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Resumo: Introducgédo: O cérebro é o 6rgdo mais complexo do corpo humano, com alta e constante demanda de
insumos. A nutricdo adequada é essencial para o funcionamento completo do cérebro, ndo s6 pelo aporte
energético, principalmente dos carboidratos, mas também pelo aporte adequado de outros macronutrientes e
micronutrientes para a sintese de neurotransmissores e componentes protéicos. Vitaminas, minerais e outros
componentes da dieta também constituem os chamados “neuronutrientes”.

Obijetivo: Foi desenvolver uma reviséo sistematica para destacar os principais neuronutrientes e estudos clinicos
HISTORIA DO ARTIGO que direcionam estratégias para um estado nutricional adequado.

Recebido: 11 de abril de 2022 Métodos: Seguiram-se as regras da Plataforma de Revisédo Sistematica-PRISMA. A pesquisa foi realizada no
i:;'zd; gz z::s:zbéz 23222022 periodo de outubro de 2021 a fevereiro de 2022 e desenvolvida com base no Scopus, PubMed, Science Direct,
bor Scielo e Google Académico. A qualidade dos estudos foi baseada no instrumento GRADE e o risco de viés foi
10.2174/1871524923666221121123937 analisado de acordo com o instrumento Cochrane.

CrossMark Resultados: Foram encontrados 234 artigos e 167 artigos foram avaliados na integra, sendo que 118 foram
incluidos e avaliados no presente estudo. De acordo com o instrumento GRADE, a maioria dos estudos (>50%)
seguiu um modelo de estudo clinico controlado e teve um bom desenho metodolégico. A avaliagdo geral resultou

em 54 estudos com alto risco de viés devido ao pequeno tamanho da amostra. Os macronutrientes mais importantes
= na neuronutricdo séo a fosfatidilserina e o triptofano. Os micronutrientes séo folato de metila, vitaminas B6 e B12,
magnésio, arginina, colina e niacina.

Concluséo: As areas de neurologia e psiquiatria tém apresentado grandes avangos no aprofundamento do
conhecimento em profilaxia e fisiopatologia, bem como no tratamento de doengas estabelecidas. O reconhecimento
do papel da nutricdio como coadjuvante desses processos esta crescendo atualmente. A busca em bases cientificas
por neuronutrientes revela um grande crescimento de publicacdes relacionadas a esse tema. No presente texto,
alguns desses nutrientes foram explorados para verificar o estado atual do conhecimento.

Palavras-chave: Micronutrientes, macronutrientes, neuronutrientes, neuronutricao, sistema nervoso central, ensaios clinicos, satde cerebral.

1. INTRODUGAO [2]. Cada vez mais, o ser humano reduz suas necessidades de trabalho
com aspectos fisicos do corpo e aumenta as demandas ligadas aos

O cérebro é o 6rgédo mais complexo do corpo humano. . o
processos cognitivos e criativos [3].

Por esse motivo, possui uma demanda alta e constante de insumos [1].
Mesmo correspondendo a cerca de apenas 2% do peso corporal, 20% Nesse contexto, a busca pelo melhor desempenho cerebral possivel

de toda a energia consumida pelo corpo € utilizada para o seu e sua manutenc&o ao longo dos anos torna-se fundamental para a
funcionamento [2]. Da mesma forma, também utiliza 20% de todo o oxigénio inglagdRor adaptacéo do homem ao mundo moderno. Pode-se considerar

gue existem alguns pilares para uma salde cerebral adequada, que é
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de S3o José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil; disturbios neurolégicos evidentes [4]. Dentre estes, a qualidade do
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pratica ampla de atividade fisica, socializagéo, capacidade de controle
do estresse, controle de doencas e alimentagédo séo reconhecidas.

Sem davida, uma alimentagdo adequada é essencial para o
completo funcionamento do cérebro, ndo sé pelo aporte energético,
principalmente dos carboidratos, mas também pelo aporte adequado de
outros macronutrientes, sendo os lipidios constituintes fundamentais de
toda a estrutura e os aminoacidos s&o necessarios o tempo todo para a
sintese de neurotransmissores e componentes protéicos [2]. Além disso,
vitaminas, minerais e outros componentes dietéticos também séo
necessarios para aspectos estruturais e funcionais. Tem sido comum o
uso do termo “neuronutrientes” para designar as substancias com maior
potencial de impacto no sistema nervoso central (SNC).

Portanto, o presente estudo desenvolveu uma reviséo sistematica
para destacar os principais neuronutrientes e estudos clinicos que
direcionam estratégias para um estado nutricional adequado.

2. METODOS

2.1. Design de estudo

As regras da Plataforma de Revis&o Sistemética-PRISMA (Relatérios
transparentes de revisfes sisteméticas e meta-analises (Disponivel em:
HTTP://www.prisma-statement.org/) foram seguidas.

2.2. Fontes de dados e estratégia de pesquisa

As estratégias de busca para esta revisao sistematica foram
baseadas nos Termos MeSH: “Micronutrientes; Macronutrientes;
Neuronutrientes; Neuronutricdo; Sistema nervoso central; Testes
clinicos; Saude do cérebro”. O processo de busca literéaria foi realizado
no periodo de outubro de 2021 a fevereiro de 2022 e desenvolvido com
base no Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo e Google Académico.
Também foi utilizada a combinagdo das palavras-chave com os booleanos
“OR”, “AND” e o operador “NOT" para direcionar os artigos cientificos de
interesse.

2.3. Qualidade do estudo e risco de viés

A qualidade dos estudos foi baseada no instrumento GRADE, e o
risco de viés foi analisado de acordo com o instrumento Cochrane. Dois
revisores independentes (1 e 2) realizaram a pesquisa e a selecé@o dos
estudos. A extragdo de dados foi realizada pelo revisor 1 e revisada
integralmente pelo revisor 2. Um terceiro investigador decidiu alguns
pontos conflitantes e tomou a deciséo final de escolher os artigos.

2.4. Andlise Estatistica

Para a andlise dos dados foi construido um banco de dados em
planilha do Microsoft Excel, que foi exportado para o Minitab 18®
programa estatistico (versdo 18. Minitab. LLC. State College.
Pensilvania, EUA). O teste de Cohen foi realizado para calcular o
tamanho do efeito (tamanho do efeito) e o inverso do erro padrdo
(precisdo ou tamanho da amostra) foi determinado para determinar o
risco de viés nos estudos usando o gréafico de funil. Também foi
determinado o Teste de Heterogeneidade (Teste do Qui-quadrado —12)
dos resultados entre os estudos, com p<0,05 sem diferenca
estatisticamente significativa, no IC 95%.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados um total de 234 artigos. Inicialmente, foi excluida
a duplicagao de artigos. Apds esse processo, 0s resumos foram avaliados
e nova exclusao foi realizada, retirando-se os artigos que ndo
contemplavam o tema deste artigo. Um total de 167 artigos foram
avaliados na integra e 118 foram incluidos e avaliados no presente

estudo (fig. 1).

De acordo com o instrumento GRADE, a maioria dos estudos (12
=91,8% >50%) seguiu um modelo de estudo clinico controlado e teve um
bom desenho metodolégico, com p<0,05. Considerando a ferramenta
Cochrane para risco de viés, a avaliagdo geral resultou em 54 estudos
com alto risco de viés devido ao pequeno tamanho da amostra.

A Fig. (2) apresenta os resultados do risco de viés dos estudos
através do Funnel Plot, mostrando o célculo do Effect Size (Magnitude
da diferencga) utilizando o Teste de Cohen (d). A precisdo (tamanho da
amostra) foi determinada indiretamente pelo inverso do erro padréo (1/
Erro Padrdo). Esse gréfico teve um comportamento simétrico, ndo
sugerindo risco significativo de viés, tanto entre estudos com tamanho
amostral pequeno (menor precisdo) que sdo mostrados na base do
grafico quanto em estudos com tamanho amostral grande que séo
apresentados na regi@o superior.

4. PRINCIPAIS DESCOBERTAS

4.1. Macronutrientes - Neuronutrigao

Os carboidratos representam a principal matriz energética para o
SNC. As fontes alimentares mais importantes sdo os carboidratos,
representados pelos cereais, tubérculos, raizes, frutas, legumes e
agucares em geral. Eles fornecem 55 a 65% de suas calorias totais.

Por fim, todos sdo convertidos em glicose, que € a Unica fonte de energia
utilizada pelo SNC [1]. As proteinas desempenham um papel
fundamentalmente plastico, constituindo praticamente todos os tecidos
do corpo humano, inclusive o cérebro. Também desempenha um papel
importante no transporte plasmatico de varias substancias e nas defesas
imunoldgicas, e atua como intermediario em inimeras reagdes
metabolicas, no papel de horménios, mediadores ou enzimas. Em
condigdes de jejum prolongado, eles fornecem energia por meio de sua
conversdo em glicose [2].

Os lipidos desempenham um papel plastico, sobretudo na construcdo
da membrana celular, e também como reserva energética. Sdo
precursores de varias substancias importantes, como alguns hormdnios
e mediadores inflamatorios. Alguns dos macronutrientes mais importantes
e seus papéis mais aceitos na neuronutricdo sao discutidos abaixo [5].

4.2. Fosfatidilserina

A membrana celular é uma estrutura complexa, atualmente definida
como um mosaico fluido. E uma bicamada lipidica com componentes
proteicos e glicoprotéicos distribuidos ao longo de toda a sua extenséo,
que atuam como receptores, canais porosos e sinalizadores. Os lipidios
que formam essa bicamada sé&o os fosfolipidios, com uma regi&o apolar
hidrofébica e outra polar hidrofilica, sendo a primeira voltada para o
centro da membrana e a segunda voltada para o exterior e o interior
(citoplasma) da célula. Costuma-se dizer que a membrana € liquida, pois
seus componentes



Machine Translated by Google

Neuronutrientes e Sistema Nervoso Central Agentes do Sistema Nervoso Central em Quimica Medicinal, 2023, vol. 23, n°1 3

Artigos PubMed =220
Outros bancos de dados (n = 14)

l ‘,

*» Total=234
* Achados - remocéo de duplicatas (n=221)

Artigos completos Artigos excluidos
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Figura 1). Elegibilidade do estudo (reviséo sistematica).
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Figura 2). O gréfico de funil simétrico ndo sugere um risco de viés entre os pequenos estudos de tamanho de amostra mostrados na parte inferior do gréfico. Os estudos
de alta confianca e alta recomendagé&o sdo mostrados acima do gréafico. (Uma versdo de maior resolugéo/ cor desta figura esta disponivel na cépia eletrnica do artigo).



Machine Translated by Google

4 Agentes do Sistema Nervoso Central em Quimica Medicinal, 2023, vol. 23, n° 1

ndo estdo posicionados de forma fixa, mas se movem através da
membrana, o que lhe confere um perfil dinamico [5].

Além disso, a fosfatidilserina é um fosfolipido da membrana celular
que se expressa internamente, denominado citosélico. Contribui para as
propriedades fisicas e estruturais da membrana e, especialmente nas
células neuronais, também para o processo de sinalizagao [5]. A
fosfatidilserina atua na transdugéo de sinais principalmente no que diz
respeito a translocacgéo da proteina quinase C (PKC) para a membrana e
sua ligacdo especifica a este fosfolipidio. Todas as isoformas de PKC séo
estritamente dependentes da fosfatidilserina para sua atividade [5]. Os
membros da familia PKC regulam inimeras respostas celulares, como
expressao génica, secrecéo de proteinas, proliferagdo celular, resposta
inflamatdria e até mesmo processos de apoptose [6]. Eles também atuam
no processo de liberacdo de mediadores na fenda sinaptica por exocitose
€ numerosos receptores sinapticos e proteinas envolvidas nesse processo
sé@o modulados por eles [6].

As fungOes estruturais e regulatérias dos fosfolipidios nas membranas
celulares tém despertado o interesse na pesquisa de suas propriedades
terapéuticas no SNC. Os estudos iniciais usaram extratos de cérebro
bovino ricos em fosfatidilserina, que pareciam ser capazes de reduzir o
processo degenerativo observado em certas doengas, como o mal de
Alzheimer. A partir da década de 1990, esses estudos pararam de
avangar devido aos riscos de contaminacéo pela “doenca da vaca louca”.
Mais recentemente, esforgos tém sido feitos para extrair essa substancia
da soja e Schreiber et al. [7], em 2000, publicaram resultados favoraveis
da suplementacao com fosfatidilserina vegetal para o tratamento do
declinio cognitivo associado a senilidade. Jorissen et ai. [8] mostraram em
um estudo de 2002 a seguranca do uso de fosfatidilserina derivada da
soja em humanos na dose de até 600 mg por dia.

Além disso, sabe-se que o processo de envelhecimento leva a
alteracGes tanto na composi¢éo quanto no conteudo lipidico da membrana
celular, o que pode levar a redugdo de sua fluidez, perda de capacidades
enzimaticas, redugdo de receptores e, principalmente, , danos aos
mecanismos de transdugao de sinais elétricos pelos quais as células
nervosas se comunicam [9]. Este conhecimento levou a ideia de que a
suplementacéao de fosfatidilserina poderia ajudar a preservar as fungées
e a estrutura das membranas celulares do SNC, permitindo tanto a
prevengdo quanto, eventualmente, a reparagdo de suas propriedades a
medida que sao progressivamente prejudicadas pela senilidade [10, 11].

Para que esse efeito seja possivel, ele deve ser capaz de atravessar
a barreira hematoencefalica, o que ja foi demonstrado [12]. A fosfatidilserina
influencia o funcionamento das membranas neuronais através de varios
mecanismos ja demonstrados, principalmente em modelos animais, como
liberagao de vesiculas contendo neurotransmissores, transdugéo de
sinal, restauragao da liberacdo adequada de acetilcolina, comunicacéo
entre neurdnios, manutengdo dos balangos de sédio, regulagdo do
potassio e calcio-magnésio do crescimento celular, aumento da densidade
de receptores N-metil-d-aspartato (NMDA) que séo reduzidos com o
envelhecimento e aumento da eficiéncia da transmisséo sinaptica no
hipocampo [10, 13-20]. Além disso, o NMDA é um receptor ionotrépico
ativado pelo acido glutamico e tem um papel importante na mediagéo de
importantes fun¢des nas neurotransmissdes, como cogni¢éo, memoria,
plasticidade neural e neurotoxicidade [21].
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Somado a isso, os autores Sun & Sun [22], 1979, publicaram um
artigo que descrevia a “hipétese da membrana do envelhecimento”. A
ideia defendida por esses autores é que as mudangas observadas ao
longo dos anos na estrutura molecular e nas interagGes entre lipidios e
proteinas nas membranas celulares do SNC podem prejudicar suas
funcdes, contribuindo para as perdas cognitivas préprias do envelhecimento.
Dentre essas possiveis alteracdes, relacionadas a processos de perdas
estruturais e funcionais da membrana, pode-se incluir a queda na
concentracéo de fosfatidilserina na membrana. Sua quantidade no
cérebro humano é maior do que a observada em outros tecidos, mas ha
uma redugao com a idade e, com base nisso, é antiga a ideia de que sua
suplementacéo pode colaborar na redugdo de danos cerebrais. causada
pelo envelhecimento [18].

Alguns ensaios clinicos ja foram realizados com a suplementagdo de
fosfatidilserina em humanos. Nesse sentido, uma melhora na funcéo
cognitiva ja foi demonstrada em pacientes com Alzheimer [23, 24] e com
processos de comprometimento cognitivo de diferentes graus ligados a
senilidade [23-31] ou comprometimento da memdria também ligados ao
envelhecimento [27] . Zhang et ai. [32], estudando modelos humanos e
animais de Alzheimer, mostraram que a fosfatidilserina leva a redugao
da colinesterase, que tem acgéo colinérgica, melhora a meméaria e diminui
o0 processo inflamatério hipocampal. E importante lembrar que os
medicamentos comumente usados para a doenca de Alzheimer buscam
aumentar a expresséo de neurotransmissores colinérgicos.

Nesse sentido, Fiinfgeld et al. [33] mostraram que pode ser possivel
atenuar a deméncia senil ligada ao Parkinson com suplementacgao de
fosfatidilserina. Segundo Glade & Smith [12], que revisaram esse tépico
em publicagdo de 2015, ele é capaz de dar suporte as fungdes cognitivas
humanas, incluindo a formag&o da memoria de curto prazo e a
consolidagao das de longo prazo, além da capacidade de recuperar
memodrias ou criar memodrias, aprender e lembrar informacgdes, capacidade
de focar a atencéo, raciocinar e resolver problemas, habilidades de
linguagem, capacidade de se comunicar e, finalmente, também suporta
funcdes locomotoras, especialmente reag8es rapidas e reflexos.

Além disso, a fosfatidilserina também interfere em processos ligados
a aspectos psicologicos. Partoazar et ai. [34] verificaram sua capacidade
de aliviar comportamentos depressivos em modelos animais de acidente
vascular cerebral, por meio da atenuagédo de processos inflamatérios no
hipocampo. Baumeister et ai. [35] demonstraram sua capacidade de
restaurar o desempenho cognitivo e a atividade cortical em humanos
submetidos experimentalmente ao estresse. Monteleone et ai. [36]
causaram estresse fisico em humanos usando uma bicicleta ergométrica
e mostraram que a administracéo prévia de fosfatidilserina foi capaz de
reduzir a resposta organica ao estresse com reducéo da producéo de
hormdnio adrenocorticotrépico (ACTH) e cortisol, efeito semelhante ao
obtido pelos mesmos autores quando testaram a administracéao cronica
desse nutriente [37]. Mais e outros. [38] demonstraram os efeitos positivos
da fosfatidilserina obtida da lecitina de soja em varios aspectos da doenca
de Alzheimer, incluindo meméria, cognicéo, atividades diarias e humor.
Hirayama et ai. [39] avaliaram o uso de fosfatidilserina na meméria e
sintomas de déficit de atencéo hi-
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transtorno de hiperatividade (TDAH) e mostrou que houve melhora
desses sintomas, além de uma resposta favoravel na memoaria
auditiva de curto prazo.

A Food and Drug Administration dos EUA tem uma alegagao
de saude qualificada aprovada para fosfatidilserina como
suplemento, observando que as evidéncias cientificas atuais ainda
séo preliminares e limitadas: “reduzir o risco de declinio cognitivo e
deméncia em idosos” [40].

4.3. triptofano

O triptofano é um dos aminoé&cidos essenciais para o ser
humano. Isso significa que ele precisa ser ingerido, pois néo pode
ser sintetizado a partir de precursores. Além de seu papel como
constituinte de proteinas, também participa de diversas vias
metabdlicas. Duas delas sao de particular importancia: a via da
quinurenina, que leva a sintese do acido nicotinico, precursor da
coenzima nicotinamida ade nove dinucleotideo (NAD), e a via da
serotonina, que leva a producao de serotonina e melatonina. A
participagao do triptofano e seus metabdlitos na melanogénese
também é reconhecida [41].

Nesse contexto, cerca de 1 a 2% do triptofano ingerido é
convertido em serotonina, hormdnio que atua em diversas areas
do SNC, com papéis bem estudados no humor, sono, apetite,
memoria e comportamento sexual [42]. Esses dados ja sdo bem
conhecidos do clinico, pois os inibidores da recaptagdo de
serotonina, que agem aumentando sua concentragdo na fenda
sinaptica, séo utilizados no tratamento de diversas condi¢es,
como depressao e obesidade [43]. A ativagdo exagerada da via
neuronal, com desequilibrio de metabdlitos e desvio de precursores,
tem sido implicada em diversas doengas neuropsiquiatricas, como
depressao, agressividade, suicidio, Alzheimer, esquizofrenia,
entre outras [44].

Nesse sentido, alteragdes nas concentracdes sanguineas de
triptofano podem levar & menor producéo de serotonina e
melatonina, com implicag8es no surgimento ou agravamento de
diversas doengas. Uma metanalise publicada por Ogawa et al. em
2014 mostraram que pacientes com depressdo maior tém niveis
circulantes mais baixos de triptofano [45] e outros estudos
mostraram que a presenca de alguns fatores agravantes, como
ideacdo suicida e agressao, estava relacionada a concentragoes
ainda mais baixas de triptofano [41, 46] .

Com base nesses achados, vérios estudos foram realizados
para verificar se 0 aumento da quantidade de triptofano circulante
poderia desempenhar um papel no tratamento de algumas
condigdes psiquiatricas. Nesse sentido, uma metanalise publicada
por Sarris et al. em 2016 [47] concluiu que o uso de triptofano em
conjunto com o tratamento tradicional levou a melhores respostas
terapéuticas para pacientes com depresséo. E considerando que
o triptofano também é um precursor da melatonina, sua
suplementacéo também tem sido avaliada como coadjuvante no
tratamento de disturbios do sono. Um desses estudos usou cereais
enriquecidos com triptofano por trés semanas versus placebo e os
autores descobriram que o grupo de intervencéo teve melhor
qualidade, sono mais longo e menor fragmentacgéo e laténcia do
sono [48].
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4.4. Micronutrientes - Neuronutricdo

Micronutrientes sdo substancias necessarias em pequenas

guantidades e representadas, basicamente, por vitaminas e
minerais. O cérebro utiliza praticamente todos os micronutrientes

da dieta, porém alguns deles s&o de particular importancia e serao
discutidos a seguir.

4.5. Metilfolato

O folato, ou vitamina B9, é uma substancia quimica formada
por um anel de pterina e um acido p-aminobenzoico, que pode
conter de uma a seis moléculas de glutamato. Apesar de usarmos
frequentemente o termo “4cido félico”, por ser esta a forma mais
encontrada em alimentos fortificados, medicamentos e suplementos,
para o corpo humano utilizar este nutriente ele deve ser convertido
dentro da célula em tetrahidrofolato. O &cido félico, de origem
sintética, € a forma comumente utilizada pelas inddstrias alimenticia
e farmacéutica, devido & sua estabilidade. A forma L-5-metiltetrahi
drofolato (L5-MTHF), ou simplesmente metil folato, é a forma
predominante em alimentos naturais, a mais abundante no plasma
e a mais metabolicamente ativa, circulando ligada a albumina [49].

No sistema digestivo, a maior parte do folato de metila da dieta
é convertida em L5-MTHF. J& o &cido folico é reduzido nas células
da mucosa intestinal, com o auxilio da enzima diidrofolato redutase,
a diidrofolato e depois a tetraidrofolato. Posteriormente, o
tetrahidrofolato € transformado em L5-MTHF, com auxilio das
enzimas serina hidroximetiltransferase e 5,10-metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR), com posterior liberagéo no plasma [50]. As
fontes nutricionais de folato séo vegetais verde-escuros, legumes,
algumas frutas e visceras [50]. Apesar de sua disseminagdo em
uma ampla variedade de produtos, devido a sua habilidade, perdas
significativas ocorrem durante a producéo agricola, transporte e
cozimento [51].

A biodisponibilidade e absor¢do de metil folato e acido félico
da dieta sdo semelhantes em doses equimolares [49]. No entanto,
alguns estudos mostram que 1/3 da populacéo tem mutagdes
genéticas que fazem com que a conversao adequada de acido
félico em metil folato seja prejudicada [52]. Nesses individuos, a
ingestéo de acido félico muitas vezes nao é suficiente para manter
niveis fisioldgicos adequados de folato de metila, levando a sinais
e sintomas de deficiéncia [53]. Além disso, a forma de metilfolato
tem menos interagdes com outras drogas e ndo mascara a
deficiéncia de vitamina B12, eventos que podem ocorrer com a
forma sintética do &cido félico [52], e alguns estudos mostram que
pode até ser mais eficaz no aumento do folato concentragées.
dentro do eritrdcito [54] e até mesmo no plasma [53].

A Tabela 1 mostra que as fung¢des do folato no ser humano

corpo pode ser resumido em trés grupos [55-57].

Com base nessas principais funcdes, varios pesquisadores
tém procurado avaliar os efeitos da deficiéncia de folato em
humanos, visando estratégias de prevencgéo e tratamento. O
problema mais conhecido refere-se & importancia do folato para o
fechamento adequado do tubo neural [58]. Outro efeito bem
estudado da deficiéncia de folato é a anemia megaloblastica,
devido a eritropoiese ineficaz, muito semelhante a observada na vitamina
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deficiéncia minima de B12. Os dados também mostram um risco

Nogueira-de-Almeida et al.

melhores respostas terapéuticas. O folato é metabolicamente relacionado

aumentado de alguns tipos de cancer, como cervical, colorretal e de mama [55h0 DNA, RNA e neurotransmissores [67].

Do ponto de vista cardiovascular, talvez o principal risco esteja ligado ao
aumento dos niveis séricos de homocisteina, que afeta a aterogénese.
Os efeitos podem ser um acidente vascular cerebral, estenose cartida,
doenca aterosclerética coronéria e aumento da mortalidade por doengas
cardiovasculares em geral [55]. Para o presente documento, entretanto,
estamos particularmente interessados nas consequéncias
neuropsiquiatricas.

Tabela 1. Funcgdes do folato no corpo humano.

1) Metabolismo de proteinas: atua como coenzima em reagdes envolvendo)
transferéncia de carbono. Também participa da producéo de
metionina, baseada na homocisteina [49]. Este Ultimo aspecto é de
grande relevancia visto que a homocisteina € um aminoéacido ligado
a fisiopatologia de les6es endoteliais e doengas cardiovasculares,
além de ser reconhecido como neurotéxico. A deficiéncia nutricional
de folato leva ao acimulo de homocisteina [55, 56].

2) Sintese de DNA, RNA e neurotransmissores: o folato é necessario
para a produgédo de purinas e timidilato e, por meio de sua agédo
como cofator para a conversdo de homocisteina em metio nove,
permite maior conversdo desta em adeno silmetionina, um
composto fonte de grupos metil usado para sintetizar creatina,
fosfolipidios, neurotransmissores e também metilagdo de DNA e
RNA [57].

3) Doengcas cronicas ndo transmissiveis: por estar associado aos
processos epigenéticos de metilagdo do DNA, o folato atua no
desenvolvimento celular e na regulacéo da expressdo génica, além
de modular a sintese de neurotransmissores.

A deficiéncia de folato pode estar ligada a delirium, psicose,
depresséo e deméncia [59]. Também sao verificados prejuizos cognitivos,
visuais, de linguagem, atencéo, memoria e verbalizacéo [55]. Esses
eventos estdo ligados ao seu papel como modulador da sintese de
neurotransmissores como serotonina, noradrenalina e dopamina [60] e
também devido & hiperhomocisteinemia [57]. A deficiéncia também
pode reduzir a disponibilidade de biopterina, um cofator para a sintese
de dopamina e serotonina [59], tornando possivel definir grupos de
pacientes candidatos & suplementacgéo [61].

Além disso, um estudo randomizado controlado por placebo de
Coppen et al. [62] envolvendo 127 pacientes mostraram que 500 mcg
por dia de folato melhorou a agdo da fluoxetina na dose de 20 mg/dia.
De fato, especialmente em pacientes com risco de deficiéncia, a
suplementagao de folato tem sido recomendada como uma estratégia
adicional para controlar os processos depressivos habituais [63] e
também a depresséo maior [64]. Papakostas et ai. [65], em um estudo
publicado em 2012, foram estudados 148 pacientes com depresséo
maior resistentes a inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina e,
por meio de randomizacéo e controle de placebo e verificaram que a
adicéo de folato de metila foi capaz de auxiliar na remissao dos sintomas
de pacientes.

Além disso, Kose & Sayar, em editorial de 2018, reforcam essa nova
possibilidade terapéutica [66]. Uma revisdo recente da literatura
recomenda a adi¢éo de folato ao tratamento tradicional em transtornos
do humor, especialmente para aqueles pacientes com uma resposta
insatisfatéria as drogas convencionais [67]. Sarris et ai. em um estudo
de 2016 [47] descobriu que o uso de folato de metila junto com o
tratamento tradicional da depresséo levou a

Além disso, vérios estudos correlacionaram a deméncia de
Alzheimer ao estado nutricional de folato e homocisteina [56].
Bell e cols. [68] mostraram uma alta correlagdo entre pontuagfes baixas
em testes cognitivos e a elevagdo de homocisteina. Clarke
e outros [69] encontraram mais casos de Alzheimer em pacientes com
concentrag@es séricas no tercil superior de homocisteina e no tercil
inferior de folato. McCaddon et ai. [70], em um estudo de casos
(Alzheimer) e controles, mostraram maiores concentracoes de
homocisteina em casos do que em controles. Snow don et al. [71]
descobriram que baixas concentragées séricas de folato estavam
fortemente associadas a um alto grau de atrofia neocortical.

Nesse sentido, a cognigdo também tem sido relacionada ao estado
nutricional de concentragdo de folato e homocisteina, principalmente
em idosos. Goodwin e outros. [72], Morris et al. [73], e Linderbaum et al.
[74] encontraram pontuagdes mais altas em testes cognitivos em
pacientes com concentragdes séricas de folato mais altas.
Tucker e outros. [75] encontraram uma correlagdo com indices
encefalogréaficos de cogni¢édo, mas ndo com testes de desempenho.
Riggs et ai. [76] encontraram uma alta correlagéo entre alto teor de
folato e baixa homocisteina com bons resultados em testes de orientagdo espacial.

4.6. Vitaminas B6 e B12

As vitaminas B6 e B12 compartilham suas vias metabdlicas com o
folato e atuam como cofatores mutuos. A maioria dos estudos sobre os
efeitos do folato, descritos acima, refere-se a efeitos observados pela
interagcdo dessas substancias, especialmente porque a deficiéncia de
ambas pode levar & hiperhomocisteinemia [57], uma vez que estao
envolvidas na producdo de metionina sintetase , responsavel pela
conversao da homocisteina em metionina.

Em casos de hiper-homocisteinemia com comprometimento
cognitivo, a suplementacéo de vitaminas B12, B6 e acido folico pode
melhorar a fungéo da barreira hematoencefélica, o que pode estar
relacionado a um menor risco de deméncia [77]. A vitamina B6 tem sido
estudada, quanto ao seu papel no sistema nervoso central, hd mais de
50 anos [78] e o estado nutricional adequado geralmente est4 associado
a um melhor desempenho cerebral [79].

Entre os idosos, uma correlagdo positiva com a prega cortical local
em todo o cérebro ja foi demonstrada em casos de incapacidade,
associada a pequenas altera¢es na conectividade funcional [80]. Em
associagdo com a vitamina B12, foi demonstrada uma associacéo de
sua deficiéncia com depresséo, especialmente em vegetarianos [81]. A
vitamina B12 é responsével por ativar o &cido félico, convertendo-o em
sua forma biologicamente ativa (tetrahidrofolato). Assim, a deficiéncia de
vitamina B12 leva indiretamente a uma deficiéncia de &cido félico.

Mesmo que o estado nutricional do &cido félico seja adequado, suas

fungBes ndo sdo cumpridas adequadamente se ndo houver vitamina

B12 suficiente. Por outro lado, a vitamina B12 n&o pode funcionar
corretamente na reciclagem da homocisteina sem a presenca do acido félico.
Assim, essas duas vitaminas sdo interdependentes e compartilham o

papel de serem responséveis, quando deficientes, pela maioria das

anemias macrociticas. Também deve ser lembrado que a ingestao

excessiva de 4cido félico pode mascarar a deficiéncia de B12.
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Paralelamente aos efeitos compartilhados com o &cido félico, a
deficiéncia de vitamina B12 leva a alguns sinais e sintomas proprios,
especialmente no sistema neurolégico, incluindo neuropatia periférica,
degeneragdo combinada subaguda da medula espinhal, neuropatia
Optica, disfungéo cognitiva, de transtorno mental leve confuséo até
deméncia franca e até distUrbios psicoéticos [82].

A mielopatia é caracterizada por perda de mielina, degeneragéo

axonal e gliose [57] e manifesta-se inicialmente por parestesias e
fraqueza, afetando simetricamente os membros superiores e inferiores
e, nNo curso, ocorrem paraplegia e graus variados de espasticidade [83].

Essas condigdes sdo mais comuns em idosos, alcodlatras,
gastrectomizados e vegetarianos. As disestesias simétricas iniciam-se
nos pés, inicialmente com alteragdes da sensibilidade posicional e
vibracional; mais tarde, ocorrem ataxia, espasticidade e incontinéncia
[57]. A progressao de alguns pacientes para Alzheimer e Parkinson,
bem como outros tipos de declinios cognitivos, tem sido associada a
deficiéncia de vitamina B12 [84]. Casos de transtorno depressivo
refratario também foram associados a deficiéncia de vitamina B12 [85].
N&o ha relacao direta entre a presenca de distlrbios hematolégicos,
principalmente anemia megaloblastica, e o aparecimento de sintomas
neurolégicos e psiquiatricos, e mesmo pacientes com comprometimento
grave desses sistemas podem nao apresentar anemia megaloblastica
[57]. A deficiéncia de B12 tende a ser mais frequente em pacientes
mais velhos. Deve-se lembrar que 0s estoques de B12 demoram muito
para serem esgotados, mesmo diante de um saldo negativo, podendo
levar de 5 a 10 anos para que 0s sinais e sintomas se manifestem [82].

No entanto, entre os deficientes, estima-se que 75 a 90% tenham
distarbios neuroldgicos [86].

4.7. Magnésio

O magnésio tem sido extensivamente estudado por suas fungées
no SNC. Muitos estudos mostram seu efeito neuroprotetor apds trauma
cerebral e processos isquémicos [87, 88] e 0s proprios processos de
aprendizado e memoéria se beneficiam da elevagdo de magnésio no
sistema nervoso central [89]. Zhu
e outros [90] postularam que o magnésio pode reduzir a permeabilidade
da barreira hematoencefélica, o que reduziria o risco de Alzheimer.
Como 0 magnésio participa do processo de liberagdo de
neurotransmissores e excitabilidade neuronal, sua manutengdo em
niveis fisiol6gicos no microambiente do SNC tem sido considerada
relevante para o controle do processo de perdas cognitivas ligadas ao

envelhecimento [91] e a redugéo do risco de deméncia [92].

A esse respeito, em um estudo clinico conduzido por Afsharfar et
al, a suplementagdo de 500 mg de magnésio por 8 semanas melhorou
0s escores na escala de depresséo de Beck entre pacientes com
depresséo [93] e Boyle et al . mostrou um efeito positivo da combinagéo
de magnésio e outros produtos (como chéa verde, Rhodiola e vitaminas
do complexo B) na prote¢éo do cérebro dos efeitos negativos do
estresse [94]. Um estudo recente mostrou que niveis elevados de
magnésio sérico estdo associados a maiores volumes cerebrais e
menores chances de doenca cerebrovascular subclinica, sugerindo
efeitos benéficos em vias relacionadas a aspectos relacionados a
neurodegeneragéo e & medula espinhal [92].
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4.8. arginina

A L-arginina é um amino&cido com diversas fun¢Ges metabolicas,
estando envolvida na geragdo de uma ampla gama de intermediarios
biologicamente ativos, como 6xido nitrico, poliaminas, creatina e L-
aminoacidos [95]. H& uma quantidade crescente de dados envolvendo
este amino&cido como um mediador das atividades do sistema nervoso
central, e o processo de envelhecimento tem mostrado produzir
mudangas relevantes no metabolismo da arginina [96]. Na
esquizofrenia, por exemplo, j& foi demonstrado que ha alteragdo no
metabolismo da arginina [97] e outros estudos também relacionaram
sua concentracdo ao migraine [98]. Em modelos animais, a arginina
demonstrou ter efeitos antidepressivos apos a indugéo do estresse
através do aumento da expressédo do fator neurotréfico derivado do
cérebro [99] e também efeitos protetores contra o estresse oxidativo no
cérebro [100].

Além disso, no estudo MELAS, a arginina foi capaz de prevenir
episodios semelhantes a AVC, embora néo tenha evitado a atrofia
cerebral [101]. Em outro brago deste estudo, também foi capaz de
prevenir a recorréncia de AVC em pacientes previamente afetados
[102]. Em pacientes em uso de corticosteroides, a D-arginina pode
atenuar os efeitos neurotéxicos induzidos por essa substancia [103] e
também demonstrou atuar como neuromodulador [95]. Pacientes com
lesdo do sistema nervoso central podem se beneficiar da suplementacéo
de arginina devido ao seu efeito neuroprotetor [104].

4.9. colina

A colina participa de varios processos neuroquimicos e é essencial
para o desenvolvimento e fungdes cerebrais [105]. E um precursor da
acetilcolina, um mediador fundamental para a transmisséo neuronal, e
é um componente dos fosfolipidios da membrana celular [106]. Doencas
neurodegenerativas caracterizadas por altera¢cdes na neurotransmissao
colinérgica estdo envolvidas na atividade da colina [106], inclusive
através de efeitos epigenéticos [107], e a degeneracéo do sistema
colinérgico esta relacionada ao declinio cognitivo em pacientes com
Alzheimer [108].

Os efeitos adversos de uma dieta deficiente em colina incluem

doenca hepatica gordurosa néo alcodlica e dano muscular, mas
caracteristicas genéticas e epigenéticas determinam a suscetibilidade
a essas condigdes [109]. Em voluntarios saudaveis, a suplementagéo
de colina leva a altera¢des nas ondas cerebrais, demonstrando sua
acdo metabdlica [110], e a suplementagéo oral de colina ja demonstrou
aumentar seus niveis no sistema nervoso central [111]. Estudos
mostram que a depresséo pode estar relacionada aos niveis de colina,
gue mudam quando o paciente se recupera [112]. Em pacientes com
Alzheimer precoce, o desempenho mental melhora apés apenas 1
més de tratamento com colina [113].

4.10. Niacina

A niacina, também conhecida como vitamina B3 e sua amida
correspondente, a nicotinamida, tem fun¢des no metabolismo energético
e no reparo do DNA, além de ajudar a remover toxinas e produzir
hormdnios do estresse. Condiges agudas do sistema nervoso central
ja foram relatadas em casos de deficiéncia de niacina [114]. Em
modelos animais, a vitamina B3 foi capaz de
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persiste na recuperacéo funcional de lesdes traumaticas e isquémicas do
SNC [115] e também tem um papel antioxidante [116]. Em ratos, a
deficiéncia de niacina pode afetar a atividade da tirosina hidroxilase,
impactando o conteddo de catecolaminas e serotonina, e ha aumento da
atividade dessa enzima na deficiéncia de niacina, com recuperagdo apés
suplementagao [117].

Além disso, o contetdo de dopamina e norepinefrina no cérebro é
significativamente diminuido na deficiéncia de niacina [117].
A sindrome cerebral aguda, com redugdo da consciéncia, rigidez das
extremidades e perda dos reflexos, ja foi descrita devido a deficiéncia
nutricional de niacina [114]. Efeitos neuroprotetores e agdes sobre o
metabolismo também foram demonstrados [118].

CONCLUSAO

As areas de neurologia e psiquiatria tém apresentado grandes avancos
no aprofundamento do conhecimento em profilaxia e fisiopatologia, bem
como no tratamento de doencas estabelecidas. O reconhecimento do
papel da nutricdo como coadjuvante desses processos esta crescendo
atualmente. A busca em bases cientificas por neuronutrientes revela um
grande crescimento de publicagdes relacionadas a esse tema. No presente
texto, alguns desses nutrientes foram explorados para verificar o estado
atual do conhecimento.
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SNC = Sistema Nervoso Central

NAD = Nicotinamida Adenina Dinucleotideo

L5-MTHF = L-5-metiltetrahidrofolato

MTHFR = 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase
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