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VL Resumo

O envelhecimento da popula¢do mundial e a adogao de estilos de vida inadequados estao
entre as principais causas de progressao das doencas neurodegenerativas. Atualmente, a
doenca de Alzheimer e a doenca de Parkinson sdo as patologias neurodegenerativas mais
prevalentes, impactando significativamente a qualidade de vida dos individuos. Embora
cada uma apresente mecanismos fisiologicos distintos, ambas provocam alteragdes

cerebrais e motoras acentuadas.

Como ainda ndo existe cura para estas doengas, a prevencdo e o tratamento assumem um
papel fundamental. Neste sentido, nos ultimos anos, tém sido desenvolvidas diversas
pesquisas na area da nutricdo com o objetivo de identificar padrdes alimentares capazes
de prevenir e/ou tratar estas doencas. Verificou-se que, o elevado consumo de alimentos
processados e ricos em gordura, caracteristicos da dieta Ocidental, contribui para a
inflamagao sistémica do organismo, afetando sobretudo a saude intestinal através da

disbiose da microbiota, € a saude cerebral.

Em contrapartida, diferentes estudos sugerem que a adesdo a padrdes alimentares
saudaveis e equilibrados, como a dieta Mediterranica, a dieta DASH, a dieta MIND e a
dieta cetogénica, demonstra potencial anti-inflamatorio e neuroprotetor, devido a riqueza
em nutrientes e antioxidantes. Todas estas dietas baseiam-se principalmente no consumo
de alimentos naturais, variados e minimamente processados, ricos em fibras, gorduras
saudaveis, vitaminas e minerais, que contribuem substancialmente para a prote¢ao contra
o stress oxidativo, a disfun¢do mitocondrial e a neuroinflamacao, fatores associados a
fisiopatologia das doengas neurodegenerativas. Entretanto, emergiram novos padrdes
dietéticos, como a dieta de redistribuicao da proteina e a dieta com baixo teor de proteina,
com a finalidade de aumentar a eficdcia do fArmaco usado no tratamento de individuos

com a doenga de Parkinson.

Apesar disso, existem discrepancias nos beneficios reportados entre os diferentes estudos
que investigam estes padrdes alimentares, pelo que sdo necessarios mais estudos para

consolidar a evidéncia cientifica existente.

Palavras-chave: “Nutri¢dao”; “Dietas terapéuticas”; “Doencas neurologicas”; “Doenca

de Alzheimer”; “Doenca de Parkinson”.



VII. Abstract

Population aging and the adoption of inadequate lifestyles are among the main factors
contributing to the progression of neurodegenerative diseases. Currently, Alzheimer’s
disease and Parkinson’s disease are the most prevalent neurodegenerative disorders,
significantly impacting individuals’ quality of life. Although each presents distinct

physiological mechanisms, both causes marked cerebral and motor alterations.

As there is still no cure for these diseases, prevention and treatment plays a fundamental
role. In this context, several studies have been developed in the field of nutrition in recent
years with the aim of identifying dietary patterns capable of preventing and/or treating
these diseases. It has been demonstrated that the high consumption of processed and high-
fat foods, characteristic of the Western diet, contributes to systemic inflammation, mainly

affecting intestinal health through gut microbiota dysbiosis, as well as brain health.

In contrast, different studies suggest that adherence to healthy and balanced dietary
patterns, such as the Mediterranean diet, the DASH diet, the MIND diet and the ketogenic
diet, demonstrates anti-inflammatory and neuroprotective potential due to their richness
in nutrients and antioxidants. These dietary patterns are mainly based on the consumption
of natural, varied, and minimally processed foods, rich in fiber, healthy fats, vitamins,
and minerals, which contribute substantially to protection against oxidative stress,
mitochondrial dysfunction, and neuroinflammation, factors associated with the
pathophysiology of neurodegenerative diseases. Meanwhile, new dietary approaches
have emerged, such as the protein redistribution diet and the low-protein diet, with the
aim of enhancing the effectiveness of pharmacological treatment in individuals with

Parkinson’s disease.

Despite this, there are discrepancies in the benefits reported among the different studies
investigating these dietary patterns, and therefore further studies are needed to

consolidate the existing scientific evidence.

Keywords: “Nutrition”; “Therapeutic diets”; “Neurological diseases”; “Alzheimer’s

disease”; “Parkinson’s disease”.
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O papel da nutri¢ao na patogénese e no tratamento de doencas neurodegenerativas

1. Introduciao

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), existem atualmente cerca de 50
milhdes de pessoas com disturbios neurodegenerativos a nivel mundial, sendo a tendéncia
crescente. Prevé-se que, at¢ 2050, o numero de casos triplique, podendo alcancar
aproximadamente 152 milhdes. A doenca de Alzheimer (DA) ¢ a mais prevalente, seguida

da doenga de Parkinson (DP) [1].

As doencas neurodegenerativas causam uma deterioragdo progressiva da fungdo
cognitiva pela perda de atividade dos neurdnios [2]. A DA ¢ a forma mais comum de
deméncia e caracteriza-se por um declinio progressivo e irreversivel de diversas fungdes
cognitivas, incluindo a concentragdo, a memoria e o pensamento, entre outras. Por sua
vez, a DP caracteriza-se por ser um disturbio motor progressivo que causa elevado
impacto funcional no doente. O seu aparecimento ¢ mais comum em idosos com idade
igual ou superior a 65 anos [1]. Estas duas doengas em particular, constituem perturbagdes
neurodegenerativas sem cura e estdo entre as principais causas de incapacidade e
dependéncia. O seu aparecimento estd fortemente associado ao envelhecimento e a estilos

de vida inadequados [3].

A elaboracdo de trabalhos e pesquisas sobre a importancia da microbiota intestinal e a
sua relagcdo com o desenvolvimento e progressao de doengas neurodegenerativas, através
do eixo intestino-cérebro, tem aumentado de forma significativa. A microbiota intestinal
¢ um conjunto de microrganismos, incluindo bactérias, fungos e virus, que residem no
intestino. Estes microrganismos possuem intimeras fungdes essenciais para a saude, tais
como aumentar a digestibilidade dos alimentos, fortalecer o sistema imunitario, fornecer
beneficios nutricionais, como a produgao de vitaminas e o aumento da biodisponibilidade
de minerais, e contribuir para a manuten¢do da integridade da mucosa. Além disso,
participam na produgdo de enzimas digestivas importantes, sintetizam substancias
antibacterianas e atuam sobre microrganismos patogénicos, de maneira a evitar a sua
colonizagdo no intestino. O eixo intestino-cérebro inclui a comunicagdo bidirecional entre
dois 6rgdos, o intestino e o cérebro, envolvendo o sistema imunoldgico, o sistema
endocrino e circuitos neurais. Desta forma, a manutencdao de um estilo de vida saudavel
¢ fundamental para garantir a homeostase entre esses sistemas. Uma alimentagdo

equilibrada, a pratica regular de exercicio fisico, a gestdo eficaz do stress e evitar
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comportamentos prejudiciais a saude sdo alguns dos principais aspetos a ter em

consideragdo na adog¢ao de um estilo de vida saudavel [4].

No ambito da alimentagdo equilibrada, sdo diversas as abordagens dietéticas que tém
demonstrado beneficios significativos para a saude em geral e, em particular para a saude
neurologica. Alguns padrdes alimentares como a dieta Mediterranica, as abordagens
dietéticas para reduzir a hipertensdo (DASH), a dieta de interveng¢do mediterranica-
DASH para retardar doengas neurodegenerativas (MIND) e a dieta cetogénica, estdo
diretamente relacionados com a melhoria da fungdo cognitiva, devido as suas
propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes. Entretanto, emergiram novos padroes
dietéticos, como a dieta de redistribuicdo da proteina (PRD) e a dieta com baixo teor de
proteina (LPD), com a finalidade de aumentar a eficacia do farmaco usado no tratamento
de individuos com a DP. Além destes padrdes, existem também determinados alimentos

que possuem propriedades distintas e beneficios gerais para quem os consome [4].

A presente revisao destina-se a analisar o papel da nutri¢do na patogénese e no tratamento
de doengas neurodegenerativas, com énfase na DA e na DP, visto que sdo as mais
prevalentes a nivel global e apresentam uma tendéncia de aumento no niimero de
diagnosticos. Inicialmente, serdo abordados os mecanismos envolvidos no
desenvolvimento e progressdo destes disturbios neurologicos, seguido da andlise dos
padrdes alimentares que melhor se adequam a prevengao e/ou tratamento de cada uma

dessas doengas.
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1.1. Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, com o objetivo de
identificar os artigos mais relevantes sobre o tema para inclusdo na revisao bibliografica.
Os termos de pesquisa definidos foram: “Alzheimer disease”, “Parkinson disease”,
“Mediterranean diet”, “DASH diet”, “MIND diet”, “Ketogenic diet” e “Protein

redistribution diet”. Em simultaneo utilizou-se o operador AND.

Inicialmente efetuou-se a pesquisa sem restri¢do no tempo, da qual foram encontrados
cerca de 767 resultados até ao presente. Tendo em conta a necessidade de considerar os
recentes desenvolvimentos neste tema foram aplicados limites quanto a data de
publicagdo dos artigos na pesquisa, nomeadamente os publicados a partir de janeiro de
2021, tendo sido identificados 420 artigos nos Ultimos 5 anos. Posteriormente, a selecdo
preliminar dos artigos elegiveis foi efetuada com base na leitura dos titulos, resumos e
palavras-chave, tendo sido selecionados 134 artigos para leitura integral. Apos leitura
completa, excluiram-se todos aqueles que ndo cumpriam o objetivo do estudo, restando
37 artigos. Adicionalmente, a analise das referéncias bibliograficas de alguns dos artigos
permitiu a inclusdo de outros estudos relevantes. Assim, a presente revisao integra um

total de 59 referéncias bibliograficas (Figura 1).
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2. Doencgas neurodegenerativas

Dado o aumento significativo do nimero de pessoas com distirbios neuroldgicos, o
interesse cientifico em entender os fatores que levam ao seu desenvolvimento, e possiveis
estratégias para evitar a sua progressao, tem-se intensificado. A DA e a DP sdao exemplos
de transtornos neurodegenerativos. Embora partilhem a caracteristica comum de
deterioragdo progressiva do sistema nervoso, a sua evolucdo e a manifestacdo dos

sintomas variam consoante a area do cérebro afetada [5].

2.1. Caracteriza¢ao da doenca de Alzheimer

A DA ¢ a patologia neurodegenerativa mais frequente na populagio mundial. E uma
doenga progressiva e irreversivel que afeta, principalmente, as zonas do hipocampo e
neocortex. Comega por afetar a memoria, mas com a sua evolugdo acaba por levar a
destruicdo de outras fun¢des mentais. A DA ¢é categorizada em trés fases distintas: inicial,
intermédia e avangada, correspondendo esta ultima ao estadio mais grave da doenca,
caracterizado por sintomas mais proeminentes, como a perda total de autonomia e
independéncia, incapacidade de comunicar, perda da mobilidade e, consequentemente,

diminui¢do da qualidade de vida [3,6,7].

As principais lesdes neuropatologicas caracteristicas da DA incluem os aglomerados de
péptidos B-amildide (AP), e os emaranhados neurofibrilares, compostos por proteina tau
hiperfosforilada. A formacdo das placas amildides estd associada ao processamento
atipico da proteina precursora amiléide (APP), cuja separagdo pode ocorrer por diferentes
vias enzimaticas. Em condicdes fisioldgicas, a via ndo amilogénica ¢ utilizada para o
processamento da APP, em que s3o utilizadas predominantemente duas enzimas, a o-
secretase e a y-secretase. A primeira separa a APP dentro da regido AP, originando
fragmentos soliveis e neuroprotetores (SAPPa). Por sua vez, a agdo da enzima y-secretase
forma o fragmento C83. Em ambos os casos, ¢ impedida a formagao de AB. Contudo, na
via amilogénica, a divisdo sequencial da APP ¢ realizada por duas enzimas especificas,
B-secretase e y-secretase. Inicialmente, a B-secretase ¢ a responsavel pela clivagem da
APP, dando origem a um fragmento C-terminal (C99) e a forma soltvel sAPPB. Em

seguida, a enzima y-secretase processa o C99 e liberta dois produtos, o AB40 e o AP42,
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que contribuem para a acumulagdo no espago extracelular. Este tltimo € mais lipofilico,

instavel e propenso a agregacdo, o que favorece a progressdao da DA [8,9].

A desregulacdo da fosforilagdo da proteina tau é outra alteracdo associada a DA,
igualmente importante. Com o avangar das pesquisas nesta area, conclui-se que a proteina
tau ¢ o principal componente dos emaranhados neurofibrilares, associando-se a
estabilidade dos microtubulos, promovendo a estruturacdo da tubulina e a regulagdo da
funcdo cerebral. Assim, qualquer disturbio na proteina tau pode levar a problemas
neuronais [10]. Numa pessoa saudéavel, a fosforilacdo da proteina tau é garantida pelo
equilibrio entre a atividade das enzimas quinase e fosfatase, formando-se apenas 2 a 3
residuos de aminodcidos fosforilados. No entanto, em casos onde existem desequilibrios
cerebrais, como na DA, existe uma hiperfosforilacdo excessiva onde sdo originados mais
residuos de aminodcidos fosforilados (cerca de 9), o que se traduz na dissociagdo da
proteina dos microtiibulos favorecendo a sua acumulagdo intracelular e a formagdo de
oligdbmeros. Estes oligdbmeros organizam-se e originam estruturas em espiral designadas
por filamentos helicoidais emparelhados (PHFs) que, por sua vez, formam grandes
emaranhados neurofibrilares dentro do neurénio que sdo os principais agentes
neurotoxicos responsaveis pela inducdo da perda neuronal. Este processo leva ao
bloqueio do transporte no interior do neurénio e a completa anarquia da estrutura da
célula. Adicionalmente, estas estruturas tém potencial para se deslocarem até ao espaco
extracelular e danificarem os neuronios saudaveis. Neste contexto, tanto os aglomerados
AP como os emaranhados neurofibrilares contribuem para a progressdo da DA e para a

perda de autonomia dos individuos [3,10].

2.2. Caracterizacao da doenca de Parkinson

A DP ¢ a segunda patologia neurodegenerativa mais frequente na populagdo mundial,
envolvendo tanto fatores genéticos como ambientais [11,12]. Esta caracteriza-se
principalmente pela morte progressiva dos neurdnios produtores de dopamina na
substancia nigra pars compacta do cérebro, com consequente diminui¢do da transmissao
de dopamina para o estriado, regido cerebral responsavel pelo controlo dos movimentos
[12,13]. Para além disso, a patologia ¢ ainda caracterizada pela acumulagdo de a-

sinucleina, proteina solivel existente em elevadas quantidades no sistema nervoso central
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(SNC), mais precisamente nos terminais pré-sinapticos e nucleos dos neurdnios, cuja
principal funcgdo € auxiliar na libertagdo de neurotransmissores de modo a garantir uma
comunicagdo eficaz entre neurénios [13]. No entanto, fatores como o stress oxidativo e
anomalias genéticas podem induzir modificagdes na proteina tornando-a insoluvel,
instavel e irregular, com posterior agregacao [13,14]. A acumulagdo de a-sinucleina
insoluvel no interior dos neurénios forma os corpos de Lewy, que sdo inclusdes
intraneuronais [13]. Como consequéncia deste fenémeno verificam-se algumas
alteracdes, como a apoptose celular associada ao stress oxidativo e a disfungao
mitocondrial e, adicionalmente, ha um aumento da inflamagao no SNC devido a ativagao
da microglia [14,15]. As microglias s3o células de defesa imunitaria do SNC,
responsaveis pelo combate de infe¢des, microrganismos patogénicos e pela manutengao
da satde cerebral, que sdo ativadas quando detetam algum problema nos neurénios, como
a presenga de agregados de a-sinucleina. Quando isso acontece, comecam a ser
produzidas substancias inflamatdrias, como citocinas, bem como a libertacdo de radicais
livres, que provocam neuroinflamagao. Esse processo € essencial para a protegdo cerebral,

mas torna-se altamente prejudicial quando permanece constantemente ativo [15].

Ainda nesta area, estudos referem que a progressdo da DP se encontra fortemente
associada a disseminacdo da a-sinucleina desestruturada entre regides distintas do
cérebro, o que explica o agravamento de sintomas motores € ndo motores com o passar
do tempo [13,15]. Verifica-se também a diminui¢ao da libertacdo de dopamina pelas
terminagdes nervosas, o que compromete o funcionamento dos ganglios da base,
fundamentais para controlo de movimentos [12,13]. Consequentemente, surgem sintomas
como bradicinesia, tremor em repouso, rigidez muscular e dificuldade em manter o
equilibrio e marcha [13]. Além disso, manifestacdes ndo motoras, como dor, disturbios
do sono, tonturas, alteragdes de humor e disfungdo cognitiva e sensorial, podem coexistir.
Estes sintomas sdo bastante frequentes e podem surgir mesmo antes das alteracdes
motoras se tornarem evidentes. Por este motivo, € essencial que a intervengao terapéutica
englobe todas estas manifestacdes que comprometem significativamente a qualidade de

vida dos individuos [14].
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2.3. Mecanismos semelhantes de neurodegeneracio nas doencas de Alzheimer e

de Parkinson

Apesar das diferengas entre a DA e a DP, a perda de neurdnios e a acumulagdo anormal
de proteinas especificas ¢ comum. Estudos também comprovam que fatores como o stress
oxidativo e a disfungdo mitocondrial estdo associados ao desenvolvimento de ambas as

patologias [2].

Relativamente ao stress oxidativo, este ¢ um processo que ocorre quando existe um
desequilibrio constante entre a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS), e as
defesas antioxidantes do organismo, como a glutationa peroxidase (GPx), a catalase e a
superoxido dismutase (SOD), enzimas produzidas endogenamente [16]. As ROS
acumulam-se e causam lesdes em células, material genético e proteinas, entre outras. A
mitocondria € um organelo importante da célula, responséavel pela producao de energia,
mas que também produz ROS durante o processo de respiragdo mitocondrial. Este
organelo pode ficar significativamente comprometido quando héd excesso de produtos
toxicos no organismo que nao sdo devidamente eliminados, o que resulta num aumento
da producao de ROS, agravando a situacdo. Este fenomeno pode ser irreversivel e ocorrer
em qualquer 6rgdo. No entanto, o cérebro ¢ dos locais mais vulneraveis e suscetiveis, uma
vez que possui baixos niveis de glutationa, elevada produgdo de ROS e consumo de
oxigénio. Os descontrolos oxidativos potenciam o desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas, nomeadamente a DP e a DA, onde o desequilibrio estd associado
respetivamente a disfun¢cdo mitocondrial e a acumulacdo de agregados de AP, o que
resulta numa elevada producdo de ROS e neuroapoptose. Desta forma, o controlo destes
elementos torna-se uma mais-valia essencial para atrasar o aparecimento destas doencas
neuroldgicas. Evidéncias sugerem que intervengdes no estilo de vida, como uma
alimentagdo equilibrada e a pratica de exercicio, tanto fisico como cognitivo, contribuem
para a diminui¢ao da inflamag¢do no organismo, o que se reflete positivamente no bem-

estar geral [2,16-18].

3. Efeito da nutricdo na patogénese das doencas neurodegenerativas
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3.1. Impacto da dieta Ocidental na funcio e saude cerebral

O papel da nutri¢do ¢ cada vez mais importante para a promocao da saude. Habitos
alimentares inadequados e desequilibrados tém elevado impacto negativo no organismo
e na funcgdo cerebral. A dieta Ocidental ¢ o padrdo alimentar predominante em paises
ocidentais. Estes paises sdo caracterizados por uma elevada prevaléncia de doencas
crénicas ndo transmissiveis, como a diabetes mellitus tipo 2, excesso de peso, obesidade,
dislipidemias e doengas cardiovasculares, que contribuem diariamente para o aumento da
mortalidade e desenvolvimento de doengas neurodegenerativas. A elevada ingestdo de
gordura saturada e trans, acidos gordos 6mega-6, hidratos de carbono simples/refinados,
sal, alimentos processados e o reduzido consumo de vegetais, frutas, fibras, acidos gordos
6mega-3, micronutrientes, antioxidantes, entre outros, definem o padrdo alimentar da
dieta Ocidental. Este perfil nutricional, além de provocar disfungdes metabdlicas, afeta
igualmente a fun¢do e a saude cerebral, uma vez que sao ativados mecanismos oxidativos

e inflamatdrios que comprometem o funcionamento dos neurénios [19].

Como referido anteriormente, apesar da existéncia de mecanismos enddgenos de defesa,
o cérebro possui uma elevada sensibilidade ao stress oxidativo e inflamagdo. Por este
motivo, seguir padrdes alimentares desadequados e inflamatérios, como a dieta
Ocidental, potencia os efeitos negativos, com consequéncias diretas no desempenho

mental e na progressao de doencas neurodegenerativas [16].

3.2. Papel da microbiota intestinal na neurodegeneracao

E cada vez mais aceite, e sustentada do ponto de vista cientifico, a comunicagio
bidirecional entre o intestino e o SNC. O sistema nervoso entérico (SNE) pode funcionar
de forma independente ou dependente do SNC através do nervo vago que controla
fungdes involuntarias do organismo como a digestdo e o sistema imunitério, entre outras.
A comunicacdo entre estes dois sistemas ¢ facilitada pela producdo e libertacdo de
diferentes mediadores quimicos, tais como neurotransmissores, citocinas e metabolitos
de origem microbiana. Adicionalmente, estimulos provenientes da microbiota podem
ativar células enteroendocrinas, que levam a secrecdo de hormonas na circulacio

sanguinea capazes de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e interferir com a
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atividade das células do SNC. Por este motivo, o tipo de alimentos ingeridos desempenha
um papel crucial na promog¢ao da satde cerebral. Padrdes alimentares inflamatérios t€ém
impacto negativo na microflora intestinal e podem provocar disbiose, uma condi¢ao
caracterizada por um desequilibrio na quantidade e diversidade de microrganismos
benéficos e prejudiciais que habitam o intestino, que provoca um aumento da sua

permeabilidade [20,21].

Neste contexto, dietas ricas em gorduras, agucares e pobres em fibras e antioxidantes
promovem o aumento de bactérias pro-inflamatérias, cuja atividade pode afetar
diretamente os neurénios e contribuir para a sua degeneragdo. Nas doencas
neurodegenerativas, como a DA e DP, observa-se um comprometimento da fungdo
imunitaria do cérebro e uma producao excessiva de ROS altamente nocivos, processos
que podem ser agravados por habitos alimentares inadequados caracteristicos da dieta
Ocidental. Assim, a ado¢do de padrdes alimentares saudaveis, ndo s promove uma
microbiota intestinal mais equilibrada como também contribui para a preservacdo da

funcdo neurologica e para retardar a evolugdo destas doencgas [21,22].

4. Dietas utilizadas no tratamento das doencas neurodegenerativas

No sentido de prevenir e/ou tratar a DA e a DP, diferentes padrdes alimentares podem ser
adotados (Figura 2). Entre os principais destacam-se a dieta Mediterranica, a dieta DASH,
a dieta MIND, a dieta cetogénica e as PRD e LPD. Embora cada uma apresente
caracteristicas singulares, a finalidade ¢ a mesma, diminuir a neuroinflamacao, o stress

oxidativo e a disfun¢ao mitocondrial.

4.1. Dieta Mediterranica

O conceito de dieta Mediterranica assenta no equilibrio, cultura e tradicdo. Entre os
principais pilares estdo a escolha de alimentos sazonais e locais, a utilizacdo de culinarias
mais simples e saudaveis, o convivio através da partilha de refei¢cdes e, por ultimo, mas

ndo menos importante, a pratica de atividade fisica didria [23]. No que diz respeito a



O papel da nutri¢ao na patogénese e no tratamento de doencas neurodegenerativas

alimentagdo, a dieta Mediterranica privilegia produtos frescos e minimamente
processados, consumo abundante de alimentos de origem vegetal como horticolas, frutas,
leguminosas, oleaginosas, cereais integrais e fibra, entre outros. O azeite ¢ a gordura de
eleicdo e o peixe constitui a fonte proteica mais aconselhada. As carnes vermelhas e os
lacticinios ndo devem exceder as recomendagdes e, apesar de o vinho tinto fazer parte
deste padrdo alimentar, ¢ conveniente que o seu consumo ser moderado e pouco
frequente. A dgua mantém-se como a bebida recomendada para consumo diario. Este
padrdo alimentar destaca-se pela sua riqueza nutricional em vitaminas, minerais e
antioxidantes provenientes dos alimentos vegetais, bem como acidos gordos insaturados,
nomeadamente 4acido oleico presente no azeite e dcidos gordos polinsaturados
provenientes das oleaginosas, sementes e pescado. Os polifendis, como o resveratrol,
existentes no vinho tinto sdo benéficos pois atuam como antioxidantes, no entanto, ¢

necessario ter sempre em consideragdo o teor alcodlico desta bebida [23-26].

Reconhecida pelos seus inimeros beneficios para a saude, a dieta Mediterranica assume
um papel essencial na prevengao e no tratamento de diversas patologias, nomeadamente
metabolicas, cardiovasculares, oncoldgicas, neurodegenerativas, entre outras. Pensa-se
que, devido a sua riqueza em propriedades anti-inflamatorias, a adocdo deste padrao
alimentar pode ter um efeito neuroprotetor e retardar a progressdo de doengas
neurodegenerativas como a DA e DP, que atualmente ndo possuem cura. Neste contexto,
varias investigacdes tém sido realizadas nos ultimos anos sobre o papel que a dieta

Mediterranica assume no desenvolvimento destas doengas [27].

Na DA, foi demonstrado, através de multiplos estudos, a existéncia de uma relagcdo dose-
resposta, ou seja, quanto maior for o grau de adesdo ao padrdo alimentar mediterranico,
maior ¢ a protecdo a nivel cerebral e, consequentemente, menor € o risco de declinio
cognitivo e evolugdo da doenga [28,29]. Isto acontece porque, o consumo de alimentos
caracteristicos da dieta influencia positivamente a saide cerebral, através da diminuicao
do stress oxidativo e da neuroinflamagao, levando a uma melhoria significativa na funcao
cognitiva global. Para além do impacto cognitivo, este comportamento alimentar associa-
se a uma diminuicao da deposi¢do de AP e emaranhados neurofibrilares, e subsequente
doenga [24,27,29]. Investigagdes mostram ainda que este tipo de alimentos tem potencial

para manter a microbiota intestinal saudavel, através do equilibrio entre bacteroidetes e
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firmicutes, que aumentam a integridade da barreira intestinal e dificultam a translocagao

de microrganismos patogénicos até ao cérebro [30-32].

Relativamente a DP, a evidéncia cientifica ¢ mais limitada e por vezes controversa, no
entanto, alguns estudos recentes sugerem que a adesdo a dieta Mediterranica estd
associada a beneficios clinicos. Todavia, ¢ importante salientar que estes beneficios sdo
mais consistentes na melhoria do desempenho cognitivo, no atraso da idade de
aparecimento da doenca e na modulacdo de sintomas ndo motores, como o humor,
depressdo, motivacao, fadiga, obstipagdo, memoria e sono, entre outros, em detrimento
de sintomas motores [33—36]. No que diz respeito a microbiota intestinal, os resultados
das investigagdes sdo semelhantes aos observados na DA. Individuos com DP que
seguem o padrao dietético mediterranico apresentam maior riqueza microbiana e aumento
da producao de acidos gordos de cadeia curta, associados a diminuicdo de disturbios
gastrointestinais, o que desempenha um papel fundamental na inibi¢do da inflamacao e

na otimizagao da barreira intestinal [35-37].

4.2. Dieta DASH

A dieta DASH assemelha-se em varios aspetos a dieta Mediterranica, na medida em que
realca o consumo de frutas, horticolas, cereais integrais, leguminosas, oleaginosas, fibras,
lacticinios com baixo teor em gordura, carnes magras e peixe, entre outros. No entanto,
como o principal objetivo deste padrdo dietético ¢ melhorar a satde cardiovascular e
reduzir a tensdo arterial, existe maior énfase na limitacio do consumo de gorduras
saturadas, alimentos processados e sddio em excesso. Por outro lado, o consumo de
alimentos ricos em potassio, calcio e magnésio melhoram a satde vascular, uma vez que
aumentam o fluxo sanguineo e a elasticidade das artérias. Assim, o consumo de alimentos
caracteristicos da dieta Ocidental deve ser restrito, pois estes aumentam a tensao arterial
e estdo fortemente associados ao desenvolvimento de doengas cronicas nao
transmissiveis, nomeadamente problemas neurologicos. Alguns estudos mostraram que,
quando a tensdo arterial se encontra instavel (muito elevada ou muito baixa), a quantidade
de oxigénio e nutrientes que chega ao cérebro através da corrente sanguinea fica afetada,

o que pode desencadear alteragdes em diferentes areas do cérebro [38].

11
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Diferentes estudos tém sido realizados para entender de que forma a dieta DASH pode
influenciar a DA. Neste sentido, verificou-se que existe alguma informag¢ao controversa.
Ainda assim, a maioria das investigagdes indica que a adesdo a este padrio alimentar
contribui para uma redu¢do da inflamacao, da insulino-resisténcia, do stress oxidativo e
da hipertensao, indicadores que, a longo prazo, podem traduzir-se em melhorias a nivel
cognitivo. O exercicio fisico, principalmente o aerdbico, ¢ igualmente mencionado como
um fator positivo, que, quando combinado com este padrio dietético, otimiza o

desempenho cerebral e diminui o risco de declinio cognitivo [24,27,32,38-40].

Quanto a DP, a evidéncia cientifica ¢ bastante limitada e pouco sustentada. Nao foi
estabelecida ainda uma relagdo direta que comprove que a adesdo a dieta DASH possa

diminuir a gravidade dos sintomas motores e/ou ndo motores, nem tratar a doenca [41].

4.3. Dieta MIND

A dieta MIND surge pela combina¢do das duas dietas abordadas anteriormente, a
mediterranica ¢ a DASH. No entanto, todas tém objetivos diferentes. A dieta
Mediterranica concentra-se na saide em geral, a dieta DASH foca-se sobretudo no
controlo da tensdo arterial, e a dieta MIND tem como principal objetivo melhorar a fungao
neuroldgica e reduzir o stress oxidativo cerebral. Sendo assim, para além dos principios
caracteristicos das dietas mediterranica ¢ DASH, na dieta MIND ¢é dada maior
importancia ao consumo de alimentos com propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias
e neuroprotetoras [42]. Alguns desses alimentos sdo os vegetais (principalmente de folha
verde-escura), frutos vermelhos, alguns peixes gordos, carnes de aves, cereais integrais,
leguminosas, azeite, oleaginosas e sementes, entre outros. Estes alimentos sdo
especialmente ricos em acidos gordos 6émega-3, luteina, flavonoides, zeaxantina, fibras,

acido folico, vitaminas do complexo B e vitamina E [32,42,43].

Por apresentar todas estas propriedades e ser bastante completa, a dieta MIND ¢
considerada das melhores dietas no que respeita a prote¢do contra doengas neurologicas,
como a DA e DP. Nesta perspetiva, varias pesquisas foram realizadas. A maioria dos
resultados obtidos sugerem que, independentemente de outros comportamentos de estilo

de vida saudaveis, a dieta MIND pode melhorar a satde cardiovascular e, adicionalmente,
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oferecer maiores beneficios neuroprotetores quando comparada com as dietas
anteriormente mencionadas. Isto acontece devido as suas propriedades que atuam sobre
os ROS e previnem a deposi¢do de AP, contribuindo para o normal processamento da
APP. Além disso, existe suporte cientifico de que quanto maior for a adesdo ao padrdo
alimentar MIND a longo prazo, menor serd o declinio cognitivo e a incidéncia de
deméncia. Contudo, ¢ importante referir que, apesar de poucos, alguns estudos nao

mostraram melhorias significativas [32,40,42-47].

Relativamente a DP, a literatura cientifica disponivel atualmente ¢ limitada. Todavia, a
informacdo encontrada reforca a ideia de que as vantagens adquiridas, nomeadamente a
diminui¢do dos sintomas, do risco, da evolucdo e da severidade da DP, sdo superiores

quanto mais precoce e maior for a adesdo ao padrao dietético MIND [34,41,48].

4.4. Dieta cetogénica

A dieta cetogénica ¢ um tipo de padrio alimentar distinto do comum e muito procurado
atualmente, principalmente para emagrecimento e tratamento da epilepsia em criangas.
No entanto, essa ndo ¢ a sua Unica finalidade, pois estd comprovado através de varios
estudos que individuos com patologias neurologicas também podem beneficiar dela

[49,50].

A dieta cetogénica consiste num consumo elevado de alimentos ricos em lipidos, reduzido
em hidratos de carbono e aporte adequado em proteina. Neste contexto, varias estratégias
podem ser adotadas consoante o individuo, desde a mais dréstica, que inclui a dieta
cetogénica classica, na qual a propor¢ao ¢ de 4 gramas de lipidos para 1 grama de hidratos
de carbono e proteina (4:1), até as menos restritivas, como a dieta modificada de Atkins,

a de triglicerideos de cadeia média (TCM) e a de baixo indice glicémico [51,52].

Estas estratégias tém o propdsito de mimetizar os efeitos metabdlicos produzidos pelo
jejum, em que o organismo ¢ forcado a entrar num estado de cetose fisiologica. Em
condi¢des metabolicas normais, a glicose ¢ o principal substrato para a producdo de
energia, contudo na dieta cetogénica as suas quantidades sdo minimas e o organismo ¢

obrigado a recorrer a outras alternativas, nomeadamente aos lipidos. Assim sendo, ocorre
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a libertagdo de 4cidos gordos e glicerol no tecido adiposo. Posteriormente, no figado,
estes acidos gordos serdo submetidos a f-oxidagdo dando origem a acetil-CoA que servira
de substrato para a cetogénese. Deste processo resulta a formacao de corpos cetonicos
(acetona, acetoacetato e B-hidroxibutirato), que se tornam a principal fonte de energia

para os 6rgaos, sobretudo para o cérebro [49,51-53].

No contexto das doengas neurodegenerativas, como a DA e a DP, a producao de elevadas
quantidades de corpos cetonicos tem implicagdes benéficas ao nivel do tecido nervoso.
Algumas delas sdo a redugao de ROS e do consequente stress oxidativo, a diminui¢do da
desmielinizagdo e posterior reconstru¢do da bainha de mielina, a formagdo de novas
mitocondrias e eliminagdo das danificadas, a redu¢do da degeneragdo de axodnios e da
inflamacao neural, entre outras. Apesar do padrao alimentar oferecer diversas vantagens,
¢ de salientar que, devido a elevada quantidade de gordura ingerida, pode causar
desmotivacao e desconforto sobretudo a nivel gastrico como vOmitos, nauseas, refluxo,
obstipacdo e diarreia, entre outros. Por este motivo, manté-lo por longos periodos de

tempo pode ser dificil e comprometer a eficacia da intervengao [49,53].

Relativamente a DA, a maioria dos estudos demonstrou associagdes positivas em
individuos com DA que seguiam a dieta cetogénica, onde foi possivel observar um
aumento do fluxo sanguineo cerebral, diminui¢do da proteina tau e da acumulagdo de
placas amildides, melhoria cognitiva e da qualidade de vida no geral. Contudo, ¢

necessaria evidéncia mais convincente [50—53].

Adicionalmente, foi também explorado o efeito da dieta cetogénica na DP. No entanto,
as conclusdes sdo controversas, ou seja, diversos estudos provaram que efetivamente
existem melhorias tanto nos sintomas motores como nos ndo motores, enquanto outros
ndo o conseguiram demonstrar. Em determinados casos, foi observada a diminui¢do da
inflamacdo e do stress oxidativo, uma menor perda de neurdénios dopaminérgicos e
posterior sintese de dopamina, a reducao das perturbagdes motoras e também progressos
na fala, que ¢ frequentemente afetada nestes casos. Noutros estudos, a melhoria dos
sintomas motores ndo foi significativa quando comparada com os nao motores [49,54—

56].
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4.5. Dietas PRD e LPD

Com o passar do tempo, e perante novos desafios clinicos, surgiu a necessidade de
explorar diferentes estratégias terapéuticas. Desta forma, varias descobertas foram feitas
e emergiram novos padrdes dietéticos, como a PRD e a LPD. Ambas tém a finalidade de
aumentar a eficacia do farmaco usado no tratamento de individuos com DP. No entanto,
cada uma possui os seus proprios mecanismos de agdo. Até a0 momento, ndo existem
estudos que relacionem estas dietas com a DA, apenas se observa associagdo com a DP

[57].

Como referido anteriormente, na DP os neurdnios dopaminérgicos degeneram
progressivamente e param de produzir dopamina, neurotransmissor fundamental para o
controlo motor. Neste sentido, a intervencdo terapéutica inclui a administracio
farmacoldgica de um precursor usado para repor os niveis de dopamina no cérebro,

designado de levodopa [57,58].

Porém, o consumo de determinados alimentos, nomeadamente os ricos em proteina, pode
afetar a absor¢ao do medicamento e diminuir a sua eficacia. Isto acontece porque, apos a
digestdo de proteina, os subprodutos formados sdo aminoacidos que partilham
mecanismos semelhantes de transporte tanto no intestino delgado como na BHE. Deste
modo, ocorre competicdo com a levodopa pela absorcdo, o que compromete a
biodisponibilidade do farmaco e, consequentemente, o seu efeito terapéutico nos

sintomas da doenga [59].

O uso prolongado de levodopa, associado ao desenvolvimento da DP, ¢ também um fator
a ter em consideracdo, pois este acontecimento leva a diminuicdo na producdo,
armazenamento e regulacdo de dopamina no cérebro, o que induz flutuagdes na acao do
farmaco, periodos de “ON” e periodos de “OFF”. Inicialmente a resposta a levodopa
tende a ser superior e mais estdvel, com melhor controlo dos sintomas motores em
quantidades menores. Todavia, o agravamento da doenca conduz a instabilidade dessa
resposta, observando-se alternancia entre periodos “ON” e “OFF”. Neste contexto,
verificam-se picos de dopamina no cérebro seguidos de periodos de défices, o que pode
contribuir para o desenvolvimento de discinesias e agravamento dos sintomas motores

[57].
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Sabe-se que diariamente a quantidade minima de proteina recomendada no adulto
corresponde a 0.8g/kg de peso corporal por dia, no entanto, na implementagdo da LPD
essa quantidade ¢ menor. Quando analisados os estudos, seguir esta abordagem parece
intensificar a acdo da levodopa no organismo, porém ndo ¢ possivel afirmar com total
seguran¢a que a LPD conduza a beneficios terapéuticos consistentes, podendo mesmo

conduzir a deficiéncias nutricionais severas devido a restricdo proteica excessiva [57,59].

Para além desta abordagem, a PRD representa outra solugdo nutricional, igualmente
focada na ingestao proteica, contudo, distingue-se pela forma como a mesma ¢ distribuida
durante as refei¢does do dia. Apds pesquisa, alguns estudos referem que a administraciao
da levodopa deve ser feita em média 30 a 60 minutos antes de qualquer refeicao ou 60 a
120 minutos apoés a refeicdo para absor¢do maxima e para que o esvaziamento gastrico
ndo tenha qualquer interferéncia na sua agdo. O ideal seria restringir a ingestao proteica
nas refeicdes da manha e dar preferéncia ao seu consumo no jantar, de modo a aumentar
a biodisponibilidade da levodopa no cérebro e maximizar a eficacia do tratamento

[57,59].

Para melhorar a terapéutica nutricional e minimizar perturbagdes gastrointestinais, os
individuos devem ter em consideragdo a ingestdo didria de dgua juntamente com uma
alimentacdo enriquecida em fibras e pobre em gorduras, no sentido de aumentar a
digestao e a absorc¢do do fairmaco. A vitamina C contribui igualmente para melhoria dos
sintomas, uma vez que, a toma conjunta com a levodopa leva a diminuicao dos efeitos

adversos e aumento da sua eficacia [57,59].

No entanto, ¢ importante salientar que a PRD apresenta também as suas limitagdes,
nomeadamente a adesdo e manutencdo da dieta a longo prazo, devido as restri¢cdes
impostas. De igual modo, os individuos podem desenvolver desnutri¢do proveniente da
ingestao insuficiente de proteina em determinadas refei¢des, o que pode comprometer

significativamente a sua saude e o estado nutricional [58,59].
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5. Conclusao

Atualmente, as doencas neurodegenerativas tém assumido uma importancia crescente,
devido ao numero de individuos afetados por este tipo de disturbios. A DA e a DP fazem
ambas parte deste grupo. A DA caracteriza-se pela acumulagdo de AP, e pela formagao
de emaranhados neurofibrilares compostos por proteina tau hiperfosforilada. Por sua vez,
a DP caracteriza-se pela degeneragdo progressiva dos neurénios produtores de dopamina

e pela acumulagdo de a-sinucleina.

Apesar dos progressos na area da medicina, ainda ndo existe um tratamento capaz de
curar as disfungdes neurologicas. No entanto, continuam a ser desenvolvidas
investigacdes neste sentido, em que o objetivo ¢ entender melhor os mecanismos
fisiopatologicos da doenca e identificar novas formas de atuacdo. Desta forma, a
prevencao corresponde a principal estratégia de intervencado, e sabe-se que, quanto mais

precoce for, menor € o risco de desenvolvimento da patologia no futuro.

Vérios fatores podem despoletar o aparecimento destes disturbios. Contudo, esta
comprovado que o envelhecimento, apesar de ser um elemento incontrolavel e inalteravel,
¢ reconhecido como um dos principais fatores de risco. Para além disso, o estilo de vida
desempenha igualmente um papel determinante, uma vez que, habitos alimentares
desequilibrados podem comprometer o adequado funcionamento do organismo,
promovendo alteragdes metabolicas e inflamatdrias que afetam principalmente os 6rgaos

mais vulneraveis, como o cérebro.

A evidéncia demonstra que a adesdo a um padrao alimentar tipico de paises ocidentais,
onde a dieta ¢ maioritariamente processada, com gorduras saturadas e transformadas,
acucares refinados e excesso de sal, afeta significativamente a satide do organismo. O
intestino ¢ um o6rgao de elevada interacdo com o cérebro, e por este motivo, tudo o que
se consome tem influéncia na saude neuronal. Quando este tipo de alimentos ¢ ingerido
ocorrem alteragdes na microbiota intestinal, o que resulta num aumento de bactérias pro-

inflamatorias responsaveis pela destruicdo dos neurénios.

Como referido ao longo deste trabalho, muitas sdo as investigagdes que tém sido

desenvolvidas sobre o tipo de padrao alimentar a ser adotado para atrasar e/ou evitar o
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aparecimento de doengas como as doencas de Alzheimer e de Parkinson. Esses estudos

destacam cinco abordagens alimentares onde existe maior informagdo sobre este tema.

Sao elas a dieta Mediterranica, a dieta DASH, a dieta MIND, a dieta cetogénica e as dietas

PRD e LPD.

No geral, a adesdo a qualquer uma destas dietas resulta em inimeras vantagens para a
saude tanto a curto como a longo prazo, uma vez que, o principio comum a todas € o
consumo de alimentos ricos em nutrientes, fibras, gorduras insaturadas, antioxidantes,
vitaminas e minerais. No entanto, cada uma tem as suas particularidades e concentra-se

mais em determinados aspetos, tornando cada uma delas Unica e distinta.

E importante referir que a literatura disponivel apresenta uma quantidade consideravel de
estudos relacionados com o potencial efeito das dietas Mediterranica, DASH, MIND e
cetogénica na prevencdo e desenvolvimento da DA. Em contrapartida, os dados
cientificos existentes relativamente a DP continuam a ser bastante limitados,
particularmente no que diz respeito as dietas DASH e MIND. Por outro lado, as dietas
PRD e LPD concentram a sua informag¢do exclusivamente na DP, uma vez que até ao

momento, ainda ndo existem estudos que relacionem estas dietas a DA.

No global, os dados cientificos existentes revelam uma influéncia promissora destas
abordagens nutricionais na prevengdo e/ou tratamento das doengas neurodegenerativas.
Contudo, verificou-se muitas vezes informacao contraditoria e incertezas por parte dos
autores, o que demonstra uma necessidade acrescida de novas investigacdes neste campo.
Além disso, tendo em conta a incidéncia exponencial destas doengas no mundo, torna-se
ainda mais importante aprofundar o conhecimento cientifico, de forma a melhorar a

qualidade de vida destes individuos e aumentar a sua esperanca média de vida.
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27



