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Sistema limbico- parte do cérebro envolvida na
cognicao e emocao
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Neurdnio e Sinapse
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Neurotransmissores

Substancias quimicas no neurénio
pré-sinaptico que seguem na
fenda sinaptica e transmitem o
Impulso nervoso

Estruturas quimicas diferentes

Cada um deles se liga a
receptores especificos no dendrito
da célula receptora

Influenciam o neurénio “receptor”
(pds-sinaptico)

Acao- recaptacao do NT pelo
neurdnio preé- sinaptico
(mecanismos dependentes de
receptor)

Presynaptic nerve|
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Tipos de receptores de NT

lonotropic: NT binds to the ion channel

Neurotransmitter 2 Ng"'

%% o o Axonal terminal of
presynaptic neuron Receptor

Postsynaptic
Postsynaptic
membrane

membrane
lon channel open

Synaptic -
vesicles contamlng
neurotransmitter
molecules

Part of degraded Na*

neurotransmitter—c‘ D l/' 1

lon channel closed

Copynght © 2004 Pearsan Education, Inc,, publishng as Benjamin Cummings



Tipos de receptores de NT

Metabotropic: NT binding opens ion channels

Neurotransmitter g

1. Neurotransmitter
binds

Receptor

/

\

o
Effector |/ \
protein '

) ,,J 5. lons flow

n» P scross g
iy AUMMMAES ALY ﬂ*%"ww, N
‘iﬁ A S e

G protein
P Intracellular messengers |\ el
lons

2. Gproteinis 3. G protein subunits or
activated intracellular messengers
modulate ion channels )
.




Neurotransmissores

« Alguns tém funcéo excitatoria e causam o disparo na transmissao
« Alguns agem como inibidores e portanto evitam o disparo

* Os neurdnios recebem ambos os estimulos, e o resultado é o balanco
entre eles
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Neurotransmissores

* Envolvidos nos mais diferentes processos,
desde a contracao muscular até as
respostas emocionais

* Excesso ou reducao de NT= associados
a transtornos psiquiatricos
— Depressao
— Esquizofrenia



Categorias de neurotransmissores

e Aminoacidos
— Glutamato (Glu)
— GABA
e Aminas biogénicas
— Aminas quartenarias
* Acetilcolina (Ach)
— Monoaminas

e (Catecolaminas

— Dopamina (DA)

— Norepinephrina (NE)
e Indolaminas

— Serotonina (5-HT)

e Neuropeptideos
— Peptideos Opidides
e Encefalinas

e Endorfinas
e Dinorfinas

e Qutros (como lipideos, nucleosideos)



Acetilcolina

Primeiro NT identificado

Excitatorio- disparo nas sinapses entre nervos e
entre musculos envolvidos no movimento
voluntario

Controle da contracao muscular

Principal NT do SN parassimpatico (por
exemplo, batimento cardiaco, digestao,
secrecao de saliva)

Envolvido tambéem no controle do sono (REM)



Acetilcolina

e Vias C0|inérgicas- Nucleus Oculomotor

Accumbens Nucleus

Prevalentes no hipocampo Cinguiate J Reticular

— Envolvida na formacao da
memoaoria- niveis reduzidos-
comprometimento da

memoria
* Doenca de Alzheimer-
dano severo a sintese e Basais
acao de Ach (perda de —
cerca de 90% com a L —
doenga) Ganglion g

of ¥




Acetilcolina

Sintese
Acetil CoA CoA
. Coli : 3
- olina
Colina acetiltransferase(ChAT) ACh

e 2 tipos de receptores
e Nicotinico (ionotropico)
e Muscarinico (metabotropico)

Remocao
Acetato
. +
Ach Acetilcolina .
esterase(AChE) Coline




GABA e Glutamato

e Estruturalmente muito
similares




Glutamato

Principal neurotransmissor excitatorio
Sintese- subproduto do metabolism celular
Removido por recaptacao

Neurotoxico em altas concentracoes

4 tipos de receptores

—~
— NMDA
— AMPA >~ lonotropicos

— Kainato _

— mGIluR - Metabotropico




GABA (Acido Gama Aminobutirico)

 Principal NT inibitorio
 Biosintese: glicose (transaminacao)-glutamina-GABA

Glu - GABA

Acido glutamico
descarboxilase
(GAD) and B6

e 2 tipos de receptores
* GABA, GABA. (ionotropicos)
* GABA; (metabotropico)




GABA

 Niveis Muito baixo- associado com
transtornos de ansiedade

* Vallium- elevam o efeito do GABA.



Dopamina

e Efeitos de motivacdao/recompensa

e Bjosintese

Tirosina — L-DOPA — Dopamina
Tirosina DOPA
hidroxilase decarboxilase

e Excitatorio e inibidor
e Dopamina- recaptacao por transportador (DAT)
e 5 tipos de receptores (D1-D5, todos metabotropicos)
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e Substancia negra- movimento motor
e Mesolimbica- reforgo e vicios

e Mesocortical (cortex pré-frontal) meméria de trabalho

e Trato Tuberoinfundibular (hipotalamo = hipodfise (regulacdo
neuroenddcrina)

habenula ) clory
Thalamus Caudate nuclaus  tubercle

and putamen Antarior
Lateral olfactory

septum nucleus "

v, accumbens
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Niveis de dopamina

RIGIDEZ E TREMORES . .
Baixos- Doenca de Parkinson
Perda de controle do movimento

DE CARECA
muscular

INCLINACAC DO
TRONCO
PARA FRENTE

RIGIDEZ E TREMOCRES

TREMORES LEVES
DE EXTREMIDADES

NOS ERACOS

AMINHAR OSCILANTLE
COM PASSOS CURTOS

Elevados —Esquizofrenia
Quantidade aumentada de receptores no
sistema limbico ox! |

Utilizacao acima do normal da dopamina |
disponivel no cérebro

Alucinacgdes e transtornos do pensamento e
das emocoes



Serotonina

e Efeitos comportamentais excitatorios e inibitérios

e Bjosintese

Triptofano —> 5-HTP — 5-HT
Triptofano hidroxilase 5-HT
decarboxilase

e Pelo menos 14 receptores, todos metabotropicos e pos-
sinapticos, exceto:

® 5-HT,, g p (autoreceptores) — no SNC

® 5-HT; (inibidor, ionotrépico) — intestino



Principais vias da 5-HT

* Nucleo Dorsal de Raphe = cortex, zona
N AEE]

* Nucleo Medial Raphe = cortex, hipocampo

» Schematic Midsagittal Section of a Rat Brain, Showing the Locations

of the Most Important Groups of Serotonergic Neurons and the
Distribution of Their Axons and Terminal Buttons

Neocortex

Hypothalamus

Raphe nuclei
trigeminal nuclaus

Serotonin




Serotonina

« A maior parte da serotonina corporal é
encontrada no intestino.

* Portanto, o CNS tem menos que 10% da
serotonina do corpo- porém com fungoes
extremamente importantes



Serotonina

* Quantidades adequadas estabilizam o
homor e controlam o balanco entre
iImpulsos excitatorios e inibitdrios



Baixos nivels de Serotonina

Aumento do apetite por
carboidratos

Transtornos do sono

Depressao e outros problemas
emocionais

Enxaquecas

Sindrome do colon irritavel
Fibromialgia

Disfuncao imunoldgica




NT peptideos opioides- beta-
Endorfinas

NT Inibidores

Controle da dor,
disposicao, bem
estar, sistema
Imune, sono, etc.

Produzido
naturalmente no
cérebro

Similar a d!‘ogas e Receptores distribuidos por todo o
como morfina e cérebro, especialmente nas areas

heroina limbicas




Importante- Os NT se influenciam
mutuamente




Substancias (por exemplo, drogas) que
afetam os neurotransmissores

« Antagonistas

— Substancias quimicas que blogueiam ou
reduzem a acao de outro NT (acao oposta ao
NT)

* Agonistas

— Mimetizam ou aumentam os efeitos dos NT
nos receptores da célula receptora,
aumentando ou diminuindo a atividade
celular, dependendo do efeito original do NT
em questao (inibidor ou excitatorio)



Exemplos de mecanismos de acao de algumas drogas
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Aminas cerebrais e algumas doencas- base
para o desenvolvimento de farmacos

Teoria da depressao e aminas biogénicas- inibidores da
recaptacao de serotonina

Teoria dopaminérgica da esquizofrenia- controladores dos
niveis de dopamina

Envolvimento dopaminérgico da Doenca de Parkinson-
reposicao de dopamina (L-DOPA)

Acetilcolina e doenca de Alzheimer- inibidores da

colinesterase
33



Estilo de vida e NT

« Exercicio- exemplos de acéo
— Atenua a deplecéo de dopamina
— Aumenta niveis de serotonina
— Estimulo a producao de beta-endorfinas

* Ambiente enriquecido
— Supraregulacao de genes associados a acao dos NT

* Dieta- diferentes modulacoes-exemplos

— Dieta elevada e gordura e baixa em CHO- deplecao de
serotonina e reducao da sinalizacéo de dopamina

— Dieta baixa em proteina e alta em carboidrato por longo tempo-
reducéo da densidade de receptores dopaminérgicos
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Hipotese de neuroinflamacao
e relacao com a inflamacao
Ssistémica e de baixo grau



Microglia- definicao e funcoes

Sinaptogénese Neurogenese

Microglia

Remocao
de residuos

Neuron




Microglia e inflamacao

Estado inflamatorio leve e constante=
alerta

Desequilibrios- aumento do estado
iInflamatorio

Reducao ou desbalanco das funcoes da
microglia

Relacao com a inflamacao sistémica de
baixo grau

— O que causa a inflamacao sistémica?



Inflamacao sistémica: relacao com a
neuroinflamacao

1. SISTEMA IMUNE 2. TECIDO

Imunosenescéncia/ ADlPOSE)

Inflammaging Agregacao de
células

Imunologicas no
tecido adiposo

3. INTESTINO

Alteracoes na microbiota intestinal

Reflexos na permeabilidade intestinal

Entrada na circulacao de fragmentos bacterianos
Inflamacao



2.
<

TECIDO ADIPOSO
INTESTINO

MACROPHAGES

1. A complexidade da imunosenescéncia

MAST CELLS NK CELLS

Decrease Mast Cells production Decreased cytotoxicity
Increase Mast cell degranulation Decreased IL-2 production
NEUTROPHILS

— &
= . S d— R

Decreased phagocytosis Decreased chemotaxis
Increased inflammatory citokines production Decreased free radical production

Decreased apoptosis

____ TLYMPHOCYTES
.

u/ \-

\

|

J

\ /
\ J

Decrease B-cells production Increased memory CO8* T cells
Decreased naive CD4* T cells



Inflammaging: inflamacéao + aging

High

proinflammatorny status

Citocinas
inflamatérias

Low
proinflammatory status

AGE (years)

v'Envelhecimento: aumento do status pré-inflamatério
v’ Estimulac3o cronica dos macréfagos
v “Macroph-aging”, Inflamm-aging

Franceschi et al. Ann N York Acad Sci 2000; 244-254



1. SISTEMA IMUNE

3. INTESTINO 2. Potencial inflamatorio do tecido adiposo

Desenvolvimento
& @ da obesidade

=

# = Macréfagos M1

* = Macréfagos M2
@ = Células B

$ =Th1CD4+ Th1 Aumento da inflamacéo sistémica

& = Células T CD8+
% = Células T reg

Mol Cell Endocrinol 2010;316(2):129-39; Mol Aspects Med. 2012;33(1):26-34.



1. SISTEMA IMUNE
2. TECIDO ADIPOSO

3. A contribuicao do intestino na inflamacao sistémica




Intestino: sistema complexo que inclui: células (incluindo
celulas do sistema imune), nutrientes e microbiota

Small intestine Large intestine
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Microbiota (e funcao de barreira) saudavel

o L a—
Patobiontes f §:> .

O%’ — C,, B __
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e > B cail
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Resisténcia mediada pela imunidade do
hospedeiro

Kamada et al. Nature Immunol 2013; 14(7): 685-690Turner JR. Nature Reviews 2009; 9: 799-809




Alteracao da microbiota e inflamacao sistémica

Envelhecimento

Outros (doencas, medicamentos, etc)

Microbiota depletada
— —

Crescimento de patobiontes

VR E

T o>xim

Danos ao epltello

= (‘-'o 2=

Modificado de Kamada et al. Nature Immunol 2013; Turner JR. Nature Reviews 2009



Emotion

FAMG| [HIPP|

@ Fatores ambientais (emog&o e outros

estresses)- ativacao do HPA
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de fator de liberacao de corticotrofina
(CRF) pelo hipotalamo (HYP)
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2) Comunicacéao entre intestino (sistema
= O A il O nervoso entéerico, camada muscular, e
—WMUSCE = e BOARETY. mucosa) e CNS por vias autondomicas
= |PERMEABILITY
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= —N g
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EPITHELIUM 7 b _°,.° G\IO B ~
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Enteric

mictobiota 3) Papel bidirecional da microbiota-
papel na neuroinflamacao

Carabotti et al, 2015




Neuroinflamacao e sintese de
neurotransmissores

— TPH |
l Tryptophan '—* Serotonin }\ Neurotransmission

IMMUNE ol l ‘ l

ACTIVATION 3.HAO

7N

P S &
Kynurenic /”\ Oxydative

/' Neurotoxicity

Castanon N, Luheshi G, Layé S. Role of neuroinflammation in the emotional and cognitive alterations displayed
by animal models of obesity. Frontiers in Neuroscience 2015; 9- Artigo 229



O desbalanco na neuroinflamacao altera a sintese
de neurotransmissores

"’Bbeslty-A ssociated Alterations
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Castanon N, Luheshi G, Layé S. Role of neuroinflammation in the emotional and cognitive alterations displayed
by animal models of obesity. Frontiers in Neuroscience 2015; 9- Artigo 229




Alguns aspectos de doencas
mentals e neurodegenerativas-
enfogue no cuidado nutricional



Doencas neurodegenerativas

Demeéncias

Doenca de Alzheimer
Demeéncia Vascular
Doenca de Parkinson
Esclerose Multipla




DEMENCIAS

Sindromes cronicas e
progressivas no cérebro

Deterioracéo
intelectual e cognitiva

Doenca de Alzheimer (DA)
50 a 75% dos casos

e

—vemora_
— ]
A Julgamento

== - —_—
Aprendizagem l Compreenséao

\ G e . =

N ey —

Alzheimer's Disease International, 2009



Doenca de Alzheimer

Normal Alzheimer




Doenca de Alzheimer- Dados epidemioldgicos

Delphi Consensus Study 2005 Prevaléncia 24,3 milh6es, Incidéncia 4,6
milhoes

Global Burden of Disease 2010 Prevaléncia 35,6 milhoes, Incidéncia 7,7
milhoes

ADI 2015 Prevaléncia 46,8 milhdes, Incidéncia 9.9 milhdes

Tha grmll.l numbers of people with dementia {m | uﬂl incoma (HIC) and low and middle income co \ I |

) _

100 J ‘
pa edia ey
baixa renda 28.98 92 30

2020 025 2030 2035 2040 2045 2050

High Income @ Low and Middle Income

Ferri et al, 2005; WHO 2010; Prince et al, 2013; ADI, World Alzheimer Report 2015



Doenca de Alzheimer- Dados epidemioldgicos

Entre os nove paises com maior Quinto pais com maior prevaléncia
prevaléncia

ADI, World Alzheimer Report 2015



Doenca de Alzheimer- Aspectos
Fisiopatologicos

Perda neuronal e sinaptica progressiva

3 Alheimer clzsess Pl (1ailisal
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Proteina Tau hiperfosforilada ~— % N\ Peptideo beta-amiloide

e
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Emaranhados neurofibrilares Placas senis neuriticas

Toxicidade neuronal e vascular T

Lobo medial temporal

Zlkovic et al, 2005



Doenca de Alzheimer

Acumulaca
0 AB e tau

A producéo Disfuncéao
AB e tau mitocondrial

Eventos
moleculares

Estresse complexos ~
Disfuncao Acumulaca
homeostase 0 metais




Fatores de Risco

ldade;

Historico familiar;
Baixa escolaridade;
Lesoes cerebrais.




Peso corporal na meia idade e
risco de DA

* Muito baixo peso= aumento do risco em
cinco vezes (Cl=0,9-33,7; p<0,01);
OR=7,9

* Peso elevado= aumento do riscoem 9
vezes (Cl= 2,4-37,3, p<0,001); OR=12,6

Razay G, Vreugdenhil A, Wilcock G. Obesity, abdominal obesity and Alzheimer’s
Disease. Dement Geriatr Cogn Disord 2006; 22:173-6



Obesidade e DA

 Controveérsias na literatura

* Obesidade na meia idade (40-50 anos)
mostra associagcao com demeéncias

— Dados

mais evidentes na demeéncia vascular

— Obesidade na meia idade= parece estar mais
associada a funcao executiva e testes de

velocio
(=com

ade do processamento
prometimento vascular; DA= memoria

episoo

ica )



Obesidade e DA

* Obesidade nas idades mais avancadas
parece ateé ser protetor (criticas quanto
aos instrumentos utilizados!)

 Nem todos os estudos controlam as
mesmas variaveis (comorbidades,
aspectos educacionais, etc)= controversia!



Variaveis assocladas a obesidade

Inflamacao sistémica
Comorbidades, principalmente resisténcia a insulina

Obesidade Central (prodromico da DA)

Estudo em cérebros humanos: autopsia
comparando obesos sem DA (n=12) e nao obesos
sem DA (n=10) e DA controles (n=3) - maior
iIndicacao de beta amiloide no hipocampo, APP e
TAU fosforilada nos obesos ik, 2009)



Perda de peso e DA- hipoteses

Fatores Primarios Fatores Secundarios

Esquecimentos de comer
Recusa ao alimento
Aumento do gasto energeético
Incapacidade de realizar tarefas complexas (compra e preparo do alimento)
Perda do apetite

Droogsma E, Asselt D, Deyn PP. Weight loss and undernutrition in community-dwelling patients with alzheimer’s dementia. Z
Gerontol Geriatr 2015; 48: 318-324.



Perda de peso/Desnutricao e DA

* Perda de peso ocorre entre 20-45% dos pacientes

COM DA (Besser et al, 2014 Gillette-Guyionet et al, 2000: Guérin et al, 2005; White et
al, 1996; Wolf-Klein et al, 1992)

 RIsco de deantri(}éO- 14 a 80% (proogsma et al, 2013 Gilioz et al,

2009; Guérin et al, 2005; Nourhashemi et al, 2005; Ousset et al, 2008; Saragat et al, 2012;
Scheltens 2009; Spaccavento et al, 2009; Vellas et al, 2005)

e Deantrl(}aO — 0 a 9% (proogsma et al, 2013; Guérin et al, 2005; Saragat et
al, 2012; Scheltens 2009)

— Maior proporcao na era pre-inibidores da
colinesterase (Gillette-Guyonett et al, 2006)

Droogsma E, Asselt D, Deyn PP. Weight loss and undernutrition in community-dwelling patients with alzheimer’s dementia. Z
Gerontol Geriatr 2015; 48: 318-324.



Existem 3 fases na Doenca de Alzheimer
com aproximadamente 2 a 3 anos cada

Fase primaria.

Fase secundaria.

Fase terciaria.

. J

Azevedo P.G., Landim M.E., Favero G.P., Chiappetta A.L.M.L. 2009




12 Fase da DA — Primaria, inicial ou leve

i v
= m
=
e o

2

BN

- Distracoes

» Esquecimentos frequentes
* Dificuldade em lembrar nomes/palavras

* Dificuldade em aprender novas informacoes
* Desorientacao em espacos nao familiares

 Reducao nas atividades sociais dentro e fora
de casa.

Kelly, 2003 apud FALCAO, D. V. S. Doenca de Alzheimer: Um Estudo sobre o Papel das Filhas Cuidadoras e suas Relagées
Familiares. Universidade de Brasilia, 2006.

V—_ \‘—- eal




Fase leve- Alzheimer

« Sintomas relacionados a envelhecimento
normal sao mais evidentes (perda da
sensibilidade gustativa, perda do limiar de

sede)

« Uso de ervas e especiarias

« Participacao do idoso na preparacao do alimento,
mesmo que timidamente

« Estimular permanentemente o consumo de agua e
liquido

A alimentacao como exercicio cognitivo:
utilizacao do diario alimentar



O diario alimentar como treino cognitivo

» Exercicios de memaoria com a utilizacao
do diario alimentar

MEU

DIARIO
. ALIMENTAR

westoon BYzenn

=




Educacao nutricional como espaco de
treino cognitivo e social

« O ato social de comer e preservacao/
estimulacdo da memoria/estabelecimento de
redes sociais

Santos GD, Ribeiro SML. Aspectos afetivos relacionados ao comportamento alime ntar dos
idosos frequentadores de um centro de convivéncia. Rev. Bras. Geriatr. Gerontol 2011; 14:
319-328,



- Perda das habilidades cognitivas

* Perda mais pronunciada da memoria

» Deterioracao das habilidades verbais

* Diminuicao do conteudo e da variacao da fala
« Aumento de transtornos comportamentais

* Possivel surgimento de fenOmenos psicoticos.

Kelly, 2003 apud FALCAO, D. V. S. Doenca de Alzheimer: Um Estudo sobre o Papel das Filhas Cuidadoras e suas Relacdes
Familiares. Universidade de Brasilia, 2006.



Fase moderada

» O idoso esquece que ja realizou §

as refeicoes
« Importancia de se realizar varias refeicoes pequenas

durante o dia
« Importancia (dificil) de manter as refeicdes juntamente com

a familia
« Maior incidéncia de disfagias: atencao a
consisténcia, uso de espessantes.
« Aromatizacao da agua ajuda na ingestao
(folhas de hortela, cascas de frutas)

* Maior gueixa quanto a texturas




32 Fase da DA — Terciaria ou Avancada

- Transtornos na fala- de monossilabica a total
desaparecimento

 Sintomas psicoticos transitorios
* Perda do controle da bexiga e do intestino;

« Alteragoes Importantes na marcha e
movimentos involuntarios.

Kelly, 2003 apud FALCAO, D. V. S. Doenca de Alzheimer: Um Estudo sobre o Papel das Filhas Cuidadoras e suas
Relacdes Familiares. Universidade de Brasilia, 2006.



Fase avancada

Apatia, perda cognitiva absoluta

Risco grade de broncoaspiracao e asfixia
Incapacidade de se alimentar sozinho
Esquecimento da finalidade dos talheres

Nao sabe o que fazer com o alimento na
boca

Disfagias
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Fase avancadal®
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wrwees ritalourciro.

. Dleta pastosa
* Liguidos com espessantes ou engrossados

‘1 Y

’/ L ——

* Necessidade de suplementos hipercaloricos

» Possivel necessidade de suporte nutricional
por sonda enteral, gastrostomia ou
lleostomia.




Tratamento Farmacologico-
Inibidores da acetil-colinesterase
= Donepezila

= Rivastigmina
» Galantamina






Doenca de Parkinson

Disturbio neurolégico degenerativo primario
idiopatico

Afeta o sistema motor do individuo

Ocorre a perda de neuronios (que produzem
principalmente dopamina) da area compacta da
substancia negra

Deteriorac&o da transmissdo dos movimentos
musculares

Werneck, A.L.S, 2010; Academia Brasileira de Neurologia e Associagéo



Doenca de Parkinson
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Doenca de Parkinson

Ocorrem alteracoes

» Segunda doenca neurodegenerativa mais funCion_ai,S dos sistemas
comum em todo o mundo. dopaminérgico,

noradrenérgico,
serotonineérgico e colinérgico.




Quadro clinico (geralmente mais evidentes
com cercade 80% de reducao na dopamina)

4 Y4 Y4

_— Disturbios
Bradicinesia rr{Lgs!gSIZar trerrenogﬁgode posturais e
P de marcha

B e e— e—

Em muitos casos o paciente desenvolve disfagia, comeca a salivar e esta em
risco de sufocacao e aspiracao.

Werneck, A.L.S, 2010.



Disautonomia

Constipacéao
intestinal

e

hipotenséo

sudorese ortostatica

)

Impoténcia

sexual sialorreia

Werneck, A.L.S, 2010.



» Medicamentos  antiparkinsonianos - A
levodopa e convertida em dopamina nos ganglios
da base, produzindo alivio dos sintomas.

» Terapia anticolinérgica — S&o efetivos no
controle do tremor e rigidez, podem ser utilizados
em combinacao com a levodopa e se contrapoem
a acao do neutrotransmissor acetilcolina.



Esclerose Multipla

Doenca inflamatoria cronica,
desmielinizante, autoimune que afeta

o SNC

Mielina

Degradacao da bainha de mielina
Responsavel pela protecao das

Nervo normal

Mielina -
danificada ’
.
e
xj)ﬁu

Nervo danificado

células nervosas do cérebro e da
M=l el -

Sinapses

Causa mais importante de doenca do

SNC em adultos jovens

LASSMANN et al., 2012; KUTZELNIGG e LASSMANN, 2014; KONG-GONZALEZ et al., 2015.



® Esclerose Multipla

Antigenos proteicos e

SIStema lipidicos Qall_bainha de
Imune

Linfocitos
Thelp pro
inflamatoérios
(TH1 e TH17)

Formacao de tecido
fibroso

Comprometimento da transmissao dos impulsos
nervosos pelo neurdnios

Sintomas conforme local da lesao EBERS, 2008;
HOHLFELD, 2010.



® Etiologia da doenca

atores
Ambientais ‘\
Luz solar

Dieta
Tabagismo ‘A
Estresse

Fatores
Genéticos

Higiene &

KIM et al., 2009; RAMAGOPALAN et al., 2010; ABNEURO, 2012; CARVALHO et al., 2014.



Morbidade depressiva- alguns
aspectos



N
DECLINIO DA
SAUDE
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ALTERACOES
EVENTOS DE VIDA EgT'??RUET%%;[% .
ESTRESSANTES (
FUNCIONAIS)
\ Y,
N
REDUCAO DE DISFUNCAO
PERSPECTIVAS NEUROENDOCRINA
SOCIAIS E NEUROQUIMICA

J

GENES



As % of As % of
total  Rank total
DALYs DALYs

6.2

5.5 Ischaemic heart disease
49 Road traffic accidents
4.3 Cerebrovascular disease
3.8 (OPD
3.2 Lower respiratory infections
29 Hearing loss, adult onset
2.7 Refractive errors
2.5 HIV/AIDS
2.3 Diabetes mellitus

Lower respiratory infections 6.2
Diarrhoeal diseases 4.8
Unipolar depressive disorders 43
Ischaemic heart disease 4.1
HIV/AIDS 38
Cerebrovascular disease 3.1
Prematurity and low birth weight 2.9
Birth asphyxia and birth trauma 2.7
Road traffic accidents 27
Neonatal infections and other’ 27

W oo ~N O Ut =W —
O 0 ~ O U = W N —

—_
o
—_—
o

(OPD 20 19 Neonatal infections and other®
Refractive errors 1.8 19 Prematurity and low birth weight
Hearing loss, adult onset 1.8 19 Birth asphyxia and birth trauma
Diabetes mellitus 13 1.6 Diarrhoeal diseases

World Health Organization, GBD Report Figures 2004




Etiologia baseada na
neurobiologia

« Hipotese monaminérgica : mudancas na
concentracao de monoaminas (5-HT,
noradrenalina e dopamina)

* As monoaminas estimulam a expressao
genetica de NEUROTROFINAS, como o
FATOR NEUROTROPICO DERIVADO
DO CEREBRO (BDNF), necessarias para
a funcao e a sobrevivéncia dos neuronios
do SNC




Neuroinflamacao e morbidade

depressiva

Tratamento “localizado” parece nao ser
totalmente eficiente

Estudos atuais propondo tratamento
sistémico

Foco na inflamacao

Perspectiva para o papel da nutricao



Korean Longitudinal Study of Aging (KLoSA). 7672 adultos
entre 50 e 102 anos
IMC e CES-D (versao coreana)
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Undarweight Mormal Cwerwaight Obasa Saoveraly obese
Obasity status

Unidarweight Normal Cvenweaight Obasa Severaly obaze B Msle @ Female

Obasity status

Noh et al. Body mass index and depressive symptoms in middle aged and older
adults. BMC Public Health 2015; 15:310



Relacao entre peso (adiposidade)
excessivo e sintomas
depressivos/depressao: Caminhos mais
provaveis

N/

* Inflamacao sistémica
« Comorbidades, principalmente resisténcia a insulina




Relacao entre peso (adiposidade) excessivo
e sintomas depressivos/depressao:
resultados controversos

« Estudo na China- 1965 individuos- relacao
Inversa entre sintomas depressivos e
gordura abdominal (Wong et al, 2011)

« EUA (Pittsburgh)- 1372 individuos de
baixas condicOes econOmicas- associacao
positiva entre sintomas depressivos e IMC

(Florez et al, 2015)



Perda de peso/Desnutricao e depressao

ANSAN Geriatric Study- Japao- 836 idosos-

depressao associada com baixa massa corporal e
sarcopenia (Kim et al, 2011).

Brasil, Londrina- 267 idosos. Associacao entre risco

nutricional e sintomas depressivos (Cabrera et al,
2007)

Anorexia da idade

Baixo peso Ingestdo
Sarc_o.penla - insuficiente de
Fragilidade Condicoes alimentos

economicas e
soclals



Nutrientes e cerebro- aspectos a
serem considerados em todos
0S transtornos cerebrais



O metabolismo cerebral
fortemente dependente do
correto fornecimento de macro
e micronutrientes



CHO
delivery

Memory
performance Cholinergic
system

Memory and
Blood gthOSC Regulation and enhancement i Y ;
learning formation

Moderate
hypoglicemia

Inadequate Impaired

: Increased levels
regulation

regulation
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[ \ Disrupt

d e
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memorization dysfunction signaling | proteins
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; Formation
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AGEs

Fonte: Mundz-Fernandez SS & Ribeiro SML. Nutrition and Alzheimer’s Diseases. Clinicis in Geriatric Medicine 2018. In press.



Carboidratos e indice
glicémico x depressao

 \Women's health initiative (n= 87618 e 69954
no follow-up), mulheres pos menopausa

» Avaliacao : QFA e Escala de depressao

 Uma das questoes investigadas: relacao
entre o indice glicémico e carga glicémica da
dieta a presenca de sintomas depressivos

Gangwisch JE, Hale L, Garcia L et al, High glycemic index diet as a risk factor for
depression: analyses from the Women’s Health Initiative. Am J Clin Nutr 2015; 102: 454-63



Baseling characteristics by dietary G quindle and incidence of depression 3 y later'

Incident depression
Digtary GI quintle 3y later

Baselme characteristics MM

Total 0954 13590 15991 1%l TiWI 15 43 63311
Depression, i 4 ,| i BT UES 5 FO0l
Median Gl 47, #5755 i

*Ajuste por alguns tipos de alimentos fonte de diferentes tipos de
carboidrato- o Quinto quintil foi mais significativo quando o consumo
foi de acucares de adicao, e sacarose.

Gangwisch JE, Hale L, Garcia L et al, High glycemic index diet as a risk factor for
depression: analyses from the Women’s Health Initiative. Am J Clin Nutr 2015; 102: 454-63



BBB carriers
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Neurotransmitter

Peprtides

Enzymes
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Glutamate &Acetylcholine “Serotonin
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Learning and Memory Mood

Cognitive impairment

Monoaminergic
System

I\
I\
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| |

g 1
Psychosocial Neurotransmitter-
Behavior related functions

Brain functions
affected in
Alzheimer’s disease

Fonte: Mundz-Fernandez SS & Ribeiro SML. Nutrition and Alzheimer’s Diseases. Clinicis in Geriatric Medicine 2018. In press.



Omega-3 anti-

inflammatory
Fatty Acids
Omega-6 pro-

inflammatory

Neurotransmission
Symptogenesis
AB formation,

Vascular dementia

_ﬁ Ghrelin and

insulin transport
Triglycerides

U Leptin transport l_

Influence Alzheimer’s
cognition disease

PositiveNegative

Fonte: Mundz-Fernandez SS & Ribeiro SML. Nutrition and Alzheimer’s Diseases. Clinicis in Geriatric Medicine 2018. In press.




Nutrientes Antioxidantes

Espécies reativas oxidadas

Abundante no cérebro com DA

Demanda nao suprida pelos sistemas antioxidantes

Danos a proteinas, lipideos e DNA

Contribuicao importante para a neurodegeneracao



Flavonoides

Flavonoids
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Neuroprotecao Melhora da
funcao
neuronal

FLAVONOIDES
Acao além de antioxidante

Estimulo a
regeneracao
neuronal

Inducao da
neurogenese



Flavonoides- acoes

Algumas vias sao inibidas Algumas vias sao ativadas

» Neuroinflamacao * Morfologia Neuronal
— Reducédo da producéo de — Comunicacéao entre neurdnios
oxido nitrico e de citocinas — Plasticidade Sinaptica
el . Efeitos vasculares
* Viabilidade neuronal — Aumento do fluxo sanguineo
— Inibicao da apoptose — Angiogénese
— Sobrevivéncia dos neuronios — Crescimento de novas células
PREVENCAO DA nervosas

MELHORA DA MEMORIA E DA
COGNICAO




Impruvelt:er_e bral « Flavonoid Flavonoid
vascularization ' 1

Enhance AP clearance Inhibit Ap aggregation
1 — — . | | |
3 (| [ | |

APP_.. NTF S
—
[AD |

sAPPa [ | [ sAPPE |

7&3 Lumen

ﬂS( Extracellular
ADAMILO BACE-1
1 e
| -
T-secretase
Flavonoid L Flavonoid

APP,.. CTF

Promote non-amyloidogenic Inhibit pro-amyloidogenic
processing processing

Willians et al. Free radical Biology & Medicine 2012 (52):35-45




B12 : Figado , Ostras , Carne de vaca,
ovos, Leite e derivados , Peixes (100g
de Truta tem 40%, 100g de Salmao tem
50%, 100g de atum tem 15%), cereais
enriguecidos

Vitaminas: complexo B

Acido Folico (Folacina): carnes,
levedura, vegetais folhosos de cor
verde-escuro, legumes e graos
Integrais

B6: figado e carne vermelha, graos
Integrais, batatas, vegetais verdes e
milho



Vitaminas do complexo B e cérebro: B6, B12 e acido folico: participacéao
do “metabolismo de um carbono”

para a metilagdo Folic acid

l

B12 como co-enzima j

THF Methionine _
SAM= S-adenosil
CHMT \ metionina
Glycine {vit. Bg) ME SAM DiNA, RNA, neurctransmitters
1S myelin. phaspholpids
3,10-MTHF (vit. Byal ShRMT Methyltransferases
dumpP, .
H‘. S Betaine Methylated
TSII J '.I MTHER SAH product
rln'r |
J:r ¥
dTMP «.. 3-MTHF Homoc EtEII'IE/
+ 10-FTHF y ’ ’
4 , Cérebro: sintese de
DHF . neurotransmissores,
v _ fosfolipides e
Nucleotides Cysteine mielina
containing adenine

and guanine Sintese das purinas (DNA e RNA) e
Sintese de metionina (aminoacido)

Araujo JR, Martel F, Borges N, Araujo JM, Keating E. Folates and aging: role in mild cognitive impairment, dementia and

depression. Ageing Research Reviews 2015; 22:9-19;



Vitaminas do complexo B e desordens
cerebrais

T : Acumulo de Homocisteina
Diminuic&o da S-adenosil- (Hys)

metionina (SAM)

Neurotransmissores (ex.:
catecolaminas)

» Fosfolipides (membranas
celulares)

* Mielina

« Controle de niveis de B-
amiloide

« Etapas de fosforilacao da

proteina TAU

* Neurotoxidade da Hys
e Vasotoxidade

* ldosos e elevacao da Hys:
gastrite atrofica, antiacidos,
alteracao dos receptores
para transporte de folato e
B12 na Dbarreira hemato-
cefalica

* Niveis elevados de Hys em
adultos: riscos de doencas
arteriais e cerebrais.




Acidos graxos do tipo 6mega-
3 (W-3)




Possiveis relacdbes com sintomas depressivos
1. W-3 e neurotransmissao

* Relacao entre concentracao de W-3 e densidade de
receptores de serotonina 2 (5HT-2) e dopamina
2(D2).

* Correlacao entre acido 5-hidroxi-indoleacético (5-
HIAA), marcador do turnover de serotonina, e W-3
no plasma

Fontes: Hibbeln JR. Lancet 1998; 351:1213: Delion et al. J Nutr 1994: 124:2466;
Chalon et al Lipids 2001; 36: 937; Berg et al Mol Pharmacol 1996; 50:1017



Possiveis relacbes com sintomas depressivos
2. W-3 como anti-inflamatorio e anti-oxidante

Aumento da expressao de

Microglia Ativada enzimas antioxidantes

* Regulacao da expressao

de espécies oxidadas « W3 como desencadeador

desse aumento

« CONTRIBUICAO PARA

A PATOGENESE » WIELIRIORE DO |
NEUROPSIQUIATRICA ESTRESSE OXIDATIVO;
MECANISMO

ANTIDEPRESSIVO

Fontes: Su KP. Biomedicine 2012; 2:68-74; Lu et al Neuropsychopharmacology 2010; 35: 2238-2248



Possiveis relagcdes com sintomas depressivos
3. W-3 e neuroplasticidade

Omega-3 fatty acids
1

l

Metabolic energy

-

Muscle
MAPKI

-7 caMKiI
e \ \
Liver
" Synapsin 1

Glutamate
IGFR_u 2 ’ ‘ £Tﬂ<5 |
B

e IRS] o
ek PI3K

- Transcription of genes
implicated in synaptic
plasticity and cognitive
function

Gomez-Pinilla. Nature Rev Neurosc. 2008; 9:568-578; Cole GM et alNutr Rev 68(suppl 2): S102-S111



Esclerose Multipla
Fatores Nutricionails

$
$

(BARBALHO et al., 2011)



Esclerose Multipla
Fatores Nutricionais

Eicosapentaenoico (EPA)
Docosaexaenoico (DHA)

« Atenuaram a resposta inflamatoria das células da
microglia
* Diminuicao da concentracao de NO e TNF-a

« Melhorou a fagocitose na bainha de mielina e
reduziu a desmielinizacao

Chen et al. (2014)



Vitamina D

@5 bindi@@«—»t Amyloid-B j } Apoptosis

F‘!Tami" 8 fecem [V Nerve growth factor |
- ., + e SR S Acetylcholine

uolugon

| :j Calbindin
| : t PMCA :

+ Oxidative damage Intracellular calcium

Estudos populacionais: tendéncia de uma curva U

Morley J. Does vitamin D modulate cognition? Nature Reviews 2014; 10:




Substancias moduladoras da microbiota (e
permeabilidade) intestinal

COMPUESTOS NO DICERIBLES
QUE DENEFICAN LA ACTIVIDAD ¥
ELCRECIMIENTO D
MICROORCANISMOS BENEFROOSOS
PARA LA SALUD

INULINA

OLIGOFRUCTOSA
POLIDEXTROSA
CALACTO-OLIGOSACARIDOS
SUSTANCIAS PECTICAS

INTESTINAL

- i:'-.ﬂ o ranio
Z»

FUNCION DE LOS PROBIO

Geurts I, Neyrinck AM, Delzenne NM, Knauf C, Cani PD. Beneficial Microbes 2014; 5(1): 3-17
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Fonte: Mundz-Fernandez SS & Ribeiro SML. Nutrition and Alzheimer’s Diseases. Clinicis in Geriatric Medicine 2018. In press.




Antioxidantes, flavonoides,
vitaminas do complexo B

!

Importancia do consumo de
alimentos especificos:
Frutas e vegetais
Peixes



Revisao sistematica e meta analise

21 estudos incluidos

Frutas, vegetais, peixes e graos

Associados a reducéao do risco de depressao

Lay JS, Hiles S, Bisquera A, Hure AJ, McEvoy M, Attia J. A systematic review and meta-analysis of dietary patterns
and depression in community-dwelling adults. Am J Clin Nutr 2014; 99: 181-197



Consumo contemporaneo de peixes e
prevaléncia anual de depressao maior
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Apparent fish consumption
(Ibs per parson per year)

Gomez-Pinilla F. Brain-foods: the effects of nutrients on brain function. Nature
Rev Neurosc. 2008:; 9:568-578



Peixes, frutas, verduras, etc

!

Importancia da investigacao
de padroes alimentares-
Mediterraneo



InUmeros estudos associando padrao
mediterraneo e transtornos mentais

DM e Alzheimer

DM e diferentes tipos de deméncia,
principalmente a vascular

DM e transtornos depressivos
DM e transtornos psicoticos




Obrigada!
smiribeiro@usp.br



