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Resumo

Neurotransmissores sao unidades basicas da comunicagdo quimica com o
Sistema Nervoso, cuja deficiéncia pode levar a desordens fisicas e mentais como
fadiga e depressdo. Incluem a dopamina, norepinefrina, epinefrina, serotonina,

melatonina, acetilcolina, colecistocinina, dentre outros.

Muitos desses neurotransmissores sao sintetizados através de precursores
providos pela alimentagao, sendo desta forma influenciados pelo padrdo alimentar.
Evidéncias cientificas atuais indicam que além do crescimento e manutencdo dos
processos vitais, a alimentacdo pode estar envolvida no padrao de sono, percepg¢ao
da dor e humor dentre outros. Dessa forma, os componentes basicos dos alimentos,
as proteinas, carboidratos e lipidios serviiam ndo somente como alicerce
energético, mas também como precursores de uma variedade de compostos
neuroreativos, que influenciariam a quimica cerebral para, no limite, impulsionar
comportamentos reconhecidos como normais ou no caso de suporte inadequado ou
desequilibrado desses precursores causar comportamentos de abuso de alcool,

drogas e excessos alimentares.

Essa revisdo bibliografica aborda através do acompanhamento da literatura
cientifica, as fontes alimentares que subsidiam a sintese de neurotransmissores, a
descricdo da quimica de formacido desses compostos € com isso desenvolver e
ampliar as competéncias do aluno que permitam a integragdo do conhecimento na

combinagao farmaco-alimentos.
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1. Introducéo

A percepcdo e a interacdo de um individuo com o ambiente é um
comportamento emergente da comunicagdo organizada de bilhdes de células. A
funcdo do sistema nervoso é perceber e identificar as condi¢des ambientais
externas, bem como as condi¢des reinantes dentro do proprio corpo, e elaborar
respostas que se adaptem a essas condi¢gdes. As estruturas cerebrais e sua
organizagdo agem e interagem, informam e comunicam, criam, desenvolvem e
transformam informacdes e mensagens, sensacdes e emogdes, estimulos e
percepgdes, energias e vitalidades, que irdo para todas as areas e regides do
cérebro, mas, também para todo o organismo (FERNANDES, 2012). Assim, o
sistema nervoso e os neurdnios nos permitem mover, pensar, sentir emog¢des e nos

envolver em uma ampla variedade de comportamentos (RENNER et al., 2012).

Os nutrientes que constituem a alimentacdo podem determinar a qualidade da
memoria e concentracdo, o estado de alerta, sensacbes de ansiedade ou
depressao, agressividade e certa vulnerabilidade a doengas mentais e neurologicas
degenerativas. Uma ténue deficiéncia e por longos periodos de certos nutrientes
podem deturpar as ondas cerebrais e o funcionamento do cérebro (ZAPPELLINI,

2002).
Ja em 1997, Ortega observou:

‘A nocdo de que os alimentos certos ou as substancias
neuroquimicas naturais que eles contém, podem aumentar a

7

capacidade mental, ndo € mera especulagdo. A neurociéncia
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nutricional, como é chamada, esta apenas comegando, mas ja

apresenta algumas descobertas fascinantes”.

A partir dai e na Era da informagcdo do século XXI o cérebro substitui
decisivamente a forca fisica, aumentando o interesse dos cientistas em melhorar o
seu funcionamento, sendo o foco de algumas pesquisas nutricionais em todo o
mundo, que buscam manter o funcionamento do cérebro em sua capacidade

maxima ao longo de toda a vida (ZAPPELLINI, 2002).

Através dos alimentos conseguimos as substancias precursoras para que
ocorra a sintese de pecas chave para o funcionamento do cérebro, os
neurotransmissores. Particularmente, a deficiéncia de neurotransmissores no
cérebro pode alterar diversos processos do desenvolvimento e da plasticidade
sinaptica, estando associada a varias doencas de comportamento como:
esquizofrenia, ansiedade, estresse, alcoolismo, depressao e doenca de Alzheimer

(PENEDO, 2008).

Mas mesmo com uma alimentagdo saudavel que nos daria todos os nutrientes
necessarios para uma saude mental satisfatoria por toda a vida, podemos
desenvolver doengas que afetam o sistema neuroldgico, e precisarmos usar
medicamentos para conseguir controlar tais doengas para ter uma vida mais
confortavel. O farmacéutico tem papel fundamental nesse contexto, pois com o seu
conhecimento ele ajuda os pacientes para que o tratamento seja seguido de forma
adequada, e alerta médicos e pacientes sobre os cuidados que devemos ter com as
interacbes que esses medicamentos podem apresentar com os alimentos, o que
pode reduzir a qualidade da terapia. Assim, cada vez mais a atencdo farmacéutica

estd ganhando o seu espago, e a sua importdncia esta evidente, ja que
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conseguimos de forma eficiente melhorar a qualidade de vida dos pacientes com

simples mudancas no dia-a-dia.

Uma nova classe de alimentos chegou para ajudar uma sociedade que esta
cada vez mais complexa, que mostra com mais frequéncia sintomas de cansaco,
depressao e irritagdo, e mais comumente alguma forma de estresse (MONTEIRO;
MARIN, 2010). Em 1980 foi introduzida no Japdo uma nova concepgao de alimentos
que integram propriedades medicinais e nutricionais, € que visavam diminuir os
custos do governo com a saude, os chamados alimentos funcionais. O objetivo
desse programa era o desenvolvimento de alimentos saudaveis para uma populagéo
que envelhecia e apresentava alta expectativa de vida, ou seja, que iria gerar gastos
para o governo no futuro (CASEMIRO; RAMOS, 2014). O que os japoneses nao
sabiam era que os alimentos funcionais iriam se expandir para todo o mundo, e que
eles ganhariam espago ndo somente nas prateleiras e gbndolas, como também em
estudos que preveem uma nova era nutricional e o ingresso de industrias

farmacéuticas no ramo alimenticio (GIANEZINIet al., 2012).
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2. Objetivo

Diante do cenario exposto, este trabalho tem como objetivo geral o estudo da
relagdo entre a composi¢cao dos alimentos com as fung¢des neuronais a fim de
salientar a importancia da nutricdo na sintese e expressdo dos neurotransmissores,

mediadores quimicos responsaveis por inumeras ag¢des do nosso comportamento.

2.1 Objetivos Especificos

Como obijetivos especificos o trabalho busca:

e descrever a relagdo dos neurotransmissorescom algumas doengas

neuroldgicas;

e o0s tratamentos medicamentosos utilizados em algumas doengas

neuroldgicas;

e e a atencido farmacéutica como area atual e imprescindivel para um
profissional da saude com o objetivo de melhorar a qualidade de vida

dos pacientes acometidos por perturbagdes neuroldgicas.
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3. Constituicao do Sistema Nervoso Central e suas funcionalidades

O fluxograma 1 indica a constituicdo do Sistema Nervoso (SN), que é dividido
em duas esferas : Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico
(SNP). O SNC é constituido por encéfalo e medula espinhal e o SNP composto por
Sistema Nervoso Somatico e Sistema Nervoso Autébnomo. Sendo entdo, o SNC
constituido por estruturas localizadas entre o crénio e a medula espinhal, e o SNP
composto por nervos cranianos, ganglios e terminagdes nervosas (CASTRO;

NEGRAO, 2014).

Figura 1 Fluxograma da constituicdo do Sistema Nervoso.

Sistema Nervoso Central (SNC) Sistema Nervoso Periférico (SNP)

] ] o

Simpatico Parassimpatico

Fonte: Adapatado pela autora de (CASTRO; NEGRAO, 2014).
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O processo de formacado do Sistema Nervoso comeca intra-uterinamente, na
terceira semana de gravidez, se estende durante as 40 semanas de uma gestacao
normal, e prossegue até o fim da primeira década de vida extra-uterina. Os
neurénios se originam do ectoderma, assim como as células da glia, e a partir da
quinta semana de gestacdo, os futuros neurbnios se dividirdo inumeras vezes,
podendo chegar ao numero de 250 mil neurdnios por minuto (MOORE; PERSAUD;
TORCHIA, 2013). Nosso cérebro pode chegar a ter por volta de 86 bilhdes de
neurénios, e aproximadamente 85 bilhbes de células da glia (células que dao
suporte fisico ao neurbnio, mas também auxiliam na transmissdo dos impulsos
nervosos, nutrem os neurbnios e defendem o Sistema Nervoso Central

demicrorganismos invasores) (LENT et al., 2012).

A Figura 2 representa o neurdnio, que é unidade basica do SN, controla e
mantem os demais sistemas fisiolégicos além de proporcionar a homeostase

(equilibrio entre 0 meio externo e interno) (SANTOS, 2013).
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Figura 2 Representacao de um neurdnio.

7 Dendritos
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bainha de mielina)

0oL913 os|nduwl
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Fonte: Adaptado pela autora de (RENNER, 2012).

Um neurénio simples é dividido em corpo celular, dendritos e axénios. No corpo
celular, a parte mais volumosa da célula nervosa se localiza o nucleo e a maioria
das estruturas citoplasmaticas. Os dendritos sao prolongamentos finos, geralmente
ramificados que conduzem os estimulos captados do ambiente, ou de outras células
em diregcao ao corpo celular. O axénio é também um prolongamento fino, geralmente
mais longo que os dendritos, cuja fungéo é transmitir para outras células os impulsos
nervosos vindos do corpo celular. Os corpos celulares dos neurdnios estado
concentrados no sistema nervoso central e também em pequenas estruturas
globulares espalhadas pelo corpo, os ganglios nervosos. Os dendritos e 0 axénio,

comumente chamados de fibras nervosas, estendem-se por todo o corpo,
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conectando os corpos celulares das células nervosas entre si e as células

sensoriais, musculares e glandulares (SANTOS, 2013).

Os estimulos externos, e como estes irdo coordenar o comportamento do
individuo, sao eventualmente codificados pelos neurbnios, que ¢é capaz de
perceberas minimas variagdes que ocorrem em torno dele reagindo com uma
alteracao elétrica que percorre a sua membrana. Essa alteragcao elétrica € o impulso
nervoso (SANTOS, 2013). Os impulsos nervosos “viajam” dentro de um neurénio,
enquanto que os neurotransmissores sao responsaveis por fazer a passagem da

mensagem de um neurdnio a outro (RENNER et al., 2012).

Os impulsos nervosos podem produzir respostas nos musculos lisos, cardiacos
e esqueléticos, nas glandulas exocrinas e nos neurdnios pds-sinapticos, mediante a
liberacdo de neurotransmissores quimicos especificos (BRUNTON; CHABNER,;

KNOLLMANN, 2012).

Os neurbnios se comunicam uns com os outros mandando mensagens
quimicas via neurotransmissores, ou seja, quando um impulso nervoso chega ao fim
do axobnio, neurotransmissores sdo liberados na fenda sinaptica, viajando até
receptores presentes no dendrito de uma célula adjacente que recebera a
mensagem. Um estimulo provoca uma onda de despolarizagbes e repolarizagbes
que se propaga em uma unica diregdo ao longo da membrana plasmatica do
neurénio. O impulso nervoso se propaga em um unico sentido na fibra nervosa. E a
propagacédo extremamente rapida do impulso nervoso, varia de 1m/s a 10m/s, e
essa velocidade deve-se a presenca da bainha de mielina, capa protetora de
gordura e proteina, que recobre as fibras nervosas. O impulso nervoso é transmitido

de uma célula para outra através das sinapses nervosas. A sinapse € uma regiao de
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contato muito préximo entre a extremidade do axdnio de um neurdnio e a superficie
de outras células. Estas células podem ser outros neurdnios, células sensoriais,
musculares ou glandulares. Ha um pequeno espago entre as membranas celulares,
0 espaco sinaptico ou fenda sinaptica, onde os neurotransmissores sao langados

(LAGERCRANTZ; HERLENIUS, 2002).

Neurotransmissor € a classe mais comum de mensageiros quimicos no
sistema nervoso. Baseado em sua natureza quimica, neurotransmissores podem ser
subdivididos em dois principais grupos: aminas biogénicas e aminoacidos
(LAGERCRANTZ; HERLENIUS, 2002). A Figura 3 indica os neurotransmissores

presentes em cada um dos grupos:

Figura 3 Neurotransmissores e Neuromoduladores.

MNeurofransmissores
. L, Aminoacidos (GABA,
e glutamato, glicina)
Dopamina MNorepinefrina Epinefrina

Fonte: Adaptado pela autora de (LAGERCRANTZ; HERLENIUS, 2002).
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Neurotransmissores podem ser excitatérios, inibitérios, ou ter as duas funcodes.

As mensagens excitatorias tornam mais provaveis que um neurdnio dispare e que
um impulso nervoso viaje pelo seu axénio. As mensagens inibitérias, por outro lado,
fornecem informagdes quimicas que impedem ou diminuem a probabilidade do
disparo do impulso. Apdés a mensagem ser transmitida ao neurbnio, os
neurotransmissores devem ser retirados da fenda sinaptica, pois caso isso nao
ocorra o neurbnio que esta recebendo a mensagem sera estimulado e inibido
constantemente, e a comunicagao efetiva ao longo da sinapse nao seria possivel. A
retirada do neurotransmissor da fenda sinaptica ocorre de duas maneiras: sao
desativados por enzimas, ou mais comumente, sdo reabsorvidos pelo neurbénio pré-
sinaptico em um processo de reciclagem chamado de recaptagdo neuronal
(RENNER et al., 2012). Com relagcao a doencgas relacionadas ao sistema nervoso
central, ocorre um aumento excessivo da quantidade de neurotransmissdes
excitatorias que poderiam causar episddios de mania ou convulsdes, enquanto que
0 aumento excessivo de neurotransmissdes inibitorias poderia causar quadro de

depressao, estupor ou coma (JESNECK et al., 2011).

Mas como manter o Sistema Nervoso funcional e sadio para que nao tenhamos

disfungdes no seu desenvolvimento, funcionamento e posterior doenga neurolégica?

Um dos fatores mais importantes para o desenvolvimento e manuteng¢ao de um
SN funcional e sadio é a alimentacao, desde a vida intra-uterina até o final da nossa
vida, pois é dos alimentos que conseguimos todas as substancias necessarias para
manter o SN saudavel, sendo as substidncias que compdem os alimentos
imprescindiveis para a sintese de varios dos seus principais componentes, 0s

neurotransmissores.
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4. Relagéo entre a alimentacéo e o sistema nervoso central

O alimento e o ato de alimentar-se representam elementos de interacao
humana, social e familiar, devido ao fato da alimentacdo ser também uma
necessidade de nossa espécie. Os comportamentos alimentares sdo fenbmenos
complexos que vao além do ato de comer, ou seja, relacionam a ingestdo de
alimentos a estimulos internos e externos, levando em conta os fatores psicologicos,

sociais e organicos (ALBINO; MACEDO, 2014).

Os nutrientes que constituem a alimentacdo podem determinar a qualidade da
memoria e concentracdo, o estado de alerta, sensacbes de ansiedade ou
depressao, agressividade e certa vulnerabilidade a doengas mentais e neurologicas

degenerativas (ZAPPELLINI, 2002).

A energia gerada para o desenvolvimento de inumeras estruturas celulares e
varios sistemas metabdlicos essenciais € obtida através do metabolismo dos
alimentos ingeridos. Os alimentos precisam ser ingeridos em quantidade e qualidade
variadas para que o organismo tenha os nutrientes em propor¢gao adequada de
carboidratos, lipideos e proteinas (macronutrientes), que sdo os produtores de

energia, além dos micronutrientes - vitaminas e minerais (PENEDO, 2008).

Um estudo realizado no Brasil com mais 8.000 pessoas, entre adultos e idosos,
das regides Sul e Sudeste, analisou os fatores que eles consideram mais importante
para a manutencido da saude. Ambas as faixas etaria consideraram ter uma
alimentacao saudavel fator principal para manutencéo da saude, seguida de realizar
exercicio fisico, ndo fumar e consultar o médico regularmente (SIQUEIRA et al.,

2009).
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Por outro lado, aproximadamente 800 milhdes de pessoas no mundo nao tém
alimentos suficientes para ingerir. A ma-nutricdo afeta todas as idades, mas é
especialmente comum em pessoas com baixo valor aquisitivo, e aqueles que vivem
com acesso inadequado a educagao em saude, agua limpa e boas condi¢cdes de
saneamento. Em paises de baixa renda, quantidade de alimento e diversidade
inadequada de alimentos continua a ser graves problemas de saude. A ma-nutricao
em todas as suas formas aumenta o risco de contrair algum tipo de doenca e uma

morte prematura (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2006).

Direta ou indiretamente, a ma-nutricdo afeta uma variedade de sistemas
organicos incluindo o Sistema Nervoso Central. A maioria dos disturbios
neurologicos associados a ma-nutrigdo podem ser prevenidos e, portanto € uma
preocupacgdo de saude publica (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2006).
Alguns disturbios neurolégicos causados por deficiéncia em alguns nutrientes estao

indicados na Tabela 1.

Tabela 1 Disturbios Neuroldgicos causados por deficiéncia em alguns nutrientes.

Macronutrientes

Energia total | 2200 (kcal) | Na infancia: déficit mental a longo prazo

Minerais

lodo 150 pg Disturbios por deficiéncia de iodo (anomalias congénitas, bacio)
Ferro 15 mg Atrasado desenvolvimento mental em criangas

Zinco 12 mg Atrasado desenvolvimento motor em criangas, depressao
Selénio 55 mg Estados de humor adversos

RDA*: Dose diaria recomendada para um adulto

Fonte: Adaptado pela autora de (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2006).
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O desenvolvimento do cérebro de um bebé é afetado se a mae tem uma dieta
nutricional restrita (SPENCER; PALMER, 2012). Estudos mostram que a ma-nutricao
na primeira fase da vida pode induzir alteragdes morfolégicas e funcionais no
desenvolvimento do cérebro, como a neurogénese, a migragcdo celular, a
diferenciagcao celular, ou o aumento da morte celular. Em uma dieta com
quantidades baixas de proteina, a sinaptogénese (processo de formacédo de
sinapses entre os neurbnios do sistema nervoso central) e a sintese de
neurotransmissores podem ser influenciadas. Dependendo do estagio de
desenvolvimento em que isso ocorre, as alteracbes podem ter proporgdes

diferenciadas, sendo reversiveis ou irreversiveis (PENEDO, 2008).

Os efeitos clinicos de uma dieta que contenha compostos neurotoxicos
(alimentos contaminados), ou dietas inadequadas, por exemplorestritivas, no
Sistema Nervosoem desenvolvimento ou adulto pode ser reversivel, persistente ou
progressivo. Subnutrigdo durante a gravidez pode resultar em um bebé& com baixo
peso, cabeca com menor circunferéncia, peso do cérebro reduzido. Estados de
desnutricdo geral e especifica durante o desenvolvimento do ser humano tém sido
associados com fungao cognitiva pobre na vida adulta e maior susceptibilidade de

ter disturbios neuropsiquiatricos (EYLES et al., 2009).

4.1. A importancia dos alimentos no metabolismo dos

neurotransmissores

Como descrito anteriormente, os neurotransmissores sdo responsaveis pela
transmissao das informagdes no cérebro, e sdao extremamente importantes para

posterior entendimento das doengas neuronais como, depressdo, mal de Alzheimer
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e Parkinson. Os seguintes neurotransmissores: serotonina, dopamina, epinefrina,

noriepinefrina e acetilcolina, mantém estreita relagdo com os alimentos.

4.1.1. Sintese da serotonina

A serotonina ou 5-HT é um neurotransmissor, ou seja, a sua fungao € conduzir
a transmissédo de uma célula nervosa (neurénio) a outra. As concentragbes de 5-HT
no cérebro estdo relacionadas a varias alteracbes de comportamento e humor,
como: depressao, ansiedade, agressividade, sono, fadiga e ainda, (FEIJO;
BORTULUCI; REIS, 2010; SHABBIR et al., 2013) pode influenciar disturbios
alimentares como a hiperfagia, a compulsao por carboidratos e gorduras, e também
a hipofagia (anorexia), condigdes que sdo muitas vezes tratadas com drogas que

regulam os niveis de serotonina da fenda sinaptica (PENEDO, 2008).

A serotonina compde o grupo das aminas biogénicas e, € sintetizada a partir do
aminoacido aromatico essencial triptofano (ROSSI; TIRAPEGUI, 2004), o qual é
adquirido somente através de alimentos protéicos, como aves, salmio, atum,
camarao, figado de boi, queijos, leite, ovos, feijao, lentilhas, espinafre, cenoura,
arroz integral, sementes de girassol, gérmen de trigo e farinha integral (SHABBIR et

al., 2013).

O triptofano n&o pode ser produzido pelo organismo, mas pode ser obtido da
degradagdo de proteinas ou da circulagdo plasmatica (pool aminoacidico),
proveniente da ingestdo dietética normal ou degradacao protéica corporal (ROSSI;

TIRAPEGUI, 2004).

A sintese de serotonina no cérebro pode ser regulada por trés fatores:
quantidade de triptofano total no plasma (propor¢céo entre o livre e o ligado a

albumina), transporte de triptofano livre pela barreira hematoencefalica contra seus
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competidores e a atividade da enzima triptofano hidroxilase. Os dois primeiros

fatores podem ser manipulados pela dieta (ROSSI; TIRAPEGUI, 2004).

No plasma o triptofano pode circular livre (10%), ou ligado a proteina de
transporte albumina (90%). A albumina também €& responsavel pelo transporte de
acidos graxos livres e quanto maior a sua concentragao plasmatica, mais triptofano

livre é deslocado, melhorando a sua captacgao cerebral (ROSSI; TIRAPEGUI, 2004).

Estudos comprovam que uma alimentagao rica em triptofano ndo garante que o
aminoacido ira se transformar em serotonina no cérebro, mesmo que a
concentragdo tenha aumentado no plasma sanguineo. Para que isso ocorra
necessitamos da ajuda dos alimentos ricos em carboidratos, pois mesmo que esse
macronutriente ndo contenha o triptofano em sua composi¢do, eles ajudam na

absorg&o do aminoacido (FERNSTROM et al., 2013; CHOI et al., 2009).

Isso ocorre devido ao fato da concentragdo de triptofano no cérebro ser
influenciada pela captacdo desse aminoacido da circulagdo sanguinea por um
transportador competitivo localizado na barreira hematoencefalica (FERNSTROM et
al., 2013). O triptofano compartilha o0 mesmo transportador com outros aminoacidos
neutros (valina, tirosina, isoleucina, leucina e fenilalanina), consequentemente
aumentar a concentracdo de triptofano no cérebro ndo depende somente da
concentracdo do aminoacido no plasma, mas sim de uma propor¢cdo entre o
triptofano e os outros aminoacidos que irdo competir pelo tranportador (CHOI et al.,
2009). Para diminuir a concentracdo dos outros aminoacidos e aumentar a
concentracdo do triptofano, € necessario o consumo de alimentos ricos em
carboidratos, pois eles dardo uma vantagem ao triptofano na competicdo para

passar na barreira hematoencefalica. O consumo de carboidratos induz o aumento
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na concentragao de insulina, que causa a absor¢gdo dos aminoacidos neutros pelo
musculo esquelético para conversdo em proteina, com excessdo do triptofano.
Dessa maneira a concentracdo de triptofano ira aumentar, e a dos seus
competidores diminuir, aumentando a passagem do aminoacido precursor da

serotonina ao cérebro (FERNSTROM et al., 2013; CHOI et al., 2009).

Pelas evidéncias podemos concluir que uma dieta rica em carboidratos,
aumenta a disponibilidade de triptofano na BHE, diminuindo a competicdo com os
aminoacidosneutros. Ao contrario, dietas com altos niveis de aminoacidos neutros,
diminuem a captacdo de triptofano na BHE, pois aumenta a competicdo pela

passagem para o SNC (PENEDO, 2008).

A 5-HT é uma indolamina, formada por um anel indol e uma cadeia lateral
carboxil-amida (LAM et al., 2010). A Figura 4 indica a estrutra da serotonina, um

neurotransmissor do grupo das monoaminas.

Figura 4 Serotonina.
NH,

HO

I=

Fonte: Elaborada pela autora.

A serotonina é sintetizada no nucleo da rafe em duas etapas a partir do

aminoacido essencial triptofano como pode ser observado na Figura 5.
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Figura 5 Sintese da serotonina.
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Fonte: Elaborada pela autora.

O triptofano é primeiramente hidroxilado na posi¢cdo cinco do anel indol pela
triptofanohidroxilase  (TPH), produzindo o 5-hidroxitriptofano. A enzima
triptofanohidroxilase € sintetizada principalmente nos nucleos da rafe, e é somente
encontrada em células que sintetizam serotonina (PENEDO, 2008). Este produto é
entdo descarboxilado pela descarboxilase de L-aminoacidos aromaticos, resultando
na serotonina. Essas enzimas sado encontradas no citoplasma dos neurbnios
serotoninérgicos, onde é realizada a sintese da 5-HT, e a TPH é a enzima que limita

a velocidade da reacao (LAM et al., 2010).

A serotonina recém-sintetizada € transportada do citoplasma para o interior de
vesiculas sinapticas pelo VMAT (transportador de monoaminas vesicular). A
serotonina ficara nessas vesiculas até que uma neurotransmissao seja iniciada (de
um neurbnio a outro), e a sua liberagdo na fenda sinaptica ocorra. Na fenda
sinaptica a 5-HT se liga aos receptores que podem ser alocados em sete grupos de
familias distintos podendo ser excitatérios, como 5-HT2 e 5-HT3 ou inibitérios como

5-HT1 e 5-HTS, e dentro dessas familias existem subgrupos (PYTLIAK et al., 2010).

A 5-HT é removida da fenda sinaptica por um transportador seletivo de

serotonina, o SERT. A 5-HT citoplasmatica é sequestrada em vesiculas sinapticas
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pelo VMAT ou degradada pela monoamina oxidase (MAQO) mitocondrial (GOLAN,

2009). A Figura 6 indica o metabolismo da serotonina.

Figura 6 Metabolismo da serotonina.
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Fonte: GOLAN, 2009.

O transportador protéico de membrana pré-sinaptica (SERT) é o responsavel

por controlar a disponibilidade da serotonina na fenda sinaptica. O SERT ¢é
responsavel por remover a serotonina da fenda sinaptica para o interior do neurénio

serotoninérgico. Para o tratamento de doengcas como ansiedade, depressédo e as

desordens obsessivo-compulsivas, o0 mecanismo de agao de alguns medicamentos

consiste em bloquear os SERTs, aumentando a concentragdo de serotonina na

fenda sinaptica (PENEDO, 2008).
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A serotonina influencia processos relacionados a memodria e ao aprendizado,
comportamento sexual, como também comportamento alimentar. Alteragcdes na
funcao serotoninérgica tém sido relacionadas as desordens afetivas, alimentares e
do sono, além das ja mencionadas anteriormente (LAGERCRANTZ; HERLENIUS,

2002).

4.1.2. Sintese da dopamina, norepinefrina e epinefrina

A dopamina (DA), norepinefrina e epinefrina, assim como a serotonina, sao
aminas biogénicas, mas as trés primeiras sado neurotransmissores da classe das
catecolaminas e, sdo sintetizados a partir da tirosina, um aminoacido aromatico nao
essencial (ROSSI; TIRAPEGUI, 2004), ou seja, nosso organismo € capaz de
sintetizar a tirosina a partir de outros aminoacidos porém, a maior parte da tirosina é
obtida através de alimentos como: legumes, verduras, ervilhas, feijdo, nozes,

castanha do para, castanha de caju, abacate, centeio e cevada (GOLAN, 2009).

As células hepaticas possuem uma enzima, a fenilalanina hidroxilase, que é
responsavel pelo metabolismo do aminoacido fenilalanina em tirosina. Uma pequena
parte da fenilalanina que ingerimos é incorporada pelo organismo na sintese
protéica, mas o excedente que geralmente corresponde a maior parte é convertido
em tirosina (GOLCALVES; FERREIRA; VALADARES, 2010). A fenilalanina € um
aminoacido essencial que esta presente em quase todos os alimentos, como por
exemplo: carnes, feijao, arroz, ovos, diversas frutas e vegetais e derivados do leite e

soja (VALADARES et al., 2010).

A estrutura basica das catecolaminas consiste em um catecol (3,4-
diidroxibenzeno) conectado a um grupo amina por uma ponte etil (GOLAN, 2009),

conforme indicado na Figura 7.
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Figura 7 Estrutura quimica dos neurotransmissores dopamina, norepinefrina e epinefrina.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A fenilalanina, através da enzima fenilalanina hidroxilase e da coenzima
tetraidrobiopterina, sofre uma hidroxilagdo, que ira gerar a tirosina. Apos a sintese, a
tirosina pode ser usada para sintetizar varios outros componentes importantes para
0 NOssO organismo, como: proteinas teciduais, pigmento melanina, horménios T3 e
T4 e os neurotransmissores dopamina, norepinefrina e epinefrina (ZAPPELLINI,

2002), conforme indicado na Figura 8.
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Figura 8 Sintese da tirosina a partir da fenilalanina.
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Um bebé em cada 24 310 nascidos no Brasil sdo incapazes de produzir a
enzima fenilalanina hidroxilase, e com isso ocorre a impossiblidade de converter o
excesso de fenilalanina em tirosina. A falta total ou parcial da fenilalanina
hidroxilase, ou seja, a interrupcdo da via metabdlica provoca o acumulo do
excedente da fenilalanina ingerida (hiperfenilalaninemia), que nesta condigdo é
convertida em outra substancia, o acido fenilpiruvico (excretado na urina, mas pode
também ser encontrado no suor). No organismo, a agédo do acido fenilpiravico se da
pela inibicdo das vias metabdlicas responsaveis pela producdo de determinados
lipideos, dentre eles os que constituem a bainha de mielina, fundamental para o
funcionamento dos tecidos neurais, o0 que compromete gravemente o
desenvolvimento  neuroldégico do individuo (GONCALVES; FERREIRA;
VALADARES, 2010) podendo causar retardo mental severo em humanos, pois a
fenilalanina ira circular livremente pela corrente sanguinea podendo se acumular nos

neurénios, prejudicando o seu desenvolvimento normal (VALADARES et al., 2010).

Essa doenca é conhecida como Fenilcetonuria. Para o tratamento dos

fenilcetonuricos discutem-se terapias alternativas como a terapia génica ou
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reposicao enzimatica, mas a agado mais proxima aos pacientes € a restauracao dos
niveis normais de fenilalanina no sangue através da restricao dietética a alimentos
ricos em fenilalanina. A lista de alimentos proibidos a esses paciente é extensa e
engloba alimentos comuns na mesa de todo brasileiro, sendo necessaria a
suplementacdo com misturas artificiais para amenizar a caréncia de outros
nutrientes que podem ser afetados por causa da restricdo alimentar. Esse
tratamento dietético deve comegar assim que a doenga € descoberta (teste do
pezinho), e deve ser mantida por toda a vida do paciente. Posteriormente, a dieta
sera ajustada as necessidades de cada fase de desenvolvimento do paciente, pois
temos que considerar que a auséncia completa de fenilalanina pode ser fatal, pois
causa a sindrome de abstinéncia e déficit de desenvolvimento (VALADARES et al.,

2010).

Ajustar a quantidade exata de fenilalanina e demais nutrientes a dieta é um
trabalho minucioso, demorado e constante de calculos e pesquisas em tabelas de
composicdo quimica dos alimentos. A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) disponibiliza em seu site uma tabela com a quantidade de fenilalanina em
varios alimentos in natura, e que ajuda médicos e nutricionistas a fazer uma melhor

dieta para seus pacientes (VALADARES et al, 2010).

A nao formacgéao da tirosina pode acarretar também o vitiligo, pela ndo formacao
da melanina, pode causar o hipotireoidismo pela baixa formacédo dos horménios T3 e

T4 (ZAPPELLINI, 2002).

Dentro dos neurbnios dopaminérgicos, ocorre a sintese do produto final da via
das catecolaminas, a dopamina. Todos os neurbnios dopaminérgicos possuem a

enzima tirosina hidroxilase e a enzima aminoacido descarboxilase, e podem, desta
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forma sintetizar dopamina. Nas células que fazem noradrenalina e adrenalina
também contém estas duas enzima, mas elas ndo secretam a dopamina, que é
convertida em norepinefrina pela dopamina beta descarboxilase. Neurbnios que
possuem as trés enzimas descritas anteriormente sdo chamados
noradrenérgicos.Na glandula adrenal existem essas trés enzimas e mais uma, a
enzima PNMT, que converte a noradrenalina em adrenalina. Assim as células
adrenais sao conhecidas como adrenérgicas. Nos topicos a seguir estas etapas
serdo descritas detalhadamente (GOLAN, 2009). As enzimas participantes na

sintese das catecolaminas estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2 Enzimas utilizadas na sintese das catecolaminas.

Neurdnios dopaminérgicos (sintese - tirosina hidroxilase
da dopamina) -aminoacido descarboxilase

. o ) -tirosina hidroxilase
Neurdnios noradrenérgicos (sintese _ _ _
_ -aminoacido descarboxilase
da noradrenalina) _ _
-dopamina beta descarboxilase

-tirosina hidroxilase

Células adrenérgicas - glandula -aminoacido hidroxilase
adrenal (sintese da adrenalina) -dopamina beta hidroxilase
-PNMT

Fonte: Elaborada pela autora.

4.1.3.Sintese da dopamina (DA)

A sintese da dopamina, representada na Figura 9, é realizada nos terminais
dos neurdnios dopaminérgicos a partir da tirosina, que € transportada através da
barreira hematoencefalica por um processo ativo. A enzima tirosina hidroxilase age

oxidando a posicdo 3 do anel benzeno na tirosina produzindo o intermediario L-
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DOPA (1-3,4-diidroxifenilalanina ou levodopa). A tirosina hidroxilase € uma ferro-
enzima, ou seja, que contém ferro, mas além desse mineral, essa enzima necessita
de doisco-fatores a tetraidrobiopterina e o oxigénio. A tetraidrobiopterina é oxidada a
diidrobiopterina durante a reagao. Vale ressaltar que a essa etapa de oxidacédo da
tirosina a L-DOPA, é a etapa que limita a velocidade na producdo de todas as

catecolaminas (GOLAN, 2009).

Por sua vez, a L-DOPA sofre acaocitosélica da DOPA descarboxilase,
resultando na dopamina. A DOPA descarboxilase também €& conhecida como L-
aminoacido descarboxilase porque catalisa a descarboxilagdo de uma série de
outros aminoacidos aromaticos endogenos, como por exemplo, clivando o grupo
carboxila do carbono da cadeia lateral de etilamina, liberando dioxido de carbono e
formando a dopamina (GOLAN, 2009). A etapa envolvendo a DOPA descarboxilase
nao é limitante. Assim, altas concentra¢des no cérebro de DOPA, podem aumentar a

sintese de dopamina (LAGERCRANTZ; HERLENIUS, 2002).

Figura 9 Sintese da dopamina.
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Fonte: Adaptado pela autora de (LAGERCRANTZ; HERLENIUS, 2002).

Nos neurbnios dopaminérgicos, a dopamina formada no plasma é transportada
de modo ativo por uma proteina transportadora, a transportadora de monoaminas
vesicular (VMAT) para dentro das vesiculas pré-sinapticas, onde ficam armazenadas

(GOLAN, 2009). A presenca da dopamina em vesiculas é importante, pois protege o
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neurotransmissor da inativacao pelas enzimas. Com a estimulacdo da célula
nervosa, as vesiculas de armazenamento da dopamina fundem-se com a membrana
plasmatica, liberando assim dopamina na fenda sinaptica para ligar-se com os seus
receptores. Para interromper o sinal produzido pelo neurotransmissor, devemos
remover a dopamina da fenda sinaptica. A maior parte da dopamina presente na
fenda sinaptica é transportada de volta a célula pré-sinaptica pelo transportador de
dopamina (DAT) (SATHLER, 2012). Uma vez dentro da célula pré-sinaptica, a DA
pode ser reciclada em vesiculas para uso subsequente na neurotransmissao
(VMAT), ou pode ser degradada pela agao das enzimas: monoamino oxidase (MAQO)
e catecol-O-metil transferase (COMT). Através da agado sequencial da COMT e da
MAOQO produzimos o acido homovanilico (HVA), que € secretado na urina (GOLAN,

2009). A Figura 10 representa o metabolismo da dopamina.
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Figura 10 Metabolismo da dopamina.
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Fonte: GOLAN, 2009.

As catecolaminas produzem seus efeitos através da ativagcado de receptores
metabotropicos. Os receptores dopaminérgicos sao encontrados pré e poés
sinapticamente. Podemos agrupar os receptores de dopamina em duas classes
distintas: a familia D1, que inclui os receptores D1 e D5, e a familia D2, que inclui
D2, D3 e D4 (SATHLER, 2012). A distribuicdo diferenciada de diversos sistemas
dopaminérgicos indica que a dopamina tem uma grande influéncia em uma

variedade de fungdes cerebrais (LAGERCRANTZ; HELENIUS, 2002).

A dopamina esta envolvida na modulacdo do fluxo arterial sanguineo,
importantes fungbes cerebrais como cognigdo e aprendizagem e comportamentos

relacionados com a ansiedade. Assim, ndo € nenhuma surpresa que O sistema
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dopaminérgico sirva como alvo de drogas antipsicoéticas para o tratamento de

diversas doencas (LAGERCRANTZ; HELENIUS, 2002).

A disfungéo na transmissdo dopaminérgica ira influenciar em uma variedade de
disturbios neurologicos e psiquiatricos. Algumas disfun¢gdes podem resultar em uma
hiperatividade do sistema dopaminérgico. Essas hiperatividades levam a
acumulagao do neurotransmissor na fenda sinaptica e/ou em uma hipersensibilidade
dos receptores dopaminérgicos. A hiperatividade dopaminérgica pode ser ligada a
alguns disturbios psicoticos, incluindo alucinagbes e estados de mania. A
hipoatividade do sistema dopaminérgico parece estar envolvida em disfungao
motora, déficits de comportamento motivacdo-dependente, e desequilibrio da

percepgao emocional (LAGERCRANTZ; HELENIUS, 2002).

O déficit no sistema dopaminérgico € obviamente ligado a algumas doencgas
neuroldgicas classicas como esquizofrenia, Parkinson e Alzheimeir. Em adi¢do, a
hipoatividade dopaminérgica pode ser ligada a algumas formas de depressao.
Também pode estar relacionada com o excesso de apetite e a sindrome do panico

(LAGERCRANTZ; HELENIUS, 2002).

4.1.4.Sintese da norepinefrina (noradrenalina) e epinefrina

(adrenalina)

A norepinefrina e a epinefrina sdo produzidas a partir da dopamina. E
importante notar que a sintese desses neurotransmissores é dependente da
transformacdo da fenilalanina em tirosina e, a etapa limitante € a hidroxilacido da

tirosina pela tirosina hidroxilase.
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4.1.4.1. Norepinefrina (noradrenalina)

Dentro dos neurbnios noradrenérgicos ocorre a sintese da dopamina,
represetanda na Figura 11, que sera transportada para vesiculas que possuem a
enzima dopamina beta-hidroxilase (DBH), que ira hidroxilar a dopamina na posi¢céo 9
transformando-a em norepinefrina (NE) (DAUBNER; LE; WANG, 2011). A dopamina
beta-hidroxilase €& expressa nos neurdnios neuroadrenérgicos, e representa a
diferenga enzimatica entre os neurdnios dopaminérgicos e 0s noradrenérgicos
(LAGERCRANTZ; HELENIUS, 2002). Os neurdnios noradrenérgicos nao possuem a

enzima feniletanolamina-N-metiltransferase (PNMT), que €& responsavel por

transformar a norepinefrina em epinefrina (CONSTANZO, 2014).

A norepinefrina citosodlica é importada através de um mecanismo de transporte
vesicular para vesiculas sinapticas. A norepinefrina ficara armazenada nas vesiculas
pré-sinapticas até o momento da sua liberacdo. A despolarizagao do neurbnio inicia
e o processo de fusdo da vesicula contendo norepinefrina com a membrana
plasmatica acontece liberando NE na fenda sinaptica. Estima-se que em cada

vesicula haja de 6000 a 15000 moléculas de norepinefrina (GOLAN, 2009).

Figura 11 Sintese da norepinefrina
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Fonte: Elaborada pela autora.
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A norepinefrina interage com receptores especificos, que sao coletivamente
chamados de adrenoreceptores. Eles estdo localizados na membrana plasmatica de
neurénios do sistema nervoso central e periférico ou em glandulas periféricas, ou
ainda em células musculares. Os efeitos causados pela norepinefrina depende do
tipo de receptor, que pode ser alfa 1 ou alfa 2, ou ainda beta (LAGERCRANTZ;

HELENIUS, 2002).

A norepinefrina pode ser recaptada da fenda sinaptica, e ser armazenada nas
vesiculas pré-sinapticas, esse processo chama-se recaptacao1. Os transportadores
de norepinefrina (NET), que sdo dependentes do gradiente de Na+, removem a
norepinefrina da fenda sinaptica para dentro dos neurdnios noradrenérgicos. Existe
um outro processo de recaptagcdo, mas que ainda ndo esta muito bem elucidado

(LAGERCRANTZ; HELENIUS, 2002).

Algumas drogas como a cocaina e os antidepressivos triciclicos bloqueiam a
recaptacdo da norepinefrina para os terminais nervosos, levando assim a um
crescimento da concentragao extracelular de norepinefrina. A consequéncia é a
prolongagdo da acgao pods-sinaptica da norepinefrina nos receptores, sendo
responsavel pelos efeitos psico estimulantes e de euforia causados pelos

antidepressivos e especialmente a cocaina (LAGERCRANTZ; HELENIUS, 2002).

Assim como as outras catecolaminas, a norepinefrina é metabolizada pela
COMT citoplasmatica ou pela MAO intramitocondrial. Sendo a MAO envolvida no
processo de degradacdo da norepinefrina, inibidores da MAO elevam o nivel

neuronal de norepinefrina (LAGERCRANTZ; HELENIUS, 2002).

As consequéncias funcionais da ativagdo de receptores noradrenérgicos

podem ser inibitoérios ou excitatorios. A ativagdo de adrenoreceptores dos tipos alfa
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ou beta exibem efeitos fisiolégicos quase que inversos. Em tecidos periféricos, a
ativacao dos alfa-1 adrenoreceptores, causa vasoconstricdo, melhora a glicogendlise
e ainda induz a contracido de células musculares lisas, enquanto que a ativacédo de
beta adrenoreceptores leva a vasodilatacao, broncodilatacao e efeitos ionotrépicos e

cronotropicos positivos no tecido do coragdo (LAGERCRANTZ; HELENIUS, 2002).

O sistema dopaminérgico desempenha um papel preponderante na doenca
de Parkinson, mas uma deficiéncia no sistema noradrenérgico parece ser
responsavel pelo fenétipo clinico da doenga, especialmente nas manifestagcdes de
deficiéncia na fungdo cognitiva. O sistema noradrenérgico e adrenérgico sé&o
indiretamente envolvidos na depressdo, pois modificagcdes na densidade dos
receptores adrenérgicos e uma variabilidade no nivel de metabdlitos
noradrenérgicos tem sido encontrados em pacientes que sofrem de depressao.
Alguns estudos estdo sendo feitos sobre o involvimento da norepinefrina na
epilepsia, ja que a norepinefrina inibe a propagacao da convulsdo ou diminui a sua

extensédo (LAGERCRANTZ; HELENIUS, 2002).

4.1.4.2. Epinefrina (adrenalina)

A sintese da epinefrina ocorre principalmente na medula adrenal, pois contém

a enzima feniletanolamina-N-metiltransferase (PNMT) (CONSTANZO, 2014).

A norepinefrina que estava armazenada na vesicula onde foi formada retorna
ao citosol, onde esta a enzima PNMT que ira converté-la em epinefrina. A enzima
PNMT metila a norepinefrina em seu grupo amino resultando na epinefrina. A seguir
a epinefrina é transportada de volta a vesicula para armazenamento até a sua
liberagdo posterior por exocitose para se ligar aos seus receptores. Na fenda

sinaptica a norepinefrina e a epinefrina podem se ligar aos receptores adrenérgicos,
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que sao divididos nos subtipos a e B. E dentro desses dois subtipos, ainda temos o a
1e2eo0B 1,2 e 3. Anorepinefrina excita principalmente os receptores a, e com
menos intensidade os receptores B. E a epinefrina excita ambos com a mesma

intensidade (DAUBNER; LE; WANG, 2011).

As acdes da norepinefrina e epinefrina podem ser interrompidas através de trés
vias: recaptacao pelas terminagdes nervosas; diluicao por difusdo para fora da fenda
juncional e captagcdo em locais extraneuronais; e transformagdo metabdlica. Duas
enzimas sao importantes nos processo de metabolizacdo, a MAO e a COMT. A MAO
€ responsavel por metabolizar o neurotransmissor liberado na terminacéao nervosa, e
a COMT desempenha um papel fundamental no metabolismo da norepinefrina e
epinefrina endogenas e administradas, particularmente no figado. Pouca ou
nenhuma COMT é encontrada nos neurdnios adrenérgicos. E a MAO esta associada
a superficie externa das mitocdndrias, inclusive as das terminagdes das fibras

adrenérgicas (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Tanto a norepinefrina como a epinefrina, sao inicialmente desaminadas por
oxidagao pela MAO em 3,4-diidroxifenilglicalaldeido (DOGPAL), e a seguir reduzidas
em 3,4-diidroxifeniletilienoglicol (DOPEG) ou oxidadas em acido 3,4-
diidroximandélico (DOMA). Alternativamente, podem ser primeiro metiladas pela
COMT em normetafrenina e metanefrina, respectivamente. A maioria dos produtos
de ambas reacdes, sdo entdo metabolizados por outras enzimas para formar os
principais produtos excretados no sangue e na wurina, o0 3-metoxi-4-
hidroxifeniletolenoglicol (MOPEG ou MHPG) e o acido 3-metoxi-4-hidroximandélico

(VMA) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).
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A maior parte da epinefrina e norepinefrina que entram na circulagéo, seja a
partir da medula supra-renal, ou apds administracdo, ou liberadas das fibras
adrenérgicas por exocitose, sao metiladas pela COMT em metanefrina ou
normetanefrina, respectivamente (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012). Na
Figura 12 temos representada a degradacdo da norepinefrina e também da

epinefrina.

Figura 12 Degradacao da norepinefrina e epinefrina.
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A epinefrina é liberada no organismo em situagdes de susto ou emergéncia
(quando o organismo é preparado para correr ou fugir) estimulando as fungdes do
sistema nervoso autbnomo simpatico incluindo: aceleragao cardiaca, liberaracdo da
glicose pelo figado, dilatagdo da pupila, garantindo a fuga ou o ataque. Trata-se de
um esforgo do organismo como um todo para resolver uma possivel emergéncia.
Quando ocorre a liberagdao continua e excessiva de adrenalina, o resultado é o
estresse, pois 0 organismo fica o tempo todo preparada para uma situacdo de
emergéncia, sem voltar as condicbes normais de funcionamento (BRUNTON;

CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

4.1.5. Acetilcolina

A acetilcolina (ACh) foi o primeiro neurotransmissor a ser descoberto e isolado
(WEBSTER, 2001), e a sua molécula esta representada na Figura 13.0 precursor do
neurotransmissor acetilcolina (éster de colina) € a colina, uma amina quartenaria
formada por trés grupos metilicos covalentemente ligados ao atomo de nitrogénio de
etanolamina. A colina pode ser encontrada em uma variedade de alimentos de
origem animal e vegetal, como figado, ovos, carnes, peixes, camarao, soja, farelo de
aveia, feijao, couve de bruxelas, brocolis e couve-flor, ou pode ser sintetizada no
figado através da metilagéo da fosfatidiletanolamina (PE) a fosfatidilcolina (PC), mas
essa sintese sozinha ndo é suficiente para suprir as necessidades humanas

(CUNHA; CAETANO, 2012).
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Figura 13 Acetilcolina.
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Fonte: Elaborada pela autora.

A Academia Nacional de Ciéncias dos EUA (NAS) reconheceu a colina como
um nutriente essencial em 1998. A colina é necessaria para a sintese de
neurotransmissores (acetilcolina), a sinalizagdo da membrana celular (fosfolipidios),
o transporte de lipidios (lipoproteinas), e o metabolismo de grupos metil (redugao da
homocisteinas). Ela desempenha também um papel importante no cérebro e o
desenvolvimento da memodria em fetos, e parece diminuir o risco de

desenvolvimento de defeitos no tubo neural (ZEISEL; COSTA, 2009).

A colina é ativamente transportada para o axoplasma do neurénio colinérgico a
partir de sitios extraneuronais por um processo de captagao de colina. A biossintese
se da pela acetilagdo da colina, catalisada pela enzima colina-acetiltransferase
(CAT), com a acetil coenzima A (acetil-CoA) que funciona como um doador de
grupos acetil. Apos a sintese, a acetilcolina € transportada para as vesiculas de
armazenamento por um transportador vesicular de acetilcolina (VAChT), e cada
vesicula pode armazenar de 1.000 a 50.000 moléculas de acetilcolina no neurénio
pré-sinaptico. A liberacdo na fenda sinaptica depende de alteragdo idnica e elétrica
da membrana plasmatica. Ocorre a despolarizacdo da membrana plasmatica no
neurénio pré-sinaptico promovendo o influxo de Ca2+ seguida da fusdo de vesiculas
sinapticas com a membrana plasmatica, liberando assim a acetilcolina na fenda

sinaptica (MOTA et al., 2012).
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Uma vez liberada a acetilcolina interage especificamente com os receptores
colinérgicos presentes nas membranas pré e poés-sinapticas. Os receptores
colinérgicos sao divididos em duas classes, os nicotinicos e os muscarinicos. Os
nicotinicos sdo receptores ionotrépicos, ou seja, sdo canais idnicos de abertura
ligante dependente formado por proteinas pentaméricas compostas, por no minimo,
duas subunidades distintas, a e . Nos humanos foram observadas oito variantes da
subunidade a, e trés da subunidade (. E os receptores muscarinicos sao
metabotropicos. Temos 5 tipos de receptores muscarinicos, mas apenas trés foram
definidos farmacologicamente, M1, M2 e M3 (VENTURA et al., 2010). Os receptores
muscarinicos estdo mais associados ao sistema nervoso periférico e com o musculo
liso e cardiaco. Os receptores nicotinicos estdo associados ao SNC e a placa

motora terminal (EPP) (SANTOS, 2009).

A ACh liberada na fenda sinaptica tem um tempo de vida muito curto devido a
alta concentragdo da enzima acetilcolinesterase (AChE) na superficia externa do
nervo terminal. A AChE é sintetizada no reticulo endoplasmatico da célula neuronal
e é transportado para a membrana terminal pré sinaptica através de microtubos
axonais. Esta enzima degrada rapidamente a ACh em acido acético e colina, o que
provoca a perda de atividade estimuladora. A colina € recaptada pelo terminal pré-
sinaptico para nova sintese de ACh. O acido acético é rapidamente recaptado para

as diferentes vias bioquimicas no interior do citoplasma (SANTOS, 2009).

As fungdes da acetilcolina no organismo séo varias, incluindo: vasodilatagao
(efeito indireto pela liberagdo de 6xido nitrico), diminuicdo da frequéncia cardiaca,
cognitiva (aprendizagem e memoria), ativa as glandulas serosas no nariz (aumento

das secre¢des) provocando a rinorréia, bronco constricdo, aumento da motilidade
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intestinal, sudorese, aumento da salivagdo e miose (BRUNTON; CHABNER;

KNOLLMANN, 2012).

A falta da acetilcolina no organismo pode resultar em perda de memodria
espacial, dificuldade de aprendizado, e € citada com um dos fatores na doenca de

Alzheimer (MARTYN, 2012).
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5. O comportamento alimentar e a fungcao neuronal

Uma alimentacao considerada saudavel é aquela rica em nutrientes essenciais
para o bom funcionamento do organismo, e deve fornecer agua, carboidratos,
proteinas, lipidios, vitaminas, fibras e minerais. O padrao alimentar esta cada vez
mais inadequado, com elevado consumo de produtos industrializados ricos em
gorduras, sais, agucares e diversos aditivos que s&o prejudiciais a saude e
favorecem o aumento de indices de doencas relacionadas a ma alimentacao, que no
passado atingia uma maior porcentagem de adultos, hoje atinge também uma

grande parcela de adolescentes e criangas (MELO, 2014).

Condi¢des neuroldgicas especificas sao reconhecidas em associagcdo com
deficiéncia em vitaminas e micronutrientes, deficiéncias em n&o metais, como
selénio e iodo, e ions metalicos, como zinco, cobre, ferro e magnésio (SPENCER,;
PALMER, 2012). Os antioxidantes zinco, cobre e selénio tem ag¢ao protetora para o
neurdnio, impedindo lesao celular pela agado de radicais livres. O zinco participa da
sintese de DNA e dos neurotransmissores e faz parte da formacdo do hipocampo,
cerebelo e sistema nervoso autdbnomo. O cobre participa da formacdo de
neurotransmissores e age no metabolismo glial e cerebelo. Uma baixa ingestao de
iodo desacelera o metabolismo cerebral, podendo haver lesdo permanente do
neurénio. O ferro participa metabolismo dos acidos nucléicos do neurbnio, uma
reducdo nos estoques leva a piora do desenvolvimento neurologico (NOBRE et al.,
2010). Ja o magnésio, ajuda com a sintese da dopamina, e atua em inumeras
reacdes enzimaticas, incluindo todas as reacbes que envolve a formacédo e a
utilizacdo da adenosina-5-trifosfato (ATP) no metabolismo energético do cérebro

(EBY; EBY, 2010). Todos esses nutrientes tem agdo especifica no cérebro e,
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quando em niveis baixos, podem reduzir ou atrasar o desenvolvimento neurolégico,

com consequente deficiéncia no desenvolvimento psiquico e motor (NOBRE et al.,

2010).

Todos os nutrientes que necessitamos para ter uma boa saude fisica e mental
podem ser conseguidos dos alimentos. Mas as vezes os alimentos podem conter
compostos neurotdxicos, as quais prejudicam o funcionamento do cérebro. Essas
substéncias podem ser integrantes da composicdo do alimento ou estarem
presentes na agua ou solo contaminados (SPENCER; PALMER, 2012). Acrilamida é
uma substancia encontrada em varios alimentos que contenham amido e que foram
submetidos ao processo de assamento, fritura, fritura em alta quantidade de dleo,
excesso de cozimento e colocar em exposicdo ao microondas. A poliacrilamida pode
ser encontrada na agua, pois € usada como agente de floculagdo para purificar a
agua. Esta substancia além de ser genotoxica e carcinogénica, tem a capacidade de
inibir o transporte rapido através do axdénio dos neurbnios, e é capaz de inibir
diretamente a neurotransmissao e mudar a expressao dos neurotransmissores. Uma
exposi¢cao a uma baixa dose dessa substancia, mas por um longo periodo pode vir a

causar doengas neurodegenerativas (ERKEKOgLU; BAYDAR, 2010).

O mercurio é emitido naturalmente de vulcdes, sedimentos oceéanicos, crosta
de desgaseificacdo e em incéndios florestais, mas também é encontrada em fontes
antropogénicas, como a mineracdo (CECCATELLI; DARE; MOORS, 2010), é
depositado no meio aquatico e se transforma em metilmercurio (MeHg) , sendo
acumulado em organismos marinhos e é passado pela cadeia alimentar até chegar
em nos, através de peixes, mariscos e mamiferos marinhos (FREIRE et al., 2010;
US Environmental Protection Agency, 2009). Nao ha um local especifico de agéo do

metilmercurio na célula, ele age em diversos processos e regides do cérebro. O
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metilmercurio é seletivamente téxico ao sistema nervoso central, especialmente em
fetos (FREIRE et al., 2010; Diez, 2009), e apds uma exposi¢ao cronica durante o
periodo pré-natal pode causar deficiéncias neuroldgicas, incluindo aprendizado,
déficit de atengao, deficiéncia motora e visual-espacial (FREIRE et al., 2010). Em
adultos, o metilmercurio pode causar alteragbes comportamentais, perda de
memoria, dor de cabeca, ataxia, tremores, perda de controle motor, parestesia de
extremidade e labios, e outros sintomas (NATURAL RESOURCES DEFENSE

COUNCIL, 2015).

A ingestao de alimentos contaminados por fungos expde um grande numero de
pessoas, principalmente em populagbes de baixa renda, a um alto nivel de
micotoxinas, que sdo conhecidos por serem potentes neurotdxicos causando grande

dano ao cérebro (SPENCER; PALMER, 2012).

Mas os comportamentos alimentares de uma populacdo podem ir além das
caracteristicas sensoriais, valor nutritivo e de mercado, e qualidade dos alimentos,
podendo apresentar motivagdes ocultas como as caréncias psicolégicas e as
vivéncias conflituosas e emotivas que independem da fome (ALBINO; MACEDO,

2014).

Déficits neurolégicos em adultos ligados aos comportamentos alimentares
podem surgir a partir de dietas restritivas (veganos, dietas da moda), evitar a comida
(anorexia nervosa e bulimia nervosa), restricdo alimentar (greve de fome),
encarceramento (prisdes), mas também podem surgir em momentos que o individuo
esta exposto a outras condigdes meédicas como o parasitismo, doencgas infecciosas

(HIV), doengas graves, inanigao/caquexia, condigdes medicas especificas (anemia
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perniciosa, doenga celiaca, cancer), ou apos a cirurgia bariatrica para controle de

peso (ALBINO; MACEDO, 2014).

5.1. Transtornos alimentares

De acordo com a Sociedade Brasileira de Psiquiatria Clinica, o numero de
pessoas que desenvolvem graves transtornos do comportamento alimentar aumenta
a cada ano, e os adolescentes e as mulheres jovens constituem 90% deste aumento

(ALBINO; MACEDO, 2014).

Acredita-se que nao existe uma unica etiologia responsavel pelos transtornos
alimentares (TA), mas sim um modelo multifatorial composto por componentes
bioldgicos, genéticos, psicoldgicos, socioculturais e familiares (LEAL, 2013).
Pesquisas indicam uma maior prevaléncia deTAs em algumas familias, o que
poderia sugerir uma agregacao familiar com possibilidade de um fator genético
(YILMAZ; ANDREW HARDWAY; BULIK, 2015). Alteragdes nos neurotransmissores
moduladores da fome e da saciedade, e em diferentes neuropeptideos podem ser
predisponentes para os TAs, mas ainda nido € bem elucidado se tais alteragdes
acontecem primariamente ou s&do decorrentes do quadro em que o paciente se
encontra. Algumas caracteristicas psicoldgicas podem anteceder um TA, como baixa
autoestima, depressao, rigidez no comportamento, e muitas outras (VON

HAUSSWOLFF-JUHLIN; BROOKS; LARSSON, 2014).

Um transtorno alimentar é caracterizado por uma severa perturbacido do
comportamento alimentar. Os principais TAs sdo: Anorexia Nervosa (AN), Bulimia
Nervosa (BN), Transtorno da Compulsao Alimentar Periodica (TCAP) e a Vigorexia

ou Transtorno Dismorfico Corporal (TDC) (LEAL, 2013). Iremos abordar mais a
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fundo os dois principais transtornos alimentares, a anorexia nervosa e a bulimia

nervosa.
5.1.1. Anorexia Nervosa

A anorexia nervosa (AN) é um transtorno alimentar e uma severa desordem
psiquiatrica, doenca caracterizada principalmente por uma restricdo alimentar severa

e voluntaria que conduz a uma perda de peso acentuada (SA, 2012).

A AN inicia-se principalmente na adolescéncia, ocorrendo entre os 10 e 20
anos de idade (FORTES; ALMEIDA; FERREIRA, 2014). Esta doenga possui uma
alta taxa de mortalidade, de 10-18% (WASSIF et al., 2011), causada principalmente
pelas complicagbes médicas por conta do estado grave de desnutricdo do individuo
(SA, 2012), pois ocorre uma extrema perda de massa corporal - cerca de 25% em
relagdo a massa inicial do individuo, mas pode chegar a uma perda de 50% -

decorrente de um intenso emagrecimento (FORTES; ALMEIDA; FERREIRA, 2014).

As consequéncias da AN no organismo podem ser divididas em
cardiovasculares, dermatoldogicas, digestivas e neuroendocrinas (ALBINO;

MACEDO, 2014).

No aparelho cardiovascular ocorre reducdo da massa cardiaca, que acarreta
na diminuicido da pressao arterial e frequéncia cardiaca. Uma das causas de uma
possivel internagdo de um paciente com AN é a bradicardia, que pode evoluir para
uma parada cardiaca. Ja4 no trato gastrointestinal, ocorre um retardo do
esvaziamento gastrico e constipagdo intestinal podendo ocorrer a degeneragao
gordurosa do figado, alteragdes das enzimas hepaticas e necrose hepatica focal.
Quando a AN ocorre no periodo pré-puberal, com a presenga da amenorreia, pode

acontecer a chamada disfuncéo hipotalamica, causando a baixa estatura e o atraso
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da maturacdo sexual. A osteopenia também é uma consequéncia da AN, sendo
secundaria ao hipogonadismo hipotalamico, com baixo estrogénio, e nos casos mais
graves levando a compressdo vertebral e fraturas patolégicas. Por acometer
principalmente uma faixa etaria que esta em periodo de formacado do esqueleto, a
reducao da massa 6ssea € uma das complicagdes mais graves. Assim, um tergo dos
adolescentes acometidos pela AN tem osteoporose, e a incidéncia de osteopenia

pode chegar a 90% (ALBINO; MACEDO, 2014).

Além de complicagdes metabdlicas e nutricionais, a AN pode acarretar
complicagdes psicologica tais como baixa concentragdo, depressdo, ansiedade,
agitacdo, disturbios do sono, obsessédo e compulsividade. Alguns individuos podem
apresentar esses sintomas antes do inicio da AN, mas geralmente essa situagéo

agrava-se com a ma-nutricao (ATTIA, 2010).
5.1.2. Bulimia Nervosa

A bulimia nervosa (BN) & caracterizada pela ingestdo compulsiva de uma
grande quantidade de alimentos e pela sensacdo de perda de controle ao se
alimentar. Muitos dos portadores da BN se apresentam com leve sobrepeso ou até
se mantém préximo ao peso ideal (ALBINO; MACEDO, 2014). A prevaléncia da BN

na populacéao geral é de 4% (FORTES; ALMEIDA; FERREIRA, 2014).

Os episddios bulimicos sado acompanhados da acdo de comer
compulsivamente, e posteriormente de métodos inadequados para o controle do
peso como o uso de medicamentos laxativos, dietas e exercicios fisicos excessivos

(CUBRELATI et al., 2014).

O paciente bulimico pode apresentar as seguintes complicagbes de saude em

diferentes niveis, como: psiquiatricas: isolamento social, depressao e perda convivio
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social e profissional; Metabdlicas: hipoglicemia, disturbios hidroeletroliticos e
aumento do colesterol; Cardiovasculares: pressdo baixa, tonturas e problemas
cardiacos; Neurolégicos: neurite; e Gastroenteroldgicos: lesdo do estbmago, caries,

constipagao e obstrucéo intestinal (ALBINO; MACEDO, 2014).
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6. Doencas, seus tratamentos e a atuagcdo do farmacéutico

Durante toda a vida vocé teve habitos saudaveis, cuidou da sua saude e teve
uma alimentagcdo adequada e equilibrada, mas por influéncia de outros fatores vocé
pode desenvolver doencas como a depressao, mal de Alzheimer e Parkinson. Essas
doencas crescem rapidamente pelo Brasil e pelo mundo afetando milhdes de

pessoas.

6.1. Depresséo

Segundo estudo da OMS (Organizagao Mundial da Saude), mais de 350
milhdes de pessoas no mundo sofre de depressdo, o que representa 5% da
populacdo mundial (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2012). No Brasil,
segundo o Ministério da Saude, sdao aproximadamente 10 milhées de casos

registrados de depress&o (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A depressao € definida como transtorno mental comum, caracterizado por
humor deprimido, perda de interesse ou prazer, sentimento de culpa ou baixa
autoestima, disturbio do sono ou apetite, baixa energia e baixa concentracdo. Esses
problemas podem se tornar crénicos ou recorrentes e levar a prejuizos substanciais

a capacidade de realizar atividades diarias (HARADA; SOARES, 2010).

A idade média em que ocorre o primeiro episddio de depressao € em torno dos
20 anos, porém o primeiro episddio pode ocorrer a qualquer momento, da infancia a
velhice. Mas uma proporcado substancial de pessoas tem o primeiro episédio de
depressao na infancia ou adolescéncia. Pessoas que tem depressido precocemente
(antes dos 20 anos) ou em uma idade mais avangada tém uma maior propensao de

ter outro episodio de depressao ao longo da vida (ANDERSON et al., 2010).
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A depressdo é uma condigdo clinica que ndo possui a etiologia de forma
esclarecida, sendo atribuidos multiplos fatores como a hereditariedade,
desenvolvimento psicoldgico e cognitivo, fatores ambientais (dietas e exposigcédo a
drogas neurotoxicas) e habitos que desafiam a homeostase dos ritmos biolégicos
(alteragdo do nivel dos neurotransmissores) (TENG; CEZAR 2010). Segundo a
hipétese monoaminérgica, a depressao € resultado do déficit de neurotransmissores,
a serotonina, noradrenalina e a dopamina na fenda sinaptica, e essa teoria é
embasada no conhecimento do mecanismo de acdo dos farmacos utilizados para

tratar a depressao (SEZINI; DO COUTO GIL, 2015).

A depressao pode ser classificada em leve, moderada e grave, e essa
classificacdo leva em conta o numero e a gravidade dos sintomas, grau de

incapacitagao funcional e necessidade de supervisao (DUAILIBI; DA SILVA, 2014).

Na depressao leve, o tratamento deve ser iniciado com psicoterapia, a qual
melhor se adapta ao paciente, além de mudancas de habito de vida e atividades
fisicas, que aumentam a produgdo de endorfinas. Nesse caso, alguns sintomas
podem ser medicados como a insénia. Em alguns casos de depressao leve, a
introducdo de um antidepressivo pode ser necessaria. Ja nos casos de depressao
moderada a grave sao utilizados antidepressivos como primeira linha de tratamento.
Alguns médicos podem utilizar a psicoterapia como adjuvante em tratamento de

primeira linha (DUAILIBI; DA SILVA, 2014).

Qual o melhor antidepressivo? Todas as classes possuem eficacia similar,
portanto a escolha do antidepressivo deve ser baseada nas caracteristicas da
depressao, efeitos colaterais, risco de suicidio, outros disturbios clinicos, terapia

concomitante, tolerabilidade, custo e danos cognitivos (SOUZA, 1999).
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Geralmente os medicamentos antidepressivos ndo tem uma resposta imediata,
ou seja, eles comegcam a fazer efeito entre a segunda e a quarta semana de uso. A
auséncia de respostas apdés quatro semanas de uso diminui consideravelmente a
chance de obter resposta posterior utilizando o mesmo medicamento, no entanto
alguns pacientes respondem ao tratamento com seis semanas de uso. Quando o
paciente ndo responde ao tratamento, algumas estratégias podem ser utilizadas,
como o aumento da dose, a potencializacdo utilizando outra substancia, a
associacao de outro antidepressivo ou com a psicoterapia, e ainda a troca completa
do medicamento. A estratégia adotada dependera do histérico de cada paciente (DE

ALMEIDA FLECK, 2003).

Os medicamentos antidepressivos mais comumente utilizados sao os
chamados de antidepressivos de segunda geracgdo: inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina (ISRS) e os inibidores seletivos da recaptagcdo de
serotonina-norepinefrina (ISRSNs), que possuem maior eficacia e seguranga quando
comparados a maioria dos medicamentos mais antigos, os chamados
antidepressivos da primeira geragao, os inibidores da monoaminaoxidase (IMAO) e

os antidepressivos triciclicos (ADT) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Mesmo os antidepressivos de primeira geragdao apresentando varios efeitos
colaterais e interacbes medicamentosas e alimentares que limitam a sua utilizacao,
eles ainda sao muito prescritos, pois sdo mais acessiveis financeiramente a

populacado de baixa renda (SOUZA, 1999).

Existe uma necessidade semanal de monitorizacdo dos pacientes
depressivos em uso de antidepressivos, pois a eficacia do tratamento deve ser

avaliada, a adesdo do paciente ao medicamento, os efeitos colaterais causados e o
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risco de suicidio reforcam a frequéncia semanal de consulta para que o paciente

faga o tratamento mais adequado (DE ALMEIDA FLECK, 2003).

6.2. Mal de Alzheimer

O numero de pessoas vivendo com deméncia no mundo é estimado em 44
milhdes. Este numero ira dobrar em 2030 e ira triplicar em 2050 (PRINCE et al.,
2014). O numero total de novos casos de deméncia por ano, no mundo, é de
aproximadamente 7,7 milhdes de pessoas, o que significa um novo caso da doencga

de Alzheimer a cada quatro segundos (GUTIERREZ et al., 2014).

O mal de Alzheimer ¢é o tipo mais comum de deméncia, aproximadamente 75%
de todos os casos. A doenga de Alzheimer é uma desordem neurodegenerativa
progressiva (QIU; KIVIPELTO; VON STRAUSS, 2009), e foi caracterizada pelo
neuropatologista alemao Alois Alzheimer através do relato de um caso, no qual um
paciente, apds 5 anos de acompanhamento, comecgou a apresentar alucinagdes,
amnésia, apraxia (incapacidade de executar atividades motoras), perturbagcdo de
linguagem (afasia), e impossibilidade de reconhecimento ou identificagdo de objetos,

a chamada agnosia (MOLARI, 2011).

A doenca de Alzheimer afeta 25 milhdes de pessoas em todo o mundo
(GUTIERREZ et al., 2014), e principalmente idosos, mas 2 a 10% de todos os casos
sdo estimados para comecar antes dos 65 anos de idade (PRINCE et al., 2014). No
Brasil, a tendéncia € que os casos de Alzheimer na populacdo com mais de 65 anos
aumentem de 7,6% em 2010 para 7,9% em 2020, ou seja, seria uma média de 55

mil novos casos por ano (GUTIERREZ et al., 2014).

A patofisiologia da doencga de Alzheimer é relacionada com o dano e a morte

dos neurdnios colinérgicos, iniciando na regiao do hipocampo no cérebro, que
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envolve memodria, aprendizado, raciocinio, comportamento e controle emocional.
Essas alteragdes sao caracterizadas pela atrofia do cortex cerebral e pela perda dos
neurénios corticais e subcorticais (DUTHEY, 2013). A acetilcolina € especialmente
importante, pois € o maior responsavel pela formacdo da memoria e do aprendizado.
No entanto, no mal de Alzheimer ndo ha destruicdo apenas dos neurdnios
colinérgicos, mas também das células corticais e hipocampais que recebem
estimulos colinérgicos. Além disso, o mal de Alzheimer promove a degeneracéo de
varios outros sistemas de neurotransmissores, como o da serotonina, glutamato e

neuropeptideos (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Muitos fatores de risco sdo associados ao mal de Alzheimer e sdo fortemente
relacionados, como a susceptibilidade genética, diabetes, hipertensdo, doengas
cerebrovasculares, habito de fumar, e alguns fatores estdo sendo amplamente
estudados, como a dieta, exposi¢cao a toxinas, depressao e terapia de reposigao

hormonal (QIU; KIVIPELTO; VON STRAUSS, 2009).

Infelizmente ndo existe tratamento capaz de alterar a evolugdo da doenca de
Alzheimer, ou seja, os tratamentos disponiveis conseguem apenas atenuar os
sintomas. A transmissao colinérgica é a base para o tratamento farmacolégico do
mal de Alzheimer, e trés farmacos sao amplamente utilizados, a donepezila,
rivastigminas e galantamina. Existe um quarto farmaco, a tacrina, que foi o primeiro
medicamento aprovado para tratar o Alzheimer, mas ele nao é muito utilizado hoje
em dia por causa das reagdes adversar causadas por ele (PARKER; BRUNTON,

2010).

Os quatro farmacos apresentados acima s&o inibidores das colinesterases (I-

ChE), que sao os principais medicamentos utilizados para o tratamento especifico
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do Alzheimer. Esses medicamentos visam o aumento da disponibilidade sinaptica de
acetilcolina, através da inibicdo das suas principais enzimas cataliticas, a
acetilcolinesterase e a butirilcolinesterase. A tacrina e rivastigmina possuem como
alvo ambas as enzimas, ja a galantamina e o donepezil possuem como alvo apenas
a acetilcolinesterase. Esses medicamentos sdo os primeiros utilizados para o
tratamento sintomatico de déficit cognitivo associados ao mal de Alzheimer leve e

moderado (PARKER; BRUNTON, 2010).

Outro farmaco pode ser utilizado como coadjuvante ou alternativo aos
inibidores de colinesterase, a memantina. Esse medicamento reduz
expressivamente a taxa de deterioragao clinica dos pacientes com mal de Alzheimer

moderado a grave (PARKER; BRUNTON, 2010).

6.3. Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenga degenerativa mais comum no
mundo, ficando atras do mal de Alzheimer, (CHEN; TSAI, 2010) e € primariamente
uma doenga degenerativa extrapiramidal, causada pela degeneragcdo severa dos
neurénios dopaminérgicos da substancia nigra e associada a presenca de inclusbes
citoplasmaticas formadas pelo acumulo de proteinas que s&o chamados de
corpusculos de Lewy, resultado na diminuigdo da produgdo de dopamina no corpo
estriado e consequentemente na destruicdo da via nigroestriatal (CORREIA et al.,
2013). Algumas pesquisas recentes demonstram que pode ocorrer também um
déficit nos sistemas serotoninérgicos, colinérgicos e noradrenérgicos, que seriam
responsaveis pelas manifestagbes ndo dopaminérgicas no paciente (RODRIGUES,

2012).



62

As causas que levam a manifestacdo da doenga de Parkinson ainda sao
desconhecidas, no entanto cientistas sugerem que um dos fatores que poderia
causar a doenga seria O estresse oxidativo, gerado através da disfungéo
mitocondrial, o qual libera espécies reativas de oxigénio e desencadeia processos
inflamatdrios decorrentes dos eventos bioquimicos. Outros fatores que poderiam
estar associados ao surgimento da doenga de Parkinson s&o: as neurotoxinas
ambientais, envelhecimento cerebral, neuroinflamacgao, fosforilacdo oxidativa,
apoptose, a excitotoxicidade, Oxido nitrico e o calcio, sem falar nos fatores

neurotréficos, genéticos e outros mecanismos (CORREIA et al., 2013).

De acordo com a Associagao Européia da Doencga de Parkinson, é estimado
que 6,3 milhdes de pessoas tém Parkinson em todo o mundo. A idade onde os
primeiros sinais da doenga aparecem sao depois dos 60 anos, mas uma em cada
dez pessoas é diagnosticada aos 50 anos, mas também pode acontecer nas idades
mais jovens (antes dos 40 anos, ou até mesmo abaixo dos 21 anos de idade), o que
€ mais raro e tem o nome de Parkinsionismo Precoce (EUROPEAN PARKINSON
DISEASE ASSOCIATION, 2015). Susceptibilidade genética combinado com fatores
ambientais contribui com o risco de desenvolvimento da doenca de Parkinson

(COHEN, 2013).

A OMS define a doenca de Parkinson como sendo uma doenca
neurodegenerativa progressiva cronica, de inicio insidioso, caracterizada
principalmente pela presenca de sintomas motores como, bradicinesia (lentidao
anormal dos movimentos como, reducdo da expressao facial, fala e pensamentos
responsivos mais lentos, e lentiddo quando faz tarefas motoras), rigidez, disturbios
posturais e tremores de repouso (BAUMANN, 2012). Alguns sintomas motores

podem ter o inicio tardio incluindo: instabilidade postural e quedas, congelamento da
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marcha e dificuldade para falar e engolir. Além da sintomatologia motora, alguns
sintomas nao motores podem até mesmo se manifestar antes que os sintomas
motores, como: hiposmia (reducéo da sensibilidade olfativa), movimento rapido dos
olhos, disturbio do comportamento do sono, alteracdes de personalidade, parestesia,
dor e depressao. Disturbios neuropsiquiatricos (deméncia, alucinagdes e delirios),
urinarios e hipotensao ortostatica podem aparecer depois de varios anos do curso

da doenga (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2006).

As manifesta¢des descritas acima causam grande declinio funcional, trazendo
dificuldade ao paciente de realizar atividades diarias e resultando em diminuigdo da
independéncia fisica e da qualidade de vida. Pacientes com a doencga de Parkinson
apresentam menor mobilidade e capacidade fisica, causando diminuigdo progressiva

da forga muscular (CALDERARO; AMADEI; CONTER, 2015).

A qualidade de vida de pacientes parkinsonianos pode estar comprometida
desde a percepgao dos primeiros sinais, no entanto, com a progressao da doencga e
dos sintomas e o aparecimento das complicagcdes causadas pelo tratamento,
observa-se um progressivo declinio. E outro importante fator que altera a qualidade
de vida de pacientes com DP de forma negativa € o tempo da doenga, pois sabe-se
que quanto maior o tempo de doenca pior o desempenho em todas as atividades,

sejam alteragées motoras ou cognitivas (CALDERARO; AMADEI; CONTER, 2015).

Infelizmente n&o existe cura para a doenga de Parkinson, porém ela pode e
deve ser tratada, combatendo os sintomas e retardando o seu progresso
(ASSOCIACAO BRASIL PARKINSON, 2015). Devido a complexidade da DP, o
tratamento deve ser individualizado e mudar ao longo do tempo, o que pode

dificultar a adesdo do paciente a terapia. O tratamento da DP deve ser escolhido
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baseando-se em uma série de fatores, incluindo sintomas atuais, idade, perfil dos
efeitos colaterais e atividades diarias do paciente (VIVA BEM COM PARKINSON,

2015).

O tratamento medicamentoso € o principal meio para controle dos sintomas da
DP, mas contamos também com cirurgias, além da fisioterapia, terapia ocupacional

e fonoaudiologia (MARCHI et al., 2013).

Apesar do surgimento de novas classes de medicamentos nos ultimos anos, a
levodopa ainda é o farmaco mais utilizado para o tratamento da DP. Além dos
dopaminérgicos (levodopa, carbidopa), ainda s&o utilizados os anticolinérgicos
(biperideno e trihexifenidil), inibidores da MAO-B (selegilina), inibidores da enzima
catecol-o-metiltransferase (COMT) (tolcapone e entacapone), agonistas dos
receptores dopaminérgicos (pramipexol, bromocriptina e ropinirol) e a amantadina

(HAUSER, 2010).

6.4. A Atuacdo do farmacéutico (interacdo dos medicamentos com

alimentos)

A interagdo medicamentosa € definida como sendo o resultado de uma
interferéncia no efeito de um medicamento causado por outro medicamento,
alimentos, bebidas, ou por alguns agentes quimicos ambientais. Os resultados
dessas interagdes podem trazer beneficios ao paciente, mas também podem trazer
reagdes adversas, agravamento da doenga, inibicdo da agdo do medicamento, que

pode causar graves problemas ao paciente (SANTOS, 2010).

Portanto, para minimizar os riscos de haver interagcdo medicamentosa durante
o tratamento, é imprescindivel o exercicio da atencdo farmacéutica no momento da

dispensacado do medicamento.
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A Atencdo Farmacéutica (AF) € um modelo de pratica proposto e que se
desenvolveu dentro da profissdo farmacéutica ao longo da década de 90. Esse novo
modelo de profissional farmacéutico, mais humanistico, foi aceito pelas
organizagbes de apoio e gestdo de saude, 6rgaos relacionados a classe
farmacéutica e pelas Universidades de Farmacia de diversos lugares do mundo,
inclusive do Brasil. Esse novo modelo foi uma resposta a necessidade social
relacionada a alta prevaléncia da morbidade e mortalidade, dado pelo uso
indiscriminado de medicamentos, constituindo assim, um sério problema de saude
publica, tanto no Brasil, como em varios outros paises do mundo (COSTA;

TOGEIRO; RIBEIRO, 2013).

A AF é uma area dentro da Assisténcia Farmacéutica, e segundo a OMS, é

definida como:

‘a soma de atitudes, comportamentos, valores éticos,
conhecimentos e  responsabilidades do profissional
farmacéutico no ato da dispensacdo de medicamentos, com o
objetivo de contribuir para a obtengcdo de resultados
terapéuticos desejados e melhoria da qualidade de vida do

paciente” (COSTA; TOGEIRO; RIBEIRO, 2013).

Ou seja, compreendemos por atengdo farmacéutica a area que estabelece a
ligacado entre o medicamento, o paciente e o farmacéutico, incluindo um conjunto de
acdes visando a assisténcia terapéutica, a promocao e recuperagao da saude

(OLIVEIRA; OLIVEIRA; DINIZ, 2015).

Dados da OMS apontam que mais de 50% de todos os medicamentos s&o

prescritos, dispensados e vendidos inapropriadamente, e ainda cerca de metade dos
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pacientes ndo os utiliza corretamente (DE PADULA, 2014). Assim, os maiores
problemas encontrados com a terapia medicamentosa s&o: erros de prescricao, uso
dos medicamentos em horario e doses incorretas, automedicacao, e as interacoes
que o0s medicamentos possam ter com outros medicamentos ou alimentos

(OLIVEIRA; OLIVEIRA; DINIZ, 2015).

Para o controle dos sintomas de determinadas doencas, dependendo da
gravidade, um tratamento medicamentoso € necessario. Eo tratamento precisa ser
continuado por um periodo de tempo variavel, mesmo apds a remissdo dos
sintomas. Os beneficios clinicos sdo obtidos com o seguimento adequado da
prescricdo medicamentosa, como a sua dosagem e a frequéncia diaria da
administracdo (BEZERRA; LOPES; BARROS, 2014). Mas para se ter um tratamento
ainda mais eficaz, € necessario o estudo sobre o medicamento que esta sendo
utilizado na terapia, e os alimentos que podem interferir de forma negativa no efeito
causado por eles no organismo do paciente. Com esse pensamento, iremos abordar
os principais medicamentos utilizados nos tratamento da depressdo, Alzheimer e
Parkinson, e as interacbes que eles possuem com os alimentos, para que o
farmacéutico possa aconselhar o seu paciente nho momento da dispensacgao, de
forma rapida e eficaz. Nos préximos tépicos abordaremos as possiveis interacdes
que alguns medicamentos utilizados para o tratamento das doengas que citamos
anteriormente possam vir a ter com os alimentos e bebidas, mas ressaltamos a
importancia do farmacéutico e paciente consultarem a bula, pois esses
medicamentos tém interagdo com outros medicamentos e substancia que nao serao

abordadas neste trabalho.
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6.4.1. Antidepressivos e alimentos

Apesar da seguranca relativa da maioria dos antidepressivos comumente
usados, seu uso ideal requer uma compreensao clara e objetiva de seu mecanismo
de acéo e possiveis interagdes que possam ter com outras substancias (BRUNTON;

CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Os antidepressivos conhecidos como IMAO, os inibidores da enzima
monoamina-oxidase, possuem uma interacdo de extrema importancia com varios
alimentos. O mecanismo de agado desses medicamentos se da pela inibicdo da
enzima MAO, subtipos MAO-A e MAO-B, que estado envolvidos no metabolismo dos
neurotransmissores dopamina, noradrenalina e serotonina. Portanto, a reducao da
atividade da MAO ira resultar no aumento da concentracdo desses
neurotransmissores nos locais de armazenamento no SNC e no sistema nervoso
simpatico, e posteriormente na fenda sinaptica, onde os neurotransmissores irao ter

a sua agao melhorando os sintomas da depressé&o (VALE, 2013).

Essa classe de antidepressivos possui interagdo com alimentos que possuem a
tiramina, uma amina simpatomimética metabolizada pela MAO que possui efeito
vasoconstritor quando em concentragées adequadas. O mecanismo € simples, com
a MAO inibida, ndo havera a degradagdo da tiramina no intestino,
consequentemente ira aumentar a concentragao da tiramina no organismo, podendo
levar o paciente a uma crise hipertensiva, e as vezes essa reagcdo pode ser fatal.
Assim, para o paciente nao ter um efeito indesejado, alguns alimentos devem ser
evitados (MORENO; MORENO; SOARES, 1999) como queijos envelhecidos,
linguigas, salsichas fermentadas, chucrute, molho de soja, extratos fermentados,

favas e feijoes grandes e aqueles excessivamente maduros ou estragados. Queijos
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frescos e ndo envelhecidos, como cottage, ricota e cream cheese, sdo seguros. A
cerveja em lata ou garrafa, é considerada segura se consumida com moderacao, ja
a cerveja de tonel, incluindo a sem alcool continua perigosa (HALES, YUDOFSKY,

2012).

Importante ressaltar que mesmo apods 15 dias da suspensado do medicamento a
dieta deve ser mantida, pois a MAO permanece inibida por esse periodo. Se por
algum motivo houver o consumo de algum desses alimentos, mas ndo perceber
nenhuma alteragdo, nado se sinta liberado a comer os alimentos proibidos, pois os
diferentes alimentos possuem concentragdes diferentes de tiramina. Os sintomas de
uma crise hipertensiva sdo: cefaleia intensa, palpitagdes, pulso acelerados, suor
intenso, sensacdo de calor na face, tontura, sensacdo de desmaio, rigidez no
pescogo, nausea, vOmitos e eventualmente convulsbées (HALES, YUDOFSKY,

2012).

Existem divisdes dentro da classe dos antidepressivos inibidores da MAO, os
nao seletivos e irreversiveis (iproniazida, isocarboxazida, tranilcipromina e fenelzina),
que nao fazem diferenciacao entre os tipos da enzima, e possuem maior quantidade
de reacgbes adversas e interagoes; os seletivos MAO-A e irreversiveis (clorgilina); e
os seletivos MAO-A reversiveis (brofaromina, moclobemida, toloxatona e
befloxatona); as duas ultimas possuem menos efeitos colaterais e possiveis
interagdes. Existem os inibidores seletivos de MAO-B (selegilina), mas ndo possuem
um efeito antidepressivo significante, sdo utilizados para o tratamento da doencga de

Parkinson (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

Os antidepressivos triciclicos (ADT) possuem este nome por conta da sua

estrutura ter trés anéis, e sua sintese foi inicialmente relacionada a agao
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antipsicotica devido a clorpromazina, primeiro antipsicético descoberto em 1952,
possuir também trés anéis em sua estrutura. Entretanto, a imipramina, a primeira
substancia dessa classe a ser descoberta, ndo demonstrou agao antipsicoética, mas
antidepressiva. A partir disso, novas drogas foram sendo descobertas, a
cloimipramina, amitriptilina, nortriptilina e varias outras. Os ADT sado considerados
droga de primeira escolha pelos psiquiatras para tratar as depressdes graves. Os
ADTs agem bloqueando da recaptura de monoaminas, principalmente norepinefrina

e serotonina, e em menor proporgédo a dopamina (AGUIAR et al., 2011).

Essa classe de antidepressivos (ADT) nao deve ser utilizada em combinag&o
com bebidas alcodlicas, pois 0 medicamento aumenta a resposta do alcool no corpo

humano (OGA; BASILE; CARVALHO, 2002).

Os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), citalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina sdo o resultado de uma pesquisa
realizada para encontrar medicamentos tdo eficazes quanto os antidepressivos
triciclicos, mas que gerassem poucos problemas na tolerancia e seguranga. O
primeiro a ser descoberto foi a fluoxetina, em 1988, e desde 1989 esta no mercado.
Essa classe é a mais vendida no mundo dentre os antidepressivos (AGUIAR et al.,

2011).

Os ISRS podem ser ingeridos com ou sem alimentos, mas a ingestdo com
alimentos retarda a absor¢do da medicacdo, mas a quantidade total absorvida nao
sera alterada. A ingestdo moderada de bebida alcodlica durante o tratamento com
essa classe de antidepressivos nao € proibida, mas essa combinagdo nao é
aconselhavel, pois pode ocorrer a potencializagao do efeito depressor do SNC, e a

taxa de absorcdo do medicamento fluvoxamina aumenta com o uso do etanol
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(GOMEZ, VENTURINI, 2009). A combinagdo com o Ginkgo biloba ocorre o possivel
aumento das petéquias e sangramentos devido a combinagdo do efeito anti-
hemostase. A cafeina deve ser evitada quando estiver utilizando a fluvoxamina, pois
ocorre a inibicdo do metabolismo da cafeina pela via CYP1A2, podendo aumentar a
vida média da cafeina de 5 a 31 horas, e o paciente sentir um aumento do

nervosismo e insénia (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e norepinefrina (ISRSN),
venlafaxina, duloxetina e milnaciprano, inibem o mecanismo da bomba de recaptura
da noradrenalina, dopamina (fracamente) e serotonina. No caso da venlafaxina e do
milnaciprano, podem ser ingeridos com alimentos o que apenas retarda a absor¢ao,
mas ndo compromete a disponibilidade final do medicamento, mas a duloxetina deve
ser administrada independente das refeigdes, pois a absor¢cdo do medicamento é

diminuida em 11% (GOMEZ, VENTURINI, 2009).

Nao é recomendado que a duloxetinaseja utilizada concomitantemente com
produtos fitoterapicos que contenham a erva de Sao Jodo, pois a ocorréncia de
eventos indesejaveis pode ser mais comum. Apesar de nenhum dos medicamentos
dessa classe terem apresentado qualquer interagdo com o alcool, ndo é
recomendado o uso dos medicamentos em combinagdo com o alcool (GOMEZ,

VENTURINI, 2009).

6.4.2. Antiparkinsonianos e alimentos

Desde a sua introdugao no mercado, no final da década de 1960, a levodopa
tem sido a base da terapia para a Doenga de Parkinson. Experimentos realizados na
década de 1950 por Carlsson revelaram que coelhos tratados com reserpina, que

bloqueia a captagdo de dopamina, promovia o Parkinson nos animais, mas esse
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quadro podia ser revertido com o precursor da dopamina, a levodopa (HAUSER,;

JOSEPHSON, 2015).

Quando administrada, a levodopa € rapidamente absorvida no intestino
delgado pelo sistema transportador dos aminoacidos aromaticos. (PARKER;
BRUNTON, 2010) Rotineiramente, a levodopa € administrada em associagdo com
uma substancia inibidora da descarboxilase periférica, que tem por objetivo impedir
que a levodopa seja metabolizada perifericamente a dopamina, o que causaria
nausea e vomitos, devido a ativagcao dos receptores de dopamina na area pés-
trema, area n&o protegida pela barreira hematoencefalica. Essa associagao pode ser
feita com a carbidopa ou com a benserazida. Apesar dos avangcos na area de
medicamentos, a levodopa continua sendo o padrao ouro no tratamento da DP, e
nenhum tratamento clinico ou cirurgico atual proporcionam beneficios superiores aos
que podem ser conseguidos com a levodopa. A maioria dos pacientes tem uma
melhora com o uso da levodopa, a auséncia da resposta a esse medicamento pode

levar ao questionamento do diagnéstico (HAUSER; JOSEPHSON, 2015).

Mas essa auséncia ou diminuicdo da resposta pode ter relagdo com a

alimentacao do paciente.

A ingestdo de uma dieta rica em proteinas pode impedir a absor¢do de
levodopa/carbidopa, perdendo a eficacia do tratamento e levando a flutuagdes dos
sintomas da doenca. Isso ocorre, pois 0s aminoacidos da dieta hiperprotéica podem
competir com a levodopa para sua absorgéo no intestino, e também podem competir
pelo transportador de membrana de aminoacidos aromaticos para ultrapassar a
barreira hematoencefalica. Uma estratégia utilizada para pacientes que utilizam a

levodopa € a esquematizagdo dos horarios da dieta, que visa a administracdo dos
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alimentos de maior composicdo protéica no periodo da noite evitando a menor
absor¢cdo do medicamento (HELDT; LOSS, 2013). No cérebro, a levodopa sera
convertida em dopamina pelo processo de descarboxilacdo, principalmente dentro
das terminacbes pré-sinapticas dos neurbnios dopaminérgicos do estriado

produzindo a resposta terapéutica (PARKER; BRUNTON, 2010).

A selegilina € um medicamento inibidor da MAO-B (medicamento IMAO-B),
diminuindo a metabolizacdo da dopamina e por consequéncia aumentando a
quantidade disponivel do neurotransmissor. Como vimos anteriormente, os inibidos
da MAO podem causar a conhecida reagdo do queijo, mas devido a baixa
quantidade de MAO-B presente no intestino, os IMAO-B seletivos, como a selegilina,
nao promovem a reagao do queijo quando administrados dentro da posologia, pois
quando o medicamento é administrado em doses altas o suficiente para inibir
também a MAO-A, a reacédo do queijo pode ocorrer, podendo ter um desfecho fatal

(FOLLMER; NETTO, 2013).

Ha uma extensa literatura sobre um possivel mecanismo de neuroprotecao
exercido por medicamentos que atuam como IMAO-B, e cientistas acreditam que
isso ocorra provavelmente por prevenirem a formacgao de toxinas ou radicais livres
gerados no processo oxidativo, ou seja, inibindo a MAO-B prevenimos a formagéao
de toxinas ou radicais livres gerados no processo oxidativo. Esse mecanismo foi
demonstrado em modelo animal para 3 IMAO-B, a selegilina, a rasagilina e a
safinamida. Neste modelo animal, os IMAO-B, impediram a formacao de toxinas e
preveniram a destruigdo dos neurbnios dopaminérgicos nigrais (BARBOSA,;

BOSSONI, 2014).
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Os agonistas dopaminérgicos sao utilizados tanto em monoterapia em fases
iniciais da doenga como associados a levodopa em pacientes com Parkinson
avancado. Esses medicamentos sao uma alternativa eficaz e segura a levodopa
para pacientes jovens, eles sdo associados a uma menor incidéncia de
complicagdes motoras apds periodo prolongado de exposicdo (CANOVAS et al.,
2014). Esses farmacos terdo agao dos receptores da dopamina, e alguns autores
sugeriram que esses medicamentos poderiam modificar a evolugédo da doencga de
Parkinson, pois reduzem a liberagdo da dopamina enddgena e também a
necessidade da administragdo da levodopa exdégena, diminuindo a formagao de

radicais livres (PARKER; BRUNTON, 2010).

No caso do pramipexol, o alimento diminui a taxa de absor¢do, mas né&o
absor¢cdo como um todo, ou seja, pode demorar um pouco mais para absorver todo
o medicamento. Se o medicamento utilizado for abromocriptina, deve ser
administrado com alimento ou leite para evitar o aparecimento de nausea, € nao
deve ser feito o consumo de alcool durante a alguns dias depois do término do
tratamento, pois aumenta a probabilidade do paciente apresentar efeitos colaterais.
O ropinirol também deve ser administrado junto com alimentos para que diminua os

efeitos gastrointestinais indesejaveis (OGA; BASILE; CARVALHO, 2002).

A tolcapona e a entacapona diferem entre si pelas propriedades
farmacocinéticas e efeitos adversos. Um efeito adverso importante que deve ser
levado em consideracdo na hora da escolha do farmaco €& a hepatoxicidade
associada a tolcapona. A presenca de alimentos durante a administracdo da
tolcapona retarda a sua absorcédo, mas a biodisponibilidade relativa do farmaco com
uma refeicado sera de 80 a 90%. Ja na administragdo da entacapona, o alimento nao

interfere a absorgao de forma significativa (PARKER; BRUNTON, 2010).
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A base biolégica das agdes terapéuticas dos anticolinérgicos (biperideno e
triexifenidil) ndo esta totalmente esclarecida. Esses medicamentos sao utilizados
para o tratamento da atividade antiparkinsoniana modesta, e sao usados apenas
para tratar a DP inicial ou como adjuvante a outro tratamento. Quando o paciente
estiver em uso de um anticolinérgico, a ingestdao de bebidas alcodlicas deve ser
evitada, pois o alcool pode causar aumento do efeito sedativo. A administracdo do
triexifenidil deve ser feita juntamente com alimentos para evitar desarranjo

gastrintestinal (PARKER; BRUNTON, 2010).

A amantadina é um farmaco antiviral utilizado na profilaxia e no tratamento da
influenza A, mas também possui atividade antiparkinsoniana. A amantadina parece
alterar a liberagdo de dopamina no estriado, possui propriedades anticolinérgicas e
bloqueia os receptores de glutamato do tipo NMDA. Esse medicamento é utilizado
no tratamento inicial da doenga de Parkinson branda, mas também pode ser
associado a levodopa em pacientes que apresentam oscilagdes e discinesias dose-
dependentes. A amantadina reduz a tolerancia ao alcool, portanto deve evitar o uso
abusivo de bebida alcodlicas enquanto utilizar o medicamento, pois pode
potencializar os efeitos do alcool no sistema nervoso central (PARKER; BRUNTON,

2010).

6.4.3. Medicamentos Anti-alzhemeir e alimentos

Como vimos anteriormente, a donepezila, rivastigminas e galantamina sdo os
farmacos mais utilizados no tratamento do mal de Azheimer. Mas podemos utilizar a
memantina como adjuvante e ainda tem-se a opgao da tacrina, que n&o é mais

muito utilizado.
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O cloridrato de donepezila pode ser administrado com ou sem a ingestao de
alimentos, pois nao interfere na taxa e na quantidade absorvida do farmaco. Ja o
alcool pode reduzir os niveis do medicamento, ndo tendo uma resposta terapéutica
tdo efetiva. A rivastigmina e a galantamina podem ser administradas com ou sem
alimentos. O alimento ira retardar a absorcdo, mas nao comprometera a

biodisponibilidade dos farmacos (SERENIK; VITAL, 2008).

A memantina, por sua vez, pode ser administrada com ou sem a ingestdo de
alimentos, o que néo interfere em nada a absor¢do do farmaco pelo organismo.
Nenhuma interagdo com o alcool é prevista, mas € recomendado que nao seja feito
uso de alcool enquanto estiver fazendo tratamento com esse medicamento

(JUNIOR; ABUD, 2012).

A alimentacao possui interferéncia na biodisponibilidade da tacrina, reduzindo
em até 40%, portanto o medicamento deve ser administrado até 1 hora antes das

refeicdes (MOTA et al., 2012).

6.4.5. Medicamentos para o tratamento dos transtornos alimentares e

alimentos

Alguns dos medicamentos utilizados para o tratamento das doengas citadas
acima (depressao, Parkinson e mal de Alzheimer), podem ser utilizados também
para os tratamentos dos transtornos alimentares, como a anorexia e a bulimia

nervosa, como € o caso da fluoxetina, e que ja foram descritos anteriormente.

Para a o tratamento da anorexia, a olanzapina € um farmaco muito utilizado, e
ele pode ser administrado com ou sem a ingestao de alimentos, ja que nao interfere
na absorgdo do medicamento pelo organismo. Por conta da olanzapina ter agéo no

SNC, deve-se tomar um cuidado adicional na ingestao de alcool concomitantemente
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com a terapia do medicamento, pois pode causar a potencilizagao da depressao do

SNC, causando o comprometimento das fungdes psicomotora, motora e cognitiva

(OGA; BASILE; CARVALHO, 2002).
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7. Alimentos funcionais

O consumo de alimentos funcionais, ricos em fibras, minerais, vitaminas e
outros compostos auxiliam o organismo na defesa natural do corpo. Alimento
funcional € um alimento ou ingrediente que, além das fungdes nutritivas basicas,
quando consumido como parte da dieta usual, produz efeito metabdlico e ou
fisiologicos e ou efeitos benéficos a saude, devendo ser seguro para consumo sem

supervisao médica (BRITO, 2014).

Se olharmos pelo aspecto nutricional, todos os alimentos podem ser
considerados funcionais, mas o termo s6 pode ser aplicado a alimentos que
asseguram beneficios fisiologicos adicionais, que protegem a saude e que reduzem
os riscos a doengas graves (BRITO, 2014). Vale ressaltar que esses alimentos n&o
curam doencgas, eles apenas previnem seu aparecimento, e se mesmo assim as
doencgas aparecerem, os alimentos ajudam o organismo a combaté-las de maneira
mais eficaz, ou seja, nao devem ser utilizados como medicamentos, mas sim
incorporados a uma dieta para que possam ser consumidos diariamente, ajudando o

organismo a se fortalecer (VIDAL et al., 2012).

A adocao de praticas naturais de saude, terapias dietéticas podem ser
aplicadas em uma ampla variedade de doencgas neuroldgicas, como o Parkinson,
Alzheimer e a depressao. O impulso para utilizar dietas a fim de tratar ou pelo
menos atenuar os sintomas destas desordens deriva tanto da falta de eficacia de
terapias farmacolégicas quanto da intengao de utilizar tratamentos mais naturais e

consequentemente menos agressivo ao paciente (MORZELLE, 2013).
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A identificagdo de componentes ativos em alimentos de origem vegetal e
animal foram e s&o realizadas por cientistas que visam diminuir o risco do
desenvolvimento de doengas crbnicas. Alguns fatores contribuem para que isso
aconteca, o fato da populagao estar cada vez mais envelhecida, o que origina uma
preocupagao com o bem-estar, as inovagdes tecnolégicas e um mercado propicio

para a introdugéo de produtos que promovem a saude (PEREIRA, 2014).

Segundo a Academy of Nutrition and Dietetics, existem trés principais classes
de alimentos funcionais: alimentos convencionais, modificados e sintetizados. Os
alimentos convencionais sao caracterizados por conterem substancias bioativas
naturais e que possuem propriedades funcionais, que sao: frutas, legumes, cereias,
laticinios, peixes e carnes; por exemplo, 0 sumo da laranja contém antioxidantes, os
derivados da soja contém isoflavonas e alguns iogurtes contém os prebidticos e
probidticos. Os modificados sdo alimentos que apresentam compostos bioativos
provenientes de métodos de fortificacdo e enriquecimento, como por exemplo, os
ovos enriquecidos com 6mega-3. E por fim, os alimentos sintetizados, que tem como
exemplo, os hidratos de carbono n&o digeriveis, que fornecem beneficios

prebidticos, como os oligossacarideos ou amido resistente (PEREIRA, 2014).

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, se utilizados em quantidades
adequadas, conferem beneficios para a saude do hospedeiro. Esses
microrganismos estimulam a proliferacdo de bactérias benéficas em detrimento da
multiplicagdo de bactérias potencialmente prejudiciais, fortalecendo desta forma as
defesas do organismo do hospedeiro. As bactérias mais utilizadas como probioticos
sdo as do género Lactobacillus e Bifidobacterium e, em menor uso, Enterococcus
faecium. Os prebidticos sdo componentes alimentares n&o digeriveis, como fibras e

oligossacarideos, que estimulam a multiplicagdo ou atividade de bactérias
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desejaveis no intestino, o que contribui para a inibicdo da proliferagdo de bactérias

patogénicas (PEREIRA, 2014).

Os acidos poliinsaturados como o 6mega-3 e 6mega-6, que sao associados
principalmente aos peixes de agua fria, como atum, salm&o e sardinha. Os
carotendides, vitaminas E e C, sdo exemplos de compostos antioxidantes, que tém
como principal papel a prevencéo ou redugdo da oxidagdo nos sistemas biologicos
por agao dos radicais livres. Os compostos fendlicos, como os flavondides, que

apresentam atividade antioxidante (PEREIRA, 2014).

E estudos in vivo e in vitro realizados com salvia e pimenta do reino tém
demonstrado o potencial destes alimentos como anticolinesterasicos (AHMED et al.,
2013). Comparando os compostos de origem natural, os alcaldides s&o
considerados os candidatos mais promissores no tratamento do Alzheimer, por
causa da sua complexa estrutura nitrogenada (PEREIRA et al., 2010). E sabido que
um dos sitios alvos inibidores da acetilcolinesterase envolve a interacdo com atomos
positivos de nitrogénio, os quais estao presentes nos alcaldides. Mas compostos nao
alcaléides também podem exercer atividade anticolinesterasica ao se ligarem a

outros sitios da molécula de AChE (BIAZOTTO, 2013).

Apesar de nao existirem evidéncias experimentais suficientes que confirmem o
estresse oxidativo como fator desencadeante do Alzheimer, sabe-se que as
espécies reativas desempenham papel fundamental na progressdo da doenca.
Assim, compostos antioxidantes presentes nos alimentos capazes de prevenir a
geracgao de radicais livres tém sido investigados como alternativa para o tratamento
e prevencédo do Alzheimer, uma vez que podemos pelo menos amenizar o progresso

da doenca (POHANKA, 2014).
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Atualmente, vem surgindo um crescente interesse quanto ao papel dos
antioxidantes que consumimos na dieta. Os compostos antioxidantes presentes em
frutas e vegetais sdo capazes de neutralizar os radicais livres presentes no
organismo, auxiliando desta forma na protegcdo de células e tecidos. Assim, esse
mecanismo de acgao contribui para a prevengdo de doengas cronicas nao
transmissiveis como as doengas degenerativas, cancer ou doengas

cardiovasculares (McCUNE et al., 2011).

Como antiinflamatorio, os acidos graxospoliinsaturados sdo preferencialmente
incorporados no cérebro, e uma dieta rica em acidos graxos do tipo 6mega-3 poderia
manter a neuroinflamagdo no minimo. Pessoas mais velhas que comem peixe e
frutos do mar, que ingerem uma grande quantidade de acidos graxos
poliinsaturados, pelo menos uma vez na semana, tém mostrado menor risco de

desenvolver doengas neuronais (LORDAN; ROSS; STANTON, 2011).

Os acidos graxos, como o 6mega-3, desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento e fungdes do SNC. Individuos que ndo ingerem estes acidos em
quantidades suficientes ou que ndo mantém um equilibrio saudavel entre os acidos
graxos, como 6mega-3 e dmega-6, na sua alimentagédo, correm um maior risco de
desenvolver depressdao. Os acidos graxos sdo componentes importantes das
membranas das células nervosas e ajudam-nas na comunicagado, sendo um passo
essencial na manutencdo da boa saude mental. Estudos mostram que a ingestéao
adequada destes componentes, bem como o equilibrio entre os acidos graxos,
ajudam na reducgao, prevencao e tratamento dos sintomas da depressao, o que se
deve ao fato destes acidos graxos influenciarem as propriedades biofisicas das

membranas neuronais (GUINE; HENRIQUES, 2011).
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Collino, 2014 em uma ampla revisdo sobre a curcuma, mostrou que a
curcumina, substancia presente na curcuma que € utilizada na culinaria, possui
atividades antiinflamatorias, e tem sido estudada para o tratamento de doencas
como Alzheimer, Parkinson, depressao, esclerose multipla, epilepsia, pancreatite,
cancer, dentre outras. Embora multiplos fatores estejam envolvidos no
desenvolvimento dessas patologias, a desregulagdo do processo inflamatério e o
desequilibrio oxidativo sdo componentes importantes na patogénese dessas

doencas (COLLINO, 2014).

Pacientes que sofrem de anorexia nervosa possuem niveis baixos de acidos
graxos poliinsaturados, e o organismo desses pacientes parece ser incapaz de
utilizar os acidos graxos corretamente. Portanto, alguns programas de tratamento da
anorexia nervosa incluem alimentos ricos em acidos graxos poliinsaturados, 6mega-

3, 6mega-6 para evitar complicacdes metabolicas (GUINE; HENRIQUES, 2011).

InUmeros sdo os alimentos funcionais que nos trazem beneficios a saude,
como a linhaga, que é rica em acido graxo 6mega-3, e detém propriedades anti-
inflamatdrias, anti-histaminicas e suposta agcédo anti-cancerigena. O consumo da
linhaga também é relacionado a diminuicdo dos niveis séricos dos lipideos, fator
importante na prevengao de doengas cardiovasculares. A soja, um alimento rico em
isoflavonas esta sendo relacionada a reducdo do risco de cancer de mama,
osteoporose, deficiéncia cognitiva e reducdo dos sintomas da menopausa, pois a
isoflavona da soja pode inibir a produg¢ao de oxigénio reativo, apresentando-se como
antioxidante. A aveia, uma importante fonte de fibras soluveis (B-glucana), foi o
primeiro produto que recebeu alegacao de saude aprovada pela Agéncia Regulatéria
Americana (Food and Drug Administration), e os efeitos protetores das fibras contra

as doencas cardiovasculares em idosos datam mais de 40 anos. Varios estudos
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epidemioldgicos correlacionam a maior ingestao de fibras alimentares com a menor
incidéncia de cancer de coélon e reto, cancer de mama, diabetes, aterosclerose,
doenca de Crohn e doencga diverticular (CASTRO; SILVA, 2012). E a chia (Salvia
hispanica L.) que esta sendo altamente consumida no mundo por conta de suas
caracteristicas nutricionais, sendo rica em fibras, proteina, minerais e acidos graxos,
0s quais podem ser responsaveis pela diminuicdo do risco de doencas
cardiovasculares e, além disso, o seu consumo ¢é relacionado a perda de peso, o

que aumentou ainda mais o interesse por essa semente (FERREIRA, 2013).
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8. Conclusao

Alguns compostos presentes na alimentagdo sdo a base para a sintese
deneurotransmissores importantes, que sao responsaveis pela transmissao das
mensagens cerebrais, portanto uma deficiéncia nesses compostos precursores dos
neurotransmissores poderia gerar um déficit na sintese dessas moleculas,
dificultando a acdo dos mesmos na comunicacdo sinaptica, colaborando para o

desenvolvimento de alguma doenga neuroldgica associada.

Nesse sentido, pesquisas e estudos mostram forte relacdo entre deficiéncias
nutricionais e desordens mentais, pois um organismo nutricionalmente equilibrado é

mais resistente e menos susceptivel as desordens neuronais.

Infelizmente as doencas que estudamos, depressao, mal de Alzheimer e
Parkinson, ndo possuem uma unica causa, sdo doencas que podem ter a
intervengao de diversos fatores, assim, mesmo tendo uma alimentagcao saudavel e
equilibrada, corremos o risco de desenvolvé-las, e a necessidade de utilizar um

medicamento para trata-las pode ser inevitavel.

O farmacéutico tem um papel importante, dentro da Atencdo Farmacéutica, de
orientar o paciente a utilizar o medicamento corretamente e a se prevenir de
possiveis interacbes que possam prejudicar o tratamento, obtendo assim o melhor

desempenho.

Além disso, os alimentos funcionais podem possuir um papel importante na

prevencao e tratamento dessas doencgas, pois atuam em outras vias, como por
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exemplo, prevenindo a oxidacao e inflamacédo no cérebro, que também podem ser

uma das causas dessas doencas.

Portanto podemos concluir que uma alimentagcdo saudavel e rica em alimentos
que contenham os precursores dos neurotransmissores, e rica em alimentos
funcionais, pode prevenir o aparecimento de doengas neuronais, mas ndo podemos
associar a alimentagcdo a uma protegcdo 100% eficiente contra neuropatologias, pois
dependemos de diversos fatores para que elas surjam, como a susceptibilidade

genética e fatores ambientais e emocionais.
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