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Nutrientes e DA

Fernández SSM, Ribeiro SML. Clin Geriatr Med 34(4) 2018, 677-697



Ácidos graxos do tipo ω-3

Gomez-Pinilla. Nature Rev Neurosc. 2008; 9:568-578; Cole GM et al Nutr Rev 68 (suppl 2): S102-S111; C.R. Hooijmans, A.J. Kiliaan. European
Journal of Pharmacology 585 (2008) 176–196
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Ácidos graxos do tipo ω-3

C.R. Hooijmans, A.J. Kiliaan. European Journal of Pharmacology 585 (2008) 176–196

Cognição e aprendizagem
relacionados ao estado DHA cerebral.

Papel protetor contra a produção de β-
amilóide, deposição em placas e 

angiopatia amilóide cerebral

Aumenta o volume sanguíneo cerebral

Previne a apoptose neuronal induzida 
por peptídeos β-amilóides



Snowden SG, et al. (2017) PLoS Med 14(3): e1002266. 

Associação do metabolismo cerebral dos ácidos

graxos e neuropatologia da DA e cognição

Perfil metabólico do 

tecido cerebral

n=43 (57-95 anos)

Controle

DA

DA assintomática

Baltimore Longitudinal Study of Aging (BLSA)

CB: cerebelo ITG: Giro temporal inferior MFG: Giro frontal medio

AL, ALN, EPA, OLA, e 

ARA reduzidos e DHA 

aumentado nas regiões 

ITG e MFG na DA 

comparado com controle

No CB: niveis de EPA e 

OLA foram menores na

DA comparado com 

controle. DHA foi maior

na DA comparado com 

controle.



Snowden SG, et al. (2017) PLoS Med 14(3): e1002266. 

Associação do metabolismo cerebral dos ácidos

graxos e neuropatologia da DA e cognição

Associação com o 

estado da doença

Níveis dos AGI no MFG 

e ITG tiveram 

correlação significativa 

com medidas da 

patologia neurofibrilar

(Braak score) e carga 

de placa amilóide

(CERAD score)

Baltimore Longitudinal Study of Aging (BLSA)

CB: cerebelo ITG: Giro temporal inferior MFG: Giro frontal medio



Snowden SG, et al. (2017) PLoS Med 14(3): e1002266. 

Associação do metabolismo cerebral dos ácidos

graxos e neuropatologia da DA e cognição

Menores níveis teciduais 

de LA, LNA, EPA, OLA, 

e ARA , e maiores níveis 

de DHA se associaram 

com pior desempenho 

cognitivo

Baltimore Longitudinal Study of Aging (BLSA)

CB: cerebelo ITG: Giro temporal inferior MFG: Giro frontal medio

A maior associação com 

desempenho cognitivo 

esteve entre a 

abundancia dos AGI no 

MFG e os scores da 

atenção função 

executiva e memoria 

final premortem

Association between UFA levels and longitudinal cognitive performance

Association between UFA levels and cognitive performance at the last visit prior to death



• Relação entre concentração de W-3 e densidade de 

receptores de serotonina 2 (5HT-2) e dopamina

2(D2).

• Correlação entre ácido 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

Possíveis relações com sintomas depressivos

1. W-3 e neurotransmissão



Possíveis relações com sintomas depressivos

2. W-3 como anti-inflamatório e anti-oxidante

Microglia Ativada

• Regulação da 
expressão de espécies 
oxidadas

• Contribuição para a 
patogênese 
neuropsiquiátrica

Aumento da 
expressão de enzimas 

antioxidantes

• W3 como 
desencadeador desse 
aumento

• Melhora do estresse 
oxidativo; mecanismo 
antidepressivo

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



Nutrientes Antioxidantes

Espécies reativas oxidadas

Abundante no cérebro com DA

Demanda não suprida pelos 
sistemas antioxidantes

Danos a proteínas, lipídeos e 
DNA

Contribuição importante para a 
neurodegeneração



Flavonoides e modulação de vias 

relacionadas à plasticidade sináptica

Algumas vias são 
inibidas

• Neuroinflamação

• Redução da produção 
de óxido nítrico e de 
citocinas inflamatórias

• Viabilidade neuronal

• Inibição da apoptose

• Sobrevivência dos 
neurônios

Algumas vias são 
ativadas

• Morfologia Neuronal

• Comunicação entre 
neurônios

• Plasticidade Sináptica

• Efeitos vasculares

• Aumento do fluxo 
sanguíneo

• Angiogênese

• Crescimento de novas 
células nervosas

PREVENÇÃO DA 

NEURODEGENERAÇÃO

MELHORA DA MEMÓRIA E 

DA COGNIÇÃO



Flavonóides e processo amiloidogênico

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



Neuroproteção
Melhora da função 

neuronal

Indução da neurogênese
Estímulo à regeneração 

neuronal 

FLAVONOIDES

Ação além de 
antioxidante



Vitaminas do complexo B

Fígado, ostras, carne de vaca, ovos, leite 
e derivados, peixes (100g de truta tem 

40%, 100g de salmão tem 50%, 100g de 
atum tem 15%), cereais enriquecidos

Ácido Fólico (Folacina): carnes, levedura, 
vegetais folhosos de cor verde-escuro, 

legumes e grãos integrais

Fígado e carne vermelha, grãos integrais, 
batatas, vegetais verdes e milho



Selhub J et al. B vitamins and the aging brain. Nutr Rev 68 (suppl 2): S112-0S118. Araújo JR, et al. Ageing Research Reviews 2015; 22:9-19. 

Vitaminas do complexo B e desempenho 

cognitivo: B6, B12 e ácido fólico

Síntese das purinas (DNA e RNA) e

Síntese de metionina (aminoácido)

B12 como co-enzima

para a metilação

Cérebro: síntese de 

neurotransmissores, 

fosfolípides e mielina



Vitaminas do complexo B e desempenho 

cognitivo

Diminuição da S-
adenosil-metionina 

(SAM)

Elevação de 
Homocisteína (Hys)

• Neurotransmissores (ex.: 
catecolaminas)

• Fosfolípideos (membranas 
celulares)

• Mielina

• Controle de níveis de B-
amilóide

• Etapas de fosforilação da 
proteína TAU

• Neurotoxidade da Hys

• Vasotoxidade

• ↑ Níveis de Hys em adultos: 
riscos de doenças arteriais, 
demências e D.A.

• ↑ Níveis de Hys em idosos: 
gastrite atrófica, antiácidos, 
alteração dos receptores 
para transporte de B9 e B12 
na barreira hemato-cefálica



Vitamina D

Morley, J. E. Nat. Rev. Neurol. 10, 613–614 (2014)

Estudos populacionais: tendência de uma curva U



Impacto da rede de interação dos nutrientes no 

desenvolvimento da DA

Fernández SSM, Ribeiro SML. Clin Geriatr Med 34(4) 2018, 677-697



Antioxidantes, 
flavonoides, 
vitaminas do 
complexo B, 
vitamina D

Importância do 
consumo de 

alimentos 
específicos

• Frutas

• Vegetais

• Peixes



Microbiota intestinal (e permeabilidade) e DA

M. Bostanciklioglu. Journal of Applied Microbiology 2019; C. Mancuso, R. Santangelo. Pharmacological Research 129 (2018) 329–336 

Aβ

Aβ

AD Pathology
Exacerbation

Systemic
inflammation

• LPS

Bacterial 
Translocation

Leaky Gut

• Inflammation

Microbiome 
changes 



Substâncias moduladoras da microbiota (e 

permeabilidade) intestinal

Geurts I, Neyrinck AM, Delzenne NM, Knauf C, Cani PD. Beneficial Microbes 2014; 5(1): 3-17



The Lancet Neurology 2017; 16: 965–75

DOI: 10.1016/S1474-4422(17)30332-0

Copyright © 2017 The Author(s). Published by Elsevier Ltd. This is an Open Access 

article under the CC BY 4.0 license Terms and Conditions

Nutrição em estágios iniciais – evolução 

DA

Estudo randomizado, controlado, duplo 

cego -24 meses Multicêntrico- 11 locais 

da Finlândia, Alemanha Holanda, e 

Suíça

Figure 1 

http://www.elsevier.com/termsandconditions


Figure 2 

NTB= NS NTB (domínio memória)

= 

CDR-SB de acordo com 

MEEM BL= SigVol total hipocampo= Sig Vol ventricular= Sig

CDR-SB de 

acordo com 

MEEM BL= sig

Lancet Neurol 2017; 16: 965–75

A intervenção com Fortsyn não teve 
efeito no desfecho primário (NTB) após 2 

anos em DA prodromal

Benefícios potenciais na medida
cognitive-functional (CDR-SB) e nas

medidas de atrofia do cérebro.



Nutrição em estágios iniciais – evolução 

DA



Antioxidantes isolados

Antioxidantes combinados

Vitaminas do complexo B

Ômega-3

Fórmulas poliméricas

Polipeptídeos

Nutrientes

e

Desfechos 

Cognitivos



Nossos achados não encontraram 

evidências consistentes de que a 

suplementação de nutrientes específicos 

possam retardar ou diminuir as 

manifestações neuropatológicas da DA.



Padrões dietéticos na prevenção de doenças 

crônicas- Dieta do mediterrâneo

Public Health Nutrition 2011; 12:2274-84.



52 voluntários,  50-60 anos aproximadamente, mais de 50% mulheres

20 (39%) aderiam à Dieta do 

Mediterrâneo MeDi+

32 (61%) não aderiam à Dieta do 

Mediterrâneo MeDi-

Mosconi L, et al. J Prev Alzheimers Dis. 2014 June ; 1(1): 23–32.



Mosconi L, et al. J Prev Alzheimers Dis. 2014 June ; 1(1): 23–32.



Karstens et al. Am J Clin Nutr 2019;109:361–368.

Associações transversais entre a MedDiet e 

cognição e fenótipos de neuroimagem

associados com AD e VaD em uma coorte de 

idosos não demenciados nem deprimidos.

Grupo de maior adesão teve maior volume do giro

dentado [β = 0.24, SE = 4.74, t(70) = 2.24, P = 0.03] 

comparado com o de baixa adesão. 

Houve uma tendencia de maior volume hipocampal

no de maior adesão comparado com o de menor [β = 

0.18, SE = 8.67, t(70) = 1.82, P = 0.07]. 

Sem efeito signiticativo no volume de 

hiperintensidade da substância branca ou no volume 

substância branca total.

Grupo maior adesão MedDiet teve melhor score 

composto L&M comparado com o grupo de menor

adesão [β= 0.52, SE= 0.21, t(74) = 2.53, P= 0.01]. 

Sem efeito signiticativo no processamento de 

informação ou funções executivas. 

Modelos de regressão Linear ajustados para idade, 

sexo, educação, BMI, e kcal estimadas. 



22 estudos
elegíveis - 9 

cobriam depressão

Alta aderência à 
MeDi RR= 0,68 

(0,54-0,86)

Aderência
moderada RR= 
0,77 (0,62-095)

Risco reduzido de 
depressão

associado à 

O efeito protetor da 

alta aderência foi

independente da idade

Psaltopoulou T, et al. Ann Neurol. 2013 Oct;74(4):580-91



Dietas altas em carboidratos e Alzheimer

↓ gordura e ↑ CHOs processados ↑ 
niveis glicemia postprandial 

•Altera proteínas do soro, favorece a 
formação de produtos finais AGEs.

AGEs induzido pelo ↑ consumo de 
fructose

•alimentos industrializados

AGEs altera homeostase de 
lipideos no cerebro e aumento
permanente sinalização da 
insulina/IGF

•Afeta função e integridade da membrana
neuronal (APP) (ApoE4)

Perrone L, Grant WB. J Alzheimers Dis 2015;45(3):965–79.



Dieta ocidental e Alzheimer

Gorduras saturadas:

• Estudos prospectivos de base populacional: Declinio cognitivo e demência

• Modelos animais: prejudicam o desempenho de aprendizagem e memória

Carboidratos simples:

• Pode prejudicar a função de memória pós-prandial

• Ingestão a longo prazo pode ter um impacto negativo sobre a função cognitiva

• Maior concentração de glicose foi encontrada em regiões do cérebro mais 
suscetíveis à agregação de tau hiperfosforilada e Aβ

Alterações neurofisiológicas e disfunção do hipocampo:

• Glucoregulação: resistência à insulina, síndrome metabólica, DM

• Reduz níveis de BDNF e interfere com a plasticidade sináptica e neurogênese no 
hipocampo

• Alteração da integridade da barreira hematoencefalica

• Neuroinflamação

S.E. Kanoski, T.L. Davidson / Physiology & Behavior 103 (2011) 59–68; Fernández SSM, Ribeiro SML. Clin Geriatr Med 34(4) 2018, 677-697



Conclusões- nutrientes e DA

• Há evidências, em estudos pré-clínicos e 

clínicos, do aspecto preventivo de nutrientes e 

principalmente de padrões alimentares na DA.

• Porém, em estágios iniciais (leve a moderado), 

o papel dos nutrientes em atenuar os sintomas

da doença ainda não estão claros
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Estado Nutricional

Avaliação nutricional = caminho a se percorrer para definir

o Estado Nutricional

Gibson R. Principles of nutritional assessment. 2005

É o estado de saúde, em termos

dos nutrientes na dieta e no 

organismo.



Estado Nutricional: o que e 

como avaliar?

Avaliação do Balanço 
energético e de nutrientes

• Consumo Alimentar

• Gasto energético/ utilização de 
nutrientes

Avaliação antropométrica 
e de composição 
corporal

• Dimensões corporais

Medidas Bioquímicas

• Proteínas, glicemia, lipídeos, 
vitaminas, minerais, água e 
eletrólitos

• Hormônios e fatores de 
crescimento

Avaliação de aspectos 
clínicos 

• Sinais e sintomas de desvios 
nutricionais









Classificação dos pacientes com DA (estágios iniciais e 

moderado) pelo IMC

PROTER, IPq, 2013-14

BP EU

SP

OB



Classificação dos pacientes com DA (estágios iniciais e 

moderado) pela circunferência da panturrilha

<P25

P25-P50

P50-P75

>P75

PROTER, IPq, 2013-14



Peso corporal na meia idade e risco de 

DA

• Muito baixo peso= aumento do risco em 

cinco vezes (CI= 0,9-33,7; p<0,01); OR=7,9

• Peso elevado= aumento do risco em 9 vezes 

(CI= 2,4-37,3, p<0,001); OR=12,6

Razay G, Vreugdenhil A, Wilcock G. Dement Geriatr Cogn Disord 2006; 22:173-6



Perda de peso e DA- hipóteses

Droogsma E, Asselt D, Deyn PP. Z Gerontol Geriatr 2015; 48: 318-324.

Esquecimentos de comer

Recusa ao alimento

Aumento do gasto energético

Incapacidade de realizar tarefas complexas (compra e preparo do alimento)

Perda do apetite

Fatores Primários

• Transtornos cognitivos, 
comportamentais e motores

• Atrofia do lobo medial 
temporal

• Disfunções do olfato e 
paladar

Fatores Secundários

• Efeitos colaterais de 
medicamentos

• Fatores sociais

• Comorbidades



Perda de peso/Desnutrição e DA

Droogsma E, Asselt D, Deyn PP. Z Gerontol Geriatr 2015; 48: 318-324.

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 desnutrição- 14 a 80%

• (Droogsma 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)

Desnutrição – 0 a 9%

• (Droogsma et al, 2013; Guérin et al, 2005; Saragat et al, 2012; Scheltens 2009) 

Maior proporção na era pré-inibidores da colinesterase

• (Gillette-Guyonett et al, 2006)



Obesidade e DA

– Dados mais evidentes na 

demência vascular

– Obesidade na meia idade= 

parece estar mais associada à 

função executiva e testes de 

velocidade do processamento 

(=comprometimento vascular; 

DA= memória episódica )

Bischof GN & Park DC. Psychosomatic medicine 2015;77: 697-709

Controvérsias na 
literatura

Obesidade na meia 
idade (40-50 anos) 
mostra associação 

com demências

Obesidade nas 
idades mais 

avançadas parece 
até ser protetor 

(críticas quanto aos 
instrumentos 
utilizados!)

Nem todos os 
estudos controlam as 

mesmas variáveis 
(comorbidades, 

aspectos 
educacionais, etc)= 

controvérsia!



Variáveis associadas à obesidade

Estudo em cérebros humanos: autópsia comparando obesos sem DA 

(n=12) e não obesos sem DA (n=10) e DA controles (n=3) - maior 

indicação de β-amiloide no hipocampo, APP e TAU fosforilada nos obesos

Inflamação
sistêmica

Comorbidades
(resistência à 

insulina)

Obesidade
Central 

(prodrômico
da DA)

Mrak, 2009



Conclusões- estado nutricional e 

DA

• A obesidade e o baixo peso na meia idade 

aumentam o risco de desenvolvimento de DA

• Na presença da doença, a presença de risco 

nutricional é altamente prevalente, o que 

constitui um risco para o agravamento da 

doença
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Fase leve - Alzheimer

Sintomas relacionados a envelhecimento 

normal são mais evidentes (perda da 

sensibilidade gustativa, perda do limiar de 

sede)
- Uso de ervas e especiarias

- Participação do idoso na preparação do alimento, mesmo 

que timidamente

- Estimular o consumo de água e líquido

O diário alimentar como treino cognitivo
- Exercícios de memória com a utilização 

do diário alimentar



Educação nutricional como espaço de 

treino cognitivo e social

O ato social de comer e preservação/ estimulação da

memória/estabelecimento de redes sociais (estímulo ao

convívio social e a resgates afetivos)

Santos GD, Ribeiro SML. Rev. Bras. Geriatr. Gerontol 2011; 14: 319-328



Fase moderada - Alzheimer

O idoso esquece que já realizou as refeições

• Importância de se realizar várias refeições pequenas durante o dia

• Importância (difícil) de manter as refeições juntamente com a família

Maior incidência de disfagias: atenção à consistência, uso 
de espessantes.

Aromatização da água ajuda na ingestão (folhas de 
hortelã, cascas de frutas)

Maior queixa quanto a texturas



Apatia, perda cognitiva absoluta

Risco grade de broncoaspiração e asfixia

Incapacidade de se alimentar sozinho

Esquecimento da finalidade dos talheres

Não sabe o que fazer com o alimento na boca

Disfagias

Fase avançada - Alzheimer



Fase avançada - Alzheimer

Dieta pastosa

Líquidos com espessantes ou engrossados

Necessidade de suplementos hipercalóricos

Possível necessidade de suporte nutricional por 
sonda enteral, gastrostomia ou ileostomia.



Perspectivas:

Nutrição e DA

A 
alimentação 
mostra uma 
associação 
importante, 
em rede, 

com a 
prevenção 

da DA

Nos estados 
prodrômicos
ou iniciais da 

doença, o 
papel da 
nutrição 

ainda não é 
claro

Importante 
relação entre 
entre estado 
nutricional e 
desfechos 
da doença

O cuidado 
nutricional é 
determinante 

da saúde!



Obrigada!


