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RESUMO

Durante o envelhecimento, o cérebro sofre modificagdes, entre as quais a morte neuronal, que se reflete numa reducéo da fungao
cognitiva e pode progredir para o aparecimento de doencas neurodegenerativas, que tém por base o stress oxidativo, isto €, um
desequilibrio entre a producao e a eliminacao de espécies reativas de oxigénio, responsaveis por danos graves € irreversiveis nos
constituintes celulares. Uma vez que a idade e a genética séo fatores que ndo podem ser controlados, torna-se importante moldar
0s que serdo modificaveis, como a alimentagao. Os frutos gordos s&o alimentos com compostos potencialmente neuroprotetores,
entre os quais os &acidos gordos polinsaturados, selénio, vitamina E e compostos fendlicos. Estudos efetuados em humanos
demonstraram uma melhoria da fungéo cognitiva apds o seu consumo, e, em alguns deles, a manutengao da mesma apoés follow-up,
evidenciando a importancia de uma prevencgéo iniciada precocemente. Apesar de ainda nao se conhecer o seu exato modo de
atuagéo, sabe-se que os compostos neuroprotetores desempenham importantes fungdes a nivel cerebral e que séo capazes de
contrariar o stress oxidativo. Contudo, independentemente do mecanismo através do qual possam melhorar a fungao cognitiva, a
composigao nutricional pode variar muito entre os diferentes frutos gordos, pelo que, a estes alimentos, ndo pode ser dado todo o
mérito dos resultados observados. Torna-se, assim, necessario considerar as interagdes sinérgicas entre os proprios compostos
dos frutos gordos e os dos restantes alimentos que constituem o padréao alimentar.
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ABSTRACT

During the aging process, several modifications occur in the human brain. Neuronal death is one of these changes, which may lead
to a decline of cognitive function and could progress into neurodegenerative diseases. They appear as a consequence of oxidative
stress, which is an imbalance between the production and the elimination of reactive oxygen species that are responsible for severe
and irreversible damage in cellular components. Since age and genetics are factors that cannot be controlled, it is important to
shape the modifiable ones, for instance, nutrition. Nuts contain potentially neuroprotective compounds, including polyunsaturated
fatty acids, selenium, vitamin E and phenolic compounds. Human studies have shown that there is an improvement in cognitive
function after nuts consumption, but some of these studies have also pointed out that there is no decline of cognitive function after
follow-up, which demonstrates the importance of early prevention. Although their exact mode of action is not yet determined, it is
known that these neuroprotective compounds play important roles in brain function and can counteract oxidative stress. However,
regardless of the mechanism from which nuts can improve cognitive function, their nutrient composition may vary considerably. In
fact, it becomes necessary to consider the synergic interactions between these neuroprotective compounds and those from the
whole dietary pattern.
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INTRODUGAO

A cognicao define-se como um grupo de processos
mentais que inclui a atengéo, producéo e compreensao da
linguagem, aprendizagem, memoria, raciocinio, resolugao
de problemas e tomada de decisdo (1-3). Durante o
envelhecimento, o cérebro sofre modificagdes a nivel
morfoldgico e funcional (4-6), das quais fazem parte a morte
neuronal (7). Este fendbmeno reflete-se na redugao da funcao

cognitiva (5, 7), a qual esta associada ao envelhecimento (4,
7-9) e pode progredir para o aparecimento de uma doenga
neurodegenerativa (DND) (7, 9).

Estima-se que, no ano de 2050, 30% da populagcao
mundial tera mais de 65 anos de idade (9). A prevaléncia
de DND aumenta com a idade (10), 0 que, com o crescente
envelhecimento da populagao (9, 10) e continuo aumento
da esperancga de vida (8), tera, mais tarde, um elevado

38

FRUTOS GORDOS E NEURODEGENERESCENCIA

ACTA PORTUGUESA DE NUTRIGAO 06 (2016) 38-41 | LICENGA: ce-by-ne | http:/dx.doi.org/10.21011/apn.2016.0607
ASSOCIAGAO PORTUGUESA DOS NUTRICIONISTAS® | WWW.ACTAPORTUGUESADENUTRICAO.PT | ACTAPORTUGUESADENUTRICAO@APN.ORG.PT



impacto na sociedade, em particular no sistema de cuidados de salde
(8-10). Como tal, torna-se necessaria a adogdo de medidas para
prevenir (9) ou adiar (10) o declinio cognitivo.

Aidade e a genética sao fatores que ndo podem ser controlados (4, 10),
pelo que, para um individuo geneticamente predisposto, seré importante
identificar fatores de risco modificaveis (10). Um deles € a alimentagao (9-
11), e as mudangas a este nivel tém as vantagens de serem econdmicas,
faceis de implementar, socialmente aceites e, geralmente, seguras e
desprovidas de efeitos adversos (11).

Os frutos gordos (FG), grupo que contempla alimentos como as
améndoas, cajus, avelas, pistacios e nozes, entre outros (1, 2, 12),
contém uma miriade de constituintes promotores da saude (13) e
compostos potencialmente neuroprotetores (2, 3, 6, 9, 10, 14). Deste
grupo de compostos, estéo incluidos os acidos gordos polinsaturados,
0 selénio, a vitamina E e os compostos fendlicos, que serdo abordados
no presente artigo, bem como o triptofano, vitaminas do complexo B,
minerais como o célcio, fésforo e potassio, 0 zinco, a melatonina, entre
outros (2, 3, 6, 9, 14).

Os lipidos representam o macronutriente em maior quantidade nos
FG, sendo esta fracao caracterizada por um elevado teor de acidos
gordos (AG) insaturados, predominantemente monoinsaturados. No
que respeita aos AG polinsaturados (AGPI), que existem em niveis
apreciaveis nos pinhdes (15) e nas nozes (9, 15, 16) (84 g (15) e 47 g
(15, 17), respetivamente, por cada 100 g de alimento), destes fazem
parte os acidos linoleico (AL) (9, 15, 18) e alfa-linolénico (AAL), essencial
a funcéo cerebral (2, 3, 19) e precursor dos acidos eicosapentaendico
(EPA) e docosahexaendico (DHA) (3, 14, 15, 18, 20), AG n-3 de cadeia
longa (11). Contém também diversos micronutrientes essenciais, entre
0s quais se destacam o selénio (Se) (2, 12, 16) e avitamina E (2), e, ainda,
diversos compostos fendlicos (2, 3, 12, 16, 21), cujo perfil € contetido
variam de fruto para fruto, dependendo de varios factores (16, 21, 22).

Neurodegenerescéncia

O stress oxidativo como um elemento-chave na patogénese

A apoptose e a excitotoxicidade sao as duas principais causas de morte
neuronal. Em ambos os processos, estdo envolvidas espécies reativas
de oxigénio (ERO) (7). Estas s&o produzidas, no decorrer do metabolismo
normal, pela mitocondria, como um subproduto da fosforilagao oxidativa
(5, 7, 23-26), e desempenham funcdes fisioldgicas importantes (4, 23,
25, 26), funcionando como mediadores essenciais na ativagao de fatores
de transcricéo, expresséo de genes (23, 25), crescimento celular (4, 23,
25) e apoptose (23, 25).

No entanto, devido a sua elevada reatividade, uma produgéo excessiva
de ERO e sua consequente acumulacéo, a ponto de se atingirem niveis
superiores aos necessarios para a célula, pode afetar a estrutura e
integridade funcional celulares (4, 9, 23, 25, 27). As células s&o capazes
de neutralizar o excesso de ERO, através de sistemas de defesa
antioxidante (5, 7, 25-29), moléculas que atrasam ou inibem a oxidagao
de um substrato através de diversos mecanismos (23). Todavia, quando
a produgao de ERO excede a capacidade antioxidante das células,
atinge-se um estado denominado de stress oxidativo (SO) (4, 5, 7, 25,

27, 28, 30). Como tal, considera-se que o SO e danos associados
desempenham um papel central no declinio cognitivo (7-9, 18, 23) e
na patogénese de diversas DND (4, 11, 23-25, 27-31).

O cérebro €, de facto, particularmente vulneravel ao SO (5, 7, 8, 23,
25, 29-31), por conter grandes quantidades de AGPI, suscetiveis a
peroxidagao lipidica (5, 8, 23, 25, 29-31) levada a cabo pelas ERO, por
ser passivel de acumular metais de transicéo, que, por sua vez, podem
catalisar a formacao de ERO, e por possuir, comparativamente a outros
orgaos (23, 25), concentracoes relativamente baixas de antioxidantes

(5, 8,283, 25, 29), quer enziméaticos (5, 23, 25), quer ndo enzimaticos, de
que séo exemplos a melatonina, cujos niveis diminuem marcadamente
com a idade (23), e também a vitamina E (23, 25).

O papel da disfuncdo mitocondrial

Julga-se que a mitocdndria desempenha uma funcéo crucial na
neurodegenerescéncia (5, 7), ndo s6 por ser o principal produtor
intracelular de ERO (5, 7, 23-25, 29), mas também por ser um alvo do
atague destas espécies (5, 7, 23). Estas levam a danos progressivos
no DNA mitocondrial (5, 7, 23), que sdo agravados devido a falta de
mecanismos de reparacdo adequados (23), resultando em graves
defeitos na funcao deste organelo (7, 23, 24).

O SO resultante torna-se, entdo, responsavel pela apoptose e
excitotoxicidade, causas centrais de morte neuronal (7). Pode ativar

uma via metabdlica mitocondrial que culmina na apoptose (7, 25, 30) e
danificar a enzima sintetase da glutamina, responsavel pela conversao
de glutamato, principal neurotransmissor excitatério, em glutamina, cuja
atividade requer ATP (7). Sem esta enzima e sem energia disponivel,
a concentracao extracelular de glutamato torna-se elevada, levando a
uma ativagao excessiva dos seus recetores, a ponto de causarem danos
excitotoxicos (7, 25, 26) nos neurdnios do cortex ou do hipocampo (7),
areas do cérebro envolvidas na funcao cognitiva (9).

Relacéo com o consumo de frutos gordos

A relagao entre o consumo de FG e a melhoria da funcéo cognitiva foi
demonstrada por alguns estudos em ratos (2, 6, 14). Em humanos, dois
estudos de coorte prospetivos demonstraram resultados consistentes: um
elevado consumo de FG associa-se a uma melhor funcdo cognitiva, no
inicio do estudo, e aum n&o declinio da mesma, apds seguimento. Ambos
0s estudos sugerem que 0s compostos neuroprotetores dos FG diminuem
os declinios cognitivos que acompanham o envelhecimento (10, 19).

Um estudo randomizado (32), efetuado em adultos de ambos os
sexos com alto risco de doenca cardiovascular, sugeriu que uma
dieta mediterranica suplementada com 30 g de FG por dia estava
associada a uma melhor cognicao global. Num trabalho que seguiu
a mesma metodologia (33), observou-se um aumento dos niveis do
fator neurotrdéfico derivado do cérebro, cujas baixas concentragdes
tém sido associadas a DND, enquanto concentragdes mais altas
estéo relacionadas com a prevengao da perda de memoria e disfungéo
cognitiva (2, 33). No entanto, através de um desenho crossover (3), nao
foi demonstrada melhoria na cogni¢cdo em estudantes universitarios
saudaveis, apds o consumo de 60 g de nozes por dia, durante 8
semanas, 0 que podera ser explicado pelo facto de se tratar de uma
populacéo ja com elevadas habilidades cognitivas (3).

Contudo, apesar de em nenhum dos trabalhos se ter estudado qual o
composto dos FG responsavel por estes efeitos, todos parecem apoiar
a hipdtese de que a sinergia e interacao de todos os nutrientes e outros
compostos bioativos dos FG podem ter um efeito benéfico no cérebro
e na cognigéo (2, 14, 33).

Compostos dos frutos gordos com impacto na funcao cerebral
Acidos gordos polinsaturados

Depois do tecido adiposo, o cérebro é a estrutura que contém a
maior quantidade de gordura (20). Os fosfolipidos das membranas
das células cerebrais séo compostos pelos derivados de AL e AAL
(4, 34, 35), que, nao sendo sintetizados pelo organismo, provém da
alimentacéo (3, 4, 35). Estes AGPI participam na geragéo de segundos
mensageiros e moléculas de sinalizagéo, na modulagao da atividade
de neurotransmissores (18) e na manutengéo da estrutura (18, 35) e
fluidez das membranas (9, 35, 36), de tal modo que a sua caréncia
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induz alteragdes no funcionamento das mesmas, aumentando a
sua suscetibilidade a agresséo e, consequentemente, acelerando o
envelhecimento cerebral (20, 35).

Em termos de fungéo cognitiva, € dada uma maior importancia aos
n-3, que, para além de exercerem atividade anti-inflamatéria (3, 18,
34) e de reduzirem a producao de ERO (18), tendo, portanto, um efeito
contrao SO (14, 20, 34, 35), séo capazes de promover a neurogénese,
fortalecer a plasticidade sinéptica, isto €, a remodelagéo e o reforgo
das ligagbes entre neurdnios, e prevenir alteragdes nesta, tal como
sugerem diversos estudos em animais (34).

O DHA, em especial, é€ fundamental a uma fungao neuroloégica normal (20,
34), tanto que varios estudos epidemiolégicos associam a redugao dos
seus niveis plasmaticos ao declinio cognitivo em adultos saudaveis (35,
36). De facto, foram identificados niveis reduzidos de DHA no hipocampo
em cérebros de ratos envelhecidos (9, 34, 35) e em doentes de Alzheimer
(34). A suplementacéo com DHA previne a redugéao, associada a idade,
dos seus niveis cerebrais (34, 36), para além de melhorar o fluxo sanguineo
cerebral, a aprendizagem e memaria em animais envelhecidos (36). Um
estudo laboratorial realizado em 2013 (18) mostrou a habilidade do DHA
em proteger células do hipocampo de ratos contra a morte celular e a
desregulacao da homeostase do célcio —fendmeno causado pelo SO e que
resulta em danos celulares irreversiveis, incluindo morte celular —, induzidos
por dois stressores diferentes, apds pré-tratamento com concentragdes
variadas de extrato de nozes, consideradas as melhores fontes vegetais
de AAL (15, 18), ou de AGPI.

Selénio

No sistema nervoso central (SNC), o papel do Se, para além do de
influenciar 0 metabolismo de neurotransmissores, como sugerido
por estudos in vitro (31), esta relacionado com a sua capacidade
antioxidante (8, 31, 37). Embora ndo seja um antioxidante por si sé (27),
€ um constituinte das selenoproteinas, que protegem as células contra
danos oxidativos (8, 31, 37, 38). A biossintese destas selenoproteinas
depende, portanto, da disponibilidade de Se (31, 37), pelo que a
deficiéncia neste oligoelemento prejudica as defesas antioxidantes
(89), havendo aumento do SO e, conseguentemente, morte neuronal
(8). Como tal, um consumo adequado de Se pode ser particularmente
importante na manutengéo da fungao cerebral (8, 31).

Nos estudos em humanos realizados com a castanha-do-brasil,
a melhor fonte alimentar de Se (8, 31, 37), observou-se que o seu
consumo é eficaz no aumento dos niveis de Se no plasma (8, 31, 37) e
eritrécitos (8, 31), e que o0 Se destas castanhas esté mais biodisponivel
para a atividade funcional das selenoproteinas do que o Se proveniente
de suplementos (37).

No que diz respeito a cognicao, um estudo longitudinal (8) sugere que
0s niveis de Se tendem a decrescer a medida que a funcdo cognitiva
também decresce, uma vez que se observaram menores niveis de Se
em doentes de Alzheimer, ou seja, com uma fungéo cognitiva mais
comprometida, niveis intermédios em individuos com défice cognitivo
ligeiro, e, por fim, niveis mais elevados em idosos saudaveis. Neste
estudo, os autores concluiram que a deficiéncia de Se pode contribuir
para o declinio cognitivo (8). Os mesmos autores realizaram, mais
tarde, um outro estudo, em adultos com défice cognitivo ligeiro, e
demonstraram que o consumo diario de uma castanha do-brasil
durante seis meses, para além de aumentar os niveis de Se, contribuiu
para melhorar claramente algumas fungdes cognitivas (31).

Vitamina E e compostos fendlicos

A vitamina E é considerada essencial a fungéo neuroldgica (29). No
SNC, esta diretamente envolvida na protecéo das membranas neuronais

contra os danos oxidativos (29, 38), ao eliminar (23, 27, 28, 30, 38) ou
neutralizar (4, 23, 27, 29, 30, 38) as ERO, contribuindo, assim, para
a manutengao da integridade e estabilidade das estruturas celulares
do cérebro (38). Existe forte evidéncia de que a vitamina E reduz as
alteragdes associadas a degeneragéo celular. Isto leva a crer que a
sua ingestéo 6tima pode ajudar a retardar as alteragdes funcionais,
associadas a idade e ao declinio cognitivo, que ocorrem no SNC (28).
Estudos em animais e em humanos foram realizados neste ambito,
de forma a comprovar tal hipétese. Todavia, apresentaram resultados
contraditérios (28-30).

No que diz respeito aos compostos fendlicos, estes séo considerados
antioxidantes (22, 27) em virtude das suas propriedades como dadores
de hidrogénio (16, 27), o que contribui para a formacao de um radical
estavel e ndo téxico (16). Podem, também, desempenhar atividade
antioxidante através de outros mecanismos (16). De acordo com a
evidéncia disponivel, os FG s&o considerados a melhor fonte alimentar de
compostos fendlicos totais, superando os existentes nos hortofruticolas
(16), e estes sao biodisponiveis em humanos (21, 22).

In vitro, extratos de FG aumentaram a resisténcia das LDL a oxidagao,
inibiram a peroxidagéo lipidica e protegeram o DNA contra lesdes
oxidativas (22). Em estudos com humanos, demonstrou-se que o
consumo de FG, particularmente de nozes ou de améndoas, reduziu a
peroxidagao lipidica e aumentou a capacidade antioxidante do plasma
(21, 22, 27, 40, 41), associado ao aumento dos niveis de antioxidantes
enzimaticos (21, 22), de vitamina E (21, 22, 40) e de catequinas (40).
Em alguns estudos verificou-se, também, efeito redutor do SO, apds o
consumo de cajus e de amendoins (41). Outros estudos mostraram uma
reducao dos danos oxidativos em proteinas e DNA apds 0 consumo de
améndoas (21, 22). Todos estes resultados evidenciam uma possivel
acao antioxidante devido a componentes destes alimentos, podendo
haver, desta forma, reducéo do SO e, consequentemente, da incidéncia
de doengas relacionadas (21, 22, 27), como as DND.

ANALISE CRITICA E CONCLUSOES

A cognicao pode ser encarada como algo um tanto ou quanto
subjetivo, e desconhece-se de que modo é que esta possa ter sido
melhorada apds o consumo de FG. E certo que estes alimentos contém
compostos com importantes fungdes a nivel cerebral e em termos de
protegéo celular, sendo capazes de contrariar o SO que se acredita
estar na base da patogénese das DND. Todavia, evidéncias crescentes
sugerem que uma vasodilatacdo comprometida, e, portanto, um
perfil de risco cardiovascular, pode contribuir para uma performance
cognitiva debilitada (1, 2, 10, 32), devido a uma pobre perfusao
cerebral. Tem sido, por isso, colocada a hipdtese de que, melhorando
a regulacéo do fluxo sanguineo no cérebro, a performance cognitiva
seré igualmente melhorada (1). Independentemente do mecanismo, os
FG, para além dos efeitos a nivel cerebral, demonstrados em estudos
laboratoriais, tém, também, um efeito benéfico num grande nimero de
fatores de risco cardiovascular, o que os torna num alimento com um
duplo beneficio em termos de melhoria da fungao cognitiva.

Nao existem, no entanto, alimentos perfeitos, a que Ihes possa ser dado
todo o0 mérito dos resultados demonstrados por estudos. A composicao
nutricional pode variar muito entre os diferentes FG, sendo, por isso,
improvavel que haja um ou poucos constituintes que contribuam para
0s beneficios que lhes sao atribuidos (22). Devem ser consideradas
as potenciais interagdes entre todos 0s nutrientes e compostos, quer
dos proéprios FG, quer dos outros alimentos que constituem o padrédo
alimentar. Os estudos que avaliaram o efeito de um Unico nutriente,
como a vitamina E, podem ter apresentado diferentes resultados por
este mesmo motivo e/ou por terem sido realizados em populagdes cuja
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degenerescéncia cerebral ja se encontrava num estado avangado, o
que leva a crer que uma rede de diferentes compostos neuroprotetores
e uma prevencgao a nivel primario podem ser necessarias para uma
adequada protecao cerebral.

Apesar dos resultados positivos serem particularmente evidentes em
individuos de meia-idade e em populagdes idosas, seria igualmente
interessante verificar se a intervencao nutricional em idades mais
jovens contribuiria para a prevencao do declinio cognitivo mais tarde
na vida, ou seja, se teria efeitos a longo prazo, assim como se 0s
fatores de risco modificaveis, como a alimentagéo, seriam capazes
de contrariar (ou de, pelo menos, “silenciar”) os fatores genéticos que
possam contribuir para o aparecimento de uma DND.
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