A seguir serdao discutidos alguns neuronutrientes e os estudos
que embasam estratégias de garantia de adequado estado

nutricional.
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FIGURAT - Prevaléncia de inadequacdo de ingestdo de micronutrientes selecionados, em
homens, por grupos de idade - Brasil - 2008-2009/2017-2018
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FIGURA 2 - Prevaléncia de inadequacao de ingestao
de micronutrientes selecionados, em mulheres, por grupos
de idade - Brasil - 2008-2009/2017-2018
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FOSFATIDILSERINA @

A membrana celular € uma estrutura complexa, definida atualmente como um
mosaico fluido. Trata-se de uma dupla camada lipidica com componentes proteicos e
glicoproteicos distribuidos em toda sua extensao, que atuam como receptores, canais
porosos e sinalizadores. Os lipidios que formam essa bicamada sao fosfolipidios, com
uma regiao hidrofébica apolar e outra regiao hidrofilica polar, sendo que a primeira esta
voltada para o centro da membrana e a segunda para o exterior e o interior (citoplasma)
da célula. Costuma-se dizer que a membrana é liquida, porque seus componentes Nao
se posicionam de modo fixo, mas movem-se pela membrana, o que lhe confere um
perfil dinamico. A figura 6 mostra esquematicamente essa membrana.

Figura 6 - Membrana celular

) Carboidrato
Glicoproteina

Proteina Glicolipidio
globular

Bicamada
fosfolipidica

Colesterol

Proteina
integral Proteina

de canal

Proteina
periférica

Fonte: site: https./www.lifeder.com/celula-animal-partes-funciones/ acessado em 09 de junho de 2021
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Afosfatidilserina € um fosfolipideo da memibrana celular que se expressa do lado interno,
chamado citosdlico, conforme mostrado esquematicamente na figura 7. Ela contribui
para as propriedades fisicas e estruturais da membrana e, especialmente nas células
neuronais, também para o processo de sinalizacao “.

Figura 7 — fosfatidilserina na memlbrana celular
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Adaptado de Mozzi R, Buratta S, Goracci G. Metabolism and Functions of Phosphatidylserine in Mammalian Brain. Neurochemical Research. 2003;28:195-214.
Kim H-Y, Huang BX, Spector AA. Phosphatidylserine in the brain: Metabolism and function. Progress in Lipid Research. 2014;56:1-18

A fosfatidilserina atua na transducao
de sinal especialmente no que tange a
translocacao de proteina quinase C (PKC)
para a membrana e sua ligagao especifica
a este fosfolipidio. Todas as isoformas da
PKC sao estritamente dependentes da
fosfatidilserina para sua atividade* Os
membros da familia da PKC regulam
inumeras respostas celulares, tais como
expressao genética, secrecao de proteinas,
proliferacdo celular, resposta inflamatoria

e, inclusive, processos de apoptose®.
Atuam também no processo de liberacao
de mediadores na fenda sinaptica por
exocitose e  numerosos  receptores
sinapticos e proteinas envolvidas nesse
processo sao moduladas por eles °.

As funcdes estrutural e regulatdria dos
fosfolipidios nas membranas celulares tém
levado ao interesse nas pesquisas sobre
suas propriedades terapéuticas no SNC.
Os estudos iniciais usavam extratos de
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cérebro bovino ricos em fosfatidilserina que
pareciam ser capazes de reduzir o processo
degenerativo observado em certas doencas,
como Alzheimer. A partir da década de 90,
esses estudos deixaram de avangar por
conta dos riscos de contaminagao com a
“‘doenca da vaca louca”. Mais recentemente,
tém-se buscado extrair essa substancia da
soja e Schreiber et al 6, em 2.000, publicaram
resultados favoraveis da suplementacao
com fosfatidilserina de origem vegetal para
o tratamento de declinio cognitivo ligado
a senilidade. Jorissen et al 7 mostraram
em estudo de 2002 a seguranga do uso da
fosfatidilserina derivada da soja em humanos
na dose de até 600 mg por dia.

E conhecido o fato de que o processo de
envelhecimento leva a alteracdes tanto
na composicao quanto no conteudo
lipidico da membrana celular, podendo
implicar em reducao de sua fluidez, perda
de capacidades enzimaticas, reducao de
receptores e, especialmente, prejuizos
nos mecanismos de transducao de sinais
elétricos através dos quais as células nervosas
se comunicam? Esses conhecimentos
levaram a ideia de que a suplementacao
de fosfatidilserina pudesse ajudar na
preservacao das funcdes e da estrutura das
membranas celulares do SNC, permitindo
tanto a prevencao como, eventualmente, a
reparacao de suas propriedades a medida
que fossem progressivamente prejudicadas
pela senilidade®™©, Para que esse efeito seja
possivel, € fundamental que ela seja capaz
de atravessar a barreira hematoencefalica,
0 que ja foi demonstrado™. A fosfatidilserina
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influencianofuncionamentodasmembranas
neuronais através de varios mecanismos ja
demonstrados, especialmente em modelos
animais, tais como na liberacao de vesiculas
contendoneurotransmissores,natransducao
de sinais, restauracao da liberacao adequada
deacetilcolina,comunicacaoentreneurdnios,
manutencao do balancos de sédio-potassio e
calcio-magneésio, regulacao do crescimento
celular, elevacao da densidade de receptores
NMDA que se encontram diminuidos com
o envelhecimento e aumento da eficacia
da transmissao sinaptica no hipocampo
% 1219 NMDA €é um receptor ionotrépico
ativado pelo acido glutamico e tem papel
de destaque na mediacao de importantes
funcdes na neurotransmissao, tais como
cognicao, memoaria, plasticidade neural e
neurotoxicidade %,

Sun & Sun 2, em 1979, publicaram artigo
que descrevia a “hipdtese membranal do
envelhecimento”. Basicamente, a ideia
defendida por esses autores é de que as
mudanc¢as observadas com o passar dosanos
na estrutura molecular e as interacdes entre
lipideos e proteinasnasmembranascelulares
do SNC podem prejudicar suas funcgoes,
colaborando para as perdas cognitivas tipicas
do envelhecimento. Dentre essas possiveis
mudancas, relativas a processos de perdas
estruturais e funcionais da membrana, pode
estar incluida a queda na concentracao
membranal de fosfatidilserina. De fato, sua
quantidade no cérebro humano é superior a
observada nos demais tecidos, mas verifica-
se reducao com o passar dos anos de idade
e, com base nisso, é antiga a ideia de que sua




suplementacao possa colaborar na reducao
dos prejuizos ao cérebro causados pelo
envelhecimento”. Alguns ensaios clinicos ja
foram realizados com a suplementacao de
fosfatidilserina em humanos. Nesse sentido,
ja foi demonstrado melhora da funcao
cognitiva em pacientes com Alzheimer?
2 e com processos de prejuizos cognitivos
de diferentes graus ligados a senilidade?*3°
ou acometimento de memoria também
ligados ao envelhecimento?®. Zhang et al *,
estudando modelos humanos e animais de
Alzheimer, mostraram que a fosfatidilserina
levou a reduc¢do da colinesterase, o que tem
acao colinérgica, melhora de memodria e
queda do processo inflamatoério hipocampal.
Importante lembrar que medicacdes
habitualmente usadas para doenca de
Alzheimer buscam aumentar a expressao de
neurotransmissores colinérgicos®. Funfgeld
et al 3 mostraram que talvez seja possivel
atenuarademéncia senil ligada ao Parkinson
com suplementacao de fosfatidilserina.
Segundo Glade & Smith ", que revisaram
esse tema em publicacao de 2015, ela é
capaz de dar suporte a fungdes cognitivas
humanas, incluindo formagao de memoaria
de curto prazo e consolidacao daquelas
de longo prazo, além das capacidades de
recuperar memarias ou criar novas, aprender
e recordar informacodes e ainda a habilidade
de concentrar a atencgao, raciocinar e
resolver problemas, habilidades linguisticas,
capacidade de se comunicar e, por fim,
também suporta funcdes locomotoras,
especialmente reacdes rapidas e reflexos.

A fosfatidilserina também interfere em
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processos ligados a aspectos psicologicos.
Partoazar et al ** verificaram sua capacidade
de aliviar comportamentos semelhantes a
depressao em modelos animais de acidente
vascular encefalico, através da atenuacao
de processos inflamatdrios do hipocampo.
Baumeister et al **, demonstraram sua
capacidade de restaurar a performance
cognitiva e a atividade cortical em humanos
submetidos experimentalmente a estresse.
Monteleone et al** provocaram estresse fisico
em humanos usando bicicleta ergométrica
e mostraram que a administracao prévia
de fosfatidilserina era capaz de reduzir a
resposta organica ao estresse com reduc¢ao
das producdes de ACTH e cortisol, efeito
semelhante ao obtido pelos mesmos autores
quando testaram a administracdo cronica
desse nutriente *, Moré et al demonstraram
efeitos positivos da fosfatidilserina obtida a
partir da lecitina de soja em varios aspectos
da doenca de Alzheimer, incluindo memoria,
cognicao, atividades do dia a dia e humor
37, Hirayama et al *®, avaliaram o uso de
fosfatidilserina na memaria e em sintomas
de TDAH e mostraram que houve melhora
nesses sintomas além de resposta favoravel
na memoria auditiva de curto prazo.

A agéncia Food and Drug Administration,
dos Estados Unidos, tem uma alegacao
qualificada de saude, aprovada para
a fosfatidilserina como  suplemento,
ressaltando que as evidéncias cientificas
atuais sao ainda preliminares e limitadas:
“reduzir o risco de declinio cognitivo e
deméncia em idosos” .
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L-metilfolato, ou vitamina B9, &
uma substancia quimica composta
por um anel pterina e um acido
p-aminobenzoico, podendo conter uma
a seis moléculas de glutamato. Apesar de
usarmos frequentemente otermo “acido
folico”, uma vez que é essa a forma mais
encontrada nos alimentos fortificados,
medicamentos e suplementos, para
gue o organismo humano utilize esse
nutriente ele deve ser convertido
dentro da célula em tetrahidrofolato. O
acido foélico, que é de origem sintética,
€ a forma habitualmente usada pelas
indUstrias alimenticias e farmacéuticas,
devido a sua estabilidade. Ja a forma
L-5-metiltetrahidrofolato (L5-MTHF), ou
simplesmente, metilfolato, € a forma
predominante nos alimentos naturais,
a mais abundante no plasma e a mais
metabolicamente  ativa, circulando
ligada a albumina “°,

No sistema digestivo, a maioria do
metilfolato proveniente daalimentacaoé
convertidaem L5-MTHF.Jaoacidofdélicoé
reduzidonascélulasdamucosaintestinal,
com auxilio da enzima di-hidrofolato
redutase, para di-hidrofolato e, a seguir,
para tetra-hidrofolato. Na sequéncia,
o tetra-hidrofolato é transformado em
L5-MTHF, com auxilio das enzimas
serina hidroximetiltransferase e
510-metilenotetra-hidrofolato redutase
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(MTHFR), com posterior liberacdao no
plasma“!.

As fontes nutricionais de folato sao as
hortalicas verde-escuras, leguminosas,
algumas frutas e miudos*. Apesar de sua
disseminacao em grande variedade de
produtos, devido a sua labilidade, ocorrem
perdas significativas durante a producao
agricola, o transporte e o cozimento*.

A biodisponibilidade e a absor¢cao do
metilfolato e do acido félico provenientes
da dieta sao semelhantes em doses
equimolares “°. Entretanto, alguns estudos
mostram que 1/3 da populacdo apresenta
mutacdes genéticas que fazem com que
a adequada conversao de acido félico em
metilfolato fique prejudicada“*. Nesses
individuos, frequentemente a ingestao
de acido fdélico nao é suficiente para
manter niveis adequados e fisioldgicos
de metilfolato, levando a sinais e sintomas
de deficiéncia*4. Adicionalmente, a forma
metilfolato apresenta menos interacdes
com outros farmacos € nao mascara a
deficiéncia de vitamina B12, eventos que
podem ocorrer com aformasintética acido
folico*® e alguns estudos mostram que ela
pode ser mesmo mais efetiva na elevacgao
das concentracdes de folato dentro do
eritrocito* e mesmo no plasma“.
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As fungdes do folato no organismo humano podem ser resumidas em trés grupos “:

Metabolismo de proteinas: atua como coenzima de reagdes envolvendo transferéncia
de carbonos. Também participa da producao de metionina, tendo como base a
homocisteina“°. Esse Ultimo aspecto tem alta relevancia uma vez que a homocisteina é um
aminoacido ligado a fisiopatologia de lesdes endoteliais e doengas cardiovasculares, além
de ser reconhecidamente neurotoxico. A deficiéncia nutricional de folato leva ao acumulo
de homocisteina. A figura 3, reproduzida de Morris et al 7 mostra esquematicamente as
relagdes entre folato e homocisteina.

Sinteses de DNA, RNA e neurotransmissores: o folato € necessario para a producao de
purinas e timidilato e, através de sua agcao como cofator para a conversao de homocisteina
em metionina, permite a maior conversao dessa ultima em adenosilmetionina, composto
fonte de grupos metil usados para sintetizar creatina, fosfolipideos, neurotransmissores e
também metilagcdo de DNA e RNA 4,

Doencas cronicas nao transmissiveis: devido a sua associagao aos processos epigenéticos
de metilacao do DNA, o folato atua no desenvolvimento celular e naregulagao da expressao
génica, além de modular a sintese de neurotransmissores.

Figura 3 — Relacao metabdlica entre folato e homocisteina.
Os triangulos representam as enzimas.
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Adaptado de Nogueira-deAlmeida CA, Pimentel C, Fonseca EB. Além da nutri¢do - O impacto da nutrigdo materna na salde das futuras geragdes: Luiz Martins Editorial; 2019
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Tendo como base essas funcdes principais,
varios pesquisadores tém buscado avaliar
os efeitos de deficiéncia de folato para o ser
humano, visando estratégias de prevencao
e tratamento. O problema mais conhecido,
refere-se a importancia do folato para o
adequado fechamento do tubo neural .
Outro efeito bem estudado da deficiéncia
defolatoéaanemiamegaloblastica,devido
a eritropoese ineficaz, muito semelhante
aquela observada na deficiéncia de
vitamina B12. Dados também mostram o
maior risco de alguns canceres, como o
cervical, o colorretal e o de mama “¢. Do
ponto de vista cardiovascular, talvez o
principal risco esteja ligado a elevacao
dos niveis séricos de homocisteina, que
repercute em aterogénese. Os efeitos
podem ser acidente vascular cerebral,
estenose carotidea, doenca aterosclerdtica
coronariana e maior mortalidade por
doenca cardiovascular em geral “. Para
O presente documento, entretanto,
interessam-nos especialmente as
conseguéncias neuropsiquiatricas.

A deficiéncia de folato pode estar ligada
a quadros de delirio, psicose, depressao
e deméncia *°. Também sao verificados
prejuizos cognitivo, visual, de linguagem,
atencao, memodria e verbalizacao “¢.
Esses eventos estao ligados ao seu
papel como modulador da sintese de
neurotransmissores, como serotonina,
noradrenalina e dopamina ° e também
devido a hiperhomocisteinemia 4. A
deficiéncia também pode reduzir a
disponibilidade de biopterina, um cofator
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para a sintese de dopamina e serotonina
%0 fazendo com que seja possivel definir
grupos de pacientes candidatos a
suplementacgao 2. Estudo randomizado e
controlado por placebo de Coppen et al
53, envolvendo 127 pacientes mostrou que
500 mcg por dia de folato melhorou a agao
da fluoxetina na dose de 20 mg/dia. De
fato, especialmente em pacientes em risco
de deficiéncia, tem-se recomendado a
suplementacao de folatos como estratégia
adicional de controle de processos
depressivos habituais ** > e também da
depressao maior °¢. Papakostas et al ¥/, em
estudo publicado em 2012, estudaram 148
pacientes com depressao maior resistente
aos inibidores seletivos de recaptacao de
serotonina e, através de randomizacao e
controle por placebo, verificaram que a
adicao de metilfolato foi capaz de ajudar
na remissao dos pacientes. Kose & Sayar,
em editorial de 2018, reforcam essa nova
possibilidade terapéutica 8. Revisao
recente da literatura recomenda a adicao
de folato ao tratamento tradicional em
transtornos do humor, especialmente
para aqueles pacientes com resposta
insatisfatdria aos farmacos convencionais
®  Sarris et al em estudo de 2016 ©°
verificaram que o uso de metilfolato junto
ao tratamento tradicional de depressao
levou a melhores respostas terapéuticas.
A figura 4, retirada da publicagao de
Hoepner et al 9, ilustra a acao metabdlica
do folato e sua relacao com DNA, RNA e
neurotransmissores.
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Figura 4 — Relacao entre folato, DNA, RNA e
neurotransmissores
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Adaptado de Hoepner CT, Mcintyre RS, Papakostas Gl. Impact of Supplementation and Nutritional Interventions on Pathogenic Processes of Mood Disorders: A Review of the
Evidence. Nutrients. 2021

Varios estudos tém correlacionado a deméncia do Alzheimer ao estado nutricional de folato
e de homocisteina #. Bell et al ® mostraram alta correlacao entre baixos escores em testes
cognitivos e elevagcao da homocisteina. Clarke et al © verificaram mais casos de Alzheimer
em pacientes com concentracdes séricas no tercil superior de homocisteina e no tercil
inferior de folato. McCaddon et al ®, em estudo de casos (Alzheimer) e controles, mostraram
concentracdes mais elevadas de homocisteina nos casos que nos controles. Showdon et al
84 verificaram gque baixas concentracdes de folato séricas estavam fortemente associadas a
elevado grau de atrofia neocortical.

A cognicdo também tem sido relacionada ao estado nutricional de folato e/ou a concentracéo
de homocisteina, especialmente em idosos. Goodwin et al ¢, Morris et al ® e Linderbaum
et al ¢ verificaram graus mais elevados de escores em testes cognitivos nos pacientes com
maiores concentracdes de folato sérico. Tucker et al ® encontraram correlagdo com indices
encefalograficos de cognicao, mas nao com testes de performance. Riggs et al ® verificaram
elevada correlacdo entre folato elevado / homocisteina baixa com bons resultados em testes
de orientacao espacial.
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TRIPTOFANG °

Otriptofano é um dosaminoacidos essenciais para o ser humano. Essa definicao significa
gue ele precisa seringerido, uma vez que nao pode ser sintetizado a partir de precursores.
Além de seu papel como constituinte de proteinas, também participa de diversas rotas
metabodlicas. Duas delas tém particular importancia: a via da quinurenina, que leva a
sintese do acido nicotinico, precursor da coenzima nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD) e avia daserotonina, que leva a producao de serotonina e melatonina. Reconhece-

se também a participacao do triptofano e de seus metabdlitos na melanogénese °. A
figura 5 sintetiza esses dados.

Figura 5-Vias metabdlicas relacionadas ao triptofano
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Adaptado de Comai S, Bertazzo A, Brughera M, Crotti S. Tryptophan in health and disease. Adv Clin Chem. 2020;95:165-218.
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Cerca de 1 a 2 % do triptofano ingerido
€ convertido em serotonina, hormonio
gue atua em diversas areas do SNC, com
papeis ja bem estudados em humor, sono,
apetite,memoaria e comportamento sexual
71, Esses sao dados ja bastante conhecidos
pelo clinico, a medida em que inibidores
da recaptacao da serotonina, que atuam
aumentando sua concentracao na fenda
sinaptica, sao usados para tratar varios
guadros, como depressao e obesidade 72
A ativacao exagerada da via da quineurina,
com desbalanco dos metabdlitos e desvio
de precursores, tem sido implicada em
varias doencgas neuropsiquiatricas, tais
como depressao, agressividade, suicidio,
Alzheimer, esquizofrenia, entre outras 7.

Alteracdes das concentracdes sanguineas
de triptofano podem levar a menor
producao de serotonina e melatonina, com
implicacaonosurgimentoouagravamento
de varias doencas. Metanalise publicada
por Ogawa et al em 2014 mostrou que
pacientes com depressao maior possuem
menores niveis circulantes de triptofano
74 e outros estudos mostraram que a
presenca de alguns agravantes, como
ideacao suicida e agressividade, estava

relacionada a concentracdes ainda
menores de triptofano 707,
Com Dbase nesses achados, diversos

estudos tém sido conduzidos com a
finalidade de verificar se o aumento
da quantidade de triptofano circulante
poderia ter papel no tratamento de alguns
quadros psiquiatricos. Nesse sentido,
metanalise publicada por Sarris et al em
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2016 ©° concluiu que o uso de triptofano
junto ao tratamento tradicional levou a
melhores respostas terapéuticas para
pacientes com depressao. E considerando-
se que o triptofano também é precursor da
melatonina, sua suplementacao também
tem sido avaliada como coadjuvante para
o tratamento de disturbios do sono. Um
desses estudos utilizou cereais fortificados
com triptofano por trés semanas versus
placebo e os autores verificaram que o
grupo de intervencao apresentou melhor
qgualidade, maior tempo e menores
fragmentacao e laténcia de sono 7.
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A vitamina B12 compartilha suas vias
metabdlicas com o L-metilfolato e eles agem
como cofatores mutuos. A maior parte dos
estudos sobre os efeitos do folato, descritos
acima, referem-se a efeitos observados pelas
duas substancias, especialmente devido ao
fato de que a deficiéncia de ambas pode
levar a hiperhomocisteinemia “8, uma vez que
estdao envolvidas na producao de metionina-
sintetase, responsavel pela conversao da
homocisteina em metionina. A vitamina B12
€ responsavel pela ativacao do acido fdlico,
convertendo-o em sua forma biologicamente
ativa (tetrahidrofolato).

Assim, a deficiéncia de vitamina B12 leva
indiretamente a deficiéncia de acido fdlico.
Ainda que o estado nutricional de acido
folico seja adequado, seus papeis Nao sao
adequadamente cumpridos se nao existe
suficiente vitamina BI12. Inversamente, a
vitamina B12 nao pode atuar corretamente na
reciclagem da homocisteina sem a presenca
de acido fdlico. Assim, essas duas vitaminas
sao interdependentes e dividem o papel
como responsaveis, quando deficientes, pela
maior parte das anemias macrociticas. Deve-
se também lembrar que a ingestao excessiva
de acido folico pode mascarar a deficiéncia
de B12.

Em paraleloaos efeitoscompartilhadoscomo
acido folico, a deficiéncia de B12 leva a alguns
sinais e sintomas proprios, especialmente no
sistema neuroldgico, incluindo a neuropatia
periférica, degeneracao subaguda
combinada da medula espinal, neuropatia
Optica, disfuncao cognitiva, desde confusao
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mental leve até a franca deméncia e,
inclusive, distUrbios psicdéticos”. A mielopatia
se caracteriza por perda de mielinag,
degeneracao axonal e gliose*® e manifesta-
se inicialmente por parestesias e fraqueza,
comprometendo simetricamente membros
superiores e inferiores e, na evolucao, ocorre
paraplegiaegrausvariadosdeespasticidade’.
Esses quadros sao mais comuns em idosos,
alcoolistas, gastrectomizados e vegetarianos.
As disestesias simétricas comegcam nos pes,
inicialmente com alteracdes na sensibilidade
posicional e vibracional, posteriormente,
ocorrem ataxia, espasticidade e
incontinéncia“*®. A progressao de alguns
pacientes para Alzheimer e Parkinson, bem
como outros tipos de declinios cognitivos, ja
foi relacionada a deficiéncia de B127°. Casos
de transtorno depressivo refratario também
jaforam ligados a deficiéncia de B128°. Nao ha
relacdo direta entre a presenca dos disturbios
hematoldgicos, especialmente a anemia
megaloblastica, e o surgimento de sintomas
neuroldgicos e psiquiatricos e mesmo
pacientes com grave comprometimento
desses sistemas pode ndo apresentar
anemia megaloblastica “8. A deficiéncia de
B12 tende a ser mais frequente quanto mais
velho é o paciente. Deve-se lembrar que os
estoques de BI12 demoram bastante a ser
esgotados, mesmo face a balanco negativo,
podendo levar 5 a 10 anos para que sinais
e sintomas se manifestem?” entretanto,
entre os deficientes, estima-se que 75 a 90%
apresentem disturbios neuroldgicos®.




CONSIDERAGCOES FINAIS

As areas de neurologia e psiquiatria
tém apresentado grandes avancos
relativos ao aprofundamento dos
conhecimentos em profilaxia

e fisiopatologia, bem como

na terapéutica das doencas
estabelecidas. O reconhecimento do
papel da nutricao como coadjuvante
desses processos é crescente nos
dias atuais. A busca em bases
cientificas por neuronutrientes revela
grande crescimento de publicacdes
relativas a essa tematica. No presente
texto, quatro desses nutrientes

foram explorados a fim de verificar

o estado atual de conhecimento.
Triptofano, vitamina B12, metilfolato
e fosfatidilserina apresentam

solida base cientifica que respalda
sua utilizacao como suplementos
capazes de auxiliar na prevencao e
no tratamento de doencas altamente
prevalentes, como depressao,
Alzheimer e deméncia senil.3!>563657
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FOSFATIDILSERINA + TRIPTOFANO + ARGININA + COLINA + NIACINA +
VITAMINA B12 + VITAMINA B6 + L-METILFOLATO DE CALCI0 + MAGNESIO

SUPLEMENTO ALIMENTAR EM COMPRIMIDOS REVESTIDOS

NUTRE E AUXILIA
O CEREBRO NO DESEMPENHO COGNITIVO!

Auxilia a memoria
para aprendizagem e concentragao.>?

Ajuda a evitar danos neuroquimicos
causados pela idade.!

Contribui com a sintese

de neurotransmissores essenciais
do humor.!
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