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Resumo

A intervencgdo nutricional no aumento
da performance cognitiva tem
impulsionado diversas investigagoes
em relacdo ao potencial de acdo de
alguns nutracéuticos responsaveis
pela prevencao da neurodegeneracao.
O declinio cognitivo é influenciado pela
interacdo  entre  genética, meio
ambiente, estilo de vida, alimentacao,
metabolismo e o envelhecimento;
fatores estes que podem melhorar ou
prejudicar a memoéria e cognicao.
Fatores internos como alteragbes do
cortisol,  alteracbes  estrogénicas,
disbiose intestinal, estresse oxidativo,
disfuncdo mitocondrial, alteracdes da
glicemia, niveis baixos de mastigacao,
niveis elevados de homocisteina,
privagdo do sono e sindrome
metabdlica e fatores externos como
bebida alcodlica, consumo de gordura
trans e saturada, aumento da ingestao
de frutose, estresse psicologico,
ingestdo de medicamento, metais
toxicos, sedentarismo e xenobibticos e
excitotéxicos podem ser modulados
por fitoquimicos (bacopa monnieri,
blue berry, ginkgo biloba, huperzine
serrata, panax ginseng, rodhiola résea,
rosmarinus officinalis L, vitis vinifera),
acido  docosahexaendico  (DHA);

flavonodides (&cido elagico acido
fertlico, acido lipdico, curcumina,
fisetina, quercetina); minerais
(magnésio, zinco, fésforo) e vitaminas
antioxidantes como (vitaminas como
COq10, fofatidilcolina, fosfatidilserina,
idebebona B1, B6, B9, B12 e vitamina
D e aminoacidos como (acetil L
carnitina, L taurina, L teanina), cafeina,
DMAE  bitartarato e uridina 5
monofosfato. Estas substancias sé&o
envolvidas no mecanismo eletrofisio-
l6gico da consolidagdo da memodria
decorrente da deficiéncia ou excesso
de neurotransmissores  cerebrais,
comprometendo a plasticidade sinap-
tica responsavel pelos quadros leves
de perda ou falha de memoria e
guadros graves onde ocorre apoptose
ou morte neuronal levando a amnésia
irreversivel como nos quadros das
doencas neurodegenerativas, especifi-
camente o Alzheimer.

Palavras- chave: memdria, cognicéo,
alzheimer, compostos fendlicos,
fitoterapicos
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Abstract

The Increase of the cognitive through
the nutritional intervention has boosted
several investigations related to the
potential of the action of some
nutraceuticals for the neurode-
generation prevetion. The cognitive
decline is influenced by the interaction
between genetics, environment,
lifestyle, metabolism and aging. These
factors may improve or harm the
memory and cognition. Internal factors
like cortisol and estrogen alterations,
intestinal disbiosis, high levels of
homocisteina, low levels of chewing,
oxidative stress, glycemia alterations,
mitochondrial dysfunction, sleeping
(de)privation and metabolic syndrome
and external factors like alcoholic
beverages, trans fat, high fructose,
emotional stress, medication, toxic
metal, iddleness, xenobiotcs and
exitotoxics can be modulated by
phytochemicals (bacopa monnieri, blue
berry, ginkgo biloba, huperzine serrata
panax ginseng, rodhiola rosea,
rosmarinus officinalis L, vitis vinifera);
docosahexaenoic acid (DHA);
flavonoids (elagic acid ferulic acid

guercetin, lipoic acid, curcumin,
fisetin); minerals (magnesium, zinc)
and antioxidants vitamins like (COq10,
idebebona, phosphatydycolina,
phosphatydyserina, B1, B6, B9, B12 e
vitamin D e aminoacids like (acetil L
carnitin, L taurin, L theanin) e uridine 5
monophosphato. Those substances
involved in the memory consolidation
of the eletrophisiologic mechanism of
the memory derive from deficiency or
excess of cerebral neruotransmitors
and they undermine the synaptical
plasticity responsible for the level
cases of failuire or loss of memory and
in serious cases of apoptose or
neuroneal death. This can take to
irreversible amnesia like in
neurodegenerative disease specifically
the Azheimer.

Keywords: memory, cognition,
alzheimer, phenolics  compounds,
phytotherapics



EPIDEMIOLOGIA

No ambito da saude mental,
dados epidemioldgicos desafiam a
ciencia de modo a quantificar o
diagnéstico da populacdo com declinio
cognitivo daqueles portadores de
deméncias, pois estas ja representam
um problema de saude publica
crescente e sdo uma das causas mais
importantes de  morbi-mortalidade
(CARRETA, 2012).

O processo do declinio
cognitivo é bastante complexo por nao
possuir um marcador biofisiol6gico de
seu inicio, porém € importantissimo
avaliar os sinais e sintomas do
individuo e saber distinguir a
senescéncia (resultado de alteracbes
organicas funcionais e psicolégicas
propria do envelhecimento normal) da
senilidade (caracterizada por modifica-
cOes determinadas por afeccbes que
freqlientemente acomete o idoso), ou
diferenciar o

seja, € preciso

envelhecimento normal do patoldgico
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para que as intervencbes sejam
eficazes
(CDC,2003; CIENCIA E COGNICAO,
2004; CIOSAK,2011).

adequadas e mais

Assim, é necessario novas
investigacdes, pois apenas o déficit de
memoria € insuficiente para classifi-
cacdo epidemiolégica. O National
Institute of Neurologic Communicative
Disorders and Stroke — Alzheimer
Related Disorders
Association (NINCDS - ADRDA). Neto

(Neto, 2009) refere que o diagndéstico

Disease and

do declinio cognitivo deve ser clinico,
comprovado por testes neuropsico-
l6gicos, sendo que exames labora-
toriais e de imagem (tomografia por
emissao de pasitrons ou a ressonancia
magnética funcional) sdo Uteis para
diagnostico etioldégico da deméncia
(EDUCERE, 2009; MONTANO, 2009).



INTRODUCAO

Os processos neurodegene-
rativos tém aumentado progres-
sivamente, mas, com uma velocidade
maior que o limite adaptativo
neurofisiolégico esteja preparado para
Segundo a OMS

(Organizacdo Mundial de Saude),

enfrentar.

esses processos tém evidenciado o
aparecimento cada vez maior do
declinio cognitivo relacionado a perda
de memoria tanto nos adultos e
idosos, mas principalmente nos jovens
e criancas (LAKHAN, 2009). O declinio
cognitivo ndo é mais tipico da terceira
idade e atualmente os disturbios
mentais € mais comum no adulto
jovem do que no adulto mais velho
(Irani, 2006). Ocorre que, atualmente,

0 uso intensivo de plataformas digitais
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e 0 excesso de informacées mudaram
os habitos de vida da populacdo. Se
por um lado essa mudanca pode ser
benéfica, pois melhora a plasticidade
sinaptica e performance neuronal, por
outro lado, ndo se sabe ainda se pode
causar um efeito reverso provocando
falhas no processo de consolidagéao da
memoria, ou seja, um efeito amnésico
(KANDEL,2001/2002).

Este artigop tem como
finalidade estudar o envelhecimento
cognitivo da memodria e estabelecer
guais sao os fatores de risco que estao
associados ao declinio cognitivo e
quais os fatores protetores que
possam atuar como neuroprotetores
(ARGIMON, 2006/2008).



DESENVOLVIMENTO

(@] termo envelhecimento

cerebral ativo, ou longevidade
saudavel traduz o processo de danos
cerebrais de menor intensidade, onde
as funcbes nobres do cérebro como
afetividade, personalidade, conduta e
memoria possam ser preservadas
através da prevencdo de fatores de
risco responsaveis pela funcionalidade

normal do sistema nervoso central.

Essas mudancas geram um
estado de caréncia nutricional que
afeta especificamente o hipocampo
cerebral onde ocorre 0 armaze-
namento das informacbes. Esse
desequilibrio pode ser decorrente tanto
de causas internas como (alteracbes
do cortisol, alteracdes estrogénicas,
disbiose intestinal, estresse oxidativo,
disfuncdo mitocondrial, niveis baixos
de mastigacdo, niveis elevados de
homocisteina, privacdo do sono e
sindrome metabdlica) como externas
(bebida alcéolica, consumo de gordura
trans e saturada, aumento da ingestao
de frutose, estresse psicologico,
hipoglicemia, hiperglicemia, ingestéo

de medicamento, metais toxicos,
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sedentarismo e xenobidticos e excito-

toxicos).

A associacdo da intervencao
prévia da nutricdo associada a causas
correlatas do comprometimento da
mem©aria constitui importante medida
preventiva para evitar que pequenos
lapsos e/ou perdas de memodria
diagnosticadas como normais possam
evoluir para um quadro de
esquecimento irreversivel, incuravel e
intratavel (JACQUELINE, 2006).

Antigamente, acreditava-se
gue as doencgas neurolégicas como
Alzheimer e Parkinson e lesdes como
acidente vascular resultavam na perda
permanente de neurbnios sem qual-
guer possibilidade de regeneracao
celular. Hoje, ja se sabe que algumas
regides do encéfalo (zona subven-
tricular dos ventriculos laterais e a
zona subgranular do giro denteado do
hipocampo) sdo capazes de gerar
neurdnios novos por toda a vida adulta
de mamiferos (AZIZI, 2007;
FERREIRA, 2011; SANTOS,2009;
SILVA,2009; ZHAO,2008).



O BDNF (Brain Derived
Neurotrofic Factor) localizado no
hipocampo é um fator neurotréfico, ou
seja, € uma proteina fabricada pelo
neurénio que ajuda a potencializar o
crescimento, diferenciagdo e reparo
das sinapses aumentando a sobrevida
dos neurénios (MCcALLISTER, 2012). O
BNDF é produzido durante toda a vida
para preservar o0 aprendizado e
memoria. Assim, um nivel elevado de
BNDF pode estar associado a um bom
funcionamento cerebral e por outro
lado uma diminuicdo do BDNF tem
sido relacionado ao diagnostico das
doencas neurodegenerativas (Ka LOK
CHANA,2008).

Como o0 hipocampo esta
relacionado com novas memorias,
evidéncias indicam que fatores
neurotréficos derivado do cérebro,
possam estar relacionados com novas
células cerebrais, denominando o
processo de neurogénese (induz a
producdo de novos  neurbnios
responsaveis em deter as
degeneracdes) (FEHER, 2011;

FRANCIS, 2006; RUGGIERO, 2011).
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E novos estudos investi-
gatorios, tanto de neurogénese como
dos nutrientes neuroprotetores respon-
saveis pela preservacdo da capaci-
dade cognitiva e estimulantes das
conexdes entre as sinapses neuronais,
tém descoberto que por meio das
intervencdes nutricionais seja possivel
otimizar a regeneracdo das células
cerebrais através da ingestdo de
compostos bioativos, fitoquimicos e
substancias antioxidantes que melho-
rem o funcionamento do sistema
nervoso e aumentem a liberacdo de
neurotransmissores cerebrais respon-
saveis pela preservacdo da memoria
(PASCHOAL,2006).

A associacdo das concentra-
¢cbes dos neurotransmissores no
cérebro é influenciada pela dieta,
melhorando 0S guadros de
comprometimento da memoéria. Os
neurotransmissores sdo substancias
encontradas nos neurbnios que
guando liberados transmitem sinais
através das sinapses para outros

neurdnios no cérebro.
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Figura 1- Associacéo patologia e neurotransmissores

Estado Patoldgico Neurotransmissores Moduladores
Alzheimer Acetilcolina / Dopamina
Huntington GABA / Glutamato
Parkinson Dopamina

Desordem de Humor Serotonina
Inflamacédo PGE / Glutamato / ATP
Isquemia GABA / Glutamato / ATP

Fonte: Extraido e Adaptado de Roberts & Robergs.

O glutamato (L-Glu) € um dos
principais neurotransmissores excita-
torios do sistema nervoso central
(SNC), exercendo um papel crucial ao
mecanismo da plasticidade sinaptica.
O seu nivel normal estd associado a
cognicdo e memoéria (RUGGIERO,
2011), porém O seu excesso pode
causar excitotoxidade devido a uma
prolongada ou forte ativacdo dos

neurdnios pos - sinapticos que ativam

excessivamente os receptores NMDA
gerando um acumulo na concentracao
de glutamato na fenda sinaptica e
conseglientemente uma maior concen-
tracdo de calcio intracelular gerando
lise e morte celular (PRADO, 2007). A

fisiopatologia do glutamato, portanto

esta diretamente relacionado as
doencas neurodegenerativas
(CARDOSO, 2003; JEAN, 2005;

RUGGIERO, 2011).

Figura 2 -
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No fenémeno de potenciacao de longa duracao (long term potentiation, LTP) a membrana pos-
inaptica dacélulaB é izada através da agao de receptores do tipo ndo-NMDA. Essa

despolarizacao libera o

pelo

sobre os receptores NMDA,

permitindo a entrada de calcio para o interior da membrana pés-sinaptica. O calcio estimula
quinases calcio-dependentes levando a inducao de LTP. A célula B libera um mensageiro
0 d

atuar sobre o terminal

retrogrado (6xido nitrico e/ou

que dit:

da célula A aumentando a liberacao do neurotransmissor (glutamato).

Fonte: Extraido de Thomas



A dopamina sintetizada a partir
dos aminoacidos fenilalanina e tirosina
carecem para sua formacdo da
vitamina C, vitamina B6, ferro,
magnésio, manganés, cobre, zinco e
acido folico. O declinio da concen-

tracdo cerebral de dopamina é um
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fator que contribui para a doencga de
Parkinson, enquanto que o aumento
da concentracdo desse neuro-
transmissor afeta o desenvolvimento
da esquizofrenia e transtorno de déficit
de atencao/hiperatividade (TDHA)

(CARREIRO, 2012).

Cremrne > ) e S0y (oo D) Canis

Cofatores: B6, B9, Mg, Mn, Ferro, Cu, Zn
Fonte: Adaptado de Beal et al.

Ja a aceticolina é um
neurotransmissor sintetizado a partir
de nutrientes como colina, lecitina,
DMAE, vitaminas C, B1, B5, B6 e
minerais como zinco e calcio,
responsaveis pela  concentracao,
aprendizado e memoéria. E neste
quadro de deficiéncia de acetilcolina
gue acontece a doenca de Alzheimer.
Ocorre acumulo da proteina B amiléide
(placas e emaranhados de fibras que

atrofiam e matam as células cerebrais)

pela  deficiéncia  deste neuro-
transmissor no cérebro. Em condi¢cbes
normais a proteina  amildéide nao é
toxica para 0s neurbnios, mas o
acumulo elevado dos emaranhados
sdo potencialmente  neurotoxicos.
Ocorre uma ativacdo descontrolada
aos receptores NMDA comprometendo
memoria
PRADO,

a consolidacéo da
(ANDRADE, 2012;
2007;: TORRAO,2002).



FISIOLOGIA DA MEMORIA

Entender os mecanismos de
funcionamento da memodria humana
constitui um dos grandes desafios da

ciéncia moderna.

De acordo com os pontos de
vista atuais, a memodria ndo esta
localizada em uma estrutura isolada no
cérebro; ela é um fendmeno bioldgico
e psicoldgico envolvendo uma rede de
sistemas cerebrais que funcionam
juntos (cértex pré - frontal, lobo tempo-
ral, tdlamo, hipotalamo, hipo-campo e
amigdala) onde ela é armazenada,
evocada, consolidada ou esquecida
(INGUI, 2011).

Ninguém sabe exatamente em
que partes do cérebro as informactes
sdo armazenadas, mas tudo indica
gque o processo é coordenado pelo
hipocampo e pela amigdala. J4 a
amigdala esta ligada as lembrancas
mais fortes que existem: as memorias
emocionais, garantindo que nos
lembremos de informagbes sobre
ameacas ou eventos traumaticos, ja

que essas recordacbes podem ser

Dra. Elisabete Russo

vitais para a sobrevivéncia

(IZQUIERDO, 2002/2007).

Fisiologicamente, a memoaria é
um processo extremamente complexo
envolvendo uma série de reacgles
guimicas e circuitos interligados de
neurbnios dependente da transmisséo
de informagcdes por meio de
neurotransmissores  que  atingem
outras células nervosas através de
ligacbes denominadas sinapses, onde
este potencial sinaptico pode acentuar
ou suprimir a condugcao de sinais
nervosos (RUGGIERO, 2011).

A essa capacidade de
modificar a eficiéncia da transmisséo
de sinptica é denominada plastici-
dade sinaptica, ou seja, representa a
capacidade de adaptacdo do sistema
nervoso as mudancas nas condicdes
do ambiente. Seus efeitos podem
envolver alteracdes no processamento
de informacdes e na comunicacao
entre regides cerebrais regulando os
processos de formacdo de memodria
(RUGGIERO, 2011).

10



Os fendbmenos da plasticidade
singptica podem ser subdivididos em
duas categorias: plasticidade sinaptica
de curta duracdo e de longa duracao
(GYTON,1998).

A plasticidade sinaptica de
curta duracdo (até 10 segundos)
ocorre para informacdes temporarias
(como por ex: guardar um numero de
telefone). Um padrdo de atividade
neural gera wuma alteragdo nha
transmissdo singptica por curto
periodo de tempo, sendo possivel
observar inibicdo ou facilitacdo da
resposta neurbnio pdés - sinaptico
(GYTON,1998).

Ja a plasticidade sinaptica de
longa duracdo por sua vez, refere-se
as lembrancas de toda a vida, gerando
alteragcbes que podem duram horas,
dias, meses e até anos. Esta pode ser
determinada pelo mecanismo de
potenciacéo de longa duracéao (ou LTP
Long Term Potentiation) um fenémeno
associado ao aprendizado e a
memoria pelo qual o cérebro aprende
e mantém memorias. Similar a estas, a
LTP pode ser gerada rapidamente e é
fortalecida e prolongada por repeticao

de estimulos elétricos aplicado em alta
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frequéncia sobre uma determinada
populacdo de neurdnios. Ocorre nas
sinapses excitatorias da regido
denominada Cornos de Amon (CA).
Constituida de 4 subdivisbes, apenas
duas delas CA1 e CA3 do hipocampo
do giro dentado, sdo as regides mais
estudadas responsaveis pela consoli-
dacdo da memodria (RUGGIERO,

2011).

Para a memoria de curto prazo
ser convertida em memoéria de longo
prazo, ela precisa ser consolidada, isto
€, precisa ser ativada repetidamente
para provocar mudanca quimica, fisica
e anatdmica das sinapses. A repeticao
aumenta a transferéncia da memoria
de curto para longo prazo. Dai dizer
gue para manter as sinapses ativas é
preciso exercita-la. “Use-a ou perca-a”
segue a regra do principio da lei do
uso e desuso que modula o
funcionamento futuro de nosso cérebro
(GYTON, 2006).

11



Perspectivas e tratamentos

Para muitos pesquisadores,
entre eles Kandel, a melhor maneira
de explor5ar os tratamentos para as
disfuncbes cerebrais € estabelecer
uma ajustada conexao entre neurénios
e manipular a proteina CREB que é
um fator de transcricdo responsavel
em ativar a transformacdo de genes
em proteinas para produzir LTP (long
term potentiation), mecanismo este
essencial para a modulagcdo da
sinapse, plasticidade sinaptica e
consolidacdo da memoria (KANDEL,
2001).

J4 Lynch (pesquisador de
farmacos para a memoéria) defende o
aumento da ativacdo de receptores
AMPA para produzir o fortalecimento
das conexdes entre 0S neurdnios

tornando mais ativos 0s receptores
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através da fosforilagdo (por ex.
adicionando grupos fosfato a fim de
tornar mais ativos 0s receptores) ou
aumentando a vida util desses
receptores para evitar a sua
degradacao (KNAFO, 2012).

Outros pesquisadores como
Isquierdo; Bottino Laks & Blay,
testaram o uso de drogas anticolines-
terasicas ou de bloqueadores de
receptores de NMDA, porém até agora
ndo tiveram muito sucesso (PRADO,
2007; SNYDER, 2001).

A pesquisa de Knafo, provou
gue a plasticidade sinaptica pode ser
formulada farmacologicamente com a
finalidade de melhorar os fendmenos
bioquimicos e genéticos nas etapas da

formacédo da memoaria.

12
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Fatores Internos e Externos relacionados a memaoaria

FATORES INTERNOS

Alteracdes laboratoriais de cortisol.

Neurologicamente ha evidéncias que o
estresse € um importante fator na
diminuicdo da neurogénese e com-
prometimento da memoéria (BALLONE,
2008; SCORZA, 2006).

Alteracdes estrogénicas.

Tanto as mulheres na perimenopausa
e menopausa quanto os homens na
andropausa, referem declinio cognitivo
neste periodo de transi¢cdo. Estudos
epidemiologicos evidenciam que o0s
andrégenos e 0s estrogenos tém um
papel protetor contra a neurodege-
(NICHOLLS, 2001). O

estrogénio reduz glutamato e

neracao

amiléide e aumenta a atividade da
acetilcolina atuando como um potente
preservador da memodria. Apresenta,
portanto uma agdo neuroprotetora
prevenindo o dano causado pela
proteina 3 amiléide (CARDOSO, 2003;
SHEPERD, 2001). Muitos pacientes
observaram melhora dos dominios
declarativos e processuais sob

tratamento de reposicdo hormonal

(NOLTENI,  2004).

como Cimicifuga rancemosa, Soja,

Fitoestrégenos

isoflavonas, blueberry, inhame,
semente de linhaca podem respaldar o
preparo nutricional para a menopausa

(CARDOSO, 2003; VALE, 2011).

Disbiose intestinal.

A integridade da parede intestinal é
responsavel pela permeabilidade da
mucosa que determina a capacidade
de selecionar o que deve e 0 que nao
deve entrar no organismo. Uma vez
que a mucosa produz neurotransmis-
sores cerebrais, é responsavel pela
absorcdo de vitaminas, minerais,
demais nutrientes e absorcdo de
metais toxicos, conclui-se que a
microbiota saudavel é essencial para
manter um bom funcionamento

cerebral (CARREIRO,2012).

Disfuncao Mitocondrial.

Ja estda muito bem estabelecido que a
disfungcdo mitocondrial e o estresse
oxidativo estdo diretamente rela-

cionados a causa da maioria das

13



doencas  neurodegenerativas. As
mitocondrias s&o as maiores fontes de
radicais livres provocando dano
oxidativo por apoptose e necrose
celular. As evidéncias crescentes
sugerem a abordagem de anti-
oxidantes  mitocondrias-alvo  para
proteger a mitocondria do estresse
oxidativo e previnir a morte das células

neuronais (SZETO, 2006).

Alteracdes da Glicemia.

Hipoglicemia.

Hipometabolismo de glicose cerebral
esta relacionado a niveis reduzidos de
insulina, baixa expressdo dos
receptores e deficiéncia na sinalizagdo
de insulina, que juntamente com
alteracbes de tiamina podem resultar
em degeneracdo neuronal e déficits
cognitivos (LAUGUREN, 2013;
NERY,2008). Hiperglicemia. Niveis
altos de acucar no sangue, assim
como a

ingestdo de grandes

guantidades de aclcar, podem
prejudicar o cérebro provocando
reacbes de glicacdo (proteinas
anormais glicosiladas). Este processo
de glicosilacdo avancada (AGEs, do
inglés  Advanced Glycation End
Products) € um dos responsaveis pela

destruicdo das ceélulas cerebrais que
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levam a doencas neurodegenerativas,
e até mesmo a perda de memodria
relacionada ao envelhecimento. Os
AGEs aumentam o estresse oxidativo
provocando alteragbes morfofuncio-
nais de diversas estruturas bioldgicas
(BARBOSA,2008).

sadores afirmam que a sobrecarga de

Alguns  pesqui-
acucar provoca a hiperinsulinemia,
levando a hipertensdo, com implica-
cbes significativas para derrame,
disfuncdo cerebral e acumulo da
proteina beta amildide no cérebro
(BARBOSA, 2010;FERREIRA,2011).

Homocisteina.

E um aminoacido derivado da
metionina proveniente da dieta rica em
proteina. Fatores fisiolégicos (sexo e
idade), genéticos, nutricionais,
induzidos por drogas e hormonios
alteram os niveis de homocisteina
plasmatica. A hiperhomocisteina é um
importante fator de risco para as
doencas neurodegenerativas, pois a
lesdo do endotélio vascular, a
adesividade plaquetéaria, 0 aumento da
deposicao de LDL na parede vascular
aumentam o risco de acidente vascular
cerebral (AVC). A terapéutica com
suplemento de &acido fdlico, vitamina

B6 e vitamina B12 tém se mostrado
14



eficiente para reduzir os niveis de
Homocisteina
STURTZEL,2010). A patogenia da

homocisteina €, portanto proatero-

plasmatica (B

génica e prétrombotica podendo ter
um efeito neurotoxico direto como
alteracdo das funcbes cognitivas e
distarbios da memdéria (SCHAVED,
2003). Os valores de referéncia para

homocisteina é plasmatica é 16mmol/l
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(6-12mmol/l para mulheres e 8-
14mmol/l para homens). E
considerada moderada para valores
entre  16-30mmmol/l, intermediaria
para valores entre 30-100mmol/l e

severa para valores maiores que

100mmol/l (FRANCA,2011;
MACHADO,2006,; NEVES, 2004;
VALE 2011).

Figura 2 — Metabolismo adaptado da homocisteina

W

Aterogénese

|

Peroxidacgao lipidica
Lesao da matriz vascular

|

Proteina da dieta

Metionina

Homocisteina

Homocisteina oxidada

Trombogénese

Proliferagao da célula muscular lisa

Proliferagéo da célula muscular lisa

Neurotoxicidade

Cofatores: Vitamina B6, B9, B12

Y
|

Lesao endotelial

|

Superficie trombdtica

~

Fonte: Extraido e Adaptado de Neves, L B et al, 2004
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Mastigacgéo.

A reducdo da atividade mastigatoria
estd relacionada a diminuicdo da
excitabilidade dos receptores sensorial
do SNC,

modificagdes neuroanatdmicas nas

podendo provocar
vias de informacdo alterando o
trabalho neural do encéfalo. Dessa
forma, a diminuicdo da mastigacao
esta relacionada a disfuncdo de
aprendizagem e memoria (ONOZUKA,
2002; SHIRATORI, 2010,YAMAMOTO,
2001).

Privacdo do sono.

A falta de sono estd diretamente
relacionada ao prejuizo da memaria de
curto prazo, diminuicdo da capacidade
de concentragdo, aumento de
distracGdo e erro por omissao,
alteracdes metabolicas, enddécrinas e
quadros hipertensivos. Alguns autores
sugerem o cochilo como poder
recuperativo para 0S prejuizos da
vigilia ou insdnia (ANTUNES, 2008;

BONNET, 2003; ELLENBOGEN,2005).
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Sindrome Metabodlica.

Dietas ocidentais com baixo aporte de
acidos graxos 6mega 3 e alta em
frutose (sacarose e xarope de milho),
induz a resisténcia insulinica e a
suscetibilidade a disfungéo cognitiva. A
sindrome metabdlica, alta ingestdo de
frutose e baixa de magnésio estao
diretamente relacionados a resposta
inflamatéria e ao stress oxidativo.
(RAYSSIGUIER,2006; SIMOPOULOS,
2013).

Stress oxidativo.

A formacdo de radicais livres nas
células cerebrais € uma dos maiores
responsaveis pelo declinio cognitivo.
Estes provocam retracao dos dendritos
e 0 desaparecimento das sinapses, o
gue reduz a capacidade de
comunicacdo entre as células
danificando o funcionamento mental
(CARDOSO, 2013). O aumento das
citocinas pré - inflamatorias estao
envolvidas em uma série de doencas
inflamatérias,
degenerativas (CAMILLERI, 2013;
MULLERO,2011;SILVA,2011;SZETO,

2006).

neoplasicas e
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FATORES EXTERNOS

Bebida alcodlica.

O consumo leve a moderado de vinho
devido a presenca de polifenol como o
resveratrol e cerveja devido ao silicio
podem ser neuroprotetores para evitar
a excitotoxidade. Em contrapartida o
consumo excessivo pode levar ao
alcoolismo que € um dos fatores que
mais afeta a memoria especialmente a
memoria de curta duracdo, 0 que
prejudica a habilidade de reter novas
informagdes.  Alcool,  hipertenséo
arterial, diabetes, fumo e o0 engaja-
mento em atividades fisicas sé&o
eventos e comportamentos de saude
que estéo associados ao
desenvolvimento de deméncia e que
sdo  potencialmente = modificaveis
(BARBOSA, 2010; CUNHA,2004,

MACHADO,2006; ZALESKI,2004).

Consumo de Gordura.

Os niveis elevados de gorduras
saturadas e hidrogenada (sorvete,
batata frita, salgadinho de pacote,
pastelaria, bolo, biscoito, gordura
hidrogenada e margarinas), aliados ao
estresse psicolégico e deficiéncia de

zinco na alimentacdo inibem a
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atividade da enzima delta - 6 -
desaturase, impedindo o cérebro de
produzir gorduras cerebrais vitais.
Desta forma, o consumo de gorduras
nocivas pode ser mais um fator de
risco para 0 aumento das doencas
neurolégicas e consequientemente do
comprometimento do aprendizado e
memoria (CARREIRO,2012; DEVORE,
2009; MACHADO, 2006; MOLTENI,
2004; SANTOS, 2013).

Estresse Psicoldgico.

A exposicdo a estressores signifi-
cantes induz remodelamento dendri-
tico em células piramidais hipocampais
e diminuicdo da neurogénese no giro
dentado do hipocampo em animais de
laboratorio (JOCA, 2003). No stress
agudo, o efeito é benéfico na aquisicao
e consolidacdo da memoria, por
aumentar glicocorticéide, estimular
noradrenalina aumentando a consoli-
dacdo da memoria, mas no stress
cronico pode ser prejudicial, por induzir
a neurotoxicidade, provocar privagao
do  sono, diminuir  acetilcolina,
aumentar catecolomina, comprome-
tendo a sua consolidacdo (CARDOSO,

2003; FERREIRA, 2011). Provoca o
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esgotamento do cérebro gerando o
encolhimento do  hipocampo e

provocando o esquecimento.

Ingestado de medicamento.

Medicamentos com acdo depressora
do sistema nervoso apresentam como
reacdo adversa maior comprome-
timento da memoria. Nesta categoria,
0s benzodiazepinicos, o0s antipsi-
céticos, hipotensores, relaxantes
musculares, alguns vasodilatadores
dentre outros, induzem uma
diminuicdo do estado de alerta ou
mesmo  sonoléncia, fatores que
interferem muito na aquisicdo e
consolidacdo da memdria. Importante
lembrar que o uso indiscriminado
(prescrito e/ou automedicado) pode
causar sérias complicacdes e eventos
colaterais que comprometem a
capacidade cognitiva, bem como, o
equilibrio da microbiota intestinal. Vale
observar a associacdo medicamento -
medicamento, medicamento - alcool e
medicamento - dieta para que nao haja
comprometimento da biodisponbilidade
dos nutrientes (RENAME, 2010). O
hibisco (hibiscus sabdariffa) pode ter
uma acao antioxidante de drogas fase
[I, tanto in vitro como in vivo tendo,

portanto uma acdo desintoxicante
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(AJIBOYE, 2011; ALl BH, 2005;
HOPKINS, 2013; RAMOS, 2011).

Metais toxicos.

Altos niveis de metais pesados
(aluminio, arsénico, chumbo, cadmio,
cobre e zinco) aumentam reacdes de
peroxidacdo lipidica que culminam
com o acumulo de radicais livres
induzindo a neurotoxicidade

(BARBOSA, 2010; JOMOVA, 2010).

Sedentarismo.

Diversas evidéncias mostram que
exercicios fisicos independente da
modalidade, promove melhora no
aprendizado, na memoéria e na
plasticidade do sistema nervoso
(LAMBERT, 2006; MOLTENI,2004;
RUGGIERO,2011; VAYNMAN, 2004/
2006), sendo também responsavel em
aumentar a vascularizacédo cerebral e
atenuar no declinio mental decorrente
do envelhecimento. Apds atividade
fisica, processos como a neurogénese,
niveis de BDNF (Brain Derived
Neurotrofic ~ Factor), complexidade
dendritica e a sinaptogénese no giro
dentado encontram-se aumentados
(EADIE, 2005; KA LOK CHANA; VAN

PRAAG, 2008). Portanto, a atividade
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fisica € relevante para prevenir
doencas neurodegenerativas relacio-
nadas ao envelhecimento. As

recomendacdes para esta pratica sao
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de um minimo de 30 minutos de
exercicio fisico moderado na maioria
dos dias da semana (CENTER, 2003;
ROBERT,2002;USA).

Figura 3 — Relacao de dieta e exercicio com cognicao

DIETA (polifendis)

BDNF

\ / \T plasticidade sinaptica)

Mitocondria (ATP)

Alteragao Cognitiva

/ \ /i plasticidade sinaptica)

EXERCICIO

Fonte: Extraido e Adaptado Gomez — Pinilla

Xenobiodticos e Excitotoxinas.

Xenobiodticos.

Todas as substéancias que foram
produzidas durante o metabolismo que
nao serdo mais necessarias, assim
como qualquer substancia estranha ao
organismo (xenobiético) que possa lhe
causar danos, precisam ser
excretadas, pois sdo neurotoxicas.
Poluentes do ar, metais téxicos
(aluminio) agrotoxicos, aditivos
Policloradas
ftalatos(PHT),

medicamento e

alimentares, Bifenilas
(PCBs),
bisfendis(BPA),

produtos quimicos de uso doméstico e

benzenos,

contaminantes ambientais de origem
industrial( SINDROME METABOLICA)

Excitotoxinas.

Existem algumas substancias utili-
zadas como aditivos e componentes
de produtos alimenticios de consumo
diario que possuem uma capacidade
excitotoxica chamadas de excito-
toxinas. Os principais produtos excito-
toxicos sdo derivados do glutamato
monossodico e  aspartame. As
excitotoxinas, quando presentes no
cérebro em maior quantidade, podem
provocar uma agao nos receptores dos
neurdénios fazendo com que
permanecam excitados levando a esta
célula a um processo de exaustdo que
ocasiona a sua morte. As excitotoxinas
também afetam a percepcao sensorial,
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memoria, orientacdo no tempo e
habilidades

motoras. Os efeitos das excitotoxinas

espaco, cognicdo e
sdo cumulativos ao longo dos anos e
sdo particularmente lesivos em
crianga, pois sua defesa hemato-
encefalica e o cérebro ainda estdo em
formacdo. Na terceira idade as
excitotoxinas também s&o motivo de
preocupacgao pelo seu efeito
cumulativo e neurotoxico podendo
causar o aparecimento de muitas
doencas neurologicas como Mal de
Esclerose

Parkinson, Huntington,

Lateral Aminiotréfica e Doenca de
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Alzheimer. Quanto mais substancias

estranhas ao organismo forem
absorvidas, e quanto menos houver
suporte nutricional adequado, maiores
as possibilidades de intoxicacao
organica e consequente desequilibrios
(CARREIRO, 2012;
RUGGIERO,2011). Estresse oxidativo,

Inflamacéo,

neuronais
toxicidade, infeccao,
alergia e efeitos irritantes da exposicao
podem ser tratados com glutationa,
antioxidantes antifingicos e agentes
sequestrastes tais como carvéao, argila
e chlorella, probidticos e transpiracao
induzida(HOPE,2013).

Quadro 1. Resumo dos principais fatores que afetam a memoaria

Fatores Internos

Fatores Externos

Alteracdes cortisol

Bebida alcodlica

AlteracBes estrogénicas

Estresse psicolégico

Disbiose intestinal

Consumo de gordura saturada e Trans

Estresse oxidativo

Frutose

Disfungéo Mitocondrial

Medicamento

Alteracdes da glicemia

Metais toxicos

Niveis baixos de mastigacdo

Sedentarismo

Niveis elevados de homocisteina

Xenobioticos e excitotoxicos

Privagéo do sono

Sindrome Metabdlica
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Modulac¢ao Nutricional

Novas descobertas da neurociéncia
indicam que a dieta equilibrada
representada pelo consumo de frutas,
verduras e planta a base de reducédo
de consumo de carboidrato de baixo
indice glicémico, alto em gorduras
essenciais, aminoacidos, vitaminas e
minerais contendo compostos
fitoquimicos e nutracéuticos, portanto
com propriedades  antioxidantes,
podem beneficiar a performance

cognitiva. A justificativa € que além de

Dra. Elisabete Russo

beneficio vascular, mecanismos
bioldgicos ndo vasculares (oxidativos e
inflamatorios) podem estar associados
ao declinio cognitivo (FREITAS, 2010;
FRISARDI, 2010; GOMEZ, 2012,
OLIVEIRA, 2009). Estudos sugerem
gqgue a maior adesdao a dieta
mediterranea pode estar associado ao
menor declinio cognitivo, porém mais
estudos sdo necessarios para além do
benéfico cardiometabdlico ser também
importante para a saude mental
(LOURIDA, 2013; MULERO, 2011,

PARLETTA, 2013).

Figura 4 - Dieta Mediterranea

Peixe, Vegetais, Frutas, Cha, Vinho tinto ———> |Incidéncia de Alzheimer

Fonte: Extraido e Adaptado Nan et al.

E importante observar a
interacdo medicamento — medica-
mento, medicamento - alcool, medica-

mento - alimento para que a

biodisponibilidade dos nutrientes nao
seja comprometida (CHAVES, 2008;
MENTAL HEALTH; MOURA,2002;
ZABLOCKA,2013).
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Acetil | carnitina.

Tém apresentado fungdes neuroprote-
toras, neuromoduladoras e neurotro-
ficas (NALECZ,2004; VIRMANI,2013).
Pode atrasar a progressao da doenca
de Alzheimer bem como ajudar a
recuperar a memoria do idoso, devido
a maior sobrevivéncia do neurdnio. A
intervencao farmacoldgica utilizando
acetil | carnitina ou n acetil cisteina
promoveu neuroprotecdo a diferentes
tipos de nervos e a prevencédo da
morte neuronal (TERENGHI, 2011).

Acido elagico.

E um composto fendlico presente em
algumas fruitas tais como roma,
framboesa, e nozes. O seu interesse
tem sido associado a diminuicdo da
ativacdo plaquetaria atuando como
importante fator antioxidante
(JOHANNINGSMEIER,2011;

SHEEREN, 2005).

Acido ferulico

Composto fendlico presente em folhas
e sementes de diversas plantas com
potencial funcdo antioxidativa, antibac-

teriana, antiinflamatoria, antiangio-
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génica, antiosteoporética e anticance-
rigena. Sua maior funcdo esta
associada a neuroprotecéo, reduzindo
o dano causado as membranas das
células nervosas, aumentando a
proliferacdo de alguns neurdnios
(KEYLLA, 2103; POCERNICH, 2011).

Acido docosahexaendico (DHA).

Inadequacdo de  acidos graxos
essenciais € uma das deficiéncias
nutricionais mais comuns na
atualidade. Responsavel pela fluidez
da membrana neuronal, sintese e
funcbes dos  neurotransmissores
cerebrais e integridade do sistema
imunoldgico. Entre os tipos de émega
3, 0 acido docosahexaenogico (DHA),
localizado nas membranas dos centros
de comunicagdo simpaticos, no cortex
cerebral, nas mitocéndrias e nos foto
receptores da retina do olho, vém
sendo amplamente estudado e
associado a performance cognitiva. O
DHA aumenta o0 suprimento de
acetilcolina no cérebro revertendo
danos no processo de aprendizagem.
Alguns autores tém mencionado que
problemas comportamentais em
criancas e jovens, especificamente o
TDHA, pode estar relacionado a uma
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deficiéncia de 6mega 3. A explicagéo é
que pode ser um erro genético que
interfere em sua capacidade de
metabolizar as gorduras cerebrais
necessarias, por isso precisariam de
uma quantidade muito maior do que 0s
outros cérebros para funcionar
(CARDOSO, 2003;
FREITAS, 2010; KANG,2013;
LIM,2005; MACHADO, 2006; VALE,

2011; YAEL,2011).

normalmente

Acido a lipdico.

Associado a acetil | carnitina tém
demonstrado reverter em parte o
declinio da funcdo da membrana
mitocondrial, além de melhorar a
memoéria e  restaurar  enzimas
requeridas para a producéo de energia
mitocondrial, protegendo contra danos
peroxidativos (VIRMANI, 2013). No
estudo de Pocernich analisaram-se o0s
antioxidantes usados para prevencao
da B amildide induzida pelo stress
oxidativo particularmente acido

ferdlico, polifendis (quercetina e
resvertarol), acido a lipoico, acido n-
acetil-cisteina, a curcumina e a
epigalatocatequinagalato com capaci-
dade para induzir genes protetores

contra a doenca de Alzheimer’s.
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Alecrim (Rosmarinus officinalis L.)

O alecrim tem sido bastante utilizado
na industria de alimentos e apreciado
por suas propriedades: aromatica,
antioxidante, antimicrobiana e
antitumoral. Nos extratos de alecrim
podem ser encontrados trés grupos de
fendlicos:

compostos diterpenos

fendlicos, flavondides e  &cidos
fendlicos. O acido carndsico, o0
carnosol e o acido rosmarinico sdo o0s
principais compostos antioxidantes
presentes nessa especiaria (BENZIE,

2011; GENENA,2008;HOWES,2011).

Bacopa Monnieri(Brahmi).

O extrato de bacopa é um tdnico
mental que contém triterpenoides e
saponinas que aumentam a atividade
antioxidante em todas as regibes do
cérebro. A bacopa monnieri € muito
estudada e indicada na medicina
ayurvédica para melhorar o apren-
dizado e aumentar a consolidacado da
memoria. Reforca o0s  impulsos
nervosos no cérebro, ajudando a
reparar 0Ss neurdnios danificados
implicados no desenvolvimento das
doencas neurodegenerativas. Inibe

igualmente a atividade da acetilco-
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linesterase, protegendo assim 0s
niveis de acetilcolina (BENZIE, 2011,
HOWES, 2011; STOUGH,2008;
UABUNDIT,2010).

Cafeina.

O efeito moderado da ingestdo da
cafeina esta relacionado a melhora da
concentracdo e da atencdao (A
NEHLIQ, 2010; CARDOSO, 2003;
MEEUSEN, 2013).

COQ 10.

Estudos indicam que a coenzima Q10,

também  denominada  ubiquinona
vitamina lipossoluvel, presente em
alimentos como na espinafre,
sardinha,  brocolis, feijdo  ajuki,
abacate, semente de gergelim e
oleaginosas, possui efeito benéfico
nas doencas degenerativas, pois
diminui a lipoperoxidagcdo  das
membranas e melhora a atividade
mitocondrial  para
oxigenacdo celular (SANDOR,2005).

Cientistas tém observado beneficios

renovacédo e

da sua suplementacdo no metabolismo

cerebral (BEAL,2008; CARDOSO,
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2003; L  SILBERSTEIN, 2002,
VIRMANI, 2013).

Curcuma.

A curcumina constituinte do acafrao
apresenta acéo anti-bacteriana, anti-
viral, anti-fingica e anti-tumoral. A co
administracdo de piperina (20mg/kg
p6) aumenta a biodisponibilidade da
curcumina (100 a 200mg/kg) induzida
pela disfuncdo cognitiva e danos
associados em ratos estressados
(JOMOVA, 2010; POCERNICH, 2011;
RINWA, 2012; SCAPAGNINI,2010).

DMAE Bitartarato.

O Dimetilaminoetanol (DMAE) é um
precursor da acetilcolina encontrado
em abundancia em  anchovas,
sardinhas e outros frutos do mar. O
DMAE penetra, aumenta os niveis de
colina e conseqguentemente eleva a
sintese de acetilcolina diretamente a
nivel cerebral. Atua como estabilizador
de membrana e parece favorecer a
longevidade diminuindo a fadiga fisica
e mental. Tém sido empregados como
estimulante do SNC, no tratamento de

criangcas com TDHA, com problemas
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de comportamento e dificuldade de
aprendizagem, no atraso do
desenvolvimento psicomotor, coorde-
nacdo motora deficiente e dificuldade
na leitura e na fala. Atualmente usado
em formulagcbes como tonicos para a
manutencdo da funcdo mental e mais
recentemente no tratamento da
doenca de Alzheimer devido a sua
acdo antioxidante (BATTISTUZZO,
2006; MALANGA, 2012).

Fisetina.

E uma substancia que existe
naturalmente em morangos, maca,
tomate, uva, kiwi, péssego e cebolas.
Estimula mecanismos de diferenciacéo
ou maturacdo do PLP (potencializacéao
de longo prazo) das células nervosas
gue melhora a plasticidade sinaptica
de longa duracdo (PRAKASH, 2013).

Flavondides.

Os flavondides sdo metabolitos das
plantas e pertencem ao grupo dos
compostos fenolicos. Sao classificados
em cinco grupos principais: 0S
flavondis (quercetina e kaempferol)

(POCERNICH,2011), as flavonas
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(luteolina e apigenina) flavanois
(Catequina, epicatequina, epilogaca-
tequina), antoniacinaidina (cianidina,
malvidina, pelargonidina), flavanonas
(taxifolina e naringenina) e isoflavonas
(daidzeina, gliciteina, genisteina). Suas
fontes podem ser encontradas nas
frutas, vegetais, cereais, cha, vinho e
sucos de frutas. De acordo com a
American Dietetic Association, suas
propriedades sdo baseadas princi-
palmente em seu efeito antioxidante
devido a sua atividade em sequestrar
radicais livres, quelar metais toxicos e
diminuir a  peroxidacéo
(RAMOS, 2011). Dentre o grupo dos

flavonois, a quercetina é que possui o

lipidica

maior poder antioxidante. Seus
possiveis efeitos sdo mediados pela
habilidade de proteger neurbnios e
estimular a regeneracdo neuronal e
induzir a neurogénese (SPENCER,
2009) além de proteger contra danos
(DOVICHI,2011; SILVA,

2004). A co-administracao de gquerce-

cerebrais

tina com piperina sugere que em ratos
pode aumentar os efeitos neuro -
protetores induzido por estresse
oxidativo, neuro - inflamagdo e
deficiéncia de memoédria (JOMOVA,
2010; RINWA,2012).

25



Fosfatidilcolina.

Tanto a fosfatidilcolina quanto a colina
podem ser encontrados no ovo,
gérmen de trigo, peixes, verduras,
couve flor e lecitina de soja. A
fosfatidilcolina pode também ser
encontrada em carne de figado, aveia,
repolho, couve flor e outros vegetais.
Ambas sdo absorvidas no intestino e
atravessam a Dbarreira hematoen-
cefalica, participando do metabolismo
cerebral e da producao da acetilcolina.
A suplementacdo da fosfatidilcolina &
preferivel a colina, pois em dosagens
acima de 1g, a colina gera um forte
odor que se assemelha a peixe
(CARDOSO, 2003; COZZOLINO,
2012).

Fosfatidilserina.

E o mais importante fosfolipideo do
cérebro. Presente nas membranas
celulares possui papel fundamental na
determinacdo de sua integridade e
fluidez. O cérebro geralmente produz o
suficiente, mas deficiéncias de &cidos
graxos essenciais ou vitaminas como
acido félico e B12, podem inibir a sua
producédo. A fosfatidilserina aumenta

a atividade cerebral pelo aumento de
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dopamina e acetilcolina, dos
receptores neurotrépicos diminuindo o
estresse oxidativo na perda de
memoria  tém sido estudados

extensivamente (AMR,2008).

Frutose.

Niveis altos de frutose da dieta podem
ser modulados pela suplementacéo de
Oleo de peixe (bmega 3) para manter
uma insulina adequada e boa
sinalizacdo cerebral (RAYSSIGUIER,
2006; SIMOPOULOS,2013). Elevados
niveis de frutose com deficiéncia de
6mega 3 interfere na homeostase da
membrana, aumenta a peroxidacdo
lipidica interferindo no metabolismo de
energia cerebral e conseqientemente
na plasticidade sinaptica (AGRAWAL,
2012;AYSSIGUIER,2006; SIMOPOU-
LOS, 2013).

Ginkgo Biloba.

O uso do extrato de EGb1l contém

flavonas  glicosidicas  (quercetina,
Kaempferol, iohamnetina e lactonas e
terpenos) esta relacionado ao
envelhecimento, em particular para

melhorar a memoéria e as funcdes
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cognitivas correlatas, bem como no
tratamento de labirintopatias (zumbi-
dos e vertigens), perda de atencéo e
cefaléias(FORLEZA,2003).

aumento do suprimento sanguineo e

Promove

reducdo da viscosidade do sangue
além de diminuir o acumulo de radicais
livres no tecido nervoso (VALE, 2011).
Parece prevenir a neurotoxidade da
proteina beta amiléide, a inibicdo de
vias apoptoticas e a protecdo contra
lesdo oxidativa. Os efeitos do extrato
de gingko biloba sobre a cognicao
normal em adultos jovens e idosos,
foram de melhora objetiva na
velocidade de processamento cogni-
tivo, ou seja, diminuicdo no tempo para
processar informacdes no cérebro.
Entre o0s efeitos colaterais, esse
medicamento pode causar hemor-
ragias, pois inibe a agregacéo
plaquetaria (BENZIE, 2011; CHAVES,
2008; HOWES, 2011).

Ginseng (Panax Ginseng)

A parte da planta utilizada é a raiz
onde dentre varios constituintes, estdo
0os chamados ginsenosideos, deriva-
dos do protopanaxatriol. Dentre todos
0S ginsenosideos, 0 principal é o
ginsenosideo RG1. Esta substancia

atua no sistema nervoso central
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promovendo uma melhora do fluxo
sanguineo cerebral e da atividade
cognitiva (capacidade de concen-
tracdo, memoria, reflexo e energia) em
pacientes com sintomas de envelhe-
cimento (ALONSO, 2004; BENZIE,
2011; HOWES, 2011).

Huperzine A (Huperzine Serrata).

A descoberta de que a acetilcolina
declina na doenca de Alzheimer levou
naturalmente a hipotese de que a
reposicdo de acetilcolina poderia
reverter o quadro da doenca e
estimular cientistas a pesquisar
compostos que possam aumentar 0S
niveis de acetilcolina, substitui-la ou
identificar sua degradacao. Muitas das
drogas experimentais desenvolvidas
até o presente, inclusive o huperzine
sdo inibidoras da colinesterase
(enzima responsavel em degradar a
acetilcolina), isto €, destinadas a
suprimir a colinesterase para que a
acetilcolina ndo seja degradada tao
rapidamente, melhorando os niveis de
acetilcolina no cérebro, o que pode
retardar o declinio cognitivo. A melhora
da memoria em deficiéncia cognitiva
em ratos sugere que a hyperzine A
tem um potencial clinico em desordens
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cerebrovasculares e talvez para
doenca de Alzheimer (BENZIE, 2011,
CHAVES, 2008, HOWES, 2011;
MAYO).

Idebenona.

A idebenona €& um antioxidante
analogo e mais potente que a
coenzima Q10. Sua acédo esta ligada a
protecdo dos neurbnios a neuroto-
xicidade e ao estimulo da capacidade
cognitiva  (BECKER, 2010; DI
PROSPERO, 2007).

L taurina.

A taurina € um aminoacido presente
de foram abundante na retina, no
tecido muscular e no sistema nervoso
central principalmente no hipocampo.
Apresenta uma funcdo de citopro-
tecdo, pois previne a degeneracdo de
neurdnios contra a acdo dos radicais
livres modulando os receptores NDMA
(receptor N-metil D  aspartato)
(CARREIRO, 2012; EMBO,2002;
HARRIS,2012; RIPPS,2012).
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L teanina (N-etil- L glutamina)

O consumo de cha verde e preto sédo
potentes mito-protetores devido
presenca de seus compostos fendlicos
(epigalocatequina, catequina e teani-
na), importantes para aliviar as
disfuncdes mitocondriais nas doencgas
neurodegenerativas(CAMILLERI,2013)
. A | teanina é um aminoacido que
atravessa a barreira hematoencefalica,
exercendo uma variedade de efeitos
farmacolégicos e neurofisioldgicos,
dentre eles ativando em ratos idosos,
a proteina CREB, o BDNF (Brain
Derived Neurotrofic Factor) responsa-
veis pelo aumento da plasticidade e
melhora na atencdo seletiva durante
mentais

execucao de tarefas

(ANDRADE,2012; AKUDA,2002/2012).

Magnésio.

Bloqueia receptores NMDA diminuindo
a excitabilidade do neurdnio pés -
singptico consequentemente ocorre
aumento da plasticidade neuronal
(SZEWCZYK, 2008).
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Mirtilo (Blueberry).

Os compostos fendlicos contidos no
mirtilo representam uma estratégia
para prevenir ou reverter os déficits
neuronais relacionados a idade. O
mirtilo exerce efeito benéfico quer
através de sua capacidade em diminuir
0 stress oxidativo e inflamacéo ou
modulando a sinalizacdo da transmis-
sao neuronal (GALLI, 2002; SHUKITT,
2012/2008).

Rodhiola Rosea.

Efeitos potencialmente conhecidos
desta planta adaptdogena no tecido
cerebral estdo relacionados a ativacdo
do cortex cerebral e do sistema limbico
com a consequente estimulacdo das
funcdes  cognitivas  (pensamento,
andlise, calculo e planejamento) e
também da atencdo, memoria e
aprendizado. Através de sua acao
antioxidante, a R. Rosea L. auxilia
também na protecdo do SNC contra o
estresse  oxidativo provocado pelo
aumento de cortisol e radicais livres
(PANOSSIAN,2010;ANVISA). Para
estimular a atividade biolégica da
Rodhiola (500mg/kg), células neuro-

nais foram ativadas por glutamato
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avaliando a neurotoxicidade. Apos o
evento observou-se que a Rhodiola
pode ter um potencial terapéutico para
o tratamento da inflamacéo e doencas

neurodegenerativas (LEE, 2013).

Semente de uva (vitis vinefera).

As acdes fisiologicas exercidas pelos
polifendis  foram relacionadas a
prevencdo de DCV, doengas neuro-
degenerativas, cancer ente outras,
principalmente em funcdo da elevada
antiinfla-

capacidade antioxidante,

matoria, antimicrobiana além de
possuir efeitos cardioprotetores,
hepatoprotetores e neuroprotetores
(ABE, 2007; NASSIRI,2009). Na uva,
essas substancias sao sintetizadas
como resposta ao estresse causado
por ataque fungico na videira, por dano
mecanico ou por irradiacdo de luz
ultravioleta. Quanto mais intensa a
coloracao da uva, maior o contetdo de
compostos fendlicos e capacidade
antioxidante ela apresenta
(DOMENEGHINI, 2011). Dentre as
classes, encontradas nas sementes
podemos encontrar a antocianina,
catequina epicatequina e quercetina.
Destas as antocianinas, as protoanto-
cianinas (PCO), juntamente com o
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resveratrol presente na casca, Sao 0s
antioxidantes mais poderosos na luta
contra os radicais livres. Advindo
muitas discussbes sobre o consumo
moderado de vinho e a inibicdo da
incidéncia de doencas cardiovas-
culares, estudos mostram que o vinho
favorece o funcionamento do cérebro,
beneficia os aparelhos digestivos e
respiratérios, estimula a producédo de
insulina, atua como agente anti-
infeccioso e imunoestimulante, diminui
0s riscos de cancer e ainda retarda o
envelhecimento, sendo considerado
favoravel ao organismo (BENZIE,
2011; HOWES, 2011; NASSIRI,2009;
YAEL,2011).

Uridina 5 mono fosfato.

E um nucleotideo constituinte do RNA
e da bainha de mielina. Os
nucleotideos sdo compostos que
participam de wuma infinidade de
processos bioquimicos atuando como
fonte de energia e sinalizador celular
em rotas metabdlicas. Deste modo, a
uridina possui propriedades troficas
para a maturacdo e a regeneracao
axbnica do tecido nervoso. A uridina
pode ser encontrada nos seguintes

alimentos: extrato de cana de acucar,
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tomate, beterraba e brécolis, levedo de
cerveja, cerveja e carne de visceras
como o figado, pancreas etc (J
SAMBROOK, 2004; YAEL, 2011;
YAMAMOTO,2001).

Vitamina B1.

Importante coenzima de reacdes do
metabolismo de carboidratos e
gorduras, a tiamina participa na
transmissdao de impulsos nervosos.
Véarios estudos mostram que a
deficiéncia marginal de tiamina pode
manifestar-se em sintomas como
fadiga, irritabilidade e falta de
concentracao (BOURNE, 2006;

COZZOLINO, 2012; BAYER).

Vitamina B6, B9, B12.

A alimentacdo e suplementacao
concomitante de piridoxina acido félico
e metilcianocobalamina, tem se
mostrado importante para reduzir os
niveis plasmaticos de hiperhomo-
cisteina, responsavel pela atrofia
cerebral e apoptose das células
neuronais (STURTZEL,2010). Estes
nutrientes podem ajudar na determi-

nacdo da quantidade, carater e
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funcionamento de neurotransmissores
que alteram o cérebro (CARDOSO,
2003; CACCIAPUOQOTI, 2012; NEVES,
2004).

Vitamina D.

A deficiéncia de vitamina D é
altamente prevalente e tem sido
associada a diferentes patologias

como doenca infecciosa, doencas
auto-imunes doencas neurodegene-

rativas e cardiovasculares bem como
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diabetes, osteoporose e
(FEHER, 2011).

relacionada a

cancro

Sua acdo esta
interacBo com 0sS
receptores hormonais nucleares que
regulam a expressao de genes e 0
desenvolvimento do sistema nervoso
(BERK, 2007; COZZOLINO, 2012;

HOOGENDIJK,2008;LEE,2011).

Zinco.

Mineral responsavel em aumentar a
sintese e funcdo do BDNF e de CREB
(SZEWCZYK, 2008).

Tabela 2 - Neuroprotetores relacionados a consolidacao da memoria

Compostos Bioativos

Fontes Alimentares

Referéncias

Acetil | carnitina Nalecz, Virmani,
Terenghi G
Acido elagico Rom& (punica granatum) = | Sheeran,
pomegranate Johanningsmeier

Acido ferdlico

Farelo de arroz marrom, trigo e
aveia, café, maca, alcachofra,

Keylla CM, Porcenich CB

amendoim, laranja, abacaxi,
tomate e cerveja

Acido félico Cereais prontos fortificados, | Cacciapuoti, Cardoso,
vegetais de folhas verdes, frutas | Cozzolino, Neves,
citricas, figado, grdos integrais, | Sturtzel

castanha, feijdo e ervilha

Acido graxo — DHA
(acido docosahexaendico)

Oleaginosas, chia, linhaga, peixe

Cardoso, Freitas J, Kang,
Lim et al., Machado JS,
Vale FA, Yael R

Acido a lipdico

Rim, coracédo, figado, espinafre,
brécolis

Pocernich CB, Virmani,

Acido rosmarinico, diterpenos,
acido carnésico, carnosol

Alecrim

Benzie, Howes Genema

Bacopa monnieri

Bacopa monnieri

Benzie, Howes, Sough C,
Uabundit

Cafeina

Café

A Nehlig , Cardoso,
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Meeusen
CoQ10 Espinafre, sardinha, brocolis, | Beal, Cardoso, Sandor, L
feijdo azuki, abacate, semente de | Silberstein, Virmani
gergelim e oleaginosas
Cdrcuma Acafréo Jomova,, Pocernich,

Rinwa, Scapaganini G

DMAE bitartarato

Battistuzzo, Malanga G

Flavondides
(Quercetina)

Maca vermelha com casca,
cebola, mirtilo, amora, morango e
cerveja

ADA, Dovichi S Howes
Jamova, Porcernich,
Ramos, Rinwa, Spencer,

Fisetina

Morango, maga, tomate, uva,
Kiwi, péssego e cebola

Prakash D

Fosfatidilcolina/Colina

Ovo, gérmen de trigo tostado,

peixes, brdécolis, couve flor,
lecitina de soja, carne de figado,
aveia, repolho, couve flor,

salmdo, soja

Cardoso, Cozzolino S

Fosfatidilserina AMR
Flavoglicosideos/ Ginkgo Biloba Benzie, Chaves,
terpendide Forlenza, Howes, Vale
AC
Ginsenosideos Ginseng Alonso, Benzie, Howes,
Hibisco Hibiscus sabdariffa Ajiboye,AliBH,Hopkins.
Huperzine A Huperzina serrata Benzie, Chaves,
Houghton & Howes
Idebenona Becker, Di Préspero
L taurina Carreiro Embo, Harris,
Ripps
L teanina Chés Andrade JP, Camilleri,
Embo, Kakuda T
Magnésio Cereais integrais, cacau, cebola, | Cozzolino, Szewczyk
tamarindo, semente de abdbora,
oleaginosas, vegetais verdes
escuros
Metilcobalamina Cereais prontos fortificados, | Cacciapuoti, Cardoso,
(forma ativa da vitamina B12) carne de boi, aves, peixe, ostra, | Cozzolino, Neves,
ovo, leite, queijo e figado Sturtzel

Proantocianina, catequina,

epicagalacocatequina

Mirtilo (Blue Berry)

Galli RL, Shukitt

Piridoxina (vitamina B6) Melado de cana, gérmen de trigo, | Cacciapuoti, Cardoso,
cereais prontos fortificados, | Cozzolino, Neves,
grdos integrais, frutas nao | Sturtzel
citricas, banana, carnes de aves,
figado, visceras, atum, feijao,
braécaolis, aspargo, repolho,
alcachofra, couve, espinafre,
batata doce, abobora, castanha
do para e do caju, nozes, lentilha

Proantocianina, catequina, Semente de uva Abe, Benzie,
epicagalacocatequina (vitis vinifera) Domeneghini DC Howes,
Nassiri, Yael

Tiamina

Cereais integrais (arroz, aveia,
trigo, milho, cevada) gérmen de

Bourne, Cozzolino
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trigo, quinua, levedo de cerveja,
leguminosas, semente de
girassol

Uridina 5 mono fosfato

Extrato de cana de aguUcar,
tomate, beterraba e brocolis,
levedo de cerveja, cerveja, carne
de visceras como o figado,
pancreas etc

J Sambrook ,Yael
Yamamoto et al

Vitamina D Oleo de figado de bacalhau, 6leo | Berk, Cozzolino, Feher,
de salmao, ostra crua, peixe, ovo | Hoogendijk, Lee,
cozido
Zinco Frutos do mar (ostras, mariscos) | Cozzolino,Szewezyk

carnes vermelhas, visceras,
castanhas, améndoa amendoim
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Para minimizar os déficits
cognitivos  decorrentes da ma
qualidade de vida e da progresséo da
idade, é de grande relevancia que
melhores estratégias sejam adotadas
para minimizar as falhas e/ou perda de
memoéria. Reavaliar o comportamento
alimentar, adequar estilo de vida
saudavel, aumentar tolerancia ao
estresse, praticar atividade fisica e
mental, manter tempo e duracdo de
sono adequado e principalmente
adotar dieta mediterranea a base de
nutrientes antioxidantes e pobres em
pré-oxidantes, por conter em
abundéancia grande quantidade de
frutas, verduras, sementes, gorduras
esséncias, peixe, oleaginosas
importantes para neutralizar a toxidade
ambiental  (alimento, = cosmeéticos,
produtos de limpeza, poluicdo, drogas)

e celular danificada pela oxidacdo de

proteinas, lipideos, carboidratos e
DNA.

Com adocdo de habitos
benéficos e saudaveis, ocorre reducao
do stress oxidativo, melhorando a
fungdo mitocondrial, a longevidade e
especialmente a memoria.

E relevante ressaltar a
importédncia do incentivo a novas
pesquisas que tém despontado nha
linha da nutrigenética e nutrigenémica,
o aperfeicoamento de critérios de
diagndsticos existentes e a investi-
gacdo de novos marcadores clinicos;
que certamente aprimorardo em um
futuro préximo técnicas mais inovado-
ras e precisas de prevencdo e
tratamento de muitas patologias

neurodegenerativas.
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