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RESUMO

INTRODUCAO: a doenca de Alzheimer (DA) é considerada uma doenca neurodegenerativa,
isto é, uma doenca que afeta diretamente a qualidade de vida da pessoa, principalmente em
fungdo dos impactos relacionados aos aspectos fisiologicos, emocionais e sociais, 0 que gera
uma dificuldade na interacdo com o ambiente no qual o paciente esté inserido. O estilo de vida,
englobando uma dieta adequada e a prética frequente de exercicios fisicos pode ser associado a
diminuicdo da evolucdo da DA, pois promove a regeneracao celular das vias envolvidas nessa
doenca. OBJETIVO: analisar como uma alimentacdo adequada pode retardar o avango da
doenca de Alzheimer, partindo de consideragdes relacionadas a suplementacao, vitaminas e
demais aspectos relacionados a nutricdo. METODOLOGIA: trata-se de um estudo de reviséo
bibliografica, para o qual foi realizada selecéo de artigos indexados nos seguintes bancos de
dados como Medline, Lilacs e IBCS. RESULTADOS: as interveng¢fes nutricionais exercem
papel importante na progressdo do comprometimento cognitivo e da doencga de Alzheimer. No
entanto, a eficicia terapéutica advinda dos nutrientes presentes em uma alimentagdo saudavel
em relacdo ao retardo do Alzheimer é restrita. CONSIDERACOES FINAIS: por mais que 0s
nutrientes tenham potencial de modificar efeitos cognitivos de deméncia ou declinio em

populacdes, necessita-se, ainda, de estudos aprofundados.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Nutricdo. Cognicdo. Cérebro.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Alzheimer's disease (AD) is considered a neurodegenerative disease, that
is, they are diseases that directly affect the individual's quality of life, mainly because they have
their main impact on physiological, emotional and social aspects, which generates greater
difficulty in person interacting with the environment around them. The individual's lifestyle,
including an adequate diet and frequent practice of physical exercises, can be associated with a
decrease in the evolution of AD, as it promotes cell regeneration of the pathways involved in
this condition. illness. OBJECTIVE: to analyze how adequate nutrition can delay the
progression of Alzheimer's disease, based on considerations related to supplementation,
vitamins and other aspects related to nutrition. METHODOLOGY: this is a bibliographic
review study, for which a selection of articles indexed in the following databases such as
Medline, Lilacs and IBCS was carried out. RESULTS: nutritional interventions play an
important role in the progression of cognitive impairment and Alzheimer's disease. However,
the therapeutic efficacy arising from the nutrients present in a healthy diet in relation to
Alzheimer's delay is restricted. FINAL CONSIDERATIONS: although nutrients have the
potential to modify cognitive effects of dementia or decline in populations, further studies are

still needed.

Keywords: Alzheimer's disease. Nutrition. Cognition. Brain.
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RESUMO

INTRODUCAO: a doenca de Alzheimer (DA) é considerada uma doenca neurodegenerativa, isto é, uma doenca
que afeta diretamente a qualidade de vida da pessoa, principalmente em funcdo dos impactos relacionados aos
aspectos fisiologicos, emocionais e sociais, 0 que gera uma dificuldade na interacdo com o ambiente no qual o
paciente esta inserido. O estilo de vida, englobando uma dieta adequada e a pratica frequente de exercicios fisicos
pode ser associado a diminuicéo da evolugdo da DA, pois promove a regeneracao celular das vias envolvidas nessa
doenca. OBJETIVO: analisar como uma alimentacdo adequada pode retardar o avan¢o da doenca de Alzheimer,
partindo de consideraces relacionadas a suplementacdo, vitaminas e demais aspectos relacionados a nutricao.
METODOLOGIA: trata-se de um estudo de revisdo bibliogréfica, para o qual foi realizada selecdo de artigos
indexados nas seguintes bases de dados como Medline, Lilacs e IBCS. RESULTADOS: as intervenc¢des
nutricionais exercem papel importante na progressdo do comprometimento cognitivo e da doenca de Alzheimer.
No entanto, a eficacia terapéutica advinda dos nutrientes presentes em uma alimentacdo saudavel em relacdo ao
retardo do Alzheimer é restrita. CONSIDERACOES FINAIS: por mais que os nutrientes tenham potencial de
modificar efeitos cognitivos de deméncia ou declinio em populagdes, necessita-se, ainda, de estudos aprofundados.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer. Nutri¢cdo. Cognicdo. Cérebro.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Alzheimer's disease (AD) is considered a neurodegenerative disease, that is, they are diseases
that directly affect the individual's quality of life, mainly because they have their main impact on physiological,
emotional and social aspects, which generates greater difficulty in person interacting with the environment around
them. The individual's lifestyle, including an adequate diet and frequent practice of physical exercises, as well as
other types of neurodegenerative diseases that lead to dementia, as it promotes cell regeneration of the pathways
involved in this condition. illness. OBJECTIVE: to analyze how adequate nutrition can delay the progression of
Alzheimer's disease, based on considerations related to supplementation, vitamins and other aspects related to
nutrition. METHODOLOGY: this is a bibliographic review study, for which a selection of articles indexed in the
following databases such as Medline, Lilacs and IBCS was carried out. RESULTS: nutritional interventions play
an important role in the progression of cognitive impairment and Alzheimer's disease. However, the therapeutic
efficacy arising from the nutrients present in a healthy diet in relation to Alzheimer's delay is restricted. FINAL
CONSIDERATIONS: although nutrients have the potential to modify cognitive effects of dementia or decline in
populations, further studies are still needed.

Keywords: Alzheimer's disease. Nutrition. Cognition. Brain.
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1 INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) € considerada uma doenca neurodegenerativa, ou seja,
pertence ao conjunto de doengas que afetam diretamente a qualidade de vida do individuo,
principalmente em funcdo do impacto que tem quanto aos aspectos fisioldgicos, emocionais e
sociais, 0 que gera grande dificuldade de interacdo com o ambiente no qual o paciente esta
inserido®. Como uma caracteristica das doencas neurodegenerativas, a DA tem como fatores de
risco a idade e a historia familiar da doenca, sendo que ela atinge principalmente a populagédo
com mais de 65 anos de idade e é a principal causa de deméncia?.

A DA ¢ definida como uma doenca que causa a perda de diversas funcdes cognitivas,
tendo seu impacto principalmente na memoria, na linguagem, na coordenacéo e na atengéo, por
conta da morte de células que compdem o tecido cerebral. Além disso, a doenga ndo possui
cura e tem uma tendéncia a evoluir com o passar do tempo, gerando consequéncias ainda mais
graves?.

O mecanismo de desenvolvimento da doenca inicia-se a partir de uma falha genética,
que ocorre no hipocampo e no cortex cerebral, localizados no Sistema Nervoso Central (SNC),
regides especificamente relacionadas a memoria e ao raciocinio. Por conta desse erro, algumas
proteinas toxicas surgem nos neurdnios e no espago existente entre eles, causando a morte dos
neurdnios®. Essa sequéncia de acontecimentos ocasiona a formagdo de placas senis, em
decorréncia da producdo anormal de peptideos beta-amiloides (AP) extracelulares e da
deposicdo de massas neurofibrilares intracelulares. Nesse contexto, a nutricdo aparece para
contribuir com a reducéo da evolugio da DA?,

O estilo de vida do individuo, englobando uma dieta adequada e a préatica frequente de
exercicios fisicos, pode ser associado a diminuicdo da evolugdo da DA, assim como outros tipos
de doencas neurodegenerativas que levam a deméncia, pois promove a regeneracdo celular das
vias envolvidas nessa doenca®. Os pacientes afetados pela condicdo apresentam certos
comportamentos alimentares, como a recusa alimentar, a hiporexia e a disfagia, sendo
comumente associados a idade mais avancada, mas que também podem ser justificados pelo
erro genético que ocasiona a doenca. Assim, as pessoas com Alzheimer tém uma ingestdo
proteica reduzida e o corpo comega a carecer de vitaminas importantes, como a B12 e o folato?.

Dessa forma, a perda de massa muscular, a desidratacdo e, consequentemente, a perda
de peso sdo caracteristicas comuns da doenca de Alzheimer, o que reforca a necessidade de um
acompanhamento nutricional que melhore a qualidade de vida do portador, assim como

aumenta as chances de retardar a doenca. A prescricdo de dietas ricas em 6mega-3,
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betacaroteno, selénio, vitaminas do complexo B e polifendis vem se mostrando cada vez mais
eficazes em termos de tratamento de doencas neurodegenerativas, pois esses compostos atuam
de modo a evitar o estresse oxidativo por meio do combate aos radicais livres®.

Diante do exposto, é evidente a importancia de uma alimentagdo adequada na vida dos
portadores da DA, pois tem o poder de melhorar de forma significativa a qualidade de vida dos
individuos afetados pela doenca, assim como retardar o avanco da doenca. Além disso, 0
trabalho também se justifica pelo notdrio crescimento da populagédo idosa com mais de 60 anos
no Brasil, sendo essa a faixa etéria atingida pela doenca de Alzheimer e outros tipos de doencas
neurodegenerativas, causando uma maior preocupacio com essa populagao?.

Dessa maneira, a atual pesquisa teve o objetivo de analisar como uma alimentagéo
adequada pode retardar o avanco da doenca de Alzheimer, partindo de consideracfes

relacionadas a suplementacdo, vitaminas e demais aspectos relacionados a nutricéo.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica, do tipo revisdo narrativa da literatura,
para o qual foi realizada selecdo de artigos indexados nas seguintes bases de dados como
Medline, Lilacs e IBCS. O periodo de busca restringiu-se aos textos publicados entre os anos
de 2017 e 2022.

Os esforgos implicados nesta pesquisa, voltaram-se para um estudo descritivo
qualitativo do papel da alimentacdo na progressdo da doenca de Alzheimer. Desse modo,
buscou-se esbocar uma panoramica geral sobre Alzheimer e sua relagdo com os nutrientes, na
tentativa de responder a pergunta norteadora: qual a relacéo entre o retardamento da evolucao
do Alzheimer e a alimentacdo adequada do paciente?

Em primeira instancia, partiu-se de uma investigacdo correlacionando o Alzheimer e
alimentos, com o intuito de afunilar o assunto pesquisado. Entdo, buscou-se por trabalhos que
visaram identificar como a alimentacdo pode influenciar no tratamento para retardar a
progressao da doenca, a proposta foi tratada sob a Otica de estagnar avanco da doenca e fazer
com que a curva de projecdo entre em tendéncia de queda nos proximos anos.

Nas bases de dados, as palavras-chave utilizadas na busca compreenderam um termo
principal e termos associados, como mostrado na Quadro 1. Os termos foram acordados e a

busca foi realizada em inglés e portugués. O descritor principal foi Doenca de Alzheimer.
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Quadro 1 - Termos utilizados na busca em bancos de dados.

Grupo 1: Termo principal Grupo 2: Termos associados

Alimentos

Doenca de Alzheimer Micronutrientes

Dieta

Microbioma gastrointestinal
Disbiose

Nutrientes

Fonte: autoria propria.

2.2 Estratégias de busca

Durante o rastreio em banco de dados, o sistema confronta os registros para encontrar
quais deles contém os termos pesquisados. Uma maneira de fazer este procedimento ocorre
quando o sistema equipara 0s termos usando os operadores booleanos. Operadores Booleanos
séo palavras que informam ao sistema de busca como combinar os termos da pesquisa. A
relacdo entre os termos da busca se estabelece por meio dos operadores conectivos: AND, OR
e NOT e significam, respectivamente, E, OU e NAO. Estes devem sempre ser digitados em
letras mailsculas para diferencia-los dos termos centrais pesquisados. Para realizar a busca foi

utilizado apenas operador booleano AND.

2.3 Metodologia

Para a selecdo dos artigos, foi realizada a primeira busca nos bancos de dados, fazendo
uso dos termos mencionados no Quadro 1. Posteriormente, foi realizado o refinamento dos itens
obtidos. Para isso, utilizou-se dois grupos de termos, sendo o grupo 1 formado pelo termo
principal e o grupo 2 formado por termos secundarios, como mostrado no Quadro 1. Cada
palavra do grupo 1 foi combinada com cada palavra do grupo 2 por meio do operador booleano
“AND”.

Os titulos e os resumos de todos os artigos identificados e selecionados na busca
eletrénica foram revisados e arquivados. As combinacdes dos termos para busca nos bancos de
dados ocorreram em portugués e em inglés.

Os critérios de inclusdo dos textos primaram por estudos de caso, revisdes sistematicas,
revisdes narrativas e relatos de experiéncia nos quais houvesse dados sobre como diminuir o

avanco da doenca de Alzheimer por meio da alimentacdo e as repercussdes associadas ao tema.
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Foram excluidos os textos que ndo foram disponibilizados integralmente, os textos
incompletos, os textos que apareceram em duplicata e os textos que citavam a palavra
alimentos, citada na busca, mas ndo discutiam sobre o tema sob a 6tica do Alzheimer. Os textos

selecionados foram lidos e analisados e os resultados sdo apresentados a seguir.

3 RESULTADOS

Por meio consulta as plataformas e portais de busca, encontrou-se 67.838 trabalhos
relacionados ao papel da alimentacdo no retardo do desenvolvimento de Alzheimer em idosos.
O banco de dados da Medline demonstrou ter a maior representatividade dentre as publicagbes
inicialmente resgatadas. Em seguida, o banco de dados da Lilacs e, por fim, a IBCS, como

mostrado na Tabela 1.

Tabela 1 - NUmero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa Numero de trabalhos
registrados
1 Medline 67.412
2 Lilacs 404
3 IBCS 22
TOTAL 67.838

Fonte: conforme as bases em out. 2022.

Dos 33 textos selecionados para esta revisdo, 100% estavam em lingua inglesa. O estudo

mais antigo no periodo fixado para a busca apresentava data de 2017 e o mais recente, 2021.

3.1 Selecéo de Estudos

A Tabela 2 apresenta o total de referéncias obtidas na busca inicial utilizando a

combinacgédo do unitermo presente no grupo 1 com aqueles do grupo 2.

Tabela 2 - Resultado da combinac&o do termo principal Alzheimer com os demais termos associados. A
combinagdo (COMB.) foi realizada utilizando o operador booleano “AND” (Continua).

Artigos identificados

Grupo 1 Grupo 2 Operador
MEDLINE | LILACS IBCS
Alimentos 614 7 0
Alzheimer Micronutrientes AND 49 1 0
Dieta 879 5 1
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Tabela 3 - Resultado da combinacdo do termo principal Alzheimer com os demais termos associados.
A combinagido (COMB.) foi realizada utilizando o operador booleano “AND” (Conclus&o).

Artigos identificados
Grupo 1 Grupo 2 Operador
MEDLINE | LILACS IBCS
Mlcroploma_ 459 4 1
Alzheimer gastrointestinal
Dishiose AND 127 2 0
Nutrientes 71 1 0
TOTAL 2.199 20 2

Fonte: conforme as bases em out. 2022.

A partir da selecdo dos textos e apds a leitura dos resumos, foram excluidos os artigos
em duplicatas, indisponiveis em sua integralidade e aqueles que ndo abordavam o papel da
alimentacéo no retardo do desenvolvimento de Alzheimer em idosos, ou nédo tinham relagdo
entre o termo principal “Alzheimer” e 0s demais termos secundarios.

As referéncias foram lidas detalhadamente a fim de determinar as principais conclusdes.
Os estudos selecionados apresentavam dados originais, descrevendo o papel da alimentacgéo e
nutricdo no retardo do desenvolvimento de Alzheimer. Também se priorizou a inclusdo de
estudos observacionais, pesquisas qualitativas e estudos de incidéncia, no intuito de promover
maior confiabilidade a esta revisao.

No fluxograma prisma, mostrado na Figura 1, evidencia-se 0 resumo da selecdo
bibliografica. A busca resultou na obtencdo inicial de 67.838 textos, dos quais 4.617, foram
descartados apos a leitura do titulo, pois ndo abordavam o Alzheimer e sua associagdo com
alimentos, micronutrientes, dieta, microbioma gastrointestinal, disbiose e nutrientes. Sendo,

assim, inelegiveis para esta revisao.

Dos artigos restantes, foram excluidos 292 textos que consistiam em duplicatas. Dos
registros considerados, 1.814 apresentaram-se irrelevantes apds a leitura do resumo, sendo
selecionadas para analise 115 bibliografias, das quais 82 foram excluidas apés a leitura do texto
completo. Ao final, 33 trabalhos foram considerados para a avaliacdo qualitativa apresentada

neste estudo.
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Figura 1 - Diagrama dos artigos incluidos na sintese qualitativa - modificado de Moher e colaboradores (2009)*.

N
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3.2 Caracteristicas dos estudos selecionados

As caracteristicas principais das referéncias incluidas neste trabalho estdo apresentadas
na Tabela 3 e Figura 1. Dos 33 estudos selecionados, 06 foram publicados no ano de 2017; 01
no ano de 2018; 04 publicados no ano de 2019; 12 foram publicados no ano de 2020; e 10

publicados no ano de 2021.
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Tabela 4 - Artigos incluidos na revisao classificados quanto ao ano de publicagdo (n=33)

Ano da n L
publicacio (%) Artigos incluidos
2017 6 Phan et al.5; Onakpoya. et al.8; Gugliandolo et al.”; Grimm et al.8; Thapa et al.’;
(18%) | Cansev et al.X?
1 La Rosa et al.1*
2018 (3%)
2019 4 Velazquez et al.*?; Hill et al.3; Wasai et al.*4; Ota et al.*®
(12%)
12 Burckhardt et al.’; Mielech et al.*”; Snow et al.'; Tadokoro et al.'®; Schreyer et
2020 (36%) al.?% Atlante et al.?; Velazquez et al.??; Kepka et al.?3; Chang et al.?
% | Peterson?S; Nury et al.?%; Moreira et al 27
2021 10 Puga. et al.?8; Shea?®; Saviano et al.?°; Roschel. et al.3!; Jurcau®?; Rivers-Auty et
(31%) | al.®% Jung et al.®; Olst et al.®; Kincaid et al.%; Kioussis et al.*

Dos 33 artigos

Fonte: conforme as bases em out. 2022.

selecionados, a maior parcela (n = 19) tratava-se de revisbes

bibliograficas, podendo ser sistematicas, integrativas ou gerais. As demais publicacdes se

distribuiram entre estudos experimentais, epidemiologico, de meta-analise, dentre outros.

Como se pode observar no Quadro 2, ainda que houvesse diferentes tipos de metodologia, todos

estavam concentrados em compreender o Alzheimer e/ou aspectos de nutri¢do relacionados.

Quadro 2 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos acerca do papel da alimentacdo no retardo do
desenvolvimento de Alzheimer em idosos (Continua).

Autor, ano e pais

Tipo de Meétodo
estudo

Puga. A. M. et al.?®

Revisdo de literatura sobre os efeitos da
suplementacdo com &cido fdlico e suas

EUA

2021 Quantitativo combinagBes com outros nutrientes no
Espanha comprometimento cognitivo e na doenca de
Alzheimer.
Shea. T.B.?® . .
2021 Qualitativa Estudo clinico na melhoria do desempenho

cognitivo por uma formulagdo nutracéutica




Quadro 2 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos acerca do papel da alimentacéo no retardo do
desenvolvimento de Alzheimer em idosos (Continua).

Autor, ano e pais Tipo de Método
estudo
Estudo experimental em laboratdrio (in vitro)
Saviano. A. et al.® suplementando com ingredientes a base de
2021 Qualitativa ribonucleotideo diminui o estresse oxidativo,
Italia inflamagdo cerebral e patologia amiloide em um
modelo murino de Alzheimer
31
Roschezl. H. etal. I Revisdo de literatura sobre a suplementacdo de
021 Qualitativa . ide do céreb
Brasil creatina e salide do cérebro
Jurcau. A% Revisdo literaria sobre o papel dos antioxidantes
2021 Qualitativa naturais na prevencao da deméncia, onde estamos e
Roménia as perspectivas futuras.
; - 33
Rivers A2uty. J.etal. I Estudo epidemiologico sobre o status do zinco
021 Quantitativa | 20 da d de Alzhei
Reino Unido alterar a progressdo da doenga de Alzheimer
La Rosa. F. et al.* Revisdo sistematica sobre o eixo intestino-cérebro
2018 Qualitativa na doenca de Alzheimer e omega-3. Uma visdo
Italia geral critica dos ensaios clinicos.
Phan. C.W. et al 5 Reviséo de literatura sobre os cogumelos
B : o comestiveis e medicinais: alimentos emergentes do
2017 Qualitativa reb itigacio de d
Malésia cérebro para a mitigagéo de doengas
neurodegenerativas.
16
Burckhardt. M. et al. I Ensaio clinico randomizado sobre 0 Souvenaid para
2020 Quantitativo q de Alzhei
Alemanha a doenga de Alzheimer
i 17
Mielech. A. etal. I Meta-analise sobre vitaminas da Doenca de
2020 Quantitativo Izhei is30 dos ulti latéri
Polonia Alzheimer — Revisao dos Gltimos relatorios

Snow. W.M. et al.18

Estudo experimental em laboratério (in vitro) sobre
os efeitos especificos do sexo da suplementacéao

2020 Qualitativo crénica de creatina na cognicédo espacial mediada
Canada pelo hipocampo no modelo de camundongo 3xTg
da doenca de Alzheimer
Tadokoro. K. et al.*® Revisdo de literatura sobre a Prevencédo do declinio
2020 Qualitativo cognitivo na doenca de Alzheimer por novos
Japéo suplementos antioxidantes

Schreyer. S. et al.?

Estudo experimental em laboratério (in vitro) sobre
sementes de chia como um potencial impulsionador

2020 Quantitativo cognitivo no modelo APP23 da doenca de
Alemanha .
Alzheimer
Atlante. A. et al.? Revisdo integrativa sobre os alimentos funcionais:
2020 Qualitativo uma abordagem para modular 0s mecanismos
Italia moleculares da doenca de Alzheimer
Onakpoya. I.J. et al.b Revisdo sistemética e meta-analise sobre a eficicia
2017 Qualitativo da suplementacéo com o novo alimento médico
Reino Unido Souvenaid, em pacientes com doenca de Alzheimer.
Gugliandolo. A. et al.” Estudo experimental em laboratdrio (in vitro) sobre
2017 Quantitativo 0 papel da vitamina E no tratamento da doenca de
Italia Alzheimer: evidéncias de modelos animais

Velazquez. R. et al.??
2020
EUA

Quantitativo

Estudo experimental em laboratdrio (in vitro) sobre
a suplementacéo de colina materna melhora a
patologia da doenca de Alzheimer, reduzindo os
niveis de homocisteina no cérebro ao longo de
varias geracgdes
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Quadro 2 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos acerca do papel da alimentac&o no retardo do
desenvolvimento de Alzheimer em idosos (Continua).

Autor, ano e pais

Tipo de
estudo

Método

Velazquez. R. et al.*?

Estudo experimental em laboratdrio (in vitro) sobre
a suplementagdo de colina ao longo da vida

2019 Quantitativo melhora a patologia da doenca de Alzheimer e dos
EUA déficits cognitivos associados, atenuando a ativacgao
da microglia
f 13
Hill. M. etal. I Revisdo sistematia e meta-analise sobre a dieta e
2019 Qualitativo . Izhei
Australia biomarcadores da doenca de Alzheimer

Wasai. M. et al.**
2019
Japédo

Quantitativo

Estudo experimental em laboratério (in vitro) sobre
suplementacéo dietética de longo prazo com a
cultivar de cha verde Sunrouge previne o declinio
cognitivo relacionado a idade no camundongo
acelera pela senescéncia Prone8

Grimm. M.O.W. et al.8

Revisdo de literatura sobre os acidos graxos 6mega-
3, lipidios e lipidacdo da apoE na doenca de

2017 Qualitativo Alzheimer: uma justificativa para a prevencao da
Alemanha o L
deméncia multinutriente
9
Thapa. A. and Carroll. N.J. I Reviséo de literatura sobre a modulagéo dietética
2017 Qualitativo R .
EUA do estresse oxidativo na Doenca de Alzheimer
Jung. S.etal.® Ensaio clinico randomizado sobre a eficacia e
2021 Quantitativo seguranca do extrato de trota de dleo de gergelim
Coréia na melhoria da fungdo de memaria
10 Estudo experimental em laboratério (in vitro) sobre
Cansev. M. et al. . N
o a sintese da membrana sinaptica em ratos depende
2017 Quantitativo T o L
. da suficiéncia alimentar de vitamina C, vitamina E
Turquia A A .
e selénio: relevancia para a doenca de Alzheimer
Kepka. A. et al.?® Reviséo de literatura sobre o papel preventivo da L-
2020 Qualitativo carnitina e dieta equilibrada na doenca de
Polbnia Alzheimer
15 Ensaio clinico randomizado sobre os efeitos de uma
Ota. M. et al. o ; Ay S
2019 Quan'gltat_lvo/ fqrmu!a.cetogenlcrjl a base_de trlgllcerl_deos de
x qualitativo cadeia média na funcdo cognitiva em pacientes com
Japéo .
doenga de Alzheimer leve a moderada
24
Chang. C. et al. . Revisao sistematica sobre o D-glutamato e
2020 Qualitativo . S . )
China microbiota intestinal na doenga de Alzheimer
Olst. L.V. etal.® Revisdo de literatura sobre a contribui¢do da
2021 Qualitativo microbiota intestinal para alteragdes imunolégicas
Amsterdan na doenca de Alzheimer
H i 36
Kincaid. H.J. et al. I Revisdo de literatura sobre eixo dieta-microbiota-
2021 Qualitativo . .
EUA cérebro na doenca de Alzheimer
Revisdo de literatura sobre a disfuncgéo do eixo
Peterson. C.T. % microbiota-intestino-cérebro em doengas
2020 Qualitativo neurodegenerativas: a promessa da modulagao
EUA terapéutica com prebidticos, ervas medicinais,
probidticos e simbidticos
Nury. T. et al.?
2020 - . . -
Franca o Revisao de literatura sobre os nutrientes lipidicos
Qualitativo nas doencas de Parkinson e Alzheimer morte

celular e citoprote¢do
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Quadro 2 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos acerca do papel da alimentac&o no retardo do
desenvolvimento de Alzheimer em idosos (Conclus&o).

Autor, ano e pais Tipo de Método
estudo

Revisdo sistematica sobre visar a deteccdo de

Kioussis. B. et al.% . . . .
nutrientes prejudicados com terapias reaproveitadas

2021 Qualitativo . L -
. para prevenir ou tratar o declinio cognitivo e a
Cingapura A . g
deméncia relecionados a idade
Moreira. S.C. et al.?’ Revisdo sistematica de ensaio clinico randomizado
2020 Qualitativo sobre intervencdes dietéticas e cognicdo de
Brasil pacientes com doenca de Alzheimer

Fonte: conforme as bases em out. 2022.

Vale ressaltar que as bibliografias incluidas também tinham origem em diferentes
paises, sendo a maioria proveniente dos Estados Unidos (n = 6), sequido da Italia (n = 4), Japéo
(n = 3) e Alemanha (n = 3), conforme mostrado na Figura 2.

Figura 2 - Quantidade de estudos selecionados por pais de filiagdo dos autores

7
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4
3
BN 3
2
1
BRRRRRREE-EEDN

0

H Estados Unidos M Italia Japao Alemanha M Reino Unido

M Polonia B Roménia M Suica H Espanha W Canadd

W Malasia M Holanda M China Turquia Coréia do Sul

Australia Franca Brasil B Cingapura

Fonte: autoria propria.

Os estudos incluidos abordavam temas sobre alimentacdo, nutrientes, dieta e
biomarcadores da doenga de Alzheimer, suplementagdo, além de intervencdo alimentar,
probioticos e simbioticos, alimentos e micro e macronutrientes com a doenca de Alzheimer e
distdrbios cognitivos. O quadro 3 mostra as principais conclusdes de cada um dos estudos

analisados.



Quadro 3 - Principais considerac@es dos artigos incluidos no arcabougo tedrico principal (Continua)

Autor, ano e pais

Consideracoes

Puga. A. M. et al.?®
2021
Espanha

As intervengdes nutricionais exercem papel importante na progressdo do
comprometimento cognitivo e da doenca de Alzheimer, porém precisa
elucidar o periodo ideal da suplementacdo que leva a beneficios através de
teste de funcdo cognitiva disponiveis. Outros fatores como a dosagem de
vitaminas ou suas combinagdes e o publico-alvo, além dos niveis de Hcy
sugestionar o sucesso da intervencao.

Shea. T.B.%®
2021
EUA

A nutracéutica combinatéria (NF) composta por 3 vitaminas (ac. Félico,
B-12 e vit. E como alfa-tocoferol) e 3 nutracéuticos (S-adenosilmetionina,
N-acetilcisteina e acetil-L-carnitina) melhoram e mantém o desempenho
cognitivo em individuos com comprometimento cognitivo leve (CCL) e
diagnosticados com doenca de Alzheimer.

Saviano. A. et al.%°
2021
Italia

Achados experimentais revelam que a suplementacdo com ingredientes a
base de ribonucleotideo (Ribodiet), diminuem o estresse oxidativo,
inflamacdo cerebral e patologia amiloide em um modelo de camundongo
ndo genético de Alzheimer, todavia faz necessario estudos futuros para
aprimorar o papel protetor como modulador natural da neurotoxicidade
para desencadear o0 Alzheimer.

Roschel. H. et al.®!
2021
Brasil

Mostrou que ainda é desconhecido a dose ideal de creatinina capaz de
aumentar a niveis cerebrais, mas foi possivel identificar uma melhoria da
funcdo cognitiva, no entanto o cérebro saudavel possui menor efeito.

Jurcau. A.%
2021
Romeénia

A biodisponibilidade dos compostos antioxidantes naturais precisa ser
melhorada para sabermos quando iniciar o tratamento e as doses
responsivas, todavia, promover um estilo de vida e dieta saudaveis,
principalmente em criangas e jovens melhora a salde geral e evitard o
surgimento de deméncias futuras.

Rivers-Auty. J. et al.®
2021
Reino Unido

Mostra que o estado nutricional relacionado a deficiéncia de zinco, serve
como pardmetro para tratar a doenga de Alzheimer, por ser de baixo risco,
efetivo, facil e baixo custo.

La Rosa. F. et al.1!
2018
Italia

Os &cidos graxos 6mega-3 possuem um efeito benéfico na constituicdo da
microbiota, aumentando as bactérias produtoras de butirato, todavia,
estudos randomizados com individuos durante 4 a 18 meses, que possuem
DA leve a moderada, ndo tiveram efeito, mostrando necessério melhorar
a padronizagdo dos suplementos desta categoria disponiveis.

Phan. C.W. et al ®
2017
Malasia

Esse estudo mostrou que os cogumelos comestiveis e medicinais podem
desempenhar uma funcdo preventiva e reducional da doenga de
Alzheimar, através da amplificacdo do desenvolvimento de neurites no
cérebro provocando o fator de crescimento nervoso a produzir, além de
imitar sua reatividade ou evitando morte celular por neurotoxicos.

Burckhardt. M. et al.*6
2020
Alemanha

Esse estudo mostrou que a utilizagdo de Souvenaid por um periodo de 2
anos ndo reduziu o risco para deméncia em individuos com doenga de
Alzheimer prodrémica e de grau leve, e em relagdo aos casos mais graves
ou com a doenga tendo risco de deficiéncia nutricional foi indefinido.

Mielech. A. et al.'”
2020
Polénia

Dietas a base de vitaminas antioxidantes retardam a doenca, mas nédo
existe diretrizes com essas recomendagdes, mas meta-analises afirmam
que deficiéncias de vitaminas A,B,C,D e E, aumentam as chances de
doenga de Alzheimer, fazendo necessario a adesdo a uma dieta rica em
vitaminas A, C, D, B6, B12 e 4cido fdlico.

Snow. W.M. et al .18

A suplementacdo de creatinina neste estudo com camundongos, mostrou
que a terapeutica é eficaz para o publico feminino com a doenca ou em

2020 . . " ; i
Canadi Srsgzooelevado, mas necessita de mais estudos para avaliar os efeitos a longo
Tadokoro. K. et al.*® Mostra que interve¢des com a utilizagdo de antioxidantes em pacientes
2020 com declinio cognitivo na DA e extresse oxidativo sdo eficazes, e essa
Japdo nova remessa de antioxidantes deixou os pesquisadores confiantes.
Schreyer. S. et al.? A utilizagdo de sementes de chia em camundongos APP23 com doenca de
2020 Alzheimer demostrou chances de melhorar os parametros metabdlicos,
Alemanha atenuando a patologia.
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Atlante. A. et al.2
2020
Italia

Existe evidéncia pré-clinica que substancias fornecidas por alimentos
possuem potencial para prevencdo e declinio do Alzheimer, porém mais
estudos fazem necessario. No momento a recomendacédo é uma adogao de
estilo de vida mais saudavel e uma dieta direcionada a mediterranea.

Onakpoya. I.J. et al.b
2017
Reino Unido

A suplementacdo com Souvenaid mostrou melhorias em recordagoes
verbais dos estagios iniciais da doenca de Alzheimer. No entanto,
pesquisas futuras devem incluir recursos que mecam a cognicao,
comportamento e funcdo da doenca.

Gugliandolo. A. et al.”
2017
Italia

A utilizagdo prolongada de vitamina E além de neutraliza o estresse
oxidativo induzido pelo pepitideo amil6ide-B, melhora a memdria € o0
déficit cognitivo. O o-tocoferol apesar de ser o mais examinado, o
tocotriendis que é uma outra substancia contida na vitamina E, apresentou
melhores resultados nos modelos animais. Além disso, aumentar a ingesta
de alimentos que contenham este micronutriente, associado a outros que
possuam atuacdo antioxidante ou anti-inflamatéria é vantajoso na
prevencdo e tratamento do Alzheimer. Ainda assim, estudos sdo
necessarios.

Velazquez. R. et al.??

O estudo em camundongos APP/PS1, mostrou que a suplementacdo de
colina materna (ChS) obteve uma melhora parcial na doenca de

E(EJZ,S\ Alzheimer, visto que diminui os niveis de homacisteina, um aminoacido
neurotoxico presente em distdrbios neuroldgicos.

Velazquez. R. et al.*? A suplementacdo de colina em camundongos APP/PS1 fémeas ao longo
2019 da vida, reduziu a ativacdo da microglia, assim como em camundongos

EUA idosos ndo doentes tiveram efeitos positivos.
Hill. M. et al.®3 Essa revisdo sistematica mostrou que aderir a um padrdo alimentar estilo
2019 MeDi (baixo indice glicémico e gordura saturada), contribuiu para

Australia reducdo de biomarcadores da doenca de Alzheimer e outras patologias.

Wasai. M. et al 14 O ch& verde que contém galactato de epigalocatequina e outros
'201'9 ' componentes bio ativos chamado de Sunrouge, mostrou prevenir o
Japio declinio cognitivo associado a idade, comprovando que o consumo diario

defende o aparecimento da deméncia.

Grimm. M.O.W. et al. ®
2017
Alemanha

Esse estudo mostrou que os lipideos desempenham um papel fundamental
na doenga de Alzheimer, mas ao adicionar outros nutrientes como selénio,
colina, vitaminas C, E e do complexo B, ou seja, uma abordagem com
multi-nutrientes, obteve-se um melhor resultado.

Thapa. A. and Carroll. N.J.°
2017
EUA

Dietas saudaveis naturais, com quantidades moderadas de
multivitaminico, ajudam a previnir ataques de radicais livres e neutralizar
0s pré-oxidantes desregulados, mantendo o0s niveis essenciais e
necessarios, resguardando o organismo de doengas degenerativas.

Jung. S. et al.**
2021
Coréia

O estudo mostrou que a utilizagdo de suplementacéo de extrato de torta de
6leo de gergelim em adultos idosos que possuiam comprometimento da
memoria, sucedeu uma melhora na fun¢éo cognitiva global, destacando a
memoria de aprendizado, porém como a quantidade de voluntarios néo foi
significativa, necessita de novas investigacoes.

Cansev. M. et al. 10
2017
Turquia

O estudo com ratos suplementados com DHA, EPA, uridina, selénio,
vitaminas C e E, demontrou um aumento nos niveis de fosfolipideos da
membrana cerebral e proteinas sinapticas, que na fase inicial da doenca de
Alzheimer estdo em baixa.

Kepka. A. et al.?®
2020
Pol6nia

A L-carnitinia e seus derivados sdo fundamentais na prevencdo ou alivio
de deméncias, visto que restri¢des excessivas ou extremas eliminam vérias
substancias bioativas fundamentais para o bom funcionamento do
organismo, enfatizando uma dieta adequada para um envelhecimento
saudavel.

Ota. M. et al.’®
2019
Japéo

A utilizacdo da formula cetogénica em pacientes com doenga de
Alzheimer leve a moderada, teve efeitos assertivos na velocidade de
processamento, memdrias de trabalho e curto prazo, contudo a limitagdo
do tamanho da amostra ser pequena e o desenho de braco Unico, exige
cautela nesses resultados.
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Chang. C. et al.?*
2020
China

O eixo cérebro-intestino-microbiota, possui estreita relagdo com a doenca
de Alzheimer, visto que apresentam modificagdes da microbiota intestinal
e metabolitos, destacando o glutamato (neurotrasmissor excitatorio).
Estudos piloto depararam com agentes que apliam o glutamato N-metil-d-
aspartato em pacientes com Alzheimer ou Parkinson apresentam evolucéo
das fungbes cognitivas.

Olst. L.V. et al.®
2021
Amsterdan

A restauracdo da microbiota desajustada, por espécies de bactérias que
sensibilizam redes imunes centrais e periféricas

Kincaid. H.J. et al .36
2021
EUA

Esse estudo mostrou que padrbes alimentares complexos, ricos em
alimentos in natura, &cidos graxos pollinsaturados, flavonoides, vitaminas,
polifendis, prebidticos/probidticos e graos integrais, cooperam com 0
retardo e prevencdo do declinio cognitivo e progressdo do Alzheimer.
Além disso, modulam a microbiota intestinal, que pode ser um dos
instrumentos implicitos para melhora dessa patologia.

Peterson. C.T. %

A modulacéo terapeutica com prebidticos, ervas medicinais, probioticos e

2020 RO . . . .
EUA simbidticos ainda faz necessario mais estudos para elucidar os fatos.
Nury. T. et al.? Estudos evidenciaram que a utilizacédo de 6leos e acidos graxos de maneira
2020 isolada, poderiam ser utilizados na prevencao ou retardo de doengas como
Franca Parkinson e Alzheimer, visto que possuem agles no extresse

oxidativo/inflamacdo, agregacdo de proteinas, morte celular e sistemas
disfunionais de degradacdo protéica. No entanto, podem ter resultados
negativos se interagidos com produtos nutracéuticos.

Kioussis. B. et al.¥’
2021
Cingapura

Essa revisdo mostra que a eficicia terapeutica em animais para populagdes
humanas é restrita, por mais que os nutrientes tenham potencial de
modificar efeitos cognitivos de deméncia ou declinio em populacdes,
necessitando estudos para ilustrar a eficiéncia dos agonistas de peptideos
semelhantes ao glucagon-1, metformina, secretagogos do horménio do
crescimento, inibidores de fosfodiesterase e dipeptidil peptidase-4.

Moreira. S.C. et al.?”
2020
Brasil

O estudo mostra que a ac¢do neuroprotetora dos acidos graxos 6mega-3
(DHA), resultou em niveis cerebrais reduzidos de p-amilGide-42
(compdem as placas amil6ides), além de efeitos antioxidantes (aumento
de niveis enzimaticos da catalase e glutationa peroxidase), anti-
inflamatdrios, antiapoptoticos. No entanto, a proporcdo de DHA e EPA
com associagdo a antioxidantes houve uma variagéo consideravel desses
estudos. Pacientes utilizando varfarina e com diarreia, apresentaram
alteragBes do INR.

Fonte: conforme os estudos.

A partir das consideracdes extraidas de cada estudo, a secdo seguinte estabelece alguns

pontos semelhantes e diferentes entre eles.

4 DISCUSSAO

De acordo com Thapa et al.®, Puga et al.? e Jung et al.3, as intervencdes nutricionais
exercem papel importante na progresséo do comprometimento cognitivo e da doenca de
Alzheimer. No entanto, no caso de suplementacdo por exemplo, faz-se necessario identificar o
periodo ideal de utilizagdo. Outros elementos, como a dosagem de vitaminas ou suas

combinagBes podem ser bem sucedidos. Neste contexto, Shea et al.® concorda com Puga et
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al.?8 e acrescentam que a Nutracéutica Combinatdria composta por trés vitaminas (ac. Félico,
B-12 e vit. E — como alfa-tocoferol) e trés nutracéuticos (S-adenosilmetionina, N-acetilcisteina
e acetil-L-carnitina) melhoram e mantém o desempenho cognitivo em individuos com
comprometimento leve (CCL) e diagnosticados com doenga de Alzheimer.

Ainda na esfera do uso de vitaminas, Mielech et al.}’” e Rivers-Auty et al.>® comentam
que dietas a base de vitaminas antioxidantes retardam a doenca, mas ndo existem diretrizes com
essas recomendagfes. De qualquer forma, Grimm et al.® e Gugliandolo et al.” afirmam que
deficiéncias de vitaminas A, B, C, D e E, aumentam as chances de doenga de Alzheimer,
fazendo-se necessario, portanto, a adesdo a uma dieta rica em vitaminas A, C, D, B6, B12 e
acido fdlico.

Na perspectiva de La Rosa et al.}, os acidos graxos dmega-3 possuem um efeito
benéfico na constituicdo da microbiota, aumentando as bactérias produtoras de butirato em
pacientes com a Doenga de Alzheimer. Todavia, estudos randomizados com individuos durante
4 a 18 meses, que possuem DA leve a moderada, ndo tiveram efeito, mostrando que é necessario
melhorar a padronizacdo dos suplementos disponiveis desta categoria. Em contrapartida, no
estudo de Onakpoya et al.b, a suplementagio com Souvenaid — composto nutricional que
contém combinacdo exclusiva de acidos graxos EPA e DHA (6mega3), Uridina monofosfato
(UMP), colina, fosfolipidios, vitaminas do complexo B e micronutrientes antioxidantes —
mostrou melhorias em recordac6es verbais dos estagios iniciais da doenca de Alzheimer. No
entanto, para Burckhardt et al.’®, a utilizagdo de Souvenaid por um periodo de 2 anos n&o
reduziu o risco para deméncia em individuos com doenca de Alzheimer prodrémica e de grau
leve; e em relacdo aos casos mais graves, ou com a doenca tendo risco de deficiéncia
nutricional, o estudo mostrou resultados inconclusivos.

Nos resultados demonstrados por Moreira et al.?’, a agdo neuroprotetora dos acidos
graxos 6mega-3 (DHA), resultou em niveis cerebrais reduzidos de p-amildide-42 (que
compdem as placas amiloides), além de efeitos antioxidantes (aumento de niveis enzimaticos
da catalase e glutationa peroxidase), anti-inflamatérios, antiapoptéticos. No entanto, a
proporcao de DHA e EPA em associa¢do com antioxidantes mostrou uma variacao consideravel
desses estudos. Pacientes utilizando Varfarina e com diarreia, apresentaram alteracdes do
International Normalized Ratio (INR). Para Tadokoro et al.'®, as intervengGes com a utilizagdo
de antioxidantes em pacientes com declinio cognitivo na DA e estresse oxidativo sdo eficazes.

Nury et al.?® ponderam que a utilizagdo de dleos e acidos graxos de maneira isolada,
poderiam ser utilizados na prevencéo ou retardo de doengas como Parkinson e Alzheimer, visto

que possuem acdes no estresse oxidativo/inflamacgdo, agregacdo de proteinas, morte celular e
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sistemas disfuncionais de degradacdo proteica. No entanto, podem ter resultados negativos em
interagdo com produtos nutracéuticos.

Avancando para Kincaid et al.®® e Wasai et al.*, os estudos mostraram que padrdes
alimentares complexos, ricos em alimentos in natura, &cidos graxos poli-insaturados,
flavonoides, vitaminas, polifendis, prebioticos/prébioticos e grdos integrais, cooperam com o
retardo e prevencao do declinio cognitivo e progressao do Alzheimer. Além disso, modulam a
microbiota intestinal, que pode ser um dos instrumentos implicitos para melhora dessa
patologia. No entanto, para Peterson®®, a modulagio terapéutica com probidticos, ervas
medicinais, probidticos e simbioticos depende de mais investigacao.

Para Chang et al.* e Olst et al.*®, 0 eixo cérebro-intestino-microbiota, possui estreita
relacdo com a doenca de Alzheimer, visto que apresentam modificagdes da microbiota intestinal
e metabolitos, destacando o glutamato (neurotrasmissor excitatorio). Estudos piloto com
agentes que ampliam o glutamato N-metil-d-aspartato em pacientes com Alzheimer ou
Parkinson mostraram evolugéo das funcdes cognitivas.

No estudo de Saviano et al.*® realizado com animais, achados experimentais revelam
que a suplementacdo com ingredientes a base de ribonucleotideo (Ribodiet) diminuem o
estresse oxidativo, inflamacgéo cerebral e patologia amiloide em um modelo de camundongo
ndo genético de Alzheimer. No entanto, apontou que se fazem necessarios estudos futuros para
aprimorar o papel protetor como modulador natural da neurotoxicidade para desencadear o
Alzheimer. Ja na pesquisa de Snow et al.'®, a suplementagéo de creatinina com camundongos
mostrou que a terapéutica é eficaz para o grupo feminino com a doenca ou em risco elevado.
De qualquer modo, o trabalho de Roschel et al.3! apontou que ainda é desconhecida a dose ideal
de creatinina capaz de aumentar a niveis cerebrais, mas ja é possivel identificar uma melhoria
da funcéo cognitiva.

No mesmo contexto, Velazquez et al.?? revelaram que o estudo em camundongos
APP/PS1, com a suplementacdo de colina materna (ChS), obteve uma melhora parcial na
doenca de Alzheimer, visto que diminuiu os niveis de homocisteina, um aminoacido
neurotdxico presente em distdrbios neuroldgicos, além de ter garantias transgeracionais,
viabilizando ao longo da vida melhoras da funcdo cognitiva. Em outro trabalho, Velazquez et
al.2 verificaram que a suplementacéo de colina em camundongos APP/PS1 fémeas ao longo
da vida, reduziu a ativagdo da micrdglia, assim como em camundongos idosos ndo doentes
tiveram efeitos positivos.

Ja em Schreyer et al.?°, a utilizacdo de sementes de chia em camundongos APP23 com

doenca de Alzheimer demostrou chances de melhorar os pardmetros metabdlicos, atenuando a



26

patologia. Paralelamente, o estudo realizado por Cansev et al.!® com ratos suplementados com
DHA, EPA, uridina, selénio, vitaminas C e E, demonstrou um aumento nos niveis de
fosfolipidios da membrana cerebral e proteinas sinpticas, que na fase inicial da doenca de
Alzheimer estédo em baixa.

Desta forma, por meio dos trabalhos reunidos, pode-se concluir que a eficicia
terapéutica advinda dos nutrientes presentes em uma alimentacdo saudavel em relacdo ao
retardo do Alzheimer € restrita. Por mais que os nutrientes tenham potencial de modificar
efeitos cognitivos de deméncia ou declinio em populagdes, necessita-se, ainda, de estudos para
ilustrar a eficiéncia dos agonistas de peptideos semelhantes ao glucagon-1, metformina,
secretagogos do hormdnio do crescimento, inibidores de fosfodiesterase e dipeptidil peptidase-
4,

Atlante et al.? e Jurcau et al.*> concordam que, ainda que exista evidéncia pré-clinica
que substancias fornecidas por alimentos possuem potencial para prevencdo e declinio do
Alzheimer, mais estudos se fazem necessario. No momento a recomendacao € uma adocéao de
estilo de vida mais saudavel e uma dieta direcionada a mediterranea, que sdo fatores

modificaveis da doenca.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo esteve concentrado em analisar como a alimentacdo adequada pode
retardar o avanco da doenca de Alzheimer, partindo de consideracdes relacionadas a
suplementacéo, vitaminas e demais aspectos relacionados a nutricdo. Neste sentido, verificou-
se que as intervencdes nutricionais assumem papel importante na progressao do
comprometimento cognitivo e da doenca de Alzheimer, e o uso de suplementacédo e vitaminas

ou pode ser bem-sucedido.

Atestou-se, ainda, que a terapéutica advinda dos nutrientes presentes em uma
alimentacdo saudavel em relacdo ao retardo do Alzheimer € restrita, e que por mais que exista
evidéncia pré-clinica que substancias fornecidas por alimentos possam ser (teis para a
prevencdo e declinio do Alzheimer, mais estudos precisam ser desenvolvidos. De qualquer

forma, a recomendac&o é a ado¢éo de estilo de vida mais saudavel.

Faz-se importante destacar também que este estudo ndo pretende encerrar as discussdes
sobre o assunto, especialmente por se tratar de um tema complexo. No entanto, procurou-se
reunir as principais informagdes acerca do assunto, de modo que além de esclarecer

determinados pontos, pudesse ajudar novos pesquisadores em futuras investigacoes.
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