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RESUMO
SPIGEL, C. Doenca de Alzheimer: abordagem nutrigenémica como estratégia
para a prevencao. 2019. 44 f. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmécia-
Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo,
Sao Paulo, 2019.

Palavras-chave: Alzheimer, nutrigenémica, nutrientes, prevencao.

INTRODUGCAO: A Doenca de Alzheimer (DA) é uma sindrome de natureza
progressiva caracterizada pela deterioracdo de fungbes cognitivas,
comprometendo o funcionamento normal neurol6gico e levando a deficiéncia na
realizacdo de atividades cotidianas. O tratamento medicamentoso é caro, continuo
e pode trazer eventos adversos considerados intoleraveis pelos pacientes. O
objetivo do uso dos medicamentos é estabilizar o comprometimento cognitivo,
reduzindo a velocidade de progressdo da doenca, mas sem prognostico de cura
ou regressao do quadro. Uma abordagem promissora € atuar na prevencao da
doenca, sobretudo em fatores de risco fortemente ligados ao desenvolvimento da
DA, tais como a alimentagdo. A modificacdo da dieta e a aquisicdo de habitos
saudaveis alimentares exercem papel importante neste aspecto e, portanto,
estudos voltados para a relacdo entre os nutrientes, genes e a fisiopatologia da
DA sao de grande relevancia para a diminuicdo na incidéncia da doenga e
reducdo dos custos de tratamento. OBJETIVO: Investigar os nutrientes e
compostos bioativos dos alimentos que exercem influéncia sobre processos
metabdlicos, celulares e gendmicos relacionados ao desenvolvimento da DA.
MATERIAIS E METODOS: Foi realizada uma revisdo narrativa de artigos
cientificos por meio de busca nas bases de dados PubMed®, Web of Science™ e
SciELO. RESULTADOS: Foram encontrados na literatura 14 nutrientes e
compostos bioativos diferentes relacionados a DA com agédo a diferentes niveis.
Dentre eles, destacam-se as vitaminas do complexo B, acidos graxos poli-
insaturados essenciais e vitamina C, por apresentarem maior gama de acgdes

benéficas no ambito da DA. Outro composto relevante é o zinco, que pode levar a



melhora ou piora sintomatica dependendo dos niveis presentes no organismo. Os
demais compostos encontrados pertencem as classes das antocianinas,
curcuminas e catequinas e englobam também a vitamina E, selénio, resveratrol,
glicose e 6leo de coco. CONCLUSAQ: Os resultados reiteram a importancia de se
adquirir habitos alimentares que possam levar a uma redugdo do risco de
desenvolvimento da DA, dada a significativa prevaléncia mundial da doencga e
suas consequéncias deletérias. Neste contexto, a nutrigendmica representa uma
abordagem promissora na medida em que permite a identificacdo de compostos
bioativos associados ao desenvolvimento de doengas crdnicas e proporciona a
elaboracdo de estratégias de intervengdo nutricional para a prevencdo dessas
patologias.






1. INTRODUCAO

1.1. Epidemiologia da Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) € a principal forma de deméncia existente,
representando cerca de 60 a 70% dos casos em todo o mundo. Trata-se de uma
sindrome de natureza progressiva caracterizada majoritariamente pela
deterioracdo de fungbes cognitivas, comprometendo o funcionamento normal
neurolégico e levando a deficiéncia na realizacao de atividades cotidianas (WHO,
2017).

Segundo estatisticas de 2017 da Organizagdo Mundial da Saude, a
incidéncia global é de 10 milhées de casos por ano em nivel mundial. A proporcéao
estimada da populacdo mundial com 60 anos ou mais que apresenta é de 5 a 8%
(WHO, 2017). No Brasil, em 2002, a prevaléncia de deméncia em idosos de idade
superior a 65 anos era de 7,1%; desses casos, 55% eram representados pela DA
(HERRERA, 2002). Em 2016, foi constatado que a prevaléncia nos estados da
regido sudeste do Brasil, onde a maioria dos estudos sobre o assunto é realizada,
varia entre 5,1 e 17,1% (BOFF, 2015). Com base nos dados apresentados, para
uma populagéo de idosos de aproximadamente 15 milhdes no Brasil, estima-se
que 1,1 milhao de pessoas sejam atingidas pela deméncia (BRASIL, 2017).

1.2. Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer

O processo de envelhecimento do organismo apresenta, fisiologicamente,
um carater oxidativo progressivo. Quando ocorre um desequilibrio na funcao dos
agentes antioxidantes, tal carater é significativamente aumentado, determinando o
estresse oxidativo. Neste contexto, doencas neurodegenerativas como a DA
podem ser desencadeadas, sobretudo devido a neurotoxicidade causada pelos
altos niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS) e de nitrogénio (RNS), que
levam principalmente ao dano mitocondrial. O estresse oxidativo geralmente vem
acompanhado de um quadro de inflamacao crbnica, com inducao de apoptose
celular (MARCOURAKIS, 2008; VIRMANI, 2013).



Na DA, a morte neuronal é ampla, sendo esse o motivo da classificacao da
doenca como neurodegenerativa. No diagndstico anatomo-patoldgico, leva-se em
consideracdo a presenca de trés fatores: atrofia cerebral acentuada,
principalmente nas regides temporais; placas amiloides, ou também denominadas

senis; e emaranhados neurofibrilares (KANDEL, 2014).

1.2.1. Placas amiloides

Placas amiloides — ou placas senis — sdo agregados densos de peptideos
extracelulares, arranjados em laminas (KANDEL, 2014). Essas placas situam-se
ao redor dos neurbnios e podem também ocorrer em paredes de vasos
sanguineos cerebrais. Sao constituidas principalmente de pequenos peptideos,
denominados AR, os quais existem em duas formas distintas: a predominante,
chamada de AB40 por apresentar uma sequéncia de 40 aminoacidos; e outra,
menos comum, chamada de Ap42, que, de forma similar, apresenta 42
aminoacidos (KANDEL, 2014).

A principal diferenca funcional entre as duas formas do peptideo AB é a
velocidade de formacgao das fibrilas amiloides — a forma AB42 é mais rapida que a
outra (KANDEL, 2014). Dessa forma, na DA, ocorre predominancia da forma
AB42.

Para entender a relacdo entre a formagdo desses peptideos e o
desenvolvimento da DA, deve-se considerar a proteina precursora desses
peptideos, conhecida como Amiloid Precursor Protein (APP). Trata-se de uma
glicoproteina transmembrana presente em muitos tipos de neurdnios e clivada por
trés diferentes secretases, denominadas alfa, beta e gama. Tal clivagem resulta
em trés produtos, dentre os quais os de maior relevancia nesse contexto sdo os
peptideos AB (KANDEL, 2014).

Algumas hipoteses correlacionam o desenvolvimento dos sintomas da DA e
a formagdo das placas amiloides pelo fato destas serem formadas
progressivamente em neurdnios colinérgicos no nucleo basal de Meynert (STAHL,
2002; LIU, 2015). Acredita-se que o acumulo do material amiloide destréi tais

neurdnios, por sinaliza-los para dano e morte celular, sendo, entdo, esta a origem



dos sintomas da DA (STAHL, 2002). Além disso, as placas amiloides podem levar
a ativacdo de receptores de glutamato, induzindo ao estresse oxidativo (SONG,
2014).

1.2.2. Emaranhados neurofibrilares

De outra maneira, os neurbnios ainda vivos também podem apresentar
deformidades, sendo que a principal é o acumulo de emaranhados neurofibrilares
no citoesqueleto. Trata-se de inclusdes intracelulares compostas por filamentos
helicoidais pareados e retos, formados por agregados de isoformas
hiperfosforiladas da proteina tau (KANDEL, 2014).

Tais inclusdes situam-se principalmente nos corpos celulares e dendritos
dos neurbnios afetados, especialmente nas regides do nucleo basal, hipocampo e
neocértex. Em uma situacdo normal, os microtubulos constituintes do
citoesqueleto neuronal sdo estabilizados pela proteina tau; na situacdo de
anormalidade, no entanto, a hiperfosforilacdo da proteina tau culmina na
desestabilizacdo dos microtubulos e traz consequente prejuizo no funcionamento
do citoesqueleto (KANDEL, 2014).

Existem hipdteses de que os emaranhados prejudicam o transporte de
nutrientes e outras moléculas essenciais pelo axénio dos neurbnios afetados,
sobretudo nos neurdnios colinérgicos em estagios iniciais da doenca, espalhando-
se posteriormente para outros neurbnios e acarretando danos funcionais na
memoria do individuo acometido (STAHL, 2002; ALZHEIMER’S ASSOCIATION,
2014).

1.3. Fatores genéticos e epigenéticos da Doenca de Alzheimer

A maioria dos casos da Doenca de Alzheimer é decorrente da forma
esporadica da doenca, isto €, tem inicio tardio e ndo hereditario (HEPPNER,
2015). Apesar disso, existem alguns genes associados ao risco de
desenvolvimento da doenga.

Para os casos da doenca considerados hereditarios — que representam
cerca de 0,1% de todos os casos (BLENNOW, 2006) —, fala-se em “Doencga de
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Alzheimer autossémica dominante” (TANNA, 2004), com a qual muitas geracdes
sdo afetadas. Os sintomas geralmente aparecem precocemente, antes dos 60
anos de idade. A maioria desses casos pode ser atribuida a mutacées nos genes
codificantes das proteinas prenesilina-1 e prenesilina-2, que fazem parte do
complexo multiproteico constituinte da secretase do tipo gama (KANDEL, 2014) e
da proteina APP (CAUWENBERGHE, 2016). Tais mutagdes levam a produgéo
aumentada do fragmento Ap42 (KANDEL, 2014). Outro tipo de mutacéo,
relacionado as prenesilinas, pode culminar na formagéao seletiva de AB42 pela
secretase gama; nesses casos, a atividade da secretase gama € muito maior que
o normal (KANDEL, 2014).

Ja para os casos considerados esporadicos, vale ressaltar que, apesar de
existirem evidéncias de hereditariedade, mutacbes e diferentes interacdoes de
polimorfismos com o ambiente também contribuem para o aparecimento da
doenca (CAUWENBERGHE, 2016).

Um dos fatores de risco genético mais bem estabelecidos em casos
esporadicos se refere ao alelo da apolipoproteina E4 (ApoE4) (MAHLEY, 2006).
Trata-se de uma glicoproteina que atua no transporte de colesterol e em
processos de regeneragao e crescimento neuronal (CAUWENBERGHE, 2016) e
que tem 3 isoformas diferentes, ApoE2, ApoE3 e ApoE4, codificadas,
respectivamente, pelos alelos €2, €3 e €4. Algumas das hipbéteses sobre a
influéncia desse alelo no desenvolvimento da doenca indicam reducdo da
depuracdo do peptideo AB42 e, consequentemente, acumulo deste peptideo
(MAHLEY, 2006).

Por outro lado, portadores do alelo da ApoE2 podem apresentar um efeito
de protecdo em relacdo a doenca (CORDER, 1994). O estudo conduzido por
Corder et al, de 1994, mostrou que tanto em individuos acometidos pela DA
quanto em individuos do grupo controle, a presenca do alelo €2 diminuiu o risco
de desenvolvimento da doenca em um fator de quatro vezes (OR = 0,25; IC 95%
0,10 — 0,62). Além disso, a frequéncia desse alelo em individuos ndo acometidos
pela DA era maior do que em individuos afetados pela doencga, esporadica ou
hereditaria (CORDER, 1994).
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Outros genes envolvidos na patogénese da DA sdao o BACE2, APAF1 e
PLCB4 (SONG, 2014). O gene BACE codifica a enzima B-secretase, responsavel
por clivar a APP. Tal enzima exerce papel na DA na medida em que determina a
producéo de peptideos AB (AHMED, 2010). O gene BACE2 é expresso no cérebro
e influencia positivamente na producdo da enzima B-secretase, levando a uma
maior producao de peptideos AR (BENNETT, 2000).

O APAF1 é um gene supressor de tumor que induz a apoptose celular e
esta altamente expresso no cérebro (YOSHIDA, 1998). Sua expressao
exacerbada leva a mecanismos presentes na patologia da DA (SONG, 2014),
como a morte neuronal. Ja o gene PLCB4 codifica uma das isoformas da
fosfolipase C (PLC), enzima presente em uma variedade de células, incluindo
neurdnios, e que atua na transducao de sinal para inducao de apoptose (LI, 1998)
e na regulacao do estresse oxidativo (TONG, 2006).

O campo da epigenética estuda as variagdes que ocorrem no genoma, mas
que nao sao causadas por modificagdes na sequéncia do DNA. Tais variagdes
afetam a expressao génica e envolvem, sobretudo, o processo de transcricao dos
genes (ATHANASOPOULOQS, 2016).

Para a DA, foram descritos trés principais mecanismos epigenéticos
envolvidos na patologia: modificagées de histonas, metilagdo de DNA e RNAs n&o
codificantes (ATHANASOPOULOQOS, 2016).

1.4. Diagndstico

Segundo as Diretrizes Clinicas da Associacdo Médica Brasileira e Agéncia
Nacional de Saude Suplementar, de 2011, o diagnéstico da Doenca de Alzheimer
é realizado com base em critérios padronizados, representados pelos manuais
Diagnostic and Statistic Manual (DSM 11I-R e DSM V) (APA, 1994; APA, 2000) e
pelo National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)
(McKHANN, 1984).

O diagnostico definitivo deve ser clinico e patolégico combinado; no

entanto, isso apenas é possivel perante bidpsia cerebral ou exame post mortem
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(CHAVES, 2000). Quando o componente patolégico ndo pode ser verificado, o
diagnostico € baseado em anamnese e exame fisico para avaliagdo da fungéo
cognitiva do paciente (APOLINARIO, 2011), além de exame de imagem para
comprovar a reducao da massa cerebral caracteristica da doenca (ABRAZ, 2018).

Com base nos critérios padronizados mencionados, a DA € diagnosticada e
classificada em provavel, possivel ou definitiva (APOLINARIO, 2011), dependendo
do estagio da doenca e dos sinais e sintomas apresentados pelo paciente.

Ainda, existem exames complementares que podem ser realizados para
que o diagnéstico da DA ocorra da maneira mais adequada em cada caso. Dentre
eles, podem ser citados o exame de sangue, a fim de investigar deficiéncia nos
niveis de vitamina B12 e de hormdnios da tireoide, bem como biomarcadores para
a doenca; exame do fluido cerebrospinal, a fim de se descartarem infeccoes
neuroldégicas que possam causar sinais semelhantes a DA; e, por fim,
eletroencefalograma (EEG), para distinguir entre deméncia cognitiva e outras
doencas psiquiatricas (CARAMELLI, 2011).

1.5. Tratamento

O tratamento medicamentoso é caro, continuo e pode trazer eventos
adversos considerados intoleraveis pelos pacientes. O objetivo do uso dos
medicamentos € estabilizar o comprometimento cognitivo, reduzindo a velocidade
de progressao da doenca e exercendo melhorias na atencdo e na memoria dos
portadores (BRASIL, 2017). Assim, corrobora-se o fato de que a deméncia em
questdao nao tem cura ou possibilidade de regressao do quadro (STAHL, 2002;
KANDEL, 2014).

No Brasil, as Diretrizes Terapéuticas do SUS, aprovadas em 2017, incluem
os inibidores da acetilcolinesterase, representados pelos farmacos donepezila,
galantamina e rivastigmina, e também a memantina, um inibidor de receptores de
N-metil-D-aspartato  (NMDA) presentes na patologia (ZHANG, 2016) como
tratamento padrdao da DA para os pacientes que se encaixarem nos critérios de
inclusao para o recebimento gratuito dos medicamentos (BRASIL, 2017).
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A intolerdncia a esses farmacos é uma das limitacbes do tratamento
medicamentoso, visto que muitos pacientes apresentam eventos adversos

relacionados ao trato gastrointestinal que nao sao bem aceitos (BRASIL, 2017).

1.6. Impacto da doenca

O individuo que convive com a deméncia requer cuidados constantes de
profissionais ou familiares. O impacto causado € econémico, social e psicoldgico
tanto para os portadores da deméncia quanto para os cuidadores (WHO, 2017).

Em termos de custos médicos e sociais diretos, o impacto é significante.
Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude, em 2015, o custo total global
social da doenca foi estimado em 818 milhdes de ddlares, equivalente a 1,1% do
produto interno bruto (PIB) global. O custo total como uma proporcdo do PIB
variou de 0,2% em paises de baixa e média renda a 1,4% em paises de alta renda
(WHO, 2017).

No Brasil, ndo existem dados oficiais que indiguem o gasto total com a
doencga, no entanto, devido ao envelhecimento acelerado da populagéo (IBGE,
2018), a tendéncia é de que, pelos préximos anos, tais custos aumentem. Hoje, a
principal fonte de diagndsticos e tratamentos é o Sistema Unico de Saude (SUS).
Nesse sentido, é necessario que acdes preventivas sejam priorizadas a fim de se
evitar o aumento estrondoso de gastos com o tratamento da doenca (SBGG,
2014).

1.7. Prevencao da DA

Tendo em vista as complicacdes do tratamento medicamentoso e o impacto
econOmico e social da doenca, uma abordagem promissora € atuar na prevencao.
Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento da DA, a idade se destaca
como o fator de maior risco; no entanto, 9% dos casos sao representados por
pacientes com menos de 65 anos de idade, o que caracteriza a forma denominada
“precoce” da doenga (WHO, 2017). Isso indica que outros fatores também estao

fortemente ligados ao risco de desenvolvimento da doenga.
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Dentre esses fatores, destacam-se o hébito de fumar, sedentarismo,
habitos alimentares ndo saudaveis, falta de estimulo intelectual e a falta de
atividade social (ADI, 2018). Sendo a alimentagcdo um dos pontos-chave no
desenvolvimento da doenca, a modificacdo da dieta e a aquisicdo de habitos
saudaveis alimentares podem contribuir para a prevencao da DA. Portanto,
estudos nesta area voltados para a relagdo entre os nutrientes, genes e a
fisiopatologia da DA apresentam grande relevancia para uma possivel diminuigéo
na incidéncia da doenca e, consequentemente, reducao dos custos de tratamento.

1.7.1 Nutrigenémica como abordagem nutricional para a prevencao da DA

Ha pouco menos de 20 anos, com a conclusdao do Projeto Genoma
Humano, surgiram na literatura as primeiras discussées sobre a ciéncia da
Nutrigenémica, que se refere ao estudo da influéncia nutricional sobre a expresséo
geneética de um individuo (KAPUT, 2004).

A Nutrigenémica tem cinco principios fundamentais: nutrientes comuns da
dieta agem de modo direto ou indireto no genoma humano; o grau de influéncia
que certos nutrientes apresentam sobre um gene depende do componente
genético de cada individuo; genes cuja expressdo é regulada por nutrientes
podem desencadear doencas cronicas; a dieta pode representar um fator de risco
para muitas doengas; e a intervencao na dieta de um individuo pode ser usada
para prevenir, atenuar ou até mesmo curar doengas (KAPUT, 2004).

Dessa forma, no contexto apresentado, a ciéncia da Nutrigenbémica é um
importante instrumento para o estabelecimento da relacao entre a alimentacéo e o
comportamento genético e epigenético que pode levar ao desenvolvimento ou a
prevencao de doencas como a DA (CHOULIARAS, 2010; ATHANASOPOULOQOS,
2016). O uso de abordagem nutrigenémica pode ajudar a caracterizar habitos
nutricionais a serem adquiridos com o propoésito de reduzir o risco de
desenvolvimento da DA por meio da modulagdo de processos metabdlicos,
celulares e genémicos associados a fisiopatologia da doencga.
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2. OBJETIVO

Este trabalho tem como intuito investigar os nutrientes e compostos
bioativos dos alimentos que exercem influéncia sobre processos metabdlicos,
celulares e gendmicos relacionados ao desenvolvimento da DA, por meio de uma

revisao narrativa de estudos existentes sobre o assunto.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

A realizacdo de uma revisao da literatura é importante para reunir dados
disponiveis sobre um determinado assunto, que podem ser Uteis para guiar o
objeto de estudo de novos projetos, evidenciando o conhecimento que se tem
atualmente e suas limitagdes (SAMPAIQO, 2007).

A revisao de literatura deste trabalho foi realizada no modelo narrativo, de
modo qualitativo, por meio de uma busca de artigos cientificos pertinentes ao
objeto de estudo através das bases de dados PubMed® (NCBI, 2018), Web of
Science™ (CLARIVATE, 2018) e SciELO (SCIELO, 2019).

A principio, foi realizada uma busca pelas palavras-chave “Alzheimer” e
“nutrigenomics” em conjunto. Foram encontrados 11 artigos na base de dados
PubMed®, 18 artigos na base Web of Science™ Core Collection e nenhum artigo
na base SciELO. Os artigos encontrados em cada base foram comparados pelo
titulo a fim de se identificar trabalhos duplicados; assim, foram encontrados cinco
artigos publicados em ambas as bases de dados utilizadas. No total, portanto,
foram encontrados 24 artigos distintos, todos no idioma inglés.

Posteriormente, como nova forma de abordagem, foi realizada uma busca
na base de dados SciELO pelos termos “Alzheimer” e “nutrientes” em conjunto.
Foram encontrados 6 artigos, um no idioma portugués e cinco no idioma espanhol.
Cada um dos artigos encontrados foi analisado para que a selecao de inclusdo ou

exclusao fosse realizada.
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3.2. Critérios de inclusao

Todos os artigos encontrados foram analisados com base no resumo. Os
artigos selecionados foram publicados entre 2006 e 2017, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, e contém a descricao de pelo menos um composto bioativo

que exerce influéncia sobre o desenvolvimento da DA.

3.3. Critérios de exclusao

A exclusao de 13 artigos da andlise se deveu ao fato de tais artigos néo
abordarem de maneira especifica os compostos bioativos que influenciam o
desenvolvimento da DA.

4. RESULTADOS

4.1. Vitaminas do complexo B

Ha evidéncias de que altos niveis de homocisteina (Hcy) no organismo
estejam correlacionados a DA (THOMAS, 2015; TROESCH, 2016). A Hcy é um
produto do metabolismo hepatico da metionina (NEVES, 2004), e foi assim
denominada por ser um composto analogo a cisteina. Esta presente nas vias de
metabolismo de 1-carbono (OCM) que levam a producdo de nucleotideos, para a
consequente sintese de DNA e RNA.

Niveis elevados de Hcy foram correlacionados ao acumulo de peptideos -
amiloides e de proteina tau hiperfosforilada no cérebro, indicando participagédo nos
mecanismos conhecidos de patologia da DA (TROESCH, 2016). Além disso, altos
niveis de Hcy foram associados ao encolhimento de regides especificas do
cérebro que levam ao declinio cognitivo, tais como os giros bilateral do hipocampo
e parahipocampal (DOUAUD, 2013).

O acido folico (vitamina B9) atua no OCM como tetrahidrofolato (THF), que
é sua forma reduzida e ativa. O THF é um co-fator de enzimas de transferéncia de
grupos metila, que estdo presentes em diversas etapas do OCM (TROESCH,
2016), e exerce papel importante na prevencdo da hipometilacgdo do DNA e
instabilidade genémica (THOMAS, 2015).
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Além do THF, outros co-fatores sdo necessarios em tal processo
metabdlico, tais como a forma ativa da vitamina B12 e a vitamina B6. A vitamina
B12 atua na etapa de metilacdo da Hcy, transformando-a novamente em
metionina, enquanto a vitamina B6 atua na etapa de condensacédo da Hcy com
serina, levando a formag&o de cisteina. Portanto, € necessario que haja niveis
adequados de ambas as vitaminas no organismo para que os niveis de Hcy se
mantenham normais (TROESCH, 2016).

Foram descritos alguns polimorfismos de enzimas integrantes no OCM, os
quais podem contribuir para o desenvolvimento da DA. Um dos polimorfismos
mais estudados é referente a enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR),
denominado C677T. Em casos de individuos homozigotos para esta mutacao
(677TT), a atividade da enzima parece estar reduzida em 50% (SCHWAHN,
2001), o que leva a elevacao dos niveis de Hcy. Alguns estudos mostraram que a
suplementacao de &cido folico na dieta de individuos homozigotos aumentou a
atividade da enzima (TROESCH, 2016), diminuindo os niveis de Hcy. A riboflavina
(vitamina B2) também foi relacionada a esse polimorfismo, uma vez que individuos
com baixos niveis desse nutriente foram associados a altos niveis de Hcy
(GARCIA-MINGUILLAN, 2014). A suplementacdo de riboflavina na dieta,
especialmente em individuos homozigotos para o polimorfismo, diminuiu os niveis
de Hcy (TROESCH, 2016).

Outro polimorfismo do gene de MTHFR que se destaca é o A1298C,
presente em 10% dos canadenses. Sozinho, tal polimorfismo nao é correlacionado
ao acumulo de Hcy, porém, em associacdo ao C677T, surge um efeito sinérgico.
Os individuos duplamente heterozigotos apresentaram correlacao entre os niveis
plasmaticos de vitamina B12 e os niveis de Hcy, e foi concluido que, para esses
individuos, o aumento de vitamina B12 na dieta ajudaria a normalizagéo dos niveis
de Hcy (TROESCH, 2016).

Vale destacar, também, outro polimorfismo comum que afeta o OCM,
representado pela mutacdo A66G no gene que codifica a enzima metionina
sintase redutase (MSR). Essa enzima € responsavel por regenerar a vitamina B12.
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Com essa mutacdo, a atividade da MSR é reduzida e, consequentemente, os
niveis de B12 se reduzem e os de Hcy se elevam (TROESCH, 2016).

O estudo de revisdo de Troesch e colaboradores, de 2016, concluiu que a
suplementacao de vitaminas do complexo B ao longo da vida pode reduzir o
impacto que os polimorfismos acima descritos causam na sintese e reparo do
DNA e, com isso, diminuir o risco de desenvolvimento da DA. Apesar disso, 0
estudo ressalta que a adicdo desses compostos a alimentacdo apdés o
aparecimento de sinais clinicos da doenca pode nao ser tao eficaz, enfatizando,
portanto, a importancia de uma dieta adequada para a prevengao da deméncia
(TROESCH, 2016).

A tiamina (vitamina B1) também foi relacionada a DA, uma vez que o0s
niveis séricos da vitamina em individuos acometidos pela doenca foram
identificados como baixos (GIBSON, 2013). Ao se induzir o déficit de tiamina em
estudos com animais (PECHMAN, 2009), foi observado um quadro de estresse
oxidativo similar ao presente na DA.

Adicionalmente, foi verificado que a tiamina tem acao sobre receptores
nicotinicos na liberacdo pré-sinaptica de acetilcolina, proporcionando resposta
anticolinesterasica. Como esse € um ponto de intervengdo medicamentosa da DA,
constata-se o0 beneficio que a vitamina pode trazer durante a patologia
(CARVALHO, 2015).

Alimentos fontes de vitaminas do complexo B incluem frutas, leguminosas,
cereais, laticinios, carne vermelha e vegetais de folhas escuras (SINGHEALTH,
2016).

4.2. Vitamina C

O a&cido ascorbico (vitamina C) é um potente antioxidante que age em
diversos tecidos do organismo, incluindo o sistema nervoso central (SNC). Por nao
se tratar de um composto enddgeno, deve ser obtido diretamente através da dieta
(MONACELLLI, 2017).

Um de seus papéis no organismo € atuar como co-fator para enzimas que

realizam a desmetilacdo do DNA, ou seja, apresenta importancia a nivel
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epigenético. Assim, a falta de vitamina C, sobretudo no SNC, pode desencadear
processos neurodegenerativos (MONACELLI, 2017).

Alguns mecanismos de acao ja foram propostos para o acido ascorbico, tais
como o combate a ROS, modulacdo de neuroinflamacdo e supressdo do
surgimento de peptideos (B-amiloides através da quelagdo de metais como cobre,
zinco e ferro (CHOUDHRY, 2012), uma vez que ha sitio de ligacao a esses metais
nas placas senis, que levam a progressao da citotoxicidade do peptideo (BUSH,
2003; BUSH, 2008).

Ha estudos que descreveram niveis séricos baixos de acido ascorbico em
pacientes da DA (CHARLTON, 2004). Embora ainda nao tenham sido elucidados
polimorfismos ou identificados genes comumente afetados pelo acido ascérbico, ja
foi sugerido que o aumento da ingestao desse composto pela dieta pode contribuir
para a redugao do risco de desenvolvimento da DA (MONACELLI, 2017).

Alimentos considerados fonte de vitamina C incluem frutas citricas, cereais
e vegetais (MEDLINE PLUS, 2019).

4.3. Vitamina E

Levando em consideracédo que a apoptose celular € um fator de importancia
para o desenvolvimento da DA, alguns componentes obtidos pela dieta e que
previnem esse processo celular foram estudados. A vitamina E, por exemplo, em
um estudo de culturas celulares, preveniu a apoptose neuronal, reduzindo também
a acao do peptideo B-amiloide (AOKI, 2001).

Em um estudo clinico conduzido em pacientes da DA, foi observado que
houve reducao da progressao da doenca na ingestdo de uma dose diaria de 2000
Ul de vitamina E (WATSON, 2000).

A vitamina E também apresenta propriedades antioxidantes, o que contribui
para sua acao de inibicdo de apoptose celular (ALBRIGHT, 2004; ZAMORA,
2005).

A vitamina E é encontrada principalmente em vegetais, frutas, graos e 6leos
vegetais (DIETITIANS OF CANADA, 2017).
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4.4. Zinco

O desequilibrio nos niveis de zinco presentes no organismo pode levar a
quadros patoldgicos crénicos, tais como a DA e a diabetes (DEVIRGILIIS, 2007).
Tal desequilibrio pode ser decorrente de baixa ingestdo do metal, bem como de
disturbios no metabolismo causados por deficiéncias em proteinas responsaveis
por sua homeostase (DEVIRGILIIS, 2007).

O papel do zinco majoritariamente descrito para a DA é relacionado ao seu
acumulo no organismo. O zinco é liberado pelos neurbnios nas vesiculas
singpticas e atua no processo de sinapse, que envolve os transportadores de
membrana denominados ZIP6 e ZIP7, responsaveis pela absor¢cdo do metal, e
ZnT1 e ZnT3-7, responsaveis pela excrecdao da célula. A regulacdo desses
transportadores € muito importante, pois a presenca de zinco na forma livre no
cérebro é toxica (DIVERGILIIS, 2017). Por exemplo, um aumento no numero de
transportadores ZnT, ja4 observados na DA (LOVELL, 2005), pode levar ao
aumento de zinco livre e, consequentemente, a toxicidade neuronal.

O zinco é também componente das placas B-amiloides caracteristicas da
DA, juntamente com o metal cobre, formando agregados insoluveis (DIVERGILIIS,
2017). Os efeitos da quelagéo do zinco, ou seja, da redugéo de sua forma livre no
tecido cerebral, compreendem uma diminuicdo na deposicao de placas senis
(RITCHIE, 2003).

Além disso, o zinco pode contribuir para a hiperfosforilacao da proteina tau
por ativar quinases no tecido cerebral, como a ERK1/2 (NUTTALL, 2012), e inibir
fosfatases, como a PP2A (MARTIN, 2012).

Apesar dos efeitos ja conhecidos decorrentes do acumulo de zinco no
organismo na DA, uma deficiéncia desse metal pode também influenciar o
desenvolvimento da doenca (BREWER, 2012). Baixos niveis do metal acarretam o
aumento do influxo de célcio pelos receptores ionotropicos NMDA, o que culmina
na ativagdo da enzima 6xido nitrico sintase (AIMO, 2010), contribuindo para o
estresse oxidativo caracteristico da DA.

Ainda que parega contraditério, a deficiéncia de zinco também pode

contribuir para o acumulo nas placas -amiloides, uma vez que o metal modula a
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expressao de proteases responsaveis pela degradacao dessas placas. Baixos
niveis de zinco impactam em baixa expressdao dessas proteases (GRASSO,
2012). Reforga-se, portanto, a importancia do equilibrio dos niveis desse metal no
organismo.

Em termos genéticos, propde-se que individuos portadores do alelo da
ApoE4 apresentam risco maior de desenvolver a DA em decorréncia do
desequilibrio dos niveis de zinco no organismo. A interagdo entre o metal e o alelo
nao esta bem elucidada (NUTTALL, 2014), no entanto, acredita-se que portadores
desse alelo tenham capacidade reduzida de inibir a formacéo dos peptideos B-
amiloides, uma vez que a proteina ApoE4, em comparagdo com a ApoE3, possui
dificuldade em se ligar ao zinco para tal inibicdo (LEE, 2010).

O zinco é encontrado em alimentos ricos em proteina como carne
vermelha, leguminosas como soja, lentilha e feijao, laticinios, frutos do mar e
cereais (DEVIRGILIIS, 2007).

4.5. Selénio

O selénio € um potente antioxidante, encontrado principalmente na
castanha do Para, que pode influenciar o estado oxidativo em pacientes da DA
(CARDOSO, 2012; DIETITIANS OF CANADA, 2014).

Uma das principais vias de agdo é sobre as selenoproteinas, incluindo as
enzimas glutationa peroxidases (GPx), que atuam em funcdo desse mineral na
reducdo de compostos que causam dano oxidativo e inflamacdo (SCHUESSEL,
2004; LOEF, 2011). Em pacientes da DA, baixos niveis sistémicos de selénio ja
foram identificados (CARDOSO, 2010), bem como sua importancia na regulacao
de selenoproteinas (CARDOSO, 2012).

Existe um polimorfismo ja descrito para a DA envolvendo as enzimas GPx,
denominado GPx1 Pro198Leu (PAZ-Y-MINO, 2010), que foi estudado por Cardoso
e colaboradores na populacdo brasileira, comparando-se portadores da DA e
individuos saudaveis (CARDOSO, 2012). Nesse estudo, observou-se que
individuos homozigotos (Pro/Pro) para a mutacdo no grupo de pacientes da DA

apresentaram niveis de selénio mais baixos no organismo em comparagcdo ao
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mesmo gendtipo no grupo controle. Tais resultados sugerem que individuos
homozigotos para tal polimorfismo podem ter o metabolismo de selénio
prejudicado (CARDOSO, 2012).

4.6. Glicose

O uso da glicose pelo cérebro na DA difere do observado em um individuo
saudavel, tendo sido proposta uma resisténcia ao uso da glicose pelas células do
SNC na doenca em questdo; inclusive, alguns autores se referem a DA como
“diabetes do tipo 3” (STEEN, 2005; ANDERSEN, 2006; DE LA MONTE, 2008;
GIBSON, 2013).

Alguns dos mecanismos fisiopatol6gicos da DA podem influenciar o uso e
metabolismo da glicose pelo cérebro. Ja foi identificado que os peptideos [3-
amiloides podem inibir o transporte de glicose em neurénios (MOLEY, 2000) e que
h& uma reducdo na concentragéo dos transportadores de glicose GLUT-1 no SNC
(GUO, 2005).

Além disso, o déficit de tiamina em pacientes da DA ja foi correlacionado ao
prejuizo no metabolismo da glicose no cérebro. Ao se administrar a vitamina a
esses individuos, observou-se melhora na utilizacdo da glicose com consequente
redugdo dos niveis de peptideo B-amiloide e proteina tau hiperfosforilada
(GIBSON, 2013).

4.7. Acidos graxos poli-insaturados essenciais

Os acidos graxos poli-insaturados (AGPI) essenciais sdo aqueles que nao
sdo produzidos pelo organismo e que, necessariamente, devem ser obtidos por
meio da dieta. Esses sao divididos em 6mega 3 (w-3) e dmega 6 (w-6), sendo os
principais exemplos de cada uma dessas classes, respectivamente, o acido alfa-
linolénico (18:3) e o acido linoleico (18:2) (VALENZUELA, 2009).

O consumo de AGPI afeta a composicao lipidica das membranas celulares,
sobretudo as neuronais, deixando-as mais fluidas, o que influencia o processo de
neurotransmissao por aumentar a passagem de neurotransmissores (CARLSON,
2002).
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Em estudos in vivo, foi demonstrado que uma dieta deficiente em AGPI do
tipo w-3 pode levar a perda de memdria e dificuldade de aprendizagem, bem
como alteragdes cognitivas e visuais (IKEMOTO, 2001). Baixos niveis de AGPI do
tipo w-3 no plasma e no cérebro foram observados na DA (IKEMOTO, 2001).
Estudos epidemiologicos apontaram que individuos que consomem AGPI do tipo
w-3 frequentemente apresentam um menor risco de desenvolvimento de déficit
cognitivo, quando comparados a individuos que nao possuem tal habito alimentar
(KALMIJN, 2004). Para a DA, em idosos, o risco de desenvolvimento da doenca
foi 60% menor em consumidores de carne de peixe — grande fonte de AGPI — em
comparacdo aos que raramente consomem (CHAKRABORTY, 2017; MORRIS,
2005).

Em termos gendmicos, uma dieta rica em AGPI do tipo w-3 foi capaz de
suprimir a expressédo do gene APBA1, codificante da APP, o que contribui para a
reducéo da toxicidade amiloidal (LORENZO, 2000).

Além disso, em uma abordagem epigenética, foi verificado que em
individuos que receberam uma dieta balanceada entre AGPI dos tipos w-3 e w-6
(proporgéo 1:1), houve a superexpressao de micro RNAs néo codificantes que tem
como alvo o APBA1, no tecido cerebral, inibindo a expressdo desse gene. Sendo
assim, a dieta administrada foi considerada pelo grupo do estudo como uma
prevengao potencial a longo prazo para a DA (CHAKRABORTY, 2017).

Ainda no estudo de Chakraborty e colaboradores, ao serem comparados 0s
resultados de dietas ricas em AGPI do tipo w-3, dietas balanceadas entre AGPI
dos tipos w-3 e w-6 (1:1) e dietas padrées (nao ricas em nenhum tipo de AGPI),
foi observado que a dieta rica em AGPI do tipo w-3 levou a atenuagéo do estresse
oxidativo, bem como a reducgdo da acao amiloidal, sugerindo que essa intervencao
alimentar pode exercer impacto positivo na DA (CHAKRABORTY, 2017).

Os AGPI do tipo w-3 sdo encontrados majoritariamente em alimentos de
origem marinha, como peixes e algas, enquanto os AGPI do tipo w-6 sao
encontrados em alimentos de origem vegetal, especialmente em azeites
(VALENZUELA, 2009).
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4.8. Acidos graxos saturados de cadeia média

Levando em consideragdo a dificuldade de utilizagdo da glicose pelo
cérebro na DA, discutida anteriormente, uma fonte alternativa de energia para o
SNC seriam corpos cetbnicos provenientes do metabolismo de acidos graxos
saturados (AGS), sobretudo os de cadeia média, como o &cido laurico, por
exemplo, dada sua rapida degradagéao e em grande quantidade (ORTI, 2017).

O 6leo de coco € um dos alimentos mais ricos em AGS de cadeia média,
apresentando composicao de 90% de AGS (ORTI, 2017). Em um estudo
prospectivo, longitudinal, quantitativo e experimental, pacientes da DA foram
divididos em dois grupos similares, de modo que um grupo recebeu dieta
contendo 6leo de coco durante 21 dias, enquanto o outro recebeu a mesma dieta
sem o 6leo durante 0 mesmo periodo. O Mini Exame do Estado Mental (MEEM),
um teste objetivo para a caracterizagdo da doenca, foi realizado nos individuos
antes e apos a intervengao alimentar. Observou-se que, apos a intervengéo, as
funcbes de orientacdo e de construcdo de linguagem melhoraram
significativamente, e que outras, referentes a capacidade de se realizar calculos,
concentragdo e memoria, melhoraram também, embora de forma néo significativa
(ORTI, 2017).

4.9. Antocianinas

Antocianinas sao compostos fendlicos componentes da classe dos
flavonoides, e que sdo responsaveis pela coloragdo azul-arroxeada de muitas
frutas e flores (CASTANEDA, 2009). Frutas vermelhas, tais como a mulberry, sdo
ricas em antocianinas (ARAMWIT, 2010).

Esses compostos apresentam acao antioxidante (SONG, 2014), sendo
capazes de aumentar a atividade de enzimas antioxidantes, como a catalase, e de
melhorar a capacidade de memoria e de aprendizagem, tal como retratado em
estudos em roedores (SHIH, 2010).

Em estudos in vitro, foi estudado o caréter inibitério do extrato de mulberry

sobre o peptideo AB2s-35, peptideo sintético correspondente aos aminoacidos 25-
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35 dos peptideos AB40 e AB42, muito utilizado em testes por ser capaz de manter
a toxicidade do peptideo B-amiloide (SONG, 2014).

Song e colaboradores observaram que o extrato de mulberry foi capaz de
contrabalancear a formacdo de ROS e inibir a apoptose celular, além de
praticamente reverter o dano neuronal causado pelos peptideos AR2s-35 (SONG,
2012). Em um estudo de 2014, Song e colaboradores analisaram as mudancgas na
expressao genética de células PC12, derivadas de roedores, incubadas com o
extrato de mulberry. O grupo observou que os niveis de RNA mensageiro
correspondentes aos genes BACE2, PLCB4 e APAF1, todos presentes na
patologia da DA, foram down-regulated, conferindo protecdo contra apoptose e
formacao de AB (SONG, 2014).

4.10. Resveratrol

Baixas doses de resveratrol, composto polifenélico presente no vinho tinto,
em cascas de uva e de amendoim (MARTIN, 2013), podem levar a reducao de
genes expressos em doencas relacionadas a idade, tal como a DA (MARTIN,
2013), e a diminuicdo da perda neuronal decorrente de inflamagdo crbnica
(GERSZON, 2014).

Particularmente em relagao a DA, o resveratrol pode aumentar o clearance
dos peptideos AR, diminuindo, portanto, sua concentragdo no tecido cerebral
(CHIU, 2014). Um dos mecanismos que podem levar ao aumento do clearance se
da pela ativagdo da proteassoma, que tem sua atividade drasticamente reduzida
em pacientes da DA (QUINCOZES-SANTOS, 2011). A proteassoma € uma
proteina que tem como fungdo degradar outras proteinas, como peptideos AR, de
forma eficiente (QUINCOZES-SANTOS, 2011). Outro mecanismo proposto é
através da ligacédo entre os dois anéis aromaticos do resveratrol e as estruturas -
amiloides, prevenindo sua formagdo e desestabilizando as fibrilas existentes
(GERSZON, 2014).

Além disso, o resveratrol pode também prevenir a agregacao dos peptideos
AB e da hiperfosforilagdo da proteina tau, bem como reduzir sua toxicidade
(LADIWALA, 2010).
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4.11. Curcumina

A curcumina é um polifenol extraido da planta Curcuma longa, e que
confere coloracdo ao acafrao-da-india, comumente usado como tempero alimentar
(SHEN, 2013). Sua agao antioxidante é potente quando comparada a de outros
curcuminoides (SADOWSKA-BARTOSZ, 2014).

Na DA, a curcumina é capaz de diminuir a producdo de peptideos AR
através da inibicdo da prenesilina-1 (XIONG, 2011). Esse resultado foi observado
em estudos in vitro (ZHANG, 2010) e in vivo (WANG, 2010), bem como em
estudos epidemioldgicos realizados na india, local onde a curcumina é altamente
consumida e a incidéncia de DA é baixa (CHANDRA, 2001).

4.12. Catequinas

Catequinas sao polifendis antioxidantes extraidos das folhas de Camellia
sinensis, que sao utilizadas como matéria-prima dos chas preto e verde
(MATSUBARA, 2006).

A acédo antioxidante das catequinas pode ser atribuida a sua capacidade
quelante e, em comparac¢ao com potentes antioxidantes como as vitaminas C e E,
tal acao é mais eficiente (SADOWSKA-BARTOSZ, 2014).

Além disso, o consumo regular de catequinas pode levar a reducao da
disfung&o cognitiva relacionada a idade, possivelmente através de um aumento na
sensibilidade ao uso da glicose pelo cérebro (MASTROIACOVO, 2015).

5. DISCUSSAO

Considerando que na revisédo da literatura foram encontrados 14 nutrientes
e compostos bioativos diferentes relacionados a DA e que nem todos modulam
mecanismos presentes na patologia da mesma maneira, para que uma discussao
profunda fosse realizada, seria ideal dividi-los segundo o nivel de modulagao:
metabdlico, celular ou gendmico. Nota-se, no entanto, que alguns deles se

encaixam em mais de um nivel.
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Em termos de abordagem nutrigenémica, a identificacdo de nutrientes que
atuam diretamente sobre genes ou polimorfismos relacionados a doenca
possibilita a elaboracdo de dietas personalizadas com o auxilio de técnicas de
genotipagem.

Embora exista uma parcela expressiva de nutrientes que atua em
mecanismos genéticos ou epigenéticos, mais da metade destes apresenta
também modulacdo a nivel metabdlico. Assim, € viavel considerar que uma dieta
adequada para a prevencao da DA envolve os trés niveis de modulacédo
mencionados; nesse sentido, a abordagem nutrigendmica vai muito além da dieta
personalizada.

Portanto, ter conhecimento sobre todo e qualquer tipo de nutriente que
possa levar a uma reducao do risco de desenvolvimento da DA é importante para
toda a populagdo, dada a grande prevaléncia da forma esporadica da doenca.
Além disso, deve haver um grande interesse em intervencgdes dietéticas de carater
preventivo em individuos portadores de histérico familiar da doenga.

Em relagdo aos nutrientes analisados na revisao, todos foram identificados
de maneira positiva em termos de melhorias sintomaticas em portadores da
doenca e de diminuicdo do risco de desenvolvimento, ou seja, prevencao da
doenca. Uma ressalva, no entanto, deve ser feita em relagdo ao zinco, que pode
levar tanto a uma melhora no quadro quanto a um acometimento de individuos,
dependendo dos niveis encontrados no organismo. Reitera-se a necessidade de
se regular a ingestao desse nutriente.

Um grande destaque deve ser dado as vitaminas do complexo B, por
estarem presentes nos trés niveis de modulacdo da patologia. Dado que fazem
parte de vias de metabolismo fundamentais ao organismo, que se encontram
alteradas na DA, o papel dessas vitaminas na doenca é de grande relevancia. De
acordo com um estudo extensamente analisado durante a revisdo, a
suplementacao das vitaminas do complexo B ao longo da vida pode diminuir o
risco de desenvolvimento da DA (TROESCH, 2016). Além disso, vale ressaltar

que a vitamina B1, tiamina, pode exercer ag¢do positiva apds instalacdo da
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patologia, por participar de vias que sdao moduladas farmacologicamente no
tratamento da DA (CARVALHO, 2015).

Em relacdo as vitaminas C e E, ao selénio, as antocianinas, curcuminas e
catequinas, sdo destacados os carateres antioxidantes de tais compostos, bem
como a modulacdo a nivel metabdlico que exercem. Dado o forte carater oxidativo
presente na DA, € possivel que o consumo em niveis adequados habitualmente
possa impactar de forma positiva na prevencao da doenca.

O Unico composto que atua simultaneamente nos trés niveis de modulagao
€ o AGPI w-3. Dada tal importancia, e os dados de estudos que se tém sobre a
diminuicdo do risco de desenvolvimento em pessoas que O consomem
habitualmente (KALMIJN, 2004; MORRIS, 2005; CHAKRABORTY, 2017), é de
grande relevancia sua inclusdo em dietas com o intuito de prevenir a doenga na
populagéo.

O resveratrol apresenta um possivel papel na prevencao da DA, por
diminuir a concentracdo de agregados [(-amiloide, presentes em excesso na
patologia. Considerando que individuos com baixos niveis de placas amiloides
podem vir a apresentar a doenga caso tais niveis aumentem, o resveratrol pode
contribuir para a manutencdo de baixos niveis dos agregados, reduzindo o
desenvolvimento da doenga.

A glicose néo foi considerada um composto que influencia na prevencao da
doenca. Embora esteja relacionada ao quadro patolégico, existe na verdade um
mau aproveitamento desse nutriente pelo cérebro e, pelos mecanismos descritos,
0 aumento de sua ingestdao nao tende a melhorar tal cenario. Pelo contrario, altos
niveis de glicose no organismo podem levar a quadros crénicos como a diabetes,
doenca que configura um fator de risco para o desenvolvimento da DA
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2007). O 6leo de coco, neste contexto, tem sido
considerado um possivel substituto da glicose, em busca de melhorar o quadro ja
instalado em pacientes da DA.

Em suma, nutrientes e compostos bioativos apresentam diversas acdes a

diferentes niveis no contexto da DA. Estudos mais aprofundados e voltados para
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essas acoes em conjunto deverao contribuir para a elaboracéao de estratégias de
intervencao nutricional para a prevengao da DA.

6. CONCLUSAO

Levando em consideragdo que a DA € uma doencga progressiva, sem cura,
que leva ao comprometimento cognitivo e que acomete até 8% da populacédo
idosa mundial (WHO, 2017), é de extrema relevancia estudar os fatores que a
desencadeiam. Além de o tratamento medicamentoso nao oferecer possibilidade
de regressao da doencga, ele é caro, continuo e considerado intoleravel por uma
porcao expressiva de pacientes. Ressalta-se, portanto, a importancia de se atuar
na prevencgao da DA.

Habitos alimentares inadequados sdao um dos fatores de risco fortemente
ligados ao desenvolvimento da DA, e a intervengao dietética pode contribuir nesse
sentido. A nutrigendmica representa uma abordagem promissora na medida em
que permite identificar quais nutrientes exercem influéncia sobre o
desenvolvimento de patologias, proporcionando a elaboracdo e aquisicdo de
hébitos alimentares saudaveis que contribuem para a prevencdo de doengas
cronicas.

A intervencao dietética € uma alternativa simples, acessivel, que pode ser
realizada pelas diversas parcelas da populagdo perante o conhecimento de seus
beneficios. Assim, € importante disseminar e divulgar as informacdes pertinentes,

como por meio de campanhas educativas de saude.
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