REV'Sta Eletrénica » ISSN 2595-7899

acervo CIENTIFICO

Beneficios da dieta que imita o jejum na deméncia causada pelo Alzheimer

Benefits of the fasting-mimicking diet in Alzheimer's dementia
Beneficios de la dieta que imita el ayuno en la demencia causada por el Alzheimer

Rafaela Cabeda!, Fernanda Gayger Longhi!,Giovanna Carolina Girotto?, Laura Rockenbach?, Laura
Silva Gauer?, Laura da Silva Nunes?, Lorenza Bruna Longhi?, Mariane Spada?, Tauane Brambatti?,
Isabel Caroline Zanatta Pedon®.

RESUMO

Objetivo: Descrever os beneficios da dieta que imita o jejum no tratamento da Doencga de Alzheimer. Reviséo
bibliografica: A Doenca de Alzheimer € um disturbio neurodegenerativo, progressivo e multifatorial,
caracterizado pelo declinio das funcdes cognitivas. Nesse contexto, destaca-se a dieta que imita o jejum,
conhecida por sua restricéo caldrica e ingestdo de alimentos exclusivamente a base de plantas, englobando
alimentos com niveis baixos de acglcar, proteinas e niveis altos degordura insaturada. Essa dieta visa
reproduzir os efeitos do jejum em um individuo que esta se alimentando. Seus efeitos sobre o organismo
ocorrem por meio da ativacdo de uma via metabdlica alternativa, trazendo beneficios notaveis, como a
reducdo da inflamacdo, a promocédo da autofagia e limpeza celular, reducdo da beta-amiléide além da
diminuicdo do estresse oxidativo. Consideracdes finais: A dieta que imita o jejum contribui para a melhoria
da deméncia causada pela doenc¢a de Alzheimer, indicando uma possivel opgéo de tratamento.

Palavras-chave: Dieta que imita o jejum, Doenca de Alzheimer, Alimentacéo.

ABSTRACT

Objective: To describe the benefits of the fasting-mimicking diet in the treatment of Alzheimer's Disease.
Literature review: Alzheimer's Disease is a progressive, multifactorial neurodegenerative disorder
characterized by a decline in cognitive functions. In this context, the fasting-mimicking diet stands out, known
for its caloric restriction and intake of exclusively plant-based foods, including low levels of sugar, proteins,
and high levels of unsaturated fats. This diet aims to reproduce the effects of fasting in an individual who is
eating. Its effects on the body occur through the activation of an alternative metabolic pathway, bringing notable
benefits such as the reduction of inflammation, the promotion of autophagy and cellular cleansing, the
reduction of beta-amyloid, and the decrease of oxidative stress. Final considerations: The fasting-mimicking
diet contributes to the improvement of dementia caused by Alzheimer's Disease, indicating a possible
treatment option.

Keywords: Fasting-Mimicking Diet, Alzheimer's Disease, Nutrition.

RESUMEN

Objetivo: Describir los beneficios de la dieta que imita el ayuno en el tratamiento de la Enfermedad de
Alzheimer. Revision bibliografica: La Enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo,
progresivo y multifactorial, caracterizado por el deterioro de las funciones cognitivas. En este contexto,
destaca la dieta que imita el ayuno, conocida por su restriccion caldrica y la ingesta de alimentos
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exclusivamente a base de plantas, incluyendo niveles bajos de azlcar, proteinas y altos niveles de grasas
insaturadas. Esta dieta tiene como objetivo reproducir los efectos del ayuno en un individuo que esta
comiendo. Sus efectos sobre el organismo ocurren a través de la activacion de una via metabdlica alternativa,
aportando beneficios notables como la reduccién de la inflamacion, la promocién de la autofagia y la limpieza
celular, la reduccién de la beta-amiloide, ademas de la disminucién del estrés oxidativo. Consideraciones
finales: La dieta que imita el ayuno contribuye a la mejora de la demencia causada por la Enfermedad de
Alzheimer, indicando una posible opcién de tratamiento.

Palabras clave: Dieta que imita el ayuno, Enfermedad de Alzheimer, Alimentacién.

INTRODUCAO

Em 1907, ao observar amostras de tecido cerebral de uma mulher que apresentava problemas de
memoria, cognitivos e dificuldades na fala e prondncia, o psiquiatra alemdo Alois Alzheimer constatou
caracteristicas fisiopatoldgicas da doencga que posteriormente foi chamada de Doenca de Alzheimer (DA). A
DA é descrita como um distarbio neurodegenerativo, progressivo e multifatorial, definido por um declinio
gradual nas fung¢@es cognitivas, incluindo aprendizado e meméria, afetando o cértex cerebral e o hipocampo.
Do ponto de vista patolégico, a DA é caracterizada pelo acumulo acentuado de peptideo B-amiléide (AB) na
forma de placas amildides, proteina tau hiperfosforilada intracelularmente como emaranhados neurofibrilares
(NFTs) e morte neuronal (BOCCARDI V, et al., 2023; ZENG Z, et al., 2024)

Apesar dos avancgos cientificos na compreensédo da DA desde sua descoberta, atualmente ndo ha cura
para a doenga. No entanto, estudos recentes acerca da prevencdo de deficiéncia cognitiva revelaram que
uma intervencdo baseada no estilo de vida reduz a incidéncia de problemas cognitivos. Nesta perspectiva,
destaca-se a dieta que imita o jejum, também conhecida como Fasting-Mimicking Diet (FMD), um protocolo
dietético projetado para reproduzir os efeitos de um jejum prolongado, porém com a ingestdo controlada de
nutrientes essenciais (MATTSON MP, et al., 2017; PHILLIPS MCL, 2019). A FMD consiste em ciclos de jejum
e realimentacéo, trazendo resultados como baixos niveis de fatores de crescimento semelhantes a insulina 1
(IGF-1) e estresse oxidativo. Ao nivel molecular, observaram-se mudancas estruturais, como aumento da
densidade sinaptica e neurogénese, e adaptac¢des funcionais em circuitos neuronais em resposta a restricao
de nutrientes (LOBO F, et al., 2022).

Recentes evidéncias apontam o envolvimento das vias metabdlicas na progressao da DA, visto que o
fornecimento e a utilizagcao inadequada de fontes de energia para o cérebro podem levar a uma produgdo
alterada de energia e a disfungdo metabdlica. Nesta perspectiva, é importante ressaltar a conexao entre as
vias metabdlicas e a dieta, j& que os nutrientes consumidos servem de combustivel para os processos
metabdlicos do organismo. Diante disso, ciclos de FMD tém sido associados a varios efeitos na reducdo da
patologia da DA e do declinio cognitivo, como a redug¢do dos indicadores patoldgicos B-amiloide e tau
hiperfosforilada, melhora na aten¢éo visual, meméria e cogni¢éo, promovendo a atenuagdo dos sintomas da
DA e beneficiando a qualidade de vida (RANGAN P, et al., 2022).

Por fim, o objetivo deste artigo foi analisar os beneficios potenciais da dieta que imita o jejum no tratamento
da deméncia causada pelo Alzheimer.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Doenca de Alzheimer
Epidemiologia

A DA, caracteriza-se como um distUrbio neurodegenerativo progressivo, e é conhecida como a forma mais
comum de deméncia (ZHANG J, et al., 2017). De acordo com o Relatdrio Global sobre a Doenca de Alzheimer
de 2018 da Alzheimer's Disease International (ADI), a populacdo mundial que vive com deméncia excedeu
os 50 milhdes de individuos, com projecdes que estimam um aumento para 152 milhdes até 2050 (DENG Y,
et al., 2023).
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Essa patologia afeta principalmente a populacdo idosa, colocando esse grupo em uma situacdo de
vulnerabilidade significativa. A condicdo se manifesta por meio de um declinio progressivo nas funcdes
cognitivas, incluindo memoéria e linguagem, além de provocar mudancas na personalidade. Nesse contexto,
as limitac6es comprometem a capacidade dos pacientes de realizar até mesmo as atividades diarias mais
simples (KHAN S, et al., 2022).

Fisiopatologia

E caracterizada primeiramente por uma fase celular, pré-clinica, em que ha uma série de alteracdes
neuronais e mudancgas no funcionamento da astroglia e da microglia, variagfes que antecedem a observagao
do comprometimento cognitivo. Essas alteracdes contribuem para o avanco gradual da doenc¢a, que segue
com neuroinflamacéo e disfun¢des nos vasos, que atuam antes ou juntamente ao acumulo de placas de beta-
amiloide (AB). A beta-amiloide é a proteina que promove a propagacao da patologia tau, que esta associada
a marcadores de necroptose em neurdnios danificados (SCHELTENS P, et al., 2021; STRAC DS, et al., 2021).

Da mesma maneira, ha uma agregacao entre o acumulo das placas de beta-amiloide e os emaranhados
neurofibrilares de proteina tau que sdo formadas a partir da fragmentacao andmala da proteina precursora
amiloide (APP) por enzimas secretases, formando oligbmeros sollveis e placas insollveis, que sao
neurotoxicas e prejudicam a transmisséao singptica (GOURAS GK, et al., 2015).

As mudancas no funcionamento da astroglia e da microglia também séo causadas por esse acumulo de
beta-amiloide, que desencadeiam uma resposta inflamatéria crénica por serem células imunoldgicas do
sistema nervoso central, aumentando a lesdo neuronal. Apesar da patologia bioquimica predominante
também existem outros fatores que afetam a evolugéo clinica da doenca, como a vasculatura, o sistema
imunoldgico e o microbioma gastrointestinal (LEI P, et al., 2020; CALSOLARO V e EDISON P, 2016).

Diagnéstico

O diagnostico da DA envolve uma abordagem com avaliag6es comportamentais, de aprendizagem e de
memodria, juntamente da tomografia computadorizada e exames de neuroimagem. Nesse contexto, a analise
neuropsicologica desempenha um papel crucial no diagnéstico e consiste na utilizagao de testes estruturados
gue avaliam vérias areas da cognicdo, incluindo memoaria, concentragéo, linguagem, funcbes executivas e
capacidades visuoespaciais. O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) é amplamente empregado como um
instrumento de triagem preliminar, enquanto avaliagdes mais detalhadas podem ser realizadas conforme os
resultados clinicos indicarem. Este processo € fundamental para diferenciar a doenca de Alzheimer de outras
formas de deméncia e condigbes neurodegenerativas (ZENG, Z, et al., 2024).
Impactos socioecondémicos

Além da fisiopatologia caracteristica da doenga de Alzheimer (DA), os impactos socioecondémicos
causados por sua prevaléncia e incidéncia sao significativos, especialmente em paises em desenvolvimento
e em transicdo demogréfica, como o Brasil, onde a prevaléncia da deméncia esta crescendo rapidamente
(SCHELTENS P, et al., 2021).

De acordo com Soares NM, et al. (2017), no Brasil em 2010, estimava-se que o0 custo anual desses
pacientes para o Sistema Unico de Salde (SUS) era em torno de U$7.209,00 por cada paciente. Nesse
contexto, nos Ultimos anos houve um crescimento continuo relacionado aos gastos com 0s medicamentos
inibidores de acetilcolinesterase, a terapia farmacoldgica oferecida pelo SUS para pacientes com a doenca
de Alzheimer no Brasil.

Na visdo de pesquisas realizadas com as familias, em busca de uma vis@o de custos para os cuidadores,
foi investigado 41 familias de portadores de deméncia no municipio do Rio de Janeiro e constatou-se que 0s
custos associados ao cuidado desses idosos representavam cerca de dois ter¢cos da renda familiar. Esses
custos aumentaram em 75% nas previsfes iniciais da doenca e chegaram a 80% quando outras doencas
cronicas estavam presentes. Embora a familia seja o principal pilar de cuidado e atencéo para os idosos com
deméncia e Alzheimer, os cuidadores familiares, frequentemente enfrentam sobrecarga e falta de suporte
adequado (GUTIERREZ BAO, et al., 2014).
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Intervencdes Preventivas

Devido ao envelhecimento acelerado da populacdo, o numero de pacientes acometidos pela Doenca de
Alzheimer cresce ano apés ano. Nesta perspectiva, apesar de estratégias terapéuticas farmacolégicas, como
inibidores da colinesterase e o antagonista do receptor N-metil-D-aspartato, memantina, apresentarem bons
resultados, tratamentos baseados em mudancas no modo de vida devem ser considerados como aliados do
plano terapéutico (STRAC DS, et al., 2021).

A combinacdo de uma nutricdo balanceada, rica em legumes e vegetais, exercicios fisicos regulares e
moderados, atividades sociais que estimulem a cognicdo, além do gerenciamento de riscos vasculares e
metabolicos, como o controle intensivo da presséo arterial e a suplementacao de vitamina D, tem mostrado
resultados promissores. Assim, esses habitos, além de promoverem a salde em geral, podem contribuir
significativamente para um resultado positivo em individuos com a Doenca de Alzheimer (SCHELTENS P, et
al., 2021; GRANT WB e BLAKE SM, 2023).

Doenca de Alzheimer e Deméncia

A medida que a Doenca de Alzheimer (DA) avanca, ndo apenas o declinio cognitivo se intensifica, mas
também surgem sintomas neuropsiquiatricos adicionais. Confusdo, desorientagdo, alteragées de humor, e
episédios de agressé@o ou agitacdo tornam-se mais frequentes, muitas vezes complicando o manejo da
doenca. Nos estagios mais avangados, esses sintomas podem evoluir para delirios e alucinagdes, refletindo
a deterioracdo progressiva das funcbes cerebrais. Esses sintomas estdo intimamente relacionados ao
desenvolvimento da deméncia, que € uma progressdo comum da DA e resulta em uma perda profunda de
autonomia e na necessidade crescente de cuidados intensivos (TAHAMI MAA, et al., 2022).

A deméncia, na maioria dos casos, €é o resultado da degeneracgédo neuronal causada pelo acimulo anormal
de proteinas beta-amiloide e tau no cérebro. Essas proteinas formam placas e emaranhados que prejudicam
a comunicagéo entre os neurdnios e levam a morte celular. A Doenc¢a de Alzheimer, sendo a forma mais
comum de deméncia, exemplifica como a progressdo dessas alteracdes bioldgicas resulta em um
comprometimento cognitivo significativo, acompanhado por mudangas comportamentais e emocionais
severas (RANGAN P, et al., 2022).

Dieta que imita o jejum

A FMD foi criada pelo italiano Dr. Valter Longo, diretor do Instituto de Longevidade na Universidade de
Southern California. Essa dieta € caracterizada por sua restricdo calérica e ingestdo de alimentos exclusivos
a base de plantas, assim sua composicdo engloba alimentos com niveis baixos de agUcar, proteinas e niveis
altos de gordura insaturada. Isto €, a FMD possui como meta trazer os sintomas do jejum em um individuo
gue esta alimentando-se (LONGO V, et al., 2021; LONGO V, 2019).

De acordo com Longo V, et al. (2021), o padrdo de duracdo do ciclo da FMD consiste de 4 a 7 dias
praticando a dieta e sua fase de realimentacao, na qual o individuo pode voltar a seu padréo alimentar normal,
nos 10 a 25 dias seguintes. Desse modo, durante os 4 a 7 dias consecutivos de dieta apenas 30 a 50% das
calorias, 9 a 10% das proteinas e 30 a 40% dos carboidratos sdo ingeridos em relacdo ao modelo nutricional
normal destes macronutrientes, sendo o primeiro dia com a ingestédo de 1090 kcal e 0 segundo ao quinto dia
de 725 kcal. Segundo Brandhorst S, et al. (2015) para alcancar tais parametros séo usados cha de camomila,
sopas vegetarianas, barras e bebidas energéticas e suplementos com férmula vegetariana.

O efeito que a FMD exerce sobre 0 organismo ocorre a partir da ativagdo de uma via metabdlica alternativa,
a cetogénese, na qual o tecido adiposo é utilizado como fonte energética, assim ha a producédo de corpos
cetdnicos pelo figado através da lise dessa gordura. Para chegar em tal processo metabélico € preciso que o
glicogénio e a glicogénese estejam com suas fontes esgotadas, como resultado o organismo recorre a energia
do tecido adiposo corporal e a cetogénese é estimulada. Consequentemente, com os niveis de glicose baixos
e corpos cetbnicos altos, o corpo adentra um estado de protegdo devido a simulagéo do jejum, logo células
danificadas sdo mortas e substituidas por novas, assim como a autofagia celular é estimulada e niveis de
IGF-1 séo reduzidos (LONGO V, et al., 2021, BRANDHORST S, et al., 2024).
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Ao comparar a fasting mimicking diet com a dieta cetogénica, ambas s&o semelhantes em relagédo aos
seus efeitos fisiolégicos sobre o corpo humano, pois tanto na primeira dieta como na segunda, ha a producéo
de corpos cetdnicos e a utilizacdo do tecido adiposo como fonte energética. No entanto, a FMD é um ciclo
limitado de 4 a 7 dias e tem como base a restricao cal6rica, enquanto a dieta cetogénica possui uma duragao
cronica e visa a restricdo de carboidratos (CHOI 1Y, et al., 2017; DE GROOT S, et al., 2020).

Dieta que imita o jejum e Alzheimer

A FMD esta sendo estudada por seus beneficios em diversas condigbes de saude. Nesse sentido, a
patogénese da DA envolve muitos mecanismos distintos, o que se nota dificuldade de um tratamento eficaz.
A DA é uma condicédo neurodegenerativa progressiva caracterizada pelo acumulo de placas de beta-amiloide
e emaranhados neurofibrilares no cérebro, resultando em declinio cognitivo. Com isso, os beneficios notorios
da dieta que imita o jejum sdo a reducdo da inflamacéo, autofagia e limpeza celular, estresse oxidativo e
reducédo da beta-amiloide (LI T, et al., 2023).

A dieta e as vias metabdlicas estdo profundamente conectadas, pois os nutrientes ingeridos fornecem
energia para muitos processos metabdlicos corpo. Além disso, diversos componentes da dieta podem
impactar a regulacdo dessas vias. Por outro lado, dietas especificas podem modificar as vias metabdlicas,
essas alteragdes no metabolismo podem ter implicacdes terapéuticas potenciais em determinadas condicdes
médicas. Com isso, estudos recentes de neuroimagem em humanos indicam que variados habitos
alimentares podem influenciar na bioenergética do cérebro (JIANG Z, et al., 2022). Ademais, a FMD contribui
para a melhoria das doencas neurodegenerativas, indicando uma possivel op¢do de tratamento. Foi
identificado que a FMD pode exercer efeitos protetores modulando vias neuroinflamatérias do metabolismo
central e periférico, sendo crucial em fator protetor no envelhecimento do cérebro (ZHANG J, et al., 2017).

De acordo com Boccardi V, et al. (2023), a restricdo dietética apresenta varios graus de efeitos positivos
na funcao cognitiva em pessoas com excesso de peso e individuos afetados por comprometimento cognitivo
leve. Nesse sentido, a dieta que imita o jejum oferece vantagens quando comparada com outros programas
de restricdo caldrica, principalmente pela adeséao.

Seguranca e Consideragdes Préticas

A implementacdo da FMD deve ser usada em ciclos periddicos, de duas semanas a varios meses, com
duracéo de quatro a sete dias para humanos. A FMD de cinco dias proporciona cerca de 55% da ingestédo
caldrica diaria recomendada no primeiro dia e 35% nos dias seguintes, do segundo ao quinto. A curta duragéo,
de cinco dias consecutivos por més, e a aplicacdo periédica sdo pensadas para melhorar a adeséo e reduzir
a "fadiga" dietética, permitindo uma facil inclusdo no estilo de vida existente. Da mesma maneira, também
parece reduzir a densidade de microglia e marcadores associados a neuroinflamagéo, levando, em Ultima
andlise, a uma melhoria na cognicdo (RANGAN P, et al. 2022).

Contudo, existem efeitos colaterais que devem ser considerados, os quais envolvem a reducdo da
capacidade reprodutiva e um declinio significativo na memoéria de curto prazo e na expressao verbal. Além
disso, o jejum prolongado também pode perturbar os niveis de energia do corpo, metabolismo, equilibrio
hormonal, imunidade e peso corporal, resultando em efeitos prejudiciais como atrofia muscular e baixa
imunidade (BRANDHORST S, et al., 2024). Assim, pacientes idosos, que estdo em maior risco de doencas
cronicas, devem realizar uma avaliacdo sistemética de seu estado de salde, envolvendo nutricionistas,
médicos e especialistas em reabilitacdo. Nesse sentido, uma abordagem cuidadosamente planejada,
incluindo o estabelecimento de limites de tolerancia ao jejum, monitoramento do estado nutricional, avaliacdo
de reacBes adversas e medidas de auto resgate de emergéncia, deve ser implementada passo a passo para
garantir o bem-estar desses individuos (ZENG Z, et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, é fundamental reconhecer a relevancia dos estudos realizados com dietas que imitam o jejum
no tratamento da deméncia de Alzheimer. Esses estudos demonstram resultados promissores, sugerindo que
a adocdo de uma FMD pode oferecer beneficios significativos para pacientes com essa condi¢cdo. Entre os
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efeitos positivos observados, destacam-se a reducao da inflamacao, a promocao da autofagia e da limpeza
celular, a diminuicao do estresse oxidativo e a redu¢éo dos niveis de beta-amildide, uma proteina intimamente
associada a progressao da DA. Esses processos sao cruciais, pois a inflamacgéo crénica e o acumulo de
proteinas toxicas no cérebro estdo entre os principais fatores que contribuem para o declinio cognitivo em
pacientes com deméncia. A relacéo entre a dieta e as vias metabdlicas é profunda, pois os nutrientes ingeridos
fornecem a energia necessaria para muitos processos metabdlicos, os quais, por sua vez, influenciam a saude
cerebral. A compreensédo dessa interconexdo € vital para o desenvolvimento de terapias alimentares que
possam atuar de forma preventiva ou como complemento ao tratamento da doencga de Alzheimer. Assim, a
investigacao continua sobre a relagdo entre alimentagéo e cogni¢ao é crucial para o avango das estratégias
terapéuticas, oferecendo uma nova esperanca para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Em resumo,
ao ampliar o conhecimento sobre os mecanismos pelos quais a FMD e outras intervencdes dietéticas afetam
a salde cerebral, podemos abrir caminhos para intervencbes mais eficazes, que ndo s6 retardem a
progressao da deméncia, mas também melhorem o bem-estar geral dos individuos afetados pela Doenca de
Alzheimer.
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