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EDITORIAL

E possivel uma relagdo entre estado nutricional e a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA)?
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Entender os rumos que a ciéncia e especifi-
camente a Nutricdo tem dado nos estudos para
doencgas neurodegenerativas como a ELA pode
representar uma luz numa caminhada muitas ve-
zes dura e complexa para o paciente, sua familia
e todos os profissionais da saude que o acompa-
nham. Para nés profissionais da saude o desafio
€ gigantesco pois muitas vezes a ELA é apenas
a “ponta o iceberg”, fatores nutricionais podem e
parecem ser essenciais no curso dessa doencga
e é isso que pretendemos refletir um pouco aqui.

Nao ha verdades prontas, mas temos algumas
setas, indicativos nesse caminho e a Ciéncia da
Nutricdo tem se empenhado nesse sentido!

O que a ciéncia tem apontado é que a ELA pa-
rece ter maior risco de eclosdo quando correlacio-
namos alta ingesta de gorduras, excesso de gluta-
mato e B-metilamino-L-alanina. Em contrapartida, a
ingesta de antioxidantes e anti-inflamatérios como,

por exemplo, curcumina, creatina, coenzima Q10,
além de vitaminas A,C,E poderiam reduzir o risco
de ELA. Mas por que reduzir? Pela controvérsia
de dados, poucos estudos randomizados-controla-
dos, numero limitado de amostragem e bilhdes de
variaveis envolvidas. Fato que chama atencgéo na
atualidade ¢é a alternancia da microbiota intestinal
por dietas inadequadas — predispondo a danos ao
metabolismo e aparecimento de doengas neurode-
generativas como a ELA. Evidéncias sugerem que
os habitos alimentares em diferentes paises podem
explicar a diferenca na incidéncia de ELA em todo
o mundo. O estresse oxidativo, um dos principais
gatilhos contidos no arcabouco fisiopatolégico da
ELA, pode, em parte, ser explicado pela ingestéao
de determinados componentes.

Vé-se ainda a alta incidéncia de ELA na pe-
ninsula de Kii (Japao), por provavel ingesta de
B-metilamino-L-alanina (BMAA). O BMAA, um
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aminoacido nao proteico neurotdxico natural € pro-
duzido por uma cianobactéria simbidtica nas raizes
das sementes de cicadaceas (Cycas micronesica)
que estao particularmente presentes nesta area.
Nessa primeira regido, o BMAA fora encontrado
em altas concentragbes em frutos do mar e pei-
xes. Na ilha de Guam, cuja populacédo é conhe-
cida por “Chamorros” uma hipotese é a ingesta
de raposas voadoras (morcegos frugivoros). Tais
animais alimentam-se de cicadaceas em potencial
e a concentragcado na massa muscular possui niveis
extremamente altos de BMAA. Como os habitantes
consomem a carne de morcegos, ingerem altos
niveis de BMAA de forma secundaria. Pesquisas
embrionarias tém apontado a relacdo entre BMAA,
leucina e arginina com mecanismos de apoptose
neuronal e degeneracao.

Outros estudos utilizaram ratos recém-natos
(destaca-se aqui ainda em fase experimental e com
testes em animais — poder de evidéncia para seres
humanos nao testado) e os expuseram a ingesta
de BMAA. Desordens motoras foram identificadas
durante a marcha desses animais e perguntas de-
flagradas sobre a ingesta de (BMAA) e possiveis
danos durante o desenvolvimento neural. Uma das
pesquisas que chamou atenc¢ao fora desenvolvida
por Rao & Chiu, além de co-autores. A direta con-
clusao fora: a BMAA provoca morte dos neurdnios
motores (NADPH-diaphorase) por ativagao nos
receptores AMPA kainate, além de contribuir na
homeostase de células gliais.

Com relagao a alimentacao processada de
gorduras saturadas em pacientes com ELA, os
resultados sao divergentes. A auséncia de defesa
contra altos niveis de “espécies” oxigénio reativo
em mutacdes no gene SOD1, associada ao consu-
mo de fast food, foram decifrados e apresentados
em pessoas com ELA. Na contramé&o, diversos
pesquisadores buscam derrubar tal hipotese com
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resultados sinalizando o oposto — uma ingesta de
alimentos ricos em gordura como fator de prote-
¢ao. O glutamato, um vildo temido na alimenta-
¢ao, também merece papel de destaque, pois é o
principal neurotransmissor excitatorio do Sistema
Nervoso Central. Encontra-se presente em leites
e derivados, alimentos hiperproteicos e em espé-
cies de cogumelos. Tais neurotransmissores provo-
cam incremento de calcio intracelular com possivel
apoptose neuronal. E evidente, até o final desse
editorial, que ndo chegaremos a um consenso.
Entretanto habitos mais saudaveis na alimentacao
devem ser levados em consideragao.

A curcumina foi estudada como tratamento,
usando um modelo celular semelhante a ALS ge-
rado por mutagcédo da TDP-43. Viu-se que a dimeto-
xi-curcumina, presente na curcumina, possui efeito
protetor na membrana mitocondrial, diminuindo os
niveis de proteinas desacopladoras. Vale destacar
que um ensaio clinico isolado demonstrou que 12
meses de tratamento com nanocurcumina e riluzol
aumentou a taxa de sobrevivéncia em pacientes
com ELA. A curcumina nao apresentou efeitos to-
xicologicos adversos graves em humanos.

Quanto a utilizacao de creatina, que € um com-
posto sintetizado a partir de arginina, glicina e me-
tionina, ensaios clinicos realizados em humanos,
nao apresentaram valores expressivos para sua
utilizacao, ha estudos em andamento.

Médicos e profissionais de nutricdo utilizam a
coenzima Q10 em dietas especificas para melho-
rar a atividade mitocondrial e como antioxidante.
Estudos que buscam associar COQ10 como fator
de protegao ou alentecimento do processo de do-
enca foram falhos.

O uso de determinados suplementos vita-
minicos tornou-as quase uma verdade absoluta,
atualmente. Entretanto, devemos nos perguntar o
porqué e para qué? Inimeros individuos “repdem”



vitaminas com suplementos, mesmo com indices
normais. O termo, em algumas dietas seria “po-
tencializagao”, sendo que essa pode implicar em
problemas. Em pacientes com ELA, por anos, eram
utilizadas com fins de antioxidagdo. Nenhum estudo
comprovou a eficacia da vitamina E em altas doses.
Veldink J.H e colaboradores, em um estudo com
metodologia razoavel, sinalizaram que a associa-
¢ao de vitamina E associada a 6mega-3, reduz o
risco em torno de 50% de desenvolvimento de ELA.
Embora a suplementagao de vitamina E possa ter
um papel protetor em doengas neurodegenerativas,
sua eficacia ainda precisa ser demonstrada com
rigor cientifico. Nenhum estudo apontou eficacia
da vitamina A em ELA, seja no gerenciamento da
doencga ou como fator de protecéo.

Estudos anteriores demonstraram que a inges-
tdo de carotendides esta inversamente correlacio-
nada com o risco de ELA (frutas, verduras e legu-
mes). Chama-nos atengéo a fungao dos polifendis
(principais compostos fendlicos) na neuroprotecao,
um grupo de pigmentos vegetais que deriva da
flavona e suas caracteristicas antioxidantes, pro-o-
xidantes e na remocéo de radicais livres. Ressalta-
se o papel na neuroinflamagao com silenciamento
da micrdglia.

Devemos ressaltar que, embora nao fagcam
parte da dieta, alguns alimentos podem ser téxicos
por bioacumulacao, bioampliacdo e por acumu-
lo de substancias nos tecidos de organismos por
nos ingeridos. Um exemplo seria a exposi¢do ao
metilmercurio e metais pesados como risco para
a ELA — fato ainda ndo consumado na literatura
vigente. Teoriza-se que o mercurio pode gerar ra-
dicais livres de oxigénio, induzir a excitotoxicidade
e alentecer a sintese de DNA, RNA e proteinas —
todos esses processos associados a ELA. Outra
linha de estudo rebate a ideia com a conclus&o
“pessoas com e sem ELA sdo expostas a mesma

quantidade de mercurio”. E possivel que individuos
com ELA possam ser mais suscetiveis ao mercurio
por predisposi¢cdes genéticas/epigenéticas — seria
uma linha de raciocinio.

Dietas lipidicas estdo envolvidas no processo
de neurodegeneracgao por liberacao de espécies de
oxigénio reativo. Na ELA, principalmente na fase de
catabolismo franco, niveis altos de gordura e calo-
rias podem alentecer a perda ponderal. Proposta
ja estudada em humanos e ratos pré-sintomaticos.
Seriam vilas como fatores de risco e gerenciadoras
do processo de catabolismo? E possivel, provavel.

Atualmente, destaca-se o potencial da mi-
crobiota intestinal (tipos de bactérias presentes
somente no trato gastrointestinal) no controle me-
tabdlico e imunoldgico, devido a relacdo simbidtica
com o hospedeiro. Wu conduziu um revoluciona-
rio estudo no qual identificou danos a funcéo da
“barreira intestinal” e alentecimento com deplecao
dos niveis de bactérias produtoras de butirato em
modelos de camundongo SOD1. O grupo chegou
a conclusdo de que o butirato pode desempenhar
cenario importante em doengas neuroldgicas, como
na ELA, por exemplo. A explicagdo do uso do fe-
nilbutirato de sédio em pacientes com ELA viria
desse estudo? Nao podemos nos esquecer que o
fenilbutirato de sddio e o acido tauroursodeoxicolico
protegem a fungcao mitocondrial e o reticulo endo-
plasmatico rugoso — dois suplementos utilizados
em pacientes com ELA.

Infelizmente, ainda ndo somos capazes de
associar alimentos e suplementos na génese ou
protecao da ELA. De fato, as pecas que constroem
o arcabougo fisiopatoldgico dessa doenga sdo com-
plexas, provocando uma variedade de sintomas
clinicos e evolucéao particular. A heterogeneidade
dos fatores genéticos, ambientais e moleculares
envolvidos na ELA torna dificil estabelecer inter-
vengoes nutricionais ou suplementares eficazes.
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Além disso, a resposta individual dos pacientes
aos tratamentos varia amplamente, o que exige
abordagens terapéuticas personalizadas. E essen-
cial que continuemos a investir em pesquisas que
possam elucidar as interacdes entre a dieta, os
suplementos e os mecanismos bioldgicos da ELA.
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Somente através de estudos rigorosos e abrangen-
tes poderemos avangar na compreensao dessa
doenca devastadora e desenvolver estratégias que
possam oferecer esperanca e melhor qualidade de
vida aos pacientes.
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