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APRESENTACAO

O projeto de Extensiao Universitiria “Difusdo de Conbecimentos
Cientificos ¢ Tradugdo do conbecimento sobre suplemento alimentar (SA) e
produtos a base de plantas (PBP) e difusio pelas redes sociais da Farmdcia
Universitdria”, também conhecido nas redes sociais como “@encapsulando.
unesp”, é desenvolvido na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas (FCF) da
Universidade Estadual Paulista (UNESP) com o apoio da Pré-reitoria de
Extensiao e Cultura (PROEC).

O projeto teve inicio em 2020, remotamente, durante a pandemia
causada pela Covid-19 e o seu principal objetivo éa tradugio do conhecimento
técnico-cientifico por meio daelaboragao de materiais diddticos e informativos
para o letramento cientifico da comunidade cientifica e da populagao sobre o
uso racional (correto e seguro) de PBP e SA.

Embora o senso comum e o conhecimento popular sobre os PBP e SA
corroborem para o seu uso e reconhecimento no contexto de cuidados em
sadde, ha diversas indicagoes e modos de uso que nao sao fundamentados
em evidéncias cientificas ou ainda que oferecem riscos a satide, como a
ocorréncia de eventos adversos e interacoes medicamentosas (Cercato et
al., 2015).
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Principalmente durante a pandemia, foi observado o aumento do
uso de SA e PBP para a prevengao e tratamento da infec¢ao por Covid-19
ou de suas sequelas (Braga; Silva, 2021; Guimaraes, 2021). O aumento do
uso de PBP e SA, associado a quantidade de informagoes circulantes, com
destaque para as fakes news, e de noticias sobre os riscos de seguranga do uso
irracional desses produtos, configurou uma necessidade social importante.

Nesse livro destacamos o uso de SA, especialmente pela pessoa idosa,
pois o processo de envelhecimento estd potencialmente associado a diversas
alteragoes fisiolégicas, como comprometimento da funcio renal (rins),
hepitica (figado), cognitiva, bem como da farmacocinética e dinimica de
medicamentos (Peters, 2007). Diante destas alteragoes, o uso de SA pela
pessoa idosa é motivado pelos possiveis beneficios desses produtos para a
melhora da meméria (fungo cognitiva) (Miquel ez 4/., 2018).

A fungao cognitiva compreende as habilidades na execugao das
tarefas associadas a percepcio, aprendizagem, memoria, compreensio,
consciéncia, raciocinio, julgamento, intuicao e linguagem (American
Psychological Association, 2019) e, apesar das evidéncias do uso de SA
como coadjuvante na melhora da fun¢io cognitiva e da qualidade de vida
da pessoa idosa, o seu uso inadequado e sem o acompanhamento de um
profissional da satide estd associado a potenciais riscos a satde.

Portanto, o objetivo deste livro é apresentar um contetddo diddtico
e acessivel sobre a fungao cognitiva e os seus dominios e as evidéncias
cientificas sobre a eficcia, efetividade e seguranca do uso de SA e seus
desfechos na fun¢io cognitiva na satide da pessoa idosa a fim de promover
o letramento cientifico e o uso efetivo e seguro de SA. Ainda, apresentamos
a avaliacdo critica da qualidade metodolégica das evidéncias, por meio do
uso de ferramentas para andlise de qualidade e reporte metodolégico, para
que o leitor compreenda os resultados e conclusées dos estudos, bem como
as suas potenciais limitagdes (vieses).

Boa leitura,

As autoras.
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CariTuLo 1

A SAUDE DA PESSOA IDOSA

1.1 A PESSOA IDOSA

; X
' '
' De acordo com a Politica Nacional de Satide da '
' '
' Dessoa Idosa, o conceito de satide da pessoa idosa é !
' relacionado mais a sua condi¢ao de independénciae !
| |
' '
| |
' '
' '

- = -

=4

Politica Nacional
da Pessoa Idosa

-

autonomia do que pela presenca de um problema de
satide (Brasil, 2000).

O foco da satide da pessoa idosa estd relacionado a funcionalidade
global, que é a capacidade de cuidar de si mesmo e realizar as suas atividades
de forma independente e autdbnoma.

Neste contexto, a autonomia da pessoa idosa pode ser comprometida
durante o processo de envelhecimento, uma vez que ocorrem importantes
alteragdes fisioldgicas em todos os sistemas, incluindo na fun¢io cognitiva
(Balaram; Balachandran, 2022). Por sua vez, essas alteragoes podem estar
potencialmente associadas & processos neurodegenerativos, que podem
resultar em doengas como a doenca de Alzheimer (DA), doenca de
Parkinson e doenc¢a de Huntington (Morley, 2018).
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Logo, a independéncia e autonomia da pessoa idosa estao associadas
ao funcionamento adequado dos sistemas funcionais principais do corpo
humano, sendo eles a cogni¢ao, mobilidade, humor ¢ comunicagao
(FIGURA 1) (Moraes, 2012):

Figura 1 - Principais sistemas funcionais do corpo humano.

< N
=\
N &
S5 4
& o N
Y

Mobilidade: capacidade de

Cognicao: capacidade mental | _
: alcance, postura, locomogio,

de compreensio e resolucio . 1
b ¢ capacidade aerébica e

dos problemas cotidianos. T :
continéncia esfincteriana.

Comunicagao: capacidade
de trocar informacaes, ideias,
sentimentos, sendo esta
dependente da visio, audigio, |

fala e motricidade orofacial.

Humor: motivagio para as
atividades didrias e interagio
social.

Fonte: Elaborada pelas autoras (2023).
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As atividades basicas de vida didria da pessoa idosa envolvem tomar
banho, vestir-se, alimentar-se e todas elas devem ser realizadas de maneira
independente e, a gravidade do comprometimento da execugao dessas
atividades, refletird diretamente em seu grau de dependéncia.

Logo, o comprometimento dos sistemas funcionais, apresentados
acima, ¢é responsdvel pela incapacidade e pelas chamadas “grandes sindromes
geridtricas”, caracterizadas pela presenca de comprometimento cognitivo,
instabilidade postural, problemas de comunicagio, incontinéncia,
problemas relacionados a2 mobilidade e movimentacio, entre outros
(Bonfiglio; Umegaki; Kuzuya, 2019).

Dentre as sindromes geriatricas, destacamos a iatrogenia, que ¢
caracterizada por possiveis danos a satide da pessoa idosa. A iatrogenia
¢ multifatorial e inclui as mudangas decorrentes do processo natural de
envelhecimento, a presenca de multimorbidade e polifarmdcia, ocorréncia
de eventos adversos a medicamentos, intervengées inadequadas durante
o processo de cuidado em sadde, entre outros fatores (Stevenson; Davies;
Martin, 2019).

Portanto, a saide da pessoa idosa deve ser avaliada de modo a
assegurar a promogao, prote¢ao e recuperacio de sua sadde, a garantia de
acesso de modo igualitdrio e o uso seguro e racional de medicamentos, além
de monitorar e resolver possiveis problemas relacionados a farmacoterapia

(Brasil, 2004).

Curiosidade: Vocé ji ouviu falar em “idosos frageis?”
J g

Idosos frégeis ou em situacio de fragilidade sio aqueles que
estao acamados, hospitalizados ou que vivem em institui¢oes
de longa permanéncia e/ou que apresentam problemas de
satide associados 2 incapacidade funcional, como acidente
vascular e doengas neurodegenerativas (Brasil, 2006).
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1.2 FUNCAO COGNITIVA

A cognigao permite ao individuo a capacidade de decisio, de

compreensdo, aprendizagem, memoria, linguagem e resolucio de

problemas do cotidiano, garantindo a realizagao das suas atividades de vida

didria (American Psychological Association, 2019).

A funcio cognitiva é formada pelos dominios de (Harvey, 2019):

22|

Memoéria: memoria de trabalho (capacidade de manter,
acessar e usar as informacgoes) e semantica (armazenamento de
informacoes verbais em longo prazo).

Fungao executiva: capacidade de execugao, resolugao de tarefas
e raciocinio.

Atengao e concentragdo: atencio seletiva compreende na
capacidade de nao se distrair e foco em informagées relevantes,
enquanto a concentra¢do, também chamada de atengio
sustentada, refere-se 4 capacidade de manter a ateng¢io por um
longo periodo.

Velocidade de processamento: habilidade em compreender e
resolver tarefas o mais rdpido possivel.

Linguagem: capacidade de expressaio e compreensio da
linguagem oral e escrita.

Habilidades motoras: equilibrio, habilidades manuais e
velocidade motora.

Sensacio e percepgao: a partir da sensagao, a pessoa consegue
detectar estimulos de acordo com a visao, audigao, tato, paladar
e olfato, enquanto a percepgao se refere a habilidade sensorial a
ser processada e reconhecida, como a capacidade de identificar
objetos, sons e lugares.

Fungao visuoespacial: capacidade de se localizar no espago.
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Na ilustragio abaixo podemos visualizar de maneira diddtica como
cada eixo da fun¢io cognitiva estd relacionado a execu¢ao de atividades da

vida didria (FIGURA 2).

Figura 2 - Dominios da fungao cognitiva.

G

Meméria Atengao e concentrag¢io Sensagdo e percep¢io

Ak

9 o " &
s - » }*
F{-qu | -
& &4
Linguagem Fungao executiva e velocidade de Habilidades motoras e fungdo visuoespacial

pmcessamento

Fonte: Elaborada pelas autoras (2023).

O comprometimento dos dominios cognitivos supracitados ¢
considerado um estdgio intermedidrio entre o envelhecimento normal
e a ocorréncia de patologias, como a deméncia (Jongsiriyanyong;
Limpawattana, 2018).

Com o objetivo de atender as necessidades da pessoa idosa, o servigo de rastreio
em satide ¢ essencial para identificar previamente possiveis necessidades nio
atendidas, problemas de satde ou fatores de risco

(Conselho Federal de Farmdcia, 2016).

Este rastreio pode ser realizado apoiado na utilizagio de alguns
instrumentos de ficil e rdpida aplicagio e que podem auxiliar na
identifica¢do do comprometimento da fungao cognitiva, tais como:

v Avaliagao Clinica da Deméncia (Clinical Dementia Rating - CDR) (Morris,
1993).

v Mini Exame do Estado Mental (Mini Mental State Examination — MMSE ou
MEEM) (Folstein; Folstein; Mchugh, 1975).
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Escala Geridtrica de Depressio (Geriatric Depression Scale - GDS) (Yesavage;
Sheikh, 2008).

Fluéncia verbal (Borkowski; Benton; Spreen, 1967).
Teste do relégio (Sunderland ez al., 1989).

Reconhecimento de dez figuras (Nitrini et a/., 1994).

NESE NN

Lista de 10 palavras do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s disease
(CERAD) (Morris, 1989).

Esses instrumentos sio descritos detalhadamente no quadro 1

(pdgina 43).
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CariTUuLO 2

COMPROMETIMENTO COGNITIVO E
O SEU MANEJO

2.1 COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

O comprometimento cognitivo leve (CCL) é caracterizado por
alteragoes cognitivas que envolvem esquecimento e problemas de atengio,
linguagem, reconhecimento de pessoas e a orientagio no tempo e espago
(Radanovic; Stella; Forlenza, 2015). Portanto, o CCL nio compreende
somente o comprometimento da memoria, mas também de outros
dominios que compdem a fungio cognitiva (Anderson, 2019) — relembre
os dominios nas pdginas 22 e 23.

Durante o diagnéstico de CCL deve-se considerar a avaliagao
cognitiva do individuo e de todo o seu dominio funcional, como, por
exemplo, a execugio de tarefas didrias de compras e o planejamento de
financas (Radanovic; Stella; Forlenza, 2015).

O CCL é classificado em amnésico, amnésico + maltiplos dominios
e de multiplos dominios, a depender das manifestacoes clinicas presentes

(Gauthier, 2006):
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* CCL amnésico: hd o comprometimento somente da memoria
episédica (lembranca de experiéncias pessoais, de tempo, lugar

e emogoes);

* CCL de multiplos dominios: nio hd alteracio na memoria,
mas de outros dominios da fun¢ao cognitiva, como nas funcoes

executiva, linguagem e visuoespacial;

e CCL amnésico + de miltiplos dominios: além do
comprometimento da memoria episddica, hd alteragbes em
outros dominios da fungao cognitiva, como na funcio executiva,

linguagem e praxia (capacidade de executar um ato motor).

= ' Um estudo identificou que o CCL amnésico tem maior
i probabilidade de progredir para a doenca de Alzheimer,
= i enquanto o CCL amnésico + de miltiplos dominios pode
o ! progredir para a doenga de Alzheimer (DA) ou deméncia
-_: vascular (Radanovic; Stella; Forlenza, 2015).

As manifestacoes clinicas do CCL podem apresentar o inicio de alguns
problemas de satde, sendo considerado um estdgio intermedidrio entre o

Limpawattana, 2018).

chamados de nio modificdveis, genéticos, marcadores genéticos para
deméncia (e.g., APOE &4), e os modificdveis, que compreendem a presenca
de comorbidades como diabetes mellitus, hipertensao arterial, fibrilacio

A conversao do CCL para a deméncia depende de indimeros fatores,

arterial, dislipidemias, entre outras (Campbell ez 4/, 2013).

Um aspecto importante a ser destacado é que nao necessariamente o CCL ird
progredir para uma condigio de satide neurodegenerativa!
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Neste sentido, como comentado no item 1.2, a partir da aplicago
de testes e avaliagdes clinicas funcionais é possivel rastrear a presenca
de comprometimento cognitivo e investigar se ele é proveniente do
envelhecimento ou se estd relacionado a algum problema de sadde
neurodegenerativo (Bruscoli; Lovestone, 2004).

2.2 DEMENCIA E A DOENCA DE ALZHEIMER

2.2.1 DEMENCIA

A deméncia é melhor caracterizada como uma sindrome e nao como
uma doenga especifica (Gale; Acar; Daffner, 2018).

Sindrome: conjunto de sinais e sintomas observados em vdrios processos
patoldgicos diferentes e sem causa especifica.

A deméncia é definida como qualquer comprometimento na fungao
cognitiva que seja significativo o suficiente para interferir na execugio de
tarefas didrias e independéncia da pessoa (Gale; Acar; Daffner, 2018).
E caracterizada pela neurodegeneracio e deterioragio progressiva da
fungao cognitiva (Prince ez al., 2013) e compreende a expressao clinica
de virias entidades patoldgicas [(DA), deméncia com corpos de Lewy,
vascular, frontotemporal, alcodlica e mista (DA + vascular)] (Breijyeh;
Karaman, 2020).

E considerada um problema de satide de alta incidéncia e prevaléncia
e o numero total de pessoas com diagndstico de deméncia no mundo
¢ projetado para 75,6 milhdes em 2030 e para 135,5 milhées em 2050
(World Health Organization, 2023), além de um custo mundial estimado
em 818 bilhdes de ddlares (Prince ez al., 2015). O Brasil, por exemplo, estd
entre os nove paises com maior numero de casos de deméncia (Nichols ez
al., 2022; Prince et al., 2013).

Considerando que a DA ¢ a deméncia mais prevalente (Burns; Iliffe,
2009), abordamos mais sobre ela no item 2.2.2 (Breijyeh; Karaman, 2020).
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2.2.2 DOENCA DE ALZHEIMER

Aprendendo alguns aspectos sobre a fisiopatologia da DA:

A DA ¢ caracterizada pelo comprometimento cognitivo e neurodegeneragio
progessiva e sua prevaléncia tem sido significativa devido ao aumento da
expectativa de vida e do envelhecimento populacional (Breijyeh; Karaman, 2020).

E classificada como de inicio precoce e tardio, a depender da idade em que
pessoa apresenta o inicio dos sinais e sintomas clinicos da doen¢a (Burns; Iliffe,

2009).

A DA de inicio tardio é o subtipo de maior prevaléncia e estd diretamente
relacionada ao aumento da idade (Rao; Degnan; Levi, 2014).

E um problema de satide considerado multifatorial e que envolve fatores como
a idade avancada, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidade, uso
de algumas classes farmacoldgicas (i.c., benzodiazepinicos), fatores genéticos
(polimorfismos), alimentacao, hdbitos de vida, fatores ambientes (exposi¢ao a
metais), entre outros (Breijyeh; Karaman, 2020; Cacabelos, 2020; Luccheta;

Mata; Mastroianni, 2018).

O diagnéstico precoce da DA nem sempre ¢ realizado de forma
simples, pois ela pode ser confundida com o comprometimento cognitivo
normal do processo de envelhecimento, o que nio se enquadra nos critérios

de deméncia (Qiu; Ronchi; Fratiglioni, 2007).

O estdgio inicial da DA ¢ lento e gradual e quando a doenga atinge
um estdgio intermedidrio, os sinais e sintomas se tornam mais claros e
especificos. Embora o quadro de perda de meméria e comprometimento
cognitivo sejam marcadores clinicos importantes da doenga, e, muitas
vezes, 0 primeiro sintoma apresentado para a investigacao, h4 sintomas nao
cognitivos que também podem apresentar a doenca (Cerejeira; Lagarto;

Mukaetova-Ladinska, 2012).
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Tais sintomas sio denominados sintomas comportamentais e
psicolégicos da deméncia. Sendo assim, apatia (41%), transtorno depressivo
maior (24 - 32%), alucinagoes (23%) e ansiedade (17 -27%) sdo manifestacoes
comuns no inicio do quadro demencial (Lyketsos ez a/., 2002; Lyketsos ez al.,
2000). Logo, tanto sintomas cognitivos, quanto nio cognitivos devem ser
investigados durante o diagnéstico diferencial para DA.

Apés o diagndstico, a farmacoterapia da DA ¢ disponibilizada
gratuitamente pelo Ministério da Satdde por meio da inser¢ao do paciente
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da doenga de Alzheimer
(PCDT). No entanto, a farmacoterapia possui efeito paliativo, pois apenas
alivia os sintomas clinicos da doenga, uma vez que nao ¢é possivel reverter o
quadro clinico ou impedir o seu avango (Brasil, 2017). Ademais, o arsenal
terapéutico para o manejo da DA ¢ limitado.

Os medicamentos da classe dos anticolinesterdsicos (donepezila,
rivastagmina e galantamina) e antagonistas nao competitivo do receptor
NMDA do glutamato (memantina) sio usados em monoterapia ou em
associacdo (anticolinesterdsico + memantina), a depender da gravidade da
doenga (Brasil, 2017; Forgerini; Zaine; Mastroianni, 2023).

Portanto, a DA é um problema de saide complexo, progressivo
e nao possui cura e o tratamento visa reduzir a progressao da doenca e
proporcionar qualidade de vida ao paciente.

E neste contexto que discutimos o uso de suplementos alimentares (SA)
como adjuvantes da farmacoterapia da DA, bem como na melhora da funcao
cognitiva da pessoa idosa sem o diagndstico de doencas neurodegenerativas.
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2.3. ALTERNATIVAS COMPLEMENTARES NA PREVENCAO E NO MANEJO DO
COMPROMETIMENTO COGNITIVO E DEMENCIA

2.3.1 SUPLEMENTOS ALIMENTARES (SA)

Primeiramente, o que é um SA?

Os SA sio produtos para ingestdo oral, apresentados em formas farmacéuticas
e destinados a suplementar a alimenta¢io de individuos sauddveis com
nutrientes, substincias bioativas, enzimas ou probiéticos, isolados ou

combinados (FIGURA 3) (Brasil, 2018).

Figura 3 - Exemplos de suplementos alimentares.

Vitaminas isoladas ou Minerais isolados ou Associagio entre
combinadas entre si combinados vitaminas e minerais
(vitamina E e vitamina C) (ferro e magnésio) (vitamina D e cdlcio)

e+ @+Q ©+®

Fonte: Elaborada pelas autoras (2023).

Os SA nio sio enquadrados como medicamentos especificos, uma vez que
nio apresentam petigdo especifica e comprovacio de eficicia e seguranca para
indicagio terapéutica proposta nos termos da Resolucio da Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) - RDC n° 24, de 14 de junho de 2011

(Brasil, 2011).

De acordo com a ANVISA, os SA sio isentos de registro sanitdrio
e estao disponiveis nas formas farmacéuticas de cdpsulas, comprimidos,
liquidos, pés, pastilhas e gomas de mascar (Brasil, 2011).

E importante que no rétulo de SA sejam apresentadas as seguintes
informacoes:
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*  Recomendacio de uso;

*  Grupos populacionais para o qual o produto ¢ indicado, incluindo a
faixa etdria;

* Quantidade e a frequéncia de consumo para cada um dos grupos
populacionais indicados.

Além disso, no rétulo devem ser incluidas as seguintes adverténcias
em destaque e negtito:

o “Este produto néo é um medicamento”;
*  “Nio exceder a recomendagio didria de consumo indicada na embalagem”;

*  “Mantenha fora do alcance de criangas”.

2.3.2 USO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES NO COMPROMETIMENTO
COGNITIVO E DEMENCIA

QUAL £ A RELACAO DO USO DE SA E O COMPROMETIMENTO COGNITIVO?

Primeiramente, durante o processo de envelhecimento hd maior
risco do desenvolvimento de deficiéncia nutricional devido a problemas
de absor¢ao de nutrientes ou ingestdo alimentar ineficiente (Fabian
et al., 2012) — destaca-se que se trata de um processo multifatorial e
potencialmente facilitado pelas alteracoes fisiolégicas derivadas da idade
avancada (Norman; Hab; Pirlich, 2021).

Ainda, a mi nutricio em pessoas idosas é reconhecida como
um problema de sadde publica desafiador, associado ao aumento da
morbimortalidade e declinio fisico, que impacta diretamente na execu¢ao

das tarefas didrias e na qualidade de vida (Norman; Hab; Pirlich, 2021).

Diante deste cendrio, o uso de SA pela pessoa idosa é frequente,
bem como uma alternativa para suprir caréncias nutricionais, preven¢io
de problemas de saide cronicos e para o controle de condi¢oes como
a sarcopenia e perda de densidade dssea e muscular (Amarya; Singh;
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Sabharwal, 2015; Walrand, 2018). Ademais, o uso de SA em associagao
com a farmacoterapia, ou seja, como adjuvante, é prevalente nesta
populagao (Ford ez al., 2018). Quanto mais problemas de sadde a pessoa
idosa possuir, maior é a probabilidade do uso de SA e de maneira excessiva
e irracional (Ford ez /., 2019). No entanto, o uso de SA somado a presenca
de doengas cronicas ou uso de polifarmdcia, aumenta a ocorréncia de
evento adversos (Viana, 2023).

Portanto, muitas sao as razdes que favorecem o inicio do uso de
SA, com destaque também para a expectativa da melhora da meméria
(fungio cognitiva), especialmente devido ao estigma social relacionado ao
comprometimento cognitivo e a deméncia. Neste contexto, os potenciais
beneficios do uso de SA na fungio cognitiva da pessoa idosa e em desfechos
associados a neurodegeneracio, como a inflamagio cronica e alteragao da
neuroplasticidade, tém sido investigados (Fadé ez al., 2022; Swaminathan;
Jicha, 2014).

Considerando que o arsenal terapéutico da deméncia ¢ limitado
e o tratamento ¢é paliativo, uma vez que nao é capaz de reverter o
comprometimento cognitivo jd instalado, alternativas vém sendo
exploradas como adjuvantes do manejo dessa condigao de sadde (Kwok
et al., 2020), bem como para a prevengio do inicio do comprometimento
cognitivo (Coley ez al., 2018; Kim ez al., 2021).

E QuAIS SAO AS EVIDENCIAS CIENTIFICAS DO USO DE SA NA FUNGAO COGNITIVA?

Os 4cidos graxos de 6mega-3, vitaminas do complexo B e probiéticos
se destacam no contexto da fungao cognitiva. De maneira breve, nesta se¢ao
sao apresentados os potenciais mecanismos destes SA na fungio cognitiva e
no capitulo 4 as evidéncias de seu uso sao abordadas em detalhes.

OMEGA-3

Durante o processo de envelhecimento hd potencial redugio
da fluidez da membrana neuronal devido ao aumento de colesterol e 2
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diminui¢do dos niveis de dcidos graxos poliinsaturados, principalmente no
hipocampo, cértex e hipotdlamo (Dyall, 2015).

A diminuigio nos niveis de dmega-3 ¢é preocupante, uma vez que eles
representam cerca de 50% de todos os dcidos graxos presentes no sistema
nervoso central (Calder, 2016) e estdo envolvidos na regeneragio de axdnios e
dendritos (Assisi et al., 2006).

Logo, os 4cidos graxos do tipo dmega-3 sdo importantes para a
manutengio das fun¢des neuronais e a sua baixa ingestao pode contribuir
para o aumento do processo inflamatério, que pode ser um fator de risco
para o desenvolvimento de CCL e DA (Troesch ez al., 2020).

Em estudo conduzido com 25 participantes com mais de 70 anos e
diagnéstico de CCL foi observada melhora da fungao cognitiva e na fluéncia
seméntica ap6s 12 meses de suplementacio de dcido docosaexaenoico
(DHA) associado ao dcido eicosapentaenoico (Rondanelli ez 4/., 2012).
De maneira semelhante, foi verificada melhora do desempenho cognitivo
de 46 participantes com diagndstico de CCL ou DA apés 24 semanas de
suplementagao da associagao desses dois dcidos graxos (Chiu ez a/., 2008).

ViTaminas po comPLEXO B

A suplementacao de vitaminas do complexo B pode reduzir os
niveis de homocisteina (Chen ez al, 2021; Cheng er al., 2016; Li
et al., 2021). A homocisteina é um aminodcido presente em reagoes
dependentes de vitamina B — sem as vitaminas do complexo B, hd
o acimulo da homocisteina — e a hiperhomocisteinemia, ou seja, o
aumento da concentra¢io de homocisteina plasmdtica, tem sido
considerada um fator de risco para o desenvolvimento de deméncia
(Smith et al., 2018). Também foi observado que a redugio da
concentra¢ido de homocisteina diminui a velocidade de atrofia cerebral,
e, consequentemente, pode diminuira progressao do comprometimento
cognitivo (Douaud ez a/., 2013).
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Neste contexto, uma revisio sistemdtica recente identificou que
a suplementagao de vitaminas do complexo B pode exercer um efeito
significativo na fun¢do cognitiva, postergando o aparecimento dos sintomas

do CCL (FIGURA 4) (Martinez; Salas; Ballestin, 2022).

Figura 4 - Melhora da fun¢ao cognitiva associada a suplementagio de
dmega-3 ou vitaminas do complexo B.

OMEGA-3 5 TAR

| - — (=

Suplementac¢io de 6mega-3 ou Melhora da fungao
vitaminas do complexo B cognitiva

Fonte: Elaborada pelas autoras (2023).

Prosioricos

Os probiéticos sao microrganismos vivos que quando administrados
nas doses adequadas, podem conferir beneficios a sadde (Brasil, 2012).
Entre os beneficios atribuidos aos probidticos, se pode citar a atuagao no
eixo intestino-cérebro, que compreende um sistema de comunicagio
bidirecional entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central
(FIGURA 5) (Rhee; Pothoulakis; Mayer, 2009) e que estd envolvido
na neuroinflamacio, sintese de neurotransmissores (e.g., serotonina),
modulagao do sistema imunoldgico, entre outros processos (Morkl, 2020).
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Figura 5 - Esquema representando a atuacio dos probiéticos no eixo
cérebro-intestino resultando na melhora da fungao cognitiva.

v

e )/

Fonte: Elaborada pelas autoras (2023).

Pesquisadores investigaram como a suplementagio de probidticos
pode influenciar nos sintomas de doencas neurodegenerativas e na
inflamagao, que é um fator de risco ao desenvolvimento de CCL e deméncia
(Barter ez al., 2021; Calsolaro; Edison, 2016). As evidéncias segurem que o
uso de probidticos altera a composi¢ao da microbiota intestinal e modula a
inflamagao a partir da diminuigao de bactérias que podem induzir fatores
pré-inflamacio, como as espécies Eubacterium e Prevotellaceae (Palm
et al., 2014), que foram diminuidas apds a suplementagio associada de

Bifidobacterium bifidum BGN e Bifidobacterium longum (Kim et al., 2021).

Contfira no capitulo 4 em detalhes as evidéncias da suplementagao de
dmega-3, vitaminas do complexo B e de probidticos na fung¢io cognitiva.
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CAPITULO 3

TESTES COGNITIVOS

TESTES PARA AVALIAR A FUNCAO COGNITIVA

Antes de apresentar as evidéncias cientificas dos desfechos da
suplementacio na funcio cognitiva da pessoa idosa (vide capitulo 4),
p ¢ ¢ g p p

descrevemos os testes cognitivos frequentemente aplicados nos estudos
discutidos neste livro (QUADRO 1).

Quadro 1 - Testes para avaliar o comprometimento da fungao cognitiva.

Teste

Descrigao

Referéncia

Alzheimers  disease
Assessment  Scale —
Cognitive  Subscale
(ADAS-Cog)

Avalia o estado funcional e ¢ utilizada para classificar
a gravidade de distirbios cognitivos e nio cognitivos
em pessoas com diagndstico de doenca de Alzheimer.
E formada por testes que avaliam dominios de
memoria, praxis e linguagem, como recordagio de
palavras, nomeagio de objetos e dedos, comandos,
prixis construtivas e praxis ideacional, orientacio,
reconhecimento de palavras, linguagem, compreensio
da linguagem falada, dificuldade em encontrar palavras
e recordacio das instrugoes do teste. A pontuagio varia
de 0 a 150 de acordo com a soma do ntimero de erros
cometidos em cada tarefa. Quanto maior a pontuagio,
pior o desempenho do paciente.

(1]
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Avaliagio Cognitiva
de Montreal

Avalia a meméria por meio da recordagio de palavras,
funcio visuoespacial e executiva, fluéncia na linguagem,
atengo, concentragio e orientagio do paciente no tempo

(2]

sequéncia, com letras especificas do alfabeto, durante o
periodo de um minuto.

€ espaco.
Bateria de Testes | Compreende a associagio dos seguintes testes: Escala de [3]
Neuropsicolégicos | Meméria de Wechsler, Teste Auditivo de Aprendizagem

Verbal de Rey e Controlled Word Association Test (COWAT)

que avaliam a fluéncia fonolégica e Category Fluency Test

(CFT) que avalia a fluéncia semantica.
Bateria  Repetivel | Teste utilizado para apoiar o diagnéstico de deméncia (4]
para Avaliacio do | na pessoa idosa. E composto por testes que avaliam a
Estado Neuropsico- | meméria imediata (recente) e tardia, linguagem, fungio
l6gico visuoespacial e atencio.
California Ver- | Teste para avaliagio da meméria por meio da recordagao [5]
bal Learning Test | de uma lista de palavras.
(CVLT)
Consortium to | Sao aplicados testes clinicos e neuropsicolégicos para (6]
Establish a Registry | medir os sintomas cognitivos iniciais da doenca de
Sor Alzheimers | Alzheimer, classificando os pacientes em presenca (leve e
disease (CERAD) moderada) ou auséncia de deméncia.
Escala de Depressio | Conjunto de 30 perguntas para avaliar como o paciente (7]
Geridtrica (EDG) se sentiu nas tltimas semanas. Ao final do questiondrio,

as respostas podem identificar casos de depressao leves e

Severos.
Escala de estadia- | Escala empregada para classificar a gravidade da doenca [8]
mento da deméncia | de Alzheimer ¢ o score ¢ de 0 a 3 pontos A pontuagio da
[Clinical Dementia | escala pode classificar o paciente com comprometimento
Rating (CDR)] leve, moderado ou severo.
Escala de memdria | Instrumento deavaliacio e detecgiao do comprometimento [9]
de Wechsler Revisa- | da memoria, incluindo a meméria de curto e longo prazo
da (WMS-R) e de trabalho.
Escala Wechsler de | Avaliagio da fungio cognitiva e inteligéncia a partir de [10]
Inteligéncia Adulta | testes de memoria, compreensio verbal, raciocinio e
Revisada (WAIS-R) | velocidade de processamento.
Fluéncia verbal Avaliagao por meio da nomeagio de palavras em uma [11]
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Free  and ~ Cued | Teste de memoéria em que o paciente deve apontar e [12]
Selective Reminding | nomear 16 itens, objetos e desenhos apresentados em
test (FCSRT) cartoes e imagens.
Mini Exame do | E um dos instrumentos mais utilizados no mundo [13]
Estado Mental | e avalia a fungdo cognitiva do paciente e permite o
(MEEM) rastreamento de quadros demenciais. Abrange orientagio,
memoria, atengio ¢ habilidades especificas como nomear
e compreender, totalizando um score de 30 pontos.
O MEEM auxilia no diagnédstico clinico da doenca
de Alzheimer e no monitoramento da efetividade da
farmacoterapia.
Produgio oral | Avaliagio de restribes fonoldgicas quanto ao [14]
controlada pronunciamento de palavras.
Dysexecutive Avaliacio de atividades cotidianas, bem como da [15]
Questionnaire memodria e fungio executiva a partir de um conjunto de
testes clinicos.
Subteste Intervalo | Avaliagio da memoria por meio da recordagio imediata [16]
de  Digitos  — | de uma extensdo de digitos em ordem crescente.
Escala Wechsler de
memoria
Tarefa de lista de | Avaliagio da memdria por meio da recordagio do nome [17]
compras de alimentos comuns encontrados no supermercado.
Teste de | Avaliagio da memoria por meio da recordagio de uma [18]
aprendizagem | lista de palavras que sdo ditas pelo examinador.
verbal de Hopkins
Teste de Aptidio | Teste cognitivo a partir de subtestes que avaliam a [19]
Cognitiva Bdsica memoria, velocidade mental, fun¢io visuoespacial,
linguagem, reconhecimento de figuras e de palavras.
Teste de | Avalia a capacidade da percepcio de estimulos. Sao [20]
Classificacio de | utilizadas formas geométricas que se diferem quanto a
Weigl forma, cor, tamanho e espessura ¢ em cada uma delas
hd simbolos de naipe (copas, paus, ouros e espadas) ¢ o
paciente ¢ solicitado a classificd-las vdrias vezes de acordo
com estimulos e critérios propostos pelo examinador.
Teste de Corsi Avaliagio da memoria visuoespacial utilizando cubos [21]

geométricos em que o examinador sugere sequéncias
especificas desses cubos e o paciente deve tentar repetir
corretamente todas as sequéncias.
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Teste de
complexas de Rey-

Osterrieth (ROCF)

figuras

Avaliagio  neuropsicolégica da  memoria, funcio
visuoespacial executiva, planejamento e estratégias de
organizagio e solucio de problemas. O paciente desenha
uma figura complexa, apresentada previamente, e, apds
um tempo, deve se lembrar da mesma e desenhd-la

novamente.

[22]

Teste de meméria

da realidade

Séo posicionados alguns objetos domésticos em comodos
e ap6s um tempo, o paciente deve lembrar o nome de
cada objeto e a sua localizagio.

Teste do relégio

Avaliagio cognitiva da fungio visuoespacial e orientagio
realizada por meio da elaboragio de um desenho de
relégio analégico pelo paciente, com todos os nimeros
nos lugares corretos e sinalizando uma determinada hora
solicitada pelo aplicador do teste.

(24]

Teste Stroop

Avalia a velocidade de processamento de informagédes por
meio da leitura de palavras e de leitura ¢ nomeacgio de
cores de acordo com a cor em que a palavra estd escrita.

Trail-Making Test

Avalia a velocidade psicomotora por meio da conexio de
digitos desenhando uma linha com ldpis e avaliagio da
memdria, em que digitos e letras devem ser colocados em
uma ordem especifica.
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CariTULO 4

EVIDENCIAS CIENTIFICAS DO USO
DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES E
SEUS DESFECHOS NA COGNICAO DE
PESSOAS IDOSAS

4.1 SUPLEMENTACAO DE OMEGA -3 E FUNCAO COGNITIVA

No processo do envelhecimento da pessoa idosa, se observa
mudangcas neuroldgicas relacionadas as alteragoes epigenéticas, disfungao e
envelhecimento celular, alteracbes na comunicacio intercelular, no sistema
imunolégico, inﬂamag:éo cronica, entre outros fatores que sao importantes
para o bom funcionamento dos dominios cognitivos (Hou ez al., 2019).

Com o envelhecimento também hd menor fluidez da membrana
neuronal devido ao aumento de colesterol e a diminui¢io dos niveis de
dcidos graxos poliinsaturados, principalmente no hipocampo, cértex e
hipotdlamo (Dyall, 2015). Isto é um problema, uma vez que o dmega-3,
principalmente o dcido docosaexaenoico, é responsdvel por cerca de 50%
de todos os 4cidos graxos presentes no sistema nervoso central (Calder,
2016), além de ser importante para regeneracao de axénios e dendritos
(Assisi ez al., 2006) e regulagio da resposta imunolégica (Heude;
Ducimetiére; Berr, 2003).
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Um exemplo de 4cido graxo poliinsaturado é o dmega-3, sendo este dividido
em trés tipos: 4cido alfa-linolénico (ALA), 4cido eicosapentaenoico (EPA) e
docosaexaenoico (DHA) (Baleztena et al., 2017).

Esses dcidos graxos nao sio sintetizados em quantidades considerdveis
pelo nosso organismo, tendo origem em produtos marinhos como dleo de

peixe, peixe, algas e mariscos (Waitzberg; Garla, 2014) (FIGURA 6).

Figura 6 - Exemplos de formas de obtencio de dcidos graxos

poliinsaturados.

|

Fonte: Ilustragao elaborada pelas autoras (2023).

O Omega-3 também possui atividade anti-inflamatéria, e o EPA,
por exemplo, aumenta a liberagao de serotonina a partir da redugio da
sinalizacio inflamatéria de prostaglandinas, pois elas sio responsdveis
por inibir a liberagao de serotonina (Patrick; Ames, 2015). Essa acio ¢é
importante, pois pessoas com diagnéstico da doenca de Alzheimer (DA)
podem apresentar o acimulo da proteina B-amiloide, que estd associada a
um processo de inflamagao, e uma dieta rica em DHA reduz precursores
inflamatérios, como as citocinas (Calder, 2016).

A critério de ilustragao, podemos citar um estudo que reportou a
importancia do 6mega-3 nas fungées neuronais:

Foi conduzida uma andlise exploratdria secunddria a partir dos dados de

um ensaio clinico randomizado cujo objetivo foi identificar a quantidade

ideal de dmega-3 presente nas hemdcias que pode atuar na prevencio do
comprometimento cognitivo (Coley et al., 2018).
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Foram incluidos 724 participantes acima de 70 anos, sem diagndstico
de deméncia e com queixas de memoria subjetiva e limitagoes na execu¢ao
de alguma atividade de vida didria ou lentidao na velocidade de locomogao.

Os participantes foram divididos em quatro grupos aleatoriamente

(FIGURA 7):

Figura 7 - Alocagao randomizada dos 724 participantes em quatro
grupos de estudo.

Grupo 1 Grupo 2
Duas cdpsulas de 800mg de DHA + Duas cdpsulas de placebo (sem
225mg de EPA por dia + intervengio omega-3) por dia + intervengio no
no estilo de vida estilo de vida

NN N Al

Grupo 3 Grupo 4
Duas cépsulas de 800mg de DHA + Duas cdpsulas de placebo (sem
225mg de EPA por dia 6mega-3) por dia

Fonte: Ilustragdo elaborada pelas autoras (2023).

O periodo de duragao do estudo foi de trés anos.
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DESFECHOS AVALIADOS

Os desfechos abaixo foram avaliados por geriatras, neurologistas e
neuropsic6logos no inicio do estudo, apds seis meses e apds um, dois e trés
anos:

Niveis de 6mega-3 nas hemdcias foram avaliados a partir de amostras de sangue
coletadas em jejum.

v Fungio cognitiva (testes Mini Exame do Estado Mental (MEEM), Clinical
Dementia Rating (CDR), Free and Cued Selective Reminding test (FCSRT)).

v Humor (Geriatric Depression Scale (GDS)).

Atengao! Este estudo avaliou os dados de um ensaio clinico prévio
e objetivou investigar somente os efeitos da intervengao de dmega-3,
associada ou nio a mudancas dos hdbitos de vida. Portanto, foram
analisados 362 participantes que receberam 6mega-3 e 362 que
receberam placebo.

Para avaliar os efeitos do tratamento com 6mega-3 foram incluidos
724 participantes, sendo 362 do grupo intervengao e 362 do grupo placebo.
J4& para analisar a associagio dos niveis basais de dmega-3 e o risco de
comprometimento cognitivo, 362 participantes do grupo placebo foram
considerados (porque eles ndo estavam recebendo a intervencio).

Apés a intervencio, foi observado que:

Quanto menor o nivel de dmega-3 nas hemdcias e mais avancada a idade,
maior foi o comprometimento cognitivo observado;

Os participantes que receberam a intervengio de dmega-3 apresentaram menor
taxa de comprometimento cognitivo quando comparado ao grupo que recebeu
o placebo;

v Nao foi possivel estabelecer uma quantidade precisa de 6mega-3 que possa
atuar efetivamente na preven¢do do comprometimento cognitivo ou que
pode predizer se uma pessoa possui risco de desenvolver o comprometimento
cognitivo;

v Os autores sugeriram que pessoas idosas sem diagnéstico de deméncia e com
nivel de 5% de dmega-3 nas hemdcias podem se beneficiar com a suplementagio
para a prevenc¢io do comprometimento da fun¢io cognitiva.
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LIMITACOES DO ESTUDO

- Este estudo realizou uma andlise chamada de “post-hoc”. Os autores
conduziram o estudo com os participantes ¢ dados de um ensaio clinico
que avaliou os efeitos da suplementacio de 6mega-3 na prevengio da
DA, ou seja, o estudo nao foi desenhado especificamente para avaliar a
quantidade ideal de 6mega-3 presente nas hemdcias que pode atuar na
prevengiao do comprometimento cognitivo.

- Tendo em vista que o ensaio clinico inicial avaliou a suplementacio
de dmega-3 na prevencao da ocorréncia de deméncia, ¢ esperado que os
participantes incluidos sejam mais sauddveis do que a populagao idosa em
geral.

- Apesar dos achados relevantes dos pesquisadores, é importante identificar
quais pessoas se beneficiaram com a suplementagao de 6mega-3 para a
prevencao “personalizada” de doencgas neurodegenerativas - portanto, a
conclusio dos autores nio pode ser extrapolada para a populacio idosa
em geral.

CoNCLUSAO

Os participantes idosos sem diagndstico de deméncia que possuiam
baixos niveis de émega-3 tiveram maior risco de comprometimento da
funcao cognitiva, ou seja, a baixa concentra¢ao de 6mega-3 foi identificada
como um potencial fator de risco para o comprometimento cognitivo.

Nesse contexto, identifica-se a importincia da manutencio dos niveis
de dcidos graxos do tipo 6mega-3 para o neurodesenvolvimento adequado
e protecao da fun¢io neuronal, o que pode ser alcangado a partir de uma
alimentacio rica e balanceada.
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4. 1.1 EVIDENCIAS NO USO DO SUPLEMENTO ALIMENTAR OMEGA-3 NA

FUNCAO COGNITIVA EM IDOSOS COM COMPROMETIMENTO COGNITIVO
LEVE (CCL)

Para saber mais sobre os tipos de estudos, acesse 0 QR code abaixo:

/’; Z f_

Evidéncia cientifica:
Tipos de estudos

~ __' PUBLICAGAD COMPARTILHADA EMNOV 21, 2022

= H DE ENCAPSULANDO.UNESP

Estupo 1

_______________________________________________

1 1
1 1
. Um ensaio clinico randomizado duplo-cego foi realizado com |
| pessoas idosas italianas com diagnéstico de comprometimento |
X cognitivo leve (CCL) a fim de avaliar a eficicia da suplementagio de :
! 6mega-3 na fungio cognitiva (Rondanelli ez a/., 2012). :
1 1
1 1

I

_______________________________________________

METODOLOGIA

CRITERIOS DE INCLUSAO

* Dessoas acima de 70 anos com diagnéstico de CCL;

* Residentes em institui¢ao de longa permanéncia hd pelo menos trés
meses;

* Com pontuagio maior que 24 no teste de rastreio cognitivo MEEM
(indica presenca de CCL).
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CRITERIOS DE EXCLUSAO

*  Foram excluidas pessoas idosas com diagnéstico de diabetes mellitus ou
hipertensao arterial nao controlados;

* Com niveis séricos de creatinina > 2mg/dL.

:> Os 25 participantes foram divididos em dois grupos de modo
aleatério (FIGURA 8):

Figura 8 - Alocagio randomizada dos participantes em grupo intervencio

(n=11) e placebo (n = 14).

=

\q_' _n!"n'

Grupo 1 (intervengio) Grupo 2 (placebo)
11 participantes 14 participantes
Cépsula contendo: Cépsula contendo:
720 mg DHA Placebo, ou seja, sem os
286 mg EPA componentes da intervengio.

16 mg vitamina E

160 mg fosfolipidios de soja
95 myg triptofano
5 mg melatonina

Fonte: Ilustracio elaborada pelas autoras (2023).

- Os participantes foram orientados a tomar duas cdpsulas uma vez ao dia,
uma hora antes de dormir, durante 12 semanas.

- As cépsulas dos dois grupos eram idénticas.
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- Todas as refei¢bes eram monitoradas e balanceadas pela instituigao de

longa permanéncia.

- Os participantes mantiveram o uso do tratamento medicamentoso

durante todo o estudo.

Atencao!

Estudo duplo cego: os investigadores e participantes foram cegados
e, portanto, nio sabiam quem estava recebendo a cdpsula contendo

os suplementos ou a cdpsula placebo.

cJ

Os desfechos avaliados no inicio do estudo e apds o periodo de
suplementagdo de 12 semanas sio descritos a seguir (QUADRO 2):

Quadro 2 - Instrumentos e parimetros de avaliagio dos desfechos.

Desfecho avaliado

Instrumento e parametros

Fungao cognitiva

Aplicagao do teste Mini Exame do Estado Mental.

Meméria de curto prazo

Aplicagao do teste de Corsi.

Linguagem

Aplicagao do teste de fluéncia semantica.

Humor

Aplicagao da Escala de Depressao Geridtrica.

Fungées executivas

Aplicagao do Teste de Classificagio de Weigl.

Fungio visuoespacial

Aplicagao do Teste de figuras complexas de Rey-
Osterrieth.

Meméria de longo prazo

Aplicagao do teste de Aprendizagem auditivo-verbal
de Rey.

Avaliagao de composig¢io
corporal

Avaliada a partir de medidas antropométricas como
peso, altura e indice de massa corporal.

Avaliacao nutricional

Aplicagao de questiondrios para avaliar a perda de
peso, estilo de vida, nimero de refei¢des didrias,
ingestdo de alimentos e liquidos, autonomia
alimentar e autopercep¢io de saide.

Adesao ao tratamento

Foi realizada a contagem do nimero de cdpsulas
que deveriam ser tomadas por cada participante e o
total de cdpsulas realmente tomadas por eles.

Eventos adversos

Avaliado por meio do autorrelato dos participantes
e observagio direta de eventos adversos pelos
pesquisadores.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).
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Na pdgina 43 os testes cognitivos supracitados sao apresentados com

mais detalhes (QUADRO 1, capitulo 3).

RESULTADOS
@ Os pesquisadores observaram melhora na funcio cognitiva (aumento
da pontuagio do teste MEEM) e na fluéncia seméntica (linguagem) dos

participantes do grupo intervengio;

@ Apés o periodo de intervencdo, nenhum participante relatou a ocorréncia
de eventos adversos;

@ Nao houve perda de participantes, ou seja, todos finalizaram o estudo.

Uma possivel justificativa para a melhora da fungao cognitiva
observada apés a suplementagio é o mecanismo de agio do dmega-3, que
atua mantendo a fluidez da membrana celular e o bom funcionamento
dos neurotransmissores = fun¢ao neuroprotetora (prote¢ao dos neurdnios)
(Carrie et al., 2009).

Ainda, a melatonina e o triptofano, que foram associados ao dmega-3
nesta intervengio, também podem agir como coadjuvantes no manejo
do CCL, pois podem evitar a progressio do comprometimento para um
quadro demencial (Cardinali; Furio; Brusco, 2010).

@ Houve melhora no estado nutricional dos participantes do grupo 1, que
receberam a intervencao;

@ Os participantes de ambos os grupos aderiram 2 intervengio.

® Nio foi observada melhora significativa dos desfechos de meméria de curto

e longo prazo, funcio executiva e visuoespacial, bem como no humor.
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LIMITACAO DO ESTUDO

O estudo incluiu um niimero reduzido de participantes (25 pessoas
idosas), o que pode comprometer a generalizagio dos resultados para
outras populagoes.

CONCLUSAO

A suplementagio de 6mega-3, do tipo DHA e EPA, associada ao
triptofano e melatonina, foi eficaz no manejo do comprometimento
cognitivo relacionado ao avango da idade de pessoas acima de 70 anos
vivendo em uma institui¢ao de longa permanéncia.
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EstupO 2

.....................................................................

Foi conduzido em ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
na Maldsia, com objetivo de avaliar a eficicia, seguranca e :
tolerabilidade da suplementagio com 4cidos graxos 6mega-3, !
4dcido docosaexaenoico (DHA) + 4cido eicosapentaenoico (EPA),

na fungio cognitiva de pessoas idosas com comprometimento

cognitivo leve (CCL) (Lee ez al., 2013). '

.....................................................................
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PARTICIPANTES

CRITERIOS DE INCLUSAO

v Foram incluidas pessoas idosas (> 60 anos) com diagnéstico de CCL.

O diagnéstico de CCL foi realizado a partir de uma avaliagao
neuropsicoldgica feita por psicologos e as pessoas deveriam atender aos

seguintes critérios:

- Queixa de memoria

- Fungao cognitiva global preservada

v. b |

\>\I

=

CRITERIOS DE EXCLUSAO

I I
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
' - Atividades de vida didria e instrumentais normais !
1 1
1 - Nao ter diagnéstico de deméncia e depressao [
1 1
1 1
1 1
I I

- Possuir problemas cognitivos anormais para a idade

v Pessoas idosas com diagnéstico de doenga neurodegenerativa, psiquidtrica ou
transtorno mental, diabetes mellitus nio controlada, cincer e insuficiéncia
renal;

v Que consumiam dlcool em excesso;

Que fizeram o uso de suplementos de 6mega-3, vitaminas B6, B12 ¢ E, folato
ou Ginkgo biloba no ano do estudo.

<

Foram incluidos 36 participantes e eles foram alocados,

aleatoriamente, em dois grupos (FIGURA 9):
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Figura 9 - Alocagao randomizada dos participantes no grupo intervengao

e grupo placebo.

Grupo 1 Grupo 2
(Intervencao) (Placebo)
Trés cdpsulas contendo em cada Trés cdpsulas contendo em cada
uma, 430 mg de DHA e 150mg uma, 600 mg de 4cido linoleico
de EPA, uma vez ao dia, por 12 (8leo de milho), uma vez ao dia,
meses por 12 meses.

Fonte: Ilustragdo elaborada pelas autoras (2023).

As cépsulas dos dois grupos eram idénticas.
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DESFECHOS AVALIADOS:
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Meméria: aplicacio da reproducio visual I e II, testes da Escala de Memoria
Wechsler-Revisada (WMS-R), RAVLT, Intervalo de Digitos para trds da Escala
Wechsler de Inteligéncia Adulta Revisada (WAIS-R).

Fungio cognitiva e deméncia: Mini Exame do Estado Mental (MEEM).

Fungio executiva e atengao: teste do desenho do reldgio e teste de intervalo de
digitos para frente (subtestes do WAIS-R).

Velocidade psicomotora: teste de simbolo de digito teste e substitui¢ao do

WAIS-R.

Fungio visuoespacial: raciocinio matricial e projeto de blocos de WAIS-R.

Humor: Escala de Depressao Geridtrica.

Niveis de 6mega-3 (DHA e EPA): foram coletadas amostras de sangue no
inicio do estudo, apds seis meses e no final do estudo (apds 12 meses).

Seguranga e tolerabilidade da intervencio: autorrelato de evento adverso ou
intolerancia 4 suplementacio.

Adesao ao tratamento: monitorada a partir de consultas mensais. Foi realizada
a contagem das cdpsulas na tltima semana de cada més e, apds a contagem, as
cdpsulas para o préximo més eram fornecidas.
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REsuULTADOS

@ Apenas um participante do grupo 1 (intervencio) desistiu do estudo devido
uma lesdo na coluna, e, portanto, 35 participantes completaram o estudo.

@ Foi observada melhora significativa da memdria, funcio executiva e
atengdo nos participantes do grupo 1 (intervencao).

Essa melhora pode ser justificada pela agio do DHA e EPA na
melhora da meméria e fungao cognitiva de pessoas idosas (Moral; Fortique,
2019).

@ A suplementagio foi considerada segura e bem tolerada - os eventos adversos
relatados foram constipagio (intestino preso) e desconforto gastrointestinal
leve.

@ A adesdo ao tratamento foi considerada alta: 94,5% (grupo 1) e 93,8%
(grupo 2).

® Para os desfechos de velocidade psicomotora, fun¢io visuoespacial, humor
e na pontuagio no teste MEEM nao foram observadas diferengas entre os
grupos.

Os participantes se queixaram da dificuldade de engolir as cdpsulas
e os participantes do grupo 1 (intervencio) também relataram gosto de
peixe ap6s a ingestao das cdpsulas, o que pode comprometer o cegamento,
ou seja, o participante que nao sentir o gosto de peixe pode inferir que estd
no grupo que recebeu o placebo.

LIMITACOES DO ESTUDO

- Apesar das cdpsulas dos grupos intervencao e placebo serem visualmente
idénticas, os participantes do grupo intervenc¢ao, que receberam DHA +
EPA, relataram gosto de peixe apds a ingestao das cdpsulas. Esse relato
consiste em uma possivel limitagao, pois pode comprometer o cegamento
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dos participantes e pesquisadores, e, consequentemente, a avalia¢io
imparcial da eficdcia da intervencio.

- Niimero amostral reduzido (n = 35).

CoNcCLUSAO

A suplementa¢io de 6mega-3 em pessoas idosas com CCL, por 12
meses, foi eficaz na melhora da meméria, fungao executiva e atengao.
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4.1.2 EVIDENCIAS NO USO DO SUPLEMENTO ALIMENTAR OMEGA-3 (DHA)
NA FUNCAO COGNITIVA EM MULHERES IDOSAS SAUDAVEIS

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, conduzido nos Estados Unidos que
avaliou os efeitos da suplementagao de dcido docosahexaendico (DHA) e de dois
nutrientes carotenoides (luteina e zeaxantina) na fun¢io cognitiva de mulheres
idosas sauddveis (Johnson et a/., 2008)

METODOLOGIA
CRITERIOS DE INCLUSAO

v Mulheres sauddveis com idade entre 60 e 80 anos;

v Nio tabagistas.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Mulheres que fizeram o uso de algum suplemento alimentar nos dois meses
anteriores ao estudo;

Mulheres que fizeram uso de suplementos contendo carotenoides (substancias
que conferem pigmentos) nos seis meses anteriores ao estudo.

49 participantes foram divididas aleatoriamente em quatro grupos

(FIGURA 10):
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Figura 10 - Alocagao randomizada das 49 participantes em quatro
grupos de estudo.

- e e o N,

Grupo 1 Grupo 2
(14 participantes) (11 participantes)
Cépsula contendo 800 mg de Cépsula contendo luteina 12 mg +
DHA, uma vez ao dia 0,5 mg zeaxantina, uma vez ao dia

Grupo 3 Grupo 4
(14 participantes) (10 participantes)
Cépsula contendo 800 mg de Cipsula placebo (sem suplemento
DHA + 12 mg luteina, uma vez alimentar), uma vez ao dia
ao dia

Fonte: Ilustragao elaborada pelas autoras (2023).

1 . . .. !
Estudo duplo cego: Os investigadores e os participantes foram
| cegados, ou seja, nio sabiam quem estava recebendo o suplemento
;alimentar ou o placebo. X

_______________________________________________

1 1
'Todas as participantes também receberam uma bebida energética
' nutricional contendo 10 g de proteina e 14 g de gordura para que!
'a luteina fosse melhor absorvida. !

_______________________________________________
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DESFECHOS AVALIADOS

Os testes cognitivos foram aplicados em todas as participantes, no
inicio do estudo e no final da intervengao (quatro meses):

Recuperagio de meméria de longo prazo: teste de fluéncia verbal.
Velocidade e precisao da linguagem: aplicagio do teste Stroop.
Humor: aplicacio da Escala de Humor NES2.

Meméria de curto prazo: aplicacio do teste de extensdo de digitos, teste de
lista de compras, teste de lista de palavras, teste de apartamento (Memory in

Reality).

Alimentagao: avaliada por meio da aplicagio de questiondrio para verificar
se houve mudanga na ingestio dietética das participantes. A alimentagio foi
avaliada no inicio, apds dois meses de estudo e no final da intervengio (quatro
meses).

Adesao ao tratamento: avaliada por meio autorrelato das participantes, além
da contagem das cdpsulas de cada participante.

REsULTADOS
@ Recuperagio da meméria de longo prazo: melhora significativa verificada
nos grupos 1 (uso de DHA isolado), 2 (uso de luteina associada a zeaxantina)

e 3 (uso de DHA associado a luteina).

@ Meméria de curto prazo: melhora significativa do desempenho das
participantes do grupo 3 (uso de DHA associado a luteina) nos testes de lista
de compras, lista de palavras e no teste de apartamento (Memory in Reality).

O DHA e a luteina parecem interagir beneficamente na regulacio da
funcio cerebral (Johnson ez 4/., 2008).
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Atencio!

Lembre-se que 0 DHA ¢ um 4cido graxo dmega-3! s

Velocidade e precisao da linguagem e humor: nio foi observada
melhora em nenhum dos grupos;

Alimentagao: nio houve diferenca na ingestio dietética dos participantes
a0 longo do estudo;

Adesao ao tratamento: As participantes foram aderentes a intervengio e
a ingestao da bebida energética (adesio de 97%).

QA ®®p

LIMITACOES DO ESTUDO

- Como possivel limitagao, podemos citar que os participantes do grupo
1 (suplementacio apenas do DHA) apresentaram no inicio do estudo
melhores pontuagdes nos testes cognitivos quando comparado aos outros
grupos. Isso pode ter limitado a capacidade de detectar com maior precisao
as melhorias cognitivas desse grupo apds o periodo de suplementagao;

- Poucas participantes incluidas (n = 49);

- Tempo reduzido de follow-up para evidenciar os beneficios da
suplementagao a longo prazo;

- Os pesquisadores relataram que oito participantes desistiram do estudo,
mas nao reportaram em quais grupos elas estavam alocadas e as razoes.

CoONCLUSAO

A suplementagido de DHA associada a luteina por quatro meses foi
eficaz na melhora da fungio cognitiva de mulheres idosas sauddveis.

REFERENCIA

JOHNSON, E. J. et al. Cognitive findings of an exploratory trial of docosahexaenoic
acid and lutein supplementation in older women. Nutritional Neuroscience,
Oxfordshire, v. 11, n. 2, p. 75-83, Apr. 2008.
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4.1.3 SUPLEMENTACAO DE OMEGA-3 E MIRTILO E OS DESFECHOS NA FUNCAO
COGNITIVA DE PESSOAS IDOSAS COM COMPROMETIMENTO COGNITIVO

Foi conduzido um ensaio clinico randomizado duplo-cego que avaliou os
efeitos da suplementagio de dmega-3 associado a mirtilo no declinio cognitivo
de pessoas idosas (Mcnamara ez al., 2018) (FIGURA 11).

Figura 11 - Investigagio dos beneficios do uso associado de dmega 3 e

mirtilo na fungao cognitiva de pessoas idosas.

E O mirtilo é uma fruta que contém antocianinas e o seu consumo tem E
'sido associado a vdrios beneficios relacionados a fungao cognitiva e!
'envelhecimento, incluindo a melhora da meméria (Shukitt-Hale ez!
al,, 2015). '

_______________________________________________

METODOLOGIA

Foram incluidas pessoas com idades entre 62 e¢ 80 anos que
apresentavam declinio cognitivo subjetivo de acordo com testes aplicados
durante o recrutamento dos participantes, como:

_____________________________

\- Clinical Dementia Rating (CDR)
=5 - California Verbal Learning Test (CVLT)

O | |
1 |
Jl 1 - Avaliagio Cognitiva de Montreal X

- Geriatric Depression Scale (GDS)
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Declinio cognitivo subjetivo é quando uma pessoa tem queixas de
sua fungdo cognitiva, mas ao ser avaliada por um profissional nio hi o
diagnéstico de comprometimento cognitivo leve (CCL).

FORAM EXCLUIDAS PESSOAS:

* Com diagndstico de deméncia, diabetes mellitus, doenca renal e
hepética, distirbios de coagulagio sanguinea e problemas de satde
mental que impedem a execugio das atividades didrias;

e Com CCL;

* Em uso de suplementos alimentares com agio antioxidante (e.g.,
vitamina C) e anti-inflamatéria (e.g., clircuma);

¢  Em uso de medicamentos;

*  Com alergia a frutos do mar;

e Usudrios de drogas de abuso.

94 participantes foram divididos aleatoriamente em 4 grupos

(FIGURA 12):

Figura 12 - Alocagio randomizada dos participantes em quatro grupos
de estudo.

Grupo 1 (21 participantes): receberam apenas dmega-3

i - 4 cdpsulas de 6leo de peixe contendo cada uma 400 mg de
'EPA + 200mg de DHA, por 24 semanas.

- 1 pacote de 12g com pé inerte (placebo) duas vezes ao dia, }

O e

t misturado com 4gua e consumido no café da manha e no
'

i jantar, por 24 semanas.

'

'

________________________________________________________________
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Grupo 2 (24 participantes): receberam apenas mirtilo

/L\\\\ Tow s - 4 cdpsulas de 6leo de milho (placebo) por dia, por 24
5y semanas.
.

- 1 pacote de 12g com pé de mirtilo duas vezes ao dia,
w misturado com 4gua e consumido no café da manha e no
) jantar, por 24 semanas.

Grupo 3 (26 participantes): receberam dmega-3 + mirtilo

ﬁ @ - 4 cdpsulas de dleo de peixe contendo cada uma 400mg de
: EPA + 200mg de DHA, por 24 semanas.

- 1 pacote de 12,5 com pé de mirtilo duas vezes ao dia,

V/
]
Ty

misturado com 4gua e consumido no café da manha e no
JJ jantar, por 24 semanas.

Grupo 4 (23 participantes): receberam placebo

- 4 cdpsulas de 6leo de milho (placebo), por 24 semanas.

- 1 pacote de 12g com pé de placebo duas vezes ao dia,
misturado com 4gua e consumido no café da manhi e no
jantar, por 24 semanas.

Fonte: Ilustragdo elaborada pelas autoras (2023).

- Deveriam ser tomadas duas cdpsulas no café da manha e duas no jantar.

- Os participantes foram instruidos a manter as cdpsulas sobre refrigeracao
(na geladeira).

- Todos os participantes foram instruidos a consumir peixe de dgua fria no
mdaximo uma vez por semana e evitar o uso de suplementos que continham
dleo de peixe.

- Os participantes receberam uma lista de frutas e alimentos de cor vermelha
a serem evitados durante o estudo, como vinhos tintos, sucos e geleias.
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DESFECHOS AVALIADOS

FUNCAO COGNITIVA:

Avalia¢io da meméria, do aprendizado e da fungao executiva.

Avaliagio das atividades de vida didria, da velocidade psicomotora e fungao
executiva.

As avaliagbes foram realizadas no inicio do estudo e nas semanas 24 e 48.

ANALISES BIOQUIMICAS E FISIOLOGIA:

Coleta de amostras de sangue, apds jejum noturno, para avaliar quantidade de
4cidos graxos nas hemdcias, niveis de glicose e insulina.

Avaliagao da presenca de antocianinas na urina.

Avaliagao da pressdo arterial.

A urina foi coletada apds o jejum noturno e antes da ingestao didria do pé de
mirtilo ou placebo no inicio do estudo ¢ na semana 12.

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS:

Altura, peso e circunferéncia abdominal.

GENOTIPAGEM DA APOLIPOPROTEINA E (APOE)

Variante genética que pode indicar a propensio de uma pessoa desenvolver a
doenca de Alzheimer. O alelo €4 ¢ o de maior risco para a doenga.
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REsULTADOS
v 76 participantes completaram o estudo.
N4 Houve perda de quatro participantes no grupo 1, cinco no grupo 2, seis no

grupo 3 e trés no grupo 4, por motivos de: sintomas gripais, psoriase, vertigem
e constipagao.

v Como o nimero de eventos adversos relatados foi pequeno, os pesquisadores
sugeriram que o principal motivo de desisténcia foi a dura¢io do estudo (48
semanas).

FUNCAO COGNITIVA:

@ Grupo 1 (recebeu somente 6mega-3): melhora significativa da funcio
cognitiva — essa melhora se manteve na semana 48, quando os participantes
j4 nio estavam mais recebendo a suplementagio.

@ Grupo 2 (recebeu somente mirtilos): melhora significativa da funcio
cognitiva. No entanto, essa melhora nio se manteve na semana 48.

® Grupo 3 (receberam dmega-3 + mirtilos): nao foi observada melhora na

funcio cognitiva.

Quantidade de 4cidos graxos presente nas hemdcias: foi observado
aumento nos grupos 1 e 3 e apdés o fim da suplementagio os niveis
diminufram. A suplementagio de dmega-3 em portadores ou nao de

APOE &4 nao diferiu.

Presenca de antocianinas na urina: aumento da excre¢ao de antocianinas
nos grupos que receberam a suplementa¢io de mirtilos (grupos 2 e 3).

Nio foi observado nenhum efeito da suplementagio nas
concentragoes de glicose e insulina em nenhum dos grupos.

@ Genotipagem APOE: 63% dos participantes (n=59) possufam os alelos
€3/e3, 12% (n=11) os alelos €3/€2, 25% (n=23) os alelos £3/e4 e apenas
1,1% (n=1) os alelos €4/e4. Nao houve diferenca nos resultados cognitivos
quanto ao participante ser portador ou nao do alelo €4 (potencial marcador

de maior risco para o desenvolvimento de deméncia).
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LIMITACOES DO ESTUDO

- Apesar de ter sido avaliado, nio foi reportado se houve mudanca das
medidas antropométricas dos participantes (peso e circunferéncia da
cintura) apés a suplementacio.

- Nao foi avaliada a adesao a suplementagio.

CoNCLUSAO

A suplementacio isolada de 6mega-3 ou mirtilos foi associada a
redugao dos sintomas de declinio cognitivo, bem como dos problemas na
memoria dos participantes que receberam somente a suplementagao de
mirtilos.

A suplementagio combinada de 6mega-3 e mirtilos nio foi
associada & melhora da fun¢io cognitiva, um resultado inesperado pelos
pesquisadores, uma vez que era esperada a potencializagao da melhora da
cognicdo a partir desta associacio.

REFERENCIAS

MCNAMARA, R. K. ez al. Cognitive response to fish oil, blueberry, and combined
supplementation in older adults with subjective cognitive impairment. Neurobiology
of Aging, Amsterdam, v. 64, p. 147-156, Apr. 2018.

SHUKITT-HALE, B. ¢t al. The beneficial effects of berries on cognition, motor
behavior and neuronal function in ageing. British Journal of Nutrition, Cambridge, v.
114, n. 10, p. 1542-1549, Sep. 2015.
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4.2 SUPLEMENTACAO DE VITAMINAS DO COMPLEXO B E OS DESFECHOS
NA FUNGCAO COGNITIVA

O complexo de vitaminas B compreende oito tipos de vitaminas
que possuem diversas fungoes.

' imunoldgico, formagio das hemdcias e prevengio de malformacao

@ i Auxilia na sintese de aminodcidos, funcionamento do sistema
:
:
1
!
|
!

Acido félico fetal (Brasil, 2018).
(Vitamina B9)
@ : Auxilia no metabolismo de proteinas, carboidratos, gorduras e :
Cobalamina i homocisteina e na formacio das hemdcias (Brasil, 2018). i
(Vitamina B12) ! i

As vitaminas do complexo B sao encontradas em alimentos como
carne, leite e laticinios (Gille; Schmid, 2015). Estio relacionadas a
manutencio e bom funcionamento do coracao, dos ossos e envelhecimento
sauddvel e a falta dessas vitaminas pode prejudicar a saide, especialmente
a de pessoas idosas (Porter ez al., 2016).

Dentre as consequéncias da deficiéncia das vitaminas do complexo

B, se destacam (FIGURA 13) (Green et al., 2017):
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Figura 13 - Desfechos associados a deficiéncia das vitaminas do
complexo B.

&

Prejuizo dos sentidos tato, olfato,
paladar, visdo, audicdo e equilibrio
(fungio nervosa sensorial) e dos

movimentos.

1%
¢

;
i Doengas 6sseas, como a
|

! osteoporose

o x

Fonte: Ilustracio elaborada pelas autoras (2023).

Também hé relato de que com 0 aumento da concentragao de vitamina
B (especialmente B12), hd diminui¢ao da homocisteina plasmadtica e da

velocidade da atrofia cerebral (uma possivel causa de comprometimento

cognitivo) (Smith., ez 2/2010).

Diante disso, as vitaminas do complexo B sao amplamente utilizadas

e muitas pesquisas tém avaliado os beneficios de sua suplementac¢io na

funcao cognitiva.

76|



Uso de suplemento alimentar e seus desfechos na funcdo cognitiva da pessoa idosa

Evidéncia cientifica: uma revisio sistemdtica avaliou a eficicia de suplementos
com vitaminas do complexo B na prevencio do comprometimento cognitivo
leve (CCL) e da deméncia. Os autores buscaram estudos nas bases de dados
PubMed, Web of Science e Cochrane CENTRAL (Martinéz et al., 2021).

Foram incluidos estudos:
- Conduzidos entre 2011 e 2021;

- Que avaliaram a suplementagao das vitaminas A, B1, B2, B3, B5, B6,
B9, B12, H, C, D, E ou K nos desfechos relacionados a fun¢io cognitiva;

- Ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais.

Foram excluidos estudos:
- Com dados insuficientes para avaliar os resultados obtidos;

- Conduzidos in silico, in vitro (células) e animais, comentdrios, opinioes,
relatos de experiéncia, cartas ao editor, revisoes e protocolos.

REsurrapos

Foram incluidos 27 estudos conduzidos com participantes acima
de 45 anos e com fun¢io cognitiva normal, com CCL ou diagnéstico da
doenca de Alzheimer (22.243 participantes). Destes estudos, 14 avaliaram
os desfechos da suplementacio de vitaminas do complexo B na funcao
cognitiva.

Foi observado que:

@ A suplementagio de vitamina B9 (4cido félico) associada a vitamina B12
foi relacionada a melhora do desempenho dos participantes em testes
cognitivos;

@ A vitamina B1, isolada ou associada ao dcido félico, foi associada a uma
melhora significativa das pontuagoes nos testes cognitivos;
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@ Foi evidenciado melhor desempenho dos participantes nos testes cognitivos
apds a suplementagio com vitamina B9.

LiMITACAO DO ESTUDO:

Os autores restringiram o ano de publica¢ao dos artigos incluidos
(2011 — 2021), o que pode ter acarretado na perda de estudos relevantes
que avaliaram os desfechos da suplementagao de vitaminas do complexo B
na prevencio do CCL.

CONCLUSAO:

A suplementagio das vitaminas B1, B9 e B12 foi associada com a
melhora da pontuagio dos participantes nos testes cognitivos, indicando
potencial melhora da fungao cognitiva.

REFERENCIAS
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Reviews, Oxford, v. 73, n. 2, p. 106-115, Feb. 2015.
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4.2.1 EVIDENCIAS DO USO DA VITAMINA B9 ASSOCIADA AO ACIDO
DOCOSAEXAENOICO NA FUNCAO COGNITIVA DE PESSOAS IDOSAS COM
COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

_______________________________________________

Foi conduzido um ensaio clinico randomizado duplo-cego na
China que avaliou os efeitos da suplementacio de dcido félico

1
1
1
1
Q . (vitamina B9) associado ao 4cido docosaexaenoico (DHA) na
1
1
1
1
1
1

fungio cognitiva e nos niveis de citocinas inflamatdrias em
pessoas idosas com comprometimento cognitivo leve (CCL) (Li
et al, 2021).

_______________________________________________

Relembrando! Citocinas inflamatérias sio moléculas que sao liberadas em
processos inflamatérios como uma resposta do nosso sistema imunolégico
(defesa do nosso organismo).

CRITERIOS DE INCLUSAO

Pessoas idosas (> 60 anos) com diagnéstico de CCL. O diagndstico foi realizado
v de acordo com o Manual Estatistico de Transtornos Mentais desenvolvido pela
Associagiao Americana de Psiquiatria (American Psychiatric Association, 2013).

v Que nio possufam diagndstico de transtornos mentais, como depressio,
esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar;

Que nio fizeram nos trés meses anteriores ao estudo o uso de nenhum
v medicamento que prejudicasse o estado nutricional e o metabolismo do folato
ou de dcidos graxos (gorduras);

v Que possufam um bom estado de satide e boa visao e audigio (ver e ouvir
bem) para fazer os testes propostos no estudo.

I:> O folato é a forma natural da vitamina B9, encontrada, por
exemplo, em carnes, ovos e leite, enquanto o dcido f6lico é a forma sintética
encontrada em suplementos alimentares (FIGURA 14).
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Figura 14 - Fontes da vitamina B9: suplementos alimentares (forma

sintética) e alimentos (forma natural).

1
). \a (8)
-
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Fonte: Ilustragdo elaborada pelas autoras (2023).

Foram incluidas 240 pessoas idosas que foram divididas aleatoria-

mente em quatro grupos para receberem a intervengéo durante seis meses

(FIGURA 15):
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Figura 15 - Alocagio randomizada dos participantes em quatro grupos
de estudo.

Grupo 1 (n = 60) Grupo 2 (n = 60)
Um comprimido de 800 pg de 4cido Um comprimido de 800 pg de
félico + duas cdpsulas de 800 mg de 4cido félico + duas cdpsulas de
DHA, uma vez ao dia. placebo, uma vez ao dia.

Grupo 3 (n = 60) Grupo 4 (n = 60)
Um comprimido de placebo (sem Um comprimido de placebo (sem
4cido félico) + duas cdpsulas de 800mg 4cido félico) + duas cdpsulas de
de DHA, uma vez ao dia. placebo (sem DHA), uma vez ao
dia.

Fonte: Ilustracio elaborada pelas autoras (2023).

O dcido félico foi fornecido na forma de comprimido ¢ 0o DHA na
forma de cdpsulas. O comprimido de placebo continha amido de milho e
a cdpsula de placebo continha 6leo de soja.

Qual a diferenca das formas farmacéuticas de cipsula e comprimido?

Na forma farmacéutica de cdpsula, o principio ativo é revestido
com material gelatinoso e na de comprimido nao hd esse revestimento
- o principio ativo e os excipientes sio compactados (FIGURA 16)
(Mastroianni; Carradore; Varallo, 2012).
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Figura 16 - Diferenga da forma farmacéutica comprimido e cdpsula

gelatinosa.
_‘_,.--""" 0
Comprimido Cépsula gelatinosa

Fonte: Ilustragao do Canva (2023).

Os desfechos avaliados foram:

FUNCAO COGNITIVA:

Aplicagao de dois testes que avaliaram a linguagem (testes de aritmética,
extensdo de digitos e vocabuldrio) e a fungdo cognitiva geral (conclusio de
imagem, desenho de blocos, montagem de objetos)

i Testes aplicados: Teste da Escala Adulta de Inteligéncia Revisada de Wechsler i
i (WAIS-RC) e pelo Teste do Quociente de Inteligéncia em Grande Escala
+ (FSIQ) i

Amostras de sangue foram coletadas no inicio do estudo e apds seis meses de
suplementagio para avaliar os niveis de folato, homocisteina, DHA e citocinas
inflamatérias
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Relembrando!

Homocisteina: ¢ um aminodcido presente em reacoes dependentes de
vitamina B12 e sem essa vitamina a homocisteina é acumulada (Brasil,
2018).

Citocinas inflamatérias: em pessoas no estdgio inicial de CCL podem
ser observados altos niveis de citocinas inflamatérias, tais como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6) (Calsolaro; Edison,
2016).

ADESAO AO TRATAMENTO:

REsSULTADOS

212 participantes completaram o estudo.

QUANTO A FUNGCAO COGNITIVA:

@ Foi observada melhora da fungao cognitiva dos idosos dos grupos 1 (uso
de 4cido félico + DHA), 2 (uso de 4cido fdlico + placebo) e 3 (uso de
DHA + placebo). No entanto, os melhores resultados foram observados

nos idosos do grupo 1 (uso de 4cido félico + DHA).

QUANTO AOS PARAMETROS BIOQUIMICOS:

@ Os niveis de dcido félico nos grupos 1 (dcido félico + DHA) e 2 (4cido
félico) aumentaram significativamente, nao havendo diferenca significativa
entre os grupos;
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Os niveis de homocisteina dos participantes dos grupos 1 (dcido félico +
DHA) e 2 (dcido félico) diminuiram significativamente. Com o aumento
da concentra¢io do dcido fdlico (vitamina B9), hd a diminuicao dos niveis
de homocisteina (Porter et al., 2016).

Os niveis das citocinas inflamatérias reduziram significativamente nos
grupos 1, 2 e 3, sendo que a diminui¢o foi maior no grupo 1, que recebeu
4cido félico + DHA.

@ Os niveis de DHA aumentaram significativamente nos grupos 1 e 3.

Houve a perda de 28 participantes, pois eles nio conseguiram
completar os testes aplicados sem ajuda, sendo:

- Cinco do grupo 1 (uso de 4cido félico + DHA);
- Sete do grupo 2 (uso de 4cido félico + placebo);
- Sete do grupo 3 (uso de DHA + placebo);

- Nove do grupo 4 (placebo).

LIMITACOES DO ESTUDO

Nio foi reportado se os pesquisadores avaliaram a ocorréncia de
eventos adversos da suplementagio e, apesar de um dos desfechos do
estudo ser a avaliagao da adesio, nio ficou claro se os participantes foram
bons aderentes 2 intervencao.

CONCLUSAO

A suplementagio de dcido félico (vitamina B9), combinada ou nao
com o DHA, melhorou a fungao cognitiva de pessoas idosas com CCL.
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4.2.2 EVIDENCIAS DO USO DAS VITAMINAS B6, B9 E B12 NA FUNCAO

COGNITIVA EM IDOSOS

funcio cognitiva (Cheng ez al., 2016).

®) Foram incluidos participantes com idades entre 55 ¢ 94 anos e com

Foi conduzido um ensaio clinico na China que avaliou os efeitos da
. suplementacio associada das vitaminas B6 (piridoxina), B9 (dcido félico) e
i B12 (cobalamina) nos niveis plasmdticos de homocisteina e sua relagio com a
.
|

altos niveis de homocisteina no sangue (hiperhomocisteinemia).

) Foram excluidos individuos que possufam os seguintes problemas de

saude (FIGURA 17):

Figura 17 - Critérios de exclusao do estudo.

Insuficiéncia renal

grave

Doenga hepdtica

Diabetes mellitus

®

-
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Fonte: Ilustragdo elaborada pelas autoras (2023).

104 participantes foram incluidos e divididos em dois grupos de
acordo com idade, escolaridade e pontuacio no Teste de Aptidao Cognitiva
Bésica que avalia a fungao cognitiva (FIGURA 18):

Figura 18 - Alocac¢ao dos participantes em grupo intervengao (n = 57) e

grupo placebo (n = 47).

\_k\ .\ :\\V~‘<‘
R N

Grupo intervengio (57 participantes) Grupo placebo (47 participantes)

Uma cdpsula contendo 10 mg de Uma cdpsula de placebo (sem as
vitamina B6 + 800 pg de vitamina B9 + vitaminas do complexo B), uma vez
25 pg de vitamina B12, uma vez ao dia, ao dia, por 14 semanas.

por 14 semanas.

Fonte: Ilustracio elaborada pelas autoras (2023).

DESFECHOS AVALIADOS:

* Fungio cognitiva: aplicagao do Teste de Aptidao Cognitiva Bisica.
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e Parimetros bioquimicos: concentragdes de homocisteina e das
vitaminas B6, B9 e B12.

Foram coletadas informagdes sobre o uso de medicamentos e de suplementos
e todos os participantes foram orientados a manter a alimentagio regular e
registrar os alimentos consumidos.

REsurrapos

83 participantes, sendo 44 mulheres e 39 homens, completaram o estudo.
Houve a perda de:

- 15 participantes do grupo intervengio devido a ocorréncia de eventos
adversos (distensao abdominal = inchaco e prurido = coceira) e por
desisténcia em finalizar o estudo.

- Seis participantes do grupo placebo devido adoecimento e desisténcia em
finalizar o estudo.

Apés a intervencio, houve:

Melhora significativa da fun¢io cognitiva dos participantes do grupo
intervencio, ou seja, que recebeu a suplementacio com as vitaminas B6,
B9 e B12.

Aumento significativo da pontuagio no Teste de Aptidao Cognitiva Bdsica
apds a suplementacio;
Reducio significativa em cerca de 16% da concentragio de homocisteina

no grupo que recebeu a suplementacio (intervengio);

Aumento significativo das concentracoes de vitamina B6, B12 ¢ B9 no
grupo que recebeu a suplementagio (intervengio);

{_E_ &
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Nivel elevado de homocisteina é um fator de risco para o
comprometimento da fungio cognitiva.

¥

Para diminuir a homocisteina no nosso organismo ¢ necessdrio nivel
adequado de vitaminas do complexo B, uma vez que na auséncia ou
deficiéncia destas vitaminas, hd acimulo de homocisteina (Oulhaj
et al., 2010).

Também h4 evidéncia de que a suplementacio de vitaminas do
complexo B, principalmente quando associadas, melhoram a funcao
cognitiva a partir da diminuigio dos niveis de homocisteina (Cheng

etal., 2021).

LIMITACOES DO ESTUDO

- O estudo nao foi randomizado, isto é, ndo foi feitaaalocagao dos participantes

nos grupos de modo aleatério, e sim de acordo com idade, escolaridade

e pontuagdo no teste que avaliou a funcio cognitiva dos participantes. A

nao randomizagio é um viés importante, pois pode influenciar de maneira

tendenciosa a avaliagao dos resultados obtidos no estudo.

- Perda de participantes devido a ocorréncia de eventos adversos associados

a0 uso da suplementagio.

CoNCLUSAO

A suplementagio de vitaminas do complexo B associadas (B6 + B9 +

B12) foi eficaz na reducao dos niveis séricos de homocisteina em individuos

com hiperhomocisteinemia (homocisteina elevada) e no aumento das

pontuagoes dos testes que avaliam a fun¢io cognitiva.
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4.2.3 EVIDENCIAS DO USO DAS VITAMINAS B9 E B12 NA FUNCAO COGNITIVA
EM IDOSOS COM DIAGNOSTICO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Foi conduzido um ensaio clinico randomizado simples:
cego na China com o objetivo de avaliar os efeitos dai
suplementagio de dcido fdlico (vitamina B9) associado ai
cobalamina (vitamina B12) em marcadores de inflamagio |
e na progressio (evolugio) do comprometimento cognitivo |
em participantes com diagnéstico da doenga de Alzheimer !

(DA) (Chen ez al., 2021). '

Vocé sabe o que é um ensaio simples cego?

Nesse tipo de estudo apenas os participantes nao sabem se sao do
grupo intervengao (pessoas que recebem a suplementagio) ou placebo
(pessoas que ndo recebem a suplementagao). Logo, os investigadores nao
foram cegados no estudo, ou seja, eles sabiam a alocagio dos participantes!

METODOLOGIA

v Foram incluidas pessoas idosas com diagnéstico da DA.

Foram excluidas pessoas em uso de qualquer suplemento alimentar nos trés

«

meses anteriores ao inicio do estudo e que apresentavam pontuagio inferior
a 22 na avaliagdo da funcio cognitiva (foi aplicada uma ferramenta chamada
Avaliagao Cognitiva de Montreal) (Roalf ez a/., 2017).

Todos os participantes mantiveram o uso da farmacoterapia para
o manejo da DA, como a memantina e inibidores da acetilcolinesterase
(rivastigmina, galantamina e donepezil) e foram divididos em dois grupos

(FIGURA 19):
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Figura 19 - Alocagao dos participantes em grupo interven¢io (n = 60) e
grupo placebo (n = 60).

Grupo intervengao (60 participantes):

u
q‘ » receberam trés comprimidos de 400pg de
= |::> vitamina B9 + dois comprimidos de 25 pg de
vitamina B12, diariamente pelo periodo de seis

<4
meses

= Grupo placebo (60 participantes):

q;'f‘-'_!! o
receberam trés comprimidos de amido + dois

comprimidos de amido, diariamente pelo
periodo de seis meses

Fonte: Ilustragao elaborada pelas autoras (2023).

Os comprimidos deveriam ser ingeridos sempre apds o café da manha.
Os comprimidos dos grupos intervengao e placebo eram idénticos, ou seja,
nao havia diferenca de sabor, forma, cor ou tamanho dos comprimidos.

Os desfechos avaliados foram:

:"> Fungio cognitiva: foi avaliada no inicio do estudo e apés seis meses, a
partir do uso de duas ferramentas:

Essa ferramenta avalia a linguagem (linguagem falada,
compreensio, busca de palavras e recordagio das instrugoes faladas
durante o teste), memdria (recordacio de palavras, reconhecimento
de palavras e orientacdo) e préxis (avalia a capacidade de reconhecer
um desenho geométrico e conseguir desenhd-lo sozinho) (Rosen ez

al., 1984).

92 |



Uso de suplemento alimentar e seus desfechos na funcdo cognitiva da pessoa idosa

Avaliagao Cognitiva de Montreal

Usada para avaliar fun¢io visuoespacial e executiva, nomeagio de
palavras (o paciente deve repetir frases ditas pelo avaliador), atengao

.
1
.
.
1
|
e evocagdo tardia (avalia a memoria e so ditas cinco palavrasao 1
paciente e ap6s 5 minutos ele deve repeti-las corretamente). E

1

1

.

.

—> Parimetros bioquimicos: foram coletadas amostras de sangue
no inicio e ao final de seis meses da intervengao para avaliar os
niveis de:

e  Vitaminas B9 e B12.

¢  Homocisteina.

e Citocinas inflamatérias como interleucina 2 (IL-2), 6 (IL-6), 10 (IL-10),
fator de necrose tumoral (TNFa), entre outras.

Citocinas inflamatérias sao moléculas que sio liberadas em
processos inflamatérios como uma resposta do nosso sistema

imunolégico.

Adesio ao tratamento: foi monitorada a partir de telefonemas regulares.

REsSuULTADOS

Foram incluidos 120 participantes. Destes, 19 desistiram de continuar
no estudo e, portanto, 101 participantes finalizaram a interven¢ao. Nove
participantes do grupo intervenc¢io e 10 do grupo placebo desistiram por
se recusarem a fazer os testes para avaliar a fun¢do cognitiva, por pararem o
uso da intervengao, devido problemas de saide ou ébito.

@ Apés a intervencio foi observado melhor desempenho cognitivo dos
participantes do grupo 1, ou seja, que receberam a suplementagio com as
vitaminas B9 e B12, na Avaliacio Cognitiva de Montreal e no ADAS-Cog.
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@ Quanto aos parAmetros bioquimicos, no grupo intervengio houve maior
concentragio sérica de vitamina B9 e B12 e diminuicdo dos niveis de
homocisteina e das citocinas inflamatdrias IL-2 ¢ TNFo.

Um estudo prévio identificou que a suplementagio de vitaminas
do complexo B estd relacionada ao melhor desempenho cognitivo,
principalmente devido & manutencio dos niveis de homocisteina (Gil
Martinez; Avedillo Salas; Santander Ballestin, 2022).

A reducio da homocisteina no nosso organismo estd relacionada aos niveis
adequados de vitaminas do complexo B, uma vez que na auséncia ou deficiéncia
dessas vitaminas, hd o acimulo de homocisteina (Oulhaj ez 4/., 2010).

U

Além disso, a presenca de inflamagio é um fator de risco para o declinio
cognitivo, principalmente quando essa inflamacio ocorre na regido do cérebro
responsdvel pela formacio das memédrias (hipocampo) (Ma ez al., 2016).

LIMITACOES DO ESTUDO

- O estudo foi simples cego, ou seja, apenas os participantes nao sabiam
se eram do grupo interven¢ao (que receberam a suplementagio com as
vitaminas B9 e B12) ou placebo. Essa é uma limitagao importante, pois
os investigadores nao foram cegados e sabiam a alocagdo dos participantes,
o que pode comprometer a imparcialidade necessdria para a andlise dos

desfechos;

- Os autores nao reportaram se os participantes aderiram a intervengao;

- Nao foram reportados os eventos adversos associados ao uso da
suplementagio e se a mesma foi considerada segura.
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CONCLUSAO

A suplementagio associada das vitaminas B9 e B12 pode melhorar
o desempenho cognitivo de pessoas com diagndstico de DA, além de

diminuir os niveis de homocisteina e de citocinas inflamatdrias.
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4.2.4 EVIDENCIAS DO USO DE BEBIDA COM MULTINUTRIENTES NA FUNCAO
COGNITIVA DE PESSOAS COM DOENCA DE ALZHEIMER PRODROMICA

_________________________________________________________________

Foi conduzido um ensaio clinico multicéntrico randomizado
e duplo cego a fim de investigar os efeitos de uma

cognitiva e de medidas de avaliagao relacionadas a doenca de

Alzheimer (DA) (Soininen ez al., 2017) (FIGURA 20).

i i
i i
i i
i i
' suplementagio de multinutrientes na melhora da fungao !
1 1
i i
i i
i i

_________________________________________________________________

Estudo multicéntrico: engloba
mais de um local, como um

conjunto de hospitais ou clinicas, D

em um mesmo pais ou em paises Cor
diferentes.
Fonte: Ilustragdo elaborada pelas autoras (2023).
METODOLOGIA

Foram incluidas pessoas idosas:

v Com diagnéstico de DA prodrémica, isto é, na fase de comprometimento
cognitivo e funcional leve;

v Em acompanhamento em clinicas de meméria em cidades da Finlandia,
Alemanha, Holanda e Suécia.

v Com pontuagio minima de 24 pontos/30 pontos no Mini Exame do Estado
Mental (MEEM) — o que evidencia comprometimento cognitivo leve.
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Foram incluidas pessoas idosas:

v

SN

Em uso da farmacoterapia da DA (donepezil, rivastigmina, galantamina e/ou
memantina);

Em uso de suplementos alimentares com Omega-3, vitaminas B6, B12,
4cido félico e vitaminas C ou E em doses acima de 200% da ingestdo didria
recomendada;

Com transtornos depressivos;

Histérico de acidente vascular cerebral, sangramento intracraniano ou outra
lesao cerebral;

Usudrios de drogas ou etilistas (consumidores frequentes de bebidas alcodlicas);

Que participaram de outro ensaio clinico nos 30 dias anteriores ao inicio do
estudo.

|:> Os participantes foram divididos aleatoriamente em dois grupos
(FIGURA 21):

Figura 21 - Aloca¢io randomizada dos participantes nos grupos

intervengio (n = 152) e placebo (n = 158).

&
" -

¢ N
Grupo intervengio Grupo placebo
(152 participantes) (158 participantes)
Ingestao de 125 mL da Ingestao de 125 mL de
bebida de multinutrientes, 1 bebida placebo (sem os
vez ao dia, por 24 meses. multinutrientes), 1 vez ao dia,

por 24 meses.

Fonte: Ilustracio elaborada pelas autoras (2023).
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(EPA), 4cido docosahexaen

um suplemento alimentar!

e placebo).

A bebida de multinutrientes consistiu na associagio de dcido eicosapentaenoico

monofosfato de uridina, colina, fosfolipidios e selénio.

Por nao estar em uma forma farmacéutica, esta intervengao nio é considerada

A bebida era semelhante em aparéncia e sabor entre os dois grupos (intervengio

Patricia de Carvalho Mastroianni e Marcela Forgerini

oico (DHA), vitaminas B12, B6, B9, E e C,

No quadro 3 sao apresentados os desfechos avaliados no estudo

(QUADRO 3).

Quadro 3 - Desfechos avaliados ap6s a suplementacio da bebida

multivitaminica e ferramentas utilizadas para a avalia¢o dos desfechos.

Desfecho avaliado

Forma de avaliagao

Fungio cognitiva - avaliada
no inicio do estudo, e nos

Funcio executiva (capacidade de planejamento e
execucio de tarefas).

meses 6, 12 e 24.

Memoéria (teste Neuropsychological Test Battery).

Estadiamento da deméncia (Clinical Dementia
Rating - CDR).

Atrofia cerebral

reducio da massa cerebral
(ressonincia magnética).

Parimetros bioquimicos -
avaliados no inicio do estudo e
nos meses 3, 6, 12 e 24;

Concentragdes séricas de lipoproteina de alta
densidade (HDL) e lipoproteina de baixa densidade
(LDL).

Niveis de DHA e EPA.

Eventos adversos - avaliados
nos meses 1, 2, 3,4, 5e6 e
depois bimestralmente por 18
meses

Monitoramento por meio de telefonemas.

Adesio

Avaliada por meio do autorrelato dos participantes
e registto da quantidade de bebida consumida
diariamente.

Fonte:
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Todos os participantes que tiveram progressao do comprometimento
cognitivo e evoluiram para deméncia durante a intervengio poderiam
permanecer no estudo e iniciar o uso da farmacoterapia indicada
(anticolinesterdsicos e/ou memantina).

REsuULTADOS

|:> A média de idade dos participantes foi de 71 anos, variando de 50

a 86 anos.

Houve desisténcias em ambos os grupos, sendo 32 perdas no grupo

intervencio e 33 no grupo placebo (FIGURA 22):

Figura 22 - Fluxograma dos grupos de estudo e as respectivas

desisténcias.
Grupo interven¢ao (n=152) | Grupo placebo (n=158) |
Perdas (n=32) Perdas (n=33)
Outros motivos (n=11) Outros motivos (n=16)
Eventos adversos (n=9) Recusa em continuar o estudo (n=10)
Recusa em continuar o estudo (n=8) Eventos adversos (n=6)
Obitos nio relacionados ao estudo Obitos nio relacionados ao estudo
(n=4) (n=1)
120 participantes completaram o 125 participantes completaram o
estudo estudo

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

A taxa de adesao dos participantes a intervengao foi considerada alta
em ambos os grupos.

® Apés a suplementagio com a bebida multinutrientes por 24 meses nio
foi observada diferenca significativa no teste Neuropsychological Test Battery,
que avalia a func¢io executiva e memdria.
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Foi observada melhora da pontuagio do CDR, da atrofia cerebral do
hipocampo (regiao do cérebro em que sio formadas as memorias) e
aumento dos niveis de HDL dos participantes que receberam a bebida
multinutrientes.

® Nio houve melhora dos niveis de LDL apds a suplementacio.

A incidéncia de eventos adversos foi considerada semelhante entre os
grupos (sem significAncia estatistica) e os eventos mais reportados foram:

* Dor nas costas: grupo intervencio (n=10) e grupo placebo

(n=5)
*  Quedas: grupo interven¢ao (n=11) e grupo placebo (n=8)
* Dor de cabega: grupo intervenc¢ao (n=9) e grupo placebo (n=12)
* Infecgdo urindria: grupo intervengio (n=7) e grupo placebo (n=9)
* Diarreia: grupo intervencio (n=7) e grupo placebo (n=14)
* Vertigem: grupo intervengio (n=6) e grupo placebo (n=12)

* Cistite: grupo intervencio (n=6) e grupo placebo (n=9)

22% dos participantes do grupo intervengao e 19% dos participantes
do grupo controle tiveram evento adverso grave. Entretanto, nenhum
dos eventos adversos graves foi associado ao consumo da bebida de
multinutrientes.

LIMITACAO DO ESTUDO

Este estudo avaliou a suplementa¢io da bebida multinutrientes na
cogni¢do de pessoas com diagndstico de DA prodrémica. Entretanto, o
declinio cognitivo dos participantes incluidos neste estudo foi considerado
mais leve do que o esperado, o que pode comprometer os achados dos autores.
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CONCLUSAO

O consumo da bebida de multinutrientes por 24 meses foi eficaz
na melhora das pontuacoes no teste CDR, que indica o estadiamento da
deméncia, reducao da atrofia cerebral e aumento dos niveis de HDL de
pessoas com a DA prodromica.

REFERENCIA
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The Lancet Neurology, Amsterdam, v. 16, n. 12, p. 965-975, Dec. 2017.

1101



Gabriela Barbosa Nascimento, Patricia de Carvalho Mastroianni ¢ Marcela Forgerini

4.3 SUPLEMENTACAO DE PROBIOTICOS E SEUS EFEITOS NA FUNCAO
COGNITIVA

.N)/‘

[Evidéncias do uso de psicobiéticos I
na saide mental

.
-
L]

SANTOS, A. C. S.; MASTROIANNTI, P. C.; FORGERINI, M. Evidéncias
do uso de psicobidticos na saide mental. Araraquara: Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, 2022. Acesso disponivel em: https://www2.fcfar.unesp.

br/Home/Alunos/naf/versao-digital---cartilha-1-psicobioticos-e-saude-
mental---2022-12-12-diagramada_finalizada.pdf. Acesso em: 8 jan. 2023.
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4.3.1 O USO DE PROBIOTICOS NA SAUDE INTESTINAL E COGNICAO DE PESSOAS
IDOSAS

; Foi conduzido um ensaio clinico randomizado duplo-cego
\L_ multicéntrico que avaliou os beneficios do consumo de probidticos

na satide intestinal e comprometimento cognitivo de pessoas idosas
(Kim et al., 2021).

METODOLOGIA

Foram incluidas pessoas acima de 65 anos e excluidas aquelas em
uso de probidticos, antibidticos, anti-inflamatérios e medicamentos para o
trato gastrointestinal nos tltimos trés meses.

Durante o recrutamento dos participantes foi realizada a avaliagao da
capacidade fisica e da fungao cognitiva por meio da aplicagao da ferramenta
Mini Exame do Estado Mental (MEEM). Pessoas que nio conseguiam
viver de forma independente — sendo evidenciado por meio de pontuacoes
baixas no teste MEEM — também foram excluidas.

Os participantes foram divididos aleatoriamente em dois grupos:

Grupo intervengio (32 participantes): receberam duas cdpsulas contendo
Bifidobacterium bifidum BGN 4 (1x10° UFC) e Bifidobacterium longum
(1x10? UFC), em 6leo de soja, duas vezes ao dia, por 12 semanas.

Grupo placebo (31 participantes): receberam duas cdpsulas contendo em
cada uma 500 mg de 6leo de soja, duas vezes ao dia, por 12 semanas.

Tanto as cdpsulas do grupo interven¢ao, quanto do grupo placebo,
deveriam ser tomadas apds o café da manha e a noite. As cdpsulas dos dois
grupos eram semelhantes em embalagem, cor, sabor e odor.

! . . ~ . 1
i Os participantes nao podiam fazer uso de outros suplementos ou |
! . . 7 LR 7 !
! consumir jogurte que possuissem probidticos durante o periodo do |
| |
! estudo! !
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Os desfechos avaliados foram:

Fungio cognitiva: avaliada por meio dos dominios de linguagem,
memodria, fun¢io visuoespacial, atengao e fungao executiva (Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s disease).

Humor, depressao, estresse e qualidade de vida: aplicagio do teste
Escala de Depressao Geridtrica.

Fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNE do inglés Brain-
derived neurotrophic factor): avaliagao dos niveis séricos de BDNE um
marcador bioquimico neuronal importante para a formagao sindptica
dos neurdnios, respostas imunolégicas, aprendizagem, meméria e
estresse.

Efeitos do uso dos probiéticos: foi avaliada a melhora nos hdbitos
intestinais, ou seja, frequéncia e quantidade de defecacao; sensagao
de evacuacio incompleta; odor das fezes; frequéncia de gases; sons
intestinais e distensio abdominal (sensacio de abdémen inchado) e
frequéncia de diarreia.

Medidas antropométricas: medi¢io do peso corporal, altura e cdlculo

do indice de massa corporal (IMC).

Anilise da microbiota intestinal: o DNA bacteriano da microbiota
intestinal foi isolado a partir do exame de fezes - essa andlise foi
realizada para identificar a composi¢ao da microbiota dos participantes
e se as bactérias “boas” presentes no probiético chegaram vidveis no
trato gastrointestinal e se houve reducao das bactérias consideradas
patogénicas (“ruins’).

Os desfechos foram avaliados no inicio do estudo, na semana quatro,

oito e 12, e apenas a fungao cognitiva foi avaliada no inicio, na semana

quatro e 12.
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REsuULTADOS

53 participantes finalizaram o estudo, sendo que houve 10 perdas

por retirada do consentimento, sendo cinco do grupo intervengao e cinco

do grupo placebo.

{

{ & & &

® ® ® & &

Ap6s a intervencao (uso do probidtico):

Foi identificada melhora na flexibilidade mental (capacidade de mudar
de pensamento, ter novas ideias e conseguir fazer planejamentos) dos
participantes do grupo intervengio na semana 12 do estudo;

Foi identificado aumento no nivel sérico de BDNF no grupo intervengao;

Houve melhora dos hdbitos intestinais (gases) dos participantes do grupo
intervengao;

Houve diminui¢io da composicio da microbiota intestinal de bactérias
associadas 4 inflamagdo no grupo intervengio (bactérias “ruins’) -
Eubacterium, Allisonella, Clostridiales e Prevotellaceae;

Foi observada uma correlagio negativa entre os niveis de BDNF e a presenca
das colénias de Eubacterium e de Clostridiales, ou seja, o aumento dos niveis
de BDNF foi associado a redugio da quantidade de bactérias patogénicas
(“ruins”);

Houve redugio do estresse dos participantes no grupo intervengio;
Naio foi relatado nenhum evento adverso;

Foi observado aumento do estresse dos participantes do grupo placebo;

Nio houve diferenca na melhora na qualidade de vida em nenhum dos
grupos;

Nio houve diferenga significativa entre os grupos quanto a maioria dos
dominios de fungio cognitiva avaliados.
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LIMITACOES DO ESTUDO

- Apesar dos autores terem avaliado as medidas antropométricas dos
participantes, nao foram reportados os resultados dessas medidas.

- O estudo incluiu um ndmero amostral pequeno (n = 53), o que pode
limitar a inferéncia (generalizagao) desses resultados.

CoNCLUSAO

A suplementa¢io com a associagao dos probidticos Bifidobacterium
bifidum BGN 4 (1x10° UFC) e Bifidobacterium longum (1x10° UFC)
atuou no eixo intestino-cérebro de pessoas idosas sauddveis e promoveu
melhora da satde cognitiva e mental por meio da alteracio da composicio
da microbiota intestinal (reducio das bactérias patdgenas).

A interagao entre a microbiota e o sistema nervoso central também
foi evidenciada pela alterag¢io dos niveis de BDNE um fator importante
para aprendizagem e formacio de memoria.

REFERENCIA

KIM, C. §S. ez al. Probiotic supplementation improves cognitive function and mood
with changes in gut microbiota in community- dwelling older adults: A randomized,
double-blind, placebo-controlled, multicenter trial. Journals of Gerontology - Series A
Biological Sciences and Medical Sciences, Oxford, v. 76, n. 1, p. 32—40, Jan. 2021.

106 |



Uso de suplemento alimentar e seus desfechos na funcdo cognitiva da pessoa idosa

4.3.2 O USo DO PROBIOTICO BIFIDOBACTERIUM NA MELHORA DA FUNCAO
COGNITIVA DE IDOSOS COM POSSIVEL COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

Foi conduzido um ensaio clinico randomizado duplo-cego com o objetivo de
avaliar se a suplementagio do probidtico Bifidobacterium breve Al (B. breve
Al) poderia melhorar a funcio cognitiva de pessoas idosas com suspeita de
comprometimento cognitivo leve (CCL) (Xiao ez al., 2020).

METODOLOGIA

Foram incluidas pessoas com possivel CCL e:
¢ Idade entre 50 e 79 anos;

* No minimo 22 pontos no teste Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) — teste que avalia a fungao cognitiva e nessa pontuagio
indica um possivel CCL.

Foram excluidas as pessoas que:
* Possuiam diagnéstico de deméncia;

e Possufam histérico de condigées de saide como diabetes
mellitus, depressio, distirbios do sono e doenca hepdtica, renal
ou cardiaca;

e Realizaram cirurgia no trato gastrointestinal;
¢ Gestantes e lactantes;

* Em uso de SA e medicamentos que podem alterar a funcio
cognitiva;

e Praticavam exercicios ou estavam em dieta;
e Com hdbitos de vida nio sauddveis e alimenta¢io nao balanceada;
* Histérico de abuso de drogas;

*  Trabalhavam no periodo noturno;
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*  Participaram em outros ensaios clinicos nos tltimos 3 meses;

* Realizaram exame de sangue no més anterior ao inicio do estudo.

Os participantes foram divididos aleatoriamente em dois grupos

(FIGURA 23):

Figura 23 - Alocacio randomizada dos participantes nos grupos
intervengao (n = 40) e placebo (n = 40).

iﬂ

Grupo intervengao Grupo placebo
(40 participantes) (40 participantes)
Duas cdpsulas de probiético Duas cdpsulas contendo amido
B. breve A1 (1x10'° UFC cada de milho, uma vez ao dia, por 16
cdpsula), uma vez ao dia, por 16 semanas.
semanas.

Fonte: Ilustragdo elaborada pelas autoras (2023).

As cépsulas dos dois grupos eram idénticas em aparéncia, tamanho

e cheiro.

Desfechos avaliados (no final e no inicio do estudo):

* Fungio cognitiva: avaliacio da memoria, fungo visuoespacial,
linguagem, atencio com aplica¢io do teste Bateria Repetivel
para Avaliagio do Estado Neuropsicolégico (versao japonesa)

(Randolph ez al., 1998).
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* Parimetros bioquimicos para avaliacao da seguranca: coleta
de amostras de sangue — os autores nio reportaram quais
pardmetros foram avaliados.

*  Deso corporal.

e Adesio ao tratamento.

REsSULTADOS

Dos 80 participantes incluidos, apenas um nio completou o estudo
por ter realizado o uso de um medicamento que melhorava a funcio
cognitiva, 0 que consistia em um critério de exclusao.

Apés a intervencido foi observada melhora significativa da funcio
cognitiva — memdria, fungio visuoespacial e linguagem (FIGURA 24).
No entanto, nao houve melhora na atencio. A adesio ao tratamento foi de

97,5% no grupo placebo e 100% no grupo intervengio.

Figura 24 - Atuagao do Bifidobacterium breve Al no eixo cérebro-intestino.

~S
Lrir,
R . #—)J
O probidtico B. breve Al atua no eixo d
intestino-cérebro e pode reduzir processos
inflamatérios e melhorar o sistema
imunoldgico, o que pode justificar a melhora A
.. , $he \\
na funcio cognitiva observada apés a sua hes/
suplementagio (Kobayashi ez a/., 2017).
Eixo
cérebro-intestino

Fonte: Ilustragao elaborada pelas autoras (2023).

A suplementagio foi considerada segura porque nao foram relatados
eventos adversos e nio houve alteragbes em parimetros sanguineos e
bioldgicos.
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LIMITACOES DO ESTUDO

Foi proposta a avaliagio de parimetros hematolégicos e bioquimicos
dos participantes, mas os autores nao reportaram quais foram os exames
realizados e monitorados durante o estudo, bem como os resultados.

Apesar de ter sido reportada alta taxa de adesao ao tratamento, nao
foi reportado como ela foi avaliada.

CoNCLUSAO

A suplementagio de B. breve Al por 16 semanas foi associada a
melhora da fungao cognitiva de pessoas idosas com suspeita de CCL.

REFERENCIAS

KOBAYASHL, Y. et al. Therapeutic potential of Bifidobacterium breve strain Al for
preventing cognitive impairment in Alzheimer’s disease. Scientific Reports, London, v.
7, 1. 1, p. 1-10, Oct. 2017.

RANDOLPH, C. ez al. The Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological
Status (RBANS): Preliminary clinical validity. Journal of Clinical and Experimental
Neuropsychology, Oxfordshire, v. 20, n. 3, p. 310-319, Jun. 1998.

XIAO, ]J. et al. Probiotic Bifidobacterium breve in improving cognitive functions of older
adults with suspected mild cognitive impairment: a randomized, double blind, placebo-
controlled trial. Journal of Alzheimer’s disease, Amsterdam, v. 77, n. 1, p. 139-147,
Sep. 2020.
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