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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa
progressiva irreversivel, que representa a principal causa de deméncia entre 0s idosos. A
dieta € um componente essencial no tratamento do paciente com DA, uma vez que a
desnutricéo se correlaciona positivamente com a reducdo do tempo de sobrevida e a piora
clinica da doenca. Ademais, varios nutrientes podem apresentar seus requerimentos
alterados devido a presenca desta enfermidade em associacdo com o processo de
envelhecimento. OBJETIVO: Elaborar manual técnico sobre o tratamento nutricional do
paciente com doenca de Alzheimer. METODOS: A seleco das referéncias ocorreu entre
agosto de 2019 e dezembro de 2020, empregando-se uma combinacéo de pesquisa global
(aplicada a todas as partes do manual), e especifica (com descritores definidos por topico).
Foram pesquisados artigos e livros publicados nos idiomas portugués, espanhol e inglés,
atraves de consulta as bases de dados: Cochrane Central Register of Controlled Trials —
Cochrane Library; Medical Literature Analysis and Retrieval System Online — National
Library of Medicine (PUbMED); Scientific Eletronic Library Online (SciELO); e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Também se
incluiu protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas adotadas no Brasil. Foram
selecionadas para compor 0 manual 314 referéncias: 145 publicadas entre 2010 e 2020 e
169 publicadas anteriormente a 2010 (relevantes para o desenvolvimento dos temas
abordados). RESULTADOS: O manual apresenta-se estruturado em duas partes. Na
primeira estdo descritos a fisiopatologia, manifestac6es clinicas e tratamentos da DA. Na
segunda sdo discutidos topicos relacionados ao estado nutricional: componentes da
avaliacdo nutricional; condicGes comumente observadas em idosos (fragilidade,
sarcopenia e desidratacdo); complicaces da DA associadas a desnutricao (perda ponderal
e disfagia); e as necessidades de nutrientes importantes para a manutencdo da funcao
cerebral. CONCLUSAO: Além de discutir as possiveis interagdes entre a DA e 0 estado
nutricional, o manual inclui questfes diretamente envolvidas com a prética clinica, como
a avaliacdo nutricional do paciente com DA, a influéncia de fatores relacionados ao
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envelhecimento e as complicagdes da doenca que requerem intervengdes dietoterapicas

especializadas, podendo assim apoiar a conduta do profissional nutricionista.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer; idoso; estado nutricional; avaliagcdo nutricional;

deficiéncias nutricionais.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Alzheimer’s disease (AD) is an irreversible progressive
neurodegenerative disorder. It representes the main cause of dementia among the elderly.
The diet is an essential componente in the treatment of AD patients, because malnutrition
is positively correlated with reduced survival time and the clinical worsening of AD. In
addition, several nutrients may have their requirements changed due to presence of AD
in association with the aging process. OBJECTIVE: To produce a technical manual on
nutritional treatment of AD patients. METHODS: The references were selected in the
period between August 2019 and December 2020, from a combination of global research
(applied to all parts of the manual), and specific (in which, descriptors defined by topic
were used). Articles and books published in Portuguese, Spanish and English were
searched, by Consulting the databases: Cochrane Central Register of Controlled Trials —
Cochrane Library; Medical Literature Analysis and Retrieval System Online — National
Library of Medicine (PubMED); Scientific Eletronic Library Online (SciELO); and Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS). Clinical protocols and
guidelines adopted in Brazil were also included. To produce the manual were selected
314 references: 145 published between 2010 and 2020 and 169 published before 2010
(being relevant publications in each topic). RESULTS: The manual is presented in two
parts. In the first part are described the pathophysiology, clinical manifestations and
treatments of AD. In the second, topics related to nutritional status are discussed:
componentes of nutritional assessment; conditions commonly observed in the elderly
(frailty, sarcopenia and dehydration); complications of AD that are associated to
malnutrition (weight loss and dysphagia); and the requirements of importante nutrientes
for the maintenance of brain function. CONCLUSION: In addition to discussing the
possible interactions between AD and nutritional status, the manual includes issues

directly involved in clinical practice, such as the nutritional assessment of AD patients,



the influence of factors related to aging, complications that require specialized dietary

interventions, so it can be used for supporting the conduct of the nutritionist.

Keywords: Alzheimer’s disease; elderly; nutritional status; nutritional assessment;
nutritional deficiencies.
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APRESENTACAO

Iniciei o trabalho como nutricionista no Centro de Doenca de Alzheimer do
Instituto de Psiquiatria da UFRJ (CDA/IPUB/UFRJ) em abril de 2004, e desde ent&o pude
identificar em minha pratica o aparecimento de inimeras questdes cuja complexidade e

abrangéncia englobam diferentes areas da nutricdo em geriatria.

O declinio cognitivo e a reducdo da capacidade funcional caracteristicos da
Doenca de Alzheimer (DA) tornam este paciente susceptivel ao desenvolvimento de
complicacBes associadas a desnutricdo, que por sua vez contribui para a piora clinica da
doenca. Além disso, o proprio envelhecimento constitui-se em fator de risco para o
estabelecimento e/ou agravamento de varias comorbidades, incluindo aquelas

relacionadas ao estado nutricional.

O desafio em que consiste 0 acompanhamento nutricional do paciente com DA, e
a sua importante relacdo com a qualidade de vida deste individuo, e de seus familiares,
foi 0 que me motivou a ingressar no mestrado profissional. Ao longo deste curso tive a
oportunidade de aprofundar meus conhecimentos e elaborar, sob orientacdo das
professoras Marcia Soares e Andréa Abdala, Manual Técnico intitulado “Tratamento
Nutricional do Paciente com Doenca de Alzheimer”, apresentado na secdo Resultados

desta dissertacéo.

Nesta producdo técnico cientifica, buscamos envolver a discussdo das principais
questdes que permeiam o tratamento dietético do paciente com DA, atentando para as
possiveis interacdes entre o processo de envelhecimento, as alteragdes clinicas e o estado
nutricional. Adicionalmente, abordamos a avaliacdo nutricional, as condi¢cGes comumente
observadas em individuos idosos (fragilidade, sarcopenia e desidratacdo), as
complicac6es da DA relacionadas a alimentagéo e a nutricao (perda ponderal e a disfagia),
e 0s requerimentos de nutrientes importantes para adequacdo do estado nutricional e a
manutencdo de funcdes cerebrais, com o objetivo de contribuir na capacitacdo de outros

profissionais nutricionistas na atendimento assertivo do paciente com DA.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

1,25(0OH)2D3 - 1,25-dihidroxicolecalciferol
25(0OH)D3 — 25-hidroxicolecalciferol
5mC — 5 metil-citosina

5M-THF — 5-metil-tetrahidrofolato

6MWT — Six-Minute Walk Test

AA — Arachidonic acid - acido araquiddnico
Ab — Amyloid-beta - beta-amiloide

ABCA7 — ATP-binding cassette transporter A7 — transportador transmembrana
dependente do ATP, A7

ABN — Academia Brasileira de Neurologia

Al — Adequate Intake

AJ — Altura do joelho

ALA — Alpha-linolenic acid - &cido alfa linolénico

Alpha-TTP — Alpha-tocopherol transfer protein — proteina de transferéncia de alfa-
tocoferol

ALT / TGP — Alanina aminotransferase / transaminase glutamico piravica
APA — American Psychiatric Association

ApoE — Apolipoproteina E

APP — Amyloid precursor protein — proteina precursora de amiloide
ASPEN — American Society of Parenteral and Enteral Nutrition

ASHT — American Society of Hand Therapists

AST / TGO — Aspartato aminotransferase / transaminase glutamico oxaloacética
ATP — Adenosina trifosfato

ATS — American Thoracic Society

AVD - Atividades da vida diaria

AVE — Acidente vascular encefélico

BCAA — Branch Chain Amino Acids

BDNF — Brain derived neurotrophic factor — fator neurotrofico derivado do cérebro
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BIN1 — Bridging integrator 1 — integrador de ponte 1

CAT - Colina acetiltransferase

CCL — Comprometimento cognitivo leve

CD33 — Cluster de diferenciacéo 33

CDR - Clinical Dementia Rating

CF — Capacidade funcional

CLU — Clusterina

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias

cP — Centipoise

CR1 — Complement receptor 1 — receptor 1 do sistema complemento
CTL — Contagem total de linfocitos

DA — Doenca de Alzheimer

DAIP — Doenga de Alzheimer de inicio precoce

DAIT — Doenca de Alzheimer de inicio tardio

DATA-SUS — Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
DCSE — Dobra cutanea subescapular

DFE - Dietetic Folate Equivalent

DHA — Docosahexaenoic acid - acido docosahexaenoico

DM - Diabetes mellitus

DOSS — Dysphagia Outcome and Severity Scale

DPOC — Doenca pulmonar obstrutiva cronica

DRI — Dietary Reference Intake

EAR — Estimated Average Requirement

EPA — Eicosapentaenoic acid - acido eicosapentaenoico

ERNs — Espécies reativas de nitrogénio

EROs — Espécies reativas de oxigénio

EWGSOP — European Working Group on Sarcopenia in Older People
FI — Fator intrinseco

Fmax — For¢a maxima

FPM — Forca de preensédo manual
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FPP — Forca de preenséo palmar

FRT — Functional Reach Test

GABA — Gamma-aminobutyric acid - 4&cido gama-aminobutirico
GPx — Glutationa peroxidase

HAS — Hipertens&o arterial sistémica

Hb — Hemoglobina

HCY — Homocysteine - homocisteinaa

HDL — High density-lipoprotein — lipoproteina de alta densidade
HEI — Healthy Eating Index — indice de Alimentagio Saudavel
HIV — Human immunodeficiency virus — virus da imunodeficiéncia humana
IASad — indice de Alimentagio Saudavel adaptado

IDR — Ingestéo Diaria Recomendada

IGF-1 — Insulin growth factor 1 — fator de crescimento semelhante a insulina 1
IL6 — Interleucina 6

ILPI — Instituicdo de longa permanéncia para idosos

IMC — indice de massa corporal

IN — Instrucdo Normativa

IQD — indice de qualidade da dieta

IQDR — indice de qualidade da dieta revisado

LA — Linolenic acid — acido linolénico

LDL — Low density lipoprotein — lipoproteina de baixa densidade
MAN — Mini Avaliacdo Nutricional

MAN-R — Mini Avaliacdo Nutricional Reduzida

MEEM — Mini Exame do Estado Mental

MS — Ministério da Saude

NE — Niacina Equivalente

NIA-AA — National Institute on Aging and Alzheimer’s Association
NMDA — N-metil-D-aspartato

NPD-1 — Neuroprotectina-1

NPY — Neuropeptideo Y
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OMS - Organizacdo Mundial da Saude

OPAS - Organizacdo Pan-Americana de Saide
PB — Perimetro do brago

PCR — Proteina C reativa

PICALM — Phosphatidyl inositol binding clathrin assembly protein — proteina de
montagem de clatrina de ligacéo ao fosfatidil inositol

PP — Perimetro da panturrilha

QFA — Questionario de Frequéncia Alimentar
R24h — Recordatério de 24 horas

RA — Registro Alimentar

ERA — Retinol Activity Equivalent

RBP — Retinol-binding protein — proteina de ligacédo ao retinol
RDA — Recommended Dietary Allowance

RDC — Resolucdo de Diretoria Colegiada

RM — Ressonancia magnética

SIM — Sistema de Informaces sobre Mortalidade
SNVS - Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria

SORL1 — Neuronal sortilin-related receptor 1 — receptor relacionado a sortilina neuronal
1

SVC1 — Sodium-dependent vitamin-C transporter 1 — transportador de vitamina C
dependente de sdédio 1

T4 — Tetraiodotironina
TC — Tomografia computadorizada
TNF-Alpha - Tumor necrosis factor Alpha — fator de necrose tumoral alfa

TREMZ2 — Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 — receptor de gatilho expresso
em células mieloides 2

TSH — Thyroid-stimulating hormone — hormdnio estimulante da tireoide
TUG — Timed Up and Go

UL — Tolerable Upper Intake Level

USDA — United States Department of Agriculture

VDRL - Venereal disease research laboratory — laboratorio para pesquisa de doencas
venéreas
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VDR — Vitamin D receptor - receptor de vitamina D
VEGF — Vascular endotelial growth factor fator de crescimento vascular endotelial
VLDL — Very low density lipoprotein — lipoproteina de densidade muito baixa

WHO — World Health Organization
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1.1. REFERENCIAL TEORICO
1.1. Definicéo e Prevaléncia da Doenga De Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa primaria,
progressiva e irreversivel, caracterizada por perdas sinapticas e morte neuronal em
regides especificas do cérebro: cortex cerebral, hipocampo, cortex entorrinal e estriado
ventral (BRAAK; BRAAK, 1997). A DA pode ser detectada em todos 0s estagios: na
fase pré-clinica, quando embora exista a presenca de biomarcadores no cérebro e no
fluido cerebroespinal, o paciente encontra-se assintomatico; na fase intermediéria, na qual
ocorre 0 comprometimento cognitivo leve (CCL); e na fase avangada, quando se
desenvolve a deméncia (MCKHANN et al., 2011; FROTA et al., 2011), que pode ser
definida como a presenca de alteracdes demonstraveis no substrato neural de individuos
que tiveram o desenvolvimento cerebral saudavel, em associagdo com a ocorréncia de
sintomas cognitivos (APA, 2013).

Tanto no CCL quanto na deméncia da DA acontece um declinio do desempenho
cognitivo previamente alcancado e normalmente sustentado pelo individuo, fazendo com
gue 0 mesmo passe a apresentar dificuldades para realizar suas atividades rotineiras. No
CCL estas dificuldades se manifestam durante a realizacao de tarefas que envolvem maior
complexidade (como preparar refeicGes, fazer uso de medicamentos, efetuar operacdes
bancarias, entre outras), e 0 paciente consegue criar estratégias compensatorias, mantendo
sua independéncia, ao contrario do que ocorre na deméncia, quando o individuo nédo
consegue preservar sua independéncia (MCKHANN et al., 2011; FROTA et al., 2011;
APA, 2013). O diagnostico da fase pré-clinica da DA ndo € utilizado no Brasil, por ndo
existirem pontos de corte bem estabelecidos para sua classificacdo através do uso de
biomarcadores (FROTA et al., 2011).

A DA ¢ a causa mais comum de deméncia, representa cerca de 60% a 70% dos
casos diagnosticados (WHO, 2018). Estima-se que aproximadamente quarenta e sete
milhdes de individuos em todo o mundo apresentavam algum tipo de deméncia em 2015,
com um aumento previsto deste quantitativo para sessenta e seis milhdes em 2030 e cento
e quinze milhdes em 2050 (PRINCE et al., 2015). A prevaléncia de deméncia aumenta
com a elevacdo da idade, dobrando a cada cinco anos a partir dos sessenta e cinco anos

(JORM et al., 1987). Esta prevaléncia estd em torno de 1% em pessoas com sessenta e
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cinco anos, ultrapassando 22% entre aqueles com idade maior que oitenta e cinco anos
(MAYEUX; STERN, 2012).

Em uma revisdo sistematica, foram examinados oito estudos brasileiros que
investigaram a prevaléncia de deméncia entre individuos idosos, publicados entre 2000 e
2014 (BOFF et al., 2015), observando variacdo de 5,1% a 17,5% (SCAZUFCA et al.,
2008; CESAR, 2014), sendo que sete dos oito estudos examinados foram realizados na
regido Sudeste. Em todos eles, a deméncia da DA foi o tipo mais prevalente, seguida da
deméncia vascular (MEGURO et al., 2001; HERRERA et al., 2002; YAMADA et al.,
2002; BOTTINO et al., 2008; SCAZUFCA et al., 2008; LOPES et al., 2011; CORREA
et al., 2013; CESAR, 2014). Os principais fatores associados a presenca de deméncia

foram o envelhecimento e a baixa escolaridade.

A incidéncia de DA foi investigada em dois estudos brasileiros no estudo realizado
na cidade de Catanduva, esta incidéncia foi de 7,7 por 1000 pessoas/ano (NITRINI et al.,
2004); e no desenvolvido na cidade de Porto Alegre, onde foi registrado 14,8 por 1000
pessoas/ano (CHAVES et al.,, 2009). A taxa de mortalidade por DA nas capitais
brasileiras, durante o periodo de 2000 a 2009 foi observada e foram utilizados dados
populacionais provenientes do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saide (DATASUS), e foram
consideradas declaracdes de 6bito em que a DA constava como a causa basica da morte,
e aquelas onde a DA foi mencionada (em qualquer parte). Embora a taxa de mortalidade
tenha diminuido entre os idosos em geral, a mortalidade por DA mostrou um crescimento
anual de 8,4% em mulheres na faixa entre 60 e 79 anos, e 15,5% naquelas com 80 anos
ou mais; sendo este aumento de 7,7% entre os homens com idade entre 60 e 79 anos, e
14,0% naqueles com 80 anos ou mais (TEIXEIRA et al., 2015).

A teoria mais difundida, e mais amplamente aceita, para explicar o
desenvolvimento de DA é a hipotese da cascata amiloide, segundo a qual, 0 acimulo do
peptideo beta-amiloide (Ab - amyloid-beta) em areas do cérebro, envolvidas em
processos de memaria e cognicdo, desencadeia uma série de eventos que irdo provocar
lesbes caracteristicas (ndo s6 no tecido cerebral, mas também lesdes vasculares),
culminando com a instalacdo de CCL, e posteriormente, de deméncia (HARDY;
ALLSOP, 1991; SELKOE, 1991; HARDY; HIGGINS, 1992).
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Vem sendo demonstrado o aumento da producdo de peptideo Ab em decorréncia
da clivagem de uma proteina transmembranosa, presente nos neurbénios, a proteina
precursora amiloide (APP - amyloid precursor protein) pelas enzimas beta-secretase e
gama-secretase, gerando peptideos mais longos (com 42 aminoacidos ou mais), e mais
facilmente agregéveis, podendo também ocorrer reducdo da capacidade de remocéo
destes peptideos (SELKOE; HARDY, 2016). Os oligbmeros Ab atacam as sinapses
neuronais, alterando sua estrutura e prejudicando o prolongamento da resposta sindptica
que se da por meio de estimulos elétricos (potenciacdo de longa duracdo) (SHANKAR et
al., 2008); provocam respostas inflamatorias locais pela ativacao das células da microglia
(SELKOE; HARDY, 2016); estimulam a reatividade astrocitaria, o que reduz a
capacidade antioxidante dessas células (GOMES et al., 2013), e a capacidade de regular
as concentracdes de neurotransmissores na fenda sindptica (SWEET et al., 2016); e
induzem a formacdo de emaranhados neurofibrilares (depdsitos insoliveis que se
acumulam no interior dos neurdnios e tém como principal componente a proteina tau
anormalmente hiperfosforilada) (SELKOE; HARDY, 2016).

Os emaranhados neurofibrilares alteram o citoesqueleto neuronal, promovendo a
desregulacdo de diversas vias de sinalizacdo celular e comprometendo a funcéo
mitocondrial (JIN et al., 2011; JACK et al., 2013); enquanto aumento da concentragédo de
glutamato na fenda sindptica acarreta a estimulacdo excessiva dos receptores
glutamatérgicos presentes, o que pode levar a excitotoxicidade, produzindo perda
sinaptica e até morte celular. Além disso, o processo inflamatorio iniciado com a ativacao
da microglia se expande, com a convocagdo de outras células (como macrofagos e
linfocitos) e a consequente liberacdo de substancias pro-inflamatérias (como

interleucinas, fator de necrose tumoral-alfa, entre outras) (HENEKA et al., 2015).

Tem sido observada em pacientes com DA uma perda extensa de neurdnios
colinérgicos, principalmente em areas limbicas e temporoparietais, com degeneracao das
projecdes colinérgicas originarias do prosencéfalo basal em direcdo a formacéo
hipocampal, e a concomitante diminuicao da atividade da enzima colina acetiltransferase
(CAT), responsavel pela sintese do neurotransmissor acetilcolina, o que parece
comprometer significativamente a formacdo de processos de memoria e aprendizagem
(MESULAM, 2013).
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1.2. Apresentacéo Clinica e Diagndstico da Doenca de Alzheimer

A DA pode se apresentar de duas formas: DA de inicio precoce (DAIP), quando
os sintomas clinicos surgem antes de 65 anos; e DA de inicio tardio (DAIT), quando eles
aparecem apds esta idade. A DAIP é transmitida por heranga autossdmica dominante, e
corresponde a 5% dos casos diagnosticados (LI; JIANG; WU, 2018). Foram identificadas
mutacdes relacionadas a transmissdo da DAIP em trés genes diferentes: no gene da APP
(cromossomo 21); e nos genes das presenilinas 1 (cromossomo 14) e 2 (cromossomo 1).
As presenilinas fazem parte do complexo enziméatico gama-secretase, que atua clivando
a APP em um sitio especifico a fim de produzir o peptideo Ab. MutacGes no gene da
presenilina-1 sdo responsaveis pela maior parte dos casos de DAIP (LI; JIANG; WU,
2018).

A presenca da isoforma alélica E4 da Apolipoproteina E (ApoE4) (cromossomo
19) aumenta o risco para o desenvolvimento tanto de DAIP quanto de DAIT, estando este
risco associado com a idade em que se iniciam os sintomas (BEKRIS et al. 2010). A ApoE
€ uma Apolipoproteina com trés isoformas alélicas (E2, E3 e E4), que participa do
transporte de lipidios através do plasma e de outros fluidos corporais, atuando na
redistribuicdo do colesterol e de triglicerideos, inclusive no cérebro (MAHLEY; RALL,
2000). Neste oOrgao ela é produzida principalmente pelos astrécitos, menos
expressivamente pelas células da microglia, e em condicdes de lesdo ou estresse, tambem
pelos neurdnios (XU et al., 2006). Vem sendo demonstrado que a ApoE participa da
remocdao do peptideo Ab, sendo esta remocdo menos eficiente em individuos que possuem
a isoforma alélica E4, e mais eficiente naqueles com a isoforma alélica E2 (HUYNH et
al., 2017).

A DAIT ¢ responsavel pela maior parte dos casos de DA e parece desenvolver-se
como consequéncia da interacdo entre varios genes de susceptibilidade e fatores
ambientais (KAMBOH, 2004). Parentes de primeiro grau de individuos com DAIT
mostram um aumento do risco para o desenvolvimento da doenca que varia entre 10% e
30% (ERTEKIN-TANER, 2007). A presenca da isoforma alélica E4 da ApoE é o
principal fator de risco genético para o aparecimento de DAIT. Quando o individuo possui
somente uma isoforma alélica E4 este risco é trés vezes maior que aquele apresentado por
pessoas com duas isoformas alélicas E3; e individuos com duas isoformas alélicas E4

possuem um risco doze vezes maior (CORDER et al., 1993). A média de idade em que
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se iniciam os sintomas clinicos € de 68 anos para 0s que apresentam duas isoformas
alélicas E4; e 84 anos para aqueles com duas isoformas alélicas E3 (CORDER et al.,
1993).

Mutacbes que podem aumentar a susceptibilidade para o desenvolvimento de
DAIT (ou DA esporédica) foram identificadas em outros genes, entre 0s quais destacam-
se: TREMZ2 (triggering receptor expressed on myeloid cells 2) (cromossomo 6), eleva o
risco em trés vezes: o0 TREM2 é um receptor transmembrana, expresso em células
mieloide 2, responsavel por sustentar a resposta da micrdglia a deposicao do peptideo Ab,
mantendo sua fagocitose (LUE; SCHMITZ; WALKER, 2013; WANG et al., 2015);
ABCA7 (ATP - binding cassette transporter A7) (cromossomo 19), aumenta 0 risco em
trés vezes: 0 ABCA7 é um transportador transmembrana de lipidios, dependente da
hidrolise do ATP, expresso em neurdnios, na microglia e em macrofagos periféricos, e
também atua na fagocitose de particulas estranhas, como o peptideo Ab (KIM et al., 2013;
STEINBERG et al., 2015); CLU (clusterina), (cromossomo 8): CLU € uma proteina
envolvida no metabolismo do colesterol (LAMBERT et al., 2009); CD33 (cluster de
diferenciacdo 33) (cromossomo 19); CR1 (complemente recepter 1) (cromossomo 1):
CD33e CR1 sdo proteinas relacionadas a resposta microglial a deposicdo do peptideo Ab,
e a sua fagocitose (BERTRAM et al., 2008]; LAMBERT et al., 2009); IL-6 (interleucina-
6) (cromossomo 7): IL-6 é uma proteina associada a resposta inflamatoria (LICASTRO
et al., 2003); BIN1 (bridging integrator 1) (cromossomo 2); PICALM (phosphatidyl
inositol binding clathrin assembly protein) (cromossomo 11) e SORL1 (neuronal sortilin-
related receptor 1) (cromossomo 11): BIN1, PICALM e SORL1 sdo proteinas envolvidas
na clivagem da APP (ROGAEVA et al., 2007; LAMBERT et al., 2013; ZHAO et al.,
2015).

Os principais fatores de risco para o aparecimento de DAIT (ndo associados a
fatores genéticos) incluem: envelhecimento, existéncia de familiares com a doenga, sexo
feminino, diabetes, tabagismo, sedentarismo, baixa escolaridade, ndo praticar atividades
que envolvam habilidades cognitivas e traumatismo craniano (HEBERT et al., 2010; XU
et al., 2015; BAUMGART et al., 2015). Estudos vém apontando que a adoc¢édo de dietas
que atuam na prevencdo de enfermidades que aumentam o risco vascular e cursam com
inflamacdo (como diabetes e obesidade), em combinagdo com o aumento da atividade
fisica, reduz o risco para o desenvolvimento de DA (GU et al., 2010; BAUMGART et al.,
2015). A diminuic&o da incidéncia de DA vem sendo associada a dietas com baixo indice
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glicémico (LUCHSINGER et al., 2007; FRANCIS et al., 2011; TAYLOR et al., 2017),
com elevado percentual de &cidos graxos poliinsaturados n-3, pobres em gorduras
saturadas e ricas em antioxidantes, conforme observado na dieta mediterranea (GU et al.,
2010; FRANCIS et al., 2011; GU et al., 2012; BAUMGART et al., 2015).

Vem sendo demonstrado que o intervalo de tempo decorrido entre a deteccdo de
biomarcadores e 0 aparecimento dos primeiros sintomas clinicos da doenca parece similar
na DAIP e na DAIT (BATEMAN et al., 2012; VILLEMAGNE et al., 2013). Com base
nestes achados, foi estabelecida uma relagdo cronolégica entre a presenca de
biomarcadores e o desenvolvimento da DA, a saber: (1) a diminui¢do das concentracoes
do peptideo Ab com 42 aminoacidos no fluido cerebroespinal ocorre aproximadamente
25 anos antes do aparecimento dos primeiros sintomas clinicos de CCL; (2) a formagéo
de placas extracelulares no cérebro (compostas predominantemente por polimeros do
peptideo Ab organizados em fibrilas insollveis), acompanhada pelo aumento das
concentragdes da proteina tau no fluido cerebroespinal, pode ser observada cerca de 15
anos antes do surgimento dos primeiros sintomas de CCL; e (3) a reducao do metabolismo
dos neurdnios é identificavel aproximadamente 10 anos antes da apresentacdo dos
primeiros sintomas de CCL (BATEMAN et al., 2012; VILLEMAGNE et al., 2013;
JACK; HOLTZMAN, 2013).

Os comprometimentos cognitivos ou comportamentais observados na DA
manifestam-se em pelo menos dois dos seguintes dominios: memoria: o paciente ndo
consegue guardar novas informacdes, lembrar-se de fatos recentes, aprender novas coisas,
repete as mesmas perguntas e assuntos, esquece compromissos, esquece de realizar
tarefas rotineiras e do local onde guardou objetos; funcdes executivas (que permitem a
realizacdo de tarefas complexas): o paciente ndo consegue manter o raciocinio, fazer
julgamentos, compreender situacGes de risco, tomar decisGes, manipular dinheiro e
realizar tarefas que exigem o planejamento de atividades a serem executadas
sequencialmente, como cozinhar, fazer compras, dirigir automével, entre outras;
habilidades visuais-espaciais: 0 paciente ndo consegue reconhecer faces e/ou objetos
familiares, localizar objetos dentro do campo visual, utilizar utensilios e/ou vestir-se;
linguagem: o paciente ndo consegue utilizar a linguagem, seja esta a linguagem falada
apresenta (dificuldades para se expressar e/ou compreender palavras, comete erros ao
falar, com trocas de palavras e/ou fonemas), ou linguagem escrita (mostra dificuldades
para compreender o significado de mensagens escritas, para formular mensagens escritas,
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com trocas de palavras e/ou letras); personalidade e comportamento: o paciente
demonstra comportamento(s) atipico(s), como varia¢6es de humor, agitagdo, desinibicao,
irritabilidade, desinteresse pelos acontecimentos e pessoas que o cercam, isolamento
social, entre outros (MCKHANN et al., 2011; FROTA et al., 2011).

Segundo os critérios utilizados no Brasil para o diagndstico de CCL e de deméncia
da DA (MCKHANN et al., 2011; FROTA et al. 2011; BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2017) este deve basear-se em: histdria clinica obtida a partir de entrevista com
0 paciente e com um informante capaz de identificar alteracfes em seu desempenho
funcional; aplicacdo da Escala de Avaliacdo Clinica da Deméncia (CDR - Clinical
Dementia Rating) (HUGHES et al., 1982; MORRIS, 1993; MONTANO; RAMOS,
2005); aplicacdo de teste neuropsicologico que avalia o comprometimento das
capacidades relacionadas a memoria e a cognicdo (Mini Exame do Estado Mental —
MEEM) (FOLSTEIN et al., 1975); exames laboratoriais; e exames de neuroimagem
(como tomografia computadorizada do cranio, ou preferencialmente ressonancia
magnética do cranio). A CDR é uma escala que investiga a presenca de deméncia (de
qualquer etiologia), e a sua gravidade, atraves da avaliacdo das repercussdes do declinio
cognitivo do paciente sobre sua independéncia na realizacdo de atividades da vida diaria
(AVDs). De acordo com o escore global da CDR o estado do individuo pode ser
classificado como: saudavel (escore 0); deméncia questionavel (escore 0,5); deméncia

leve (escore 1); deméncia moderada (escore 2); e deméncia grave (escore 3).

A deméncia do paciente com DA pode ser classificada clinicamente em: definida,
provavel ou possivel (MCKHANN et al., 2011; FROTA et al., 2011). O diagndstico de
deméncia da DA definida é aplicavel quando a presenca de lesbes caracteristicas da
doenca pode ser observadas no exame (post-mortem) do cérebro, segundo os critérios do
National Institute on Aging Alzheimer’s Association (NIA-AA) (MCKHANN et al.,
2011), e do Reagan Institute Working Group (HYMAN; TROJANOWSKI, 1997). A
deméncia da DA pode ser diagnosticada como provavel quando: o paciente preenche os
critérios para o diagnostico de deméncia; existe uma historia clara de perda das
capacidades funcionais (referida por um informante); o quadro vem se desenvolvendo
durante um periodo extenso (meses ou anos); os dominios mais prejudicados (cuja
alteracdo devera ter sido observada desde o inicio do quadro) correspondem as
capacidades de aprendizagem e de recordar informacdes e fatos recentes (apresentagéo
amnéstica), ou capacidades executivas, visuais-espaciais ou de utilizagdo da linguagem
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(apresentacdo ndo amnéstica). O diagnostico de deméncia da DA possivel devera ocorrer
quando embora o paciente preencha a maior parte dos critérios clinicos acima citados, ele
apresenta alguma(s) das seguintes situacfes: a doenga mostra um curso atipico (inicio
abrupto ou processo evolutivo incomum); existem caracteristicas evidentes de outro tipo
de deméncia em curso simultdneo com a deméncia da DA, sendo este quadro identificado
como deméncia mista; 0 paciente possui outra doenga neuroldgica ou qualquer
enfermidade capaz de promover alteracdes neurolégicas (como doenga cerebrovascular,
entre outras); o paciente faz uso de medicacdo que pode interferir em suas habilidades
cognitivas; as informacdes obtidas na histéria clinica ndo foram suficientes para descrever
a instalacéo e evolucdo do quadro demencial (MCKHANN et al., 2011; FROTA et al.,
2011).

1.3. Tratamento Farmacoldgico e Ndo Farmacologico da Doenca de Alzheimer

De acordo com o Protocolo Clinico elaborado pelo Ministério da Saude (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2017) o tratamento farmacoldgico da DA deve incluir os
seguintes farmacos: (1) inibidores da enzima acetilcolinesterase (Donepezila,
Galantamina e Rivastigmina); (2) Memantina combinada aos inibidores da
acetilcolinesterase; e (3) Memantina em monoterapia. Os inibidores da acetilcolinesterase
sdo as principais drogas utilizadas para o tratamento especifico da DA e séo indicados
para pacientes com deméncia nos estagios leve ou moderado. Seu emprego tem como
fundamento o aumento da disponibilidade de acetilcolina na fenda sindptica em
consequéncia da inibicdo da enzima que atua na sua degradacdo. Os trés inibidores
possuem o0 mesmo grau de eficacia e sua troca so € justificavel se o substituto for melhor
tolerado (TANG et al., 2015).

O Relatério de Recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias (BRASIL. CONITEC, 2017) adotou a incorporacdo da Memantina
combinada aos inibidores da acetilcolinesterase para o tratamento dos pacientes com
deméncia da DA moderada e 0 seu uso em monoterapia para aqueles com deméncia grave.
A Memantina é um antagonista ndo competitivo do neurotransmissor glutamato. Ela se
liga aos receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA) permitindo a sua
ativacdo durante processos de formacdo de memoria. Exerce acdo semelhante aos ions

magnésio (Mg++) bloqueando os receptores NMDA durante o estado de repouso e se

25



deslocando do seu sitio de ligacdo em condigdes de ativacdo fisiologica, reduzindo os
efeitos excitotoxicos produzidos pelo glutamato no cértex temporal e no hipocampo
(FORLENZA et al., 2005).

Vem sendo observado que diferentes tipos de exercicio podem produzir efeitos
benéficos sobre a capacidade funcional de pacientes com CCL ou deméncia, melhorando
0 desempenho cognitivo (especialmente atencdo e funcdes executivas) (HEYN et al.,
2004; COELHO et al., 2009; FARINA et al., 2014). Discute-se que a melhora clinica
observada em individuos com deméncia da DA decorrente da pratica de exercicio esteja
associada ao estimulo para angiogénese favorecendo a vascularizacdo (LANGE-
ASSCHENFELDT; KOJDA, 2008) e a inducdo do aumento da expressdo de fatores
neurotrdoficos, como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF — brain derived
neurotrophic fator), o fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1 — insulin
growth fator-1) e o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF — vascular endotelial
growth fator) (VOSS et al., 2013). Embora tenha sido demonstrado que a préatica de
exercicio fisico pode contribuir para melhorar a capacidade funcional do paciente com
DA, mesmo temporariamente, ndo foi possivel estabelecer recomendacGes sobre o tipo
de atividade fisica sistematizada a ser utilizada, tempo de duracéo, grau de intensidade e
frequéncia, devido a grande heterogeneidade dos estudos realizados (HEYN et al., 2004;
COELHO et al., 2009; FARINA et al., 2014; BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2017).

Outros tratamentos ndo farmacoldgicos usados em pacientes com deméncia da
DA incluem: estimulacdo cognitiva, reabilitacdo cognitiva e musicoterapia. A
estimulacdo cognitiva envolve atividades selecionadas para estimular as capacidades
prejudicadas pela doenca (identificadas com o emprego de testes neuropsicoldgicos).
Engloba atividades como conversacdo, leitura, montagem de quebra-cabeca e exame de
fotografias (OLAZARAN et al., 2010; BAHAR-FUCHS et al., 2013). A reabilitacdo
cognitiva compreende atividades orientadas as metas individuais. E realizada no contexto
real, com a utilizacdo de exercicios que reproduzem situagdes comuns do dia a dia. Tem
como finalidade fazer com que o paciente desenvolva estratégias compensatorias como a
reaprendizagem de tarefas, o uso de calendarios, agendas, entre outras [(OLAZARAN et
al., 2010; BAHAR-FUCHS et al., 2013). O emprego da musicoterapia no tratamento da
DA baseia-se no fato de que a memdria musical permanece preservada em estagios leve

e moderado da deméncia e sua evocagao associa-se a recordacdes de fatos, aumentando
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0 numero de recordacdes mantidas pelo individuo (GROUSSARD et al., 2013). Além
disso o contato com a musica reduz o aparecimento de depresséo, agressividade e estresse
(ALEIXO et al., 2017).

1.4. Doenca de Alzheimer e AlteragOes do Estado Nutricional

As manifestacbes clinicas da DA interferem tanto no processo de alimentagdo
quanto no comportamento alimentar do paciente. Em estdgios moderado e grave da
deméncia da DA o individuo pode apresentar apraxias, tornando-se incapaz de executar
movimentos qualificados aprendidos, como mastigar, engolir (fase voluntaria da
degluticdo), encher os talheres e leva-los a boca, entre outros (GREEN et al., 1995). Além
disso, a agnosia, também comumente presente nestes estagios, faz com que o paciente
seja incapaz de relacionar informag6es sensoriais (obtidas através da visao, e/ou olfato,
e/ou paladar, e/ou tato, e/ou audicdo) a experiéncias e impressdes desenvolvidas
anteriormente (BRAAK et al., 1999). A agnosia visual (quando o individuo ndo consegue
reconhecer objetos e/ou faces familiares) é a mais frequentemente observada (BRAAK et
al., 1999). Esta condicéo dificulta 0 manejo de utensilios em geral, e em associagdo com
outras formas de agnosia, também prejudica a manutencdo dos habitos alimentares
(BRAAK et al., 1999; GILLETTE-GUYONNET et al., 2000; VOLKERT et al., 2015).
A agnosia tatil oral (quando o individuo ndo consegue identificar a textura do que esta
comendo) e a apraxia da degluticdo aumentam o risco para o aparecimento de disfagia
(que consiste em qualquer dificuldade efetiva na conducdo do alimento, desde a boca até
0 estbmago) (SUH et al., 2009; SATO et al., 2014). A presenca de disfagia é um achado
frequente em fases avancadas da deméncia da DA, uma vez que varias areas corticais,
que participam do controle da degluticdo, podem estar comprometidas, incluindo: insula,
cértex cingulado anterior frontal, areas corticais motoras e sensoriais primarias, e areas
motoras complementares (HAMDY et al., 1996; HUMBERT et al., 2010; SUNTRUP et
al., 2014).

A ocorréncia de sintomas neuropsiquiatricos (como apatia, confusdo mental,
irritabilidade, agitacdo, sintomas depressivos, entre outros) interfere no comportamento
alimentar e no desempenho funcional do paciente com DA, o que pode ser agravado com

a utilizagdo de medicamentos com efeito sedativo (LECHOWSKI et al., 2008). Alguns
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efeitos adversos produzidos pelos inibidores da acetilcolinesterase (principal categoria de
drogas utilizada no tratamento da DA) podem contribuir para sua perda ponderal, entre
0s quais destacam-se: nauseas, vOmitos, diarreia, hipéxia ou anoxia, lentiddo nos
processos digestivos com flatuléncia e desconforto abdominal (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2017).

A perda ponderal € um achado clinico caracteristico da DA, e pode ocorrer em
estagios iniciais ou em fases avancadas da doenca (WHITE et al., 1998; GILLETTE-
GUYONNET et al., 2000; GUERIN et al., 2005). Ela acarreta diminuicdo da agua
corporal total, reducdo da massa muscular e aumenta o risco para infec¢des sistémicas,
Ulceras de decubito, diminuicdo da forca muscular, reducdo da capacidade funcional,
sarcopenia e quedas (GILLETTE-GUYONNET et al., 2000; VOLKERT et al., 2015). O
baixo indice de massa corporal (IMC) destes pacientes foi positivamente correlacionado
a atrofia do cortex mesial temporal (GRUNDMAN et al., 1996), reducdo do metabolismo
da glicose no cértex cingulado anterior (HU et al., 2002), diminui¢do das concentracoes
do neuropeptideo Y (NPY) e norepinefrina no lobo temporal, amigdala e locus ceruleus
(GUERIN et al., 2005), e a elevadas concentracdes de citocinas pro-inflamatorias no
cérebro e no fluido cerebroespinal (TARKOWSKI et al., 1999; FILLIT et al., 2009).

Além das manifestacGes relacionadas a presenca de DA, diferentes fatores,
associados ao envelhecimento, devem contribuir para a perda ponderal nestes individuos,
incluindo: declinio funcional devido a reducdo da for¢ca muscular (o idoso passa a
apresentar dificuldades para se deslocar até o mercado, carregar compras pesadas e/ou
volumosas); reducéo do olfato e/ou do paladar; desgaste ou perda dos dentes; diminuicédo
da producdo de saliva; constipacdo intestinal decorrente da reducdo da resposta
peristaltica relacionada a elevacdo da idade, e/ou pela baixa ingestdo de liquidos,
utilizacdo de dieta pobre em fibras, sedentarismo, polifarmacia, entre outros); quadros de
diarreia crbnica desencadeados por ma absorcdo de nutrientes e/ou como efeito
secundario do uso de medicamentos; entre outros (CAMPOS et al., 2000; GAVANSKI
et al., 2015).

A perda ponderal em individuos com deméncia da DA estd associada ao
desenvolvimento de desnutricdo e sarcopenia (VOLKERT et al., 2015), condigOes que
aumentam o risco para mortalidade, aceleram a progressdo do declinio cognitivo e

funcional, e pioram o estado clinico do paciente (WHITE et al., 1998; OUSSET et al.,
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2008; SOTO et al., 2012, VOLKERT et al., 2015). Além disso, os requerimentos de varios
nutrientes que exercem efeito anti-inflamatdrio e antioxidante e aqueles que atuam como
constituintes celulares e cofatores em reacdes enziméticas no cérebro, devem estar
aumentados, e a sua baixa ingestdo pode favorecer o agravamento da doenca. Entre estes
nutrientes destacam-se: os acidos graxos poliinsaturados n-3 eicosapentaenoico (EPA) e
docosahexaenoico (DHA); vitaminas do complexo B relacionadas a0 metabolismo da
homocisteina (vitaminas B6, B12 e &cido folico); antioxidantes (vitaminas E, C e selénio;

e vitamina D).

1.5. Nutrientes e Doenca de Alzheimer
1.5.1. Acidos Graxos Eicosapentaenoico e Docosahexaenoico

O consumo de acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa n-3,
eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA), foi inversamente associado ao
risco relativo para o desenvolvimento de DA (Ml et al., 2013), e razdes elevadas n-6/n-3
foram observadas no sangue periférico de individuos que tinham esta doenca
(CONQUER et al., 2000). O organismo humano é capaz de sintetizar acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa n-3 (quando a primeira dupla ligacdo ocorre no carbono
3, a contar do grupo metil terminal) e n-6 (quando esta acontece no carbono 6), a partir
de precursores de origem vegetal (acidos graxos essenciais) obtidos através da dieta,
sendo estes: 0 acido alfa-linolénico, (18:3n-3), encontrado em grandes quantidades na
semente de linhaca, que origina o EPA (20:5n-3) e 0 DHA (22:6n-3); e 0 &cido linoleico
(18:2n-6) que tem como fontes Gleos vegetais como os 6leos de milho, girassol, soja,
entre outros, sendo este convertido em acido araquidénico (20:4n-6) (PERINI et al.,
2010).

Os acidos graxos essenciais sofrem a acdo de enzimas dessaturases (que atuam
oxidando dois carbonos da cadeia, provocando a formacéo de duplas ligac6es) e elongases
(que adicionam dois carbonos a cadeia). As concentracdes plasmaticas de EPA e DHA
ndo refletem a ingestéo dietética do seu precursor vegetal, uma vez que os acidos linoleico
e alfa-linolénico competem pelas mesmas enzimas para sua dessaturagéo e elongacéo (as
quais possuem maior afinidade pelos acidos graxos n-3), e a conversdo de EPA em DHA

é limitada pela enzima 6-dessaturase (que pode ser ocupada por dois metabolitos do EPA,
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dos quais, apenas um sera convertido em DHA) (PERINI et al., 2010; CEDERHOLM et
al., 2013; SONG et al., 2016). Por conseguinte, as concentracdes de DHA e EPA véo
estar relacionadas a razdo entre &cidos graxos n-6 e n-3 presentes na dieta (n-6/n-3),
podendo estarem reduzidas, mesmo em situacfes em que ocorrem grande ingestdo de
4cido graxo alfa-linolénico (BARCELO-COBLIJIN et al., 2005; PERINI et al., 2010).

O DHA e o EPA desempenham inimeros papéis no cérebro. O DHA ¢é
incorporado aos fosfolipidios das membranas celulares (como fosfatidil-colina, fosfatidil-
etanolamina e fosfatidil-serina), aumentando a fluidez e permeabilidade das mesmas;
(devido ao seu elevado grau de insaturacdo); modula a atividade de proteinas ligadas as
membranas como receptores, enzimas e canais i0nicos); e interage com outros
componentes lipidicos, como a esfingomielina (WASSALL.; STILLWELL, 2009). Em
condicGes adversas, como inflamacdo e isquemia cerebral, o DHA é liberado dos
fosfolipidios da membrana pela acdo da fosfolipase A2, a fim de formar a neuroprotectina
D-1 (NPD-1), que atua na manutencdo da integridade e fungdo das membranas neuronais,

preservacdo das vias de sinalizacdo, reduzindo a morte dessas células (HY, 2007).

O EPA modula a plasticidade sinaptica por meio da ativacdo da via metabdlica
fosfatidil-inositol 3-quinase (KAWASHIMA, et al., 2010), aumenta a expressao de
proteinas envolvidas na mielinogénese (SALVATI, 2008) e da origem a mediadores pro-
resolucdo da inflamacéo, as resolvinas da série E. Entre as atividades exercidas por estes
compostos incluem-se: regulacdo da migracdo de neutrofilos e regulacdo da expressao
superficial de integrinas (proteinas de adesdo presentes nas membranas celulares) em
leucocitos periféricos (BARBALHO et al., 2013). Além disso, o0 EPA também exerce
efeito anti-inflamatorio agindo como substrato para a formacdo de eicosanoides
(mediadores lipidicos envolvidos na modulacdo da intensidade e duracdo da resposta
inflamatéria) (CZLONKOWSKA.; KURKOWSKA-JASTRZEBSKA, 2011; SONG et
al., 2016).

Os eicosanoides sdo sintetizados a partir do EPA e do acido araquiddnico (AA),
0s quais similarmente sdo liberados dos fosfolipidios de membrana pela acdo da enzima
fosfolipase A2 (que catalisa a hidrélise de acidos graxos ligados ao glicerol na posicédo
2). O AA origina prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas da série 2, e leucotrienos
da série 4, que promovem uma resposta inflamatéria maior e mais intensa que aquela

produzida pelos eicosanoides derivados do EPa, as prostaglandinas, tromboxanos e
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prostaciclinas da série 3, e leucotrienos da série 5 (CZLONKOWSKA.; KURKOWSKA-
JASTRZEBSKA, 2011). O DHA embora ndo participe da formacdo de eicosanoides,
também contribui para a reducdo da resposta inflamatoria, ao inibir, juntamente com o
EPA, aliberacdo de AA das membranas celulares (CZLONKOWSKA.; KURKOWSKA-
JASTRZEBSKA, 2011).

Embora venha sendo observado que o consumo de DHA e EPA reduz o risco para
0 desenvolvimento de DA (Ml et al., 2013), estudos que investigaram os efeitos da
suplementacdo desses acidos graxos sobre a progressdo da doencga, ndo encontraram
evidéncias consistentes que demonstrassem seus possiveis beneficios. Em um ensaio
clinico randomizado duplo-cego envolvendo 174 pacientes com deméncia da DA leve e
moderada, no qual, 89 individuos com média de idade de 72,6 anos receberam 1,7 g de
DHA, e 0,6 g de EPA durante 12 meses, ndo foi observada melhora do declinio cognitivo
com a suplementagdo (p > 0,05) (FREUND-LEVI et al., 2006). Outro ensaio clinico
randomizado duplo-cego, englobando 46 pacientes com deméncia da DA leve e
moderada, onde 24 individuos com média de idade de 74 anos receberam 1 g de EPA e
0,7 g de DHA durante 24 semanas, também nao constatou melhora do declinio cognitivo
nos idosos suplementados (p > 0,05) (CHIU et al., 2008). Este achado foi confirmado por
Quinn e colaboradores, em um ensaio clinico randomizado duplo cego, que incluiu 402
participantes com deméncia da DA leve e moderada, no qual, 238 individuos com a média
de idade de 76 anos receberam 2 g de DHA durante 18 meses (QUINN et al., 2010).
Segundo trabalhos elaborados para orientar o tratamento nutricional da DA, ndo existem
evidéncias suficientes para a recomendacdo de suplementacdo de acidos graxos n-3 com
a finalidade de reverter, prevenir ou retardar a progressdao do declinio cognitivo de
pacientes com DA em estagio de deméncia (Ml et al., 2013; PRINCE et al., 2014;
VOLKERT et al., 2015; PORTUGAL. DIRECAO GERAL DA SAUDE, 2015; ARAY A-
QUINTANILA et al., 2020).

1.5.2. Vitaminas do Complexo B e Homocisteina

Um estudo de coorte envolvendo 4605 participantes, entre 0os quais 2396 com
diagndstico de DA, demonstrou que concentra¢Ges plasmaticas elevadas de homocisteina

(HCY - homocysteine) estdo relacionadas ao aumento do risco para o desenvolvimento
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da doenga; e que maiores concentracdes de vitamina B12 e &cido folico exercem um efeito
protetor (MENG et al., 2019). A HCY é um aminoé&cido sulfurado, formado a partir da
desmetilacdo da metionina proveniente da dieta ou do catabolismo proteico. Ela pode
sofrer remetilagdo (adquirindo um grupo metil do 5-metil-tetrahidrofolato ou da betaina)
para formar a metionina, ou ser catabolizada por transulfuracdo se condensando com a
serina para formar a cistationina (através de uma reagdo irreversivel, dependente de
piridoxalfosfato — vitamina B6) culminando com a formacdo de cisteina. A reagdo com o
5-metil-tetrahidrofolato ocorre em todos os tecidos corporais e tem como cofator a
vitamina B12, enquanto a reacdo com a betaina acontece principalmente no figado e nos
rins (SELHUB, 1999). Deficiéncias de &cido folico (vitamina B9), vitamina B12 e
vitamina B6 estéo relacionadas ao aumento das concentracGes de HCY. Concentracoes
elevadas deste aminoacido associam-se a reducdo de S-adenosil-L-metionina, o qual, por
sua vez, participa da metilacio do DNA cedendo um grupamento metil para a base
nucleotidica citosina localizada na posicdo 5 (5-metil citosina — 5mC) em reagéo
catalisada pelas enzimas DNA metiltransferases 1, 3A e 3B (IRIER; JIN, 2012).

Em estudo que envolveu o exame post-mortem do cérebro de 708 individuos com
DA, o Religious Orders Study [DE JAGER et al., 2014] foram observadas regides
hipometiladas nos genes ABCA7 (que decodifica um transportador lipidico, expresso em
neurdnios, na micréglia e em macrofagos perifericos, que também atua na fagocitose de
particulas estranhas, como o peptideo Ab) (KIM et al., 2013; STEINBERG et al., 2015)
e BINL1 [proteina envolvida na clivagem da APP (LAMBERT et al., 2013). A hiper-
homocisteinemia pode contribuir para o declinio cognitivo por meio de mecanismos
vasculares e neurotoxicos, entre os quais incluem-se: provoca disfuncdo endotelial,
reducdo das concentracdes da enzima oOxido nitrico sintase induzivel; esta associada a
formacdo de trombos e a ocorréncia de isquemia cerebrovascular; influencia o
metabolismo lipidico aumentando a sintese de colesterol; promove o desenvolvimento de
angiopatia amiloide cerebral; limita processos de expressdo génica e de reparacdo do
DNA favorecendo a deposicdo amiloide; inibe a metilacdo da fosfatidiletanolamina;
reduz as concentraces de neurotransmissores que requerem para sua sintese o S-
adenosil-L-metionina, como dopamina, epinefrina, norepinefrina, melatonina e
serotonina; ativa vias de sintese celular no reticulo endoplasmatico, levando a formagéo
de emaranhados neurofibrilares; aumenta a producdo de espécies reativas de oxigénio e a

peroxidacao lipidica; a HCY, juntamente com seus metabdlitos, o &cido homocisteico e
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0 acido cisteina sulfinico, atuam como agonistas glutamatérgicos nos receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) produzindo excitotoxicidade, podendo desencadear morte celular
(WANG et al., 2005; ZHUO et al., 2011; BHATIA, SINGH, 2015; SMITH, REFSUM,
2016).

Um estudo que investigou a relacdo entre as concentrac@es plasmaticas de HCY e
a funcéo cognitiva (avaliada com base nos escores do Mini Exame do Estado Mental) de
186 idosos (com idade maior ou igual a 65 anos) residentes em um centro geriatrico de
longa permanéncia, observou comprometimento da cognicdo naqueles que apresentavam
concentracdes mais elevadas de HCY (tercil superior) (p < 0,0001) (ADUNSKY et al.,
2005). Utilizando-se 0 modelo de regresséo linear foi constatado que a pontuacéo obtida
no Mini-Exame do Estado Mental por individuos com concentractes de HCY maiores
que 13,7 micromols/L foi significativamente inferior aquela alcangada pelos que tinham
concentracdes de HCY menor ou igual a 8,5 micromols/L (ap6s o controle de todos 0s
outros parametros na equacdo de regresséo (p = 0,007). Um outro estudo que avaliou a
associacdo entre as concentracOes plasmaticas de homocisteina, concentragcdes
eritrocitarias de acido folico e a funcdo cognitiva de 1789 individuos latinos com idade
maior ou igual a 60 anos, encontrou uma relacdo direta entre as concentracoes
eritrocitarias de acido folico e a pontuacdo obtida no Mini Exame do Estado Mental
Modificado (p = 0,005), sem que tenha sido observada correlacao significativa entre as
concentracdes de homocisteina e a funcéo cognitiva (RAMOS et al., 2005). Este achado
foi apoiado pelo estudo de Luchsinger e colaboradores, o qual acompanhou 965
individuos idosos durante um periodo de 6,1 anos, e relacionou a ingestdo elevada de
acido folico a diminuicdo do risco para o desenvolvimento de DA (independente das
concentracdes das vitaminas B6 e B12) (LUCHSINGER et al., 2007). O Framingham
Heart Study, que acompanhou 549 individuos durante um periodo de 8 anos, apontou
uma relacdo positiva entre baixas concentragdes plasmaticas de vitamina B12 entre 187
e 256,8 mol/L e o desenvolvimento de declinio cognitivo (MORRIS et al., 2012), o que
foi confirmado pelo estudo de coorte de An e colaboradores, que abrangeu 2533
participantes e observou uma associa¢do positiva entre o consumo insuficiente de

vitamina B12 e a presenca de comprometimento cognitivo (AN et al., 2019).

O ensaio clinico duplo-cego randomizado controlado Alzheimer’s Disease
Cooperative Study, que investigou os efeitos da suplementacdo com elevadas doses de
vitaminas relacionadas ao metabolismo da HCY sobre a progressdo do declinio cognitivo
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em 340 pacientes com DA leve e moderada (com escores do Mini-Exame do Estado
Mental entre 14 e 26), ndo identificou beneficios produzidos por esta suplementacéo (p =
0,522), embora as concentragdes de HCY tenham sido reduzidas (p < 0,001) (AISEN et
al., 2008). Neste estudo, 60% dos participantes receberam 5 mg de acido félico, 25 mg
de vitamina B6 e 1 mg de vitamina B12 durante 18 meses, em compara¢ao com o restante
40% que recebeu placebo por igual periodo. Vogel e colaboradores, em uma revisdo
sistematica, analisaram 33 estudos longitudinais, os quais incluiram cerca de 12.000
participantes, e obtiveram as seguintes conclusdes: existe associagao positiva entre baixas
concentracdes plasmaticas de acido félico e vitamina B12 e a incidéncia de declinio
cognitivo em individuos saudaveis, de comprometimento cognitivo leve e deméncia; seis
estudos longitudinais prospectivos observaram relacdo positiva entre hiper-
homocisteinemia e risco aumentado para o desenvolvimento de declinio cognitivo ou
deméncia, e quatro outros ndo descreveram esta relagdo; e, apesar dos potenciais
beneficios da suplementacdo de vitamina B12 e acido folico sobre a reducdo das
concentracdes de HCY, seu efeito sobre o desempenho cognitivo (de pacientes
demenciados ou ndo) ndo foi claramente estabelecido (VOGEL et al., 2009). De acordo
com trabalhos elaborados para orientar o tratamento nutricional da DA, ndo ha evidéncias
suficientes para a recomendacao de suplementacéo de acido félico e vitamina B12 com a
finalidade de reverter, prevenir ou retardar a progressao do declinio cognitivo de pacientes
com DA em estagio de deméncia (VOGEL et al., 2009; Ml et al., 2013; PRINCE et al.,
2014; VOLKERT et al., 2015; PORTUGAL. DIRECAO GERAL DA SAUDE, 2015).

1.5.3. Nutrientes Antioxidantes

O cérebro é particularmente vulneravel ao estresse oxidativo (condicdo gerada
pelo desequilibrio entre a producdo exagerada de radicais livres e 0s mecanismos
disponiveis para elimina-los e reparar os danos causados por eles), devido ao seu elevado
consumo de oxigénio e por possuir grande quantidade de &cidos graxos poliinsaturados
(BOURDEL-MARCHASSON et al., 2001; MAYNE, 2013). Radicais livres sdo
moléculas que apresentam um ou mais elétrons desempareados, tornando-se por isso
instaveis e reativas, a fim de atrair elétrons de outras moléculas para o seu pareamento
(CARDOSO et al., 2009). Quando os elétrons ndo pareados da molécula estdo centrados

no oxigénio sdo denominados espécies reativas de oxigénio (EROs), e quando se
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encontram no nitrogénio sdo designados como espécies reativas de nitrogénio (ERNS)
(ROVER-JUNIOR et al., 2001). As principais substancias formadoras de radicais livres
incluem: superdxido, hidroxila, tiol, triclorometil e 6xido nitrico (CARDOSO et al.,
2009). O estresse oxidativo no cérebro de pacientes com DA provoca aumento da
oxidacdo proteica, peroxidagdo lipidica e a oxidacdo do DNA e do RNA-mensageiro
(LOVELL et al.,, 2001; BUTTERFIELD et al., 2006; CARDOSO et al., 2009),
interferindo na atuacéo de fatores transcricionais envolvidos em processos de proliferagéo
e diferenciacéo celular (BECKHAUSER et al., 2016). A peroxidac&o lipidica, por reduzir
a permeabilidade da membrana celular compromete a atividade de receptores e enzimas
presentes, parece preceder a formacdo dos emaranhados neurofibrilares, contribuindo
para o desenvolvimento da doenca (MARIANI et al., 2005; MIGLIORE et al., 2005).

O peptideo beta-amiloide inibe a cadeia transportadora de elétrons da mitocondria
neuronal, diminuindo a taxa respiratoria e induzindo a liberacdo de EROs (CARDOSO et
al., 2009). Estudos que examinaram o cérebro de individuos com DA utilizando
tomografia por emissdo de pdésitrons fluorodeoxiglicose identificaram o metabolismo
reduzido da glicose, sugerindo a presenca de disfuncdo mitocondrial (LANDAU et al.,
2011). A disfuncdo mitocondrial provoca a diminuicdo da producdo de adenosina
trifosfato (ATP) prejudicando o fornecimento de energia para a manutencao das funcoes
celulares, promove a desregulacéo da entrada de calcio, estresse oxidativo e morte celular
(TADOKORO et al., 2020).

Os antioxidantes sdo0 compostos enzimaticos e ndo enzimaticos, que atuam para
neutralizar os efeitos produzidos pelos radicais livres e/ou reparar os danos provocados
por estes. Entre os antioxidantes ndo enzimaticos incluem-se compostos de baixo peso
molecular presentes na dieta, como as vitaminas C e E, cujo consumo vem sendo
associado a reducdo do risco para o desenvolvimento de diferentes doencgas. A vitamina
E € um micronutriente essencial, representada por oito compostos. Estes compostos sdo
formas esteroisoméricas da molécula tocol (isomerismo Optico atribuido aos carbonos
assimétricos nas posicdes 2, 4 e 8), originando tocoferois e tocotrienois alfa, beta, gama
e delta, todos substancias antioxidantes (GUINAZI et al., 2009). Os tocotrienois diferem
dos tocoferdis pela presenca de trés ligacGes insaturadas na cauda hidrocarbonada (SEM
et al., 2002).
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A principal forma de vitamina E encontrada no cérebro é o alfa-tocoferol
(PACKER et al., 2001), o qual atravessa a barreira hematoencefalica transportado pelas
HDLs (high-density lipoproteins) (GOTI et al., 2000). Para entrar na célula ele se liga a
um transportador especifico, o alpha-TTP (alpha-tocopherol transfer protein), que tem
sua expressdo elevada no cérebro de individuos com DA, especialmente sob condicdo de
estresse oxidativo (ULATOWSKI et al., 2012). A vitamina E participa de processos de

regulacdo génica e sinalizacdo celular. (SMITH et al., 2016).

Trés diferentes metanalises apontaram concentracfes plasmaticas de vitamina E
mais baixas em individuos com DA que aquelas observadas em controles
normocognitivos (LOPES DA SILVA et al., 2014; DE WILDE et al., 2017; DONG et al.,
2018). E importante salientar que a diferenca entre as concentracdes persistiu mesmo
quando o estado nutricional dos grupos foi similar (LOPES DA SILVA et al.,, 2014), e

também foram mais baixas no fluido cerebroespinal (DE WILDE et al., 2017).

Um estudo que pesquisou a relagdo entre o consumo de tocoferois na dieta e a
incidéncia de deméncia por DA em 1041 individuos com idade maior ou igual a 65 anos,
identificou 162 casos no segmento de 4 anos. Tanto o consumo isolado de alfa-tocoferol
quanto o consumo conjunto de diferentes formas de tocoferol reduziram o risco para o
desenvolvimento da doenca (0,56 para o acréscimo de cada 5 mg/dia, com intervalo de
confianca 95%) e (0,74 para o acréscimo de cada 5 mg/dia, com intervalo de confianca
95%) respectivamente (MORRIS et al., 2005).

Embora os possiveis beneficios da suplementacdo da vitamina E para a reducéao
da progressdo do declinio cognitivo e funcional em pacientes com deméncia da DA nos
estagios leve e moderado tenham sido indicados em alguns estudos, estes resultados ndo
foram unanimes. Sano e colaboradores em um estudo envolvendo 341 individuos com
deméncia da DA (nos estagios leve ou moderado) verificaram uma reducéo na progressdo
do declinio cognitivo, apds suplementacdo diaria com 2000 Ul de alfa-tocoferol durante
2 anos (SANO et al., 1997). Este achado foi apoiado pelo trabalho de Dysken e
colaboradores, que pesquisaram os efeitos da suplementacdo diaria de 2000 Ul de alfa-
tocoferol durante 4 anos sobre o desempenho funcional de 613 participantes com
deméncia da DA leve ou moderada e constataram uma reducdo no declinio dessas
capacidades (DYSKEN et al., 2014). No entanto, estes beneficios ndo foram confirmados

por Petersen e colaboradores, que investigaram possiveis alteracdes nas habilidades
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cognitivas de 769 individuos com deméncia da DA leve apds suplementacdo diaria de
2000 Ul de vitamina E durante 3 anos, sem que tenham sido detectadas modificacOes
significativas (PETERSEN et al., 2005).

Alguns fatores individuais podem afetar os efeitos da suplementacéo de vitamina
E em pacientes com DA, , entre 0s quais incluem-se: concentracfes plasmaticas reduzidas
de HDL comprometem o seu transporte para o cérebro (GOTI et al., 2000); sua
biodisponibilidade pode ser influenciada pela idade (ap6s os 60 anos as concentragdes
plasmaticas tendem a ficar aumentadas, decrescendo ap6s os 80 anos) (LLORET et al.,
2019), o aumento do grau de obesidade, o perimetro da cintura e a relacdo cintura/quadril
foram negativamente correlacionados as concentragdes de alfa-tocoferol (OHRVALL et
al.,, 1993; VIRTANEN et al., 1996; WALLSTROM et al., 2001). Por outro lado, foi
identificada uma associagdo positiva entre a ingestdo prolongada de doses elevadas de

vitamina E e a incidéncia de hemorragia e infarto hemorrégico (PRINCE et al., 2014).

A vitamina C € um micronutriente essencial, que pode ser encontrado tanto nos
alimentos quanto nos tecidos sob duas formas: acido ascérbico (forma reduzida) e acido
dehidroascorbico (forma oxidada). E absorvida no intestino delgado, principalmente no
ileo. O é&cido ascorbico desloca-se para 0 meio intra e extracelular atraves de
transportadores especificos: SVCT1 e SVCT2 (sodium-dependent vitamin C transporters
1 e 2), sendo este transporte favorecido pelo gradiente eletroquimico do sddio. Para que
a vitamina C venha a atuar no cérebro, o &cido dehidroascorbico atravessa a barreira
hematoencefalica por meio de transportadores de glicose (GLUT1 e GLUT3), alcangcando
as células cerebrais (principalmente neurdnios e astrocitos) onde é reduzido, para acido
ascorbico (NUALART et al., 2014). As concentracdes de acido ascérbico observadas no
fluido cerebroespinal (200-400 nM), sdo mais elevadas que aguelas encontradas no
parénquima cerebral e no plasma (30-60 nM) (HARRISON et al., 2009). A vitamina C
desempenha véarias funcbes no organismo, entre as quais incluem-se: neutraliza a
reatividade de radicais livres e promove a regeneracdo de compostos antioxidantes, como
a vitamina E e a glutationa, entre outros; participa da sintese de colageno, carnitina,
mielina, serotonina, noradrenalina e alguns hormdnios peptidicos; atua no metabolismo
ibnico de minerais como ferro, cobre e zinco; exerce efeito anti-aterogénico ao reduzir a
oxidacgdo das LDLs, diminuindo a resposta inflamatdria associada, atua como modulador
em processos de neurotransmissdo colinérgica, dopaminérgica, gabaérgica e
glutamatérgica, prevenindo a excitotoxicidade induzida pela ativacdo do receptor NMDA
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(REBEC et al., 1994; BOURRE, 2006; COZZOLINO, 2007; CARDOSO et al., 2009;
KIM et al., 2015; MONACELLI et al., 2017).

Baixas concentragdes plasméticas de vitamina C foram identificadas tanto em
pacientes com deméncia da DA como em individuos com CCL (RNINALD et al., 2003;
HARRISON, 2012). Um estudo prospectivo de coorte com duracdo de seis anos
envolvendo 5395 participantes com idade maior ou igual a 55 anos, 0s quais
apresentavam cognicdo normal ao iniciarem o estudo, identificou 197 casos de deméncia
durante seu segmento (sendo 146 casos causados por DA). Foi observada uma associagao
positiva entre o consumo elevado de vitaminas C e E e a diminui¢do do risco para o
desenvolvimento de deméncia da DA (risco relativo 0,82, por desvio padrdo verificado
no aumento do consumo das vitaminas C e E, com intervalo de confianca 95%)
(ENGELHART et al., 2002).

Outro trabalho que pesquisou a relacéo entre o consumo dietético de vitamina C,
suas concentracdes plasmaticas, e o estado nutricional (com base nos escores da Mini
Avaliacdo Nutricional e na concentracdo de albumina), em individuos idosos com
deméncia da DA moderada (residentes na comunidade e hospitalizados), deméncia da
DA grave e controles saudaveis, englobando um total de 72 participantes divididos em 4
grupos (pareados por sexo e idade), verificou os seguintes resultados: em pacientes com
deméncia da DA (nao hospitalizados) as concentracGes plasmaticas de vitamina C foram
inversamente proporcionais a gravidade da doenca, sem que tenha sido identificada
correlacdo direta entre a ingestdo e as concentracdes plasmaticas; os individuos com
deméncia da DA hospitalizados apresentaram escores mais baixos na Mini Avaliacdo
Nutricional, menores concentracdes plasmaticas de albumina e de vitamina C, nao
relacionada a ingestdo (RIVIERI et al., 1998). Embora a suplementagio de vitamina C
venha sendo sugerida como uma possivel estratégia para reduzir a progressdo do declinio
cognitivo em pacientes com deméncia da DA, sua aplicabilidade é questionavel, uma vez
que sua absorcdo e distribuicdo sdo limitadas por necessitarem de um transportador
saturavel (HARRISON, 2012).

O elemento traco selénio também vem sendo sugerido como potencialmente
benéfico no tratamento nutricional de pacientes com DA, devido ao seu envolvimento em
mecanismos antioxidantes. Este € um micronutriente essencial, que pode ser obtido de

alimentos originados de animais e vegetais. As plantas assimilam compostos inorganicos
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de selénio presentes no solo (predominantemente selenatos e selenitos), apesar de ndo
necessitarem deles para o seu desenvolvimento ou sobrevivéncia. Solos rochosos e
acidicos possuem concentracdes menores de selénio que aquelas observadas em solos
alcalinos de regides mais secas, sendo esta disponibilidade também influenciada pelo tipo

de adubo utilizado e quantidade de matéria organica encontrada (NOBREGA, 2015).

O selénio é absorvido no intestino delgado sob a forma de compostos inorganicos
(selenatos e selenitos) ou incorporado em ligagGes organicas, onde existe como analogo
de aminoécidos sulfurados (principalmente a selenometionina e a selenocisteina)
(BODNAR et al., 2012). A selenometionina pode ser obtida em alimentos de origem
vegetal e animal, enquanto a selenocisteina esta presente somente em alimentos de origem
animal. O selenito € absorvido por difusdo passiva, em quantidade proporcional aquela
existente no lamen intestinal, diferente do que ocorre com o selenato e a selenometionina,
absorvidos por transporte ativo (NOBREGA, 2015). O selénio esta distribuido por todo
0 organismo: sangue, musculo esquelético, glandula tireoide, cérebro, figado e rins
(BODNAR et al., 2012). Ele é armazenado principalmente no figado, rins e glandula
tireoide (NAVARRO-ALARCON et al.,, 2008). A selenoproteina P € a principal
transportadora de selénio (SOLOVYEV et al., 2018).

A selenocisteina encontra-se incorporada ao centro catalitico de varias enzimas,
entre as quais destacam-se: as glutationa peroxidases (GPx1, GPx2, GPx3, GPx4 e GPx6)
(WEEKS et al., 2012), e a 5-deiodinase (FARINA, 2000). As glutationa peroxidases
catalisam a oxidacdo da glutationa reduzida, protegendo os lipidios de membrana e outros
componentes celulares dos danos oxidativos (WEEKS et al., 2012). A 5-deiodinase
catalisa a conversao de tetraiodotironina (T4) para triiodotironina (T3) que é o hormonio
biologicamente ativo da tireoide (FARINA, 2000). O selénio também esta envolvido na
sintese de ubiquinona (ou coenzima Q10), a qual participa da producdo de adenosina
trifosfato (ATP), estando em concentracfes maiores em sitios onde existe elevada

demanda energética, como cérebro, coracdo, rins e figado (VIARO et al., 2001).

Um estudo que envolveu 2000 chineses com idade maior que 65 anos (cuja
ingestdo diaria estimada de selénio variou entre 19 e 47 microgramas), encontrou uma
relacdo positiva entre a concentragdo deste mineral nas unhas e o desempenho cognitivo
(GAO et al., 2007). Este achado foi apoiado pelo estudo de coorte longitudinal EVA, que

contou com 1166 participantes, com idade entre 60 e 70 anos no inicio da pesquisa, e
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identificou uma associacdo positiva entre o decréscimo da concentracdo plasmatica de
selénio ao longo de 9 anos (naqueles individuos cujas concentragcfes ao iniciarem o estudo
foram maiores que 82,9 microgramas/L) e o declinio cognitivo (AKBARALY et al.,
2007; BERR et al., 2012). Trés outros estudos encontraram concentragcdes mais baixas de
selénio nos eritrocitos e no plasma de pacientes com deméncia da DA e com CCL, em
comparacdo aquelas observadas em controles saudaveis (CARDOSO et al., 2010;
CARDOSO et al., 2014; CARDOSO et al., 2017).

1.5.4. Vitamina D

Baixas concentragdes plasmaticas de vitamina D (25-hidroxicolecalciferol) estéo
relacionadas ao aumento do risco para o desenvolvimento de declinio cognitivo em
individuos idosos, conforme demonstrado por Etgen e colaboradores em uma metanalise
que envolveu cinco estudos transversais com 5686 participantes, sendo baixas
concentracdes definidas como <25 nmol/L em trés estudos e <50 nmol/L nos demais
(racdo de risco 2,37, com intervalo de confianca 95%) (ETGEN et al., 2012).

Os precursores naturais da vitamina D, ergosterol e 7-dehidrocolesterol, séo
esteroides que diferem estruturalmente em sua cadeia lateral hidrocarbonada. O
ergosterol origina o ergocalciferol (vitamina D2) em plantas, e o 7-dehidrocolesterol,
secretado pelas glandulas sebaceas, forma o colecalciferol (vitamina D3). O 7-
dehidrocolesterol é convertido em colecalciferol na pele (derme e epiderme) por acéo dos
raios ultravioleta. Esta vitamina & absorvida no jejuno e no ileo (em presenca de sais
biliares) e transportada para a circulacdo sistémica via ducto toracico linfatico. No figado
ela pode ser estocada ou sofrer hidroxilacdo (no carbono 25) formando o 25-
hidroxicolecalciferol - 25(OH)D3. Nos rins 0 25(0OH)D3 sofre uma segunda hidroxilacéo,
transformando-se em 1,25-dihidroxicolecalciferol - 1,25(0OH)2D3, sendo esta sua forma
ativa. A presenca da enzima l-alfa-colecalciferol também foi observada em células
cerebrais, sugerindo que a ativacdo da vitamina D pode ser realizada neste érgéo (EYLES
et al., 2005). A sintese de 1,25(0OH)2D3 € regulada pelas paratireoides e entre as suas
principais acGes destacam-se: aumenta a absorcdo de célcio (e secundariamente a de

fosforo) no limen intestinal, promovendo a mobilizacdo desses minerais do 0sso a fim de
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manter concentracdes plasmaticas adequadas; e estimula a sintese de colageno

fornecendo nova matriz orgénica para a calcificagdo 6ssea (SMITH et al., 2016).

As concentracOes plasmaticas de vitamina D podem ser influenciadas por diversos
fatores, entre os quais incluem-se: grau de exposi¢do a luz solar; pigmentacdo da pele
(individuos com pele escura sofrem menor efeito dos raios ultravioleta na conversdo de
7-dehidrocolesterol para colecalciferol; e quantidade de vitamina D presente na dieta
(VAN SCHOOR et al., 2011).

Receptores de vitamina D (VDRs — vitamin D receptors) foram identificados em
diferentes regides do cérebro, a saber: nlcleos accubens, cortex temporal, amigdala,
talamo, neurbnios piramidais do hipocampo e sistema olfatério (KESBY et al., 2011). A
vitamina D atua na sinalizagdo neurotrofica por meio da regulacéo do fator de crescimento
derivado de células gliais e do fator de crescimento neural, 0 que a torna essencial para a
sobrevivéncia e a migracdo de neurdnios em desenvolvimento (KESBY et al., 2011).
Além disso, vem sendo sugerido que ela estimula a fagocitose do peptideo beta-amiloide

pelos macrofagos em pacientes com DA (FIALA et al., 2011).

Um estudo que investigou a relacdo entre a ingestdo de vitamina D e o risco para
o0 desenvolvimento de deméncia (de qualquer etiologia) e deméncia da DA, acompanhou
498 mulheres com idade maior ou igual a 75 anos e que ao iniciarem a pesquisa
apresentavam cognicdo normal. Ao final de sete anos foram identificados 137 casos de
deméncia, sendo 70 casos devido a DA. As mulheres que foram diagnosticadas com
deméncia da DA apresentaram uma ingestdo média mais baixa de vitamina D no inicio
do estudo, a qual foi estimada com base em informacGes fornecidas por um questionario
de frequéncia alimentar autoadministrado, sendo esta de 50,3 nmol/L, em comparacao
com a ingestdo média de 59,0 observada nem mulheres que ndo desenvolveram deméncia
(361 participantes), e naquelas com deméncia por outras etiologias (63,6 nmol/L) (STEIN
et al., 2012).

Embora baixas concentrac@es plasmaticas de vitamina D tenham sido verificadas
em pacientes com deméncia da DA (BALION et al., 2012; ANNWEILER et al., 2013)
este achado ndo foi observado em todos os estudos (ZHAO et al., 2013; LOPES DA
SILVA et al.,, 2014). Um ensaio clinico duplo-cego randomizado que comparou os efeitos

produzidos pela suplementacdo com baixas doses de vitamina D (1000 Ul/dia durante 8
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semanas), com aqueles provocados por doses elevadas (iniciando com 3000 Ul, sendo a
dose reajustada ao longo de 8 semanas a fim de manter concentracbes plasmaticas de
25(0OH)D3 entre 135 nmol/L e 160 nmol/L), em 63 pacientes com deméncia da DA leve
e moderada, ndo identificou beneficios adicionais com o aumento da dosagem (sobre a

memoria e o declinio cognitivo) (STEIN et al., 2011).

Poucos estudos investigaram os efeitos da suplementacdo de vitamina D (em
diferentes dosagens) durante periodos maiores, por isso, ndo existem evidéncias
consistentes para recomendar a suplementacdo de vitamina D para individuos com
deméncia da DA, com a finalidade de reverter, prevenir ou retardar a progressao do
declinio cognitivo (BALION et al., 2012; ETGEN et al., 2012; VOLKERT et al., 2015;
PORTUGAL. DIRECAO GERAL DA SAUDE, 2015).

A dieta € um componente essencial no tratamento do paciente com DA, uma vez
que a desnutricdo se correlaciona positivamente com a reducao do tempo de sobrevida e
a piora clinica da doenga (VOLKERT et al., 2015). Além disso, varios nutrientes est&o
envolvidos na manutencao das funcdes cerebrais e podem apresentar seus requerimentos
alterados devido a presenca de DA em associagdo com o processo de envelhecimento.
Compreender os fatores capazes de interferir no estado nutricional e no estado de
nutrientes importantes, e saber identifica-los na pratica clinica, é primordial para a
elaboracdo e monitoramento de condutas efetivas para garantir o suporte nutricional

adequado a estes individuos.
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2. JUSTIFICATIVA

A DA é responsavel por 60% a 70% dos casos diagnosticados de deméncia e sua
prevaléncia vem aumentando de forma acelerada em todo o mundo, inclusive no Brasil.
O envelhecimento populacional contribui significativamente para o aumento da
prevaléncia da DA, uma vez que a elevagdo da idade é o principal fator de risco para o
desenvolvimento da doenca. Estima-se que a proporcao de idosos ira triplicar no pais nos
préximos 40 anos, e que em 2050 aproximadamente 18% da populacéo brasileira tera
idade maior que 65 anos. Além disso, a ocorréncia de enfermidades como hipertensdo
arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM), bastante comum entre 0s idosos,
também eleva acentuadamente o risco vascular para o desenvolvimento de DA. Estas
desordens estdo associadas a presenca de aterosclerose, formagdo de microinfartos

cerebrais, aumento da neuroinflamacao e piora de processos neurodegenerativos.

Por ser uma doenga capaz de provocar grande impacto social, j& que a deméncia
é a principal causa de dependéncia funcional e institucionalizacdo entre os idosos, a DA
vem despertando grande interesse por parte da comunidade cientifica. Entretanto, os
trabalhos que vém sendo elaborados com a finalidade de orientar o seu tratamento
nutricional restringem-se a discutir os efeitos da dieta sobre o risco da doenca, sua
progressao e o estado nutricional do paciente, desconsiderando a abordagem de alteracGes
clinicas e nutricionais, cujo aparecimento € influenciado pela presenca da DA e suas

complicac6es, como a desidratacdo, fragilidade, sarcopenia e disfagia.

A elaboracdo deste manual técnico, justifica-se pela sua abrangéncia e
comprometimento com a pratica clinica, podendo por isso ser utilizado para auxiliar a
capacitacdo de nutricionistas envolvidos no cuidado de pacientes com DA que atuam em
diferentes areas, e assim apoiar a conduta do profissional nutricionista para melhorar a

efetividade do tratamento nutricional oferecido a esta populacéo.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

- Elaborar manual técnico sobre o tratamento nutricional do paciente com doenca de

Alzheimer.

3.2. Objetivos Especificos
- Dissertar sobre a fisiopatologia e as manifestac@es clinicas mais comuns na DA.

- Indicar os critérios utilizados no Brasil para o diagndstico e estadiamento da DA e seus

tratamentos (farmacologico e ndo farmacologico).
- Apresentar os indicadores nutricionais utilizados na avaliagédo do idoso com DA.

- Discutir como as alteracGes relacionadas ao processo de envelhecimento podem

interferir no estado nutricional do paciente com DA.

- Discutir possiveis alteragdes nos requerimentos de nutrientes envolvidos na manutencéo

de funcgdes cerebrais prejudicadas na DA e suas formas de oferta na dieta.

- Elaborar orientacGes para intervencao nutricional em pacientes com DA.
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4. METODOS

Para a elaboracdo do manual foram pesquisados artigos e livros publicados entre
2010 e 2020, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, por meio de consulta as bases de
dados: Cochrane Central Register of Controlled Trials - Cochrane Library; Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online - National Library of Medicine
(PubMED); Scientific Electronic Library Online (SciELO); e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). A selecdo das referéncias
ocorreu entre agosto de 2019 e dezembro de 2020, empregando-se uma combinacéo de
pesquisa global (aplicada a todas as partes do manual) e especifica (com descritores

definidos por topico).

Na pesquisa global foram usados os descritores: doenca de Alzheimer, idoso,
estado nutricional, avaliacdo nutricional, deficiéncias nutricionais. Para a pesquisa
especifica foram utilizados os seguintes descritores relacionados a doenca de Alzheimer:
prevaléncia, incidéncia, etiopatogenia, fatores genéeticos e ambientais, diagnostico,
tratamento farmacologico e ndo farmacolégico, estado nutricional, avaliagdo nutricional,
deficiéncias nutricionais, avaliacdo laboratorial, exame fisico, perda ponderal,
sarcopenia, desidratacdo, fragilidade, disfagia, avaliacdo dietética, inquéritos dietéticos,
consumo alimentar, Mini Avaliacdo Nutricional, triagem nutricional, classificacdo do
estado nutricional, intervencdo nutricional, acidos graxos poli-insaturados, &cido
eicosapentaenoico, acido docosahexaenoico, vitamina B6, vitamina B12, acido fdlico,

vitamina C, vitamina E, selénio e vitamina D.

Foram incluidas recomendacgdes de sociedades médicas e protocolos clinicos
adotados no Brasil: (1) para o diagnéstico de deméncia (APA, AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
5., 2014); e (2) diagnostico de DA e tratamento clinico da doenca: National Institute of
Aging and Alzheimer’s Association - NIA-AA (MCKHANN et al., 2011); Associagdo
Brasileira de Neurologia - ABN (FROTA et al., 2011); Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca de Alzheimer — PCDT (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2017).

Para compor o manual foram selecionadas 314 referéncias: 145 publicadas entre
2010 e 2020 e 169 publicadas antes de 2010 (relevantes para o desenvolvimento dos

temas abordados). As referéncias incluiram: guidelines/diretrizes (12); protocolo clinico
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(1); consensos/recomendacgdes de sociedades médicas e programas governamentais de
assisténcia a satde (23); revisdes sistematicas (13); metanalises (17); revisdo critica (1);
revisdo narrativa (1); artigos originais (233); artigos educativos para cuidadores (1);
dissertagcdes de mestrado (3); teses de doutorado (2); monografia (1); livros de nutricdo,

geriatria, gerontologia e areas afins (7).
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5. RESULTADOS

Manual Técnico:

TRATAMENTO NUTRICIONAL DO PACIENTE COM DOENCA DE ALZHEIMER

Autor: Patricia Mattos Cordeiro

Orientadora: Profa. Dra. Méarcia Soares da Mota e Silva Lopes

Coorientadora: Profa. Dra. Andréa Abdala Frank Valentim

Palavras-chave: doenca de Alzheimer; idoso; estado nutricional; avaliagcdo nutricional;

deficiéncias nutricionais.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

1,25(0OH)D3 — 1,25-dihidroxicolecalciferol
25(0OH)D3 — 25-hidroxicolecalciferol

5M-THF — 5-metil-tetrahidrofolato

6MWT — Six-Minute Walk Test

AA — Arachidonic acid — &cido araquiddnico
Ab — Amyloid-beta beta-amiloide

ABCA7 — ATP-binding cassette transporter A7 — transportador transmembrana
dependente do ATP, A7

ABN — Academia Brasileira de Neurologia

Al — Adequate Intake *

AJ — Altura do joelho

ALA — Alpha-linolenic acid — &cido alfa-linolénico

ALT/TGP — Alanino aminotransferase/transaminase glutamicopiravica
ApoE — Apolipoproteina E

APP — Amyloid precursor protein — proteina precursora amiloide

ASHT — American Society of Hand Therapists

ASPEN — American Society of Parenteral and Enteral Nutrition

AST/TGO — Aspartato aminotransferase/transaminase glutdmicooxaloacética
ATP — Adenosina trifosfato

ATS — American Thoracic Society

AVDs — Atividades da vida diaria

AVE — Acidente vascular encefalico

BCAA — Branch Chain Amino Acids

BDNF — Brain derived neurotrophic factor — fator neurotrofico derivado do cérebro
BIN1 - Bridging integrator 1 — integrador de ponte 1

CAT - Colina acetiltransferase

CCL — Comprometimento cognitivo leve

CD33 — Cluster de diferenciacdo 33
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CDR — Clinical Dementia Rating

CF — Capacidade funcional

CLU — Clusterina

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias

cP — Centipoise

CR1 — Complement receptor 1 — receptor do sistema complemento 1
CTL — Contagem total de linfocitos

DA — Doenca de Alzheimer

DAIP — Doenga de Alzheimer de inicio precoce

DAIT — Doenca de Alzheimer de inicio tardio

DATA-SUS — Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
DCSE — Drega cuténea subescapular

DFE - Dietetic Folate Equivalent

DHA — Docosahexaenoic acid — acido docosahexaenoico

DOSS — Dysphagia Outcome and Severity Scale

DPOC — Doenca pulmonar obstrutiva cronica

DRI — Dietary Reference Intake 2

EAR — Estimated Average Requirement 3

EPA — Eicosapentaenoic acid - &cido eicosapentaenoico

ERNs — Espécies reativas de nitrogénio

EROs — Espécies reativas de oxigénio

EWGSOP — European Working Group on Sarcopenia in Older People
FI — Fator intrinseco

Fmax — For¢a maxima

FPM — Forca de preensdo manual

FPP — Forca de preensdo palmar

FRT — Functional Reach Test

GABA — Gamma-aminobutyric acid — acido gama-aminobutirico
GPx — Glutationa peroxidase

Hb — Hemoglobina
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HEI — Healthy Eating Index — Indice de Alimentacio Saudéavel
HIV — Human immunodeficiency virus - virus da imunodeficiéncia humana
IASad — indice de Alimentagdo Saudavel adaptado

IGF-1 — Insulin growth factor 1 — fator de crescimento semelhante a insulina 1
IL6 — Interleucina-6

ILPI — Instituicdo de longa permanéncia para idosos

IMC — indice de massa corporal

IN — Instrugdo Normativa

IQD — indice de Qualidade da Dieta

IQDR — indice de Qualidade da Dieta Revisado

LA — Linolenic acid — acido linolénico

LDL — Low density lipoprotein — lipoproteina de baixa densidade
MAN — Mini Avaliagdo Nutricional

MAN-R — Mini Avaliacdo Nutricional Reduzida

MEEM — Mini Exame do Estado Mental

MS — Ministerio da Saude

NE — Niacina Equivalente

NIA-AA — National Institute on Aging and Alzheimer’s Association
NMDA — N-metil-D-aspartato

NPD-1 — Neuroprotectina-1

NPY — Neuropeptideo Y

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

OPAS - Organizacdo Pan-Americana de Saude

PB — Perimetro do braco

PCR — Proteina C reativa

PICALM - Phosphatidyl inositol binding clathrin assembly protein — proteina de
montagem de clatrina de ligacéo ao fosfatidil inositol

PP — Perimetro da panturrilha

QFA — Questionario de Frequéncia Alimentar
R24h — Recordatorio de 24 horas

RA — Registro Alimentar
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ERA — Retinol Activity Equivalent

RBP — Retinol-binding protein — proteina de ligacdo ao retinol

RDA — Recommended Dietary Allowance *

RDC — Resolugéo de Diretoria Colegiada

RM — Ressonancia magnética

SIM — Sistema de Informac6es sobre Mortalidade

SNVS - Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria

SORL1 — Neuronal sortilin-related receptor 1 receptor relacionado a sortilina neuronal 1
T4 — Tetraiodotironina

TC — Tomografia computadorizada

TNF-Alpha — Tumor necrosis factor Alpha — fator de necrose tumoral alfa

TREM2 - Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 — receptor de gatilho expresso
em células mieloides 2

TSH — Thyroid-stimulating hormone — hormdnio estimulante da tireoide
TUG — Timed Up and Go

UL — Tolerable Upper Intake Level °

USDA — United States Department of Agriculture

VDRL - Venereal disease research laboratory — laboratdrio para a pesquisa de doencas
venéreas

VDR - Vitamin D receptor — receptor de vitamina D
VEGF — Vascular endotelial growth fator — fator de crescimento vascular endotelial

VLDL - Very low density lipoprotein — lipoproteina de muito baixa densidade

L Al — Adequate Intake — Ingestdo estimada como adequada de um nutriente, com base em ajustes
experimentais ou na observacao de individuos saudaveis de um grupo especifico.
2DRI - Dietary Reference Intake — Ingestdo Dietética de Referéncia (também traduzida como

Ingestdo Dietética Recomendada, conforme observado no ANEXO 4).

3 EAR — Estimated Average Requirement — Mediana da distribuicdo de um nutriente entre os
individuos saudaveis de um grupo especifico.

* RDA — Recommended Dietary Allowance — Ingestdo dietética diaria recomendada de um
nutriente, suficiente para atender 97% a 98% das necessidades dos individuos saudaveis de um
grupo especifico.
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*UL —Tolerable Upper Intake Level — Méaxima ingestéo toleravel de um nutriente, que ndo oferece
riscos para a saude de individuos saudaveis de um grupo especifico.
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PARTE | - DOENCA DE ALZHEIMER
1.1. O QUE E DOENCA DE ALZHEIMER?

A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem em que células do cérebro (0s
neurénios), em areas especificas (cortex cerebral, hipocampo, cortex entorrinal e estriado
ventral) (1), sofrem lesdes que se espalham e se aprofundam irreversivelmente conforme
a doenca progride, fazendo com que seja reduzida a comunicacao entre as células (perdas

sindpiticas) e provocando a morte de muitas delas.

A DA pode ser detectada: 1) em seu estagio inicial (fase pré-clinica), que ocorre
anos antes do aparecimento dos primeiros sintomas, e é caracterizada pela presenca de
biomarcadores no cérebro e no fluido cerebroespinal; 2) no estagio intermediario, quando
ocorre 0 comprometimento cognitivo leve (CCL), durante o qual embora o paciente
apresente algumas dificuldades para realizar suas tarefas rotineiras, ele consegue manter-
se independente; e 3) em seu estagio mais avancado, quando se instala a deméncia,
fazendo com que o individuo se torne incapaz de realizar suas atividades do dia a dia (2-
4). E o tipo mais comum de deméncia, e representa cerca de 60-70% dos casos

diagnosticados (5).

|.2. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE DOENCA DE ALZHEIMER NO BRASIL

O diagndstico de DA em sua fase pré-clinica ndo € indicado no Brasil, por ndo
existirem pontos de corte bem definidos para a sua classificacdo através do uso de

biomarcadores (3), ficando este diagnostico restrito a estudos de pesquisa clinica.

Em revisdo sistemética, Boff e colaboradores examinaram 8 estudos brasileiros,
que investigaram a prevaléncia de deméncia entre individuos idosos, publicados entre
2000 e 2014 (6), observando uma variacdo de 5,1% (7) a 17,5% (8). A prevaléncia média
estimada foi de 11,15%, embora este nUmero possa nao refletir a realidade brasileira, uma
vez que 7 dos 8 estudos examinados foram realizados na regido Sudeste. Em todos os
estudos a DA foi o tipo de deméncia que apresentou 0 maior nimero de casos, seguida
da deméncia vascular (7-14). Os principais fatores associados a presenca de deméncia

foram o envelhecimento (7-14) e a baixa escolaridade (7-10, 12-14).

A incidéncia de DA foi investigada em dois estudos brasileiros: no estudo

realizado por Nitrini e colaboradores na cidade de Catanduva, esta incidéncia foi de 7,7
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por 1000 pessoas/ano (15); e no estudo de Chaves e colaboradores, realizado na cidade
de Porto Alegre, ela foi de 14,8 por 1000 pessoas/ano (16). Em um estudo que investigou
a taxa de mortalidade por DA nas capitais brasileiras, no periodo entre 2000 e 2009,
Teixeira e colaboradores utilizaram dados populacionais provenientes do Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade (SIM), do Departamento de Informéatica do Sistema
Unico de Satide (DATA-SUS), e foram consideradas declaracdes de 6bito em que a DA
constava como a causa basica da morte, e aquelas onde a DA foi mencionada (em
qualquer parte). Embora a taxa de mortalidade tenha diminuido entre os idosos em geral,
a mortalidade por DA mostrou um crescimento anual de 8,4% em mulheres na faixa entre
60 e 79 anos, e 15,5% naquelas com 80 anos ou mais; sendo este aumento de 7,7% em

homens com idade entre 60 e 79 anos, e 14,4% naqueles com 80 anos ou mais (17).

1.3. ETIOPATOGENIA DA DOENCA DE ALZHEIMER E MARCADORES
HISTOPATOLOGICOS

Atualmente, a principal teoria utilizada para explicar o desenvolvimento de DA ¢
a hipotese da cascata amiloide (18-21). Segundo esta hipdtese, o acimulo do peptideo
beta-amiloide (Ab - amyloid-beta) em areas do cérebro envolvidas com a memoria e a
cognicdo (que esta relacionada as capacidades individuais) desencadeia uma série de
eventos que vdo provocar lesdes caracteristicas da DA e prejudicar o funcionamento

dessas areas afetadas gerando o CCL e posteriormente a deméncia.

1.3.1. SEQUENCIA DE EVENTOS PROPOSTA PELA HIPOTESE DA CASCATA
AMILOIDE

- Aumento da producdo do peptideo beta-amiloide a partir da quebra de uma
proteina transmembrana presente nos neurénios, a proteina precursora de amiloide (APP
- amyloid precursor protein) por enzimas beta-secretase e gama-secretase, gerando
grande quantidade de peptideos longos (com 42 aminoacidos ou mais), facilmente
agregaveis, podendo também ocorrer reducdo na capacidade de remocdo (clearance)

desses peptideos (22).

- Aumento da formacéo de oligdmeros do peptideo beta-amiloide. Os oligdmeros

atacam as conexdes entre 0s neurdnios (sinapses) alterando sua estrutura e prejudicando
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o prolongamento da resposta sindptica que se da através de estimulos elétricos

potencializantes (potenciacdo de longa duragéo) (23).

- Os oligbmeros provocam respostas inflamatorias locais pela ativagdo das células
da microglia, que fazem parte do sistema imunoldgico inato do cérebro (22), e tém como
funcdo detectar particulas estranhas ao ambiente e a presenca de lesbes, e responder a
estas situacdes por meio de sua remogéo (fagocitose) ou pela liberagdo de substancias
com acgdo pré-inflamatéria (24). Tornam os astrocitos reativos (22), o que reduz sua
capacidade de liberar substancias protetoras (enzimas antioxidantes) que impedem a
formacdo de agentes reativos provenientes do oxigénio (espécies reativas de oxigénio)
(24), e de atuar na regulacdo das concentragbes de mensageiros quimicos
(neurotransmissores) em locais de contato entre os neurdnios (fendas sinapticas) fazendo
com que ocorra 0 acumulo de neurotransmissores nestes locais, como é o caso do

glutamato (25).

- Os oligdbmeros induzem a formacao de depositos insoldveis, que se acumulam
no interior dos neur6nios, e ttm como principal componente a proteina tau anormalmente

hiperfosforilada (os emaranhados neurofibrilares) (22).

- Formagdo de placas extracelulares, compostas predominantemente por

polimeros do peptideo beta-amiloide, organizados em fibrilas insoluveis (22).

1.3.2. REPERCUSSOES DA ACAO DOS OLIGOMEROS DO PEPTIDEO BETA-
AMILOIDE NO CEREBRO

- Os emaranhados neurofibrilares alteram a estrutura interna dos neurénios
(citoesqueleto), desregulam diversas vias de sinalizacdo celular e comprometem a funcéo
mitocondrial (26, 27).

- O processo inflamatério iniciado com a ativacao da microglia se expande com a
convocacdo de outras células de defesa (macréfagos e linfécitos) e a consequente
liberacdo de substancias pro-inflamatorias (citocinas, interleucinas, fator de necrose
tumoral-alfa, entre outras), produzindo lesdes vasculares e no tecido cerebral e acelerando

a progresséo da doenca (28).

- O aumento da concentracdo de glutamato na fenda sindptica provoca a

estimulacdo excessiva dos receptores glutamatérgicos presentes, o que pode levar a
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excitotoxicidade, com perda das conexdes entre as células (perdas sinépticas) e até a
morte celular (25). O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio cerebral, tem
importante atuacdo em locais envolvidos com as habilidades funcionais e a memoria,

como o cortex temporal e 0 hipocampo (25).

- Ocorre perda de neur6nios colinérgicos, principalmente em éareas limbicas e
temporoparietais, com degeneracdo das proje¢des colinérgicas originarias do
prosencéfalo basal em direcdo a formacdo hipocampal e diminuicdo da atividade da
enzima colina acetiltransferase (CAT) responsavel pela sintese do neurotransmissor
acetilcolina (29). Acredita-se que o sistema colinérgico esteja relacionado a processos de

memoria e aprendizagem (29).

|.4. DOENCA DE ALZHEIMER DE INICIO PRECOCE (DAIP)

Na DA familiar com inicio precoce os sintomas clinicos aparecem antes dos 65
anos, e ela é responsavel por 5% de todos os casos da doenca (30). A DAIP é transmitida
atraves de heranca autossdmica dominante. Foram identificados 3 genes que apresentam
mutacOes (alteracdes permanentes na sequéncia de nucleotideos ou na disposicdo do
DNA, que ocorrem com uma frequéncia inferior a 1% da populacdo) relacionadas a sua
transmissdo, sdo estes: o gene da APP (cromossomo 21), que interfere na quebra dessa
proteina; o gene da presenilina-1 - PSEN-1 (cromossomo 14); e 0 gene da presenilina-2 -
PSEN-2 (cromossomo 1). As mutacGes no gene da presenilina-1 sdo responsaveis pela
maioria dos casos de DAIP (30). As presenilinas fazem parte do complexo enzimatico
gama-secretase, que quebra a APP em um local especifico que faz com que seja gerado o
peptideo Ab. Tanto mutacbes no gene da APP quanto nos genes das presenilinas
aumentam a producéo de peptideos Ab mais longos (com 42 aminoacidos ou mais) com

0 consequente aumento da relacdo Ab42:Ab40 (22).

O polimorfismo da apolipoproteina E (ApoE) (cromossomo 19) que origina a
forma alélica E4, é decorrente de uma alteracdo na sequéncia de nucleotideos do DNA, o
que faz com que seja decodificada uma proteina com uma cadeia de aminoacidos
diferente daquelas observadas nas outras isoformas alélicas comuns dessa
apolipoproteina (E2 e E3) (31). A ApoE2 apresenta 0 aminoacido cisteina nas posigdes
112 e 158 da cadeia, a ApoE3 tem a cisteina na posicao 112 e a arginina na posi¢do 158,

e a ApoE4 contém arginina em ambas as posic¢oes (32). Em oposi¢do as mutagdes, nos
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polimorfismos as alteragbes no DNA ocorrem em uma frequéncia maior que 1% da
populacdo (33). A presenca da isoforma alélica E4 da ApoE aumenta tanto o risco de
desenvolver DAIP quanto DA de inicio tardio (DAIT) e este risco esta relacionado com
a reducdo da idade em que aparecem 0s primeiros sintomas clinicos (34). A ApoE
participa do transporte de lipidios através do plasma e de outros fluidos corporais, atuando
no cérebro na redistribuicdo de colesterol e triglicerideos (35), sendo ai produzida
principalmente pelos astrocitos, menos expressivamente pelas células da microglia, e em
condi¢des de lesdo ou estresse, também pelos neurénios (36). Estudos vém demonstrando
que ela também participa da remocdo do peptideo Ab, sendo esta remog¢do menos
eficiente em individuos com ApoE4, e mais eficiente naqueles com ApoE2, o que parece
conferir a ApoE2 um papel protetor contra o desenvolvimento de DA (37). Além disso, a
ApoE4 possui mais baixa afinidade pela proteina tau (em comparacéo a ApoE3), tornando

esta proteina mais disponivel para ser fosforilada (38).

|.5. DOENCA DE ALZHEIMER DE INICIO TARDIO (DAIT)

Na DAIT os sintomas clinicos aparecem apds os 65 anos, sendo esta forma a
responsavel pela grande maioria dos casos diagnosticados (29, 30). Ela parece
desenvolver-se em consequéncia de interacGes de varios genes de susceptibilidade com
diferentes fatores ambientais (39). Parentes de primeiro grau de individuos com DAIT
apresentam um aumento do risco para o desenvolvimento da doenca que varia entre 10%
e 30%, o que pode estar relacionado a fatores genéticos e/ou ambientais (40). A presenca
da isoforma alélica E4 da ApoE € o principal fator de risco genético para o aparecimento
de DA esporadica de inicio tardio: quando o individuo possui apenas uma isoforma alélica
E4 este risco € 3 vezes maior que aquele apresentado por pessoas com duas isoformas
alélicas E3, e individuos com duas isoformas alélicas E4 possuem um risco 12 vezes
maior (41). A média de idade em que se iniciam os sintomas clinicos é de 68 anos para
0s que apresentam duas isoformas alélicas E4, e 84 anos para 0s que possuem duas

isoformas alélicas E3 (41).

Diferentes mutacGes no gene TREM2 (triggering receptor expressed on myeloid
cells 2) localizado no cromossomo 6, provocam um risco 3 vezes mais elevado para o
desenvolvimento de DAIT (42). O TREM2 é um receptor transmembrana expresso em

celulas mieldides 2, responsavel por sustentar a resposta da microglia a deposi¢do do
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peptideo beta-amiloide e manter a sua captacdo (fagocitose) (43). Acredita-se que
mutacdes no gene TREM2 podem prejudicar o transporte do receptor para a superficie

celular, interferindo na resposta microglial a deposicdo amiloide (44).

Foram observadas mutacdes no gene ABCA7 (ATP-binding cassette transporter
A7) localizado no cromossomo 19, que aumentam em 3 vezes 0 risco para 0 aparecimento
de DAIT (45). O ABCAT7 ¢é um transportador de lipidios, expresso em neurdnios, na
microglia e em macrdfagos periféricos; transporta lipidios do interior das células para as
lipoproteinas e regula a captacdo de particulas anormalmente presentes (fagocitose) (22).
O ABCAT esta envolvido na remocéo do peptideo Ab (46).

Alteragbes em diversos outros genes aumentam a susceptibilidade para o
desenvolvimento de DAIT. Entre esses genes encontram-se: genes que decodificam
proteinas envolvidas no metabolismo do colesterol, como o CLU (clusterina) localizado
no cromossomo 8 (47); genes que decodificam proteinas relacionadas a resposta
microglial a deposicao do peptideo Ab e a sua remocao (fagocitose) como o CD33 (cluster
de diferenciacdo 33) localizado no cromossomo 19 (48) e CR1 (complemente recepter 1)
localizado no cromossomo 1 (47); genes que codificam proteinas associadas a resposta
inflamatdria, como o IL-6 (interleucina-6) localizado no cromossomo 7 (49); e genes que
decodificam proteinas envolvidas na quebra da APP, realizada em pequenos
compartimentos no interior da célula (vesiculas endossémicas) como o BIN1 (bridging
integrator 1) localizado no cromossomo 2 (50), 0 PICALM (phosphatidyl inositol binding
clathrin assembly protein) localizado no cromossomo 11 (51) e o SORL1 (neuronal

sortilin-related receptor 1) localizado no cromossomo 11 (52).

Os principais fatores de risco para DAIT ndo associados a fatores genéticos
incluem: envelhecimento; possuir parentes que tenham a doenca; ser do sexo feminino;
ter diabetes; apresentar o habito de fumar; ndo fazer exercicio fisico; ndo haver
frequentado a escola ou té-la frequentado durante pouco tempo; ndo praticar atividades
que envolvam raciocinio, memoria, aprendizagem e outras capacidades relacionadas; e
haver sofrido traumatismo craniano (53, 54, 55). Estudos vém demonstrando que a
adocao de dietas que atuam na prevencdo de enfermidades que aumentam o risco vascular
e cursam com inflamacédo (como diabetes e obesidade), em combinacdo com o aumento
da atividade fisica, reduz o risco para o aparecimento de DA (55, 56). A diminui¢do da

incidéncia de DA vem sendo associada a dietas com baixo indice glicémico (57-59), com
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elevado percentual de acidos graxos poliinsaturados n-3, pobres em gorduras saturadas e

ricas em antioxidantes, conforme observado na dieta mediterranea (55, 56, 58, 60).

|.6. BIOMARCADORES DE DOENCA DE ALZHEIMER

Estudos demonstraram que o intervalo de tempo decorrido entre a deteccdo dos
biomarcadores e 0 aparecimento dos primeiros sintomas clinicos da doenga foi similar na
DAIP e na DAIT (61, 62). Deste modo, foi estabelecida a seguinte sequéncia cronolégica:
1) a diminuicdo das concentracfes do peptideo beta-amiloide (contendo 42 aminoé&cidos)
no fluido cerebroespinal ocorre aproximadamente 25 anos antes do surgimento dos
primeiros sintomas de CCL; 2) o desenvolvimento de placas de amiloide no cérebro
acompanhado pelo aumento das concentragdes de proteina tau no fluido cerebroespinal e
a atrofia cerebral progressiva sdo observaveis cerca de 15 anos antes do inicio dos
sintomas de CCL; e 3)a reducdo do metabolismo dos neurdnios & identificavel

aproximadamente 10 anos antes do aparecimento de CCL (27, 61-63).

1.7. MANIFESTACOES CLINICAS COMUNS NA DOENCA DE ALZHEIMER

Os comprometimentos cognitivos ou comportamentais observados na DA
manifestam-se em pelo menos dois dos seguintes dominios: memoria: o paciente ndo
consegue guardar novas informacdes, lembrar-se de fatos recentes, aprender novas coisas,
repete as mesmas perguntas e assuntos, esquece compromissos, esquece de realizar
tarefas rotineiras e do local onde guardou objetos; funcdes executivas (que permitem a
realizacdo de tarefas complexas): o paciente ndo consegue manter o raciocinio, fazer
julgamentos, compreender situacdes de risco, tomar decisdes, manipular dinheiro, e
realizar tarefas que exigem o planejamento de atividades em sequéncia, como por

exemplo cozinhar, fazer compras, dirigir automovel, entre outras.

habilidades visuais-espaciais: 0 paciente ndo consegue reconhecer faces e/ou
objetos familiares, localizar objetos dentro do campo visual, utilizar utensilios e/ou vestir-
se; linguagem: o paciente ndo consegue utilizar a linguagem, seja esta a linguagem falada
(dificuldades para se expressar e/ou compreender palavras, erros ao falar com trocas de

palavras e/ou fonemas), ou linguagem escrita (dificuldades para compreender o
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significado de mensagens escritas, para formular mensagens escritas, com trocas de

palavras e/ou letras).

personalidade ou comportamento: 0 paciente apresenta comportamento(s)
atipico(s) como variacGes do humor, agitacdo, desinibicdo, irritabilidade, desinteresse

pelos acontecimentos e pessoas que o cercam, isolamento social, entre outros (2, 3).

1.8. DIAGNOSTICO DE DOENCA DE ALZHEIMER

A DA pode ser diagnosticada em qualquer dos seus estagios: fase pré-clinica, CCL
ou apos desenvolvida a deméncia (2, 3). O diagnostico da DA em sua fase pré-clinica
com base na investigacdo da presenca de biomarcadores no cérebro e no fluido
cerebroespinal ndo € recomendado no Brasil por ndo existirem pontos de corte bem
definidos para sua interpretacéo e pela falta de padronizagdo nos métodos empregados
para a realizacdo dos exames, ficando restrito a estudos de pesquisa (3, 64). Neste manual
o diagnostico de CCL sera discutido simultaneamente com o diagndstico da deméncia da
DA, uma vez que os instrumentos utilizados e 0s exames recomendados para esse fim séo
0s mesmos (3, 64). Tanto o CCL quanto a deméncia acarretam um declinio das
capacidades funcionais utilizadas pelo individuo para desempenhar suas atividades
rotineiras (sejam estas, atividades ocupacionais, sociais ou de lazer) com a diferenca de
que no CCL embora o paciente apresente dificuldades na realizacdo das tarefas, ele ainda
consegue desenvolvé-las de forma independente, enquanto na deméncia 0 mesmo nao é
capaz de manter sua independéncia (em consequéncia da perda total ou parcial de suas
habilidades) (2, 4).

1.8.1. ETAPAS DA INVESTIGACAO DIAGNOSTICA DE COMPROMETIMENTO
COGNITIVO LEVE E DEMENCIA POR DOENCA DE ALZHEIMER

Com base nas recomendac¢des do National Institute on Aging and Alzheimer's
Association (NIA-AA) (2) e da Academia Brasileira de Neurologia (ABN) (3) o
Ministério da SaGde (MS) elaborou 0 "PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS DA DOENCA DE ALZHEIMER" visando padronizar o diagndstico
e o tratamento de DA no Brasil (64). Segundo esse Protocolo o diagndstico de CCL e de

deméncia da DA devem incluir as seguintes etapas:
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1) Historia clinica completa: obtida a partir da realizacdo de anamnese com o

paciente e entrevista com o familiar ou cuidador.

2) Aplicacdo da Escala de Avaliacdo Clinica da Deméncia: a CDR (Clinical
Dementia Rating) (65-68).

3) Aplicacdo de teste neuropsicolégico: o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)
(69, 70).

4) Solicitacdo de exames laboratoriais (sangue): hemograma completo; eletrélitos
(s6dio, potéssio e calcio); glicose; ureia e creatinina; alanino aminotransferase/
transaminase glutamicopiravica (ALT/TGP) e aspartato aminotransferase / transaminase
glutdmicooxaloacética (AST/TGO); vitamina B12; &cido folico; tiroxina livre/T4
(tetraiodotironina) livre e horménio estimulante da tireoide, TSH (thyroid-stimulating
hormone); VDRL (venereal disease research laboratory) e sorologia para pesquisa de

HIV (human immunodeficiency virus) em pacientes com idade inferior a 60 anos.

5) Exame de imagem cerebral: realizacdo de tomografia computadorizada (TC)

ou preferencialmente ressonancia magnetica (RM) do cranio.

1.9. ESCALA DE AVALIAGCAO CLINICA DA DEMENCIA - CLINICAL DEMENTIA
RATING (CDR)

A CDR e uma escala utilizada para investigar a presenca de deméncia (de qualquer
etiologia) e classificar a sua gravidade (65-68). Ela avalia as capacidades funcionais que
o individuo dispBe para manter-se independente e as repercussdes do declinio dessas

capacidades (declinio cognitivo) sobre a realizacdo das atividades da vida diaria (AVDs).

- A CDR consiste de entrevista subdividida em duas partes: a primeira parte é
dirigida ao familiar cuidador principal do paciente, ou pode ser respondida por um
cuidador nao pertencente a familia, desde que ele saiba informar sobre a historia e a rotina
do mesmo; a segunda parte é dirigida ao paciente. O familiar/cuidador é entrevistado
acerca do desempenho do individuo a ser avaliado em 6 categorias: 1) memoria; 2)
orientacdo; 3) julgamento e solucdo de problemas; 4) participacdo em grupos sociais (na
pratica de atividades sociais e de trabalho); 5) realizagdo de atividades domésticas e de
lazer; e 6) cuidados pessoais. Na segunda parte o paciente é testado em relacdo a: 1)

memoria; 2) orientacdo; e 3) capacidade de julgamento e solucdo de problemas.
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Com base nos dados obtidos s&o atribuidos escores que variam de 0 a 3 para cada
categoria, e o escore global é aquele que for observado na maioria das categorias
avaliadas. Para a atribuicdo do escore global a memaria deve ser considerada como
categoria priméaria (de grande importancia na orientacdo do diagndstico), e as demais

categorias como secundarias.

1.9.1. CLASSIFICACAO SEGUNDO O ESCORE GLOBAL DA ESCALA CDR

- Escore 0, individuo saudavel: desempenho adequado em todas as categorias

avaliadas.

- Escore 0,5 - deméncia questionavel: esquecimento leve, lembranca parcial de
eventos; plenamente orientado; leve comprometimento na solucdo de problemas e no
julgamento de semelhancas e diferencas; atividades domésticas e interesses intelectuais

levemente prejudicados; plenamente capaz de realizar cuidados pessoais.

- Escore 1 - deméncia leve: perda de memdria moderada, mais acentuada para
fatos recentes; dificuldade moderada para orientar-se no tempo (dia, més, ano), podendo
também apresentar dificuldades para orientar-se geograficamente; dificuldade moderada
para solucionar problemas e no julgamento de semelhancas e diferencas; consegue
realizar algumas atividades sociais; desiste de desempenhar atividades domésticas e de
lazer que apresentem maior complexidade; necessita de assisténcia ocasional para a

realizacdo de cuidados pessoais.

- Escore 2 - deméncia moderada: perda de memdria grave; geralmente apresenta
desorientacdo; tem muita dificuldade para solucionar problemas e no julgamento de
semelhancas e diferencas; realiza apenas tarefas simples; tem poucos interesses e ndo
consegue manté-los por muito tempo; requer assisténcia permanente para a realizacao de

cuidados pessoais.

- Escore 3 - deméncia grave: perda de memoria grave; desorientacdo; nao
consegue solucionar problemas nem fazer qualquer julgamento critico; ndo consegue
desempenhar nem mesmo atividades mais simples; requer muito auxilio para a realizacao

de cuidados pessoais, geralmente apresenta incontinéncia (urinaria e/ou fecal).
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1.10. MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) é um instrumento desenvolvido para
avaliar habilidades especificas: orientacdo (no tempo e no espacgo), memoria imediata,
atencdo, evocacdo, linguagem (nomeagéo, repeticdo, comando verbal, leitura e comando,
escrita e habilidade visual-construcional (ANEXO 1) (69). E amplamente utilizado por
ser de facil aplicabilidade, ter rapida execucdo e apresentar grande sensibilidade (65). Seu
escore maximo é de 30 pontos, e embora haja discussdes quanto a sua interpretacao, no
Brasil os pontos de corte mais usados sdo aqueles propostos por Bertolucci e
colaboradores (70), a saber: 13 pontos para analfabetos; 18 pontos para individuos com

baixa/média Escolaridade; e 26 pontos para 0s que apresentam escolaridade elevada.

1.11. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Situacdes que ocorrem comumente e podem desencadear alteracbes nas
habilidades funcionais e desenvolver quadros demenciais devem ser investigadas no
momento do diagnostico (64). O exame de imagem do encéfalo (TC de cranio ou RM de
cranio) é utilizado para descartar a presenca de tumor cerebral, hematoma subdural,
hidrocefalia de pressdo normal e infarto cerebral (64, 72). O exame de sangue deve
excluir: anemia e sangramento por plaquetopenia (hemograma completo), quadros de
deficiéncias nutricionais ( vitamina B12 e acido félico), alteracdes nas concentracoes de
eletrolitos (sédio, potassio e célcio), disfuncdo renal (ureia e creatinina), disfuncéo
hepatica (ALT/TGP e AST/TGO), alteracdes nas concentracdes de glicose, infec¢bes por
HIV (sorologia para HIV) e por sifilis (VDRL) em individuos com idade menor que 60
anos, disfuncdo tireoidiana (T4 livre e TSH) (64).

1.12. CRITERIOS CLINICOS PARA O DIAGNOSTICO DA DEMENCIA DA
DOENCA DE ALZHEIMER

Deméncia da DA provavel: 1) o paciente preenche os critérios para o diagndstico
de deméncia;2) o quadro vem se desenvolvendo ao longo de um periodo extenso (meses
ou anos);3) existe uma historia clara de perda das capacidades funcionais (referida pelo
informante, familiar ou cuidador); 4) a capacidade mais prejudicada (cuja alteragédo

devera ter sido observada desde o inicio do quadro) corresponde a: capacidade de
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aprendizagem e de recordar informacgdes recentes (apresentacdo amnéstica), ou
capacidade de utilizacdo da linguagem, capacidades visuais-espaciais ou funcoes
executivas (apresentacdo ndo amnéstica). O diagndstico de deméncia da DA provavel ndo
se aplica quando: 1) existe evidéncia de doenca cerebrovascular definida por histéria de
acidente vascular encefalico (AVE) ocorrido ao mesmo tempo em que se iniciou a perda
das capacidades funcionais, ou a presenca de infartos (mualtiplos e/ou extensos), ou lesGes
acentuadas na substancia branca (evidenciadas por exames de neuroimagem); 2) o
paciente apresenta caracteristicas evidentes de outro tipo de deméncia; 3) existe outra
doenca concomitante e ativa (neuroldgica ou ndo); 4) o paciente faz uso de medicacao

que pode interferir em suas capacidades cognitivas.

Deméncia da DA possivel — Este diagnostico é aplicavel quando embora o
paciente preencha a maior parte dos critérios clinicos para a deméncia da DA ele
apresenta alguma(s) das seguintes situagdes: 1) a doenga mostra um curso atipico (inicio
abrupto ou processo evolutivo incomum); 2) existem caracteristicas evidentes de outro
tipo de deméncia (em curso simultaneo com a DA), sendo este quadro identificado como
deméncia mista; 3) o paciente possui outra doenca neurologica ou qualquer enfermidade
capaz de promover alteracdes neuroldgicas; 4) o paciente faz uso de medicacao que pode
interferir em suas capacidades cognitivas; e 5) as informacdes obtidas na histéria clinica

ndo sdo suficientes para caracterizar a instalacdo e a evolucdo do quadro.

Deméncia da DA definida — Este diagnostico se aplica quando o paciente preenche
os critérios clinicos para deméncia da DA e a presenca da doenca pode ser demonstrada
no exame neuropatoldgico (diagndstico realizado post-mortem) segundo os critérios do
NIA-AA (2) e do Reagan Institute Working Group (73).

1.13. CRITERIOS CLINICOS PARA O DIAGNOSTICO DE COMPROMETIMENTO
COGNITIVO LEVE DEVIDO A DOENCA DE ALZHEIMER

Com base na historia clinica: queixa de declinio da memaria e/ou de outras

capacidades funcionais, referida pelo paciente ou por um informante.

Com base na aplicacdo de um teste neuropsicoldgico (como o MEEM), evidéncia
de comprometimento de uma ou mais das seguintes capacidades: memoria, funcdo

executiva, uso da linguagem, e habilidades visuais-espaciais.
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Com base em entrevista ministrada ao paciente (ou a um informante) acerca de
suas atividades rotineiras: o individuo é capaz de manter sua independéncia na realizagdo

de tarefas complexas (como preparar refeigcdes, pagar contas, fazer compras, entre outras).

Com base na historia clinica, em exames laboratoriais de sangue e de imagem do
encéfalo: 1) o paciente ndo apresenta outra doenca sistémica ou neuroldgica que possa
desencadear um declinio cognitivo; 2) ndo apresenta alteracfes vasculares significativas
ou sinais de degeneracgdo lobar frontotemporal (observaveis em exames de neuroimagem)
e 3) o paciente ndo faz uso de medicacdo que possa interferir em suas capacidades

funcionais.

1.14. TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Segundo Forlenza (74) o tratamento farmacologico da DA pode ser definido em
quatro niveis: 1) terapéutica especifica, que tem como objetivo reverter processos
patologicos que conduzem a morte neuronal e a deméncia; 2) abordagem profilatica, que
visa retardar o inicio da deméncia e prevenir declinio cognitivo adicional; 3) tratamento
sintomatico, que visa restaurar, ainda que parcial ou provisoriamente, as habilidades
funcionais e 0 comportamento dos pacientes; e 4) terapéutica complementar, que trata as
manifestacdes ndo cognitivas do quadro, como depressao, psicose, agitacdo psicomotora,

agressividade e disturbio do sono.

As opcdes de tratamento farmacologico da DA recomendadas no Brasil incluem:
1) inibidores da acetilcolinesterase (Donepezila, Galantamina e Rivastigmina); 2)
Memantina combinada aos inibidores da acetilcolinesterase; e 3) Memantina em

monoterapia (64).

Inibidores da acetilcolinesterase

Os inibidores da acetilcolinesterase (Donepezila, Galantamina e Rivastigmina)
sdo indicados para o tratamento da deméncia da DA em suas fases leve e moderada.
Representam as principais drogas utilizadas para o tratamento especifico da doenca, e seu
uso tem como fundamento o aumento da disponibilidade de acetilcolina na fenda
sinaptica, através da inibicdo da enzima acetil colinesterase, que atua na degradagéo desse

neurotransmissor (64). Esses trés medicamentos apresentam o mesmo grau de eficacia, e
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a substituicdo de um farmaco por outro sé é justificavel se o substituto for melhor tolerado
pelo paciente (75, 76).

Sdo elegiveis para o tratamento com inibidores da acetil colinesterase 0s pacientes
que preencherem os seguintes critérios: 1) apresentarem diagnostico de deméncia da DA
provavel segundo os critérios do NIA-AA (2) e da ABN (3); 2) MEEM com escore entre
12 e 24 para individuos com mais de 4 anos de escolaridade, e escores entre 8 e 21 para
aqueles com escolaridade menor ou igual a 4 anos; 3) escores na escala CDR de 1
(deméncia leve) ou 2 (deméncia moderada); e 4) ndo possuirem outras doencas que
possam provocar o declinio das capacidades funcionais e/ou quadros demenciais
(conforme demonstrado por exames laboratoriais de sangue e por exames de imagem do
encéfalo) (64).

Né&o sdo elegiveis para o tratamento com inibidores da acetil colinesterase os
pacientes que exibirem pelo menos uma das seguintes condigdes: 1) demonstrar ser
incapaz de aderir ao tratamento; 2) ser observada (em exame de neuroimagem) a presenca
de les@o cerebral ndo compensada; 3) ser constatada por exames laboratoriais de sangue
a existéncia de insuficiéncia hepatica ou renal grave; 4) haver a ocorréncia de
insuficiéncia ou arritmia cardiaca grave; 5) o paciente apresentar hipersensibilidade ou
intolerancia aos medicamentos; 6) escore da escala CDR igual a 3 (deméncia grave); e 7)
escores do MEEM menores que 8 para individuos com escolaridade menor ou igual a 4

anos, ou escores menores que 12 para aqueles com escolaridade maior que 4 anos (64).

Esguemas de tratamento para a administracdo dos inibidores da acetil colinesterase (64)

Donepezila — O médico deve iniciar a administracdo de donepezila com 5 mg/dia
(comprimido) por via oral durante 4 a 6 semanas, ap0s 0 que a dose pode ser aumentada
para 10 mg/dia. E recomendado que os comprimidos sejam administrados & noite,
imediatamente antes do paciente deitar-se para dormir, e sua ingestdo pode ser ou nao

acompanhada por alimentos.

O tratamento com donepezila deve ser monitorado mais rigorosamente em
individuos com anormalidades supraventriculares da conducdo cardiaca, em pacientes

que estejam em uso de farmacos que reduzem a frequéncia cardiaca, nagqueles com
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historia de convulsdo, asma ou doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), e nos

pacientes que apresentem risco para desenvolver Ulcera péptica.

Os efeitos adversos mais comuns da donepezila incluem: insbnia, nauseas,
vomitos, diarreia, reducdo ou perda do apetite, desconforto abdominal produzido por
lentid&o nos processos digestivos, caimbras musculares e fadiga. Outros efeitos menos
comuns sdo: cefaleia, sonoléncia, tontura, depressdo, perda ponderal, aumento da

frequéncia urindria, diminuicdo da frequéncia cardiaca e artrite.

Indutores  enzimaticos como rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
dexametasona, fenobarbital e alcool, aumentam a metabolizacdo da donepezila
diminuindo suas concentracfes no sangue, e consequentemente, reduzindo seus efeitos
terapéuticos. Inibidores da enzima CYP3A4 como o cetoconazol, e da CYP2D6 como a
quinidina, inibem o metabolismo da donepezila aumentando suas concentracfes no

sangue, o que resulta na elevacao do risco para o aparecimento de efeitos adversos.

Galantamina — O médico deve iniciar o tratamento com galantamina com 8 mg/dia
(capsulas de liberagdo prolongada) por via oral, durante 4 semanas, ap0s 0 que a
quantidade pode ser aumentada, sendo a dose de manutencdo de 16 mg/dia (sustentada
por no minimo 12 meses). A dose maxima indicada para sua administracdo é de 24
mg/dia. E recomendado que a capsula seja ingerida uma vez ao dia, pela manh,
preferencialmente acompanhada por alimentos. Se o paciente apresentar insuficiéncia
renal ou hepética (moderada) a dose maxima utilizada ndo deve ultrapassar 16 mg/dia.
Ao se optar por este medicamento deve-se monitorar regularmente as fungdes renal
(creatinina) e hepética (ALT/TGP e AST/TGO). Além disso, também devem ser
monitorados com maior rigor pacientes com atraso na conducéo cardiaca e individuos em
uso de farmacos que retardam a conducao (no nodo AS ou no nodo AV), e aqueles que
exibem histéria de Ulcera péptica, convulsdo, doencas respiratdrias graves e obstrucao
urinaria.

Os efeitos adversos mais comuns da galantamina incluem: nauseas, vémitos,
diarreia, reducdo ou perda do apetite, perda ponderal, dor abdominal, desconforto
abdominal produzido por lentiddo nos processos digestivos, flatuléncia, tontura, cefaleia,
depressdo, fadiga e insbnia ou sonoléncia. Outros efeitos menos comuns sdo:

incontinéncia urinaria, infeccdo do trato urinario, presenga de sangue na urina, anemia,
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tremores, rinite e aumento das concentragdes sanguineas da enzima hepética fosfatase

alcalina.

Rivastigmina - O médico deve iniciar o tratamento com rivastigmina com 3
mg/dia (comprimido) por via oral, durante duas semanas, ap0s 0 que a dose podera ser
aumentada para 6 mg/dia. Ajustes subsequentes da dose (para 9 mg/dia e 12 mg/dia)
podem ser realizados, respeitando-se a tolerancia do paciente, e apds um intervalo de duas
semanas (a cada vez). A dose maxima indicada é de 12 mg/dia. E recomendado que o
medicamento seja administrado em duas vezes, junto as refeicbes. Pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal devem ser monitorados com maior frequéncia, e para
aqueles que apresentam insuficiéncia hepatica as doses utilizadas devem ser as menores

possiveis.

Considerando-se os varios efeitos adversos produzidos pelos inibidores da acetil
colinesterase, principalmente aqueles relacionados a alimentacdo (como nauseas e
vomitos), foi desenvolvido um adesivo para aplicagédo transdérmica da rivastigmina. Ao
optar pelo emprego do adesivo, o médico deve iniciar o tratamento com a dose de 5 cm2
durante 4 semanas, apos o que a dose podera ser aumentada para 10 cm2 (sendo esta, a
dose efetiva). E recomendada a aplicacdo de um adesivo a cada 24 horas, em um dos
lados da parte superior do braco ou do peito, ou nas costas (parte superior ou inferior).
Pacientes em tratamento com rivastigmina administrada por via oral podem ser
transferidos para o tratamento com aplicacéo de adesivo obedecendo a seguinte conduta:
aqueles que estiverem recebendo uma dose menor que 6 mg/dia deverdo usar o adesivo
com 5 cm?; e 0s que estiverem recebendo doses que variam entre 6 mg/dia e 12 mg/dia

deverdo utilizara o adesivo com 10 cm?.

No tratamento com rivastigmina devem ser monitorados com maior rigor 0s
pacientes que apresentarem Ulcera péptica, e aqueles com histéria de convulséo,

alteracdes da conducdo cardiaca e asma.

Os efeitos adversos mais comuns da rivastigmina incluem: tontura, cefaleia,
nauseas, vomitos, diarreia, reducdo ou perda do apetite, fadiga, insénia, confuséo e dor
abdominal. Outros efeitos menos comuns sdo: depressdo, sonoléncia, ansiedade,
alucinagdes, hipertenséo, desconforto abdominal produzido por lentiddo nos processos
digestivos, diminuigdo do transito intestinal, flatuléncia, perda ponderal, infeccdo do trato

urinério, fraqueza, tremores, angina, Ulcera gastrica ou duodenal e erupcdes cuténeas.
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Beneficios a serem atingidos no tratamento com inibidores da acetil colinesterase (64)

O paciente deve ser avaliado apds 3 a 4 meses decorridos a partir do inicio do
tratamento com inibidores da acetil colinesterase. O médico deve proceder uma avaliagdo
clinica, com a aplicacdo do MEEM e da escala CDR. Os beneficios a serem atingidos
com este tratamento incluem: reducdo da velocidade de progressédo da doenca e melhora
da atencdo e da memoria. Apos a primeira avaliacdo, o individuo deve ser reavaliado em

intervalos de 6 meses.

Critérios para a interrupcdo do tratamento com inibidores da acetil colinesterase (64)

O tratamento com inibidores da acetil colinesterase (donepezila, galantamina e
rivastigmina) deve ser interrompido caso ocorra alguma(s) das seguintes situacoes: 1) se
apos 3 a 4 meses decorridos a partir do inicio do tratamento ndo for observada melhora
ou estabilizacdo do quadro clinico do paciente (falta de beneficio); 2) se o paciente
apresentar escore do MEEM abaixo de 8 (para individuos com escolaridade menor ou
igual a 4 anos), e abaixo de 12 (para aqueles com escolaridade superior a 4 anos); 3) se 0
paciente apresentar o escore na escala CDR igual a 3; e 4) se o paciente mostrar-se
intolerante a todos os inibidores da acetil colinesterase, sem que haja a possibilidade de

substituicdo de um medicamento por outro.

Memantina

O Relatério de Recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias (CONITEC-2017) recomendou a incorpora¢do da memantina combinada aos
inibidores da acetil colinesterase (donepezila ou galantamina ou rivastigmina) para o
tratamento da deméncia da DA moderada, e 0 uso da memantina em monoterapia para o

tratamento da deméncia da DA grave (77).

A memantina é um antagonista ndo competitivo do neurotransmissor glutamato.
Ela se liga aos receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA) permitindo sua
ativacdo durante processos de formacdo de memoria. Exerce acdo semelhante aos ions
magnésio (Mg++) bloqueando os receptores NMDA durante o estado de repouso, e se
deslocando do seu sitio de ligacdo em condi¢des de ativacdo fisiologica, 0 que impede

sua ativagdo patologica (74). O emprego da memantina é fundamentado pela redugdo dos

72



efeitos excitotoxicos produzidos pelo glutamato no cortex temporal e no hipocampo, e
embora a melhora observada na funcionalidade e no comportamento dos pacientes tenha
sido pequena, esta foi significativa, e influenciou favoravelmente néo sé a sua qualidade

de vida, mas também a qualidade de vida de seus cuidadores (77).

Sdo elegiveis para o tratamento com memantina combinada aos inibidores da
acetil colinesterase (donepezila ou galantamina ou rivastigmina) 0s pacientes que
preencherem 0s seguintes critérios: 1) apresentarem diagndstico de deméncia da DA
provavel segundo os critérios do NIA-AA (2) e da ABN (3); 2) escore na escala CDR
igual a 2 (deméncia moderada); 3) escores do MEEM entre 12 e 19 para pacientes com
escolaridade maior que 4 anos, e entre 8 e 15 para aqueles com escolaridade menor ou
igual a 4 anos; e 4) ndo possuirem outras doengas que possam provocar o declinio das
capacidades funcionais e/ou quadros demenciais, conforme demonstrado por exames

laboratoriais de sangue e por exames de imagem do encéfalo (64).

Sé&o elegiveis para o tratamento com memantina em monoterapia 0s pacientes que
preencherem os seguintes critérios: 1) apresentarem diagndstico de deméncia da DA
provavel segundo os critérios do NIA-AA (2) e da ABN (3); 2) escore na escala CDR
igual a 3 (deméncia grave); 3) escore no MEEM entre 5 e 11 para pacientes com
escolaridade maior que 4 anos, e escores entre 3 e 7 para aqueles com escolaridade menor
ou igual a 4 anos; e 4) ndo possuirem outras doencas que possam provocar o declinio das

capacidades funcionais e/ou quadros demenciais (64).

N&o sdo elegiveis para o tratamento com memantina os pacientes que exibirem
pelo menos uma das seguintes condicdes: 1) demonstrarem ser incapaz de aderir ao
tratamento ou apresentarem hipersensibilidade ao farmaco ou a algum componente
presente em sua férmula; 2) escore na escala CDR igual a 1 (deméncia leve); e 3) escores
do MEEM inferiores a 5 para pacientes com escolaridade maior que 4 anos, ou escores

inferiores a 3 para aqueles com escolaridade menor ou igual a 4 anos (64).

O médico deve iniciar o tratamento com memantina com 5 mg/dia (meio
comprimido) por via oral, durante uma semana, e continuar aumentando a dose em 5 mg
por semana até que o paciente esteja recebendo 20 mg (10 mg duas vezes ao dia) na quarta

semana (64).

Os efeitos adversos mais comuns da memantina incluem: cefaleia, cansaco e

tontura. Outros efeitos menos comuns sdo: alucinagdes, alteragdes de marcha, reducéo ou
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perda do apetite, ansiedade, dor nas articulagdes, bronquite, cistite, redugdo do transito
intestinal, diarreia, confusao, dor lombar, edema periférico, hipertensao, infeccao do trato

respiratério, insénia, aumento da libido, nduseas, vomitos e sonoléncia (64).

O paciente deve ser avaliado apds 3 a 4 meses decorridos a partir do inicio do
tratamento com memantina. O médico deve proceder uma avaliacdo clinica, com a
aplicacdo do MEEM e da escala CDR. Os beneficios a serem atingidos com este
tratamento incluem: reducédo da velocidade de progresséo da doenca e melhora da atengéo
e da memoria. Apds a primeira avaliacdo o individuo deve ser reavaliado em intervalos
de 6 meses (64).

O tratamento com memantina deve ser interrompido se ocorrer alguma(s) das
seguintes situacdes: 1) se apds 3 a 4 meses decorridos a partir do inicio do tratamento ndo
for observada melhora ou estabilizagdo do quadro clinico do paciente (falta de beneficio);
2) escores do MEEM inferiores a 5 para individuos com escolaridade maior que 4 anos,
e inferiores a 3 para aqueles com escolaridade menor ou igual a 4 anos; e 3) se 0 paciente

mostrar-se intolerante ao medicamento (64).

1.15. TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO DA DEMENCIA DA DOENCA DE
ALZHEIMER

Estudos que investigaram a eficacia da pratica de atividade fisica em retardar ou
impedir a progressdo da deméncia em pacientes com DA demonstraram que diferentes
tipos de exercicio podem produzir efeitos benéficos sobre as capacidades funcionais
(funcbes cognitivas) desses individuos, especialmente atencédo e funcdes executivas (78-
80). Discute-se que a melhora clinica observada em pacientes com deméncia da DA por
meio da pratica de exercicio esteja associada ao estimulo para angiogénese cerebral com
melhora na vascularizacdo (81) e a inducdo do aumento da expressdo de fatores
neurotroficos, como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF - brain derived
neurotrophic factor), o fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1 - insulin
growth fator-1) e o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF - vascular endotelial
growth fator) (82). Os fatores neurotréficos constituem-se em uma familia de
biomoléculas (quase todos peptideos ou pequenas proteinas) que contribuem para a

modulacdo das sinapses, e para a diferenciacdo e a longevidade dos neurdnios (82).
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Embora tenha sido demonstrado que a pratica de exercicio fisico contribui para a
melhora das capacidades funcionais do paciente com DA (mesmo de forma temporaria),
ndo foi possivel estabelecer recomendagdes sobre o tipo de atividade fisica sistematizada
a ser utilizada, seu tempo de duracdo, frequéncia, e grau de intensidade, devido a grande

heterogeneidade dos estudos realizados (64, 78-80).

Outros tratamentos ndo farmacolégicos utilizados com a finalidade de reduzir ou
interromper o declinio das capacidades funcionais e manter a independéncia de pacientes
com deméncia da DA nos estagios leve ou moderado, bem como tratar os sintomas
neuropsiquiatricos por eles apresentados (como depressao, agitacao, agressividade, entre
outros), incluem: estimulacdo cognitiva (83, 84), reabilitacdo cognitiva (83, 84),
modificagdes ambientais e a¢Oes educativas envolvendo o paciente e o cuidador (85, 86)

e musicoterapia (87, 88).

A estimulagdo cognitiva tem como objetivo melhorar as habilidades funcionais do
paciente (como comunicacgdo, raciocinio, julgamento, entre outras). A selecdo das
atividades a serem utilizadas deve ser orientada por uma avaliagdo neuropsicologica (por
exemplo, com base na aplicacdo do MEEM), para que o profissional possa identificar
quais sdo as capacidades prejudicadas, e escolher tarefas direcionadas as areas afetadas.
As atividades selecionadas devem exigir esforco para sua resolugdo, mas ndo podem
apresentar um grau de complexidade muito elevado, incompativel com a capacidade atual
do paciente. Atividades empregadas para estimulacdo cognitiva incluem: conversacéo,
leitura, montagem de quebra-cabeca, exploracdo da memoria biografica com base em

fotografias, entre outras (83, 84).

A reabilitacdo cognitiva compreende atividades orientadas as metas individuais
de cada paciente (84). E realizada no contexto real visando estimular as habilidades
funcionais, com a utilizacdo de exercicios que reproduzem situacdes comuns do dia a dia,
introduzindo-se estratégias compensatorias (como o reaprendizado das AVDs, o0 uso de

calendarios e diarios, entre outras) (83, 84).

Modificacdes ambientais e aces educativas envolvendo o paciente e o cuidador
(treinamento de técnicas de comunicacdo para o cuidador, mapeamento dos cuidados
essenciais), vém se mostrando eficazes em melhorar o senso de competéncia entre 0s
cuidadores, reduzir sua sobrecarga de trabalho, além de aumentar a funcionalidade do

paciente e a sua qualidade de vida (85, 86).
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O emprego da musicoterapia no tratamento da DA baseia-se no fato de que a
memoria musical permanece preservada em estagios leve e moderado da deméncia da
DA, e sua evocacao associa-se a recordacoes de fatos ocorridos no passado (memarias
autobiogréficas), resultando em um aumento no nimero de recordagdes mantidas pelo
paciente (87). Além disso, ela também reduz o aparecimento de depressdo, agressividade

e estresse (88).

PARTE Il — AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DO PACIENTE COM
DOENCA DE ALZHEIMER

11.1. AVALIACAO ANTROPOMETRICA

A antropometria estuda as medidas de tamanho e propor¢des do corpo humano
(89). Embora existam outros métodos mais precisos para avaliar a composicéo corporal
(como a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada), a antropometria € o
mais amplamente utilizado devido a sua praticidade, baixo custo, grande alcance (por ser
empregada em diferentes ambientes, incluindo domicilios e instituicdes de longa
permanéncia para idosos — ILPI), e pela sua capacidade de identificar precocemente
alteracdes do estado nutricional (90). Algumas modificac6es relacionadas ao processo de
envelhecimento afetam a mensuracéo e a interpretacdo das medidas antropometricas,
incluindo: reducdo da estatura; presenca de desordens posturais e/ou de mobilidade;
desenvolvimento de edema ou desidratacdo; diminuicdo da massa muscular e da
densidade Ossea; aumento e redistribuicdo da gordura corporal; e reducdo da elasticidade
da pele (90, 91). As medidas antropomeétricas que serdo abordadas neste manual incluem:
peso corporal, estatura, altura do joelho, dobra cutanea subescapular, perimetro do braco

e perimetro da panturrilha.

11.1.1. PESO CORPORAL

O peso corporal tende a diminuir em individuos idosos (a partir dos 65 anos em
homens e 75 anos em mulheres), como consequéncia de reducao da massa muscular e da

agua corporal (92). Segundo Fried e colaboradores (93) uma perda de peso ndo
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intencional maior ou igual a 4,5 quilogramas ou equivalente a 5% do peso usual no ultimo

ano, representa um risco elevado para o desenvolvimento de fragilidade entre os idosos.

Classificacdo da perda ponderal de acordo com Blackburn e colaboradores (94)

Perda ponderal significativa: = 1% a 2% do peso usual em uma semana; = 5% do
peso usual em um més; = 7,5% do peso usual em trés meses; = 10% do peso usual em

Seis meses.

Perda ponderal severa: > 2% do peso usual em uma semana; > 5% do peso usual

em um més; > 7,5% do peso usual em trés meses; > 10% do peso usual em seis meses.

Para a mensuracéo do peso corporal: 1) deve-se utilizar uma balanca calibrada; 2)
0 paciente deve estar descalco, vestindo roupas leves, posicionado no centro da

plataforma da balanga, com o peso distribuido entre os dois pés (92, 94).

ESTIMATIVA DO PESO CORPORAL

Quando o paciente ndo consegue manter-se posicionado em pé na balanca
(cadeirantes, individuos agitados, acamados, amputados), pode-se estimar o peso corporal
utilizando-se equacdes especificamente desenvolvidas para esse fim, como as equacdes
para a estimativa do peso corporal em idosos por Chumlea e colaboradores (95), que

apresentaremos neste manual.

Homens: Peso estimado = (1,16 x AJ) + (0,37 x DCSE) + (0,98 x PP) + (1,73 x PB) — 81,69
Mulheres: Peso estimado = (0,87 x AJ) + (0,40 x DCSE) + (1,27 x PP) + (0,98 x PB) — 62,35

Legenda: AJ — altura do joelho; DCSE — dobra cutanea subescapular; PP — perimetro da

panturrilha; PB — perimetro do braco.

11.1.2. ESTATURA

O envelhecimento esté associado a redugdo da estatura que resulta da curvatura

da coluna, causada pelo achatamento dos discos intervertebrais, e outras alteracOes
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caracteristicas desse grupo populacional, incluindo: osteoporose, cifose dorsal, escoliose,
diminuicdo do tdnus muscular, arqueamento dos membros inferiores e achatamento do
arco plantar (91). Embora ndo exista um consenso quanto ao déficit estatural em idosos,
acredita-se que este represente de 0,5 cm a 2 cm por década apds os 60 anos, acentuando-

se em idades mais avangadas (92).

Na mensuracdo da estatura: 1) Deve ser utilizado um estadibmetro de parede, ou
quando ndo for possivel, uma fita métrica afixada em parede lisa (sem rodapé), sendo a
estatura verificada com o auxilio de um esquadro de acrilico. 2) O paciente deve estar
descalco, ou usando meias. 3) Posicionar o paciente em pé, com as pernas € 0S pés
paralelos, estando o peso distribuido entre os dois pés, 0s bracos relaxados ao longo do
corpo, com as palmas das méos voltadas para dentro. 4) Fazer com que os calcanhares,
panturrilhas, nadegas, escapulas e a parte posterior da cabeca do paciente estejam
encostadas ao estadidmetro/parede. 5) A cabeca do paciente deve estar erguida, com o
mesmo olhando para um ponto fixo na altura dos olhos, posicionada de acordo com o
plano de Frankfurt: arco orbital inferior alinhado em plano horizontal com o pavilhdo
auricular. 6) Quando ndo for possivel posicionar os cinco pontos encostados ao
estadidmetro/parede (calcanhares, panturrilhas, nddegas, escapulas e parte posterior da
cabeca), deve-se fazer o paciente encostar pelo menos trés pontos (calcanhares, nadegas
e escapulas), mantendo a cabeca posicionada de acordo com o plano de Frankfurt. 7)
Abaixar devagar a parte movel do estadibmetro, fixando-a contra a cabe¢a do paciente,
com pressao suficiente para comprimir o cabelo. Caso esteja utilizando a parede para
realizar a mensuracao, deve-se fazer o mesmo procedimento utilizando o esquadro de
acrilico. 8) Apos efetuada a marcacdo da estatura, retirar o paciente e realizar a leitura

sem soltar a parte mével do estadidmetro/o esquadro de acrilico (90, 91, 92).

ESTIMATIVA DA ESTATURA

Quando o paciente apresenta desordens posturais acentuadas, que impedem o seu
posicionamento adequado para a mensuracao da estatura, ou no caso de cadeirantes,
individuos agitados, acamados, entre outros, pode-se utilizar equacdes especificamente
criadas para estimar a estatura de idosos, como aquela desenvolvida por Chumlea e

colaboradores (95, 96), a qual mostraremos neste manual.
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Homens: Estatura estimada = 64,19 — (0,04 x idade em anos) + (2,02 x AJ)
Mulheres: Estatura estimada = 84,88 — (0,24 x idade em anos) + (1,83 x AJ)

Legenda: AJ — altura do joelho

ALTURA DO JOELHO (AJ)

A altura do joelho (AJ) parece sofrer poucas modificacdes com o envelhecimento,

motivo pelo qual tem sido utilizada para estimar a estatura (103).

Para a mensuracao da altura do joelho: 1) posicionar o paciente sentado, com 0s
pés descalcos, apoiados no chdo, estando o tornozelo e o joelho flexionados em angulo
reto; 2) posicionar a base da régua antropométrica sob o calcanhar do pé direito, e a haste
pressionando a cabeca da tibia (extremidade 6ssea proeminente localizada logo abaixo da
rotula) (104]).

11.1.3. INDICE DE MASSA CORPORAL (IMC)

O indice de massa corporal (IMC) avalia a relacdo entre a massa corporal e a
estatura, e € calculado através da divisao do peso corporal (em quilogramas) pela estatura
(em metros) elevada ao quadrado (kg/m2) (92). O IMC € o indicador antropométrico mais
utilizado para avaliar o risco nutricional, devido a sua simplicidade, por apresentar baixo
custo, ser ndo invasivo e de facil aplicacéo, além de ser de facil mensuracédo (91, 92, 97).
E um bom preditor de morbimortalidade (92), embora apresente algumas limitacdes
como: ndo considerar as alteracdes da composicao corporal e da distribuicdo de gordura
corporal que ocorrem durante o processo de envelhecimento; ter a sua aplicabilidade
comprometida pelos fatores que prejudicam a mensuracao do peso e da estatura, e/ou pela
presenca de fatores confundidores como edema, ascite, entre outros; e ndo possuir pontos
de corte universalmente definidos para sua classificacdo em individuos idosos (91, 97,
98).
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PONTOS DE CORTE PARA A CLASSIFICACAO DO IMC DE INDIVIDUOS
IDOSOS

Embora os pontos de corte propostos pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
sejam os mais utilizados para classificagdo do IMC, vem sendo questionada a sua
adequacdo para interpretar o IMC de idosos, uma vez que a OMS ndo considera as
mudancas na composicdo corporal resultantes do envelhecimento (99). A seguir
apresentaremos quatro pontos de corte distintos, desenvolvidos para classificar o IMC de

idosos.

Classificacdo do IMC de idosos segundo a Organizacdo Mundial da Saude (92):
- baixo peso — IMC menor que 18,5 kg/m?;

- eutrofia — IMC maior ou igual a 18,5 kg/m2, menor que 25 kg/m?;

- sobrepeso — IMC maior ou igual a 25 kg/m2, menor que 30 kg/m?;

- obesidade — IMC maior ou igual a 30 kg/m?.

Classificacao do IMC de idosos segundo Lipschitz (100):

- baixo peso — IMC menor que 22 kg/m?;

- eutrofia — IMC maior ou igual a 22 kg/m2, menor ou igual a 27 kg/m?;
- excesso de peso — IMC maior que 27 kg/m2, menor que 30 kg/m?;

- obesidade — IMC maior ou igual a 30 kg/m?.

Classificacdo do IMC de idosos segundo o Nutrition Screening Initiative (101):
- desnutri¢do — IMC menor que 20 kg/m?;
- peso normal — IMC maior ou igual a 20 kg/m2, menor ou igual a 25 kg/m?;

- excesso de peso — IMC maior que 25 kg/m?.
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Classificacdo do IMC de idosos segundo a Organizacdo Pan-Americana de Salde
(OPAS) (102):

- baixo peso — IMC menor ou igual a 23 kg/m?;
- peso normal — IMC maior que 23 kg/m2, menor que 28 kg/m?;
- pré-obesidade — IMC maior ou igual a 28 kg/m2, menor que 30 kg/m?;

- obesidade — IMC maior ou igual a 30 kg/m?.

11.1.4. DOBRA CUTANEA SUBESCAPULAR (DCSE)

A dobra cutanea subescapular (DCSE) pode ser utilizada como um indicador de
reserva caldrica (103), embora a mensuracdo de dobras cuténeas venha sendo cada vez
menos usada devido a sua dificil reprodutibilidade e a sua substituicdo por técnicas mais
modernas e acuradas de avaliagdo da composicdo corporal (como a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética (105), e por ndo serem confiaveis as medidas
obtidas em grandes obesos e em individuos edemaciados (105). De acordo com a
classificagdo por percentis populacionais: serdo considerados desnutridos os idosos que
se encontrarem abaixo do percentil 5, e obesos, aqueles que estiverem acima do percentil
85 (106).

Para a mensuracdo da dobra cutanea subescapular: 1) Utilizar um adipdmetro,
calibrado para exercer uma pressdo de 10 g/m2. 2) Despir o local onde sera realizada a
mensuracdo (mensurar preferencialmente o lado ndo dominante). 3) Posicionar o paciente
com o braco esquerdo atras das costas (lado ndo dominante) de modo a formar um angulo
de 90 graus na parte posterior do corpo. 4) Com o paciente posicionado, identificar e
marcar o local que serd mensurado. 5) A 1 cm do ponto marcado, destacar a dobra
formada pela pele e pelo tecido adiposo segurando-a com os dedos polegar e indicador
da mao esquerda. 6) Manter a dobra entre os dedos até o final da mensuracdo. 7) Pincar
a dobra com o adipdmetro exatamente no local marcado. 8) Considerar para a leitura o
milimetro mais proximo. 9) Repetir o procedimento trés vezes. 10) Considerar a medida

da dobra o valor médio obtido com base nas trés mensuragdes (105).
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11.1.5. PERIMETRO DO BRACO (PB)

O perimetro do braco (PB) é utilizado como indicador de reserva calorica e
proteica (103). A classificacdo dessa medida pode ser realizada de acordo com o percentil
populacional, sendo considerados desnutridos os individuos que se encontrarem em um
percentil menor ou igual a 5, e obesos aqueles que estiverem em um percentil maior ou
igual a 85 (106).

Para a mensuracdo do perimetro do braco: 1) posicionar o braco ndo dominante
do paciente em um angulo de 90 graus; 2) palpar a extremidade da proeminéncia do
acromio da escapula e do olecrano da ulna, e com uma caneta marcar estes dois pontos;
3) utilizando uma fita métrica inextensivel, mensurar a distancia entre os dois pontos
marcados e assinalar com a caneta o seu ponto médio; 4) com a fita métrica inextensivel,
estando o bracgo relaxado, contornar o bragco do paciente no local onde foi assinalado o
ponto médio, fazendo com que a fita fique aderida a pele sem pressionar os tecidos moles.

E 5] fazer a leitura com a fita em torno do braco do paciente (105).

11.1.6. PERIMETRO DA PANTURRILHA (PP)

Segundo a OMS, o perimetro da panturrilha (PP) é a medida mais sensivel para
avaliacido de alteragbes na massa muscular de idosos (92). E particularmente
recomendado na avaliacdo de pacientes restritos ao leito (107, 108). Sua mensuracéo € de
facil aplicabilidade, baixo custo, ndo invasiva, sendo esta medida relevante para a
avaliacdo da capacidade funcional de idosos (93, 107). E considerado adequado PP maior
ou igual a 31 cm, e valores abaixo de 31 cm indicam risco nutricional, o qual esta
associado a presenca de sarcopenia, a incapacidade funcional e ao risco de quedas (103,
106-108).

Para a mensuracao do perimetro da panturrilha: 1) Posicionar o paciente sentado,
com a perna esquerda formando um angulo de 90 graus com o joelho. 2) Com uma fita
métrica inextensivel, contornar a parte mais protuberante da perna. 3) Fazer a leitura com

a fita em torno da perna do paciente (105).
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I1.2. FRAGILIDADE EM IDOSOS

A fragilidade € um fendmeno clinico distinto do envelhecimento, com potencial
para reversibilidade por meio de intervengdes clinicas. Vem sendo observado na pratica
clinica que nem todas as pessoas com declinio funcional sdo frageis, e nem todas as

pessoas frageis apresentam declinio funcional (109).

As principais mudangas relacionadas a idade associadas ao desenvolvimento de
fragilidade sdo: alteragdes neuromusculares (principalmente sarcopenia); desregulacéo
do sistema neuroenddcrino; e disfuncdo do sistema imunoldgico (93). Fried e
colaboradores (93) construiram um fenétipo relacionado a fragilidade, que inclui cinco
componentes mensuraveis: 1) Uma perda de peso nao intencional maior ou igual a 4,5
quilogramas ou equivalente a 5% do peso usual no ultimo ano. 2) Fadiga autorreferida,
em resposta as seguintes questoes: “Com que frequéncia na ultima semana o(a) Sr(a)
sentiu que tudo o que fez exigiu um grande esfor¢o, ou que nao consegue fazer nada?” 3)
Diminuicéo da forca de preensédo medida com dinamdmetro (na mdo dominante), ajustada
quanto ao sexo e ao IMC. 4) Reducédo do nivel de atividade fisica, (medido pelo gasto
energético semanal em kcal), ajustado segundo o sexo, com base em autorrelato do
paciente sobre suas atividades rotineiras e exercicios fisicos praticados. 5) Diminuicdo da
velocidade de marcha em segundos (utilizando-se a distancia de 4,5 metros) ajustada para
0 sexo e a estatura. Foi demonstrado que trés ou mais componentes do fenotipo estdo
presentes em idosos frageis, e que quando existe a presenca de um ou dois desses
componentes o paciente corre um risco elevado de desenvolver fragilidade (93). A
fragilidade € um preditor independente de quedas, dependéncia para a realizacdo das

AVDs, hospitalizacdo e morte em idosos (93).

I1.3. SARCOPENIA

A sarcopenia € caracterizada pela diminuicdo progressiva e generalizada da
massa, forca e fungdo muscular (110) A presenca de sarcopenia eleva o risco para quedas,
dependéncia funcional, hospitalizacdo, institucionalizacdo e morte em idosos (111, 112).
Segundo o European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) (110)
0 diagndstico de sarcopenia deve estar baseado na identificacdo de massa muscular
reduzida (critério 1), em associacdo a pelo menos um dos seguintes itens: identificacao

de forca muscular reduzida (critério 2), ou capacidade funcional reduzida (critério 3). A
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partir dos critérios estabelecidos pelo EWGSOP (110), a sarcopenia pode ser classificada
em diferentes estagios, a saber: pré-sarcopenia — quando o0 paciente apresenta somente o
critério 1; sarcopenia — quando ele exibe o critério 1lem associa¢do ao critério 2 ou 3; e
sarcopenia grave — quando o individuo mostra os trés critérios simultaneamente (1, 2 e
3).

Malmstrom e Morley desenvolveram o questionario SARC-F (ANEXO 2) com a
finalidade de investigar o risco para sarcopenia (113). O SARC-F é composto por cinco
perguntas a partir das quais séo avaliados os seguintes itens: for¢ca muscular; necessidade
de assisténcia para caminhar; capacidade de levantar-se e sentar-se em uma cadeira; subir
escadas; frequéncia de quedas. A pontuacdo atribuida a cada item varia entre 0 e 2, sendo
0 escore maximo desse questionario igual a dez e seu escore minimo igual a zero.
Individuos que apresentam escore menor ou igual a trés sdo classificados como “sem risco
para sarcopenia”, enquanto os que exibem escore maior ou igual a quatro classificam-se

como “‘em risco para sarcopenia’.

11.3.1. AVALIACAO DA MASSA MUSCULAR

Para verificar a reducdo de massa muscular foi estabelecido que o individuo
sarcopénico deve apresentar dois desvios padrdo a partir dos valores de massa muscular
exibidos por adultos jovens, de acordo com: exames de imagem como a TC, a RM ou a
absortometria de raios-X de dupla energia (dual energy X-ray absorptiometry — DEXA);
ou exames que estimam a massa muscular como a impedancia bioelétrica (110). Quando
ndo estiverem disponiveis 0s exames citados, pode-se utilizar o PP, sendo considerada

massa muscular reduzida PP menor que 31 cm (110).

11.3.2. AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR

O método atualmente mais empregado para avaliar a for¢ca muscular de idosos é a
mensuracdo da forca de preensdo manual (FPM) (114). Existem dois tipos béasicos de
preensdo manual: a de forca, que consiste na acdo de flexionar os dedos sobre a regido
palmar (forga de preensdo palmar); e a de precisdo, efetuada atraves da aproximagéo dos
dedos polegar e indicador (114). A forca de preensdo palmar (FPP) é considerada um

indicador de forca e poténcia muscular (relacionando-se aos musculos esqueléticos em
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geral) (115), e sua diminui¢do associa-se ao aumento da mortalidade (116). N&o existem
valores normativos universalmente aceitos para avaliar a FPP, o que pode ser explicado
pela presenca de fatores que interferem nesta variavel, entre os quais destacam-se: sexo,
idade, dominancia, horério de avaliacdo, posicionamento corporal e caracteristicas
antropométricas do individuo (114). A mensuracdo da FPP é realizada através do uso de
dinamdémetros. Os dinamdmetros ndo extensiométricos mensuram o pico de forca
maxima (Fmax) empregada durante a preensédo, e 0s extensiométricos fornecem outros
componentes da curva de forca, além da Fmax, como a taxa de desenvolvimento de forga,
a taxa de perda de forca (observada entre a Fmax e a forca final), a forca final e o trabalho
realizado (impulso) (115, 117).

A American Society of Hand Therapists (ASHT) recomenda para a mensuragéo
da FPP: 1) Posicionar o paciente sentado em uma cadeira sem bracos, com a coluna ereta,
e o joelho flexionado em angulo de 90 graus. 2) Manter o ombro em posi¢do neutra com
o cotovelo flexionado em angulo de 90 graus. E 3) Manter o brago suspenso (sem apoio)
e a mao posicionada no dinamdémetro, que devera ser sustentado pelo avaliador (118). A
FPP pode ser avaliada de trés formas distintas: utilizando-se uma Unica mensuracao; ou
adotando-se a média dos valores obtidos em duas ou trés mensuracdes; ou assumindo-se

0 melhor desempenho alcan¢ado em duas ou trés mensuracdes (114).

Vem sendo observada uma relacdo positiva entre a FPP e diferentes variaveis
antropometricas, como: a estatura em ambos 0s sexos (119, 120); a massa corporal em
homens (120); e o IMC em mulheres (120). Também foi encontrada relacao positiva entre
a Fmax e a média da forca aplicada durante 30 segundos de pressdo continua com: o
perimetro do antebraco; o perimetro do punho; a largura da palma da méo; o tamanho da
palma da méo; a massa corporal; e a estatura (121). As dimens6es da médo e o tamanho
da empunhadura podem influenciar o desempenho da FPP (114). O tamanho da
empunhadura corresponde a distancia existente entre 0 apoio da palma da médo e o apoio
dos dedos, ao mensurarmos a FPP utilizando-se um dinamdmetro (114). Essa distancia
varia de acordo com o tipo de dinamémetro que esteja sendo usado, podendo a
empunhadura ser classificada como: fixa (quando o dinamdmetro ndo permite qualquer
regulacdo); ou discreta (quando o aparelho possibilita uma regulacdo restrita da sua
amplitude); ou de ajuste continuo (quando o dinamdmetro permite o ajuste de acordo com
as dimensodes da mao) (114). Ruiz-Ruiz e colaboradores (122) propuseram a utilizagédo de

um tamanho de empunhadura fixo para homens adultos igual a 55 mm, e para mulheres
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adultas foi sugerida uma equacdo baseada no tamanho da mao (aplicavel para o uso de

dinamdmetros de ajuste continuo), a saber:

Y = X/5+ 15 mm Onde: Y —empunhadura; X — tamanho da méo.

O tamanho da mao (mencionado na literatura como Hand Span) corresponde a
distancia existente entre a extremidade do dedo minimo e a extremidade do dedo polegar,
mensurada com a méo aberta a0 mé&ximo (114). De modo geral, as formulas
desenvolvidas por Ruiz-Ruiz e colaboradores (122) séo as mais recomendadas quando
sdo empregados dinamdmetros de ajuste continuo, enquanto que para dinamémetros com
ajuste discreto da empunhadura o posicionamento auto-sugerido parece permitir um
melhor desempenho (114). Dias e colaboradores (114), em artigo de revisdo, sugeriram
alguns procedimentos béasicos a serem adotados na mensuragdo da FPP, sdo eles: 1)
padronizar um horario para a mensuracdo; 2) mensurar a FPP em ambas as maos; 3)
realizar pelo menos trés mensuragdes em cada mao; 4) adotar um posicionamento postural
padréo (aquele recomendado pela ASHT); 5) ajustar o tamanho da empunhadura levando
em consideracdo o tamanho da méo; e 6) usar incentivo verbal e/ou visual na tentativa de

garantir o esforco maximo por parte do paciente.

11.3.3. AVALIACAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL

A capacidade funcional (CF) pode ser definida como a capacidade do individuo
para realizar de forma independente e eficiente as AVDs, atendendo ao desempenho tanto
de tarefas basicas quanto de atividades que apresentam elevada complexidade (123, 124).
O comprometimento da CF pode ser identificado por meio da utilizacdo de ferramentas
desenvolvidas para testar as diferentes habilidades que contribuem para a manutencao de
um desempenho funcional satisfatorio. A seguir, serdo apresentadas algumas dessas

ferramentas.

- Six-minute Walk Test (6MWT) — O 6MWT € um teste de caminhada, que tem a
duracdo de seis minutos, e sua avaliagdo é feita com base na distancia percorrida pelo
individuo durante este intervalo de tempo (125). Este teste foi padronizado pela American

Thoracic Society (ATS) (125), e o seu grau de desempenho é significativamente
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relacionado a forga e a poténcia dos musculos envolvidos nas articulagdes do joelho e do
tornozelo, refletindo a habilidade do individuo para a execucdo de tarefas que requerem
estes grupos de musculos, como por exemplo, subir degraus (126). O baixo desempenho
neste teste correlaciona-se positivamente com o aumento do risco de dependéncia
funcional (126).

- Teste de velocidade da marcha — No teste de velocidade da marcha é avaliado o
tempo gasto pelo individuo para percorrer uma distancia pré-estabelecida (m/s), que pode
variar entre 6 e 30 metros, estando o0 mesmo em superficie plana (123, 127-130). A
velocidade da marcha sofre um decréscimo que varia entre 16% e 21% por década apés
0s 60 anos (123). A reducéo da velocidade da marcha relaciona-se positivamente com o
aumento do risco de mortalidade em idosos (131), o aumento da incidéncia de quedas

(123, 128) e o desenvolvimento de dependéncia funcional (129, 131).

- Timed up and go test (TUG Test) — O TUG é um teste que vem sendo
amplamente utilizado para avaliar a mobilidade de individuos idosos (132-134). Sua
avaliacdo baseia-se no tempo gasto pelo paciente para executar uma sequéncia de tarefas,
sendo estas: erguer-se de uma cadeira, caminhar trés metros, girar o corpo, caminhar de
volta para a cadeira, e sentar-se (132-134). O desempenho neste teste pode ser afetado
pela reducdo da forca muscular nos membros inferiores, comprometimento do equilibrio
e velocidade de marcha diminuida (135). O baixo desempenho no TUG relaciona-se

positivamente com o aumento do risco de quedas (133) e de dependéncia funcional (132).

- Teste de apoio unipedal — O teste de apoio unipedal avalia o equilibrio estético,
e consiste em mensurar o tempo durante o qual o individuo consegue manter-se em pé,
sustentado pelo apoio de apenas uma das pernas, com 0 pé ndo utilizado erguido a
aproximadamente dez centimetros acima do chdo (123, 130, 136). Este teste reflete a
estabilidade postural do paciente, e seu baixo desempenho relaciona-se positivamente

com o aumento do risco de quedas e de dependéncia funcional (123, 127).

- Functional Reach Test (FRT) — O FRT avalia o equilibrio dindmico, e consiste
na mensuracdo da maxima distancia que o individuo consegue atingir projetando o tronco
para frente com o brago estendido, sem mover os calcanhares do chdo (considerando-se
como valida a melhor de trés tentativas) (137). O baixo desempenho no FRT relaciona-

se positivamente com o aumento do risco de quedas e de dependéncia funcional (127).
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11.4. EXAME FISICO NUTRICIONAL

O exame fisico em idosos deve ser realizado de forma cuidadosa, uma vez que
alguns sinais de deficiéncia de nutrientes podem ser erroneamente atribuidos ao processo
de envelhecimento. Este exame deve iniciar-se pela cabec¢a (incluindo olhos, face, e a
boca que compreende labios, gengivas e lingua), e estender-se para o tronco e 0s membros
(138, 141).

Olhos - Os olhos de individuos saudaveis devem apresentar mucosas € membranas
coradas, Umidas e sem manchas. A ocorréncia de palidez conjuntival é sugestiva de
anemia. As causas mais comuns de anemia séo deficiéncias de ferro, vitamina B12 e &cido
folico (138-141). A observacdo de manchas ovaladas, brancoacizentadas, localizadas na
superficie da conjuntiva (manchas de Bitot), acompanhadas por ressecamento conjuntival
e consequente esclerose (xeroftalmia), em associacdo com a queixa de ndo enxergar bem
a noite, em ambientes com pouca luz (nictalopia) séo indicativos de hipovitaminose A
(138-141).

Face — A atrofia da musculatura temporal esta associada com a falta de mastigacéo
e a ingestdo de dietas hipocaléricas (141). E um achado frequente em pacientes com
hiporexia, anorexia e disfagia (141). Naqueles que apresentam deficiéncia proteico
energética prolongada é encontrada a atrofia da musculatura temporal acompanhada pela
perda da bola de Bichat (deposito de gordura localizado na regido das bochechas),
observavel quando o individuo é examinado de perfil (141). Edema de face e seborreia

nasolabial sdo sugestivos de deficiéncia de proteinas, ferro e vitamina B2 (138, 141).

Boca — Os principais achados observaveis na boca, sugestivos de deficiéncias
nutricionais sdo: labios com mucosas palidas - anemia por deficiéncia de ferro, vitamina
B12 ou acido fdlico (138-141); afec¢des inflamatorias proximas as comissuras labiais
(estomatite angular) - deficiéncia de vitamina B2 (138-140); gengivas esponjosas,
exibindo sangramentos frequentes - deficiéncia de vitamina C (138, 141); lingua
inflamada, com aspecto liso em consequéncia da perda das papilas gustativas (glossite

atrofica) - deficiéncia de vitaminas do complexo B (138, 141).

Tronco — Flacidez acentuada na regido das vertebras com diminuicdo significativa
de tecido subcutaneo e de massa muscular é sugestivo de desnutricdo proteico energeética.
A atrofia da musculatura paravertebral reduz a capacidade de sustentacdo da coluna

provocando muitas vezes um desvio de convexidade posterior (cifose), com consequente
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diminuicdo da capacidade ventilatoria pulmonar (138, 141). Outro sinal de desnutrigao
proteico energética é a presenca de abdome escavado (138, 141). Pacientes desnutridos
que sofrem de insuficiéncia hepética véo ter o abdome distendido devido & ascite (138,
141).

Membros — A atrofia da musculatura da porgéo interna das coxas (que pode ser
observada quando o paciente fecha as pernas encostando os dois joelhos e esta posicao
assume um formato semelhante a letra X), e a atrofia da musculatura da panturrilha
(detectavel pela sua flacidez) sdo sugestivas de desnutricdo proteico energética (138,
141). A ocorréncia de edema em membros inferiores pode estar relacionada a
hipoproteinemia e a hipoalbuminemia. Valores de proteinas inferiores a 5,0 g/dL ou
valores de albumina menores que 2,5 g/dL podem ocasionar edema (138, 141). O edema
de cacifo é caracteristico de desnutricdo proteica e sua identificacdo pode ser feita por
meio da pressdo digital sobre a pele por no minimo 5 segundos, ao fim dos quais devera

se formar uma depresséo (cacifo) (138, 141).

A desidratacdo € um achado muito comum entre os idosos, e é entendida como
qualquer estado associado a um deficit de fluidos corporais (142). O organismo sofre
normalmente perdas de 4gua pelas vias respiratoria e urinaria, pelas fezes, e por meio da
formacdo de suor (143). Esta &gua é reposta pela producéo enddgena (através da oxidagéo
de substratos), pela ingestdo de alimentos contendo agua e pela ingestao de liquidos (143,
144). A ingestdo de agua é parcialmente determinada pela sensacdo de sede,
desencadeada pela ativacdo de osmorreceptores hipotalamicos em resposta a um aumento
da pressdo osmdtica no compartimento extracelular, que ocorre quando as perdas de agua
superam a sua ingestdo (143). A ativacdo dos receptores hipotalamicos também provoca
a liberacdo de vasopressina pela neuro-hipofise, a qual contribui para a sensacao de sede
(143). Diferentes mecanismos fisioldgicos compensatorios sdo comprometidos com o
envelhecimento, o que torna os idosos mais propensos a sofrerem condicGes de
desequilibrio como a desidratacdo. Entre estes mecanismos destacam-se: sensacdo de
sede; capacidade de concentrar a urina; taxa de filtracdo glomerular; atividade da renina;
e secrecdo da aldosterona (145). Déficits de fluidos superiores a 1% do peso corporal,
menores ou iguais a 5% do peso corporal, correspondem a uma desidratacdo moderada,
geralmente acompanhada por comprometimento na termorregulacdo (146). Déficits de
fluidos superiores a 5% do peso corporal representam desidratagdo grave, com sintomas

que podem incluir: cefaleia, sonoléncia e irritabilidade (146).
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De acordo com a propor¢do de agua e sodio perdidos pelo organismo, a
desidratacdo pode ser classificada em: isotonica, hipertdnica e hipotbnica (143). Na
desidratacéo isotbnica existe uma perda equilibrada de agua e sodio. Esta perda provoca
diminuicdo do volume do compartimento extracelular com aumento da viscosidade
sanguinea. Suas principais causas sao diarreia e vomitos (143, 147). A desidratacdo
hipertbnica ou hipernatrémica, também designada como desidratacdo intracelular,
corresponde a perda excessiva de &gua e caracteriza-se por hiperosmolaridade (maior que
300 mmol/kg) e por hipernatremia (maior que 145 mmol/L) (147). A hipertonicidade do
compartimento extracelular provoca a transferéncia de agua do compartimento
intracelular. A reducdo inicial de &gua extracelular pode ser causada por ingestdo
insuficiente, perda excessiva, ou pela combinagdo de ambos (143, 147). A causa mais
frequente de desidratacdo hipertonica € a ocorréncia de quadros agudos de doencas (que
requerem aumento no consumo de agua), como febre, vomitos, diarreia, combinada a
incapacidade de aumentar a ingestdo (143). Tratamentos com diuréticos ou capacidade
motora prejudicada também podem predispor a desidratacdo hipertdnica (148). A
desidratacdo hipotbnica ocorre quando ha reducdo predominante das concentracGes de
sodio no compartimento extracelular (menor que 135 mmol/L) (143), como no uso

excessivo de diuréticos (144).

Conforme a gravidade e a duracdo da desidratacdo, podem ser observados 0s
seguintes sinais e sintomas: 1) desidratacdo leve a moderada (aguda) — cefaleia, tonturas,
vertigens, astenia (diminuicdo ou perda da energia do muasculo), fadiga muscular,
xerostomia(secura da boca devida a secrecdo insuficiente ou inexistente de saliva),
xeroftalmia, oligdria(reducdo da producdo de urina, incompativel com a ingestdo de
liquidos), urina de cor muito escura; 2) desidratacdo leve a moderada (cronica) —
urolitiase, constipacdo intestinal, lesbes articulares e musculares, alteragdes hepaticas e
do metabolismo do colesterol; e 3) desidratacdo grave (aguda) — olhos encovados,
extremidades frias, taquicardia, pulso fraco, hipotensao, sinal da dobra cutanea (quando
a pele do paciente é pincada pelos dedos indicador e polegar do avaliador formando uma
dobra gque engloba a pele e o tecido subcutaneo, a qual demora a se desfazer apos retirado
0 pincamento), xerostomia, xeroftalmia, anuria, irritabilidade, letargia, confusdo mental,

podendo ocorrer até perda da consciéncia (143).

Cinco sinais clinicos sdo considerados alarmantes na avaliagdo do idoso

desidratado, s&o eles: 1) perda de peso; 2) estados confusionais (causados pela diminuigéo
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do volume intracelular no cérebro); 3) cadimbras e fadiga muscular (devidas a diminuicdo
do volume intracelular no musculo); 4) astenia 5) coluria (143, 148). Ao avaliar-se o
individuo idoso, é preciso atentar para que condicfes relacionadas ao processo de
envelhecimento ndo sejam confundidas com sinais clinicos de desidratacdo, entre estas
condicdes incluem-se: reducéo da elasticidade da pele pela diminui¢do das concentragoes
de elastina, xerostomia pela utilizacdo da medicacdo anticolinérgica e diminuicdo da
gordura periorbital (149). Assim, torna-se importante ressaltar que os sinais clinicos de
desidratacdo sdo desprovidos de valor preditivo, exceto se forem considerados em
conjunto (143).

11.5. AVALIACAO DE EXAMES LABORATORIAIS

Diferentes estudos vém demonstrando que a sensibilidade e a especificidade dos
biomarcadores utilizados para a triagem e o diagnostico nutricional podem variar de
acordo com a forma pela qual a desnutricdo se apresenta (150-153). Segundo a American
Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) a desnutricdo pode apresentar-se
de trés maneiras distintas: 1) desnutri¢do relacionada a ingestdo alimentar deficiente, sem
a presenca de doenca concomitante e de inflamacéo; 2) desnutricdo crénica, relacionada
a presenca de doenca(s), cursando simultaneamente com inflamacéo cronica (em estagio
leve ou moderado); e 3) desnutricdo relacionada a doenca aguda ou lesGes, cursando
simultaneamente com inflamacéo aguda (em estagio grave) (150). De acordo com Jensen
(153) a inflamacdo influencia os requerimentos de nutrientes e a ingestdo alimentar
(podendo provocar hiporexia ou anorexia), aumenta o catabolismo muscular e interfere

na evolucdo de doencas.

As proteinas viscerais sdo 0s biomarcadores mais utilizados para avaliar o estado
nutricional. Elas sdo sintetizadas principalmente no figado, e sua producéo é influenciada
pelo consumo de proteinas e energia na dieta, pela funcdo hepatica e pela presenca de

inflamacéo (154).

Albumina — A albumina é a proteina mais abundante no plasma. Ela atua como
transportadora de diversos compostos como célcio, acidos graxos de cadeia longa,
medicamentos, entre outros (154). Suas concentragdes diminuem com o aumento da idade
e existe uma clara associagéo entre baixas concentragdes de albumina e a mortalidade em

idosos (155). Durante quadros inflamatorios sdo observadas baixas concentragdes de
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albumina, especialmente quando a IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (tumor necrosis
factor-alpha — TNF-alfa) encontram-se elevados (156). As concentra¢des de albumina
também podem ser reduzidas por perdas renais na sindrome nefrética, e por perdas
devidas as enteropatias perdedoras de proteinas (157). Na inflamacdo sistémica as
concentragdes de albumina sdo drasticamente reduzidas, pela diminuicdo de sua sintese
em concomitancia com o aumento do seu catabolismo e pela perda transcapilar presente
nesta condicdo (154). A aplicabilidade da albumina como indicador do estado nutricional
é limitada, devido a sua meia-vida longa (aproximadamente 20 dias), e a baixa
especificidade (158).

Pré-albumina — A pré-albumina é uma proteina transportadora de hormdnio
tireoidiano, sintetizada pelo figado e parcialmente catabolizada pelos rins (154). Suas
concentracdes podem estar aumentadas em situacdes de disfuncdo renal, terapia com
corticosteroides e desidratagdo (159). As concentracGes desta proteina podem estar
diminuidas devido ao estresse fisiologico, infeccBes, disfuncdo hepatica e super-
hidratacdo (159). Concentragdes de pré-albumina inferiores a 10 mg/dL sdo
positivamente associadas a desnutricdo (160). A utilizacdo da pré-albumina como um
indicador do estado nutricional vem sendo amplamente defendida, considerando-se 0s
seguintes aspectos: ela tem uma meia-vida curta (aproximadamente 2 a 3 dias); ndo esta
sujeita a sofrer perdas intestinais; e apresenta correlacdo negativa com o risco de
mortalidade e o tempo de permanéncia hospitalar (154, 157). Foi demonstrado que um
aumento na relacdo proteina C reativa - PCR/pré-albumina, em pacientes criticos esta
positivamente associado a um aumento da mortalidade (161), enquanto a reducdo desta
relacdo, em pacientes cirdrgicos, mostrou correlagdo positiva com o fechamento bem
sucedido de fistulas gastrointestinais (162). A utilizacdo da pré-albumina como indicador
do estado nutricional ndo é recomendada para pacientes que estejam apresentando
quadros de inflamacéo aguda (PCR > 15 mg/L) (154).

Transferrina — A transferrina € uma proteina transportadora de ferro. As
concentracdes de transferrina aumentam quando ha deficiéncia de ferro, e diminuem
quando existe excesso deste mineral no organismo (154). Sua sintese ¢ influenciada pelo
estado do ferro, pela funcdo hepéatica e pela presenca de inflamacdo (154). As
concentracdes de transferrina aumentam com a insuficiéncia renal devido a redugéo do
seu catabolismo (163). Existem divergéncias quanto a sua aplicabilidade na avaliagdo do

estado nutricional, uma vez que sua meia-vida é relativamente longa (aproximadamente
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10 dias) (164), e sua redugédo ndo tem sido observada em quadros leves de desnutri¢do
(165).

Proteina de ligacdo ao retinol — A proteina de ligacéo ao retinol (retinol-binding
protein — RBP) transporta o retinol do figado para os 6rgaos-alvo (154). Esta € a proteina
visceral que apresenta a meia-vida mais curta (aproximadamente 12 horas) (166). Suas
concentracdes sdo influenciadas pelo status da vitamina A no organismo (167). A RBP é
de dificil mensurago, e ndo é rotineiramente utilizada na avaliagdo do estado nutricional
(154, 167).

Colesterol total — Baixas concentragdes de colesterol sérico apresentam uma
associagédo positiva com o aumento da mortalidade (168), entretanto, sua aplicabilidade
como indicador do estado nutricional é muito limitada, mostrando sensibilidade e

especificidade baixa (154).

Contagem total de linfocitos (CTL — A contagem total de linfocitos (CTL)
relaciona-se ao estado imunologico (167). Ela diminui em pacientes com desnutricao (<
1500 mm®) devido a um comprometimento na maturacio dessas células (167). No
entanto, o uso da CTL como indicador nutricional € questionavel, uma vez que a reagdo
ao estresse também pode reduzir a maturacédo linfocitaria, as concentracdes de linfocitos
podem ser influenciadas por doenca apresentada pelo paciente, sua elevacdo é lenta
(inapropriada para avaliar a eficacia de intervencGes nutricionais), e a CTL mostra

sensibilidade e especificidade baixa (154).

Hemoglobina (Hb) — A hemoglobina (Hb) é uma proteina presente no interior dos
eritrocitos, responsavel pelo transporte de oxigénio (169). A meia-vida dos eritrocitos é
de aproximadamente 120 dias. A Hb pode ser encontrada sob varias formas: oxi-
hemoglobina, carboxi-hemoglobina, meta-hemoglobina e outros compostos menores
(169). As concentracdes desta proteina tendem a diminuir em idosos, devido a uma
reducdo da capacidade da medula Ossea para responder a estimulos adversos, como:
sangramento, infec¢des, danos citotoxicos e aumento das concentracfes circulantes de
citocinas pro-inflamatérias (169). Baixas concentracdes de Hb, mesmo em idosos nédo-
anémicos, relacionam-se positivamente com diminuicdo da forca muscular, dependéncia
funcional e aumento do risco de mortalidade (170, 171). A utilizacdo da Hb como

indicador do estado nutricional é limitada, uma vez que suas concentragdes podem ser
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influenciadas pela presenca de inflamacdo e outros estimulos adversos, mostrando

sensibilidade e especificidade baixa (169, 170).

11.6. AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

A avaliacdo do consumo alimentar apresenta 0s seguintes objetivos: 1) avaliar
quantitativamente o consumo de nutrientes; 2) avaliar o consumo de alimentos por grupos

especificos; e 3) avaliar o padrdo alimentar (172).

11.6.1. ANAMNESE ALIMENTAR

A anamnese alimentar constitui-se em entrevista com o paciente (ou informante,
caso 0 paciente esteja impossibilitado de responder as perguntas formuladas), que deve
incluir ndo s6 a aplicagdo de inquéritos alimentares, mas também apresentar questdes
acerca de: habilidades mantidas pelo avaliado (mastigacdo, degluticdo, entre outras);
manutencdo do apetite, presenca de doengas que possam prejudicar a ingestdo e/ou
digestdo e/ou absorcdo e/ou metabolizacdo de nutrientes ou que envolvam em seu
tratamento dietas restritivas ou medicamentos que possam interferir na biodisponibilidade
de nutrientes; habitos de estilo de vida como (tabagismo, etilismo, pratica de exercicio
fisico); tratamentos nutricionais anteriormente realizados pelo paciente; alergia e/ou
intolerancia alimentar; preferéncias e aversdes por alimentos, tabus alimentares; e uso de
produtos com finalidades especiais (como prebioticos, probidticos, produtos diet ou light,

suplementos alimentares, entre outros) (173).

11.6.2. METODOS DE AVALIACAO DA DIETA

Os métodos de avaliacdo da dieta sdo utilizados para investigar o consumo de
alimentos, utilizando os seguintes instrumentos: Recordatorio de 24 horas (R24 h);

Registro Alimentar (RA) e o Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA).
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11.6.2.1. RECORDATORIO DE 24 HORAS

O recordatorio de 24 horas (R24h) é um método retrospectivo, que tem por
objetivo identificar, quantificar e avaliar todos os alimentos, produtos alimentares e
bebidas consumidos pelo paciente nas Ultimas 24 horas, ou, mais comumente utilizado,
nas 24 horas do dia anterior (173). A aplicacdo do R24h é feita por meio de entrevista,
sendo este considerado um instrumento de rapida aplicacdo, baixo custo, grande
acessibilidade (pode ser administrado a individuos com qualquer grau de escolaridade,
incluindo analfabetos (173). Os alimentos consumidos durante o periodo investigado
devem ser ordenados de forma cronolégica. Para melhorar a precisdo da informacéao
podem ser disponibilizados albuns contendo fotos com diversos tipos de alimentos
(mostrados em porcbes de diferentes tamanhos), utensilios usados para manusear
alimentos (xicaras, copos, conchas, colheres, entre outros) em varios tamanhos, e réplicas
tridimensionais de alimentos. Os resultados do R24h podem ser influenciados pela
habilidade do avaliador em conduzir a entrevista de forma neutra (sem direcionamento),
e criar empatia com o entrevistado, e pela motivacdo do avaliado para responder as
perguntas (seu grau de cooperacdo e atencdo), e a sua capacidade para recordar
pormenorizadamente acdes realizadas no dia anterior (173). Este instrumento ndo deve
ser aplicado a individuos com comprometimento da memoria, incluindo pacientes com
DA. Caso venha a ser empregado na avaliacdo destes pacientes, a entrevista deve ser feita
com um informante capacitado. As informac@es obtidas através do R24h podem fornecer
uma estimativa das quantidades de macronutrientes consumidas ao longo de um dia (que
pode ndo refletir a pratica rotineira do individuo. O uso deste instrumento nao deve ser
considerado isoladamente, mas em conjunto com o emprego de outros instrumentos,
capazes de abranger um periodo de tempo maior (como o0 RA) e que avaliem a qualidade
da dieta (como o0 QFA) (172).

11.6.2.2. REGISTRO ALIMENTAR

O registro alimentar (RA) é um método prospectivo que tem como objetivo
identificar, quantificar e avaliar todos os alimentos, produtos alimentares e bebidas
consumidos pelo paciente durante um periodo que pode variar entre 3, 5 ou 7 dias (173).
O avaliado deve anotar de forma detalhada o que consumir, utilizando para isso medidas

caseiras, ou caso este tenha sido treinado e disponha de uma balanca, anotar a quantidade
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em gramas (173). Nos registros realizados devem ser observados os seguintes itens: se o
alimento foi consumido em seu estado natural ou dentro de preparacdes; formas de
preparo, ingredientes usados (incluindo a marca comercial dos mesmos); produtos
alimentares consumidos (bem como suas especificidades — como pouco sal, zero agucar,
light, entre outras), e sua marca comercial; e tipos de bebidas consumidas, suas
especificidades e marca comercial (172, 173). E recomendado que o registro seja feito
imediatamente ap6s o consumo a fim de evitar deturpagdes (172, 173). Para facilitar o
preenchimento correto, o avaliador pode dispor de fotos, utensilios e réplicas
tridimensionais de alimentos, demonstrativos das medidas caseiras. O RA deve ser
aplicado em dias alternados, incluindo um dia do final de semana (173). Este instrumento
ndo é dependente da meméria do avaliado, uma vez que o registro deve ser efetuado
imediatamente ap6s o0 consumo, no entanto, ele pode ser comprometido pela sua
inabilidade em classificar as por¢des e pela alteracdo intencional de seus habitos

alimentares com a finalidade de corresponder a um padréo considerado saudavel (172).

11.6.2.3. QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

O questionario de frequéncia alimentar (QFA) € um método retrospectivo, que
tem por objetivo avaliar qualitativamente o consumo alimentar, no que tange 0 consumo
de nutrientes; alimentos, produtos alimentares e bebidas; e o padrdo alimentar (174).
Consiste de uma lista de alimentos (que devem ser representativos dos componentes
normalmente encontrados na dieta do grupo estudado), apresentada ao avaliado em
associacdo com opcgoes de frequéncia de consumo: vezes por dia; vezes por semana; vezes
por més; e, vezes por ano (173). Recomenda-se que o avaliador, ao elaborar o QFA,
pesquise as caracteristicas sociais e culturais da populacédo alvo, seus habitos alimentares,
a fim de formular um instrumento com o maximo de adequacao possivel (172, 173). Este
instrumento pode ser classificado em: qualitativo, semiquantitativo e quantitativo. O QFA
qualitativo investiga apenas a frequéncia de consumo dos alimentos, por exemplo:
“quantas vezes por semana vocé come bolo?” O QFA semiquantitativo, além de
investigar a frequéncia de consumo, apresenta uma abordagem semiguantitativa,
utilizando porg¢des previamente definidas, por exemplo: “quantas vezes por semana voce
come uma fatia (média) de bolo?”” O QFA quantitativo, investiga a frequéncia de consumo
e a quantidade consumida, nele, o avaliado podera escolher entre opcdes de tamanho de
porgdo, por exemplo: “quantas vezes por semana vocé come uma fatia — (pequena) ou
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(média) ou (grande) de bolo?” Geralmente, na aplicacio do QFA quantitativo sdo
mostradas ao avaliado fotografias para serem usadas como referéncias de tamanho das
porgdes (172-174). O QFA deve conter entre 5 e 10 opgdes de frequéncia de consumo e
as listas de alimentos ndo devem ser pequenas (com menos de 50 itens), nem muito
grandes (com mais de 100 itens) para ndo tornarem o preenchimento muito cansativo para
0 avaliado (173). Suas principais vantagens incluem: apresenta baixo custo; pode ser
autoadministrado ou administrado através de entrevista ou e-mail; possibilita a
identificacdo do padrdo alimentar; pode ser usado em estudos epidemiol6gicos
permitindo a correla¢do do consumo alimentar com a incidéncia de doengas; e possibilita
a classificacdo dos individuos em categorias de consumo (172, 174). O QFA nao deve ser
empregado para avaliar a adequacdo da ingestdo de nutrientes (com base nas
recomendagdes nutricionais): por ndo abranger todos os alimentos consumidos pelo
individuo; as porc¢des indicadas pelo avaliado podem ndo corresponder ao seu real
consumo; e alguns desses questionarios utilizam grupos de alimentos e ndo o alimento
individualmente (172).

11.6.3. AVALIACAO DA ADEQUACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

Com base nas informacgdes obtidas a partir da aplicacdo de instrumentos
guantitativos, o consumo de nutrientes deve ser quantificado convertendo-se as medidas
caseiras em gramas e mililitros. Para isso, devem ser utilizadas tabelas brasileiras ou
software baseado em tabelas brasileiras (172). Para os instrumentos que investigam o
consumo em mais de um dia, como o RA, deve-se calcular a média de nutrientes

consumidos nos dias avaliados (172).

A adequacao do consumo alimentar pode ser avaliada através da comparacao entre
as quantidades de nutrientes observadas na dieta do individuo e as recomendacdes
nutricionais propostas pelo Institute of Medicine em conjunto com a Health Canada, as
Dietary Reference Intakes (DRIs) (175-178). As DRIs sdo compostas por quatro
categorias de valores de referéncia, a saber: 1) Estimated Average Requirement (EAR);
2) Recommended Dietary Allowances (RDA); 3) Adequate Intake (Al); e 4) Tolerable
Upper Intake Level (UL) (175-178). A EAR corresponde a mediana das necessidades de
um nutriente para um grupo de individuos saudaveis, do mesmo sexo, que estejam em um

mesmo estagio da vida, e atende a 50% dessa populacdo. A RDA é derivada da EAR, e
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deve atender as necessidades de um nutriente para 97% a 98% de um grupo de individuos
saudaveis, do mesmo sexo, que estejam no mesmo estagio da vida. A Al baseia-se em
informacdes provenientes de dados experimentais, ou estimativas de ingestdo de
nutrientes por grupo(s) de pessoas sadias, nem sempre consistentes o suficiente para o
estabelecimento da EAR. Os valores de Al devem ser utilizados quando os valores de
EAR e de RDA ndo foram determinados. A UL representa 0 maior valor de ingestéo
diéria prolongada de um nutriente, que aparentemente ndo oferece riscos a satide de quase
todos os individuos de um grupo de pessoas saudaveis, do mesmo sexo, que estejam em
um mesmo estagio da vida. A EAR e a UL sdo as categorias de referéncia mais adequadas
para a avaliacdo de dietas, enquanto a RDA (ou a Al) devem ser aplicadas como metas
de ingestdo alimentar. Valores de consumo habitual mais baixos que a EAR indicam
grande probabilidade de inadequacdo na oferta de um nutriente, e valores acima da UL

aumentam significativamente a chance do aparecimento de efeitos adversos (179).

A avaliacdo da adequacio da dieta pode ser feita através da utilizacdo do indice
de Qualidade da Dieta Revisado (IQDR) (180, 181), também denominado indice de
Alimentacdo Saudavel adaptado (IASad) (182). Os indices dietéticos permitem avaliar e
monitorar a aderéncia de individuos e/ou populagdes as recomendacdes nutricionais, por
meio da classificacdo da qualidade da dieta (182). Em 2004 Fisberg e colaboradores
adaptaram e validaram o Healthy Eating Index (HEI) para ser aplicado no Brasil, com a
denominagdo de indice de Qualidade da Dieta (IQD) (180). O HEI foi criado em 1995
pela United States Department of Agriculture (USDA) para avaliar a adequacéo de dietas
tendo como referéncia o Guia Alimentar norte-americano (183, 184). Em 2011, Previdelli
e colaboradores revisaram o 1QD a fim de incorporar as atualizacGes apresentadas no
Guia Alimentar para a Populacao Brasileira elaborado pelo Ministério da Saude, criando
0 IQDR (181, 185). O IQDR ¢é formado por doze componentes (de acordo com 0s grupos
alimentares presentes no Guia Alimentar do Ministério da Salde) e avalia o percentual
caldrico que cada componente ocupa na dieta, de modo a refletir diferentes aspectos da

adequacao de sua qualidade (181, 182).
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11.7. MINI AVALIACAO NUTRICIONAL

A Mini Avaliagdo Nutricional (MAN) é uma ferramenta desenvolvida para
investigar o risco nutricional e a desnutricdo em idosos (186). Ela se correlaciona com
parametros bioquimicos (albumina, pré-albumina, transferrina, retinol, 25-
hidroxicolecalciferol e zinco), parametros hematoldgicos (hematdcrito e hemoglobina),
com a ingestdo energética e de nutrientes (carboidratos, fibras, célcio, vitamina D, ferro,
vitamina B6 e vitamina C) (187-189). A MAN pode ser aplicada em sua forma reduzida
(Mini Avaliagdo Nutricional Reduzida — MAN-R como instrumento de triagem para
avaliar o risco nutricional, e na sua versdo completa (“Triagem” mais “Avaliagcdo
Global”) para classificar o estado nutricional (187). A MAN-R é constituida por 6
questdes, e apresenta 0 escore maximo de 14 pontos, sendo a sua classificacdo: escore
menor ou igual a 7 pontos — provavel desnutricdo; escore entre 8 e 11 pontos — em risco
de desnutricdo; e, escore entre 12 e 14 pontos — provavel eutrofia (187). Quando o
paciente apresentar na Triagem escore menor que 12 pontos, o avaliador devera aplicar a
segunda parte da MAN (que consiste na “Avaliagdo Global”) para classificar o estado
nutricional (ANEXO 3) (186, 187). A Avaliacdo Global compGe-se de 12 questdes, com
um escore maximo de 16 pontos. A MAN em sua versdo completa contém 18 questdes,
e seu escore maximo é de 30 pontos (186, 187). De acordo com os escores da MAN o
estado nutricional pode ser classificado em: escore menor que 17 pontos — desnutricao;
escore entre 17 e 23,5 pontos — em risco de desnutri¢do; e, escore maior que 23,5 pontos
— eutrofia (186, 187).

Entre as principais vantagens da MAN incluem-se: € um instrumento simples, de
baixo custo, rapida aplicacdo, ndo € invasivo, pode ser aplicado por qualquer profissional
de saude treinado, em servicos de atencdo primaria de saude e em visitas domiciliares
(quando ndo for possivel mensurar 0 peso e/ou a estatura) pode-se utilizar o PP em
substituicdo ao IMC (190, 191). Entre as principais desvantagens encontram-se: este
instrumento ndo detecta a obesidade, exceto quando estd associada a uma doenca
catabdlica; s6 pode ser aplicado a idosos com comprometimento cognitivo quando 0s
mesmos estdo acompanhados por um informante; sua aplicacdo a pacientes em estado
critico e em terapia nutricional ndo foi validada; e, ndo é capaz de distinguir a causa da
desnutricdo (190, 191).
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O risco nutricional deve ser investigado no momento em que € feito o diagndstico
de deméncia e reavaliado em intervalos que podem variar entre trés e seis meses (192,
193). Este intervalo deve ser reduzido quando: 1) o paciente apresentar diagnostico de
uma outra doencga ou piora clinica de doenca(s) pré-existente(s); 2) quando o paciente
exibir comprometimento na capacidade de se alimentar; e/ou 3) quando ocorrerem

alteracdes no comportamento alimentar, como diminuigéo do apetite, entre outras (193).

PARTE IIl — INTERVENCAO NUTRICIONAL NO PACIENTE COM DOENCA DE
ALZHEIMER

I1.1. INTERVENCAO NUTRICIONAL PARA O PACIENTE EUTROFICO COM
DOENCA DE ALZHEIMER

O paciente eutrofico com DA que ndo apresentar alteracdes cognitivas, sintomas
neuropsiquiatricos e/ou comorbidades que possam interferir na ingestdo alimentar, deve
receber dieta balanceada, semelhante aquela recomendada ao idoso saudavel (193), que
apresente as seguintes caracteristicas: 30 kcal/kg/dia (sendo 50-55% do valor energético
total proveniente de carboidratos e o consumo de gorduras baseado em &cidos graxos
mono e poliinsaturados); 1 g de proteina/kg/dia; com oferta de 25-30 g de fibras (194).
Os requerimentos de energia podem ser influenciados pelo sexo, idade, composicao
corporal, estado nutricional, grau de atividade fisica e condicéo clinica (194). Para idosos
com IMC menor ou igual a 21 kg/m? é recomendada a ingestdo de 32 a 38 kcal/kg/dia
(195). Os requerimentos de proteina podem estar aumentados em situacées como
desnutricdo, cicatrizacdo de feridas, infeccdo e inflamacdo (194). Ainda ndo existe
consenso quanto as quantidades adicionais de proteinas a serem ofertadas a fim de
suprirem essas demandas, sendo sugerido por alguns estudos a quantidade de 1,2 a 1,5
g/kg de peso/dia (196, 197).

No Brasil, 0 Ministério da Saude propds como parte integrante da Atencdo a Saude
do Idoso “Dez Passos para uma Alimentagdo Saudavel” (198), a saber: 1) realizar pelo
menos trés grandes refei¢cdes ao longo do dia (desjejum, almoco e jantar) e dois pequenos
lanches nos intervalos (preferir alimentos integrais na sua forma mais natural); 2) incluir

diariamente na dieta alimentos do grupo dos cereais e tubérculos, em quantidades
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adequadas (esses alimentos séo as fontes mais importantes de energia, e devem compor a
maioria das refei¢bes); 3) consumir diariamente verduras, legumes e frutas, (variando ao
longo do tempo segundo a safra); 4) consumir feijdo com arroz todos os dias, ou pelo
menos cinco vezes por semana (colocar no prato uma parte de feijdo para duas partes de
arroz cozido); 5) consumir diariamente leite e/ou derivados além de carne bovina ou ave,
ou peixe, ou 0vo; 6) consumir no Maximo uma porcao diaria de gordura (azeite ou 6leo
vegetal ou manteiga); 7) evitar o consumo de acucar refinado (doces, refrigerantes, sucos
industrializados, biscoitos doces, recheados e/ou amanteigados, bolos e péaes doces); 8)
utilizar no maximo cinco gramas de cloreto de sédio (uma colher de cha rasa) distribuida
ao longo do dia em todas as preparacgdes a serem consumidas; 9) beber seis a oito copos
de liquidos por dia e 10) praticar exercicio fisico por pelo menos 30 minutos todos 0s

dias, evitando o consumo de &lcool e o tabagismo.

Os pacientes eutroficos com DA que ndo apresentem gqualquer comprometimento
associado ao risco de desnutricdo (incluindo perda ponderal ndo intencional e alteracbes
cognitivas e/ou comportamentais relacionadas a reducdo da ingestdo alimentar) devem

ter seu estado nutricional reavaliado em intervalo de no maximo trés meses (193).

111.2. INTERVENCAO NUTRICIONAL NA PERDA PONDERAL DE PACIENTES
COM DOENCA DE ALZHEIMER

A perda ponderal é um achado clinico caracteristico da DA e pode ocorrer nos estagios
iniciais ou em fases mais avancadas da doenca (199-205). Esta condicdo acarreta
diminuicdo da &gua corporal total, reducdo da massa muscular e aumenta o risco para
infeccdes sistémicas, Ulceras de decubito e quedas (202). Os valores baixos de IMC nestes
pacientes foram positivamente correlacionados a atrofia do cortex mesial temporal (199),
a reducdo do metabolismo da glicose no cortex cingulado anterior (204), a diminuicéo
das concentragdes do neuropeptideo Y (NPY) e norepinefrina no lobo temporal,
amigdalas e locus ceruleus (205) e a presenca de elevadas concentracdes de citocinas pro-

inflamatdrias no cérebro e no fluido cerebroespinal (206, 207).

Diferentes fatores relacionados ao envelhecimento podem contribuir para a
diminuicdo do consumo alimentar, dentre estes destacam-se: declinio funcional associado

a reducdo da for¢a muscular (o individuo passa a apresentar dificuldades para se deslocar
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até o mercado, carregar compras mais pesadas, com maior volume); redugdo do olfato
e/ou do paladar; desgaste ou perda dos dentes, xerostomia, constipacdo intestinal, dietas
inadequadas em fibras, sedentarismo, polifarmécia, reducdo da resposta peristéltica,
diarreia crénica por ma absorcdo de nutrientes e/ou como efeito secundario do uso de
medicamentos (121, 208, 209).

A presenca de sintomas depressivos, apatia, de confusdo mental e de irritabilidade,
interfere no comportamento alimentar e prejudica a habilidade do paciente para
alimentar-se sozinho (202, 205), o que pode ser agravado pelo uso de medicamentos que
tenham efeito sedativo (210). Os estados de agitacdo podem aumentar o gasto energético
(203). A atrofia de regibes do cérebro envolvidas com a regulagdo do apetite em
associagdo com o comprometimento da memdoria, pode fazer com que o individuo omita
refeicOes, por esquecimento ou repita varias vezes as refeicdes, por ndo se lembrar que se
alimentou (193, 199).

Em estdgios moderado e grave da DA o paciente pode apresentar apraxias,
tornando-se incapaz de executar movimentos qualificados aprendidos, como vestir-se,
banhar-se, alimentar-se (usar os talheres e leva-los a boca) e mastigar e engolir os
alimentos (fase voluntaria da degluticdo) (211). A agnosia, também comumente
observada nestes estagios é decorrente de lesdes nos lobos temporal e/ou parietal e/ou
occipital (212). Estes locais estdo relacionados ao armazenamento de memorias que
permitem a identificacdo de algo ja conhecido. O comprometimento pode envolver um
ou mais sentidos: visdo, audicéo, olfato, paladar ou tato (212). A agnosia visual é a mais
observada na DA (quando o paciente ndo consegue reconhecer objetos e/ou rostos
familiares) (212). Essa condicdo além de dificultar o manejo de talheres, copos, e outros
utensilios envolvidos com a alimentacdo, também interfere na manutencdo dos habitos
alimentares, e consequentemente da dieta usual, uma vez que as preferéncias adquiridas

ao longo da vida ndo podem ser identificadas (193, 202, 205)

A agnosia tatil oral (quando o individuo ndo consegue identificar a textura do que
estd comendo) e a apraxia da degluticdo aumentam o risco para o desenvolvimento de
disfagia (193, 213, 214). Varias areas corticais que participam do controle da degluticdo
podem estar afetadas na DA, incluindo: insula, cértex cingulado anterior frontal, areas
corticais motoras e sensoriais primarias e areas motoras complementares (214-216),

sendo a disfagia um achado frequente em estagios moderado e grave da doencga (213).
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Considera-se disfagia qualquer dificuldade efetiva na conducéo do alimento desde a boca
até o estbmago, e suas manifestacfes mais comuns incluem: engasgos frequentes durante
as refei¢bes (podendo ocorrer especificamente com liquidos ou s6lidos), dor e/ou tosse
durante a degluticdo, excesso de saliva, regurgitacdo nasal e acimulo de alimento na
cavidade oral (217).

Alguns efeitos adversos produzidos pelos inibidores da acetil colinesterase
(principal categoria de drogas utilizada no tratamento da DA) pode contribuir de forma
importante para a perda ponderal, sdo estes: nauseas, vomitos, diarreia, inapeténcia e

lentiddo nos processos digestivos com flatuléncia e desconforto abdominal (64).

A perda de peso aumenta o risco de mortalidade em pacientes com deméncia (201,
218, 219) e esta associada ao aparecimento de desnutricdo (193, 194), desencadeando o
desenvolvimento de um quadro de agravamento, uma vez que a perda ponderal
acompanhada por desnutricdo acelera a progressao da DA e o0 consequente aumento do

declinio da capacidade funcional piora o estado nutricional (201, 220, 221).

Pacientes com DA que estejam apresentando perda de peso devem ter seu estado
nutricional reavaliado apdés um més decorrido desde a data em que foi iniciada a
intervencdo (193). Para o acompanhamento de alteragdes no peso corporal as
mensuracOes deverdo ser realizadas no mesmo periodo do dia (manhd ou tarde, se
possivel em horarios proximos), utilizando uma Unica balanca, tomando-se o cuidado
para que ndo sejam atribuidos valores adicionais (como por exemplo, o contetdo de fezes

e/ou urina presente em fraldas) (193).

Para o planejamento da intervencdo nutricional, as possiveis causas da perda
ponderal devem ser investigadas e abordadas especificamente. Pacientes cuja mastigacao
estiver sendo prejudicada por falta de dentes e/ou dentes danificados e/ou uso de protese
dentaria inadequada devem ser encaminhados para avaliacdo odontologica. Aqueles com
implicacBes decorrentes de efeitos adversos de medicamentos ou que estiverem
apresentando sintomas neuropsiquiatricos importantes, devem ser avaliados pelo médico
quanto & possivel necessidade de alteracGes no tratamento farmacol6gico. Néo é
recomendado o uso sistematico de estimuladores do apetite por pacientes com deméncia

(193). Quando a redugdo ou perda do apetite cursa simultaneamente com sintomas
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depressivos, podem ser administrados antidepressivos que promovem a recuperacao do

apetite nestes pacientes (222).

Idosos com IMC menor ou igual a 21 kg/m?, que estejam perdendo peso ou nio,
devem receber dieta com cerca de 35 kcal/kg/dia, objetivando ganho ponderal (195).
Pacientes cujo IMC for considerado adequado ou aqueles com sobrepeso que  estejam
perdendo peso ou ndo, devem receber dieta contendo cerca de 30 kcal/kg/dia, para sua
estabilizacdo (194). Diferentes estudos contraindicam a perda ponderal para idosos com
sobrepeso, por aumentar o risco de mortalidade (223-225). A perda de peso, intencional
ou ndo, promove deplecdo de massa muscular, elevando o risco para sarcopenia,
fragilidade, declinio funcional, fraturas e desnutricdo (226-228). Além disso, foi
demonstrado que o peso adquirido apds uma perda se constitui predominantemente de
um aumento da adiposidade, sem que seja observada a recuperacdo de massa muscular, e
a repeticdo frequente deste processo aumenta o risco para o desenvolvimento de
obesidade sarcopénica (227). Para manter o peso estavel, os idosos com sobrepeso devem
ser orientados a aumentar sua atividade, se possivel incluindo a préatica de exercicio fisico
(229). Para aqueles com obesidade, os beneficios da perda de peso devem ser
considerados quando houver comorbidades associadas a esta condi¢do, como pacientes
com lesGes ortopédicas, limitagdes funcionais graves, 0s que estejam apresentando risco
cardiovascular e/ou metabdlico (230-233). Nestes casos deve ser efetuada restricdo
calorica moderada, de até 500kcal/dia com base na energia requerida para a manutencao
do peso (30 kcal x peso atual — 500kcal), com ingestdo proteica de 1 g/kg de peso/dia,
visando a perda de 0,25 a 1 kg de peso por semana, 5-10% do peso corporal inicial no

intervalo de seis meses ou mais (226, 230, 234).

Quando as necessidades estimadas de energia e proteina do paciente ndo puderem
ser atingidas através da dieta usual em decorréncia da presenca de alterac@es clinicas que
comprometem a ingestdo alimentar, a densidade energética e proteica das preparacoes
pode ser aumentada com o acréscimo de alimentos e produtos como azeite de oliva, 6leo
vegetal, farinhas de cereais, leite, ovo, entre outros (194). O enriquecimento da dieta
também deve prover quantidades adequadas de micronutrientes. Se o enriquecimento da
dieta ndo for bem tolerado pelo paciente, ou se ndo for suficiente para atingir as
necessidades estimadas de nutrientes, é recomendada a utilizacdo de suplementos
alimentares (consultar ANEXO 4) (193, 194). Podem ser encontrados no mercado
suplementos alimentares com diferentes especificidades com densidade energética
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variando entre 1 kcal/ml (ou grama) a 3 kcal/ml (ou grama) do produto, sendo
considerados suplementos com elevada densidade energética os que fornecem valores
iguais ou superiores a 1,5 kcal/ml (194, 197). Os suplementos com elevada densidade
proteica devem fornecer 20% ou mais do seu valor energético total proveniente de
proteinas (194, 197). Os suplementos alimentares a serem utilizados por idosos
desnutridos ou em risco de desnutricdo devem prover o minimo de 400 kcal/dia e fornecer
pelo menos 30 g de proteina/dia (194, 197). Idosos desnutridos ou em risco de
desnutricdo, estando ou ndo em uso de suplementos, devem ter o seu estado nutricional

reavaliado ap6s um més decorrido desde o inicio da intervengdo nutricional (194).

111.3. ESTRATEGIAS PARA MELHORAR A ALIMENTACAO DE PACIENTES
COM DOENCA DE ALZHEIMER

Alteragbes como apraxia, agnosia, confusdo mental, entre outras, comumente
presentes em pacientes com DA, podem ser abordadas utilizando-se estratégias que
possibilitam melhorar a capacidade de alimentacdo destes individuos. A seguir

apresentaremos alguns exemplos de possiveis estratégias (235, 236).

- Dividir a dieta em 5/6 refei¢des diarias, mantendo um intervalo de no maximo

trés horas entre as refeicdes.

- Se 0 paciente ndo estiver consumindo quantidades adequadas de alimentos por
refeicdo, deve-se aumentar o fracionamento da dieta e a densidade energética das

preparacoes.
- Incentivar o paciente a alimentar-se sozinho sempre que possivel.
- Manter rotina de horéarios e locais para a realizacdo das refeicoes.

- Servir as refeicGes em local reservado, evitando possiveis distracdes como radio,

televisdo, dentre outras.

- Usar utensilios de cores variadas ao servir as refeicdes, para que o paciente

diferencie nitidamente cada um deles.
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- Utilizar toalhas e guardanapos de plastico, que podem ser limpos com maior
facilidade.

- Evitar encher de liquidos copos e xicaras para facilitar seu manuseio.

- Servir somente um ou dois alimentos por vez, limitando as op¢oes de escolha do

paciente.

- Se 0 paciente estiver comendo muito rapidamente (sem mastigar), deve-se

oferecer apenas um alimento por vez.

- Se 0 paciente mantiver o alimento na cavidade oral (sem mastigar e/ou engolir)

deve-se utilizar comandos verbais para indicar a agéo a ser realizada.

- Se 0 paciente mantiver o alimento na cavidade oral durante longo periodo de

tempo (sem engolir) pode-se introduzir uma colher vazia para estimular a degluticao.

- Se 0 paciente necessitar de auxilio para levar a comida a boca, cada porcéo de
alimento servida na colher s6 deve ser oferecida apds o cuidador certificar-se de que a

cavidade oral foi esvaziada.

- Para os pacientes que ndo conseguem utilizar talheres, deve-se oferecer

alimentos que possam ser manipulados com as maos, como pées e frutas.

- Atemperatura do alimento deve ser verificada antes que o mesmo seja oferecido

ao paciente.

- Para os pacientes que requerem muito tempo para alimentar-se, a possivel

necessidade de utilizar um prato térmico deve ser avaliada.

- Para os pacientes que apresentam reflexo de mordida devem ser adotadas

colheres revestidas.
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111.4. SUGESTOES PARA O ENRIQUECIMENTO DE PREPARACOES NA DIETA
DE PACIENTES COM DOENCA DE ALZHEIMER

Os pacientes com DA que apresentam redugdo ou perda do apetite e
comprometimentos cognitivos e/ou comportamentais que dificultam sua alimentacéo ndo
conseguem suprir as necessidades de energia e nutrientes. Muitas vezes estes pacientes
deixam de consumir alimentos de um grupo especifico (como verduras por exemplo)
devido a problemas na mastigacdo e/ou degluticdo, entre outros. Para que 0S
requerimentos nutricionais sejam alcancados é importante que a dieta inclua todos 0s
grupos alimentares nas quantidades adequadas. Assim, faz-se necessario o

enriquecimento de preparagdes (193).

- A densidade energeética pode ser aumentada acrescentando-se azeite de oliva
(saladas, caldo de feijao, sopas, purés); farinhas de cereais (preparacdes a base de leite,

polenta, pirdo); e frutas (preparacdes a base de leite e saladas).

- A densidade proteica pode ser elevada adicionando-se leite em p6 desnatado
(preparacdes a base de leite, polenta e purés); clara de ovo cozida (saladas, sanduiches,
sopas, suflés e purés); peito de frango cozido e desfiado ou picado ((sopas cremosas,

polenta, purés e suflés).

- Se 0 paciente ndo conseguir consumir verduras em saladas, as mesmas poderao

ser incluidas (bem cozidas e picadas) em purés, suflés, polentas e sopas cremosas.

- As hortalicas podem ser oferecidas cozidas (picadas, amassadas, em purés ou

suflés).

- As frutas podem ser consumidas cruas (inteiras, picadas, amassadas, raspadas,

batidas com leite ou sob a forma de sucos e refrescos) ou cozidas.

- O arroz cozido pode ser substituido por purés (aipim, inhame, batata baroa,
batata doce, batata inglesa), polenta ou pirdo, se estes forem melhor tolerados pelo

paciente.
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111.5. INTERVENCAO NUTRICIONAL NA DISFAGIA DE PACIENTES COM
DOENCA DE ALZHEIMER

A disfagia pode ser classificada de acordo com sua localizagdo em disfagia
orofaringea ou disfagia alta (quando as alteracfes patoldgicas estdo situadas entre a boca
e o esfincter cricofaringeo), e disfagia esofagica ou baixa (quando se manifesta abaixo do
esfincter cricofaringeo) (237). A disfagia orofaringea é um achado frequente em pacientes
com DA, e suas principais consequéncias sdo: desnutricdo, desidratagdo e pneumonia
aspirativa (238). Ela pode ser definida como a presenca de dificuldade e/ou desconforto

na formacéo e/ou deslocamento do bolo alimentar desde a boca até o eséfago (239).

Pacientes que desenvolvem esta condi¢cdo podem apresentar alteracbes em uma
ou mais das seguintes fases da degluticéo: 1) fase oral preparatéria - consiste na colocacao
do alimento na boca e sua manipulacao para a preparacao do bolo (o alimento é mastigado
e misturado a saliva através de movimentos voluntarios); 2) fase oral — propulséo
voluntéria do bolo alimentar para a parte posterior da lingua, a fim de desencadear o
reflexo deglutério; e 3) fase faringea — se realiza por meio do reflexo deglutério
(involuntario), que promove o deslocamento do bolo alimentar ao longo da faringe para
alcancar o es6fago (240). Deficiéncias em uma ou mais destas fases podem acarretar a
passagem de parte do bolo alimentar para o sistema respiratorio facilitando o
desenvolvimento de complicacGes respiratorias graves, como a pneumonia aspirativa e a
asfixia (240).

111.5.1. GRAVIDADE DA DISFAGIA

A classificacdo da gravidade da disfagia é feita pelo fonoaudiélogo, com base na
avaliacdo dos diferentes componentes e processos envolvidos na degluticdo. Para este fim
sdo utilizadas escalas especificas, como a desenvolvida por O’Neil e colaboradores (241),

a Dysphagia Outcome and Severity Scale (DOSS).
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111.5.2. CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE DA DISFAGIA SEGUNDO A ESCALA
DOSS

- Nivel 1 - disfagia grave — Neste nivel é contraindicada a nutri¢do por via oral. O
paciente ndo consegue conter o bolo alimentar na cavidade oral, é incapaz de engolir,
apresenta retencdo faringea grave (impossivel de limpar) com aspiracdo silenciosa em

duas ou mais consisténcias e tosse voluntaria ineficaz.

- Nivel 2 - disfagia moderadamente grave — Neste nivel é contraindicada a nutricao
por via oral. O paciente apresenta retenc@o grave do bolo alimentar na faringe, podendo
se acompanhar de retencdo na cavidade oral ou incapacidade de conter o alimento nesta
cavidade; aspiragdo com duas ou mais consisténcias (sem tosse); tolera pelo menos uma

consisténcia com seguranca.

- Nivel 3 - disfagia moderada — Neste nivel € indicada a nutri¢do por via oral com
dieta modificada (restrita em duas ou mais consisténcias). O paciente apresenta retencao
do bolo alimentar na faringe; retencdo na cavidade oral; penetragdo sem tosse na via
respiratoria com duas ou mais consisténcias; aspiragdo com duas consisténcias (com tosse

fraca ou ineficaz), ou aspiragdo com uma consisténcia sem tosse.

- Nivel 4 - disfagia leve a moderada — Neste nivel é indicada nutricdo por via oral,
com dieta modificada (restrita em uma ou duas consisténcias). O paciente pode apresentar
uma ou mais das seguintes alteracdes: retencdo do bolo alimentar na faringe; retencdo na
cavidade oral; penetracdo na via respiratoria com tosse com duas consisténcias ou
penetracdo sem tosse com uma consisténcia; aspiragdo com uma consisténcia (com tosse

fraca ou ineficaz).

- Nivel 5- disfagia leve — Neste nivel é indicada nutri¢do por via oral, com dieta
modificada (podendo necessitar da restricdo de uma consisténcia). O paciente apresenta
reducdo da mastigacdo ou retencdo do bolo alimentar na cavidade oral (com limpeza
espontanea); retencdo faringea, limpa espontaneamente; penetracdo na via respiratoria,

limpa espontaneamente; aspiracdo de liquidos (mas com reflexo de tosse eficaz).

- Nivel 6- degluticdo funcional — Neste nivel é indicada nutri¢do por via oral com
a dieta contendo todas as consisténcias (o individuo requer mais tempo para se alimentar).

O paciente pode apresentar retardo na movimentagéo faringea, retencéo do bolo alimentar
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na supraglote, mas consegue limpar 0s residuos espontaneamente; ndo ocorrem

penetracdo na via respiratoria nem aspiracdo com as diferentes consisténcias.

- Nivel 7- degluticdo normal -Neste nivel é indicada a nutricdo por via oral (o
individuo ndo requer modificacfes na dieta quanto a consisténcia, nem tempo adicional

para se alimentar). O paciente encontra-se adequado em todas as etapas da degluticéo.

Adaptado de: O’Neil et al., 1999 (241).

As recomendacgOes para modificacdes na dieta de acordo com a gravidade da

disfagia orofaringea estdo abaixo listadas (238, 241):
- Degluticdo normal (dieta contendo todas as consisténcias, sem modificacdes).
- Degluticdo funcional (dieta branda)
- Disfagia leve (dieta pastosa)
- Disfagia leve a moderada (dieta pastosa)
- Disfagia moderada (dieta pastosa homogénea)
- Disfagia moderadamente grave (nutricdo enteral)

- Disfagia grave (nutricao enteral)

Cuidados ao alimentar o paciente com disfagia

Para que seja iniciada a refeicdo, o paciente com disfagia deve estar sentado, em
posicao ereta (em cadeira em que 0 encosto para as costas seja reto, sem inclinacdo), com

a cabeca ligeiramente fletida para frente (239).

Se 0 paciente ndo conseguir se alimentar sozinho, ele e o cuidador que estiver
administrando a comida devem estar posicionados na mesma altura, a fim de evitar a

hiperextensdo do pescogo (239).
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111.6. ALTERACOES NA CONSISTENCIA DAS DIETAS

As modificagOes na dieta devem ser individualizadas, efetuadas de acordo com o

tipo de disfuncdo e a capacidade de mastigacao e degluticdo de cada paciente (242).

111.6.1. DIETA BRANDA

Esta dieta pode conter liquidos em todas as consisténcias: liquidos finos (como
agua, caldos, sucos de frutas, café e leite), que apresentam viscosidade entre 1 e 50
centipoise (cP); liquidos com a consisténcia de néctar (como néctar de frutas e suco de
tomate), que possuem viscosidade entre 51 e 350 cP; liquidos com a consisténcia de mel
(como mingaus e purés), que mostram viscosidade entre 351 e 1750 cP; e semi-solidos
com a consisténcia de pudim (como pudim e puré de frutas), com viscosidade maior que
1750 cP (242). Pode conter alimentos sdlidos homogéneos (como banana e maméo),
solidos desintegraveis (como pédes macios e bolos), s6lidos com texturas misturadas
(como ensopado de legumes e macarrdo com carne moida), além de preparacfes que
misturam consisténcias (como feijdo cozido — caldo mais carogo) (238, 242). Devem ser
evitados alimentos solidos crocantes (como torradas e biscoitos crocantes) verduras e
hortalicas cruas, preparacfes que tornem a textura do alimento aspera (como frituras e

farofa), por serem de mais dificil mastigacdo (238, 242).

111.6.2. DIETA PASTOSA

A consisténcia dos liquidos oferecidos na dieta deve ser adequada a tolerancia do
paciente. Em geral, individuos com disfagia motora de origem neuroldgica, mesmo
apresentando grau leve, ndo conseguem engolir liquidos finos. Para que estes sejam
incluidos na dieta, necessitam ser espessados em preparacGes cuja consisténcia seja
toleravel (néctar ou mel ou pudim). Para esta finalidade, varios tipos de espessantes
podem ser utilizados, como poupa de frutas, farinhas de cereais, amido modificado
(cereais pre-cozidos), gomas, pectinas, derivados de celulose, entre outros (238, 242).
Devem ser evitadas prepara¢fes com mistura de consisténcias, preparacdes que tornem a
textura do alimento aspera, alimentos sélidos crocantes. A dieta deve incluir preparagdes

como: caldo de feijao engrossado, puré de batata, puré de legumes, puré de peito de frango
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ou de carne vermelha cozida, leite engrossado com poupa de fruta, mingaus, puré de
frutas, sucos espessados, pudins, flans e cremes. As preparagdes devem ser coadas para

homogeneizacdo da textura (242).

111.6.3. DIETA PASTOSA HOMOGENEA

Esta dieta deve constituir-se de alimentos e preparacdes semi-solidas, na
consisténcia de pudim, e de alimentos solidos homogéneos (oferecidos sob a forma de
purés semi-sélidos) (238, 240). Devem ser evitados liquidos finos, liquidos na
consisténcia de néctar e de mel. Também devem ser excluidos alimentos sélidos
desintegraveis, crocantes, preparacdes e alimentos com textura aspera, preparacdes com
texturas misturadas ou aquelas com consisténcias misturadas. As preparaces devem ser
coadas e peneiradas antes de serem oferecidas ao paciente (238, 242). A dieta inclui
preparacdes como puré de batata, puré de legumes, polenta, mingaus, pudins, flans, puré
de frutas, puré de frango (238). Devem ser evitadas preparacées como gelatina, que se

liguefazem a temperatura ambiente.

Exemplos de preparac6es espessadas em diferentes consisténcias:

- Consisténcia néctar: leite de vaca - meio copo duplo nivelado (100 mL); acucar

(sacarose) — uma colher de cha; Mucilon de milho — oito colheres de cha.

- Consisténcia mel: leite de vaca — meio copo duplo nivelado (100 mL); acUcar (sacarose)

— uma colher de cha; Mucilon de milho — dez colheres de cha.

- Consisténcia pudim: leite de vaca — meio copo duplo nivelado (100 mL); acucar

(sacarose) — uma colher de cha; Mucilon de milho — doze colheres de cha.

Observacdo: As preparacfes devem repousar durante 2 a 3 minutos apés a adicéo

de espessantes sintéticos, para entdo serem oferecidas ao paciente.

Adaptado de: Najas et al., 2011 (238).
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111.7. NECESSIDADES E DEFICIENCIAS DE NUTRIENTES DE PACIENTES COM
DOENCA DE ALZHEIMER

Diferentes nutrientes desempenham papel importante para o funcionamento do
cérebro: atuando como constituintes de membranas neuronais (&cidos graxos), agindo
como precursores de neurotransmissores (aminoacidos), participando como cofatores em
vias de metabolizagdo (vitaminas do complexo B), exercendo efeito antioxidante
(vitamina A, vitamina C, vitamina E, selénio, cobre), entre outros. Os requerimentos de
varias destas substancias podem estar alterados em pacientes com DA, em decorréncia de
processos inflamatdrios e oxidativos que cursam com a doenca, 0 que pode ser agravado
pela baixa ingestdo de muitas delas, como consequéncia de perdas de habilidades e

alteracbes comportamentais que dificultam a alimentacao.

111.7.1. ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS

Os acidos graxos estdo distribuidos em todas as células do organismo, e s@o
encontrados em maiores quantidades em membranas celulares e nas células
armazenadoras de gorduras (adipdcitos) (243). Sdo classificados como acidos graxos
saturados aqueles que ndo apresentam duplas ligacdes em sua cadeia de carbonos;
monoinsaturados, 0s que possuem apenas uma dupla ligacdo na cadeia; e poliinsaturados,
0s que exibem duas ou mais duplas ligacdes (243, 244). Os acidos graxos poliinsaturados
sdo divididos em n-3 (quando a primeira dupla ligacdo ocorre no carbono 3, a contar do
grupo metil terminal), e n-6 (quando a primeira dupla ligagdo acontece no carbono 6, a
contar do grupo metil terminal) (243). O organismo é capaz de sintetizar acidos graxos n-
3 e n-6 a partir de precursores de origem vegetal (&cidos graxos essenciais, obtidos através
da dieta), sendo estes, o acido alfa-linolénico (18:3n-3) e o &cido linoleico (18:2n-6)
respectivamente (243). Estes acidos graxos essenciais sofrem a acdo de enzimas
dessaturases (que atuam oxidando dois carbonos da cadeia, provocando a formacdo de
duplas ligac@es) e elongases (que adicionam dois &tomos de carbono a cadeia, produzindo
seu alongamento) (243). Os acidos graxos n-3 e n-6 competem pelas mesmas enzimas
para sua dessaturacdo e elongacdo,sendo que estas enzimas possuem maior afinidade
pelos n-3 (243, 244).
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O 4cido alfa-linolénico (ALA — alpha-linolenic acid) pode ser encontrado em
grandes quantidades na semente de linhaca, enquanto o &cido linoleico (LA — linoleic
acid) tem como fontes os dleos de milho, girassol, soja, entre outros (243). O ALA é
convertido em 4&cido eicosapentaenoico (20:5n-3) e docosahexaenoico (22:6n-3),
enquanto o LA é transformado em acido araquiddnico (20:4n-6). As concentracdes
plasméticas de EPA e de DHA ndo refletem a ingestdo de ALA, uma vez que o ALAe 0
LA competem pelas mesmas enzimas para sua dessaturacdo e elongacéo, além disso, na
via metabdlica onde o EPA é convertido para DHA a enzima 6-dessaturase € ocupada por
dois substratos (metabdlitos), o 24:5n-3 e 0 24:6n-3 (sendo este ultimo oxidado a fim de
formar o DHA) (245). Deste modo, as concentracdes de DHA e de EPA véo estar
relacionadas a razdo entre &cidos graxos n-6 e acidos graxos n-3 presentes na dieta (n-
6/n-3), podendo estarem reduzidas, mesmo em situa¢6es em que ocorre grande ingestao
de ALA (243, 246). Foram observadas razdes elevadas de n-6/n-3 no sangue periférico
de pacientes com DA, enquanto baixas razGes n-6/n-3 foram associadas a incidéncia
reduzida da doenca (247).

O DHA e 0 EPA desempenham diversos papéis no cérebro. O DHA € incorporado
aos fosfolipidios das membranas celulares (como fosfatidil-colina, fosfatidil-etanolamina
e fosfatidil-serina), aumentando assim a fluidez e permeabilidade das mesmas (ao reduzir
a espessura da sua bicamada e contribuir para a diminuicdo da ragdo
colesterol/fosfolipidios), devido ao seu elevado grau de insaturacdo; modula a atividade
de proteinas ligadas as membranas (como receptores, enzimas e canais idnicos); e interage
com outros componentes lipidicos como a esfingomielina (245, 248, 249). O EPA modula
a plasticidade sinaptica por meio da ativacdo da via metabdlica fosfatidil-inositol 3-
quinase (250), aumenta a expressdo de proteinas envolvidas na mielinogénese (251) e
exerce efeito anti-inflamatdrio servindo como substrato para a formacao de ecosanoides
(mediadores lipidicos envolvidos na modulacdo da intensidade e duracdo da resposta
inflamatéria) (245, 252). Os ecosanoides séo sintetizados a partir do EPA e do AA, o0s
quais sdo liberados dos fosfolipidios de membrana pela acdo da enzima fosfolipase A2
(que catalisa a hidrélise de acidos graxos ligados ao glicerol na posicdo 2). O AA da
origem a prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas da série 2, e leucotrienos da série
4, que promovem uma resposta inflamatéria maior e mais intensa que aquela produzida
pelos ecosanoides derivados do EPA, sendo estes, prostaglandinas, tromboxanos e

prostaciclinas da série 3, e leucotrienos da série 5 (252). O DHA, embora ndo participe

114



da formac&o de ecosanoides, também contribui para a reducdo da resposta inflamatoria,
ao inibir, juntamente com o EPA, a liberacdo de AA das membranas celulares (252). Em
condi¢cdes adversas como inflamagdo e isquemia cerebral, o DHA é liberado dos
fosfolipidios de membrana pela acéo da fosfolipase A2 a fim de formar a neuroprotectina
D-1 (NPD-1), que atua na manutencdo da integridade e fun¢do das membranas neuronais,
preservacao das vias de sinalizacdo, reduzindo a morte dessas células (253). O EPA
também origina mediadores prd-resolucdo da inflamacéo, as resolvinas da série E. Entre
as atividades exercidas por estes compostos incluem-se: regulagdo da migracdo de
neutréfilos e regulacdo da expressdo superficial de integrinas (proteinas de adesdo

presentes nas membranas celulares) em leucdcitos periféricos (254).

A OMS recomenda para o consumo de acidos graxos poliinsaturados razdes n-
6/n-3 entre 5:1 e 10:1 (255), e o Institute of Medicine recomenda a ingestéo de 1,6 g/dia
de DHA para homens (>18 anos) e 1,1 g/dia para mulheres (>18 anos) (177). A sintese
de &cidos graxos de cadeia longa a partir de precursores vegetais diminui com o
envelhecimento (243, 256). O EPA e o DHA podem ser encontrados em grandes
quantidades nos peixes que habitam aguas profundas com baixas temperaturas, como

salmdo, sardinha, atum, truta, entre outros, e nos 0leos de peixe (256).

O consumo de &cidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (EPA e DHA) esta
inversamente associado ao risco relativo para o desenvolvimento de DA (257). Estes
acidos graxos atuam no controle da neuroinflamacdo, contribuem para a
neurotransmissdao e modulacdo dos canais i6nicos e exercem efeito neuroprotetor (257,
258). Estudos realizados com individuos idosos que apresentavam CCL ou queixa de
esquecimento, demonstraram que a suplementacdo de acidos graxos n-3 (DHA e EPA)
pode produzir melhora em alguns dominios isolados como atencdo, aprendizagem e
memoria (257, 258), entretanto, ndo foram observadas alteracGes em pacientes com
deméncia da DA leve ou moderada (257, 259, 260), e as concentracbes de DHA dos
pacientes com DA nem sempre foram diferentes daquelas encontradas em controles
normocognitivos (260). Assim, ndo existem evidéncias suficientes para a recomendacao
de suplementacdo de &cidos graxos n-3 para pacientes com DA, com a finalidade de

prevenir ou reverter o declinio cognitivo ou impedir sua progressao (193, 256, 257).
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111.7.2. HOMOCISTEINA E VITAMINAS DO COMPLEXO B

A homocisteina € um aminoécido sulfurado, formado a partir da desmetilacdo da
metionina proveniente da dieta ou do catabolismo proteico (261). Concentragdes elevadas
desse aminodcido no sangue vém sendo associadas ao aumento do risco para o
aparecimento de declinio cognitivo em idosos saudaveis (262), desenvolvimento de DA
(263) e a maior progressdo do declinio cognitivo quando ja instalada a doenga (264). A
hiper-homocisteinemia além de ser considerada um fator de risco vascular, também
exerce efeitos neurotoxicos (265-267). Entre os principais mecanismos identificados para
explicar sua a¢do no cérebro incluem-se: a homocisteina atua, juntamente com o seu
metabdlito, o &cido homocisteico, como agonista glutamatérgico nos receptores NMDA,
provocando excitotoxicidade, e ativa vias de sintese celular no reticulo endoplasmatico,
ambos 0s processos desencadeando apoptose neuronal (266, 267);promove aumento da
agregacao plaquetaria (265, 267); eleva a formacao de espécies reativas de oxigénio e a
peroxidacdo de moléculas de LDL-colesterol (low density lipoprotein), produzindo lesdo

endotelial e proliferacdo da musculatura lisa vascular (265-267).

Sé&o consideradas adequadas, concentracdes plasmaticas de homocisteina entre 5
micromols/L e 15 micromols/L (268). A hiper-homocisteinemia pode ser classificada em:
moderada — quando a concentracdo plasmatica de homocisteina € maior que 15
micromols/L, e menor ou igual a 30 micromols/L; intermediaria — quando a concentracdo
€ maior que 30 micromols/L e menor ou igual a 100 micromols/L; e grave — quando a

concentracdo ¢ maior que 100 micromols/L (268).

A homocisteina pode sofrer remetilacdo adquirindo um grupo metil do 5-metil-
tetrahidrofolato ou da betaina, para formar a metionina. A reacdo com o 5-metil-
tetrahidrofolato ocorre em todos os tecidos corporais e tem como cofator a vitamina B12,
enquanto a reacdo com a betaina acontece principalmente no figado e nos rins. Este
aminodcido é catabolizado por transulfuracdo se condensando com a serina para formar
a cistationina através de uma reacdo irreversivel, dependente de piridoxalfosfato
(vitamina B6), culminando com a formacéo de cisteina. Deficiéncias de acido félico,
vitamina B12 e vitamina B6 estdo relacionadas ao aumento das concentracdes de

homocisteina (268).
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A hiper-homocisteinemia esta associada com baixas concentracfes plasmaéticas de
acido félico e vitamina B12 em pacientes com DA (257, 269). O Rotterdam Scan Study
mostrou uma relagdo positiva entre as concentragdes plasméticas de acido folico e a
funcdo cognitiva global, independentemente das concentraces de homocisteina (270). O
acido fdlico (ou acido pteroilglutamico — vitamina B9), da familia dos folatos, € absorvido
em sua forma livre pelas células da mucosa do duodeno e do jejuno, onde sofre hidrolise,
reducdo e metilacdo consecutivamente, convertendo-se em sua forma ativa, o 5-metil
tetrahidrofolato (5M-THF) (271). O 5M-THF ¢ transportado por proteinas plasmaticas
(principalmente a albumina). O acido félico é armazenado no figado, sob a forma de
poliglutamato, e sua reserva hepatica pode atingir 10 a 15 mg (261, 271). O
tetrahidrofolato formado a partir do 5SM-THF além de atuar na conversdo de homocisteina
em metionina, também participa da converséo de serina em glicina, e da sintese do DNA,
exercendo maior efeito em locais onde ocorrem frequentes processos de diviséo celular,
como na medula 6ssea (devido a eritropoiese) (261, 271). Boas fontes de &cido folico séo:
vegetais folhosos, cereais integrais, leguminosas, oleaginosas, visceras, moluscos e gema
de ovo (256, 271).

Um outro estudo, o Framingham Heart Study (272) apontou uma associagédo entre
baixas concentracdes de vitamina B12 (entre 187 mol/L e 256,8 mol/L) e declinio
cognitivo (272). A vitamina B12 (também denominada cianocobalamina por conter
cobalto em sua molécula), é absorvida no ileo terminal, requerendo para a sua deslocagéo
um mecanismo especifico capaz de protegé-la da acdo de enzimas proteoliticas presentes
na luz intestinal. Ao atravessar o estdbmago, a vitamina B12 se liga ao fator intrinseco
(Fi) que consiste em uma lipoproteina secretada pelas células parietais, a fim de formar
um complexo constituido por duas moléculas de FI e duas moléculas de B12 (261, 271).
Ao atingir o ileo terminal, o complexo (2FI 2B12) adere as vilosidades das células da
mucosa (ha presenca de célcio ibnico e em pH acima de 6), dissociando-se do FI (que €
expelido pelo intestino) para entdo ser absorvida (261, 271). A B12 é transportada por
duas proteinas, as transcobalaminas | e Il, sendo esta Ultima a mais importante
fisiologicamente (271). Esta vitamina € armazenada principalmente no figado, sob a
forma de coenzima B12, e suas reservas normalmente variam entre 2000 microgramas e
5000 microgramas, podendo estas reservas perdurarem durante 3 ou 4 anos (271). A
deficiéncia de vitamina B12 é frequentemente observada em idosos, devido a atrofia da

mucosa gastrica e reducgdo da secrecdo de acido cloridrico e de FI (170), e embora ela seja
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produzida por bactérias residentes no intestino grosso, sua absor¢do ndo pode ser
efetuada, uma vez que esta ocorre no ileo (271). A B12 atua como cofator para a acao das
enzimas metionina sintase (que realiza a sintese de metionina a partir da homocisteina) e
da L-metilmalonilCoA mutase (responsavel pela conversdo de L-metilmalonilCoA em
succinilCoA, que é um importante substrato no ciclo do &cido citrico, essencial para a
producdo de energia a partir de gorduras e proteinas (271). Além disso, a B12 também
participa da sintese do DNA, (261, 271). A deficiéncia de B12 pode provocar alteracdes
hematopoiéticas (com reducdo da sintese de eritrdcitos e o desenvolvimento de anemia),
degeneracdo combinada da medula espinal, encefalopatia, neuropatia, sintomas
depressivos, declinio cognitivo, entre outros comprometimentos (271-273). Boas fontes

de vitamina B12 sdo: musculos, ovos e laticinios (257, 271).

A vitamina B6 pode ser encontrada nos alimentos sob a forma de piridoxina,
piridoxal e piridoxamina (podendo cada uma destas formas converter-se em uma das
demais). A piridoxamina (sua forma mais estavel) é encontrada principalmente em
alimentos de origem vegetal, enquanto as outras formas estdo presentes em maior
proporcdo em alimentos de origem animal. A B6 é absorvida no jejuno por difusao
passiva. O piridoxal 5-fosfato esta envolvido em varias reacdes do metabolismo de
aminoacidos, atua como cofator na sintese de neurotransmissores: como serotonina,
epinefrina, norepinefrina, dopamina e GABA (gamma-aminobutyric acid); participa da
conversao de triptofano em niacina (vitamina B3); é utilizado como cofator pela enzima
glicogénio fosforilase (importante tanto para a glicogendlise quanto para a
gliconeogénese); e € essencial para a sintese de esfingolipidios (271). Considera-se que
0s requerimentos de B6 aumentam conforme se eleva o conteudo de proteinas da dieta.
Devido a sua participacdo na sintese de neurotransmissores, a deficiéncia de B6 pode
causar quadros de confusdo mental, porém, sua deficiéncia raramente ocorre de forma
isolada, ndo associada a de outras vitaminas do complexo B (256, 261, 271). Boas fontes
de vitamina B6 sdo: visceras, musculos, laticinios, cereais integrais, leguminosas,

oleaginosas e gema de ovo (256, 271).

Vem sendo demonstrado que o consumo de é&cido folico em quantidades
superiores aquelas recomendadas pelas DRIs, em combinacdo com concentracdes
adequadas de vitamina B12, parecem reduzir o declinio cognitivo em idosos (257, 274).
Embora tenha sido observado concentragdes plasmaticas de acido folico mais baixas em
pacientes com DA (275), estudos que investigaram a suplementacéo de vitamina B6, B12
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e acido folico nestes pacientes, ndo identificaram diminui¢do na progresséo do declinio
cognitivo, mesmo com a reducdo das concentra¢cdes de homocisteina (262, 276, 277).
Deste modo, ndo existem evidéncias suficientes para a recomendagdo do uso de
suplementos de acido félico, ou vitamina B12, ou vitamina B6, com a finalidade de
prevenir ou reverter, ou reduzir a progressao do declinio cognitivo em pacientes com DA,
sendo indicada a suplementacdo somente quando houver deficiéncia (clinicamente
comprovada) desses nutrientes (193, 256, 257). Os pacientes com DA devem obter uma
ingestdo adequada destas vitaminas a fim de garantir uma disponibilizacdo eficiente, e

manter baixas concentracdes plasmaticas de homocisteina (193, 256, 257).

111.7.3. NUTRIENTES ANTIOXIDANTES

O cérebro é particularmente vulneravel a acdo de processos oxidativos, por
apresentar elevado consumo de oxigénio e possuir grandes quantidades de &cidos graxos
poliinsaturados (278). Estresse oxidativo é a condicdo gerada pelo desequilibrio entre a
producdo exagerada de radicais livres e 0os mecanismos disponiveis para elimina-los e
reparar os danos causados por eles (279). Radicais livres séo moléculas que possuem um
ou mais elétrons desempareados, tornando-se por isso instaveis e reativas, a fim de atrair
elétrons de outras moléculas para o seu pareamento (280). Assim, as moléculas cujos
elétrons foram atraidos pelos radicais livres, tornam-se instaveis e reativas, convertendo-
se em novos radicais livres (280). As principais substancias capazes de gerar radicais
livres s@o: 0 superoxido, a hidroxila, o tiol, o triclorometil e o 6xido nitrico (280). Quando
os elétrons ndo pareados da molécula estdo centrados no oxigénio sdo denominados
espécies reativas de oxigénio (EROs), e quando se encontram no nitrogénio sao

designados como espécies reativas de nitrogénio (ERNs) (281).

O estresse oxidativo no cérebro de pacientes com DA se manifesta pelo aumento
da oxidacdo proteica, da peroxidacdo lipidica, e pela oxidacdo do DNA e do RNA
mensageiro (280, 282, 283). A peroxidacdo lipidica parece preceder a formacdo dos
emaranhados neurofibrilares (284, 285), contribuindo para o desenvolvimento da doenca.
O peptideo beta-amiloide inibe a cadeia transportadora de elétrons da mitocondria

neuronal, diminuindo a taxa respiratéria e induzindo a liberacdo de EROs, podendo
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também causar neurotoxicidade por meio da producdo direta de EROs através de sua

interacdo com metais de transicéo (280).

Com base nos achados acima citados, os pacientes com DA s&o incentivados a
incluirem em suas dietas substancias protetoras, capazes de contribuir para o combate aos
radicais livres e/ou para a reparacdo dos danos por estes efetuados, os antioxidantes, que
por sua vez podem atuar em um ou mais estagios do processo oxidativo:
desencadeamento, propagacdo ou finalizagdo (286). Varios estudos vém investigando os
efeitos protetores da ingestdo dietética e suplementacdo de antioxidantes (como a
vitamina E, vitamina C e selénio) sobre o declinio cognitivo em idosos, o

desenvolvimento de DA, e a progressao do declinio cognitivo em pacientes com DA.

111.7.3.1. VITAMINA E

A vitamina E é um micronutriente essencial, representada por oito compostos
diferentes. Estes compostos sdo formas esteroisomericas da molécula tocol (isomerismo
Optico atribuido aos carbonos assimétricos nas posi¢des 2, 4 e 8), originando os tocoferdis
alfa, beta, gama e delta; e os tocotrienois alfa, beta, gama e delta. Todos eles sédo
antioxidantes (287). O alfa-tocoferol é o mais amplamente distribuido na natureza. A
absorcdo de vitamina E ocorre no intestino delgado, juntamente com as gorduras, na
presenca de sais biliares. Ela é armazenada no figado, incorporada as VLDLs (very low
density lipoproteins), e transportada deste 6rgdo para os tecidos extra-hepaticos pelos
quilomicrons. Esta vitamina também atua em processos de regulacdo génica e sinalizagédo
celular (271).

Foi demonstrado que elevadas concentracGes plasmaticas de vitamina E em
associacdo com o consumo de diferentes formas desta vitamina, pode reduzir o risco para
o desenvolvimento de DA (288, 289). Embora os possiveis beneficios da suplementacéo
de vitamina E para a reducdo da progressao do declinio cognitivo e/ou declinio funcional
em pacientes com DA leve e moderada tenham sido indicados em alguns estudos (290,
291), estes resultados ndo foram unanimes (292, 293). Além disso, foi observada uma
associacdo entre a ingestdo de altas doses de vitamina E durante longos periodos e a
ocorréncia de hemorragia e infarto hemorragico (290). N&do existem evidéncias

suficientes para a recomendacdo da suplementacdo de vitamina E em pacientes com Da,
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com a finalidade de prevenir, reverter ou reduzir a progressdo do declinio cognitivo. Esta
suplementacdo deverd ser indicada somente para pacientes que estejam apresentando
deficiéncia clinicamente comprovada deste nutriente (193, 256, 257). As principais fontes
alimentares de vitamina E sdo: 6leos vegetais, oleaginosas (castanhas, nozes, améndoas,

amendoins, avelds, germe de trigo, aveia, figado e gema de ovo (256, 271).

111.7.3.2. VITAMINA C

A vitamina C ou &cido ascorbico é um micronutriente essencial, que desempenha
diferentes fungdes no organismo, entre elas destacam-se: € um importante antioxidante,
que atua neutralizando os radicais livres produzidos em inumeros processos, e doando
elétrons para a regeneracdo da molécula de outros compostos antioxidantes, como
vitamina E, glutationa, entre outros; participa da sintese de serotonina, noradrenalina),
alguns hormdnios peptidicos, carnitina, mielina e colageno; contribui para o metabolismo
ibnico de certos minerais (como ferro, cobre e zinco) (280, 294, 295). A absorcdo de
vitamina C ocorre no intestino delgado, principalmente no ileo (271). Baixas
concentracdes plasmaticas desta vitamina foram observadas tanto em pacientes com DA
como naqueles com CCL (296), sugerindo que a sua suplementacao em individuos idosos
poderia prevenir o desenvolvimento de ambas as condi¢cfes (296, 297). Entretanto, ndo
existem evidéncias suficientes para recomendar a suplementacdo de vitamina ¢ com a
finalidade de prevenir, reverter ou reduzir a progressao do declinio cognitivo em pacientes
com DA, exceto quando houver deficiéncia clinicamente comprovada deste nutriente
(257, 279, 297). A vitamina C é facilmente destruida, sendo a sua oxidacdo acelerada em
elevadas temperaturas, no contato com o ar e em meio alcalino (271). As fontes
alimentares de vitamina C sdo: frutas como laranja, limdo, acerola, Kkiwi, tangerina,

morango, caju e goiaba; folhas verdes como couve e brocolis (256, 271).

111.7.3.3. SELENIO

O selénio € um micronutriente essencial. Apesar de ndo necessitarem deste
oligoelemento para o seu desenvolvimento ou sobrevivéncia, as plantas assimilam

compostos inorganicos de selénio presentes no solo (predominantemente selenatos e
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selenitos). Solos rochosos e acidicos apresentam concentracdes de selénio menores que
aquelas observadas em solos alcalinos e de regides mais secas. A disponibilidade de
selénio no solo também pode ser influenciada pelo tipo de adubo que é utilizado e pela

quantidade de matéria orgéanica ai encontrada (298).

No intestino delgado o selénio é absorvido em compostos inorganicos (selenatos
e selenitos), ou incorporado em ligacGes organicas (onde existe como analogo de
aminodcidos sulfurados, principalmente a selenometionina e a selenocisteina (299). A
selenometionina pode ser obtida em alimentos de origem vegetal e de origem animal, e a
selenocisteina esta presente somente em alimentos de origem animal. O selenito é
absorvido por difusdo passiva em quantidade proporcional aquela observada no lumen
intestinal, enquanto o selenato e a selenometionina sdo absorvidos por transporte ativo
(298). O selénio encontra-se difundido por todo o organismo: musculo esquelético,
sangue, glandula tireoide, cérebro, figado e rins (299), sendo armazenado principalmente

no figado, rins e glandula tireoide (300).

A selenocisteina esta incorporada ao centro catalitico (local ativo) de varias
enzimas, entre as quais destacam-se: as glutationa peroxidases (GPx1, GPx2, GPx3,
GPx4 e GPx6) (301), e a 5-deiodinase (302). As glutationa peroxidases catalisam a
oxidacdo da glutationa reduzida, protegendo os lipidios de membrana e outros
componentes celulares dos danos oxidativos (301). A 5-deiodinase catalisa a conversao
de tetraiodotironina (T4) para triiodotironina (T3), horménio biologicamente ativo da
tireoide (302). O selénio também esta envolvido na sintese de ubiquinona (ou
CoenzimaQ10), a qual, por participar da producdo de adenosina-trifosfato (ATP),
encontra-se em maiores concentracées em 6rgaos que apresentam elevadas demandas de

energia, como cérebro, coracgdo, rins e figado (303).

As baixas concentracfes plasmaticas de selénio foram associadas ao aumento do
risco de declinio cognitivo em idosos (304), e podem estar relacionadas ao aumento do
risco de deméncia e a progressao do declinio cognitivo em pacientes com deméncia (305).
Entretanto, ndo existem evidéncias suficientes para recomendar a suplementacdo de
selénio para pacientes com DA, com a finalidade de prevenir, reverter o reduzir a
progressao do declinio cognitivo nestes individuos (193, 257, 305). As fontes de selénio
sdo: castanha do Para, sementes de girassol, cereais integrais, feijdo, visceras, musculo,

aves, mariscos, ovo e laticinios (271).
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I11.7.4. VITAMINA D

Os precursores naturais da vitamina D, o ergosterol e o 7-dehidrocolesterol, sdo
esteroides que diferem estruturalmente em sua cadeia lateral hidrocarbonada. O
ergosterol origina o ergocalciferol (vitamina D2) em plantas, e o 7-dehidrocolesterol,
secretado pelas glandulas sebéceas, origina o colecalciferol (vitamina D3). O
colecalciferol é formado na pele (derme e epiderme), por agdo dos raios ultravioleta. Esta
vitamina é absorvida no jejuno e no ileo (em presenca de sais biliares) e transportada para
a circulacdo sistémica via ducto torécico linfatico. No figado ela pode ser estocada, ou
sofrer hidroxilagdo em seu carbono 25, formando a 25-hidroxicolecalciferol — 25(OH)D3.
Nos rins, a 25(OH)D3 sofre uma segunda hidroxilagdo convertendo-se em 1,25-
dihidroxicolecalciferol — 1,25(0OH)2D3, que é a forma biologicamente ativa desta
vitamina. A sintese de 1,25(0OH)2D3 € regulada pelas paratireoides, e entre as suas
principais acOes destacam-se: aumenta a absorcdo de célcio (e secundariamente a de
fosforo) no lumen intestinal, e promove a mobilizacdo desses minerais do 0sso,
contribuindo para a manutencdo de concentracfes adequadas no plasma; e estimula a
sintese de colageno, a fim de fornecer nova matriz organica para a calcificacdo 6ssea
(271).

Receptores de vitamina D (VDRs — vitamin D receptors) foram identificados em
diferentes regides do cérebro, a saber: ndcleo accubens, cdrtex temporal, amigdala,
talamo, neurénios piramidais do hipocampo e sistema olfatorio (306). A vitamina D
interfere na sinalizacdo neurotrdfica, através da regulacdo do fator de crescimento
derivado das células gliais, e do fator de crescimento neural, sendo indispensavel para a
sobrevivéncia e a migracdo de neurénios em desenvolvimento (306). Além disso, foi
sugerido que ela estimula a fagocitose do peptideo beta-amiloide pelos macréfagos em
pacientes com DA (307). Baixas concentracbes plasmaticas de vitamina D foram
associadas ao aumento do risco para o desenvolvimento de deméncia (308), e baixas
concentracdes deste nutriente também foram observadas em pacientes com DA (309,
310), embora estas alteragdes nao tenham sido identificadas em todos os estudos (311,
312). Deste modo, ndo existem evidéncias suficientes para recomendar a suplementacéo
de vitamina D para pacientes com DA, com a finalidade de prevenir, reverter ou reduzir
a progressdao do declinio cognitivo nestes individuos (193, 256, 311, 312). As
concentragdes plasmaticas de vitamina D podem ser influenciadas por diferentes fatores,
como: exposicdo a luz solar; pigmentacdo da pele; uso de roupas que encobrem a pele; e
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ingestdo alimentar (313). Os pacientes devem ser orientados a se expor ao sol, se possivel
diariamente por pelo menos 30 minutos, utilizando roupas que deixem grande parte da
pele descoberta (313). As fontes alimentares de vitamina D sdo: gema de ovo, peixe
(como sardinha, corvina, truta, salmdo, dourado, enguia e linguado), e 6leos de figado de
peixe (256, 271).

111.8. RECOMENDACOES PARA O CONSUMO DE NUTRIENTES NA DIETA

As recomendacOes apresentadas neste manual foram propostas pelo Institute of
Medicine em conjunto com o Health Canada (174-178) e correspondem as Recommended
Dietary Allowances (RDAs). A RDA deve atender as necessidades de um nutriente para
97% a 98% dos individuos saudaveis de um grupo especifico (pessoas do mesmo sexo,

que estejam no mesmo estégio da vida).

RecomendacOes para a ingestdo dietética diaria dos nutrientes abordados neste

manual encontram-se descritas abaixo:
- vitamina B12 — homens e mulheres >18 anos — 2,4 microgramas/dia;

- vitamina B6 — homens >50 anos — 1,7 miligramas/dia; mulheres >50 anos — 1,5

miligramas/dia;

- folato (como DFE - Dietary Folate Equivalent) — homens e mulheres >18 anos — 400

microgramas/dia;

- vitamina C — homens >18 anos — 90 miligramas/dia; mulheres >18 anos — 75

miligramas/dia;

- vitamina D — homens e mulheres entre 19 e 70 anos — 15 microgramas/dia (600 Ul/d);

homens e mulheres >70 anos — 20 microgramas/dia (800 Ul/d);
- vitamina E (como alfatocoferol) — homens e mulheres >18 anos — 15 miligramas/dia;

- selénio — homens e mulheres >18 anos — 55 microgramas/dia.
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111.9. ORIENTACOES SOBRE COMO PRESERVAR OS NUTRIENTES CONTIDOS
NOS ALIMENTOS

Geralmente os alimentos que requerem algum tipo de preparo, mesmo aqueles
consumidos em sua forma crua (em saladas ou sucos) perdem grande parte de seus
nutrientes em decorréncia do manejo inadequado na elaboragéo das refeigdes. Este fato
acarreta uma discrepancia entre o contedo de nutrientes citado nas tabelas de
composicdo de alimentos e aquele fornecido na dieta. A seguir sdo apresentadas

orientagdes sobre como preservar 0s nutrientes contidos nos alimentos.

- Os alimentos devem ser selecionados e armazenados inteiros (incluindo talos e cabos),
sem rupturas na casca produzidas por quedas ou picadas de insetos, a fim de evitar a
oxidacdo de alguns de seus nutrientes (através do contato com o oxigénio do ar) e a

contaminagdo por micro-organismos.

- Deve-se evitar utilizar parte de um alimento e armazenar o restante, mesmo que sejaem

refrigerador.

- Sempre que possivel, deve-se optar por alimentos organicos. Os alimentos ndo organicos
aléem de receberem agroguimicos também necessitam de um maior numero de
procedimentos a fim de torna-los aptos para o consumo (ficando submersos por longos
periodos em &gua, vinagre, sabdo, cloro, entre outros tratamentos) o que pode produzir

maior perda de nutrientes.

- Os alimentos deixados submersos por muito tempo em agua, sofrem perdas de suas

vitaminas hidrossollveis.

- Deve-se incluir alimentos crus na dieta (frutas inteiras ou sob a forma de sucos) e

verduras e legumes em saladas.
- Os sucos naturais de frutas devem ser consumidos imediatamente apds o seu preparo.

- As folhas grandes como a alface devem ser rasgadas (empregando-se os dedos),

evitando-se a utilizacéo de faca.

-Deve-se cozinhar os alimentos utilizando-se pouca agua, durante o menor tempo

possivel, optando-se preferencialmente pelo cozimento a vapor.

- Os legumes e tubérculos devem ser cozidos com casca.
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- Aqueles alimentos que necessitarem sofrer reducdo antes de serem cozidos devem ser
cortados em pedagos grandes a fim de diminuir o nimero de superficies em contato com

a agua.

- O alimento so6 deve ser colocado no interior da panela quando a agua de cocgdo estiver

fervendo.

- A &gua derivada da coccdo de alimentos deve ser reutilizada em outras preparacdes

como arroz cozido, feijao cozido, sopas e massas.

- Para cozinhar alimentos que necessitam ser amolecidos e suavizados (como
leguminosas e certos tipos de carne animal) deve-se utilizar a panela de pressao a fim de
reduzir o tempo de coccéo.

- Ao se grelhar uma carne deve-se iniciar o processo com o fogo alto, a fim de que seja

formada uma crosta protetora capaz de reter 0s sucos nutritivos presentes no alimento.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A compreensdo de mecanismos que podem produzir alteracfes no estado nutricional
do paciente com DA (relacionados a evolucdo da doenca e ao processo de
envelhecimento) deve contribuir para a formulacdo de condutas dietoterapicas mais
efetivas e para o seu monitoramento. Ainda ndo foi estabelecida a correlacdo entre a
suplementacdo dos nutrientes abordados neste manual e a prevencdo ou reducdo da
progressao do declinio cognitivo em individuos com deméncia da DA. A manutencédo de
um bom estado nutricional, com concentra¢fes plasmaticas adequadas de nutrientes,
parece interferir positivamente na capacidade funcional do paciente, garantindo-lhe maior
autonomia e consequentemente melhorando sua qualidade de vida, com diminuicdo do

risco para o aparecimento de comorbidades e o aumento do tempo de sobrevida.
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ANEXO 1. — MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

Habilidades avaliadas no MEEM

1 - Orientagdo no tempo (5 pontos)
"Que dia é hoje?"

"Em que més nds estamos?"

"Em que ano nos estamos?"

"Em que dia da semana nds estamos?"
"Qual a hora aproximada?"

2 - Orientacdo no espaco (5 pontos)
"Em que local nds estamos?"

"Qual é o nome desse lugar?"

"Em que cidade nds estamos?"
"Em que estado nds estamos?"
"Em que pais nos estamos?"

3 - Memoria imediata (3 pontos)

"Vou dizer 3 palavras, e depois vocé devera repeti-las: carro, vaso e tijolo.

4 - Opcdo 1 - Atencéo e calculo (5 pontos)

100 - 7 ="93"
93 -7="86"
86-7="79"
79-7="72"
72 -7="65"

4 - Opcéo 2 - Atencdo (5 pontos)

"Soletre inversamente a palavra mundo."

5 - Evocacao (3 pontos)

"Quais foram as palavras que vocé repetiu anteriormente?"
6 - Linguagem e nomeagéo (2 pontos)

Apontar um relégio e uma caneta.
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"\océ sabe 0 nome desses dois objetos que eu estou mostrando?"
7 - Linguagem e repeticdo (1 ponto)

"Repita a frase que eu vou dizer: - Nem aqui, nem ali, nem Ia."
8 - Linguagem e comando (3 pontos)

"Faca 0 que eu vou pedir:"

"Pegue este papel com a mao direita.”

"Dobre o papel ao meio."

"Coloque o papel no chdo."

9 - Linguagem, leitura e comando (1 ponto)

"Faca 0 que esta escrito nesta frase."

"Feche os olhos."

10 - Linguagem e escrita (1 ponto)

Escrever uma frase completa.

11 - Habilidade visual-construcional (1 ponto)

Copiar o desenho de um poligono complexo.

Adaptado de: FOLSTEIN et al., 1975 (69).
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ANEXO 2. - QUESTIONARIO SARC-F

O SARC-F compreende cinco questdes a serem respondidas pelo entrevistado.
A - Forca muscular — “Vocé teve dificuldade para levantar o peso de 4,5 quilogramas?”
- Nenhuma dificuldade (0)
- Alguma dificuldade (1)
- Muita dificuldade ou n&o consegui fazer isso (2)

B — Necessidade de assisténcia para caminhar: “VVocé tem dificuldade ao caminhar em
uma sala?”

- Nenhuma dificuldade (0)
- Alguma dificuldade (1)

- Muita dificuldade ou s6 consigo fazer isto apoiando-me na parede/em alguém ou
utilizando moleta/bengala ou n&o consigo fazer isso (2)

C — Levantar-se e sentar-se em uma cadeira: “Vocé tem dificuldade para levantar-se de
uma cadeira e sentar-se novamente?”

- Nenhuma dificuldade (0)
- Alguma dificuldade (1)

- Muita dificuldade ou s6 consigo fazer isso apoiando-me na parede/em alguém ou
utilizando moleta/bengala ou ndo consigo fazer (2)

D - Subir escadas: “Vocé teve dificuldade para subir este lance de dez degraus?”
- Nenhuma dificuldade (0)

- Alguma dificuldade (1)

- Muita dificuldade ou ndo consigo fazer isso (2)

E — Quedas: “Quantas quedas vocé sofreu no ultimo ano?”

- Néo sofri quedas no ultimo ano (0

- Sofri 1 a 3 quedas no ultimo ano (1)

- Sofri quatro ou mais quedas no ultimo ano (2)

Interpretacéo:
- Escore menor ou igual a 3 — sem risco para sarcopenia
- Escore maior ou igual a 4 — risco para sarcopenia

Adaptado de: MALMSTROM; MORLEY, 2013 (113).
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ANEXO 3 — MINI AVALIACAO NUTRICIONAL (MAN)

Apresentacdo da MAN e pontuacéo atribuida a cada item

Parte 1. — Triagem

A — Nos ultimos trés meses houve diminuicdo da ingestdo alimentar devido a
perda do apetite, problemas digestivos ou dificuldades para mastigar ou deglutir?

- diminuicdo severa da ingestdo — (0)
- diminuigdo moderada da ingestéo — (1)
- sem diminuigdo da ingestdo — (2)
B — Perda de peso nos ultimos trés meses:
- superior a trés quilos — (0)
- ndo sabe informar — (1)
- entre um e trés quilos — (2)
- sem perda de peso — (3)
C — Mobilidade:
- restrito ao leito ou a cadeira de rodas — (0)
- deambula mas ndo é capaz de sair de casa — (1)
- normal — (2)
D — Passou por algum estresse ou doenca aguda nos ultimos trés meses?
- sim - (0)
- ndo — (2)
E — Problemas neuropsicoldgicos:
- deméncia ou depressdo graves — (0)
- deméncia leve — (1)
- sem problemas psicoldgicos — (2)
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F — indice de massa corporal (kg/m2):
- IMC menor que 19 — (0)
- IMC maior ou igual a 19, menor que 21 — (1)
- IMC maior ou igual a 21, menor que 23 — (2)

- IMC maior ou igual a 23 — (3)

Observacdo: Em situacGes onde ndo for possivel mensurar o peso e/ou a estatura do
paciente, pode-se substituir o IMC pelo PP (perimetro da panturrilha)

F — Perimetro da panturrilha (PP em cm):
- menor que 31 —(0)

- maior ou igual a 31 — (3)

- Quando o individuo apresentar na “Triagem” escore menor que 12 pontos, o
avaliador devera aplicar a “Avaliagdo Global”.

Parte 2. — Avaliacdo Global

G — O paciente vive em sua propria casa (ndo em casa geriatrica ou hospital)?
- nao — (0)
-sim— (1)
H — Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por dia?
- sim — (0)
- ndo — (1)
| — LesOes de pele ou escaras:
- sim — (0)
- néo — (1)

J — Quantas refeigcdes faz por dia?
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- uma refeicdo — (0)
- duas refei¢des — (1)
- trés refeicdes — (2)
K — O paciente consome:
- pelo menos uma porcéo diaria de leite ou derivados (queijo, iogurte)?
()sim ( ) nédo
- duas ou mais porcGes semanais de legumes ou ovos?
()sim ( ) nédo
- consome carne, peixe ou aves todos os dias?
()sim ( ) ndo
- nenhuma ou uma resposta “sim” — (0)
- duas respostas “sim” — (0,5)
- trés respostas “sim” — (1)
L — O paciente consome duas ou mais porc¢des diarias de frutas ou vegetais?
- ndo — (0)
-sim— (1)

M — Quantos copos de liquidos (&gua, suco, café, cha, leite) o paciente consome
por dia?

- menos de trés copos — (0)
- trés a cinco copos — (0,5)
- mais de cinco copos — (1)
N — Modo de se alimentar:
- ndo é capaz de se alimentar sozinho — (0)
- alimenta-se sozinho, porém com dificuldade — (1)
- alimenta-se sozinho, sem dificuldade — (2)

O — O paciente acredita ter algum problema nutricional?
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- acredita estar desnutrido — (0)
- ndo sabe dizer — (1)
- acredita ndo ter problema nutricional — (2)

P — Em comparagao a outras pessoas da mesma idade, como o paciente considera
a sua propria saude?

- ndo muito boa — (0)
- ndo sabe informar — (0,5)
- boa — (1)
- melhor — (2)
Q — Perimetro do brago (PB em cm):
- PB menor que 21 — (0)
-PBentre 21 e 22 — (0,5)
- PB maior que 22 — (1)
R — Perimetro da panturrilha (PP em cm):
- PP menor que 31 —(0)

- PP maior ou igual a 31 — (1)

Classificacdo do estado nutricional: escore menor que 17 — desnutricdo; escore entre 17
e 23,5 —emrisco de desnutricdo; escore maior que 23,5 — eutrofia.

Adaptado de: GUIGOZ et al., 1994 (186).
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ANEXO 4. — INFORMACOES SOBRE REGULAMENTOS APLICADOS AOS
SUPLEMENTOS ALIMENTARES

1 — O que séo suplementos alimentares?

- Suplementos alimentares séo produtos desenvolvidos para ingestéo oral, apresentados
em formas farmacéuticas, destinados a suplementar a alimentacdo de individuos
saudaveis, com nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou probi6ticos, isolados ou
combinados.

- As formas farmacéuticas que podem ser utilizadas em suplementos alimentares séo
aquelas a serem administradas por via oral, nas consisténcias solida, semissolida ou
liquida, incluindo: capsulas, comprimidos, pastilhas, pos, barras, géis, gomas de mascar
e liquidos.

- Os suplementos alimentares podem ser administrados pela via sublingual (ao serem
colocados debaixo da lingua e absorvidos através da mucosa oral), uma vez que esta via
também depende da ingestéo oral.

- Os suplementos alimentares devem ser obrigatoriamente designados como
“Suplemento Alimentar” acrescido da sua forma farmacéutica, conforme ¢ mostrado nos
exemplos a seguir: “Suplemento Alimentar em Capsulas”, “Suplemento Alimentar em
Comprimidos”, “Suplemento Alimentar Liquido”. Opcionalmente, a designacao pode ser
complementada com outras informacdes, a saber: nutrientes individuais, substancias
bioativas ou enzimas, como por exemplo: “Suplemento Alimentar de Vitamina C em
Capsulas”; categorias de nutrientes, substancias bioativas ou enzimas, como por exemplo:
“Suplemento Alimentar de Vitaminas em Cdapsulas”; a fonte da qual foi extraido o
nutriente, a substancia bioativa ou a enzima, como por exemplo: “Suplemento Alimentar
de Licopeno de Tomate em Capsulas”. Para suplementos alimentares que contenham
probidticos a designacdo pode conter complementarmente a linhagem ou o nome
comercial do micro-organismo.

2 -Quanto ao uso de probioticos

- Probidticos sdo micro-organismos vivos, que quando administrados em quantidades
adequadas conferem beneficios a satde dos individuos.

- Para que um probio6tico seja utilizado em alimentos 0 mesmo deve ter comprovada sua

seguranca e eficacia (beneficios fornecidos), com a caracterizacao e identificacdo de sua
linhagem. A viabilidade ou estabilidade da cepa em questdo deve também estar
comprovada, sendo a demonstracdo de sua sobrevivéncia as condi¢cGes observadas no
trato digestério humano um requisito para a comprovacdo dos seus beneficios, estando
diretamente relacionado a eficacia deste, conforme estabelecido no Artigo 14 da
Resolucédo de Diretoria Colegiada (RDC) Numero 241/2018.

3 — O que diferencia os suplementos alimentares dos medicamentos especificos?
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- A partir da publicacdo das RDCs Numero 242/2018 e Numero 243/2018, alterando a
RDC Numero 24/2011 e revogando as Portarias Namero 32/1998 e NUmero 40/1998 do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), sdo considerados medicamentos
especificos os produtos a base de vitaminas ou minerais ou aminoacidos ou proteinas,
apresentados de forma isolada ou associada, para uso oral, que possuam alegacOes
terapéuticas bem estabelecidas. Desta forma, os valores de ingestdo diaria recomendada
(IDR) nao sdo mais a referéncia para a definicdo de medicamentos especificos, estando
substituido o critério pelo qual esta denominacdo era aplicada a produtos que contivessem
quantidades de nutrientes superiores a 100% dos valores de IDR.

- Os medicamentos especificos possuem indicagdes terapéuticas (alegacdes
medicamentosas) que descrevem o efeito da substancia no tratamento e/ou profilaxia da
doenca como por exemplo: “a vitamina D auxilia no tratamento da osteoporose”. Os
suplementos alimentares apresentam alegacOes estabelecidas para alimentos, que
descrevem o papel exercido pela substancia no metabolismo e/ou na fisiologia humana
(como por exemplo: “a vitamina D auxilia na absorcao de calcio e fosforo”.

4 — Quanto a composicao de nutrientes

- De acordo com o Inciso IV do Artigo 7 da RDC Numero 243/2018 Gleos e gorduras
parcialmente hidrogenados ndo sdo permitidos na composicdo de suplementos
alimentares. Evidéncias cientificas demonstram que estes ingredientes séo as principais
fontes de gorduras alimentares e gorduras trans industrial para a populacdo brasileira.
Estas gorduras aumentam o risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e
ainda ndo foi estabelecido um limite seguro para o0 seu consumo.

- O Anexo | da Instrucdo Normativa (IN) Numero 28/2018 em suas Notas V e VI limita
0 uso de constituintes fontes de sodio e potassio apenas para suplementos liquidos de
carboidratos e eletrélitos. Estes nutrientes somente sdo autorizados para compor
suplementos de carboidratos e eletrolitos destinados a manutencdo do equilibrio de
fluidos e eletrolitos e atender ao desempenho em exercicios fisicos de resisténcia, e sua
inclusdo deve obedecer requisitos de composicdo especificos. Vem sendo demonstrado
por evidéncias cientificas que o potassio suplementar pode levar a toxicidade aguda em
individuos saudaveis, e além disso, o consumo crdnico deste nutriente pode provocar
hipercalemia em pessoas com excre¢do urinaria deficiente, sendo a suplementacdo de
sodio também contraindicada para individuos saudaveis.

-O uso da alegacdo “IsotOnico” esta restrito aqueles suplementos alimentares de
carboidratos e eletrolitos que preencham os seguintes requisitos: (a) fornecam
carboidratos como principal fonte de energia; (b) contenham no minimo 80 kcal/L e no
méaximo 350 kcal/L; (c) apresentem no minimo 75% da energia fornecida derivada de
carboidratos metabolizaveis; (d) contenham o minimo de 20 mmol/L de so6dio sob a forma
de Na+ (460 mg/L) e o maximo de 50 mmol/L (1150 mg/L); (e) possuam osmolalidade
entre 270 mOsml/kg de dgua e 330 mOsml/kg de agua. O contelido de potassio desses
suplementos ndo deve ultrapassar 700 mg/L. A alegagdo “Isotonico” s6 pode ser aplicada
a suplementos consumidos sob a forma de liquido.
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- Suplementos comercializados sob a forma de p6, mas que necessitem para 0 seu
consumo um preparo com diluicdo em agua, e que sejam apresentados como suplementos
de carboidratos e eletrolitos, podem ser adicionados de sddio e potassio e trazerem a
alegacdo “Isotonico”.

- De acordo com o Paragrafo 1 da RDC Numero 243/2018 os constituintes autorizados
para uso na composicdo de suplementos alimentares podem ser utilizados em
combinagdo, desde que ndo exista restricdo descrita nas condigcdes aprovadas. Desta
forma, os suplementos de carboidratos e eletrdlitos podem ser adicionados de outros
constituintes, como nutrientes, substancias bioativas, enzimas e probioticos.

- A RDC Numero 136/2017 determina que a declaracdo da presenca de lactose seja
obrigatéria nos alimentos, incluindo: bebidas, ingredientes, aditivos alimentares,
coadjuvantes de tecnologias e suplementos alimentares. O critério para 0 uso da
adverténcia de lactose em suplementos alimentares € o mesmo estabelecido para os
alimentos em geral, ou seja, se 0 produto contiver quantidade de lactose maior que 100
mg por 100 g ou 100 ml do alimento (tal como exposto a venda) a adverténcia “contém
lactose” deve ser declarada seguindo 0s requisitos de legibilidade estabelecidos na RDC
Numero 136/2017. As alegagdes “ndo contém lactose”, “livre de lactose”, “zero lactose”
“sem lactose” e “isento de lactose” podem ser utilizadas caso o suplemento alimentar
contenha quantidade de lactose menor ou igual a 100 mg na recomendacao diaria do
alimento pronto para consumo, ou quantidade de lactose menor ou igual a 100 mg por

100 g ou 100 ml do alimento (tal como exposto a venda).

- A adverténcia “este produto pode ter efeito laxativo” deve ser adicionada aos
suplementos alimentares quando a previsdo de consumo resultar em uma ingestao diaria
superior a 20 g de manitol ou 50 g de sorbitol ou 90 g de polidextrose ou outros poliois
capazes de produzir efeito laxativo.

- A Lei Numero 10674/2003 obriga os produtos alimenticios industrializados (incluindo

0s suplementos alimentares) a informarem sobre a presenca ou auséncia de glaten a fim
de prevenir ou tratar a doenca celiaca. Por conseguinte, todos os suplementos alimentares
deverdo conter em seu rotulo obrigatoriamente a informagao “contém gliten” ou “ndo
contém gluten”. Como a referida Lei ndo estabeleceu um limite a ser ultrapassado para a
declaracdo de presenca de glaten, qualquer quantidade desta substancia deve ser
declarada.

- O Anexo VII da IN Namero 28/2018 define a lista das quantidades de aminoacidos
essenciais da proteina de referéncia. Para a construcdo desta tabela foi utilizada uma
adaptacdo da Tabela 23 do documento “WHO Technical Report Series 935. Protein and
Amino Acid Requirements in Human Nutrition 2007”. A abordagem considerou as
necessidades diarias minimas de aminoacidos por grama de proteina para estabelecer um
critério de perfil de aminoacidos de uma proteina de alto valor biologico.

- Se 0 suplemento trouxer alegacdes autorizadas de proteinas constantes do Anexo V da

IN Numero 28/2018, como “Suplemento Alimentar Fonte de Proteina” ou as proteinas
auxiliam na formac¢do de musculos e 0ssos”, o0 mesmo devera possuir quantidades de
aminodacidos essenciais por gramado produto que alcancem os valores minimos para a
proteina de referéncia.
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- Suplementos alimentares que contenham aminoécidos de cadeia ramificada em sua
composicao (leucina, isoleucina e valina) conforme Artigo 12 da RDC NUmero 243/2018
podem ser denominados opcionalmente como “Suplemento Alimentar” seguido da
designacao de sua forma farmacéutica, ou “Suplemento Alimentar de Aminoacidos”
acrescido da sua forma farmacéutica, ou “Suplemento Alimentar de Valina, Isoleucina e
Leucina” acompanhado pela indicacdo da sua forma farmacéutica. Por ser a sigla BCAA
a abreviacdo de “Branch Chain Amino Acids” que corresponde a “Aminoacidos de Cadeia
Ramificada” na tradugdo para o portugués, entende-se ndo haver impedimento para a sua
utilizacdo na rotulagem destes produtos, a fim de complementar a terminologia em
portugués.

5 — Fatores de conversao de nutrientes

- Os fatores de conversdo de nutrientes sdo unidades estabelecidas para expressar o
contedo de alguns nutrientes especificos que apresentam formas quimicas com
diferentes biodisponibilidades.

- Os valores estabelecidos de vitamina A estdo expressos como RAE (Retinol Activity
Equivalent). Considera-se que: 1 RAE = 3,33 Ul (Unidade Internacional) de vitamina A.
O limite maximo de vitamina A nos suplementos alimentares € estabelecido conforme o
Anexo IV da IN Numero 28/2018, segundo o qual, um suplemento formulado
exclusivamente com betacaroteno como fonte de vitamina A ndo precisa atender o limite
méaximo estabelecido, uma vez que os carotenoides sdo precursores para a producédo de
vitamina A no organismo (conhecidos como provitamina A.

- Os valores estabelecidos de vitamina D estéo expressos como colecalciferol. Considera-

se que: 1 micrograma de colecalciferol = 40 Ul de vitamina D.A equivaléncia entre
colecalciferol e ergocalciferol é a mesma, considerando a quantidade em Ul de vitamina
D.

- Os valores estabelecidos de niacina estdo expressos como Niacina Equivalente (NE).
Niacina Equivalente compde-se do teor de acido nicotinico e nicotinamida somados ao
teor de nicotina proveniente da eventual presenca de triptofano.

- Os valores estabelecidos de acido folico sdo expressos como DFE (Dietetic Folate
Equivalent). Considera-se que: 1 DFE = 1 micrograma de folato (proveniente de
alimento) = 0,6 microgramas de &cido folico (proveniente de suplementos alimentares).

- Os valores estabelecidos de vitamina E sdo expressos como alfatocoferol. Considera-
se que: 1 mg de acetato de rac2alfatocoferol (forma sintética disponivel atualmente) = 1
Ul de vitamina E.

Adaptado de: BRASIL. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA —
ANVISA, Sexta Edicio, 2020 [314]

160



6. CONCLUSAO

Os topicos apresentados no manual englobam questdes fundamentais para a
definicdo do tratamento nutricional. Além de discutir as possiveis interacfes entre a DA
e 0 estado nutricional, ele inclui questdes diretamente envolvidas com a prética clinica,
como a influéncia de fatores relacionados ao envelhecimento, complica¢des da doenga
que requerem intervencGes dietoterapicas especializadas e a avaliagcdo nutricional do
paciente com DA, 0 que torna este, um instrumento capaz de contribuir para a capacitacao

do profissional nutricionista.
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