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RESUMO

Nas Ultimas décadas tem-se assistido a um aumento consideravel da esperanca média
de vida, tendo o envelhecimento um risco aumentado de alteragcdes néo fisioldgicas, incluindo
o declinio cognitivo e deméncia. A doenca de Alzheimer € a forma mais frequente de deméncia,
a sua incidéncia aumenta com a idade e a hiperhomocisteinemia é um fator de risco modificavel
e independente, estando associada a lesdes da substancia branca, atrofia cerebral e deposicado
de emaranhados neurofibrilares. Além disso, a hiperhomocisteinemia poderd ser um fator
causal facilmente identificado e corrigido, pois decorre maioritariamente do défice de acido
folico e/ou vitamina B12, pelo que uma dieta saudavel podera ser uma arma terapéutica para
combater esse fator de risco, uma vez que o acido fdlico e vitamina B12 estdo facilmente
acessiveis e sem custos adicionais nos alimentos que podemos ingerir diariamente.

Neste artigo de revisdo procurou-se reunir a informacédo cientifica mais relevante e
atualizada no sentido de perceber se a dieta mediterranica, enquanto modelo de alimentacéo
saudavel, consegue fornecer a quantidade necessaria de acido folico e vitamina B12 que permite
manter as concentracOes séricas destes micronutrientes em niveis que assegurem uma
homocisteinemia normal e, por conseguinte, diminuir o risco de desenvolvimento de doenca de
Alzheimer. Concluiu-se que as concentracGes séricas de acido félico e vitamina B12
potencialmente obtidas atraveés da adocdo da dieta mediterranica, permitem assegurar uma
homocisteinemia dentro dos valores normais e, desta forma, modificar este reconhecido fator

de risco para o desenvolvimento de doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Homocisteina; Vitamina B12; Acido Félico; Dieta

Mediterranica



ABSTRACT

In the last decades there has been a considerable increase in average life expectancy,
with an increased risk of non-physiological changes, one of which is cognitive decline and
dementia. Alzheimer's disease is the most common form of dementia, its incidence increases
with age and hyperhomocysteinemia is a modifiable and independent risk factor, being
associated with white matter lesions, cerebral atrophy and deposition of neurofibrillary tangles.
In addition, hyperhomocysteinemia is a causal factor that is easily identified and corrected,
since this condition arises mainly from folic acid and/or vitamin B12 deficiency. Thus, a healthy
diet may be a therapeutic weapon to combat this risk factor, since folic acid and vitamin B12
are easily accessible and have no additional cost in the food we can eat on a daily basis.

In this review article sought to gather the most relevant and up-to-date scientific
information in order to understand whether the Mediterranean diet, as a healthy eating model,
can provide the necessary amount of folic acid and vitamin B12 that allows the maintenance of
the serum concentrations of these micronutrients at levels that ensure normal homocysteinemia
and therefore decrease the risk of developing Alzheimer's disease. It was concluded that the
serum concentrations of folic acid and vitamin B12 potentially achieved through the adoption
of the Mediterranean diet, allow homocysteinemia to be ensured within the normal values and,

in this way, modify this recognized risk factor for the development of Alzheimer's disease.

Keywords: Alzheimer's disease; Homocysteine; vitamin B12; Folic acid; Mediterranean diet



LISTA DE ABREVIATURAS

Ap — Proteina beta-amil6ide

ApoE - apolipoproteina E

CdkK5 - Cinase 5 dependente de ciclinas
DA - Doenca de Alzheimer

INE - Instituto Nacional de Estatistica
P-tau - Proteina tau hiperfosforilada
MMSE - Mini—Mental State Examination
MTHFR - Metilenotetrahidrofolato redutase
SAM - S-adenosil metionina

NMDA - N-metil D-Aspartato

NO - Oxido nitrico

PPA - Proteina precursora da amiloide

PP2A - Proteina fosfatase 2A



INTRODUCAO

Dados da Organizagdo Mundial de Saude referem que a Doenca de Alzheimer (DA) € a
causa mais comum de deméncia, sendo responsavel por 60 a 70% dos casos de deméncia.l Em
Portugal estima-se que existam cerca de 182.000 pessoas com deméncia, das quais 130.000 tém
DA

Em 2012 nos paises desenvolvidos a DA foi considerada a quarta causa de morte.® No
nosso pais, dados referentes a 2012 revelam que faleceram 1.740 pessoas com DA, o que
representa 1,6% da mortalidade total, uma taxa bruta de mortalidade de 16,6 6bitos por 100.000
habitantes e uma taxa de mortalidade padronizada para as idades de 65 e mais anos de 66,7
6bitos por 100.000 habitantes.*

Porém, o impacto da DA na sociedade atual vai muito mais alem do facto de constituir
uma das principais causas de mortalidade, pois assume-se também com uma importante fonte
de morbilidade. Trata-se de uma doenca degenerativa, progressivamente incapacitante e
despersonalizante, caracterizando-se, por isso, como uma patologia profundamente dramatica
para o doente e familia. Por outro lado, acarreta custos diretos e indiretos muito elevados, quer
para 0 orcamento familiar quer para o sistema nacional de salde. Estima-se que a deméncia
contribua com mais de 11,9% dos anos vividos com incapacidade nas pessoas acima dos 60
anos, valor por exemplo superior ao calculado para os acidentes vasculares cerebrais (9,5%).°
De acordo com os dados da Intercontinental Marketing Services Health, no nosso pais, em
2013, estariam diagnosticados com DA e a receber anti-demenciais 76.250 doentes, o que
representa um encargo financeiro de 37 M€/ano.> Ndo obstante, pela estimativa supracitada
para 0 nimero de pessoas com DA em Portugal, percebe-se que podera ser uma doenca ainda
sub-diagnosticada e sub-tratada. Deste modo, e dado que tanto a incidéncia como a prevaléncia

da deméncia aumentam com a idade, o impacto econémico desta doenga torna-se mais



preocupante ao analisar-se as estimativas do INE que apontam para um continuo aumento da
populacao idosa em Portugal nas préximas décadas, representando entre 36 a 43% da populacao
em 2060, com um respetivo indice de envelhecimento na ordem dos 287 a 464 idosos por cada
100 jovens.® De acordo com o Relatério Mundial de Alzheimer de 2010, estima-se que 0
envelhecimento global da populacdo tera um maior impacto econdémico motivado pela
deméncia do que aquele justificado em conjunto pelo cancro, doencas cardiacas e acidente
vascular cerebral.” Deste modo, quer pelo impacto financeiro nos sistemas de satde, quer
sobretudo pela sobrecarga emocional e fisica da DA no doente e familia, é importante
concentrar esforgos na luta contra esta doenca, particularmente a nivel da prevencéo.

Estdo estabelecidos diversos fatores de risco para o desenvolvimento de DA, sendo a
hiperhomocisteinemia um fator de risco importante, independente e modificavel, verificando-
se que um nivel de homocisteina no plasma superior ao limite méximo do normal (14 pmol/L),
traduz um risco de desenvolvimento de DA duas vezes superior ao de uma pessoa com niveis
normais.® Por sua vez, a dieta mediterranica inclui uma grande quantidade de alimentos que s&o
fonte de acido fdlico e vitamina B12, sendo que estudos epidemioldgicos e clinicos
demonstraram existir menores niveis de marcadores inflamatorios, tais como homocisteina, em
pessoas que seguem o padrdo alimentar mediterranico.® Deste modo, é importante perceber a
relacdo existente entre os niveis séricos de homocisteina, acido félico e vitamina B12 com a
incidéncia de DA, uma vez que se esta perante possiveis fatores de risco suscetiveis de serem
modificados pela adesao ao padrédo de dieta mediterranico.

Este artigo de revisdo tem como principal objetivo perceber se a dieta mediterranica
podera fornecer a quantidade necessaria de acido félico e vitamina B12 que permita manter as
concentracOes séricas destes micronutrientes em niveis que demonstrem estar associados a
diminuicao do risco de desenvolvimento de DA. Para tal, procurou-se clarificar a associacdo

entre DA e 0s niveis séricos de homocisteina, vitamina B12 e acido félico; avaliar o teor em



vitamina B12 e &cido félico fornecidos pela dieta mediterranica e se esse teor podera contribuir
para a redugdo dos niveis sericos de homocisteina. Em suma, perceber se a dieta mediterrénica
poderd interferir na associacdo atualmente reconhecida entre DA e 0s niveis sérios de

homocisteina, vitamina B12 e acido folico.



MATERIAL E METODOS

Para a elaboracdo do presente artigo de revisdo procedeu-se a uma pesquisa de artigos
cientificos, revisGes sistematicas e meta-analises publicados entre Janeiro de 2006 até Outubro
de 2016, nas bases de dados PubMed, Embase, B-On e ClinicalKey. Na pesquisa foram
utilizadas as palavras-chave doenga de Alzheimer, homocisteina, vitamina B12, &cido félico e
dieta mediterranica. Limitou-se a pesquisa a literatura em lingua inglesa e portuguesa, ndo tendo
sido considerados outros critérios de exclusdo. Inicialmente foram pesquisados e analisados
estudos que investigaram a associacao entre DA e homocisteina e posteriormente, procedeu-se
a pesquisa e analise de estudos que relacionassem DA, homocisteina, &cido félico e vitamina
B12. Dos estudos encontrados nesta segunda pesquisa, analisou-se primeiro a informacao sobre
a associacdo entre DA, homocisteina e os niveis séricos de acido félico e vitamina B12 e, de
seguida, a informacdo sobre DA, homocisteina e a suplementacdo com éacido fdlico e/ou
vitamina B12. Por fim, procurou-se informacéo sobre dieta mediterranica e DA. Globalmente,
foi obtida informacao de um total de 51 artigos, sendo 18 revisdes sistematicas, 5 meta-analises
e 28 artigos cientificos originais.

De acordo com a bibliografia consultada dividiram-se os resultados tentando expor o
estado da arte no que se refere aos diferentes capitulos de Doenca de Alzheimer, homocisteina,
relacdo entre a DA e a homocisteina, associacdo entre a DA, homocisteina, acido folico e

vitamina B12 e, finalmente, a relacdo da dieta mediterranica com a DA.
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DOENCA DE ALZHEIMER

A DA é a forma mais prevalente de deméncia, sendo o seu impacto nos servigos de
salide e na sociedade cada vez mais preocupante com o aumento da esperanga média de vida.®
Por outro lado, representa uma ameaca grave a qualidade de vida do idoso e, por conseguinte,
do bem-estar e dindmica familiares. E uma doenca que tem intrinseco um declinio progressivo
da memdria e de outras fungdes cognitivas, com consequentes alteracdes do comportamento,
da personalidade e da capacidade funcional, o que requer a prestacao de cuidados por terceiros
para satisfacdo das necessidades diarias da pessoa com DA.? Trata-se, portanto, duma doenca
neurodegenerativa, existindo as formas familiar (de inicio mais precoce, antes dos 65 anos e
menos frequente — cerca de 1% dos casos) e esporadica, mais tardia e mais comum. Em ambos
0s casos verificam-se danos seletivos de circuitos neuronais especificos no neocortex,
hipocampo e no sistema colinérgico do prosencéfalo.!! As regides afetadas evidenciam uma
reducdo da densidade de neurdnios, a deposicdo a nivel extracelular de proteina beta-amildide
(Ap) formando as placas senis e 0 desenvolvimento em muitos neurénios de emaranhados
neurofibrilares, que refletem a acumulacao local de filamentos intracitoplasmaticos anormais,
compostos por isoformas hiperfosforiladas da proteina tau (P-tau).®!! Estas alteracoes
histopatoldgicas comecam muitos anos antes das manifestacdes clinicas da DA. AlteracGes
relacionadas com a concentracdo de ApS e P-tau podem ser detetadas no liquido
cefalorraquidiano em individuos idosos ainda assintomaticos, podendo predizer o declinio
cognitivo.?

Tém sido apontados varios fatores de risco, entre 0s quais se destacam a idade, 0 sexo
feminino, a genética, histéria de traumatismo cranio-encefalico, o nivel de escolaridade, a
presenca de doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, hiperhomocisteinemia,

inatividade fisica e habitos alimentares incorretos.>'* Daqui se depreende que, embora haja
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alguns fatores de risco que ndo sdo modificaveis, existem outros que podem ser evitaveis
através da adocdo dum estilo de vida saudavel, nomeadamente uma alimentacdo cuidada,
exercicio fisico e uma mente ativa.

Relativamente as causas genéticas relacionadas com a DA de inicio precoce, mais de
100 mutacdes raras e altamente penetrantes foram descritas em trés genes: proteina precursora
da amildide (PPA), presenilina 1 e presenilina 2.1* Contudo, interessa abordar a DA de inicio
tardio, uma vez que é a forma mais comum e com possibilidade de intervencéo preventiva, na
qual o gene de risco mais consistentemente associado é o gene da apolipoproteina E (ApoE).
Porém, a identificacdo de genes de risco especifico para a DA esporadica é discutivel dado que
o aumento global do risco conferido por um Gnico gene é pequeno.®3

De acordo com Beydoun M et al. (2014)*, os trés fatores de risco mais fortes para o
desenvolvimento de DA s&o niveis elevados de homocisteina plasmaética, baixo nivel de
escolaridade e inatividade fisica. A hiperhomocisteinemia € um achado comum no idoso e esta
associada com o declinio cognitivo ao longo do tempo. Segundo Popp J et al. (2009)*?, diversos
estudos epidemiologicos consideram a hiperhomocisteinemia como um fator de risco forte e
independente para o desenvolvimento de DA, existindo evidéncias crescentes, nomeadamente
atraves de experiéncias em culturas de células e modelos de ratos, de que a homocisteina pode

contribuir para o aumento tanto da producdo de Af como de P-tau.
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HOMOCISTEINA

A homocisteina é um aminoacido intermediario do metabolismo da metionina, que por
sua vez é um aminodcido essencial, proveniente da dieta alimentar. No que respeita ao seu
metabolismo, a homocisteina tem trés principais destinos: a remetilacdo, que permite regenerar
metionina, a transulfuracdo da qual resulta a sintese de cisteina, ou a libertacdo para 0 meio
extracelular, da qual resulta 0 aumento da sua concentracgéo nos fluidos extracelulares tais como
o0 plasma e a urina. Existe ainda uma outra via metabolica da homocisteina, que envolve a sua
desaminacdo, mas tem sido demonstrado que parece ter pouca importancia fisiologica no
homem.™®

Cerca de 80% da homocisteina circulante encontra-se ligada a proteinas, enquanto que
cerca de 20% da homocisteina plasmatica circula livremente, podendo apresentar-se na sua
forma reduzida ou oxidada, que é a mais frequente e forma 2 tipos de dissulfitos: dimeros de
homocisteina ou dimeros de homocisteina-cisteina.'® Em individuos saudaveis, os niveis de
homocisteina plasmatica estdo relacionados com a idade e o género, sendo os valores de
referéncia da homocisteinemia entre 6 a 12 umol/L nas mulheres e entre 8 a 14 pmol/L nos
homens.* O aumento dos niveis de exportacdo de homocisteina para o plasma, como resultado
do desequilibrio entre a sua producdo e o0 seu metabolismo, designa-se por
hiperhomocisteinemia e observa-se em aproximadamente 5% da populacdo geral sendo
classificada como moderada para valores entre 15 a 30 umol/L, intermédia entre 31 a 100
pmol/L ou grave quando superior a 100 pmol/L.

Para compreender claramente a relacdo entre homocisteina e os niveis de acido félico e
vitamina B12, é importante abordar as principais vias metabdlicas da homocisteina,

nomeadamente a remetilacdo e a transulfuracdo. Na remetilacdo estabelece-se uma ponte
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fundamental entre o ciclo da metionina e o ciclo do &cido félico, permitindo a regeneragdo da

metionina, tal como é possivel verificar na figura 1.

Acido félico
NADPH+H DHFR
DNA v
T Dihidrofolato
NADPH+H
dTMP .\ ! DHFR
Tetrahidrofolato (THF)
Timidilato
sintetase
Serina . . .
\ Metionina Sintetase
dump SHMT +
Vitam. B12

Glicina

5,10-Metileno THF

l

MTHFR

5-Metil THF

Metionina

ATP o
Metionina

PPi+Pi adenosiltransferase

VA

S-Adenosilmetionina (SAM)

Recetor

Recetor Metil transferase
metilado

S-Adenosilhomocisteina (SAH)

Adenosina SAH hidrolase

A

Homocisteina

Serina /\ Cistationina B-sintetase
+

Vitam. B6

Cistationina

L, Cistationina y-liase
Cisteina +

Vitam. B6

NH3 + a-cetobutirato

Figura 1. Metabolismo do acido félico e da homocisteina.
(DHFR — dihidrofolato redutase; SHMT — hidroximetil transferase; MTHFR - metilenotetrahidrofolato

redutase)

Cosar A et al. (2014) %°

Verifica-se assim, no ciclo da metionina, que esta por adicdo da adenosina proveniente

duma molécula de ATP origina um importante dador de grupos metil no organismo, a S-

adenosil metionina (SAM). A SAM ap6s desmetilacdo converte-se em S-adenosil
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homocisteina, que por hidrolise origina adenosina e homocisteina. Por sua vez a homocisteina
pode ser remetilada regenerando assim a metionina. Esta reacdo é catalisada pela enzima
metionina sintetase, também conhecida como homocisteina metil-transferase, e por uma
coenzima derivada da vitamina B12, a metilcobalamina.l” E neste ponto do ciclo da metionina
que é estabelecida a ponte com o ciclo do acido félico, uma vez que o dador do grupo metil é o
5-metiltetrahidrofolato, que resulta da conversdo do &cido folico da dieta primeiramente em
5,10-metilenotetrahidrofolato e posteriormente em 5-metiltetrahidrofolato, sob acéo da enzima
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR).!®> A coenzima derivada da vitamina B12 e o 5-
metiltetrahidrofolato sdo necessarios na remetilacdo da homocisteina em todos os tecidos no
organismo, exceto no figado, onde a remetilacdo se processa a partir de outro composto N-
metilado, a betaina.®

Em suma, a conversao da homocisteina em metionina esta dependente da funcionalidade
das enzimas metionina sintetase e metilenotetrahidrofolato redutase, bem como da
biodisponibilidade de vitamina B12 e acido félico.

Quanto a outra via de metabolizacdo da homocisteina, a transulfuragdo, ocorre nas
situacdes de sobrecarga de metionina. Neste processo catabolico, a homocisteina combina-se
primeiramente com a serina, sob acéo da cistationina S-sintetase que requer a participacdo duma
coenzima, a vitamina B6 ou piridoxina.!® Desta reacdo resulta a cistationina que depois é
desaminada e clivada em cisteina ¢ a-cetobutirato, pela enzima cistationinase também
dependente da vitamina B6.Y’

Multiplos fatores poderdo ser responsaveis pela hiperhomocisteinemia, tais como:
mutacBes nos genes que codificam as enzimas que integram as vias de metabolizacdo da
homocisteina (como a metionina sintetase, a MTHFR ou a cistationina pg-sintetase), e 0s
distdrbios nutricionais que sdo a causa mais comum do aumento dos niveis séricos de

homocisteina, sobretudo uma dieta pobre nas vitaminas do complexo B que atuam como
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coenzimas nas vias de metabolizacdo da homocisteina, nomeadamente a vitamina B12, acido
folico e a vitamina B6.1® S&o ainda apontados outros fatores responsaveis pelo aumento dos
niveis séricos de homocisteina como a idade, o género e a toma de alguns farmacos, como o
metotrexato e alguns antiepiléticos. Relativamente a idade e ao género, a hiperhomocisteinemia
é mais comum em idosos e no género masculino, verificando-se contudo, um aumento no
género feminino apds a menopausa devido a diminuicdo dos estrogénios.® Embora os niveis
séricos de homocisteina aumentem com a idade e com o declinio da funcdo renal, sdo
largamente determinados pela ingestdo dietética das vitaminas do grupo B que participam na
conversdo da homocisteina em metionina e cisteina, pelo que a homocisteinemia pode ser
modificada através de intervencdes dietéticas.'* Segundo Kennedy D (2016)*8 varios estudos
tém-se focado na relacdo entre 0s niveis de homocisteinemia e as concentragfes séricas de
vitaminas do grupo B, verificando-se que a suplementacdo sobretudo com é&cido félico e
vitamina B12 permite diminuir a homocisteina em circulagcdo. Quanto a suplementagdo com
vitamina B6, de acordo com Smith AD (2008)° a maior parte dos estudos parece apontar para
uma menor importancia desta vitamina na reducgdo dos niveis de homocisteina, existindo
mesmo alguns estudos que referem ndo haver qualquer efeito adicional a suplementacdo com

acido félico e vitamina B12.
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DOENCA DE ALZHEIMER E HOMOCISTEINA

Desde a descoberta das propriedades aterogénicas da homocisteina em 1969, diversos
estudos tém demonstrado que niveis séricos elevados de homocisteina constituem um fator de
risco importante para um certo nimero de doengas, entre as quais a DA.? Niveis elevados de
homocisteina tém sido associados a um pior desempenho em varios dominios cognitivos,
incluindo a execucéo de tarefas, velocidade psicomotora, fluéncia verbal e memoria.?! De
acordo com McMahon JA et al. (2006)?2 verifica-se maior propensio para o desenvolvimento
de DA em pessoas com concentra¢des de homocisteina sérica acima de 14 umol/L (considerado
limite superior da normalidade) do que em pessoas com menores concentracdes. Clarke R et al.
(2007)? desenvolveram um estudo no Reino Unido que avaliou o declinio cognitivo ao longo
de 10 anos em 691 individuos idosos (idade média 71,9 anos), constatando que uma duplicacéo
da homocisteina de 10 para 20 umol/L foi associada com um aumento de 88% da taxa de
declinio cognitivo. Enquanto que Kennedy D (2016)* identificou uma clara relacéo entre os
niveis de homocisteina e a DA, verificando que uma homocisteina sérica elevada associa-se a
um aumento de 35% da possibilidade de vir a desenvolver DA e a um risco de cerca de 50% de
sofrer declinio cognitivo clinicamente significativo. Portanto, € vasta a evidéncia de que niveis
elevados de homocisteina sérica associam-se a um risco maior de desenvolvimento de DA.

A plausibilidade biol6gica de como a homocisteina se relaciona com a DA, tem varios
mecanismos candidatos. De acordo com Wang B et al. (2014)8, alguns estudos tém relatado
que altos niveis de homocisteina plasmatica podem aumentar significativamente o teor de
radicais livres de oxigénio, os quais sdo indutores de toxicidade celular, particularmente a
neurotoxicidade, sendo uma das suas possiveis consequéncias a potenciacdo da clivagem da
PPA em Ap, aumentando assim a sua producdo e consequente deposigdo. A

hiperhomocisteinemia pode também causar doenga de pequenos vasos, a qual resulta da acéo
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direta e indireta da homocisteina sobre o endotélio vascular. Sabe-se que a
hiperhomocisteinemia esta associada a niveis mais elevados do inibidor da sintese do 6xido
nitrico (NO) e, por conseguinte, niveis baixos de NO no plasma, o que coloca em causa a
vasodilatagdo mediada por este agente, podendo por isso contribuir para a hipoperfuséo cerebral
e, desta forma, promover situagBes de isquemia transitoria e aumentar o risco de deméncia.?*

Segundo Wen Y et al. (2007)%, estudos em animais demonstraram que a isquemia
transitoria pode levar a deposicdo de P-tau em neurdnios do hipocampo, verificando-se que a
P-tau forma filamentos intracelulares semelhantes aos encontrados na DA e é notavel que quase
todos 0s neurénios com P-tau mostram marcas de apoptose. Hooshmand B et al. (2013)%
desenvolveram um estudo que pretendia investigar as possiveis ligacGes entre a homocisteina
e 0s achados neuropatoldgicos e de ressonancia magnética cerebral pds-morte em 265 idosos
com idade igual ou superior a 85 anos, tendo verificado uma forte relagdo entre a homocisteina
sérica e a densidade populacional de emaranhados neurofibrilares neocorticais. A associacao
entre homocisteina e os emaranhados neurofibrilares foi ainda mais forte nos individuos que
tiveram deméncia ou enfartes cerebrais.?

Nas pessoas com DA verifica-se também uma atrofia cerebral que acompanha a
progresséo da doenga e segundo Smith AD et al. (2016)?* varios estudos tém demonstrado uma
associacdo entre a homocisteina e a atrofia da substancia cinzenta, chegando a verificar-se uma
diminuicdo da espessura do lobulo temporal medial entre 19 a 23% em pessoas com
homocisteina sérica superior a 11 umol/L. Ainda de acordo com Smith AD et al. (2016)?* tém
sido descritos mudltiplos possiveis mecanismos responsaveis pelo efeito deletério da
homocisteina sobre a funcao cerebral, nomeadamente:

e Provoca a morte neuronal por ativacdo excitotdxica direta do recetor NMDA (N-metil D-

Aspartato).
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e Gera radicais livres de oxigénio e, portanto, stress oxidativo a nivel neuronal, que
potencia a formagdo e deposicdo de Ap.

e Causa angiopatia amildide e disfuncdo do endotélio vascular cerebral, o que leva a
isquemia cerebral e, por conseguinte, a morte neuronal e lesGes da substancia branca.

e Ativa tau cinases, tais como Cdk5 (cinase 5 dependente de ciclinas) levando a deposicéao
do emaranhado neurofibrilar.

e Causa danos no DNA e limita a sua reparacdo, levando a apoptose de neuronios.

e Aumenta a s-adenosil homocisteina, que inibe reacfes de metilacdo cruciais, tais como:
a metilacdo de fosfatidiletanolamina, levando ao comprometimento da conducdo
sinaptica; inibe a atividade da proteina fosfatase 2A (PP2A), conduzindo a deposi¢édo de
emaranhados neurofibrilares;

e Estimula a resposta do reticulo endoplasmatico ao stress, levando a formagédo de Ag.

e Compromete a integridade da barreira hematoenceféalica.

Em suma, ha evidéncia de que a hiperhomocisteinemia esta associada a DA, existindo
um grande numero de hipoteses plausiveis que relacionam a homocisteina com
neurodegeneracao e declinio cognitivo, contudo, os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a

essa associacdo nao estdo ainda totalmente clarificados.
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ASSOCIACAO ENTRE DOENCA DE ALZHEIMER, HOMOCISTEINA,

ACIDO FOLICO E VITAMINA B12

Com base na evidéncia cientifica supracitada, parece claro existir uma associagéo entre
niveis séricos elevados de homocisteina e o risco aumentado de desenvolvimento de DA. Uma
vez que a hiperhomocisteinemia é considerada um marcador do défice de acido félico e de
vitamina B12 no organismo, importa clarificar a associacéo entre essas duas vitaminas, a DA e
a homocisteina.?’

Smith AD (2008)*° verificou que pessoas com DA apresentam niveis séricos baixos de
acido fdlico (15,2 nmol/L, ref. 11-82 nmol/L), de vitamina B12 (215 pmol/L, ref. 148-738
pmol/L) e uma homocisteinemia elevada (16,3 pumol/L, ref. <14 umol/L).?®

Ainda de acordo com Smith AD (2008)*° a grande maioria dos estudos demonstra uma
correlacdo inversa entre défice cognitivo ou deméncia e os niveis de acido folico e vitamina
B12 e uma relacdo inversa entre os niveis dessas vitaminas do grupo B e 0s niveis de
homocisteina. O autor descreve ainda uma relacdo inversa entre os niveis séricos de
homocisteina e os subsequentes défices cognitivos.'® Conclui-se que niveis séricos baixos de
acido fdlico e vitamina B12 se relacionam com um risco aumentado de desenvolvimento de
DA, sendo essa relacdo mediada pela homocisteina.” Todavia, os varios estudos publicados
sobre este assunto nio sdo totalmente consensuais. Por exemplo, Miller JW et al. (2009)%
desenvolveram um estudo em que participaram 1535 pessoas com mais de 60 anos, tendo
dividido os participantes em 4 grupos com base nos seus niveis séricos de acido félico e
vitamina B12. Os autores verificaram que a combinacdo de niveis séricos baixos de vitamina
B12 e niveis elevados de &cido fdlico é a que estd associada a maiores concentracGes de
homocisteina e maior propensdo para comprometimento cognitivo, comparativamente com 0s

grupos com baixo nivel de vitamina B12 e niveis baixos ou normais de acido folico.?® Morris
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M et al. (2012)* verificaram também que um baixo nivel de vitamina B12 (187-256,8 pmol/L)
relaciona-se com um aumento significativo do declinio cognitivo e que essa relacdo é
exacerbada na presenca de niveis elevados de acido fdlico.

Porém, de acordo com o estudo desenvolvido por Chen H et al. (2015)’, em que
participaram 230 individuos (115 com DA e 115 controlos saudaveis) com idades entre os 50 e
os 85 anos e que foram distribuidos por 7 grupos de acordo com o0s niveis séricos de
homocisteina, vitamina B12 e &cido félico, concluiu-se, por comparagao entre 0s grupos, que
aqueles em que se verificou uma maior associagdo com a DA foram o grupo formado por
individuos com homocisteina elevada, vitamina B12 normal e acido félico baixo e o grupo de
individuos com homocisteina elevada, vitamina B12 baixa e &cido félico normal ou baixo.
Portanto, neste estudo verifica-se que niveis séricos baixos, separadamente ou em conjunto, de
vitamina B12 e de acido félico associam-se a hiperhomocisteinemia e ao desenvolvimento de
DA. Enquanto que de acordo com os estudos Miller JW et al. (2009)* e Morris M et al.
(2012)*, a associacdo mais forte verificou-se entre niveis baixos de vitamina B12 e niveis
elevados de acido folico.

Apesar de ndo existir um resultado consensual sobre este assunto, é possivel concluir-
se que niveis baixos de acido félico e/ou de vitamina B12 associam-se a hiperhomocisteinemia
e a DA, o que vai de encontro as conclusdes de outras revisdes sistematicas e estudos sobre este
tema.? 1 3134 De acordo com os resultados de Miller JW et al. (2009)?° e Morris M et al.
(2012)* verifica-se também que niveis elevados de acido folico e baixos de vitamina B12
constituem um fator de risco para a DA. Pensa-se que esta situacdo decorre sobretudo da
ingestdo de alimentos fortificados com &cido félico e da toma de suplementos, descurando-se
em contrapartida a vitamina B12 e mascarando a sua deficiéncia, pelo que a suplementagéo

isolada de &cido folico pode n&o ser benéfica.*® De acordo com Morris MS et al. (2007)%, em

pessoas com niveis baixos de vitamina B12, uma elevada concentracdo de &cido folico
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exacerba o efeito prejudicial da deficiéncia de vitamina B12, aumentando o risco de
comprometimento cognitivo.

Resumindo, apesar da existéncia de alguma falta de consenso sobre determinados
aspetos da relacdo entre os niveis séricos de &cido folico, vitamina B12, homocisteina e DA, a
evidéncia cientifica aponta maioritariamente para que niveis elevados de homocisteina e baixos
niveis de &cido folico e/ou de vitamina B12 sdo encontrados na DA e mais importante do que
isso, estdo associados ao aumento do risco de desenvolvimento desta doenga. Um baixo nivel
de vitamina B12 na presenga de um nivel elevado de &cido folico parece ser também um

importante fator de risco.
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DOENCA DE ALZHEIMER E SUPLEMENTACAO DE ACIDO FOLICO

E VITAMINA B12

Varios estudos tém investigado o papel da suplementacdo com acido folico e vitamina
B12 no risco de desenvolvimento de DA e de acordo com Lopes da Silva S et al. (2014)%,
alguns desses estudos indicam que o reforco dessas vitaminas, além de diminuir a homocisteina
no plasma e, dessa forma, intervir na prevencdo dos efeitos decorrentes da
hiperhomocisteinemia, também tem repercussdes a nivel do funcionamento neuronal ao
permitir corrigir o comprometimento do metabolismo de outros substratos nutricionais que é
também afetado por niveis baixos dessas vitaminas do grupo B.

Lau LM et al. (2007)* desenvolveram um estudo de base populacional, o Rotterdam
Scan Study, em que participaram 1.033 voluntarios ndo dementes com idades entre os 60 e 0s
90 anos, tendo constado que concentracdes elevadas de acido folico estdo associadas a melhoria
da funcdo cognitiva. Durga J et al. (2007)* realizaram também um ensaio clinico
randomizado e duplamente cego, em que participaram 818 voluntarios entre 0s 50 e os 70 anos,
que tinham hiperhomocisteinemia e niveis séricos normais de vitamina B12. Foi-lhes dado
aleatoriamente 800 g de acido fdlico oral diario ou placebo, durante 3 anos, tendo os autores
verificado que a suplementacdo com &cido félico, comparativamente com os individuos que
fizeram placebo, melhorou significativamente dominios da fungdo cognitiva que tendem a
diminuir com a idade. Além disso, os participantes que receberam suplemento apresentavam,
no final do estudo, um processamento de informacg&o semelhante ao dos individuos 2 anos mais
jovens.®” Para interesse do presente artigo de revisio importa analisar mais alguns dados obtidos
no estudo de Durga J et al. (2007)%", nomeadamente os niveis séricos de acido folico e de

homocisteina alcangados com a suplementagédo e que podem ser observados na tabela 1.
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Inicio do estudo 3 anos apos

Grupo suplementado | Grupo placebo | Grupo suplementado | Grupo placebo
Acido félico 12 12 76 12
sérico médio
(nmol/L)
Homocisteina 13 129 10,1 13,4
sérica média
(umol/L)

Tabela 1 — Niveis séricos médios de &cido folico e homocisteina no inicio e no fim do estudo.

Adaptado de: Durga J et al. (2007)*'

Verifica-se assim, que no grupo que fez suplementacdo ha uma relacéo inversa entre 0s
niveis séricos de &cido félico e a homocisteinemia, enquanto que o grupo que recebeu placebo
manteve o nivel sérico médio de &cido fdlico, constatando-se um aumento da homocisteinemia.

Quanto a vitamina B12 considera-se que a sua caréncia na populacdo idosa é
relativamente comum e que em grande parte ndo é diagnosticada.®® Porém, no que respeita a
investigacdo sobre o efeito isolado do refor¢o da ingestdo de vitamina B12 no risco de
desenvolvimento de DA, Dangour A et al. (2015)% referem que ha pouca evidéncia solida. De
acordo com Correia A et al. (2015)? alguns ensaios clinicos ndo randomizados em pessoas com
baixas concentraces de vitamina B12 sugerem que a sua suplementacdo melhora a
performance cognitiva. Contudo, os resultados da investigacdo levada a cabo pela Health
Quality Ontario ndo estdo de acordo com essa informacdo, pois verificou-se que a
suplementac&o com vitamina B12 nio alterou consideravelmente a funcgédo cognitiva.® Dangour
A et al. (2015)% também referem que, de acordo com os resultados do seu ensaio clinico
randomizado e duplamente cego que procurou investigar os efeitos benéficos da suplementacéo

com vitamina B12 na funcdo neurologica em idosos com 75 anos ou mais e com deficiéncia
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moderada de vitamina B12 (107-210 pmol/L), a correcdo da deficiéncia moderada de vitamina
B12 ndo teve efeitos benéficos sobre a fungdo cognitiva.

Apesar da controveérsia que parece existir, o0 que deve ser tido em consideragdo é que, 0
défice de vitamina B12 torna o organismo potencialmente mais suscetivel as manifestacdes
associadas a sua caréncia, na presenca duma alta ingestdo de &cido félico. Deste modo, € de
todo importante ter em consideracdo ndao s6 uma ingestdo adequada das doses necessarias de
acido félico mas também de vitamina B12.%

No que diz respeito a suplementacao conjunta com &cido félico e vitamina B12 parece
existir também alguma ambiguidade. Por exemplo, Clarke R et al. (2014)*° concluem na sua
meta-analise realizada a partir 11 estudos, que nao parece haver evidéncia de beneficios em
termos de funcédo cognitiva global com a suplementacéo de &cido félico e vitamina B12, apesar
de se verificar uma grande reducdo nos niveis de homocisteina. Porém analisando melhor esta
meta-analise verifica-se que nem todos os estudos obtiveram esse resultado. Os proprios autores
referem, na discussédo do trabalho, que foi observada alguma heterogeneidade relativamente ao
resultado do efeito da suplementacgdo sobre o declinio cognitivo.*® Portanto, houve de facto
estudos que os autores analisaram, cujo resultado revelou existir melhoria da fungéo cognitiva
com a suplementacéo vitaminica. Poder-se-ia pensar também que a pouca atencdo que € dada a
vitamina B6 e, talvez por isso, ndo ter sido oferecida aos participantes dos estudos analisados
na meta-analise supracitada, poderia comprometer os resultados. Contudo, McMahon JA et al.
(2006)?? realizaram um ensaio clinico randomizado e duplamente cego, em que procederam a
uma administracao tripla diaria de 10 mg de vitamina B6, 0,5 mg de B12 e 1 mg de acido félico
durante 2 anos em idosos com uma idade média de 73 anos. Saliente-se que os participantes
tinham um score no Mini—Mental State Examination (MMSE) de 29,19 + 0,97, ndo sendo
elegiveis participantes com suspeita de deméncia. Este estudo que tinha como finalidade avaliar

0 papel da suplementacdo dessas vitaminas na prevencdo do declinio cognitivo, demonstrou
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que a suplementacdo dessas 3 vitaminas ndo tem qualquer efeito positivo na manutengéo da
funcdo cognitiva, porém, como se pode verificar na tabela 2, houve um aumento dos niveis

séricos de acido fdlico e vitamina B12 que se relaciona inversamente com a homocisteinemia.??

Inicio do estudo 2 anos apos

Grupo suplementado | Grupo placebo | Grupo suplementado | Grupo placebo

Acido félico
sérico médio 10 10 +80 +10
(nmol/L)

Vitamina B12
sérica  média 380 385 + 600 + 385

(pmol/L)

Homocisteina
sérica média 16,8 16,3 +10 +16

(umol/L)

Tabela 2 — Niveis séricos médios de acido félico, vitamina B12 e homocisteina no inicio do estudo e

2 anos mais tarde.

Adaptado de: McMahon JA et al. (2006)?2

Em contrapartida, Smith AD et al. (2010)* realizaram igualmente um ensaio clinico
randomizado e duplamente cego, que teve por base perceber se a suplementacdao com 0,8 mg
de acido félico, 0,5 mg de vitamina B12 e 20 mg de B6 diminui a atrofia cerebral, uma vez que
esta € uma caracteristica de individuos com comprometimento cognitivo que se converte em
DA. Os participantes tinham uma idade média de 77 anos, tendo-se verificado que o grupo que
recebeu suplementacdo teve uma diminuicdo do processo de atrofia cerebral e um decréscimo
dos niveis de homocisteina.** Os autores verificaram ainda que havia uma correlagdo entre os
testes cognitivos aplicados no final do estudo e a taxa de atrofia cerebral, concluindo que a taxa

de atrofia cerebral parece ser um dos principais determinantes do declinio cognitivo.*! Pela
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andlise da tabela 3 € também possivel verificar que os niveis séricos de acido folico e vitamina
B12 nos participantes que fizeram suplementagdo, aumentaram ao longo do estudo,
correlacionando-se inversamente com a homocisteinemia, enquanto que no grupo que recebeu
placebo os niveis séricos dessas duas vitaminas ndo sofreram alteragBes significativas,

verificando-se uma elevacdo da homocisteinemia.

Inicio do estudo 2 anos apos

Grupo suplementado | Grupo placebo | Grupo suplementado | Grupo placebo

Acido félico
sérico médio 22,4 24,2 82,1 24,9
(nmol/L)

Vitamina B12
sérica média 330 333 672 366

(pmol/L)

Homocisteina
sérica média 11,25 11,27 8,72 12,14

(umol/L)

Tabela 3 — Niveis séricos médios de acido félico, vitamina B12 e homocisteina no inicio e no fim do

estudo.

Adaptado de: Smith AD et al. (2010)*

Resultados semelhantes foram obtidos por Jager CA et al. (2012)*> num outro ensaio
clinico randomizado e duplamente cego, em que participaram 266 individuos com uma idade
média de 76 anos e com comprometimento cognitivo leve, a quem foi fornecido aleatoriamente
e durante 2 anos placebo ou suplementacdo com 0,8 mg de acido félico, 0,5 mg de vitamina
B12 e 20 mg de B6. Os autores verificaram uma reducdo dos niveis de homocisteina, que

contribuiu para retardar a taxa de atrofia cerebral diminuindo assim, o declinio cognitivo.*? Pela
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andlise da tabela 4, salienta-se mais uma vez a relagdo inversa entre os niveis séricos de acido

folico e vitamina B12 com a homocisteinemia.

Inicio do estudo 2 anos apos

Grupo suplementado | Grupo placebo | Grupo suplementado | Grupo placebo

Acido folico
sérico médio 22,6 23 83,8 24,9
(nmol/L)

Vitamina B12
sérica média 332 324 690 348

(pmol/L)

Homocisteina
sérica média 11,3 11,6 8,7 12,4

(umol/L)

Tabela 4 — Niveis séricos médios de acido félico, vitamina B12 e homocisteina no inicio e no fim do

estudo.

Adaptado de: Jager CA et al. (2012)*

E importante uma analise mais detalhada destes 3 ultimos estudos apresentados,
podendo a mesma ser feita com base na tabela 5. Recorde-se que no estudo de McMahon JA et
al. (2006)? concluiu-se que a suplementagdo ndo tem qualquer efeito sobre o declinio cognitivo
e nos outros 2, Smith AD et al. (2010)* e Jager CA et al. (2012)*?, demonstrou-se 0 oposto,
mas todos eles tiverem uma duracdo média de 2 anos, as doses de suplementacao utilizadas
foram semelhantes e as idades dos participantes eram em média 73 anos no primeiro estudo e
76/77 anos nos outros dois. Relativamente aos niveis séricos de homocisteina, acido folico e

vitamina B12 entre os participantes verificam-se algumas diferencas.
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McMahon JA et al. Smith AD et al. Jager CA et al.
(2006)% (2010)* (2012)*
Inicio Fim Inicio Fim Inicio Fim

Acido félico
sérico médio 10 80 22 .4 82,1 22,6 83,8
(nmol/L)
Vitamina B12
sérica média 380 600 330 672 332 690
(pmol/L)
Homocisteina
sérica  média 16,8 10 11,25 8,72 11,3 8,7
(umol/L)
Conclusao Sem efeito benéfico Efeito benéfico Efeito benéfico

Tabela 5 — Comparagdo dos niveis séricos médios de acido félico, vitamina B12 e

homocisteina entre 3 estudos.

Como é possivel verificar na tabela 5, nos estudos de Smith AD et al (2010)*! e Jager
CA et al. (2012)*? a homocisteinemia inicial dos participantes era inferior em cerca de 5 pmol/L
a dos participantes do estudo de McMahon JA et al. (2006)?? e no final, verificou-se também
uma diferenca de cerca de 1,3 pmol/L, continuando a homocisteinemia a ser inferior nos
participantes dos estudos que relataram existir efeitos benéficos da suplementacdo sobre o
declinio cognitivo. Ndo se pode concluir com toda a certeza que a ambiguidade dos resultados
obtidos seja justificada por esses factos, mas verifica-se que no estudo em que nao se obteve
resultados benéficos com a suplementagdo, os participantes tinham uma homocisteinemia
inicial acima do limite superior do normal, mais precisamente uma hiperhomocisteinemia
moderada (15 a 30 pmol/L). Por seu lado, nos dois estudos que relatam efeitos benéficos da
suplementacdo sobre a fungdo cognitiva, a homocisteinemia inicial dos participantes estava
dentro do intervalo da normalidade. Saliente-se que de acordo com Wang B et al. (2014)8 as
pessoas com niveis plasmaticos elevados de homocisteina tém um risco cerca de duas vezes
superior de desenvolver DA. Portanto, apesar da diminuigdo da homocisteinemia para valores
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considerados normais nos participantes do estudo que revelou ndo haver efeitos benéficos,
parece que essa diminuicdo ndo é suficiente para reverter os efeitos prejudiciais da
hiperhomocisteinemia ao longo dos anos, nomeadamente a diminuicdo do ndmero de
neurdnios, a formacao das placas de Af e dos emaranhados neurofibrilares. No que respeita aos
estudos que relataram haver efeitos benéficos com a suplementacéo, pode-se considerar que nas
pessoas com uma homocisteina sérica dentro da normalidade, a suplementagdo com é&cido folico
e vitamina B12 permite diminuir os niveis de homocisteina, o que se traduz numa melhoria da
funcgéo cognitiva.

Portanto, apesar de ser dificil retirar conclusfes que permitam generalizar a populacéo,
aparentemente a suplementacdo com acido folico e vitamina B12 parece reduzir o risco de
desenvolvimento de DA, podendo mesmo julgar-se que o reforco da ingestdo vitaminica deve
ser feito precocemente no ciclo de vida do individuo, de modo a garantir a manutencdo duma
homocisteinemia dentro do normal. Salienta-se ainda que a diminui¢do dos niveis séricos de
homocisteina, através do recurso a suplementacdo com acido folico e vitamina B12, foi
demonstrada por todos os estudos, sem excecao.

Continuando a comparar mais detalhadamente os resultados dos estudos abordados,
verifica-se que no estudo que refere ndo haver efeito benéfico com a suplementacgéo, o acido
folico sérico inicial dos participantes € menos de metade do que o dos participantes dos estudos
que relatam efeitos benéficos, estando mesmo ligeiramente abaixo do limite inferior da
normalidade. Relativamente aos niveis sericos de vitamina B12, estes eram semelhantes entre
os participantes dos 3 estudos quer no inicio, quer no fim. Analisando estes dados e 0s
abordados anteriormente em relacdo aos niveis de homocisteinemia, verifica-se que o estudo
que revelou ndo haver efeitos benéficos, é aquele cujos valores basais apresentados pelos

participantes no inicio do estudo vdo de encontro ao demonstrado por Smith AD (2008)%,
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nomeadamente que os doentes com DA apresentam niveis séricos de &cido fdlico de 15,2
nmol/L, niveis séricos de vitamina B12 de 215 pmol/L e uma homocisteinemia de 16,3 pmol/L.

Portanto, de acordo com a andlise anterior acerca dos valores da homocisteina sérica
nos participantes dos estudos, parece confirmar-se como ja foi referido, que niveis mais
elevados de homocisteina associam-se a défice de acido félico e vitamina B12. Por outro lado,
verifica-se que a suplementacdo com acido folico e vitamina B12, permite reduzir a
homocisteinemia. Neste caso, analisando proporcionalmente a elevacao sérica do acido félico
e da vitamina B12 entre o inicio e o final dos estudos considerados, percebe-se que houve um
aumento entre 4 a 8 vezes para o acido félico sérico, dependendo do estudo, e de cerca do dobro
para a vitamina B12 em todos os estudos. Juntando todos os dados, parece ser plausivel
considerar-se que uma ingestdo diaria de cerca de 800 g de &cido félico, perante concentraces
séricas normais de vitamina B12 pode associar-se a reducdo/prevencédo do declinio cognitivo.
Contudo, é necessario manter uma ingestao reforcada de acido folico ao longo da vida, de modo
a garantir uma homocisteinemia normal e assim permitir uma reducdo do risco de
desenvolvimento de DA.

Relativamente as situacGes em que a DA ja esta instalada os efeitos da suplementagéo
sdo controversos. De acordo com Correia A et al. (2015)?, alguns estudos revelam que nio
existe efeito benéfico na reducdo do declinio cognitivo através do recurso a suplementagdo com
vitaminas do complexo B, ao passo que outros estudos demonstram poder haver algum
beneficio, principalmente em pessoas com homocisteinemia mais elevada, ou que tomem
inibidores das colinesterases. Porém, o principal objetivo desta revisdo é perceber se a dieta
mediterranica fornece a quantidade necessaria de acido folico e vitamina B12 que permite
manter as concentracdes séricas destes micronutrientes em niveis que demonstrem estarem

associados a diminuicao do risco de desenvolvimento de DA.
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DIETA MEDITERRANICA E DOENCA DE ALZHEIMER — Teor em

acido fdlico, vitamina B12 e relacdo com homocisteinemia

A alimentacéo é atualmente associada ao risco de desenvolvimento de algumas doencas
e, por conseguinte, mudancas no tipo de alimentacdo podem assumir um importante papel na

etiologia, prevencdo ou controlo dessas doencas.*

Assim, verifica-se que em muitas
prescricbes meédicas a primeira recomendacdo terapéutica é a adesdo a uma alimentacao
saudavel. As recomendagfes da OMS sobre um padréo alimentar saudavel assentam numa dieta
rica em alimentos de origem vegetal como legumes, fruta fresca, frutos oleaginosos, cereais
integrais e azeite.** S&o privilegiadas as gorduras insaturadas, em detrimento das gorduras
saturadas e por isso, é dada preferéncia ao consumo de peixe e a uma baixa ingestdo de carnes
vermelhas, fazendo também parte uma ingestdo moderada de produtos lacteos e um consumo
regular mas moderado de vinho tinto a acompanhar as refei¢des, no fundo, este padrao alimentar
vai de encontro a dieta mediterranica.**4®

A dieta mediterranica, descrita pela primeira vez por Ancel Keys ha mais de 50 anos, é
hoje considerada um modelo dietético devido a forte evidéncia do seu contributo na reducdo do
risco de doenga cardiovascular, comparativamente com o estilo de alimentagéo de populacgdes
de outras areas geograficas.*>*® Para além da doenca cardiovascular, os efeitos benéficos da
dieta mediterranica tém sido também atestados na prevencdo de outras doencgas, tais como
diabetes mellitus tipo 2 e cancro colo-retal.*® A dieta mediterranica é assim, sindnimo duma
dieta saudavel devido aos seus efeitos benéficos na saude, o que a tornou alvo de varios estudos
que procuram perceber se a sua implementacdo em paises ndo mediterranicos confere a mesma
salubridade e inclusive se pode ter também um carater preventivo relativamente a outras

doencas cronicas.*"*8
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E necessario ter presente que a dieta mediterranica é muito mais do que um padréo
alimentar, pois além de envolver aspetos nutricionais reveste-se de um cariz cultural, historico,
ambiental e social caracteristico. Abordar a dieta mediterranica é falar num conceito
multifacetado centrado no bem-estar biopsicossocial do individuo e € falar num resultado
histdrico do estilo de vida da area geografica do mediterraneo.*®*° Percebe-se assim, que parece
ser dificil a adocdo da dieta mediterranica em todas as suas dimens6es, em populacgdes de outras
areas geograficas. Nesse sentido, como é possivel perceber na figura 2, as Ultimas atualizaces
a piramide da dieta mediterranica incorporaram recomendag6es culturais e de estilo de vida,
com o intuito de alcancar a maior proximidade possivel ao padrdo alimentar mediterranico e

assim, obter o maximo de beneficios para a satde.
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Entre as vérias doengas em que é investigado o possivel papel preventivo da dieta
mediterranica encontra-se a DA e segundo Tangney CC et al. (2011)*, os resultados do seu
estudo que incluiu 3.790 participantes com idade superior ou igual a 65 anos, cuja funcdo
cognitiva foi avaliada de acordo com a adeséo a dieta mediterranica, demonstraram que esta
dieta pode reduzir o declinio cognitivo em idosos. Também Scarmeas N et al. (2009)%
realizaram um estudo com 1.939 participantes de diferentes etnias, residentes em Nova lorque,
tendo como objetivo analisar a associacdo entre a adesdo a dieta mediterranica e o risco de
desenvolvimento de declinio cognitivo leve e sua progressdo para DA, verificando que uma
maior adesdo a dieta mediterranica esta associada a reducdo do risco de desenvolvimento de
declinio cognitivo e DA. Salienta-se ainda a conclusdo de Gardener S et al. (2012)*
relativamente a seu estudo realizado na Australia com 1.112 participantes, em que constataram
que pessoas com declinio cognitivo leve e DA tém menor adesdo a dieta mediterranica. Os
autores deste estudo reforcam o facto da coorte estudada ser constituida por residentes na
Austrélia, pelo que é improvavel que cumpram rigorosamente uma dieta tipica dos paises
mediterranicos e por isso, a adesdo ao padrdo de dieta mediterrdnica no seu todo pode ser
significativamente menor quando comparada com populacdes do Mediterraneo.*” Assim, uma
elevada adesdo a dieta mediterranica na Australia pode ser potencialmente equiparada com uma
baixa adesdo a esta dieta por parte de popula¢des do Mediterraneo, acrescentando também os
autores que, com base nos resultados do seu estudo, parece ficar demonstrado que os efeitos
benéficos da dieta mediterranica podem ser transferiveis para outras populagdes.*’

Dados duma revisao sistematica realizada por Singh B et al. (2014)° apontam para que
individuos com maior adesdo a dieta mediterranica tém menos 33% de risco de declinio
cognitivo e de DA comparativamente com individuos com menor adesdo. Portanto, parece
haver evidéncia de que a dieta mediterranica pode ter um carater neuroprotetor contra o declinio

cognitivo e a DA, mas os autores referem que sdo necessarios estudos de maior duracdo para
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avaliar aprofundadamente e de forma mais fidedigna esse efeito neuroprotetor.>! No entanto,
existem alguns estudos que ndo atestam o carater protetor da dieta mediterranica face ao risco
de desenvolvimento de DA, como € o caso do estudo de Cherbuin N et al. (2012)°2 realizado
na Australia, com 1528 participantes com idades entre os 60 e 0s 64 anos, seguidos durante 4
anos e onde se verificou que uma maior adesdo a dieta mediterranica ndo conferiu protecao
contra o comprometimento cognitivo. Contudo, analisando melhor este estudo verifica-se que
apenas 66 dos 1528 participantes desenvolveram deterioragdo da funcéo cognitiva, 0 que nao
parece ser um numero suficiente para garantir um bom poder estatistico. Se juntarmos a isso o
facto de se tratar duma coorte ndo mediterranica e da avaliacdo da adesao a dieta mediterranica
se basear em questionarios de frequéncia alimentar, o poder dos resultados obtidos por este
estudo parece tornar-se ainda menor. E necessario ter em consideragido que pode haver
preferéncias muito diferentes entre populacdes do mediterraneo e de paises ndo mediterranicos,
como por exemplo, na escolha dos produtos horticolas e na sua forma de confecdo, o que
influencia o efeito benéfico para a salide que é associado ao consumo de legumes.>® Um
exemplo disso é o acido fdlico, uma vez que o seu nivel nos alimentos apds confecéo é
influenciado pelas praticas culinarias. O &cido folico é termolabil e soltvel em agua, por isso,
durante a confecdo, facilmente se pode libertar dos alimentos e ficar na agua.>® Além disso, os
niveis de acido fdlico variam amplamente entre os legumes, sendo que esta vitamina encontra-
se principalmente em vegetais de folhas verdes como os brdcolos, espinafres e couve.*
Portanto, os niveis de acido félico ndo se relacionam somente com a quantidade de vegetais
ingeridos e por isso, ndo sao necessariamente refletidos através de estudos que se baseiam em
escalas de avaliacdo da adeséo a dieta mediterranica ou questionarios de frequéncia alimentar
em populacdes ndo-mediterranicas.**

Os mecanismos subjacentes a dieta mediterranica, que sdo apontados como possiveis

responsaveis pela reducdo do risco de desenvolvimento de DA, sdo varios. Por exemplo, é
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associado a dieta mediterranica um importante poder antioxidante, conferido principalmente
por alimentos como legumes, frutas, azeite e vinho tinto.*” °! Sendo o stress oxidativo
considerado um fator de risco para a DA, percebe-se a importancia do poder antioxidante desses
alimentos, uma vez que permite neutralizar as espécies reativas de oxigénio, diminuindo ou até
possivelmente eliminando este fator de risco.*” ! Outro mecanismo relaciona-se com o facto
do papel neuroprotetor da dieta mediterranica poder ser mediado pela atenuagédo da via da
inflamacéo, pois de acordo com a evidéncia cientifica um estado pré-inflamatorio é associado
a maior risco de DA, tendo-se constatado que uma maior adesdo a dieta mediterranica esta
associada a niveis mais baixos de proteina C reativa e de interleucinas.*” %t A homocisteina é
também considerada um pardmetro inflamatdrio e de acordo com Visekruna I et al. (2015)*
estudos epidemioldgicos e clinicos tém demonstrado que individuos que seguem a dieta
mediterranica apresentaram menores niveis de homocisteinemia. Portanto, a grande maioria dos
estudos realizados aponta para que uma maior adesdo a dieta mediterranica parece diminuir o
risco de desenvolvimento de DA.

Visekruna I et al. (2015)* desenvolveram um estudo realizado na Croacia, pais que
segue um padrdo de dieta mediterranica, e que tinha como objetivo determinar a correlacédo
entre a dieta mediterranica e os niveis séricos de homocisteina, acido folico e vitamina B12,
tendo recorrido para isso, a 237 participantes croatas com idades entre os 25 e 0s 93 anos. Os
autores verificaram que a adesao a dieta mediterranica mostrou uma correlagdo direta com os
niveis séricos de acido félico e vitamina B12 e indireta com os niveis de homocisteinemia*

De acordo com os resultados de um estudo de caso-controlo desenvolvido por Vujkovic
M et al. (2009)* que demonstraram uma associagdo inversa entre o padrdo alimentar
mediterranico e a homocisteina sérica, os autores concluiram que a dieta mediterranica reduz a
hiperhomocisteinemia e o stress oxidativo. Analisando os resultados deste estudo, verificou-se

que a homocisteinemia dos participantes com maior adesdo a dieta mediterranica foi em média
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10,3 pumol/L, como é possivel perceber na tabela 6. Os autores do estudo referem ainda que
uma elevada adesdo ao padrao alimentar mediterranico correlaciona-se com niveis séricos mais

elevados de 4cido folico e vitamina B12, como se pode observar também na tabela 6.%°

Grupo com menor | Grupo com maior
adesao adesao

Acido folico
sérico médio 12,7 19,9
(nmol/L)
Vitamina B12
sérica  média 219 320
(pmol/L)
Homocisteina
sérica média 11,7 10,3
(umol/L)

Tabela 6 — Comparacdo entre os niveis séricos médios de acido folico, vitamina B12 e

homocisteina nos grupos com menor e maior adeséo a dieta mediterranica

Adaptado de: Vujkovic M et al. (2009)>

Noutro estudo, realizado por Bach-Faig A et al. (2006)°%, que teve como objetivo avaliar
as associacOes entre dois indices de adesdo a dieta mediterranica (questionarios de frequéncia
alimentar) e varios biomarcadores sanguineos relacionados com a dieta, entre 0s quais 0 acido
folico e vitamina B12, participaram 328 voluntarios da Catalunha, com idades entre os 18 e 0s
75 anos, a quem foram colhidas amostras de sangue em jejum. Os autores constataram que a
dieta mediterranica confere concentracdes plasmaticas elevadas de alguns dos biomarcadores
examinados, tendo sido atribuido particular destaque ao acido flico.® Na tabela 7 é possivel
perceber os niveis séricos médios de acido fdlico e vitamina B12 alcancados nos individuos
com maior adesdo a dieta mediterranica. Quanto aos niveis de vitamina B12, os autores do

estudo referem que concentracdes plasmaticas baixas sdo raras, uma vez que a vitamina B12 é
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abundante nos alimentos de origem animal e é armazenada em quantidades significativas no

organismo.*

Grupo com maior
adesao

Acido félico
sérico médio 21,7
(nmol/L)
Vitamina B12
sérica média 459
(pmol/L)

Tabela 7 — Niveis séricos médios de acido félico e vitamina B12 em

individuos com maior adesdo a dieta mediterranica.

Adaptado de: Bach-Faig A et al. (2006)%

O estudo de Feart C et al. (2012)°>" permite ter a nogao da dose diaria de acido fdlico e
vitamina B12 que a dieta mediterranica pode fornecer, uma vez que descreveu a associacao
entre a adesdo a dieta mediterranica e a ingestdo de alguns macronutrientes e micronutrientes.
Deste modo, os autores verificaram que uma maior adesdo a esta dieta associa-se a maior
ingestdo de varios micronutrientes, entre os quais o acido folico.%” Na tabela 8 apresentam-se
as doses diarias de acido folico e vitamina B12 que uma boa adesdo a dieta mediterranica
permite fornecer, com base nos resultados do estudo de Feart C et al. (2012)%”. Sdo também
comparadas essas doses fornecidas com as necessidades diarias de acido folico e vitamina B12
para um adulto de acordo com Longo D et al. (2015)?8, verificando-se que a dieta mediterranica

parece assegurar largamente essas necessidades.
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Dose diaria Necessidades
fornecida pela dieta diarias

mediterranica

ACidO félico 326 100
(HQ)

Vitamina B12 6 1a3
(H9)

Tabela 8 — Comparacao entre a dose diaria de acido folico e vitamina B12 fornecidos

pela dieta mediterranica e as suas necessidades didrias.

Adaptado de: Feart C et al. (2012)* e Longo D et al. (2015) %

Concluindo, de acordo com Roman B et al. (2008)° o padrdo alimentar mediterranico
assegura uma adequada ingestao de determinados nutrientes que foram relacionados de alguma
forma com um risco reduzido de varias doencas cronicas, tendo sobretudo interesse para o
presente artigo de revisdo, a constatacdo, que uma maior adesao a dieta mediterranica assegura
uma ingestéo de acido folico e vitamina B12 que pode exercer efeitos benéficos sobre a satde
mental, nomeadamente diminuir o risco de desenvolvimento de DA. Em suma, verifica-se que
varios estudos atestam o carater neuroprotetor da dieta mediterranica e por conseguinte, a
diminuicdo do risco de desenvolvimento de DA. Constata-se também, que a dieta mediterranica
assegura um elevado consumo de acido folico e vitamina B12, permitindo o aumento dos seus
niveis séricos. Além disso, verifica-se ainda que existe uma associacao inversa entre a adesdo

ao padréo alimentar mediterranico e os niveis séricos de homocisteina.
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DISCUSSAO e CONCLUSAO

O envelhecimento tem um risco acrescido de patologias que podem reduzir a qualidade
dos ultimos anos de vida. Atualmente, com 0s ganhos atingidos em longevidade e com uma
populacdo cada vez mais envelhecida, a incidéncia e prevaléncia dessas patologias é cada vez
maior. Uma delas é a DA esporadica, que tem fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis
como a idade, o género e a genética. Como ficou patente ao longo do presente artigo de revisao,
a hiperhomocisteinemia é um forte fator de risco independente para a DA que pode ser
modificado, podendo as pessoas com niveis plasmaticos elevados de homocisteina ter um risco
cerca de 2 vezes superior de desenvolver DA.2 Embora os mecanismos fisiopatologicos que
ligam a homocisteina e DA ndo estejam ainda totalmente clarificados, tem-se demonstrado que
a hiperhomocisteinemia contribui para a disfuncdo endotelial, o que tem repercussdes a nivel
da irrigacdo cerebral e contribui também para o aumento da producdo de radicais livres de
oxigénio, induzindo neurotoxicidade. Além disso, o stress oxidativo a nivel neuronal e a
hipoperfuséo cerebral, potenciam a formacéo e deposi¢cdo de Ag, assim como a deposicdo de
P-tau.?

Como causa mais comum do aumento dos niveis séricos de homocisteina € apontado o
status vitaminico, nomeadamente a caréncia em vitaminas do complexo B que participam no
metabolismo da homocisteina, de modo particular o acido félico e a vitamina B12. Por isso,
considera-se que um nivel elevado de homocisteina é o marcador mais importante do défice de
4cido folico e vitamina B12.1°

Pela anélise dos varios estudos apresentados no presente artigo de revisao, a maior parte
da evidéncia cientifica mais robusta aponta para que niveis elevados de homocisteina e baixos
niveis de acido folico e/ou vitamina B12 sdo encontrados na DA e, mais importante do que isso,
estdo associados ao aumento do risco de desenvolvimento de DA. Um baixo nivel de vitamina

B12 na presenca de um nivel elevado de acido félico parece ser também um importante fator
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de risco, pelo que a suplementacgdo isolada de acido félico pode ndo ser benéfica. Neste caso,
pensa-se que um nivel elevado de acido fdlico possa exacerbar o efeito prejudicial da
deficiéncia de vitamina B12 no declinio cognitivo.

Relativamente ao défice isolado de vitamina B12, verifica-se que a investigacdo sobre
os efeitos benéficos do seu reforco alimentar na reducdo do declinio cognitivo é escassa, além
de que os estudos existentes apresentam resultados ambiguos.

Em relacdo ao reforgo com acido félico, os estudos analisados demonstraram que uma
ingestdo diaria de cerca de 800 pg de &cido folico, perante concentracdes séricas normais de
vitamina B12 parece associar-se a redugdo do declinio cognitivo. Contudo, nos estudos que
investigam o efeito conjunto do reforco da ingestéo de &cido folico, vitamina B12 e alguns deles
também de vitamina B6, verifica-se existir alguma controvérsia. Deste modo, 0s estudos que
referem ndo haver qualquer efeito da suplementagdo conjunta sobre a fungdo cognitiva,
colocam em causa os resultados dos estudos que investigaram o acido félico isoladamente, uma
vez que todos eles demonstraram que a suplementagdo com acido folico por si so, parece reduzir
o0 declinio cognitivo. Assim, pode-se questionar porque € que o acido folico em conjunto com
a vitamina B12 e também com a vitamina B6, ndo obtém o mesmo resultado? E necessaria por
isso, uma analise mais minuciosa dos diferentes estudos. Comecando pela analise mais
detalhada que foi efetuada acerca da meta-analise de Clarke R et al. (2014)* realizada a partir
de 11 estudos e que concluiu ndo haver evidéncia de que a suplementacdo com &cido folico e
vitamina B12 tem beneficio na reducédo do declinio cognitivo, verificou-se que nem todos 0s
estudos considerados nessa meta-analise obtiveram esse resultado. Houve de facto trabalhos
que os autores analisaram, cujo resultado revelou existir melhoria da funcdo cognitiva com a
suplementacdo dessas vitaminas. Passando para a analise comparativa que foi realizada tendo
por base o estudo de McMahon JA et al. (2006)%2, no qual se conclui ndo haver efeito benéfico

da suplementacdo de acido folico e vitamina B12 sobre a funcdo cognitiva, e os estudos de
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Smith AD et al. (2010)* e Jager CA et al. (2012)*?, que obtiveram resultados opostos, ¢ dificil
retirar conclusdes que permitam generalizar a populacdo embora, aparentemente, se possa
considerar que nas pessoas com uma homocisteina sérica dentro da normalidade, a
suplementacdo com &cido félico e vitamina B12 permite reduzir ainda mais os niveis de
homaocisteina, contribuindo assim, para uma diminuicdo do processo de atrofia cerebral e, por
conseguinte, para o retardar do declinio da fung&o cognitiva.

Portanto, a suplementacdo com &cido félico e vitamina B12 parece ter potencialidade
para reduzir o risco de desenvolvimento de DA, julgando-se que o reforgo da ingestdo
vitaminica deve ser feito precocemente no ciclo de vida do individuo, de modo a garantir a
manuten¢do duma homocisteinemia dentro dos pardmetros normais ao longo da vida. De acordo
com a andlise que foi efetuada acerca do estudo de McMahon JA et al. (2006)??, parece ser
admissivel a hipo6tese de que a diminuicdo duma homocisteinemia que permaneceu elevada
durante um longo periodo possa ndo ser suficiente para reverter as alteracdes que induziu ao
longo dos anos. Admitindo esta hipotese, seria interessante proceder-se a um estudo em que
participassem voluntarios com diferentes niveis de hiperhomocisteinemia e, se possivel, que
fosse conhecido h& quanto tempo os participantes apresentavam esses niveis elevados. O
objetivo seria perceber por um lado, até que nivel de hiperhomocisteinemia seria possivel
reverter os seus efeitos prejudiciais sobre o declinio cognitivo e por outro lado, se com uma
suplementacdo durante um periodo de tempo maior, era possivel verificar-se essa reducdo do
declinio cognitivo também nos participantes com niveis mais elevados de homocisteinemia. A
dificuldade maior neste estudo poderia residir em esclarecer ha quanto tempo os participantes
apresentavam hiperhomocisteinemia.

Resumindo, no presente artigo de revisao verificou-se que tem sido demonstrado que
uma ingestéo diaria ao longo da vida de cerca de 800 pg de acido fdlico, perante concentracfes

séricas normais de vitamina B12, garante niveis de homocisteina plasmatica dentro dos valores
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da normalidade e, por conseguinte, parece associar-se a reducao/prevencdo do declinio
cognitivo e portanto, do risco de desenvolvimento de DA. Salienta-se que a reducdo da
homocisteinemia conseguida pela suplementacéo de &cido félico e vitamina B12 foi transversal
a todos os estudos analisados. Releve-se também, que apesar da ambiguidade dos resultados
dos estudos que existem sobre a suplementacdo isolada de vitamina B12, o seu reforco é
importante uma vez que assegura niveis séricos normais, impedindo assim uma das condicGes
que demonstrou associar-se a maior risco de desenvolvimento de DA, nomeadamente niveis
séricos baixos de vitamina B12 na presenca de niveis elevados de acido folico.

No sentido de perceber o teor em vitamina B12 e acido folico fornecidos pela dieta
mediterranica e se esse teor disponibilizado pode contribuir para a reducéo dos niveis séricos
de homocisteina, verifica-se, em primeiro lugar, que a dieta mediterranica permite uma ingestao
diaria de cerca de 326 pug de acido folico e de 6 pg de vitamina B12, assegurando largamente
as necessidades diarias dessas vitaminas. No entanto, constata-se que esta dose de acido folico
fica muito aquém dos 800 pg oferecidos sob a forma de suplemento nos varios estudos descritos
sobre o efeito benéfico da suplementacdo no declinio cognitivo. Contudo, a dieta mediterranica,
tal como esses estudos, permite uma reducdo dos niveis séricos de homocisteina. Verifica-se
porém, que nos estudos com suplementacdo, se obteve uma reducdo da homocisteina para
valores entre 8,7 e 10 umol/L, consoante o estudo, enguanto nos estudos sobre a dieta
mediterranica a homocisteina desceu para 10,3 umol/L. Portanto, apesar da dieta mediterranica
ndo assegurar uma reducao da homocisteinemia para valores exatamente iguais aos conseguidos
pela suplementacdo, confirma-se que o teor de vitamina B12 e acido folico fornecidos pela dieta
mediterranica permite diminuir a homocisteinemia para valores dentro da normalidade e que
ndo ficam muito distantes dos niveis conseguidos pela suplementacdo. Além disso, comprova-
se que a reducdo da homocisteinemia conseguida pela dieta mediterranica, ocorre na presenca

do aumento da concentracdo sérica de acido folico e vitamina B12. Porém, comparando esse
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aumento com o que é conseguido pela suplementagdo, verifica-se uma grande diferenca:
enquanto a suplementacao permite atingir um &cido félico sérico entre 76 a 83,8 nmol/L e uma
vitamina B12 sérica entre 600 a 690 pmol/L, a dieta mediterranica ndo vai além dos 21,71
nmol/L para o &cido félico e dos 459 pmol/L para a vitamina B12. Apesar da dieta mediterranica
ndo assegurar niveis tdo elevados quanto a suplementacdo, o que parece importar € que as
concentracOes séricas de acido fdlico e vitamina B12 conseguidas pela dieta mediterranica,
asseguram uma homocisteinemia dentro dos valores normais, permitindo assim modificar este
reconhecido fator de risco para o desenvolvimento de DA, que é a hiperhomocisteinemia. Estes
dados séo corroborados pela maioria dos estudos realizados sobre a dieta mediterranica e a DA
que foram apresentados no presente artigo de revisdo, uma vez que concluem que a adesdo a
dieta mediterranica tem um carater neuroprotetor, diminuindo o risco de declinio cognitivo e
sua progressédo para DA.

Contudo, apesar de se chegar a concluséo que a dieta mediterranica tem potencial para
se assumir como um fator modificador na associacdo conhecida entre DA e homocisteina, esta
afirmacdo carece de trabalhos de investigacdo de longa duracdo, realizados com grandes
amostras e preferencialmente com populagcdes mediterranicas. Esses estudos serdo importantes
para a obtencdo de resultados solidos e consensuais que possam comprovar que 0s niveis séricos
de &cido félico e vitamina B12 proporcionados pela adesdo a dieta mediterranica permitem
reduzir o risco de desenvolvimento de DA. Saliente-se também, que no estado do conhecimento
atual ainda ndo ¢ possivel recomendar a suplementacdo com acido folico e/ou vitamina B12 de

forma generalizada, sem que seja detetada ou suspeita a sua deficiéncia.
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