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RESUMO: A doenca de Alzheimer é neurodegenerativa progressiva e irreversivel mais
comum com prevaléncia crescente em todo o mundo, esta relacionada com o aumento
da expectativa de vida, lesdes vasculares, hiperglicemia, hiperinsulinemia, desregulacdo
do apetite e obesidade. Diante do exposto o0 objetivo desse trabalho foi pesquisar sobre
a obesidade como fator de risco para a doenca de Alzheimer (DA). Para isso foi realizada
uma revisao de literatura de carater exploratorio e descritivo. Verificou-se que a obesidade
tem sido associada a déficits cognitivos, podendo, a longo prazo, prejudicar as transmissdes
sinapticas, afetar a neuroplasticidade levando a reducdo do volume cerebral, esses fatores
aumentam a probabilidade de desenvolver a DA. A obesidade pode levar a disfuncéo
endotelial resultando em uma oferta inadequada de oxigénio, favorecendo a formacgéo das
placas B-amiloide, que caracteriza a alteragdo patogenica da DA. Para tratamento da DA
séo utilizados os inibidores da acetilcolinesterase e antagonista dos receptores de N- metil-
D- aspartato (NMDA). Conclui-se que que a DA é uma doenga incapacitante e progressiva
que afeta de forma negativa a qualidade de vida das pessoas. O tratamento melhora a
transmissdo colinérgica no sistema nervoso central e evita toxicidade devido a estimula¢@o
excessiva dos receptores NMDA no cérebro.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade. Doenca de Alzheimer. Deméncia.

RELATIONSHIP BETWEEN OBESITY AND DEVELOPMENT OF ALZHEIMER’S
DISEASE

ABSTRACT: Alzheimer’s disease is the most common progressive and irreversible
neurodegenerative disease with increasing prevalence worldwide, it is related to increased
life expectancy, vascular lesions, hyperglycemia, hyperinsulinemia, appetite dysregulation
and obesity. Given the above, the objective of this work was to research obesity as a risk
factor for Alzheimer’s disease (AD). For this, an exploratory and descriptive literature review
was carried out. It was found that obesity has been associated with cognitive deficits, which
may, in the long term, impair synaptic transmissions, affect neuroplasticity leading to reduced
brain volume, these factors increase the likelihood of developing AD. Obesity can lead to
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endothelial dysfunction resulting in an inadequate supply of oxygen, favoring the formation of
B-amyloid plaques, which characterize the pathogenic alteration of AD. For the treatment of
AD, acetylcholinesterase inhibitors and N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonists
are used. It is concluded that AD is a disabling and progressive disease that negatively affects
people’s quality of life. The treatment improves cholinergic transmission in the central nervous
system and prevents toxicity due to excessive stimulation of NMDA receptors in the brain.
KEYWORDS: Obesity. Alzheimer’s disease. Dementia.

11 INTRODUGAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é conhecida como doenga neurodegenerativa
progressiva mais comum com uma prevaléncia crescente em todo o mundo. De acordo
com World Alzheimer Report, mais de 50 milhdes de pessoas em todo o0 mundo sofrem
de deméncia (MENG et al., 2022). Caracteriza-se por duas lesdes principais no cérebro:
placas senis, formadas principalmente pelo peptideo beta-amiloide (AB) e emaranhados
neurofibrilares, compostos principalmente pela proteina tau hiperfosforilada (p-tau)
(DETURE; DICKSON, 2019).

Os fatores de risco ambientais associados a DA incluem lesGes vasculares,
aterosclerose, hipertensao, intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, hiperglicemia,
hiperinsulinemia, desregulagcdo do apetite e obesidade (HAYDEN, 2019). A incidéncia
crescente causada pela obesidade se deve a mudanca dos habitos alimentares, pelo
aumento do consumo da gordura e pela redugéo substancial da atividade fisica (LIORET
et al., 2019).

A DA é uma das doencas mais associadas ao envelhecimento (XIA et al., 2018). Da
mesma forma, o envelhecimento esta ligado a um aumento do peso corporal, adiposidade
e variagbes de horménios e adipocinas, mostrando um padrédo alterado com a idade
(CHOWEN; GARCIA-SEGURA, 2020).

Um aumento no tecido adiposo pode promover uma diminui¢cdo do fluxo sanguineo
para o cérebro, levando a lesédo vascular (LIORET et al.,, 2019). A obesidade esta
relacionada a alteragdes na vascularizagédo cerebral, pois o tecido adiposo perivascular
néo é encontrado ao redor das artérias cerebrais (DORRANCE; MATIN; PIRES, 2014).

A neuroinflamagé@o pode ser desencadeada por um desequilibrio na microbiota
intestinal devido ao consumo de dietas ricas em gorduras e acucares (SOLAS et al.,
2017), o que pode provocar uma alteracéo no “eixo intestino-cérebro”. Assim, a obesidade

estabelece como fator de risco para doencga de Alzheimer.

2| DESENVOLVIMENTO

2.1 Associacao entre obesidade e déficits cognitivos

Na obesidade, o tecido adiposo branco (TAB) ndo apenas armazena O excesso
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de energia, mas também participam da funcédo endécrina (VASQUEZ-VELA; TORRES;
TOVAR, 2008). TAB secreta um grupo de substancias chamadas adipocinas que exercem
funcdes autdcrinas, paracrinas e enddcrinas. efeitos no nivel sistémico e centralmente no
sistema nervoso central (SNC) (FORNY-GERMANO et al., 2019).

A obesidade tem sido associada a déficits cognitivos, podendo, a longo prazo,
prejudicar as transmissdes sinapticas, afetar a neuroplasticidade levando a reducdo do
volume cerebral, esses fatores aumentam a probabilidade de desenvolver a doenga de
Alzheimer (DA) e outras deméncias (FLORES-CORDERQO et al., 2022; TSAl et al., 2019).

A figura 1 abaixo, representa quais sdo os mecanismos patolégicos comuns que
ligam a obesidade & Doenga de Alzheimer.

Obesidade

- Hiperglicemia

- Desregulagdo no
+ apetite
- Resisténcia a insulina

Doenca de

Alzheimer

- Hiperinsulinemia
- Estresse oxidativo
- Neuroinflamagéo
- Disfungdo mitocondrial

Envelhecimento

Figura 1. Mecanismos patolégicos comuns que ligam a obesidade a Doenga de Alzheimer (DA).
Autores, 2023.

As consequéncias da obesidade tendem a ter associagdo com o desenvolvimento
da doenca de Alzheimer. A deposicdo do peptideo B-amiloide pode estar relacionada
diretamente a fatores de risco cardiovascular como a falta da pratica de exercicios fisicos,
niveis de cortisol aumentado, hipertensao e dieta inadequada. Ha estudos que apontam que
o cortex pré-frontal, também atingido pela DA, sofre danos significativos em seu tamanho,
sendo que em pacientes obesos e com sobrepeso, essa regido tende a diminuir, ou seja,
0 sobrepeso/obesidade é fator de risco para essa neurodegeneracdo (WILLEUMIER,
TAYLOR, AMEN, 2011; FERREIRA et.al., 2014).

A obesidade, através de uma alimentagdo rica em aglcares e gorduras, pode
modificar a microbiota intestinal disfuncional, e consequentemente, o eixo intestino-

cérebro. Esse fendbmeno tende a aumentar a inflamagéo sistémica, incluindo o cérebro.
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Como consequéncia desse processo, ha uma interrupcao da neuroplasticidade sinaptica
que desencaeia a neurodegeneracdo com possibilidade de atrofia cerebral. Além disso,
a obesidade pode levar a disfungédo endotelial levando a uma diminuicdo da perfusédo
cerebral. A oferta inadequada de oxigénio, favorece a formagéo das placas B-amiloide, que
caracteriza a alteracéo patogenica da DA (SOLAS et. al 2017; ANJUM et.al., 2018).

2.2 Alteracoes metabdlicas

O envelhecimento e distarbios associados ao envelhecimento envolvem o equilibrio
energético alterado (BOCCARDI et al., 2017). O metabolismo, incluindo a regulacéo
da glicose e o equilibrio do apetite, € controlado por entradas regulatérias centrais
(principalmente via hipotalamo) e sinais periféricos, como insulina, grelina, colecistocinina
e adipocinas (por exemplo, leptina e adiponectina) (XIA et al., 2018). E possivel que a
associacdo entre risco aumentado de desenvolver DA e excesso de peso corporal reflita o
efeito potencial de uma dieta rica em agucares simples e gorduras para o desenvolvimento
da DA (REILLY et al., 2020)

Ha também uma conexao entre diabetes mellitus (DM) tipo 2 (DM) e DA, individuos
com DM tém aproximadamente 2 vezes mais risco de desenvolver DA, em comparagéo
com pacientes sem a doenca (ROJAS et al., 2021).

A resisténcia a insulina (RI) é uma condigéo patolégica, muitas vezes referida como
intolerancia a glicose, na qual os tecidos-alvo nédo respondem fisiologicamente a insulina,
resultando em hiperinsulinemia (CZECH, 2017). A hiperinsulinemia pode interromper
a funcéo fisiolégica de varios 6rgaos vitais, prejudicando a sinalizagdo da insulina e
interrompendo a transdugéo da sinalizag¢ao intracelular (KHALID et al., 2021). A obesidade
€ o principal contribuinte para a indugao de resisténcia insulinica periférica, resultando em
superproducao de acidos graxos livres e causando estresse oxidativo (MANNA; JAIN, 2015).
Estudos in vivo e in vitro, demonstraram que a resisténcia insulinica obesa crénica induzida
por uma dieta rica em gordura exibiu um declinio cognitivo com regulagéo prejudicada da
insulina, aumento da inflamacgéo, disfungdo mitocondrial, aumento do estresse oxidativo
e apoptose no cérebro (SRIPETCHWANDEE; CHATTIPAKORN; CHATTIPARKON, 2018).
Esses resultados sugerem que a Rl periférica crénica pode induzir a Rl cerebral e disfuncao
cerebral.

2.3 Horménio Leptina

Ha evidéncias acumuladas de estudos epidemioldgicos de que as alteragbes no peso
corporal estao associadas a doenca de Alzheimer (DA) desde a obesidade na meia-idade,
aumentando o risco de desenvolver DA até a perda de peso que ocorre nos estagios iniciais
da DA (GRAU-RIVERA et al., 2021). Portanto, os fatores que regulam o peso corporal
provavelmente influenciam o desenvolvimento e a progressao da DA (ISHII; IADECOLA,
2016). O hormonio derivado de adipécitos, a leptina, surgiu como um importante regulador
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do peso corporal, principalmente pela ativacao de circuitos neurais hipotalamicos (TIMPER;
BRUNING, 2017). A leptina também tem varios efeitos pleotrépicos, incluindo a regulacéo
da funcdo cognitiva e efeitos neuroprotetores, sugerindo uma potencial ligagdo entre a
leptina e a DA (MCGUIRE; ISHII, 2016).

Estudo sobre o papel da leptina no desenvolvimento da neuroinflamacéo tem sido
cada vez mais verificados. A leptina € uma adipocina secretada pelo tecido adiposo que
aumenta na obesidade e tem acbes centrais ndo s6 a nivel hipotalamico, mas também
em outras regides e nucleos do sistema nervoso central (SNC), como o cértec cerebral e
hipocampo (FLORES-CORDERO et al., 2022). Essas regides expressam a forma longa
do receptor de leptina LepRb, que é o Unico receptor de leptina capaz de transmitir a
sinalizagdo completa de leptina, e sdo as primeiros regides a serem afetadas na DA
(MARWARHA; GHRIBI, 2012).

2.4 Dietoterapia

As intervencbes preventivas apresentam melhores resultados quando introduzidas
antes dos primeiros sintomas de deméncia. Sabe-se que por volta dos 50 anos
(SLIWINSKA; JEZIOREK, 2021), é quando ocorre alteragdes neuropatologicas afetando
o estado nutricional, o nimero de sinapses, a cognigédo do individuo e o sistema nervoso
tenta compensar essas alteragdes, atuando de maneira preventiva aumenta as chances
do paciente se manter saudavel por um longo periodo de tempo (MERLO et al., 2019).
Estudos demonstram que os habitos alimentares, que levam ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares e metabdlicas, aumentam significativamente o risco de deméncia
(BELLO-CORRAL et al., 2021; CENA, CALDER, 2020; MORRIS, 2016).

Estudos relatam que uma dieta rica em gordura como em &cidos graxos saturados
e aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) promove a progressdo da deméncia
(TOURNISSAC et al., 2018) e acelera a patologia (SLIWINSKA; JEZIOREK, 2021; REILLY
et al., 2020). Por outro lado, uma dieta rica em antioxidantes, fibras e acidos graxos
poliinsaturados 6mega-3 pode ter um efeito protetor no processo neurodegenerativo
(ANDREU-REINON et al., 2021).

Entre os novos métodos de prevencao e tratamento da DA estédo os nutracéuticos,
que desempenham um papel fundamental, pois esses nutrientes, quando se encontram
deficientes podem iniciar ou acelerar o desenvolvimento de alteragGes patolégicas nas
estruturas cerebrais (KEPKA et al., 2022). Juntamente a isto, o0 acido félico, vitaminas B12,
B6, C, E e selénio demonstraram ter um efeito protetor na fungéo cognitiva e potencialmente
reduzir os sintomas depressivos durante o envelhecimento, e suas deficiéncias, incluindo
altos niveis de homocisteina, estdo associadas a comprometimento cognitivo em idosos
(LAUER et al., 2022).
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2.5 Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) € um tipo de deméncia caracterizada pela degeneracéo
das fungdes cognitivas, sendo inicialmente manifestada pela perda de memoria (SOUZA
et al., 2021; RODRIGUES et al., 2019). A doenca foi documentada pela primeira vez pelo
psiquiatra Alois Alzheimer, em 1906, ao observar um paciente de 51 anos que apresentava
piora progressiva de linguagem e memoria. Apds o falecimento do paciente, uma autopsia
revelou acumulo de placas amildides no espacgo extracelular e lesdes de neurofilamentos
dos neurdnios por todo o cortex cerebral, caracteristicas importantes da entdo nomeada
doenca de Alzheimer (SOUZA et al., 2021).

Morfologicamente, a DA define-se por atrofia cortical com morte neuronal,
acompanhada de aumento de ventriculos e sulcos cerebrais, principalmente nas areas
hipocampais e corticais associadas, as quais sao aéreas importantes para as fungdes
cognitivas, motoras, de aprendizagem e memoéria (SOUZA et al., 2021). Ainda que a
etiologia da DA ndo esteja completamente esclarecida sabe-se que ha fatores ambientais e
genéticos envolvidos, sendo as principais hipéteses para explicar essa patologia a cascata
amiloide e a colinérgica. (SILVA, MASSAROLLO, 2022)

Na primeira hipotese, a neurodegeneracéo € decorrente de uma deposigdo anormal
de placas senis e substancia B-amiloide, a partir da cisdo de uma proteina precursora
amiloide (APP). Ja na teoria colinérgica, ocorre uma alteracdo no sistema colinérgico que
leva ao decréscimo de substancias colinérgicas o que pode gerar deficiéncias cognitivas
e degeneragdo de neurOnios colinérgicos, e, consequentemente, perda de colina
acetiltransferase e de acetilcolinesterase, prejudicando as fungdes de aprendizagem e
memoria (SILVA, MASSAROLLO, 2022; MACHADO, CARVALHO, ROCHA SOBRINHO,
2020).

Ainda segundo Pietronigro et al, os acimulos anormais do peptideo (3-amiloide e
os emaranhados fibrilares de proteina Tau em vasos e no parénquima cerebral liberam
interleucinas IL-1 e IL-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e radicais livres, os quais
de forma excessiva causam danos ao meio neuronal. Além disso, estudos sugerem que
o estresse oxidativo pode aumentar a producédo e acumulo de B-amiloide e favorecer a
fosforilagdo da proteina Tau, o que configura um processo repetitivo em que ocorre a
promocao e a progressao da DA (RODRIGUES et al., 2019).

Em decorréncia dessa fisiologia deturpada os pacientes com DA apresentam um
estado neuroinflamatério, causado especialmente pelos compostos neurotéxicos, como
interleucinas e TNF-a, o que gera mecanismos que contribuem para o dano tecidual. Apesar
das evidéncias mostrarem a participacdo das células micrdglias nesse processamento
do estado inflamatério € certo que os mecanismos que participam da neuroinflamacéo e
neurodegeneracdo na DA sdo diversos, sendo constituido de um cenéario multifatorial e
complexo (MACHADO, CARVALHO, ROCHA SOBRINHO, 2020).
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2.6 Tratamento da Doenca de Alzheimer

No momento, ha apenas duas classes medicamentosas aprovadas para o tratamento
da DA que séo os inibidores da acetilcolinesterase e antagonista dos receptores de N-
metil- D- aspartato (NMDA). Esses medicamentos apresentam melhora no comportamento
cognitivo, mas néo séo eficientes em impedir a neurodegeneragédo. O objetivo do tratamento
medicamentoso é melhorar a transmissao colinérgica no sistema nervoso central e evitar
a toxicidade da estimulagéo excessiva dos receptores NMDA glutamato no cérebro (RANG
et al., 2016).

Os representantes mais usados dos inibidores da acetilcolinesterase séo donezepila,
rivastigmina, e galantamina e tendem a influenciar na melhora cognitiva nos pacientes com
DA pela otimizagdo da transmisséo colinérgica no SNC. Entre os efeitos adversos dessa
classe estdo: tremores, bradicardia, nauseas, diarreia, anorexia e mialgia. Sao utilizados
para o tratamento da doenca nas fases leve e moderada (WHALEN, FINKELL, PANAVELIL,
2016; MACHADO, 2021).

A memantina é a representante dos antagonistas de receptores de NMDA e é
utilizada na fase moderada e grave da doenca. Normalmente é receitada em conjunto com
os inibidores de acetilcolinesterase. Essa medicacao evita efeito excitotoxicos dos neurdnios
bloqueando o receptor de NMDA e o influxo de Ca2+ no neurénio. Os efeitos adversos
sdo muito similares aos sintomas da doenca como confuséo, agitacéo e intranquilidade
(WHALEN, FINKELL, PANAVELIL, 2016; MACHADO, 2021).

O tratamento ndo farmacoloégico também é de fundamental importancia para
a melhora da qualidade de vida do paciente. Uma revisdo de literatura concluiu que a
musicoterapia € um método eficiente que provou a melhora da qualidade da vida dos
pacientes por promover a diminuicdo da dependéncia na realizacao das atividades diarias.
Terapias também sdo muito citadas na melhora do paciente como préatica da reminiscéncia,
estimulagé@o cognitiva e terapia orientagdo para realidade (TOR), terapia ocupacional e
oficinas terapéuticas (COSTA et al., 2019; MACHADO, 2021).

2.7 Consideracgoes Finais

Atualmente a obesidade € considerada um dos maiores problemas de salde publica
no mundo, € caracterizada por um acumulo excessivo de gordura corporal que acarreta
diversos prejuizos a saude. O aumento da expectativa de vida observado na populacéo
mundial nas Ultimas décadas evidenciou a associagdo entre a obesidade e transtornos
neuroldgicos, incluindo o comprometimento cognitivo e doenga de Alzheimer.

A obesidade e seus desdobramentos podem provocar modificagbes na morfologia
e funcéo cerebral relacionadas a fatores como o envelhecimento e o consumo de uma
dieta rica em gordura. Além disso a obesidade, resultado de uma alimentacdo rica em
acucares e gorduras, pode alterar a microbiota intestinal causando alteragées no o eixo
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intestino-cérebro, como resultado pode aumentar a inflamacéo sistémica, atingindo regides
cerebrais ligadas a cogni¢cdo e tem como consequéncia a perda da neuroplasticidade
sinaptica que desencaeia a neurodegeneragédo com possibilidade de atrofia cerebral. Além
disso, a obesidade pode levar a disfuncao endotelial levando a uma diminui¢éo da perfuséo
cerebral. A oferta inadequada de oxigénio, favorece a formacéo das placas -amiloide, que
caracteriza a alterac@o patogenica da DA. Sugerimos que sejam realizados mais estudos
que possam ajudar a esclarecer melhor a relacdo entre obesidade de DA.
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