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RESUMO

Com o aumento da expectativa média de vida, o envelhecimento populacional
vem ocorrendo em um ritmo muito acentuado no mundo inteiro. No Brasil, a
perspectiva € que em 2025 venha a ser o sexto pais do mundo em numero de
idosos. Isso implica o surgimento de maior nimero de doencas cronicas. Ja se
sabe que muitos constituintes da dieta, dos macronutrientes as vitaminas, podem
influenciar a fungé@o do cérebro. Hoje mais e mais pessoas tendem a desenvolver
distirbios de deméncia resultantes da perda neuronal, como a Doenga de
Alzheimer (D.A.) . A incidéncia da doenca tem se elevado muito nas ultimas
décadas, representa cerca de 70% do total de casos de deméncia em idosos.
Caracteriza-se por perda progressiva da fungdo intelectual e a manifestacio
principal é a perda de meméria, e também sindromes demenciais especificas.
Do ponto de vista neuropatolégico apresenta no cérebro atrofia cortical difusa,
grande numero de placas senis e novelos neurofibrilares, degeneragdes granulo-
vacuolares e perda neuronal. Por tudo isso é importante buscar fatores de risco
para esta patologia e a homocisteina pode ser um deles. Recentes investigagdes
sugerem que a hiperhomocisteinemia associada a niveis inadequados de
algumas vitaminas do complexo B, como o folato pode contribuir com a
deterioragéo cognitiva e D.A. O folato encontra-se de forma ampla na natureza,
em quase todos os alimentos. A homocisteina € um aminoacido intermediario
formado durante 0 metabolismo da metionina (aminoacido essencial) derivada
das proteinas da dieta. Varios estudos tém demonstrado que uma ingestdo
adequada de folato pode contribuir para a diminuigao dos niveis de homocisteina
favorecendo a redugdo do risco de deméncia. Porém, mais estudos sdo
necessarios para especificar a quantidade segura de alimentos ou que deve ser
suplementada para obter os beneficios encontrados.

Palavras-chave: envelhecimento, Doenca de Alzheimer, folato e homocisteina.



ABSTRACT

With the increase in average life expectancy, the population ageing has
occurred in a very strong accentuated way worldwide. In Brazil, the prospect is
that in 2025 will be the sixth country in the world in number of elderly. This
involves the emergence of a greater number of chronic diseases. We know
already that many constituents of the diet, of macronutrients to vitamins, can
influence the function of the brain. Today more and more people tend to
develop disorders of dementia resulting from neuronal loss, such as Alzheimer's
disease (A.D). The incidence of the disease has been very high in recent
decades, represents about 70% of all cases of dementia in the elderly. It is
characterized by progressive loss of intellectual function and the main
manifestation is the loss of memory, and also specific dementia syndromes.
From the neuropathological point of view presents diffuse cortical atrophy in the
brain, a large number of senile plaques and neuralfibrilars hanks, bead-
vacuolares degeneration and neuronal loss. For all that is important seek risk
factors for this disease and the homocysteine may be one of them. Recent
investigations suggest that hyperhomocysteinemia associated with inadequate
levels of some of the B complex vitamins, such as folate, can contribute to the
deterioration of the cognitive and A.D. The folate is so broad in nature, in almost
all foods. The homocysteine is an intermediary amino acid formed during the
metabolism of the methionine (essential amino acid) derived from the protein
diet. Several studies have shown that an adequate intake of folate may
contribute to decreased levels of homocysteine favoring the reducing of the risk
of dementia. However, more studies are needed to specify the safe quantity of
food or which shall be supplemented for the observed benefits.

Keywords: aging, Alzheimer's disease, folate and homocysteine.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento populacional € um fendmeno mundial, e isso vem
ocorrendo em um ritmo muito acentuado e sem precedentes na histéria da
humanidade (MAGNONI; KUKIER; OLIVEIRA, 2005). Segundo Lopes e Bottino
(2002), a perspectiva é que, em 2025, o Brasil venha a ser o sexto pais do mundo
em numero de idosos.

Com o aumento da expectativa média de vida da populagéo, mais e
mais pessoas atingem extremos de idade avancada e desenvolvem distlrbios de
demeéncia resultantes da degeneragéo e perda neuronal, como Doenga de Alzheimer
(DA). Esta area da neuropatologia tem atraido consideravel atencao entre os
pesquisadores, uma vez que o problema tende a se apresentar de maneira
marcantemente crescente na préoxima década (STEVENS; LOWE, 2002)

A deméncia & definida como a perda progressiva da fungao
intelectual. A perda de meméria é a manifestagdo principal, e sindromes demenciais
especificas mostram tipicamente formas particulares de comprometimento de
memoria (ANDREOLI et al, 2002).

Segundo Dominguez e Matos (2005) os transtornos neurocognitivos
associados com deméncias como a Doenca de Alzheimer (D.A.), estdo alcangando
proporcdes epidémicas a nivel mundial, sendo causa do elevado nimero de mortes
em individuos da terceira idade. Dos diversos fatores de risco da doenga, a nutrigao
adequada parece ter um papel protetor. Dentre os nutrientes da dieta sé&o essenciais
certas vitaminas do complexo B na fungdo cerebral. Existem muitas evidéncias
epidemiolégicas em individuos idosos que tem mostrado a associagao entre a baixa
ingestdo de vitaminas com a diminuicdo das habilidades cognitivas. Recentes
investigagbes sugerem que a hiper-homocisteinemia associada a niveis
inadequados de algumas vitaminas do complexo B pode contribuir com deterioragéo
cognitiva e D.A.

A Doenca de Alzheimer & um distirbio neurolégico insidioso e
progressivo, caracterizado clinicamente por perda de memoéria, comprometimento
cognitivo, e por fim, deméncia, e, patologicamente, por placas senis contendo B-
amildide (AB) e emaranhados neurofibrilares (ENF) formados por filamentos de tau
(RUBIN et al, 2006).



Muitos estudos vém demonstrando que altas concentracbes de
homocisteina no plasma tem sido associadas com deméncia e distiurbios cognitivos,
bem como a utilizagdo do folato que pode levar a uma diminuicdo dessas
concentracgoes.

Elevadas concentragbes de homocisteina no plasma e baixa
concentragédo de folato sdo independentes fatores para o desenvolvimento da
deméncia e Doenca de Alzheimer, como mostrado no trabalho de Ravaglia et al
(2005). O estudo de Fernstrom (2000) evidencia que a suplementacdo de alguns
nutrientes pode modificar a fungéo cerebral e o folato pode ser eficaz no tratamento
da doenga psiquiatrica, melhorando as fungdes cerebrais do individuo. Ja4 Sachdev
(2004) faz uma relagao entre a homocisteina e o folato, onde a suplementagéo do
ultimo pode reduzir significativamente os niveis do primeiro.

A prevaléncia e incidéncia de D.A. tém se elevado drasticamente nas
ultimas décadas, por isso € importante buscar fatores de risco para essa patologia, a
homocisteina pode ser um desses fatores. Em seu estudo, Bourgeois, Ordaz e
Sekler (2005) comprovou que a hiper-homocisteinemia esta fortemente associada
aos pacientes com deméncia assim como niveis séricos de folato e vitamina B12
estavam muito baixos em seus pacientes, observando ser necessario suplementar a
dieta com esses nutrientes, bem como sugerir uma dieta adequada para prevenir ou
retardar a deméncia.

Uma das principais buscas da pesquisa na area do envelhecimento
nao € somente prolongar a vida, mas tdo importante € manter e melhorar a sua
qualidade, por esse motivo o objetivo deste estudo é realizar uma revisio detalhada
dos trabalhos mais recentes, procurando mostrar o verdadeiro papel da
homocisteina e do folato, esclarecendo sua relagdo com a doenga de Alzheimer.

A metodologia compreende um levantamento bibliografico usando as
palavras-chave: "envelhecimento” “Doenga de Alzheimer”, “folato” e “homocisteina”,
em combinagbes variadas nos bancos de dados Medline, Lilacs e Pubmed, com
acesso ao Scielo e Periédicos Capes no periodo de 1990 a 2007, como também em
livros texto, aceitando as linguas portuguesa, inglesa e espanhola.



2. DESENVOLVIMENTO
2.1. ENVELHECIMENTO: ASPECTOS GERAIS E NUTRICIONAIS

O envelhecimento € um processo natural ao longo da vida que traz
alteragbes biopsicosociolégicas unicas. Estas mudangas criam necessidades de
cuidados especiais para a populagdo de idosos que merecem consideragdes
(PORTH; KUNERT, 2002)

Segundo Magnoni, Kukier e Oliveira (2005) o envelhecimento
populacional implica surgimento de maior nimero de doengas crbnicas, as quais
antes, representavam um risco de vida, hoje constituem uma ameaca a autonomia e
independéncia do individuo.

A previséo para o futuro é de um aumento continuo da populagédo de
idosos, uma vez que, para Kandel et al (2003), a expectativa de vida média tem
aumentado drasticamente, especialimente desde o inicio do século passado. Este
aumento esta fortemente interligado com a redugcdo da mortalidade infantil, o
desenvolvimento de vacinas e antibidticos, melhor nutricio, melhoria das medidas
da saude publica e avangos no tratamento e prevengao de doencas e de ataques do
coragao.

De acordo com Veras (2003) o numero de pessoas com mais de
sessenta anos no Brasil passou de 3 milhées em 1960 para 7 milhdes em 1975 e 14
milhdes em 2002, apresentando aumento de 500% em 40 anos. As projecdes
demogréaficas para 2020 apontam para 32 milhdes de idosos (MAGNONI; KUKIER;
OLIVEIRA, 2005). Estudos da Organizacdo Mundial de Salide em 1984 estimam
que, numa coorte na qual 75% dos individuos sobrevivem aos 70 anos cerca de um
terco dos sobreviventes, sera de portadores de doencgas cronicas, e pelo menos
20% deles terao algum grau de incapacidade associada.

Para Ramos, Veras e Kalache (1987) a populacdo idosa vem
aumentando em todo o mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento. A
perspectiva € que, em 2025, o Brasil venha a ser o sexto pais do mundo em idosos.

Uma definicdo precisa do envelhecimento fisiolégico normal ainda
nao foi cunhada. Embora provavelmente regulado por mecanismos celulares
intrinsecos, o processo de envelhecimento € modulado por numerosas influéncias

ambientais. Como as experiéncias durante a vida de cada individuo sédo Unicas e os
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efeitos combinados de todos os estimulos ambientais sdo impossiveis de medir,
muitas vezes é dificil definir se uma alteracao observada e medida em um idoso
representa uma consequiiéncia inevitavel do processo de envelhecimento ou uma
doengca potencialmente prevenivel. Esta questdo tem implicagbes médicas
significativas. Seria valioso saber, por exemplo, quanto do declinio fisiolégico visto
durante o envelhecimento pode ser evitado por medidas preventivas basicas
(ANDREOLI et al, 2002).

Para Shils et al (2003) o envelhecimento € um processo gradual que
tem lugar ao longo de muitas décadas. A maioria das teorias do envelhecimento
relaciona-se com replicagcao prejudicada do DNA e perda de viabilidade da célula e,
portanto dos 6rgaos do corpo. As teorias mais comuns do envelhecimento
relacionam-se com um ou mais dos seguintes: deterioragdo imunologica,
proliferagao celular, taxa metabdlica basal, taxa de reparacdo do DNA, dano por
radicais livres e/ou taxa de sintese e catabolismo de proteina.

As mudancas fisiologicas verificada nos idosos refletem ndo sé6 o
processo de envelhecimento, mas também os efeitos dos anos na exposicdo a
agentes ambientais, tais como a luz do sol e fumo de cigarros, além de processos de
doencas, tais como o diabetes mellitus. Em geral, ha um declinio na estatura e
funcionamento do corpo com a idade avangada. O declinio resulta na capacidade de
reserva diminuida dos varios sistemas organicos, que consequentemente produzem
capacidades homeostaticas reduzidas, tornando o adulto mais idoso vulneravel a
estressores, tais como as doencas, traumas, cirurgias, medicagdes e mudancas
ambientais. As mudangas nos niveis estrutural, quimico e funcional do sistema
nervoso ocorrem com o envelhecimento normal, mas no geral ndo interferem nas
rotinas cotidianas, a menos que ocorram doengas neurolégicas especificas. O peso
do cérebro diminui com a idade, e ha perda de neurénios no cérebro e na medula. A
perda neuronal € mais pronunciada no cortex cerebral, especialmente na area
temporal superior. Ocorrem mudancas adicionais nos neurénios e células de suporte
(PORTH; KUNERT, 2002).

Os idosos constituem a mais diversa populagdo quando comparada
a outras faixas etarias. Os individuos idosos tém capacidades totalmente variaveis
além de diferentes niveis de funcionamento.

Segundo Magnoni, Kukier e Oliveira (2005) a populagdo idosa tem
mais probabilidade do que a populagdo de adultos jovens de ter um estado
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nutricional marginal e, portanto, apresentar um maior risco de deficiéncia nutricional
em momentos de esiresse ou de cuidados da saude. Os problemas emocionais,
fisicos, sociais podem interferir com o apetite ou afetar a habilidade de adquirir,
preparar e consumir dietas nutricionalmente adequadas. Estes fatores incluem o fato
de a pessoa viver ou ndo sozinha, quantas refeigdes didrias sao realizadas, quem
prepara a alimentagdo e compra os alimentos, e qualquer impedimento fisico que
altere estes processos: problemas de denticdo e mastigacdo, renda adequada para
adquirir apropriadamente os alimentos e uso de alcool e medicamentos. Para
completar este quadro adverso, tem-se que uma queda no funcionamento dos
orgaéos normalmente acompanha o processo de envelhecimento, principaimente nos
mais velhos (aqueles com mais de 80 anos).

Para Sizer e Whitney (2003) o conhecimento da nutricdo destinada a
idosos cresceu consideravelmente na ultima década. As necessidades de nutrientes
tornam-se mais individuais com a idade, dependendo da genética e do historico
meédico. As necessidades cal6ricas muitas vezes diminuem com o avangar da idade.
Uma razédo € que o numero de células ativas de cada 6rgao diminui, reduzindo a
taxa metabdlica global do corpo, embora grande parte dessa perda possa nao ser
inevitavel. Outra razdo € que as pessoas mais velhas geralmente reduzem sua
atividade fisica, de modo que o seu tecido magro diminui. Depois dos 50 anos,
aproximadamente, a recomendacao de ingestao calérica pressupde uma redugao de
5% no débito de calorias por década. Para aqueles que precisam limitar a ingestao
de calorias ha. pouca tolerancia na dieta para alimentos de baixa densidade de
nutrientes, como aglicares, gorduras e evidentemente, alcool.

Uma série de mudancgas que afetam a ingestao, digestao, absorgao e
metabolismo de nutrientes ocorre no sistema gastrointestinal (Gl) durante o
processo de envelhecimento (MAC INTOSH et al, 2001).

Segundo Mahan e Escott-stump (2005) algumas mudangas como a
disfagia, que causa dificuldade de deglutir, a atrofia gastrica, alteragdes na acidez
gastrica, esvaziamento gastrico demorado, alteragbes nos ritmos de motilidade
intestinal, diminuicdo na atividade da lactose, uso de medicagdo, constipacao,
gastrite, podem afetar a biodisponibilidade dos nutrientes, o estado nutricional total e
o risco de desenvolver doengas cronicas.A funcdo neurolégica nos adultos mais
velhos pode ser comprometida por varias razées, incluindo alteragées na fungao
cerebral, diminuigdo da sintese de neurotransmissores e condugdo nervosa menos
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eficiente. As quantidades diminuidas de neurotransmissores podem predispor um
individuo a depressédo e disturbios do sono. A depressao pode afetar o apetite, a
ingestao dietética, a digestao, o peso, a fadiga e a sensagéao geral de bem estar.

Com relagao aos macronutrientes, dietas ricas em proteinas podem
ser menos digeridas e absorvidas no idoso, entretanto poucas informagdes estao
disponiveis a respeito de alteragdes da absor¢do de aminoacidos e peptideos no
idoso em quantidades maiores que o usual; a absorgdo de carboidratos (manitol,
xilose, 3-o-metil glicose) pode ser ligeiramente prejudicada com o avango da idade,
algumas atividades enzimaticas diminuem com a idade; a digestdao e absorgao da
gordura no idoso sdo equivalentes as dos adultos jovens quando medidas em niveis
normais de consumo. Embora ndo muito comum, a ma absorgdo de gordura no
idoso, quando encontrada, é mais frequentemente decorrente de excessivo
crescimento bacteriano no intestino delgado, causando desconjugacédo dos sais
biliares (SHILS et al, 2003).

Gray (1995) coloca que em estudos de populagbes, consumo
aumentado de fibra dietética correlaciona-se com taxas diminuidas de doenca
cardiaca e cancer. Fibra também é incluida no regime para tratamento de uma
variedade de doengas que afetam particularmente os idosos — obstipacao intestinal,
hemorréidas, diverticulose, hémia hiatal, varizes, diabetes mellitus, hipérlipidemia e
obesidade. Sem evidéncia em contrario, as recomendagées de consumo de fibra
para o idoso seriam as mesmas que para o adulto (25g/dia).

O equilibrio hidrico é tao importante no idoso quanto em outros
grupos etarios. Contudo, merece atencao particular porque desidratagcdo muitas
vezes passa nao reconhecida no idoso. De fato, um estudo recente indicou que
desidratacdo foi responsavel por 6,7% das hospitalizages (WARREN; BACON;
HARRIS, 1994). Mau equilibrio hidrico pode decorrer de ingestdo inadequada (mais
baixa que o normal) e perdas excessivas.

Embora as deficiéncias minerais patentes sejam menos comuns no
adulto saudavel, deficiéncias subclinicas de nutrientes que afetam a funcdo
metabdlica podem se desenvolver. O estado precario de minerais nos adultos mais
velhos, pode ser atribuido a: ingestao dietética inadequada, alteragbes fisiologicas
que afetam a necessidade de um nutriente e medicacbes. Alguns adultos mais

velhos podem ter que aumentar a variedade da sua dieta e tomar um suplemento de
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nutrientes dietéticos para consumir niveis adequados de nutrientes (MARSHAL et al,
2001).

A ingestdo baixa e inadequada de vitaminas pode contribuir para o
baixo estado vitaminico observado no idoso. Associado a isto, as mudancgas
fisiologicas, proprias do envelhecimento, pode aumentar ou diminuir a absorgéo de
vitaminas, influenciando as necessidades nutricionais desses nutrientes. O fato de
muitos idosos nao apresentarem sinais de desnutrigcao relativa ao folato, apesar de
baixas ingestdes documentadas em relacdo a RDA (400mcg/dia), sugere que esse
possa ser diminuido sem risco de aumentar a prevaléncia de deficiéncia do folato.
Um aspecto interessante dessa vitamina € sua estreita relagdo com a vitamina B12.
Na vigéncia da deficiéncia de uma delas, pode-se ter a deficiéncia paralela ou
relativa da outra, devido a atrofia de mucosa digestiva que a deficiéncia de qualquer
uma das duas causam, com a conseqiiente dificuldade maior de absorgéo intestinal
de outras substancias. Por esse motivo, € pratica comum a reposicao simultanea de
Vitamina B12 e folato, quando se diagnostica a deficiéncia de qualquer uma das
duas (MAGNONI; KUKIER; OLIVEIRA, 2005)

A anemia por deficiéncia de ferro em idosos € mais rara que nas
pessoas novas. Nos adultos mais velhos € mais provavel que a anemia esteja
relacionada a perda de sangue por doenga e medicagdes ou absorgdo diminuida
causada por medicamentos ou hipocloridria. As ingestdes de Zinco nos adultos mais
velhos diminuem em relagdo a uma diminuicdo na ingestdo de energia e sua
deficiéncia esta associada a fungdo imunolégica prejudicada, anorexia, disgeusia
(perda da sensagdo de paladar), cicatrizagdgo demorada de feridas e ulcera de
pressdo. A ingestdo de sédio geralmente esta associada a hipertensao, portanto é
prudente limitar a ingestdo de sédio dietético para aproximadamente 2 a 4 g/dia e
aumentar as ingestbes de outros minerais como potassio, magnésio e calcio
(MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2005).

Segundo Fernstrom (2000) a nogdo de que os constituintes da dieta
normal podem influenciar a fun¢éo do cérebro nao é novela. No passado, ha poucas
décadas, tornou-se claro que outros muitos constituintes da dieta, dos
macronutrientes as vitaminas, influenciam a funcédo cerebral. E recente, o interesse
em particular de fazer observagcbes em animais, em seres humanos e no feto,
ligando acido lipidico (gordurosos) essenciais e o acido félico ao desenvolvimento e

a funcdo do cérebro. Muitos sdo os estudos, com o intuito de desenvolver
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estratégias de efeitos de avaliacdo de componentes de alimentos utilizados na
saude e no envelhecimento.

No estudo de Meertens e Solano (2003) foi observado que os adultos
idosos constituem um grupo com grande probabilidade a quadros de deficiéncia de
nutrientes especificos como a vitamina B12 e o acido félico associados a
deterioragao das fungdes mentais, em especial da area cognitiva.

Os principios gerais para o planejamento dietético dos idosos sédo
basicamente iguais aos de um adulto jovem, porém podem ser necessarias
modificagées de acordo com as caracteristicas proprias do envelhecimento de cada
individuo. O alimento deve ser nutritivo, saboroso e agradavel de comer, dividido em
4 ou 5 refeigbes e composta de um nimero variado de todos os grupos alimentares.
Portanto a alimentagdo saudavel e equilibrada, em conjunto com a pratica de
atividade fisica regular, deve ser incentivada para que o individuo possa ter um
processo de envelhecimento com melhor qualidade de vida (MAGNONI; KUKIER;
OLIVEIRA, 2005).

2.2. PREVALENCIA, CONCEITO E FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE
ALZHEIMER.

O envelhecimento esta associado a uma alta prevaléncia de doengas
agudas e crénicas e a um risco aumentado de tornar-se funcionalmente dependente.
Cerca de 5,3% dos adultos com 65 a 75 anos de idade precisam de auxilio para as
atividades diarias basicas (banhar-se, vestir-se, caminhar, usar o banheiro, passar
do leito para a cadeira). Pouco menos de 6% precisam de assisténcia em atividades
instrumentais diarias (cozinhar, fazer compras, usar o telefone, afazeres domeésticos
e administrar as finangas domésticas (ANDREOLI et al, 2002).

Muitas pessoas idosas permanecem intelectualmente ativas, e
algumas até mesmo contribuindo notavelmente até o final de suas vidas. Entretanto
outras mostram um discreto prejuizo na meméria e nas capacidades cognitivas e
alguns desenvolvem deméncia. O diagnoéstico precoce de uma deméncia
frequentemente depende de entrevistas com os familiares que conhegam a rotina do
paciente e que podem registrar até mesmo um declinio subito na sua capacidade
mental. A confirnagdo da evolugédo de uma deméncia € melhor diagnosticada por
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varios exames durante um determinado periodo, complementado por estudos
laboratoriais selecionados (KANDEL et al, 2003).

Segundo Rubin et al (2006) a doenga de Alzheimer € a causa mais
comum de deméncia em idosos, contribuindo com mais da metade de todos os
casos. A prevaléncia dessa condigao esta intimamente relacionada com a idade.
Antes de 65 anos de idade a prevaléncia da D.A., € no maximo de 1 a 2%,
enquanto é de 10% ou mais apés 85 anos de idade. As mulheres sao afetadas duas
vezes mais que os homem e a maioria dos casos € esporadica, mas se reconhece
uma variante familiar.

Para Magnoni, Cukier e Oliveira (2005) com o envelhecimento
populacional, doengas cujo principal fator de risco € a propria idade tendem a
assumir dimensdes epidémicas. Por exemplo, a doenga de Alzheimer (DA), a qual &
uma das mais importantes causas de morbimortalidade. Dentre os estudos de
prevaléncia de DA no Brasil, podemos citar Nitrini (1993) que avaliou 100 pacientes
ambulatoriais com deméncia atendidos em hospital publico e em clinica privada, em
Séo Paulo, e constatou que DA foi a causa principal de deméncia (54%), seguida
pela deméncia vascular (20%).

No estudo de Lopes e Bottino (2002) onde ele analisou a prevaléncia
de deméncia em diversas regides do mundo foi observado que a idade exerceu
importante influéncia sob os resultados com taxas médias de prevaléncia de
deméncia que variaram de 1,17% na faixa de 65-69 anos, a 54,83% na faixa acima
de 95 anos. Houve predominio do sexo feminino em 75% dos estudos avaliados. E
por fim, a dden;:a de Alzheimer foi mais prevalente do que a deméncia vascular (DV)
em todas as regibes pesquisadas, destacando-se o estudo sul-americano (Brasil)
que apresentou um resultado 2 a 3 vezes maior do que as outras regioes.

Atualmente existe em todo o mundo cerca de 17 a 25 milhdes de
pessoas com a DA, que ja acomete de 8 a 15% da populacdo com mais de 65 anos.
Dados atuais indicam que uma em cada 10 pessoas maiores de 80 anos devera ser
portadora da DA. Este mesmo indice em maiores de 70 anos de idade & de 1:100 e
1:1000 em maiores de 60 anos (Federacao Espanhola de Associagdes de Familiares
de Enfermos de Alzheimer — AFAF). Nos paises desenvolvidos, a DA ja € a terceira
causa de morte, perdendo apenas para as doencas cardiovasculares e para o
cancer (FRIDMAN et al, 2004).
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Segundo Andreoli et al (2002) a doenga de Alzheimer representa
cerca de 70% do total de casos de deméncia no idoso. A deméncia é definida como
a perda progressiva da fungdo intelectual. A perda de meméria é a manifestacéo
principal, e sindromes demenciais especificas mostram tipicamente formas
particulares de comprometimento da memoria.

Segundo Rodriguez e Hernandez (2002) a deméncia pode ser
definida como uma sindrome de declinio progressivo das funcdes mentais (memoria,
orientagéo, racionamento e juizo) provocada por diversos tipos de lesdes organicas
do cérebro, grave o suficiente para afetar o desenvolvimento normal entre o
paciente, a sociedade e a familia. A deméncia senil ou doengca de Alzheimer é
reconhecida na atualidade como um problema crescente de ordem meédica,
psiquiatrica, neurolégica, sociolégica, econdmica, particularmente nos paises com
uma alta expectativa de vida, nas quais as pessoas acima de 60 anos representam,
mais ou menos 10% da quantidade total.

De acordo com Smith (1999) a doenga de Alzheimer (DA)
caracterizada pelo neuropatologista alemao Alois Alzheimer em 1907 é uma afecgao
neurodegenerativa progressiva e irreversivel de aparecimento incidioso, que
acarreta perda de meméria e diversos distirbios cognitivos. Do ponto de vista
neuropatolégico, observa-se que no cérebro de individuos com DA atrofia cortical
difusa, a presenga de grande numero de placas senis e novelos neurofibrilares,
degeneragbes granulo-vacuolares e perda neuronal.Verifica-se ainda um acumulo
da proteina B-amildide nas placas senis e da microtubulina tau nos novelos
neurofibrilares. ~Acredita-se que a concentracdo das placas senis esteja
correlacionada ao grau de deméncia nos afetados.

Resumindo, as alteragbes microscépicas na DA sdo dominadas pela
presenca de: placas senis, emaranhados neurofibrilares e perda neuronal (RUBIN et
al, 2006)

Ainda Stevens e Lowe (2002) citam que, clinicamente, os pacientes
desenvolvem comprometimento progressivo da memoria, degeneragdo do cortex
temporal e parietal de associagdo (produzindo dispraxia e disfasia) e,
frequentemente distirbios emocionais. Com a progressdo da doenga, ao longo de
muitos anos, os pacientes tornam-se iméveis e emaciados e a morte é comumente

conseqliéncia de uma pneumonia. O cérebro, na doenga de Alzheimer, apresenta-se
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menor que o normal, com peso reduzido evidenciado como encolhimento dos giros e
dilatagao dos sucos nos hemisférios cerebrais.

Segundo Porth e Kunert (2002), a deméncia do tipo Alzheimer segue
um curso insidioso e progressivo. Foram identificados trés estagios da doenca, cada
um caracterizado por alteracées degenerativas progressivas, citados na coluna a
seguir e explicados mais abaixo:

fﬂt&gﬁu da Doenga de Alzhelmer

Estagio 1

Perda da meméria

Perda da espontaneidade

Alteragdes sutis de personalidade
Desorientagdo quanto a tempo e data

Estdglo 2

Cogniglio e pensamento abstrato comprometidos
Desassossego ¢ agitagio

Perambulagio, “sindrome do pér-do-sol™
Incapacidade de realizar atividades da vida didria
Julgamento comprometido

Comportamento social inadequado

Falta de distemimento, raciocinio abstrato
Comportamento repetitivo

Apetite voraz

Estdgio 3

Emaciagdio, indiferenga a alimento
Incapacidade de comunicagio
Incontin@ncia urindria e fecal
Convulsdes

(De Matteson M.A., McConnell E.S. [1988]. Gerontological nursing
Ip. 251). Filadélfia: J.B. Lippincot.)

e O primeiro estagio que pode durar dois a quatro anos, caracteriza-se por perda
da memoria recente, com freqiiéncia dificil de ser diferenciada do esquecimento
normal que ocorre nos idosos, sendo geralmente negada pelo paciente. Nessa
fase esquecem-se de onde colocou os objetos, perdem-se facilmente e tem
problemas em realizar novas tarefas. Ocorrem alteragbes leves na
personalidade, como a falta de espontaneidade, o retraimento social e a perda do
senso de humor prévio;

¢ O segundo estagio ou confusional de deméncia pode durar alguns anos e é
marcado por um comprometimento mais global do funcionamento cognitivo.
Verifica-se nessa fase confusdo extrema, desorientacéo, falta de discernimento e
incapacidade de realizar as atividades da vida diaria. A higiene pessoal é
negligenciada e a linguagem torna-se comprometida. A sindrome do pér-do-sol,
que se caracteriza por confusédo, desassossego, agitacdo e perambulacgdo, pode



18

se tornar uma ocorréncia diaria ao final da tarde. Nesse estagio o paciente torna-

se incapaz de viver sozinho;

e O estagio trés ou terminal &€, em geral, relativamente curto (um a dois anos) em
comparagao com outros estagios, mas pode durar até dez anos. O individuo
torna-se incontinente, apatico e incapaz de reconhecer a familia e os amigos.
Normalmente nesses estagio o paciente € internado.

A lista de fatores de risco relacionados a DA é extensa, e muitos
deles tem sido comprovados em investigagdes rigorosas. Entre eles podemos citar a
idade avancada, o sexo feminino, a histéria familiar de deméncia ou sindrome de
Down, antecedentes de trauma cranial, a doenca da tiredide, a depressao, assim
como também o baixo nivel de educagédo. Mais recentemente tem-se falado de um
importante fator de risco, a presenga do genétipo para apolipoproteina E, e
especificamente, no alelo 4, tanto na forma tardia familiar como nos casos
esporadicos (RODRIGUEZ; HERNANDEZ, 2002).

Em geral, a doenga de Alzheimer de acometimento tardio, de
incidéncia ao redor de 60 anos de idade, ocorre de forma esporadica, enquanto que
a DA de acometimento precoce, de incidéncia ao redor de 40 anos, mostra
recorréncia familiar. A DA de acometimento tardio e a DA precoce sdo uma mesma e
indistinguivel unidade clinica (SMITH, 1999).

Stevens e Lowe (2002) colocam que os casos de Alzheimer podem
ser enquadrados em quatro grupos principais, cada qual associado a anormalidades
geneticas moleculares ligadas a genes nos cromossomos 21, 19, 1 e 14. Como
manifestagéb tardia esporadica (mais comum), manifestagdo familiar tardia (rara),
manifestagdo familiar precoce (rara) e associada a sindrome de Down. Cada um
explicado abaixo:

e A analise molecular do amiléide na DA indica sua origem a partir de uma
proteina normal de membrana celular, de fungdo desconhecida e codificada
no cromossomo 21, designada de proteina precursora de Alzheimer ou
“PPA’. Os defeitos nessa proteina explicam alguns casos de doenca familiar
de manifestacdo precoce, assim como a associa¢gdo de DA com sindrome de
Down (trissomia 21). Uma mutagao no gene PPA contribui para menos de 5%
dos casos raros de Alzheimer familiar de manifestagdo precoce, portanto, um

numero extremamente pequeno de casos de doenca de Alzheimer.
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* A presenca da apolipoproteina apo E4, uma forma normal de apolipoproteina
contribui para a ligagdo da DA ao cromossomo 19. Apo E4 predispde ao
desenvolvimento de DA familiar de manifestagcdo tardia, assim como aos
casos esporadicos de manifestacao tardia.

e O gene responsavel pela ligagdo com o cromossomo 14 é denominado
presenilina-1 e as mutagdes neste gene contribuem para a maioria dos casos
de Alzheimer familiar de manifestagédo precoce.

¢ Uma proteina homologa, denominada presenilina-2, é codificada por um gene
no cromossomo 1, e as mutagdes neste gene causam também alguns casos
de doenga de Alzheimer familiar de manifestacdo precoce. As proteinas
presenilina estdo envolvidas no metabolismo de PPA. As mutagdes produzem
um aumento na produgao da proteina AB, em uma forma que rapidamente
produz amiléide.

Os estudos moleculares mais detalhados do metabolismo das
proteinas nos emaranhados, principalmente da proteina Tau de ligagdo aos
microtubulos, ainda nao revelaram a razao para formag&o destas proteinas.

Para Kandel et al (2003) sao cinco os principais fatores genéticos de

risco para a doenga de Alzheimer conhecidos e estdo resumidos assim:
(1) mutagdbes no gene APP do cromossomo 21; (2) mutagbes no gene da
pressenilina 1 do cromossomo 14; (3) mutagées no gene da pressenilina 2 do
cromossomo 1; (4) alelos para o apo E posicionados no brago longo proximal do
cromossomo 19; e (5) possivelmente, uma mutagéo ou polimorfismo em um gene no
cromossomb 12 que codifica a macroglobulina alfa — 2. Quaisquer destas primeiras
trés mutagbes estdo associadas com manifestagdo precoce do distirbio entre a
terceira e sexta décadas de vida. Por outro lado, alelos apo E especificos ou
alteragcdes da macroglobulina alfa-2 predispde individuos para uma manifestacédo da
doenca esporadica precoce e ainda mais para a doenca tardia familiar.

O quinto fator genético colocado anteriormente ainda ndo esta muito
bem estudado e esclarecido. Segundo Fridman et al (2004) na década de 80, a
neuroquimica e a genética deixaram claro que a DA é uma doenca altamente
heterogénea, envolvendo alteragbes diversas, o que poderia explicar a dificuldade
de se encontrar um tratamento eficaz. Ja é sabido ha muitos anos que a DA tende a
se agrupar em algumas familias, apresentando uma heranga do tipo autossémica

dominante na maioria dos grupos familiares estudados. Os estudos de DA familiar
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deixa claro que existe um componente genético bastante importante para o
aparecimento da doenca, fazendo com que o estudo de genes candidatos permita
uma compreensao maior da mesma, abrindo caminho para futuros estudos
terapéuticos.

Papassotiropoulos (1999) coloca que uma intrigante associagdo
entre a DA e a sindrome de Down levou a descoberta do primeiro gene da DA no
cromossomo 21, que € o cromossomo extra envolvido na sindrome de Down.
Individuos com sindrome de Down apresentam envelhecimento prematuro e
praticamente todos apresentam DA, clinica e neuropatologiamente confirmada, entre
40 e 50 anos. Este primeiro gene a ser identificado na DA revelou-se
surpreendentemente como o responsavel pela proteina precursora da B-amildide
(APP), a qual, deposita-se intensamente nas placas senis dos cérebros de afetados
(SMITH, 1999).

Segundo Fridman et al (2004) o estabelecimento da DA deve-se ao
acumulo de eventos genéticos e ambientais. Cada um desses eventos contribui com
pequenos efeitos que resultam, em conjunto, no estabelecimento da doenga com
diferentes graus de severidade. Estudos de ligagdo e de associagdo da DA com
marcadores genéticos moleculares tem revelado até o momento, pelo menos 5 ou 6
genes envolvidos no aparecimento desta afecgdo. Os quatro principais sao
destacados pelo autor, e sdo até os dias de hoje os mais importantes e mais
consistentes marcadores para a doenca:

A) Apo E: uma das primeiras alteragbes moleculares associadas com o
estabelecimento da DA foi o polimorfismo da Apo E na sua variante denominada E4.
O envolvimento do alelo E4 com o desenvolvimento da DA em casos esporadicos e
familiais, assim como o fator protetor do alelo E2, sdo achados soélidos repetidos em
diversas populagées, incluindo um recente estudo em amostra brasileira (SOUZA et
al., 2003). Esse alelo esta representado em excesso nos individuos com DA, quando
comparados com a populagdo em geral. Esse polimorfismo entre outros genes que
serao vistos a seguir mostrou-se como principal fator de risco para desenvolvimento
da DA.

B) APP: trés genes foram identificados como responsaveis pela forma rara de DA de
inicio precoce: O gene da APP, da PSEN1 e da PSEN2. Entretanto mutacgdes
nesses genes sao responsaveis por apenas 5% do total de caso de DA. Os 95%
restantes sdo, na maioria, casos esporadicos de inicio tardio, com etiologia
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complexa devido a interagbes entre os componentes ambientais e genéticos. O
processamento da proteina APP resulta em fragmentos de AB de 40 e 42
aminoacidos, respectivamente. Esse fragmento é neurotodxico e seu acimulo resulta
na formagao de fibras amildides e posterior acimulo, formando as placas senis. Fica
claro que fragmentos de APP, incluindo AB, podem exercer uma poderosa regulacao
em funcbes neuronais, como excitabilidade celular e transmissdo sinaptica, também
relacionados a regulacéo do comportamento e memoria.

C) PSEN 1 e PSEN 2: Para identificar genes envolvidos com a DA é necessario se
buscar regibes cromossdmicas que sejam constantemente herdadas junto com a
doenga, o que faz com que essas regides estejam “ligadas” a doenca, carregando
genes de efeito causal. Mutagdes na PSEN 1 sdo responsaveis por 18 a 50% dos
casos de DA com inicio precoce. Devemos reconhecer que mutagdes em APP,
PSEN 1 e PSEN2 sdo responsaveis por apenas 30 a 50% dos casos de heranca
dominante e inicio precoce e por apenas aproximadamente 10% dos casos familiais.

A DA de inicio tardio soma mais de 95% dos casos e, embora ja
tendo sido relatados na literatura mais de 30 possiveis marcadores genéticos, até o
momento, apenas o alelo E4 do gene apo E mostrou uma associagdo consistente
com a DA e em muitos estudos independentes.

Embora a causa da doenga de Alzheimer nao esteja completamente
elucidada, houve avangos importantes na compreenséo da origem tanto do amiléide
associado a DA quanto dos emaranhados neurofibrilares (RUBIN et al, 2006).

A presencga de fusos neurofibrilares é considerada fundamental para
o desenvolvimento da DA e sua concentragdo e distribuigao tem sido
consistentemente correlacionadas com a gravidade da doenga (MCKEE; KOSIK;
KOWALL, 1991).

A doenca de Alzheimer é caracterizada por uma série de
anormalidades no encéfalo que seletivamente afetam neurbnios de regides
especificas, particularmente no neocortex, area entorrinal, hipocampo, amigdala,
nucleo basal, talamo anterior e varios nicleos monoaminérgicos do tronco cerebral.
Nas regides danificadas do encéfalo, a disfungdo e morte dos neurbnios estdo
associadas com anormalidades do citoesqueleto, e resultam na redugéo do nivel de
proteinas sinapticas nas regides do encéfalo nas quais os neurdnios tém suas
terminagdes (RUBIN et al, 2006).
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Geralmente, o citoesqueleto esta alterado em neurdnios afetados
pela DA. A alteragdo mais comum do citoesqueleto € o emaranhado neurofibrilar,
inclusées de filamentos nos corpos celulares e dendritos proximais que contém
filamentos helicoidais pareados e filamentos retos. Estas inclusdes sao feitas de
isoformas de proteinas Tau pobremente soliveis e hiperfosforiladas, sendo que a
proteina Tau & uma proteina ligante de microtibulos que normalmente é solivel. A
placa neurofibrilar frequentemente, se torna evidente em neurdnios do cortex
entorrinal, que recebem projecdes do isocortex e se projetam para o hipocampo.
Mais tarde a patologia neurofibrilar se estende ao neocortex. O citoesqueleto &
essencial para manter a estrutura celular e transporte intracelular de proteinas e
organelas, incluindo transporte pelos axonios. Entdo, disturbios do citoesqueleto
provavelmente prejudicam o transporte axbnico e portanto, comprometem as
fungbes de entradas sinapticas e, posteriormente, a viabilidade do neurbénio. As
células afetadas morrem e as placas neurofibrilares extracelulares sdo deixadas
para tras como lapides de células destruidas pela doenca. A medida que estes
neurénios morrem sdo perdidas as conexdes sinapticas de regides do encéfalo
fundamentais para as fungdes normais de cognigdo e de meméria (KANDEL et al.,
2003).

Resumindo, os fusos neurofibrilares sdo pares de filamentos
espiralados (PHF) em que a proteina associada a microtibulos — Tau — é um de
seus componentes fundamentais. A tau associada ao PHF €& anormalmente
fosforilada e se torna altamente insolivel. Como conseqiiéncia, ocorre uma ruptura
do citoesquéleto celular, que leva inicialmente a uma disfungéo, e posteriormente a
morte neuronal (LOVESTONE;ANDERTON, 1992).

Entretanto, segundo McLoughlin e Lovestone (1994), o processo que
leva a fosforilagdo anormal da Tau permanece desconhecido, apesar de existirem
indicios sugerindo que a deposigdo de B-amildide pode ser o evento inicial em pelo
menos, alguns casos, particularmente porque o B-amildide parece aumentar a
atividade de algumas cinases que promovem a fosforilagdo anormal da Tau.

Para Kandel et al.(2003) amiléide € um nome histoloégico para
peptideos fibrilares arranjados como laminas tipo dobra . O principal contetdo da
amiléide € um peptideo de 4KDa chamado amildide AB, que é clivado de uma
proteina precursora maior, chamada de proteina precursora amil6ide (APP).
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O B-amiléide € parte integrante das placas senis, que sédo depoésitos
extracelulares com um nlcleo central e uma coroa de células neuronais distroficas
associadas a microglia e astrécitos. O B-amildide encontrado nas placas é derivado
de uma proteina transmembranal muito maior conhecida como “proteina precursora
de amildide” (PPA). A PPA parece exercer papel importante na facilitagdo do
crescimento neuronal, na sobrevivéncia da célula e na regulagdo da atividade da
proteina Go, além de sua func@o reconhecida de adesao entre células e entre o
neurdnio e matriz cerebral. O gene responsavel pela produgdo da PPA foi localizado
no brago do cromossomo 21, como ja foi colocado anteriormente (ALMEIDA, 1997).
Os defeitos nessa proteina, como ja foi citado, explicam alguns casos de DA familiar
de manifestacdo precoce, assim como a manifestagdo de DA com a sindrome de
Down (trissomia 21).

Mutacdes de varios genes (APP, presenilina 1 e 2), estdo sendo
identificadas como pivos da patogenia de alguns casos de doenga de Alzheimer
familiar, e um alelo de outro gene (apo E4) pode influenciar a manifestacao da
doengca esporadica e do tipo familiar tardios. Tem sido feito um progresso
significativo para se entender a biologia dos genes/proteinas envolvidos na
patogénese dos depositos amildides e anormalidades do citoesqueleto de neurbnios
(KANDEL et al, 2003).

O porqué de regides particulares do encéfalo e populagdes
especificas de neurdnios serem seletivamente vulneraveis a doenga permanece
obscuro. Além disso, as vias que levam a morte celular precisam ser entendidas.

' Enfim, podemos dizer que a doenca de Alzheimer é uma das
doencgas mais complexas e intrigantes encontradas na medicina clinica e & a causa
mais comum da morbidade e mortalidade nos idosos. Entretanto, recentemente
grandes avancos tém sido feitos para a compreensao desta doenca.
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2.3. ACAO DA HOMOCISTEINA NO ORGANISMO
2.3.1 Conceitos e vias metabodlicas

A homocisteina € um aminoacido intermediario formado durante o
metabolismo da metionina que um aminoacido essencial, derivada das proteinas da
dieta (FARRET, 2005).

Segundo Neves, Macedo e Lopes (2004) a homocisteina (metabdlito
da metionina que contém um grupamento SH-) é um aminoacido formado
exclusivamente a partir da desmetilacdo da metionina proveniente da dieta ou de
seu catabolismo. A metionina, localizada principalmente no figado, & catabolizada
pela via da transulfuracdo. A homocisteina plasmatica livre & encontrada na forma
oxidada formando dissulfetos contendo enxofre que incluem homocistina (dimero da
homocisteina) e dissulfetos mistos como homocisteina-cisteina. Dois a cinco por
cento da homocisteina plasmatica livre estao presentes em sua forma reduzida e 70-
80% circulam ligados a proteinas plasmaticas, principalmente albumina. A
homocisteina plasmatica total € a soma de todas as formas livies e ligadas a
proteinas que contenham um grupamento tiol.

A homocisteina & metabolizada por duas vias, remetilacio e
transulfuracdo. No grupo da remetilagdo, a homocisteina incorpora de um grupo
metil (CH3), numa reacgdo bioquimica catalisada pela metionina sintetase (MS). A
vitamina B12 (cobalamina) & um cofator essencial para a atividade dessa enzima. O
NS-metil-tetrahidrofolato € o doador do grupo metil para essa reagcao. Numa situacéo
onde o excesso de metionina esteja presente ou a sintese de cisteina seja
requerida, a homocisteina entra no ciclo da transulfuracdo. Nessa via, a
homocisteina incorpora ou condensa a serina para formar a cistationa numa reacéo
catalisada pela vitamina B6 que facilita a acdo da cistationa B-sintetase. A cistationa
subseqiente é hidrolisada para formar a cisteina e a-cetobutirato que incorporara a
glutationa e excretara sulfato na urina. A homocisteina é eliminada principalmente
pelo catabolismo renal, e somente 1% da homocisteina total é filtrado pelo glomérulo
e encontrado na urina. O resto &€ absorvido e metabolizado. Assim podemos
perceber que os rins sdo mais metabolizadores que eliminadores desse aminoacido
sulfarico (FARRET, 2005).
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A homocisteina pode transformar-se também em metionina com a
intervencao de uma enzima hepatica betaina-homocisteina-metil transferase que
usa betaina como doador do grupo metil. A degradacdao da homocisteina a cisteina
ocorre através de enzimas dependentes de vitamina B6. A principal fungdo da
vitamina B & ser cofator e substrato no metabolismo da homocisteina explicando
assim a relagao inversa entre niveis de homocisteina e os de acido folico, vitamina
B6 e vitamina B12 (MANGONI; JACKSON, 2002).

Para entender melhor o metabolismo da transulfuragao, Farret (2005)
coloca que a metionina que é derivada das proteinas da dieta (ovos, carnes,
derivados do leite) e que contém um grupo metil, &€ convertida em S-
adenosilmetionina (SAM). A SAM ¢é a principal doadora do grupo metil (CH3) nesse
metabolismo. Esta reacao & mediada pela metionina-adenosil transferase (MAT) e
ATP. A s-denosil-homocisteina (SAH) € mais um produto dessas inumeras reagoes
de metilacdo, sendo hidrolisado a homocisteina. A SAH compete com a SAM, e
podem inibir a metilagdo. A razdo SAM/SAH pode ser utilizada como indicador do
estado da metilagé@o. Ja o sistema nervoso central é inteiramente dependente da MS
nesse processo de remetilacdo. No caso de balango negativo da metionina, a
presengca de baixas concentragbes de SAM faz com que a homocisteina seja
direcionada primariamente ao ciclo de remetilagdo para formar a metionina através
da agao da MS, como descreve a Figura 1. A vitamina B1 € um cofator e o metil-
tetrahidrofolato € um substrato a essa reagao. Ao contrario, se o SAM estiver com
concentragdes . mais elevadas, mais homocisteina é direcionada para o ciclo da
transulfuragéo para que forme a cistationina. Esse processo nao ocorre no SNC.
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Metabolismo da homocisiema

Figura 1 — Metabolismo da homocisteina. Adaptado de Farret (2005).

Considerando o papel chave critico da metilagio em varios
processos celulares, €& compreensivel que qualquer alteragdo quanto a
disponibilidade de SAM possa induzir a profundos efeitos sobre o crescimento, a
diferenciagao e a fungao celular. Isso pode ser critico, especialmente no cérebro do
idoso, onde os processos neuroquimicos relacionados a metilagdo podem estar
declinando.
| Podemos assim entender que a deficiéncia genética de enzimas
como a MS e a MTHFR, bloqueiam gravemente a conversao da homocisteina em
metionina, levando a altos niveis da homocisteina e baixos de metionina culminando
em sintomas neurol6gicos, mentais e graves patologias vasculares. Distlirbios da
remetilagdo da homocisteina resultam em hiper-homocisteinemia. Defeitos
enzimaticos, deficiéncia, co-fatores ausentes, sobrecarga do sistema enzimatico ou
uma combinagao desses fatores podem prejudicar o ciclo da metilagdo/remetilagao.
Dentre as causas mais importantes do aumento dos niveis de homocisteina estéao
também um estilo de vida e uma nutricdo ndo saudaveis atrelados a esse sistema
enzimatico doente (FARRET, 2005).
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Segundo De Laet et al (1999) a regulagdo metabdlica da
homocisteina também pode ser feita através dos catabolismo e produgéo de energia
pela via oxidativa do ciclo de Krebs, contando com a participagéo efetiva da vitamina
B6 na forma de cofator enzimatico do metabolismo protéico. A elevagdo de
homocisteina aumenta visivelmente em outras situagdes, destacando-se a
deficiéncia organica de acido félico.

O aumento da concentragdo plasmatica de homocisteina é designado
por hiper-homocisteinemia e pode ser classificado em trés formas: moderada, com
concentracGes plasmaticas basais de 16 a 30 mmol/L; intermediaria, com variagao
de 31 a 100mmol/L, e grave, com valores maiores que 100 mmol/L. A faixa de
normalidade varia de 4,9 a 11,7 mmol/L; a concentragdo plasmatica entre 12 e 16
mmol/L pode ser referida como hiper-homocisteinemia marginal (PERTRZIK;
BRONSTRUP, 1997).

Varios fatores podem influenciar a concentragdo de homocisteina:
genes, idade e sexo, fungdo renal, medicamentos, doencas (insuficiéncia na tiredide,
psoriase e alguns pacientes com leucemia), estilo de vida e alimentagao,
principalmente a deficiéncia de folato, vitamina B6 e B12 (DURAND; PROST:
BLACHE, 1998; MANGONI; JACKSON, 2002).

2.3.2 A homocisteina e o acido folico

Varias drogas podem aumentar a concentragdo de homocisteina no
plasma por interferéncia com o metabolismo do folato, vitamina B12 e B6. Entre
elas: os hipolipemiantes, alguns imunossupressores como © metotrexato,
antieplépticos (fenitoina, carbamazepina) e niacina. E provavel que outros
medicamentos diminuam os niveis de homocisteina, como os estrégenos e a
insulina atuando através de diferentes mecanismos (MALINOW; BOSTOM;
KRAUSS, 1999).

Para Lorenzi (2003) o metabolismo da homocisteina se relaciona nao
s6 com o do acido félico, mas também com o da vitamina B12. Os niveis de
homocisteina no plasma aumentam com a idade e parecem estar relacionados
diretamente com os fatores de risco para as doencas cardiovasculares: fumo,
hipertensé@o arterial, niveis altos de colesterol e vida sedentaria.
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O valor de homocisteina eleva-se quando o de folato atinge sua taxa
minina menor ou igual a 2 mcg/L. A concentracdo plasmatica de homocisteina
aumenta absurdamente quando os valores séricos de cobalamina encontram-se
abaixo da normalidade, ou seja < 130 pmol/L, podendo-se observar uma correlagéao
negativa quando esses valores encontram-se entre 300 e 130 pmol/L (CARVALHO
FILHO; PAPALEO NETTO, 1994).

Objetivando definir manejos terapéuticos eficientes para quadros
clinicos de deficiéncia organica de vitamina B12 e acido folico, pesquisadores
verificaram melhorias dos indicadores sanguineos de 69 pacientes, com idade igual
ou superior a 70 anos, utilizando doses orais e intramusculares das duas vitaminas.
Com esse procedimento os autores observaram redugdo no perfil circulante do acido
metil malénico, a partir da utilizagdo exclusiva de vitamina B12 e a concentragdo
plasmatica de homocisteina retornou com éxito a normalidade quando o tratamento
foi realizado simultaneamente com as duas vitaminas (BJORKEGREN;
SVARDSUDD,1999).

Para Bourgeois, Ordaz e Sekler (2005) as baixas concentragdes de
folato no soro, eritrécitos e liquido cefalorragquidiano € o aumento da homocisteina
estao unidos na aparigdo da depressé@o e deméncia em idosos.

Outros estudos tém demonstrado que uma ingestdao adequada de
folatos pode contribuir na diminuigdo dos niveis de homocisteina em semanas, na
qual poderia ter conseqiiéncias importantes na saude publica pela redugdo do risco
de deméncia (MALINOW; BOSTOM; KRAUSS, 1999).

" Investigagdes sobre diagnéstico, terapia adequada e prognéstico de
enfermidades cardiovasculares estdo expandindo-se entre os profissionais de
saude. Estudos americanos também indicaram a existéncia de correlagdo entre
elevadas concentragdes de homocisteina como fator de risco para as doencas
cardiovasculares quando associadas ao envelhecimento organico. Esta verificagao é
enfatizada pelos autores, uma vez que deficiéncias subclinicas para as vitaminas
B6, B12 e folato podem ocorrer ndo s6 pelo processo de envelhecimento, mas
também por um possivel comprometimento renal caracteristico da faixa etaria, ou
por manifestagées eminentemente patolégicas (MOUSTAPHA; ROBINSON, 1998).

Estudos realizados com idosos noruegueses observaram que a
inadequacéo dietética caracterizada pela baixa ingestao de folato, o alto consumo de
café, o tabagismo e o sedentarismo relacionam-se com a alta concentragdo de
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homocisteina plasmaticas. Desta forma a elaboracdo de programas educativos
fundamentados no estilo de vida dos idosos contribuiu para a prevengao de doengas
cronicas (NYGARD et al, 1995).

2.3.3 Acoes e tratamento da hiperhomocisteinemia

A elevacdo dos niveis de homocisteina € um fator de risco
independente para o déficit cognitivo, memoéria e velocidade psicomotora em
pacientes sem ou com deméncia com problemas estruturais cerebrais como atrofia e
infarto cerebral. A alteracao fisiopatolégica da homocisteina pode resultar de seu
efeito proaterogénico e pré tromboético, inibindo os fatores anticoagulantes e
aumentando a agregacgéao plaquetaria (MALINOW; BOSTOM; KRAUSS, 1999).

As agbes neurotoxicas da homocisteina ja sdo bem conhecidas, entre
elas:

e a diminuicdo dos niveis de adenosina. A homocisteina também se fixa nos
receptores NMDA e por isso bloqueia a meméria, além de aumentar o
estresse oxidativo e diminuir o potencial antioxidante do cérebro.

e Outro efeito & a diminuicdo da sintese do DNA endotelial, que recobre os
vasos sanguineos, tornando-se mais frageis. Isso diminui a formagdo do
oxido nitrico, uma substancia excelente para a meméria e que aumenta a
proteina kinase C, que ajude a manifestar a inteligéncia, além de proteger o
revestimento vascular interno.

e Um outro processo nocivo da homocisteina se da a partir da baixa que ela
promove nos niveis de vitamina E, da qual deriva a importantissima
coenzima Q10, participante dos processos mitocondriais. Isso produz as
mitocondriopatias, causadoras de doengas neurodegenerativas.

Hoje se sabe que pessoas com homocisteina elevada no sangue tem
cinco vezes mais possibilidades de fazer um infarto cerebral. Depresséao, psicoses e
deméncias, comuns a partir dos 60 anos sdo na verdade infartos cerebrais
silenciosos altamente relacionados com a homocisteina.

Para Povoa, Callegaro e Ayer (2005) no que se refere ao cérebro os
estudos recentes vém demonstrando que doengas graves como Alzheimer,
Parkinson, esclerose multipla e psicoses respondem muito bem a doses altas de
acido félico e vitaminas B12 e B6. Sdo estas duas vitaminas que participam da
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metilacao do acido félico, transformando-o em uma versao ativa, o acido folinico.
N&o por acaso, uma das grandes causas da falta de acido félico no organismo € a
disbiose, pois precisamos dos microorganismos benéficos da flora para fazer a
sintese das vitaminas do complexo B que s&o ingeridas pela alimentagdo. Por isso,
deve-se comer uma alimentacdo saudavel e rica em folhas verdes, e cuidando bem
do intestino, esta sendo garantido uma proteg¢ao contra o aumento da homocisteina
no organismo.

O tratamento da hiper-homocisteinemia varia de acordo com a causa
subjacente. Para Neves, Macedo e Lopes (2004) a normalizagdo dos niveis de
homocisteina ocorre dentro de quatro a seis semanas ap6s o inicio do tratamento. O
tratamento é barato e seguro, porém as doses minimas efetivas de vitaminas e acido
félico ainda nao foram estabelecidas. Vamos ver cada nutriente separadamente:

1) Vitaminas: individuos com defeitos funcionais graves da MS ou mutagédo
termolabil da MTHFR n&@o respondem ao tratamento com vitaminas. Nesse caso
suplemento de betaina e/ou metionina devem ser realizados juntamente com acido
folinico;

2) Vitamina B6: reduz a hiper-homocisteinemia apenas ap6s sobrecarga em
individuos com deficiéncia B6 ou heterozigotos com deficiéncia para CBS.
Reposi¢cdo com piridoxina isolada ndo corrige a hiper-homocisteinemia de jejum,
alcangando melhores resultados quando associada com folato.

3) Vitamina B12: s6 é eficaz para repor a deficiéncia de vitamina B12.

4) Acido félico: é um co-fator importante na metilagdo da homocisteina para
metionina qﬁe reduz a hiper-homocisteinemia de jejum e apés sobrecarga, inclusive
em portadores de deficiéncia parcial da CBS e da MTHFR. Nivel sérico de folato tem
associacado inversa com a homocisteina tanto em individuos saudaveis como
doentes, e € o unico tratamento efetivo para reduzir a homocisteina plasmatica em
saudaveis. A menor dose efetiva e a duragédo do tratamento com &acido félico ainda
nao foram estabelecidas, porém 0,5g/dia parece reduzir a hiper-homocisteinemia de
jejum e pbs sobrecarga.

5) Proteinas: consumo excessivo de proteinas animais ricas em metionina pode
aumentar a homocisteina de jejum e pés-sobrecarga, principalmente em individuos
com deficiéncia de piridoxina e niveis adequados de acido félico e vitamina B12.
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2.4. FOLATO NO ORGANISMO
2.4.1. Conceitos e caracterizagoes

Segundo Sizer e Whitney (2003), o acido félico € uma vitamina do
complexo B que age como parte de uma coenzima importante na produgao de novas
células, auxiliando na sintese de DNA. Deficiéncias podem resultar de uma ingestao
inadequada ou de enfermidades que prejudicam a absorgdo dessa vitamina,
aumento de sua excregao ou, por outro lado, quando sdao aumentadas as
necessidades da mesma.

O acido félico caracteriza-se por ser um composto hidrossolavel,
amarelo, cristalino. Folato e acido félico constituem os sindnimos preferiveis para o
pteroilglutamato e o acido pteroilglutadmico, respectivamente. O termo folatos pode
também ser utilizado em um sentido genérico para designar qualquer membro da
familia dos pteroilglutamatos, ou mistura dos mesmos, apresentando varios niveis
de reducao do anel pteridina, substituicées de um carbono e nimero de residuos de
glutamato. Folatos estao presentes em diversas formas de coenzimas reduzidas e
metabolicamente ativas, geralmente conjugados em ligacdo peptidica. Durante os
procedimentos de extragdo, essas formas ativas labeis sdo destruidas pela oxidagao
ou sdo oxidadas e convertidas em acido pteroilglutamico (PGA), a forma mais
estavel da vitamina. Apenas a partir de suas redugdes por meio de sistemas
metabdlicos presentes no interior do intestino e outras células teciduais, é que estas
formas estaveis se tornam folatos metabolicamente ativos (SHILS et al, 2003).

A forma mais simples de acido félico & acido pteroilmonoglutamico.
Entretanto, acido félico geralmente ocorre como derivados de poliglutamato com 2 a
7 residuos de acido glutamico ( Figura 2). Esses compostos sdo captados por
células da mucosa intestinal e os residuos extras de glutamatos sdo removidos por
conjugase, uma enxima lisossomal. O acido félico livre é, entdo, reduzido a tetra-
hidrofolato pela enzima di-hidrofolato redutase e circula no plasma primariamente
como o derivado N5-metil livre do tetra-hidrofolato (figura 2). Dentro das células,
tetra-hidrofolatos sdo encontrados primariamente como derivados de poliglutamatos
e estas parecem ser as formas biologicamente mais potentes. Acido félico também é
armazenado como um derivado poliglutamato do tetra-hidrofolato no figado. Além
disso, tetra-hidrofolato, vitamina B12 e piridoxal fostato s&o necessarios para a
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conversao de homocisteina em metionina. Metionina, & claro, também é convertida
em S-adenosilmetionina, que € usada em muitas reagcdes de metilagdo (DEVLIN,
2003).
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Eswrutura de acido félico e N°-metiltetra-hidrofolato.

Figura 2 — Estrutura do acido folico. Adaptado de DEVLIN (2003).

Durante a década passada, a observagdo clinica tem fortemente
ligado o acido folico ao desenvolvimento do cérebro. A incidéncia de defeitos do tubo
neural (por exemplo, espinha bifida) & notavelmente mais elevada nas criangas de
mulheres que tem deficiéncia folica (FERNSTROM, 2000). Além do uso para
reducao de defeitos no tubo neural de recém-nascidos, folato €& utilizado na
aplicacao do tratamento da depressao.

O que esta acontecendo hoje € uma reafirmagdo da imensa
importancia do acido folico, vitamina que tem entre suas iniumeras propriedades a de
sintetizar as fitas de DNA. A caréncia de acido félico e da vitamina B12, que atuam
sinergicamente, sao atribuidos varios problemas de ma-formagdo congénita, como
deformacgdes cardiacas, labio leporino e distirbios mentais. Nos casos de lesGes
cerebrais, por exemplo, a administracdo de doses altas de SAMe ou uma
combinagéo de acido félico com B12 vem dando resultados extraordinarios. Dessa
forma, o acido félico comecga a se revelar um importantissimo agente de prevencgao
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para os problemas neurodegenerativos em geral (POVOA; CALLEGAROAYER,
2005).

Tem-se estudado algumas interpretacdes bioquimicas para explicar a
relagdo entre o déficit de vitaminas (folato, vitamina B12 e B6), elevadas
concentragcdes de homocisteina no plasma e a perda da fungcdo neurocognitiva.
Niveis inadequados dessas vitaminas podem levar a uma insuficiente metilagdo de
homocisteina a metionina e por sua vez, uma sintese reduzida de S-
adenosilmetionina, doador universal de grupos metil que sdo essenciais para o
metabolismo da mielina, neurotransmissores € membranas dos fosfolipideos. Essa
hipometilizagdo pode alterar algumas vias metabdlicas especificas do cérebro,
responsavel pelo déficit cognitivo (Selhub et al, 2000).

2.4.2. Absorgao, transporte e armazenamento

Os folatos da dieta sao absorvidos apenas como formas de
monoglutamato de acido félico, acido S-metil tetraidrofélico e acido S-
formiltetraidrofélico. A absorgéo ocorre por transporte ativo principalmente no jejuno,
porém a vitamina também pode ser absorvida por difusdo passiva quando ingerida
em grandes quantidades. O folato se apresenta nos alimentos principalmente na
forma de poliglutamato, a absor¢do dessa forma requer a hidrélise das formas de
monoglutamato pelas conjugases na borda em escova e mucosa intracelular
(MAHAN;ESCQTT-STUMP, 2005).

' De acordo com Shils (2003), a atividade alterada da folato hidrolase
da bordadura em escova em determinadas enfermidades e apds exposicdo a
farmacos como a salicilazossulfapiridina, alcool e difenilidantoina, parece
desempenhar um papel significante no desenvolvimento da ma absor¢éo e
deficiéncia de folato.

O folato captado pela célula da mucosa intestinal € reduzido para
FH4, que pode ou ser transferido para a circulagé@o portal ou convertido em 5-metil-
FH4, antes de entrar na circulagao. Apenas sao captados pelas células utilizando um
processo dependente de energia com uma proteina ligante de folato especifica ou
um processo de troca de anions mediado por carreador. Dentro das células o FH4 é
metilado em 5-meti-FH4, que é mantido intracelularmente por ligacdo a
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macromoléculas intracelulares e conversao adicional em folilpoliglutamatos
(WAGNER, 1996).

Ainda segundo Shils (2003) o folato € liberado para as células da
medula éssea, para reticulécitos, para o figado, liquido cerebroespinhal e para
células tubulares renais contra um gradiente de concentra¢ao, sendo um transporte
mediado por carreadores dependentes de energia. A maior parte do folato
armazenado esta presente como poliglutamatos.

O figado & o depésito mais importante para o folato, contendo cerca
de metade do estoque corporal total como poliglutamatos de 5-metil-FH4 e 10-formil-
FH4. Os tecidos com altas taxas de divisdo celular (por exemplo, mucosa intestinal),
tendem a ter concentracoes relativamente baixas de 5-metil-FH4 e altas de 10-
formil-FH4, enquanto o 5-metil-FH4 predomina nos tecidos com baixas taxas de
divisdo celular (MAHAN;ESCOTT-STUMP, 2005).

2.4.3 Fontes e fungdes do acido félico

Os folatos apresentam distribuicdo ubiqua na natureza, estando
presentes em quase todos os alimentos naturais. E encontrado em 150 formas
diferentes e € altamente suscetivel a destruicdo oxidativa e tipicamente ocorrem
perdas de 50 a 90% durante o armazenamento, cozimento ou processamento em
altas temperaturas (SHILS, 2003; MAHAN;ESCOTT-STUMP, 2005).

Segundo Sizer e Whitney (2003) o nome folato € derivado da palavra
foliage, e como o nome sugere, o folato & naturalmente abundante em vegetais
verdes folhosos, tais como espinafre, aspargo e brocolis. Vegetais frescos e nao
cozidos e frutas sdo as melhores fontes naturais, porque o calor do cozimento e a
oxidacdo que ocorre durante a estocagem destroem quase a metade do folato
presente nos alimentos. Ovos também contém algum folato. Suco de laranja e
legumes também, porém contém fatores que podem interferir na absor¢éo do folato.
Carne bovina magra, feijoes secos, batatas e pao de trigo integral s@o boas fontes.

Mahan e Escott-Stump (2005) cita que o acido félico funciona como
substrato de enzimas em muitas reacdes de sintese no metabolismo de aminoacidos
e nucleotideos pela doagéo ou acepgdo de unidades de um carbono. Por exemplo,
na sintese de DNA, sintese de purinas e formaldeido. E necessario para a
conversdo de histidina em acido glutdmico, fornece grupos metil labeis para a
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sintese de metionina a partir da homocisteina. Essa conversdo requer também a
vitamina B12, portanto, as deficiéncias, tanto de folato como de vitamina B12 podem
levar a niveis séricos elevados de homocisteina, ou homocisteinemia.

Atualmente as deificéncias de folato, vitamina B12 e uma menor
extensao da vitamina B6 tem sido associadas ao aumento das concentracbes de
homocisteina no plasma, a tal ponto que a hiperhomocisteinemia tem sido proposta
como indicador de niveis inadequados dessas vitaminas, (SELHUB et al, 2000;
ELLINSON; THOMAS; PATTERSON, 2004).

Segundo Dutra de Oliveira e Marchini (2000), o principal papel das
coenzimas ligadas ao acido folico é a transferéncia de unidades de um carbono para
substancias envolvidas na sintese de DNA, RNA, metionina e serina.

De todas as vitaminas, o folato parece ser o mais provavel a reagir
com os medicamentos. Os dez maiores grupos de drogas, incluindo antiacidos e
aspirina e seus derivados tém demonstrado interferéncia com o uso do folato pelo
organismo. Ocasionalmente, o uso dessas drogas para aliviar dores de cabega ou
problemas gastricos nao preocupam, mas usuarios freqientes podem necessitar de
atengdo para sua ingestao de folato. Estes incluem pessoas com dores cronicas ou
Glceras que contam com altas dosagens de aspirina ou antiacidos, assim como as
que fumam ou tomam contraceptivos orais ou medicagao anticonvulsivante (SIZER e
WHITNEY, 2003).
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2.5. ESTUDOS RELACIONANDO O FOLATO E A HOMOCISTEINA NA DOENCA
DE ALZHEIMER

Nos dltimos anos varias linhas de investigacées tem mostrado a
grande preocupacao com a doenga de Alzheimer. Aqui a relacao dessa deméncia
com o acido félico, outras vitaminas do complexo B e a homocisteina. Daremos
énfase a trabalhos relacionando DA, folato e homocisteina, ndo descartando
trabalhos relevantes.

Como ja foi dito a doencga de Alzheimer vem aumentando no Brasil,
uma vez que a expectativa de vida dos brasileiros cresceu nos ultimos anos. O
estudo de Fernstrom (2000) mostra alguns nutrientes que podem estar influenciando
a fungao cerebral, entre eles, as vitaminas.O acido folico se destaca, porque além de
reduzir a ocorréncia de defeitos do tubo neural dos recém-nascidos, € utilizado no
tratamento da depressdo nos adultos, além de estar ligado a outras condigdes
psiquiatricas como déficits na aprendizagem e na memoria, particularmente nas
pessoas idosas. Embora os efeitos sejam evidentes, os mecanismos como ocorrem
nao estao bem compreendidos.

Sachdev (2004) mostra em seu trabalho que a homocisteina elevada
e um fator de risco para os transtornos neuropsiquiatricos. E que no seu
metabolismo alguns cofatores influenciam fundamentalmente como o folato, a
vitamina B12 e a B6. Algumas causas da hiper-homocisteinemia incluem
deficiéncias desses fatores.

Na doenga de Alzheimer a maioria dos estudos mostraram niveis
mais altos de homocisteina nos pacientes (DA SILVA et al, 2006). O que leva a
acreditar que ha uma relagao entre o acido félico e essa patologia.

Varios estudos também demonstraram que a suplementagdao com
folato pode reduzir os niveis de homocisteina e de forma mais modesta as vitaminas
B12 e B6.

Com relacdo a depressao, ndo ha consenso, apenas evidéncias de
que o acido félico e a homocisteina possam predizer a gravidade da doencga
(SACHDEV, 2004).

Outro estudo que mostra a associagdo entre a concentragdo
plasmatica de homocisteina e a doenga de Alzheimer em idosos no nordeste do
Brasil € o de DA SIILVA et al (2006), mostra que a doenga de Alzheimer em idosos
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brasileiros tem relagdo com a homocisteina, mas nao com polimorfismos MTHFR.
Os pacientes com DA apresentaram niveis mais elevados de homocisteina
plasmatica total do que os controles e a diferenca entre os grupos foi
estatisticamente significante.

Os estudos epidemioldgicos recentes reavaliaram a possibilidade de
que os fatores de risco da doenca vascular puderam ocupar um papel na
patogénese nao somente da deméncia vascular, mas também na Doenca de
Alzheimer. Dentro desse pensamento Quadri et al (2004) investigou as relagbes
entre o dano cognitivo, doengca de Alzheimer e doenga cardiovascular com a
homocisteina do sangue, acido félico e vitamina B12. Concluiu que estudos com
quantidade de acido félico mais baixo tiveram significativamente melhor relagdo com
o dano cognitivo suave e a deméncia. Ja a hiper-homocisteinemia foi associada
significativamente com a deméncia e DA. Sugerindo, essas descobertas, que essa
deficiéncia relativa de acido félico pode preceder a DA e a doenga vascular no
principio. Hiper-homocisteinemia pode também ser um fator de risco para o declinio
cognitivo nas pessoas idosas.

O trabalho de Miller et al (2003) coloca que a homocisteina elevada
do plasma €& um fator de risco independente para a doenga vascular. Foi avaliada a
relagédo entre a concentragao total de homocisteina e a fungao cognitiva na velhice
dos latinos. Concluiu-se que a homocisteina € um preditor da fungao cognitiva na
comunidade em que residem os idosos latinos. Reduzindo a concentragdo da
homocisteina do plasma através da administracdo de suplementos de vitamina B
pode ocorrer alguma protegdo contra o declinio cognitivo da deméncia em adultos
idosos.

Uma concentracdo elevada no plasma de homocisteina & agora
reconhecida como um fator independente de risco cardiovascular, doenga vascular
periférica e doenga cérebrovascular (REFSUM et al, 1998).

Clarke et al (1998) comparou pacientes com a confirmagdao de
doenga de Alzheimer histolégicamente com a idade compativel com o controle de
caso. Eles descobriram que individuos que tiveram a concentragdo de homocisteina
do sangue elevada foi 45 vezes tdo provavel de ter a DA (confirmada pela analise
histolégica “post morten”) daqueles que estiveram com baixa homocisteina no
sangue.
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De acordo com as descobertas publicadas recentemente, de
qualgquer forma, essa questao do aumento da concentragcao da homocisteina como
precussora do risco de incidéncia da doenga de Alzheimer e deméncia,
permanecera sem esclarecimento se a homocisteina elevada for um fator causal ou
simplesmente um fator da coexisténcia da doenga vascular em pacientes portadores
da DA (MILLER et al, 2002)

O trabalho de Burgeois, Ordaz e Sekler (2005) mediu os niveis de
homocisteina, vitamina B12 e acido folico e marcadores nutricionais em um grupo de
pacientes com deméncia maiores de 65 anos e comparados com sujeitos nao
doentes. E chegou a conclus@do que a hiper-homocisteinemia estava fortemente
associada com a deméncia. Os niveis séricos de folato e vitamina B12 foram mais
baixos no grupo com deméncia.

Isso nos mostra mais uma vez como a homocisteina tem uma relagao
direta com as deméncias e que a influéncia dos nutrientes também & importante
para a melhora dessas enfermidades.

Outros estudos como o Clarke et al (1998) e Selhub et al (1993) tem
demonstrado que uma ingestdo adequada de folato pode contribuir para a
diminuicado dos niveis de homocisteina em semanas, da qual poderiam ter
conseqiiéncias importantes de saude publica, pela redugédo do risco de deméncia.
Por outro lado, & possivel que a deméncia possa levar a uma deterioragéo da dieta
que resulte em uma ingestdao insuficiente de folato e vitamina B12, com a
conseqiente elevagao de homocisteina.

" Selhub et al (2000) em seu estudo evidenciou a importancia das
vitaminas do complexo B para o bem estar e fungdo normal do cérebro. O estudo
mostra que a alta concentragao de homocisteina no sangue pode ter grande relagao
com as inadequagdes do folato, vitamina B12 e em menor extensao a vitamina B6.

Os dados de varios laboratérios indicaram que a homocisteina do
plasma aumenta com a idade independente da ingestdo das vitaminas e a hiper-
homocisteinemia na grande maioria das vezes em pessoas idosas (SELHUB et al,
1993). Por isso, € bom ter a certeza da grande importancia desses nutrientes em
fungbes neurocognitivas e outras fungdes neurolégicas e em individuos com
deficiéncia severa de vitaminas.

Uma revisdo feita por Nourhashémi et al (2000) dirige-se mais
diretamente a relagdo da vitamina B com a doenga de Alzheimer, descrevendo
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estudos recentes sobre a DA e a correlagdo entre habilidades cognitivas e as
concentracbes do folato sérico, vitamina B12, efeito deletério B6 e mais
recentemente da homocisteina. Porém ele coloca que os fatores nutritivos tém que
ser estudados nao sozinhos, mas com outros fatores relacionados a doenga de
Alzheimer: genética, estrogénio, uso de droga antiinflamatéria e variaveis
socioecondmicas.

Rigss et al (1996) e Selhub (2000) mostraram que a deficiéncia de
folato, vitamina B12 ou da vitamina B6 estdo associadas com as concentragbes
aumentadas de homocisteina do plasma.

Uma elevacdo da homocisteina plasmatica € ligada a um risco
aumentado de patologia vasculares, cardiaca e cerebral. A homocisteina adicional
podia ter um efeito deletério na parede dos vasos sanguineos. Este efeito poderia
explicar porque os idosos com deificiéncia a longo prazo de vitaminas desenvolvem
desordens neurolégicas causadas por pequenas lesbes cerebrovasculares
(BOUSHEY et al, 1995).

Nourhashémi et al (2000) concluiu que a fisiopatologia da doenga de
Alzheimer € muito complexa e pode incluir a genética, a psicologia, bem como os
elementos nutritivos, e estes podem estar ligados. E eles sdo a base para uma
intervengdo potencial para prevenir ou retardar os processos que conduzem a
doenca.

Para Tucker et al (2005) as concentragdes elevadas de homocisteina
podem interferir na fungao cognitiva e foi associada a um declinio na memoéria de
recordagdo. A maioria das elevagdes na homocisteina resultam da ingestio
inadequada de folato, da vitamina B12, ou da vitamina B6, o que é um fator de risco
para a DA, mas principalmente para a doenga cardiovascular também. Os estudos
de Ravaglia et al (2005) investigou a relagcdo entre altas concentragbes de
homocisteina no plasma e o risco de deméncia e da DA na populagao mais idosa. E
ficou concluido que elevadas concentragdes de homocisteina e pobre de acido félico
sao fatores independentes para o desenvolvimento da deméncia e DA.

A Associagao entre DA e elevadas concentragées de homocisteina
foi relatada em diversos estudos (Da Silva et al, 2006; Clarke et al, 1998; Quadri et
al, 2004, e Dominguéz e Matos, 2005).

O estudo transversal de Ravaglia et al (2003) examina a relacéo
entre a homocisteina do plasma e as contagens do MMSE (Mini Exame do Estado
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Mental) selecionando a medida da fungcdo cognitiva na pratica geral. As
concentragdes elevadas de homocisteina do plasma total sdo comuns nas pessoas
idosas e foram sugeridas para ser um fator de risco para deméncia.

Uma elevada concentragdo de homocisteina plasmatica total € um
indicador de folato inadequado e de vitamina B12. Insuficiente metilacdo de
homocisteina a metionina devido a um déficit nessas vitaminas conduz a uma oferta
insuficiente de grupos metil, que sdo necessdrios para a sintese de mielina,
neurotransmissores e membranas fosfolipidicas (NOURHASHEMI et al, 2000).

O estudo de Morris et al (2001) também relaciona concentragées
elevadas de homocisteina que € uma causa principal do déficit cognitivo. Nesse
estudo foram feitos testes de fungdo cognitiva entre homens e mulheres idosos,
foram avaliados niveis de folato e homocisteina. Sua conclusdo foi que a hiper-
homocisteinemia esta relacionada ao teste e niveis de folato mais baixo mostra a
dificuldade em resolvé-los.

Os transtornos neurocognitivos associados com deméncias e dentro
destas a doenca de Alzheimer, estdo alcangando proporgées enormes a nivel
mundial, sendo causa de um elevado nimero de mortes em individuos da terceira
idade. Dos varios fatores de risco podemos destacar a nutrigdo inadequada. As
vitaminas tem sido usadas para tratamento do déficit cognitivo e na DA em diversos
estudos. Dominguez e Matos (2005) fazem uma relagdo entre a doenga de
Alzheimer e a deficiéncia de vitaminas. Investigacdes recentes sugerem que a hiper-
homocisteinemia associada a niveis inadequados de algumas vitaminas do
complexo B pode contribuir para o déficit cognitivo e a DA.

Assim como ja foi dito em outros estudos, a deificiéncia de folato,
vitamina B12 e B6, em menos extensdo tem sido associado ao aumento das
concentragoes de homocisteina no sangue, a tal ponto que a hiper-homocisteinemia
tem sido proposta como indicador de inadequados niveis dessas vitaminas
(SELHUB et al, 2000).

O objetivo do estudo de Meertens e Solano (2005) foi investigar a
relacdo existente entre os niveis séricos de vitamina B12 e acido félico e seu
consumo dietético, com o estado mental de um grupo de adultos maiores de 60
anos. Avaliou-se o consumo da dieta, a fungdo mental e os niveis das vitaminas.
Concluiu-se que os idosos estudados se encontravam em situagdo de risco de
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deficiéncia dessas vitaminas, e cuja associacdo com a idade e fungdo mental deve
ser explorada com a avaliacao simultanea de outros nutrientes intervenientes.

Segundo Selhub et al (2000) caracteristicas anatémicas e funcionais
proprias do envelhecimento fazem o adulto idoso mais suscetivel a estados de mal
nutricdo e deficiéncias especificas de nutrientes. Investigagdes nesta area reportam
a nivel regional uns 25% de adultos idosos desnutridos. A medida que avanga a
idade se modifica o apetite € aumentam os casos de gastrite atréfica, estimando-se
que afeta de 10 a 30% dos adultos maiores de 65 anos de idade, que cursa com
hipocloridria ou acloridria, processos que diminuem a biodisponibilidade da vitamina
B12 e limita a absorgéo intestinal de acido félico.

O estudo de Meertens et al (2007) estabeleceu a relagédo existente
entre a vitamina B12, folato, homocisteina e o consumo e adequacdo destes
nutrientes. Se avaliaram 55 adultos maiores de 60 anos de ambos os sexos.
Resultou que o consumo de nutrientes foi inadequado por déficit. Se observou uma
correlag@o inversa e negativa entre homocisteina e folato sérico. O estudo sugere a
presenga de uma deficiéncia bioquimica de B12 e folato, que se traduz na
homocisteina elevada, o que constitui um fator de risco cardiovascular nesse grupo
de idosos. O que mostra mais uma vez a relacao entre as vitaminas do complexo B
e a homocisteina.
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3. CONCLUSAO

Os estudos observados demonstraram uma relacao forte entre a
doenga de Alzheimer e a concentragao elevada de homocisteina. Foi evidenciado
que realmente o folato pode ser capaz de diminuir os niveis aumentados de
homocisteina em idosos com deméncias. Porém ainda ndao se tem clareza na
quantidade do alimento ou da suplementagéo para se obter esse beneficio.

Também se observou uma associagcdo entre as vitaminas do
complexo B (folato, vitamina B12 e vitamina B6) agindo positivamente sobre a
homocisteina nas doencgas cardiovasculares e nas deficiéncias cerebrais.

E importante que se realizem mais pesquisas acerca do
envelhecimento e das doencas associadas, como a doenga de Alzheimer, uma vez
que poucos sao os estudos nesse vasto campo da neurologia.
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