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APRESENTAÇÃO
A obra “Política, Planejamento e Gestão em Saúde” emerge como uma fonte de 

pesquisa robusta, que explora o conhecimento em suas diferentes faces, abrangendo 
diversos estudos.

Por ser uma área que investiga processos de formulação, implementação, 
planejamento, execução e avaliação de políticas, sistemas, serviços e práticas de saúde, 
a sua relevância no campo das ciências da saúde é indiscutível, revelando a multiplicidade 
de aportes teóricos e metodológicos, de caráter interdisciplinar, transdisciplinar e 
multiprofissional, influenciados por diferentes campos de conhecimento. 

No intuito de promover e estimular o aprendizado dos leitores sobre esta temática, 
os estudos selecionados fornecem concepções fundamentadas em diferentes métodos de 
pesquisa.

Constituído por dez volumes, este e-Book é composto por 212 textos científicos que 
refletem sobre as ciências da saúde, seus avanços recentes e as necessidades sociais da 
população, dos profissionais de saúde e do relacionamento entre ambos.

Visando uma organização didática, a obra está dividida de acordo com seis 
temáticas abordadas em cada pesquisa, sendo elas: “Análises e Avaliações Comparativas” 
que traz como foco estudos que identificam não apenas diferentes características entre 
os sistemas, mas também de investigação onde mais de um nível de análise é possível; 
“Levantamento de Dados e Estudos Retrospectivos” correspondente aos estudos 
procedentes do conjunto de informações que já foram coletadas durante um processo de 
investigação distinta; “Entrevistas e Questionários” através da coleta de dados relativos ao 
processo de pesquisa; “Estudos Interdisciplinares” que oferecem possibilidades do diálogo 
entre as diferentes áreas e conceitos; “Estudos de Revisão da Literatura” que discutem 
o estado da arte da ciência baseada em evidência sugerindo possibilidades, hipóteses e 
problemáticas técnicas para a prática clínica; e, por fim, tem-se a última temática “Relatos 
de Experiências e Estudos de Caso” através da comunicação de experiência e de vivência 
em saúde apresentando aspectos da realidade clínica, cultural e social que permeiam a 
ciência no Brasil.

Enquanto organizadores, através deste e-Book publicado pela Atena Editora, 
convidamos o leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no 
intuito de estimular ainda mais sua busca pelo conhecimento na área científica. Por fim, 
agradecemos aos autores pelo empenho e dedicação, que possibilitaram a construção 
dessa obra de excelência, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador 
por gerar conhecimento em uma área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto

Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa, progressiva e 
irreversível, com etiologia pouco esclarecida e é caracterizada pela formação extracelular 
de placas senis contendo peptídeo beta-amiloide (βA) e pela produção de emaranhados 
neurofibrilares (ENFs) de proteína tau hiperfosforilada no citoplasma neuronal. Como 
consequência, observa-se um quadro de neurodegeneração em regiões associadas à 
cognição, o que resulta em declínio cognitivo progressivo. Entretanto, sabe-se que há interação 
entre mecanismos moleculares e ambientais, entre os quais estão os genes envolvidos no 
surgimento da DA e o consumo de nutrientes específicos, respectivamente. Estudos recentes 
vêm apontando a capacidade dos nutrientes, assim como a deficiência dos mesmos, em 
alterar a expressão gênica na DA sem alterar a estrutura do ácido dexorribonucleico (DNA), 
por meio da metilação do DNA e modificações histônicas, evento conhecido como epigenética. 
Esses nutrientes, portanto, regulam a expressão gênica de enzimas relacionadas à produção 
de βA, diminuindo o acúmulo desse peptídeo no tecido neural, reduzem a formação dos 
ENFs pela regulação epigenética das proteínas envolvidas na sua formação e, por fim, atuam 
como antioxidantes e anti-inflamatórios o que evita o estresse oxidativo e reduz as lesões 
causadas pelas reações inflamatórias que podem ser desencadeadas pelas placas senis e 
pelos ENFs. Por conseguinte, o presente trabalho pretende descrever os principais aspectos 
fisiopatológicos da DA e a relação e benefícios das vitaminas do complexo B, vitaminas 
antioxidantes (A, C e E) e ácidos graxos ômega-3 na prevenção e tratamento dessa doença.
PALAVRAS-CHAVE: Nutrientes, Doença de Alzheimer, Epigenética.

NUTRITION AND ALZHEIMER’S DISEASE: THE IMPORTANCE OF 
EPIGENETICS

ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative, progressive and irreversible 
disease, with a poorly understood etiology and characterized by extracellular formation 
of senile plaques using beta-amyloid peptide (βA) and by the production of entangled 
neurofibrillary (ENFs) of hyperphosphorylated tau at the neuronal cytoplasm. As a 
consequence, neurodegeneration is observed in regions related to cognition or  progressive 
cognitive decline. However, it is known that there is an interaction between molecular and 
environmental mechanisms, among which are genes involved in the appearance of AD and 
in the consumption of nutrients, respectively. Recent studies show  the capacity of nutrients, 
such as the lack of that molecules, cause modifications in the genetic expression of AD without 
changing the structure of dexoribonucleic acid (DNA), through DNA methylation and historical 
alterations, an event known as epigenetics. These nutrients, therefore, regulate the genetic 
expression of enzymes related to the production of βA, decreasing the concentration of this 
peptide in the neural tissue, reduces the formation of NFEs by the epigenetic regulation of the 
proteins involved  in their formation and, finally, acting as antioxidants and anti-inflammatories, 
which prevents oxidative stress and reduces injuries caused by inflammatory reactions that 
can be triggered by senile plaques and NFEs. Thus, the present work describes the main 
pathophysiological aspects of AD and the relationship and benefits of B vitamins, antioxidant 
vitamins (A, C and E) and omega-3 fatty acids in the prevention and treatment of this disease.
KEYWORDS: Nutrients, Alzheimer Disease, Epigenetic.
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1 |  INTRODUÇÃO
A doença de Alzheimer (DA) é conceituada pela Organização Mundial da Saúde 

como um distúrbio neurodegenerativo de etiologia desconhecida, caracterizada por uma 
deterioração progressiva da memória e habilidades cognitivas, representando 50-75% de 
todos os casos de demência no mundo (NIU et al., 2017). A DA está diretamente associada 
ao processo de envelhecimento, sendo a idade o principal fator de risco, uma vez que 90% 
dos casos é em indivíduos a partir de 65 anos de idade e sua prevalência dobra a cada 5 
anos, gerando um aumento exponencial dependente do tempo (TREVISAN et al., 2019).

A marca característica da DA é a presença de placas extracelulares de peptídeo 
β-amilóide insolúvel (βA) e emaranhados neurofibrilares de proteína tau fosforilada no 
citoplasma neuronal. Acredita-se que esses depósitos levem à atrofia e morte dos neurônios 
e sinapses envolvidos em processos de memória, aprendizado e outras funções cognitivas 
levando ao declínio cognitivo como resultado da excitotoxicidade, colapso na homeostase 
do cálcio, inflamação e déficits energéticos (SILVA et al., 2019).

Embora os mecanismos patológicos e sintomas da DA sejam bem conhecidos as 
vias subjacentes que levam à doença não são, todavia sabe-se que a DA está relacionada 
com a interação entre fatores ambientais e genéticos  (ESPOSITO; SHERR, 2019). Um 
elo entre esses fatores seria a modificação epigenética que é capaz de causar uma série 
de distúrbios por meio da alteração dos padrões de expressão gênica, contribuindo para o 
risco de DA (SANCHEZ-MUT; GRÄFF, 2015).

O termo epigenética refere-se a alterações hereditárias na expressão gênica que 
não podem ser explicadas por alterações na sequência do DNA. Particularmente, o código 
epigenético é específico de tecido e célula e pode sofrer alterações ao longo do tempo como 
resultado do envelhecimento, doença ou estímulo ambiental. De fato, uma característica 
única que diferencia a variação epigenética da genética é que os processos epigenéticos 
são mais responsivos ao meio ambiente. Os principais mecanismos epigenéticos incluem 
metilação do DNA, modificações de histonas e regulação da expressão gênica mediada por 
moléculas de RNA não codificantes (STOCCORO; COPPEDÈ, 2018).

De fato, parece que a epigenética desempenha um importante papel na DA o 
que é confirmado por ensaios clínicos observacionais recentes que relatam padrões 
aberrantes de metilação em genes relacionados ao metabolismo de βA (PIACERI et al., 
2015), como em fatores neurotróficos (CHANG et al., 2014; XIE et al., 2017a; XIE et al., 
2017b) em regiões cerebrais de pacientes com DA. Nessa perspectiva,  nutrição é um fator 
ambiental, que parece estar fortemente relacionado à DA através de vias epigenéticas 
(ATHANAPASOULOS; KARAGIANNIS; TSOLAKI, 2016).

Diante do exposto, o presente trabalho pretende descrever os principais aspectos 
fisiopatológicos da DA e descrever como os nutrientes conseguem modular esses aspectos 
na prevenção ou tratamento desse distúrbio neurodegenerativo.
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2 |  DOENÇA DE ALZHEIMER
A DA é uma doença neurodegenerativa caracterizada pela demência e tem como 

responsáveis dois mecanismos: a formação de placas neuríticas (senis) e a hiperfosforilação 
da proteína tau que forma emaranhados neurofibrilares (ENFs). A evolução desses eventos 
está diretamente relacionada com a progressão dos sintomas e, por isso, a doença pode 
ser dividida em três fases: inicial, intermediária e tardia (KASPER et al., 2017).

Na fase inicial da DA típica, a perda de memória pode não ser observada, entretanto 
há dificuldades de escolhas de palavras e de orientação espacial, por exemplo. Já na fase 
intermediária, em que há maior quantidade de placas e emaranhados, o comprometimento 
cognitivo ocorre em demasia, assim, os enfermos já não conseguem realizar tarefas do dia-
a-dia, como trabalhar, dirigir e até mesmo conversar. Por fim, na fase tardia, os pacientes 
acometidos pela DA, geralmente ficam acamados, afásicos e rígidos, consequência das 
abundantes quantidades de placas senis e ENFs no cérebro (KASPER et al., 2017).

As placas neuríticas são formadas pelo excesso de amiloide e fibrilas enquanto 
em seu núcleo estão presentes βA, proteoglicanas, Apo ε4, α-antiquimotripsina e outras 
proteínas, circundadas por neurites distróficas, tau-imunorreativas e micróglia ativada 
(KASPER et al., 2017). As βA são formadas a partir da proteólise da proteína precursora 
de amiloide (PPA), feita pelas α, β e γ-secretases; quando clivada pela α-secretase não há 
formação de βA (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). 

Quando a βA é formada, ocorre incialmente a oligomerização e, em seguida, a 
formação de grandes agregados e fibrilas. Os depósitos de βA influenciam negativamente 
na neurotransmissão e são tóxicos para os neurônios e terminações nervosas, além disso, 
podem causar a morte de neurônios e desencadear uma resposta inflamatória, aumentando 
as lesões cerebrais (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). As áreas do cérebro que são mais 
acometidas por essas placas são o lobo temporal medial, córtex temporal lateral e núcleo 
basal de Meynert, que é a principal fonte de acetilcolina no cérebro e seu acometimento 
gera a alteração bioquímica vista na DA (KASPER et al., 2017).

O acúmulo de βA no cérebro leva à hiperfosforilação da proteína tau, que é 
responsável pela manutenção da estrutura dos microtúbulos e essa modificação faz com 
que essa proteína se espalhe pelo neurônio, por não conseguir se ligar adequadamente aos 
microtúbulos, indo em direção aos dendritos e ao corpo celular, onde provoca a formação 
dos ENFs (KASPER et al., 2017). O papel da proteína tau na DA ainda não foi elucidado, 
mas existem duas hipóteses: 1) a desestabilização dos microtúbulos, pela incapacidade de 
ligação da proteína e 2) uma resposta de estresse gerada pelos emaranhados neurofibrilares 
gerem (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). 

Outrossim, é importante pontuar que o estresse oxidativo, gerado principalmente 
pelo excesso de espécies reativas de oxigênio (EROs), tem importante função na patologia 
da DA, já que intensificam as lesões. Isso ocorre porque o acúmulo de radicais livres 
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provoca a peroxidação lipídica das membranas, a modificação oxidativa de proteínas e 
lesões no DNA (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Ademais, a DA pode ser esporádica ou familiar, tendo influência genética, e o 
principal gene envolvido da apolipoproteína E (Apo ε), mais especificadamente o alelo Apo 
ε4, que influencia a geração e depósito da βA no cérebro, dificulta a eliminação de amiloide 
e aumenta a produção dos fragmentos tóxicos, porém, somente a presença do gene não 
é necessária para a instauração da doença (KASPER et al., 2017). Como esse gene está 
presente no cromossomo 21, as pessoas com Síndrome de Down têm maior risco de serem 
acometidas pela doença, já que há o aumento de sua expressão por causa da trissomia do 
cromossomo (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). 

A inflamação também tem influência na patologia da DA, já que tanto as placas 
neuríticas como os ENFs podem causar uma resposta inflamatória da micróglia e dos 
astrócitos e gerar maior hiperfosforilação de tau ou lesões oxidativas dos neurônios. Além 
disso, a localização inicial da placa pode determinar quais sintomas vão predominar na 
doença: quando ocorre no lobo frontal o predomínio é de sintomas comportamentais e 
quando no lobo temporal a linguagem é mais acometida (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).  

Por conseguinte, a quantidade de emaranhados neurofibrilares são mais importantes 
para a definição da doença do que as placas senis e é possível identificar a presença 
desses achados em exames de imagens e análise da presença de tau hiperfosforilada e βA 
no líquido cefalorraquiano antes mesmo do aparecimento de sintomas (KUMAR; ABBAS; 
ASTER, 2016).  

3 |  ASPECTOS NUTRICIONAIS E MODULAÇÃO DE EVENTOS ASSOCIADOS À 
DOENCA DE ALZHEIMER 

3�1 Vitaminas do complexo B e metabolismo de um carbono 
As vitaminas do complexo B, cobalamina (B12), folato (B9) e piridoxina (B6), 

compreendem um grupo de substâncias que são cofatores importantes relacionados ao 
metabolismo de um carbono (ciclo da metionina) que inclui as moléculas homocisteina, 
metionina e S-adenosilmetionina (SAM). O ciclo da metionina envolve as vias de remetilação 
e transfulração da homocisteína e a formação de SAM, sendo que o último desempenha um 
importante papel em reações de metilação em diversas moléculas de importância biológica 
(DNA, RNA, neurotransmissores, entre outras) (ATHANAPASOULOS; KARAGIANNIS; 
TSOLAKI, 2016).

O nível elevado de homocisteína no plasma, condição denominada de hiper-
homocistenemia (Hhe), foi identificada como um fator de risco para uma série de distúrbios, 
incluindo o declínio cognitivo e DA (DAYTON et al., 2017). A Hhe é uma consequência 
da ingestão insuficiente de vitaminas B12, B9, B6 e betaína, pela ingestão excessiva de 
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metionina, principal fonte de obtenção desse aminoácido uma vez que o organismo não é 
capaz de sintetizá-lo, ou a partir de mutações de genes que codificam enzimas relacionadas 
ao ciclo da metionina (PERLA-KARJÁN; JAKUBOWSKI, 2019).

Estudos relatam que a Hhe desmetila a região do promotor do gene PS1, subunidade 
catalítica de γ-secretase, regulando positivamente a expressão dessa enzima aumentando 
a produção de βA. Além disso, a expressão gênica de β-secretase também sofre influência 
da hipometilacão do material genético como resultado da deficiência de B9 e B12 e dos 
níveis elevados de homocisteína aumentando o processamento amiloidogênico da proteína 
precursora de amiloide (PPA) (PERLA-KARJAN; JAKUBWSKI, 2019; ZANG et al., 2009).

Guo et al. (2018) relataram que a  suplementação das vitaminas supracitadas reduziu 
as concentrações de βA por meio da  redução na expressão de APP, PS1 e BACE 1, foi 
relatado ainda que a intervenção modulou a expressão do conteúdo de tau hiperfosforilada 
por meio da metilação de proteínas quinases e fosfatases em células da retina de animais 
com hiper-homocistenemia.

3�2 Ácidos graxos essenciais ômega-3
Os ácidos graxos ômega-3 são da família de ácidos graxos poli-insaturados 

essenciais, ou seja, o organismo não é capaz de sintetizá-los e, por isso, devem ser ingeridos 
em alimentos como óleos de peixe e frutos do mar, na forma de ácido docosahexaenóico 
(DHA) ou eicosapentaenóico (EPA) (ARAYA-QUINTANILLA et al., 2020). Esses ácidos 
graxos compõem a membrana neuronal e desempenham funções cognitivas importantes, 
como o desenvolvimento da inteligência; além de funções estruturais e físico/químicas, 
como o desenvolvimento do sistema nervoso e da visão (WANG et al., 2018). 

A suplementação com ácidos graxos ômega-3 mostrou-se benéfica na prevenção 
ou retardo da doença, por causar uma melhora da função cognitiva, mas não da demência 
e, por isso, não pode ser usada como tratamento (ROSA et al., 2018). Esse benefício 
advém da capacidade de reduzir a hiperfosforilação da tau e o acúmulo de proteínas βA 
por alguns mecanismos, como a ativação da micróglia, que ocorre pela diminuição dos 
níveis de ácidos graxos ômega-6 e que, quando metabolizado, possui como produto o 
ácido araquidônico (AA), importante substância pró-inflamatória (MILANOVIC et al., 2018). 
A estimulação da micróglia cria uma barreira ao redor das placas amilóides, bloqueando 
seu crescimento durante a fase de formação (JOVIĆ et al., 2019). 

Ademais, a formação de fibrilas βA ocorre em duas etapas: nucleação e alongamento. 
Os ácidos graxos ômega-3 atuam na segunda fase, já que interage com βA e dificultam sua 
agregação, atrapalhando o crescimento das fibrilas, deixando-as curtas e curvas (ETO et al., 
2019). Influenciam, também, na redução do estresse oxidativo, que ocorre pelo aumento de 
radicais livres e, como consequência, preservam a organização dos microtúbulos (ARAYA-
QUINTANILLA et al., 2020). Além das ações anti-inflamatórias, que influenciam na fluidez e 
composição das membranas celulares, o que reduz o comprometimento cognitivo presente 
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na DA. 
Por conseguinte, é importante destacar que o consumo do óleo de peixe com outras 

substâncias pode impactar negativamente nesses benefícios do ácido graxo ômega-3, 
como a coadministração com fármacos, dieta rica em açúcar ou rica em fibras, que podem 
diminuir a absorção do lipídio (ARAYA-QUINTANILLA et al., 2020).

3�3 Vitaminas antioxidantes (A, C e E)
Um dos principais mecanismos propostos para explicar as mudanças associadas ao 

envelhecimento celular e organizacional é que os danos oxidativos às macromoléculas se 
acumulam à medida que as células se tornam incapazes de lidar com o estresse oxidativo 
(ZABEL et al., 2018). Acredita-se que o aumento do estresse oxidativo seja um dos eventos 
envolvidos na patologia da DA, dessa forma a ingestão de antioxidantes na dieta ou como 
suplementação pode retardar o desenvolvimento da doença, possivelmente impedindo ou 
neutralizando os efeitos prejudiciais dos radicais livres (KOOK et al., 2014).

Uma meta-análise envolvendo 7 estudos observacionais de caso-controle com 
15,714 participantes relatou que o consumo alto ou moderado dos antioxidantes vitamina 
E, vitamina C e β-caroteno se correlacionava com um menor risco de desenvolver DA 
(LI; SHEN; JI, 2018). Além disso, foi relatado que pacientes com DA apresentam baixos 
níveis de vitamina E no plasma, não sendo observada a mesma constatação para as outras 
vitaminas (DONG et al., 2018).

Vitamina E é um termo genérico para um grupo de oito derivados químicos naturais 
do tocoferol e tocotrienol todos solúveis em gordura. Devido a essa propriedade a vitamina 
E pode facilmente entrar no cérebro, uma vez que o tecido nervoso central contém uma 
alta proporção de lipídios atuando na proteção contra o estresse oxidativo (LLEROT et 
al., 2019), assim como esta vitamina, que terá uma atuação antioxidante neste tecido na 
proteção dos lipídios da membrana neuronal, o que permite o apoio para a suplementação 
dessa vitamina para o tratamento da DA (GRIMM; METT; HARTMANN, 2016).

A atividade da vitamina E se estende além de sua capacidade antioxidante e 
inclui outras propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatórias e redutoras de colesterol, 
além de influenciar a expressão gênica e a complicações potencialmente resultante da 
DA (BROWNE et al., 2019). Foi relatado que o tratamento com tocotrienol aumentou a 
expressão de mRNA da superóxido dismutase, hemeoxigenase, e gama-glutamil cistenil 
sintetase, além disso o tratamento melhorou a função mitocondrial, aumentando o potencial 
de membrana e os níveis de ATP (SCHLOESSER et al., 2015). 

A vitamina C é um antioxidante de primeira linha que medeia diversos efeitos 
benéficos nas vias oxidativas, vias mitocondriais, no sistema imunológico, na inflamação 
associada ao processo de envelhecimento, na integridade endotelial e no metabolismo das 
lipoproteínas. Todas essas funções fisiológicas e bioquímicas da vitamina C se devem à 
sua capacidade de doar elétrons (MONACELLI et al., 2017).
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Na DA, os mecanismos neuroprotetores da vitamina C na modulação dos eventos 
patogênicos da DA envolvem aumento na expressão de enzimas antioxidantes, prevenção 
contra a peroxidação lipídica por meio da normorregulação da glutationa S-transferase, 
assim como aumento da eficácia bioenergética de neurônios córtico-hipocampais, inibição 
da atividade da acetilcolinesterase recuperando aspectos comportamentais e cognitivos 
em modelos animais, além de aspectos da disfunção colinérgica observada na doença 
(OLAJIDE et al., 2017).

A vitamina A é um grupo de compostos nutricionais, incluindo retinol, ácido retinóico 
e β-caroteno (provitamina A). O β-caroteno pode ter efeitos benéficos nas funções 
cognitivas como a memória. Em relação à epigenética, as deficiências alimentares do 
ácido retinóico podem diminuir a metilação do DNA, alterando a disponibilidade de grupos 
metila (ATHANASOPOULOS; KARAGIANNIS; TSOLAKI, 2016).

O β-caroteno atua na proteção do cérebro contra os efeitos deletérios da DA por meio 
de aumento da expressão e atividade das enzimas antioxidantes endógenas glutationa, 
superóxido dismutase e catalase, assim como o tratamento com esse nutriente promove 
redução na atividade da acetilcolinesterase e protege o tecido neural da agregação amiloide 
em modelos animais (HIRA et al. 2019).  

4 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
A interação entre os nutrientes e o processo de desenvolvimento e progressão 

da DA se apresenta bem estabelecido na literatura, todavia as evidências ainda são 
limitadas a conclusões em modelos experimentais. Além disso, é importante ressaltar que 
a DA é uma doença de complexidade considerável que não tem um mecanismo exato de 
neurodegeneração estabelecido e que não há dados suficientes que apontem um nutriente 
como agente protetor contra o surgimento dessa doença.
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