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Resumo: INTRODUCAO A
Doenga de Alzheimer (DA) ca-
racteriza-se por perda cognitiva
progressiva aliado ao prejuizo
funcional associado a idade. As

suas duas grandes marcas sao as
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placas B-amildides e os emara-
nhados neurofibrilares. Existem
fortes evidéncias de relacdo en-
tre Sindrome Metabolica (SM)
e DA. As duas patologias sao

bastante prevalentes e dependen-
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tes do envelhecimento. OBJE-
TIVOS O presente estudo busca
compreender o papel da sindro-
me metabdlica na fisiopatologia
da doenca de Alzheimer ¢ des-
crever intervengdes preventivas
e terapéuticas. METODOLOGIA
A revisdo foi feita a partir da bus-
ca artigos cientificos nas bases
eletronicas PUBMED e Web of
Science, empregando os descri-
tores “Doenca de Alzheimer”,
“Sindrome Metabodlica” DIS-
CUSSAO A SM ¢é um desarranjo
metabdlico com potencial de da-
nificar a sinaliza¢ao insulinica no
cérebro, provocando resisténcia
a insulina, inibindo o clearance
B-amiléide e sua acumulagdo, o
que gera neuroinflamagdo. Além
disso, induz estado pro-trom-
botico com efeitos isquémicos,
resultando em estresse oxidati-
vo e neuroinflamacdo e atrofias
encefalicas locais progressivas.

Os componentes da SM relacio-

nam-se com a DA exacerbando
a neuroinflamagdo e resisténcia
a insulina. Medidas preventi-
vas e terapéuticas visando a SM
sdo promissoras. CONSIDERA-
COES FINAIS A partir das ana-
lises elaboradas neste presente
estudo, percebe-se diferentes re-
lagdes entre os componentes da
SM e a DA, sendo os primeiros
possiveis causas e/ou efeitos da
segunda. Posto que a resistén-
cia a insulina desempenha papel
principal na iniciagdo e perpetu-
acao de danos cognitivos na DA.
Ademais, os componentes da SM
associada a DA, quando tratados
com medidas preventivas e tera-
péuticas quebram essa associa-
¢do ao promover reequilibrio do

metabolismo

Palavras Chave: Sindrome Me-
tabolica; Doenca de Alzheimer;

Doengas Neurodegenerativas
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Abstract: INTRODUCTION
Alzheimer’s disease (AD) is cha-
racterized by progressive cog-
nitive loss coupled with age-re-
lated functional impairment. Its
two major brands are B-amyloid
plaques and neurofibrillary tan-
gles. There is strong evidence
for a relationship between Me-
tabolic Syndrome (MS) and AD.
Both pathologies are quite pre-
valent and dependent on aging.
OBJECTIVE The present study
seeks to understand the role of
the metabolic syndrome in the
pathophysiology of Alzheimer’s
disease and to describe preventi-
ve and therapeutic interventions.
METHODOLOGY The review
was made based on the search for
scientific articles in the electronic
databases PUBMED and Web of
Science, using the descriptors
“Alzheimer’s Disease”, “Meta-
bolic Syndrome” DISCUSSION

MS is a metabolic breakdown

i"!‘g

with the potential to damage in-
sulin signaling in the brain, cau-
sing insulin resistance, inhibi-
ting B-amyloid clearance and its
accumulation, which generates
neuroinflammation. In addition,
it induces a prothrombotic state
with ischemic effects, resulting
in oxidative stress and neuroin-
flammation and progressive local
brain atrophies. The components
of the metabolic syndrome are
related to AD, exacerbating neu-
roinflammation and insulin resis-
tance. Preventive and therapeu-
tic measures aiming at the MS
are promising. CONCLUSION
From the analyzes developed in
this study, different relationships
between the components of MS
and AD are perceived, the first
being possible causes and / or ef-
fects of the second. Since insulin
resistance plays a major role in
the initiation and perpetuation of

cognitive impairment in AD. Fur-
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thermore, the components of M'S
associated with AD, when treated
with preventive and therapeutic
measures, break this association
by promoting rebalancing of the

metabolism.

Keywords: Metabolic Syndro-
me; Alzheimer’s Disease; Neu-

rodegenerative Diseases

INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer
(DA) ¢ o tipo de deméncia mais
prevalente, refere-se como decli-
nio cognitivo progressivo aliado
a prejuizo funcional associado a
idade. Foi descrito primeiramen-
te por Alois Alzheimer no ano de
1906, em uma paciente com dis-
tarbio cognitivo, desorientagdo,
delirios e outras tragos de com-
portamento, além da avaliagdo
neuropatologica — apds a morte

da paciente - mostrar atrofia ce-

rebral difusa e mudangas particu-
lares grupo de células do cortex.
As duas identidades moleculares
de definicao da doenca sdo o pep-
tideo beta amildide encontrado
em forma de placas, chamadas de
placas beta-amiloides, e a protei-
na tau fosforilada formando ema-
ranhados neurofibrilares (Gomez
et al., 2018).

Por outro lado, a sin-
drome metabdlica (SM) caracte-
riza-se por um conjunto de cin-
co condicoes, definidas como
fatores de risco para doengas
cardiacas, diabetes e acidente
vascular encefalico (AVE). Seu
diagnostico ¢ obtido a partir da
confirmagdo da presenca de trés
ou mais dos fatores de risco, os
quais sao: (1) glicemia aumenta-
da; (2) niveis baixos de colesterol
HDL; (3) aumento dos niveis de
triglicerideos; (4) grande circun-
feréncia abdominal; (5) hiperten-

sdo arterial sistémica. Por causa

)
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de sua contribui¢do para a hiper-
glicemia, a resisténcia a insulina
tem explicado a maior parte, se-
ndo toda, a fisiopatologia desta
sindrome que resulta em distar-
bios enddcrinos e microvascula-
res adversos, devido ao impacto
de seus componentes sobre o es-
tresse oxidativo, inflamacao cro-
nica e desequilibrio metabolico
(Wang et al., 2020).

A crescente de estudos
clinicos e experimentais suge-
rem diferentes associagdes entre
sindrome metabolica e doenca de
Alzheimer, ainda mais quando se
analisa a prevaléncia dessas pato-
logias, com elevada dependéncia
do envelhecimento. Ademais, fa-
tores genéticos € ambientais es-
tao relacionados a manifestagao
destas patologias, sendo que den-
tre os fatores modificaveis estdo
o estilo de vida sedentario, habi-
tos nutricionais precarios € car-

gas constantes de estresse (Ro-

"

A 'S

y

jas-Gutierrez, 2017; Kotkowski,
2019).

Para tanto, este artigo
busca esclarecer o papel da Sin-
drome Metabolica na fisiopato-
logia da Doenca de Alzheimer,
delineando as relagdes entre os
componentes da Sindrome Me-
tabdlica e a fisiopatologia da Do-
en¢a de Alzheimer, além de des-
crever intervengdes preventivas e

terapéuticas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo
bibliografico de natureza basica,
a partir de um corte transversal.
Os artigos foram selecionados
das plataformas cientificas Natio-
nal Library of Medicine MEDLI-
NE (PubMed) e Web of Science.
O acesso a esta ultima base de
dados deu-se por meio do Portal
de Periddicos CAPES, com o uso

da plataforma CAFe (Comunida-
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de Académica Federada). Foram
utilizados os termos: “Doenca
de Alzheimer” e “Sindrome Me-
tabolica” indexados nos DeCS
(Descritores em Ciéncias e Sau-
de) e no MeSH (Medical Subject
Headings).

Foram incluidos artigos
que tratavam principalmente das
relacdes fisiopatologicas, epide-

mioldgicas e terapéuticas entre a

dado inicio a analise da base teo-
rica, assim como os atributos ge-
rais e objetivos dos artigos. Pos-
teriormente, executou-se a coleta
dos dados de cada um dos textos,
bem como suas metodologias,
discussoes e conclusdes. Por fim,
de acordo com as informagoes
selecionadas, deu-se inicio a pro-

ducao literaria.

Sindrome Metabolica e Doenga DOENCA DE ALZHEIMER
de Alzheimer. A estratégia de
busca restringiu-se a estudos pu- A Doenga de Alzheimer

blicados a partir de 2014, com ar-
tigo completo disponivel em in-
glés. Foram selecionados artigos
indexados envolvendo revisdes
de literatura (sistematicas, narra-
tivas, integrativas e metanalises)
dos quais abordavam estudos ob-
servacionais (estudo de coorte,
de caso controle, retrospectivos
e prospectivos) e/ou experimen-
tais (ensaios clinicos randomiza-

dos ou nao). Apos essa etapa, foi

"

-
y

(DA) ¢ a causa mais comum de
deméncia e uma das causas mais
importantes de morbidade e mor-
talidade entre os idosos. Existem
cerca de 50 milhdes de pacien-
tes com DA em todo o mundo e
este nimero esta projetado para
dobrar a cada 5 anos e aumen-
tara para chegar a 152 milhdes
até 2050. (Breijyeh Z., 2020). Ja
a Sindrome Metabolica (SM) ¢

definida como um conjunto de

L
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fatores de risco cardiovascular
associados a obesidade, incluin-
do obesidade abdominal, toleran-
cia a glicose diminuida, hiper-
trigliceridemia, diminui¢do do
colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL) e Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS) que
representam um fator de risco
para a DA (Rojas-Gutierrez et
al., 2017).

Os pacientes portadores
da DA costumam apresentar de-
pressdo e agressividade. A DA ¢
caracterizada por uma perda pro-
gressiva de memoria, visuoes-
pacial, linguagem e habilidades
cognitivas complexas, sendo o
envelhecimento o principal fator
que contribui para o desenvolvi-
mento dessa doenga; todavia, a
causa inicial que desencadeia a
doenca ainda nao ¢ conhecida.
Evidéncias cientificas demons-
tram que o inicio tardio da DA,

nio ¢ o resultado de um unico

evento, mas aparece devido a
uma combinagdo de elementos
de risco com a falta de elemen-
tos protetores. Com isso, um dos
principais fatores de risco subja-
centes a doenga ¢ a neuroinfla-
macao, que pode ser ativada por
diferentes situagdes, incluindo
infecgdes patogénicas cronicas,
estresse prolongado e sindrome
metabolica (Sanchez-Sarasta et
al., 2020).

A suaapresentagdo pode
iniciar-se em qualquer idade, no
entanto sua maior prevaléncia ¢
em pessoas com mais de 60 anos.
Raras formas de DA de inicio
precoce estdo relacionadas a cau-
sas genéticas, como por exemplo
mutagdes nos genes da Proteina
Precursora Amildide (PPA) e
Presenilina (PSEN1/2). Por ou-
tro lado, A DA de inicio tardio e
esporadico, que € a mais comum,
¢ multifatorial, tendo como fator

genético principal variagdes alé-

HEALTH & SOCIETY

41



licas dos genes da Apolipoprote-
ina E (APOE), sendo a variante
alélica E4 a mais prevalente em
pacientes com DA. Além disso,
evidenciam-se como fatores nao
genéticos: idade, doenga vascu-
lar, lesdo traumatica cerebral, fa-
tores relacionados a dieta (ma ali-
mentagdo, deficiéncia de calcio,
obesidade, diabetes), disfungdo
do sistema imune, mau funcio-
namento mitocondrial, exposicao
a metais (principalmente zinco e
cobre) e infecgdo (virus, bactéria,
fungos). Desse modo, mudancas
no estilo de vida sdo essenciais
para reduzir o impacto dos fato-
res modificaveis para diminuir o
risco de DA (Armstrong, 2019).
O diagnodstico da DA
ocorre geralmente tarde no pro-
cesso da doenga, pois os sintomas
e sinais para diferenciar de outras
deméncias apresenta-se em graus
de bastante comprometimento.

O estabelecimento do quadro
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clinico divide-se em trés amplos
periodos: pré-clinica, compro-
metimento cognitivo leve (CCL)
e a deméncia de Alzheimer. De
acordo com a hipotese da cascata
amiloide, a fase pré-clinica co-
meca muitos anos antes da apre-
sentagdo dos sintomas, com ami-
loidose cerebral assintomatica, e
posterior manifestacdes sutis de
dano cognitivo e aumento de al-
guns biomarcadores como a pro-
teina tau no liquido cefalorraqui-
diano (LCR) e hipermetabolismo
localizado em darea cortical. No
estagio de CCL, ocorre prejuizo
cognitivo, mas sem comprometi-
mento da autonomia e funciona-
lidade do individuo, ou seja, ma-
nifesta-se declinio nos dominios
da memoria, atencdo, linguagem
e funcdo executiva, como fazer
compras, dirigir por um caminho
que era comum. Os escores dos
testes cognitivos revelam-se en-

tre 1 e 1.5 abaixo do ideal para
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sua idade e nivel educacional
(Hane et al., 2017).

Nesse contexto, a de-
méncia de Alzheimer ¢ diagnos-
ticada por estabelecimento de
sintomas cognitivos € compor-
tamentais inexplicados, os quais
interferem funcionalmente do
paciente, detectados através dos
testes cognitivos, tais como o
Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) ou Mini-Mental Status
Examination (MMSE). Deve-se
identificar um prejuizo em pelo
menos dois dos seguintes domi-
nios: capacidade de lembrar-se de
novas informacdes, raciocinio,
percepgdo visioespacial, lingua-
gem e personalidade ou compor-
tamento. Geralmente, sintomas
amnésicos sao 0s primeiros a
se manifestarem, seguidos por
sintomas de deficiéncias de lin-
guagem e de percepgdo visuoes-
pacial. Biomarcadores como os

niveis de Abeta no LCR e PET

i"j
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"
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scan sdo métodos auxiliares para
o diagnostico, sendo o MMSE e
0o MoCA bastante sensiveis, es-
pecificos e confiaveis para uso
clinico (Weller et al., 2018).

A fisiopatologia da DA
consiste na formagdo e agrega-
¢do das chamadas placas beta-
-amiloides, derivadas de oligo-
meros fibrilares toxicos de Abeta
originados da clivagem da protei-
na precursora de amiloide (PPA),
uma proteina transmembrana en-
contradas em terminagdes ner-
vosas de varios tecidos, a qual ¢é
substrato para as enzimas alfa-
-secretase e beta-secretase. A cli-
vagem da PPA pela alfa-secretase
ocorre no dominio extracelular,
resultando na formagdo do pep-
tideo soluvel p3 apds clivagem
intracelular. Por sua vez, a cliva-
gem da PPA pela beta-secretase
resulta na formacao do peptideo
insoluvel beta-amiloide, apos a

clivagem do fragmento C-termi-
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nal CTFf no lado de dentro da
membrana pela enzima y-secre-
tase. Os peptideos beta-amiloides
formam agregados e aderem-se a
receptores  alfa-amino-3-hidro-
xi-metil-5-4-isoxazol propidnico
(AMPA) e canais de célcio, au-
mentando o influxo e niveis in-
tracelulares de calcio indutores
de apoptose das células neuro-
nais e morte celular (Abeysinghe
et al., 2020).

Paralelamente a isso, es-
ses agregados induzem resposta
inflamatoria e a formacao de espé-
cies reativas de oxigénio (EROs),
especialmente quando ligados a
ions de cobre. Por conseguinte,
essas EROs causam peroxidacao
de lipideos de membranas de cé-
lulas neuronais, acarretando mal
funcionamento de transportado-
res de glicose e canais ATPases.
O Estresse oxidativo resultante,
leva a distarbios no metabolis-

mo e homeostase celular de ions

e apoptose celular. Além disso, o
acimulo de placas beta-amiloi-
des desencadeia a hiperfosforila-
¢do da proteina tau, a qual ¢ uma
proteina estrutural associada ao
citoesqueleto de neurdnios. O
resultado ¢ o dobramento erra-
do da proteina tau e a formacao
de emaranhados neurofibrilares
(ENF) levando ao prejuizo da
comunicagdo entre neurdnios € a
morte neuronal (Rojas-Gutierrez
et al., 2017).

Portanto, a progressao
neuropatologica na DA ¢é mar-
cada pelo acimulo anormal das
proteinas tau e amiloide no cé-
rebro. Nesse interim, crescente
namero de estudos sugerem que
fatores de risco vascular envol-
vendo a SM estdo associados
com essa acumulacdo beta-ami-
loide, principalmente quando se
associa a obesidade central, dia-
betes (resisténcia a insulina), ni-

veis de colesterol (dislipidemia) e
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HAS (Gomez et al., 2018).

DOENCA DE ALZHEIMER E
SINDROME METABOLICA

A Sindrome Metabdlica
(SM), antigamente definida como
“sindrome da resisténcia a insu-
lina”, ¢ um conjunto de compo-
nentes metabolicos e fisiologicos
comprovadamente  decorrentes
principalmente da supernutri¢ao
e de um estilo de vida sedentario.
Essa condi¢do consiste de uma
composi¢do varidvel de alguns
componentes geralmente aceitos,
0s quais sdo: obesidade central,
resisténcia a insulina, dislipide-
mia e hipertensdo arterial sisté-
mica (HAS). A SM ¢ um desar-
ranjo metabdlico sistémico do
organismo, que pode danificar a
sinalizacdo insulinica no cérebro
através de interagdes bioquimi-
cas (Nasoohi et al., 2018).

Assim, a resisténcia a

c‘"';

insulina e consequente hiperin-
sulinemia, inibem os mecanis-
mos de remogdo de beta-amilo-
ide, levando a sua acumulacio.
Como resultado, a deposicao de
beta-amildide gera neuroinflama-
¢do, que por sua vez potencializa
a resisténcia a insulina no siste-
ma nervoso central, contribuin-
do para a génese e progressao de
danos cognitivos (Hooshmand et
al., 2019).

Em vista disso, ha uma
estreita relacao entre SM e doen-
cas neurodegenerativas, princi-
palmente a Doenga de Alzheimer
(DA). Um dos principais fatores
nessa ligacdo ¢ a resisténcia a in-
sulina no cérebro, provocada por
distarbio na sinalizagdo da insu-
lina e no metabolismo da glico-
se. Ainda mais, ocorre disfuncao
endotelial e agregacdo plaqueta-
ria como resultado da hiperlipi-
demia e hiperglicemia, causando

estado de hipercoagulabilidade
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com prejuizo da fibrindlise, in-
duzindo estado pro-trombotico.
Por conseguinte, ocorre continua
producdo de codgulos de fibrina
oclusivos, produtos da interagao
B-amiloide-fibrinogénio seguido
pelo estado de hipofibrinolise,
levando a dano vascular, morte
neuronal e neurodegeneragdo,
explicando assim a sobreposi¢ao
entre a SM e DA (Ali et al., 2020).

Nessa perspectiva, a
sindrome metabdlica ¢ caracteri-
zada pela formacao de depdsitos
de agregados proteicos insoll-
veis, neuroinflamacgdo, estresse
oxidativo, resisténcia neuronal
a insulina, progressiva resistén-
cia a insulina, dessensibilizacdo
e amiloidose B-amiloide no cé-
rebro, além de efeitos isquémi-
cos diretos (Campos-Pefia et al.,
2017).

Diversos estudos tém
indicado a associagdo entre SM e

DA. Em um estudo retrospectivo
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foi demonstrado que a DA com
sindrome metabodlica estd asso-
ciada a crescente declinio cogni-
tivo, além de prejuizo no dominio
do afeto. As principais caracteris-
ticas afetadas no dominio cogni-
tivo, foram o da fungao discrimi-
nativa e atengdo. Corroborando,
assim, o conhecimento de que a
SM ¢ um fator de risco para Do-
enca de Alzheimer. (Hishikawa
et al., 2016). Outrossim, Atti et
al., encontraram que a SM au-
menta o risco de DA quando ha
exposi¢ao prolongada a esse dis-
tarbio metabdlico, além de au-
mentar o risco de progressao, em
pacientes com comprometimento
cognitivo leve, para deméncia.
Em outro estudo de metanalise
foi encontrado que a SM prediz
um risco maior de deméncia por
todas as causas em pessoas com
comprometimento cognitivo leve

(Cooper et al., 2015).
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RESISTENCIA A INSULINA
E DOENCA DE ALZHEIMER

Fisiologicamente a insu-
lina se liga aos seus receptores,
chamado de receptores de insuli-
na (IR), e desencadeia a intrinse-
ca atividade da tirosina cinase do
receptor. Os IRs ativados fosfori-
lam membros de uma familia de
proteinas adaptadoras chamada
de substratos do receptor de in-
sulina (IRS), contendo quatro ti-
pos, que sofrem fosforilagdo nos
residuos de tirosina. As proteinas
IRS funciona como uma ponte
que acopla a estimulag@o dos IRs
aos seus efetores seguintes, tais
como PIK3 (Phosphoinositide
3-kinases), AKt ou Proteina qui-
nase B e mTORC1 (mammalian
target of rapamycin complex), os
quais permitem a reprogramacao
metabdlica e transcricional da cé-
lula (De Felipe et al., 2014).

E importante saber que

&

-

os IRS podem ser fosoforilados
também em seus residuos de se-
rina, ocasionando dissociagdo do
IR ¢ diminui a fosforilagdo em
residuos de tirosina, sendo que
ocorre equilibrio entre a fosfori-
lacdo em residuos de tirosina e
serina. Por outro lado, o TNF-a
(fator de necrose tumoral alfa) ¢
uma citocina, cuja sinalizacio
aberrante, leva a ativag¢ao da cina-
se de stress JNK (c-Jun N termi-
nal kinase), a qual fosforila IRS-1
nos residuos de serina, bloquean-
do a sinalizagdo intracelular da
insulina e causando resisténcia
periférica. Deste modo, sugere-se
que proteinas B-amiloide induz a
ativagdo aberrante da via TNF-a/
JNK a consequente inibi¢do de
IRS-1. Para tanto, essa hipotese
torna-se mais relevante pelo fato
de achados de IRS-1 fosforilada
em residuos de serina e JNK ati-
vada em cérebros de pacientes

com DA post mortem (De Felipe
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et al., 2014).

Outra possibilidade
sugerida da relagdo entre DA e
resisténcia a insulina ¢ a de que
ocorre o recrutamento da TX-
NIP  (Thioredoxin-interacting
protein), a qual inibe a ativida-
de do sistema antioxidante TRX
(Thioredoxin), agindo como um
mediador do estresse oxidativo.
O recrutamento dessa proteina
ocorre em resposta a metaboli-
tos toxicos na circulagdo, tanto
diretamente em resposta a hiper-
glicemia, como pela sobrecarga
de espécies reativas de oxigénio.
Nesse interim, crescente nume-
ro de estudos colocam o estresse
oxidativo como a via prejudicial
em diversas doengas neurodege-
nerativas como DA ou Doenga de
Parkinson. Portanto, sugere-se
que a resisténcia insulinica cere-
bral ¢ desencadeada por estresse
oxidativo e neuroinflamagao e se

perpetua através da hiperglice-

mia induzida por ela. Como con-
sequéncia, a resisténcia insulini-
ca no cérebro esta relacionada a
atrofia progressiva de regides en-
cefalicas envolvidas na progres-
sdo da DA (Nasoohi et al., 2018).

Outrossim,  sugere-se
que a resisténcia a insulina e con-
sequente hiperinsulinemia, ini-
bem os mecanismos de clearance
de beta-amiloide, o que causa a
sua acumulag¢do. Como consequ-
éncia, a deposicdo de beta-ami-
l6ide gera neuroinflamacdo, que
por sua vez potencializa a resis-
téncia a insulina no sistema ner-
voso central, contribuindo para
a génese e progressdo de danos
cognitivos (Hooshmand et al.,

2019).

HIPERGLICEMIA E DOEN-
CA DE ALZHEIMER

Um importante proces-

so que se torna disfuncional na

HEALTH & SOCIETY

48



ISSN: 2763-5724
Vol. 01 -n 03 - ano 2021

Editora Académica Periodicojs

Doenca de Alzheimer (DA) e
no Comprometimento Cognitivo
Leve (CCL) ¢ o metabolismo da
glicose. A glicose ¢ normalmente
a principal fonte de energia para
o cérebro e ¢ metabolizada em
ATP através da glicdlise, do ci-
clo do 4cido tricarboxilico (TCA)
e da cadeia de transporte de elé-
trons (ETC). A glicose entra no
cérebro a partir da vasculatu-
ra por meio de transportadores
de glicose altamente eficientes
e requer insulina para uso celu-
lar ideal. A hiperglicemia causa
resisténcia a insulina através de
multiplas vias. Embora o tecido
cerebral seja provavelmente ex-
posto a niveis muito baixos de
glicose no liquido cefalorraqui-
diano (LCR), os valores neste
elevam-se muito, na vigéncia de
uma doenga metabolica, e trans-
mitem a hiperglicemia para as
células do SNC (Nasoohi et al.,
2018).

i"!‘g

Como consequéncia, a
ativagdo de AKt (murine thymo-
ma viral oncogene homolog 1)
ligada a acumulagdo intracelu-
lar de ceramida ¢ o mecanismo
primario proposto. A AKt ¢ uma
serina/treonina quinase também
denominada de proteina quinase
do tipo B (PKB), que apresenta
funcdo na regulacdo de vias de
captacao de glicose. A glicose
intracelular medeia a resisténcia
a insulina em condigdes de hi-
perglicemia através do aumento
dos transcritos da TXNIP (Thio-
redoxin Interacting Protein), que
¢ uma reguladora do estado oxi-
dativo celular em resposta a nu-
trientes. Ela ¢ super expressada
em resposta a hiperglicemia (Na-

soohi et al., 2018).

OBESIDADE CENTRAL E
DOENCA DE ALZHEIMER

A obesidade central é
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obtida através da circunferéncia
da cintura, e reflete melhor a obe-
sidade abdominal, a qual ¢ bom
preditor de deméncia do que a
obesidade geral obtida através do
indice de massa corporal (IMC)
(Exalto et al., 2015).

Nesse contexto, a obesi-
dade apresenta uma estreita cor-
relacdo com a Doenca de Alzhei-
mer (DA), pois o tecido adiposo
caracteristico desta patologia,
contribui para o desenvolvimen-
to de DA através da producdo
excessiva de citocinas inflama-
térias, fator de necrose tumoral
(TNFa), adiponectina, além de
interleucinas, dentre elas as ILP e
IL6, e diminui¢do da concentra-
¢do de leptina. A leptina ¢ uma
adipocina secretada pelo tecido
adiposo branco (TAB) respon-
savel pela regulacdo de varios
processos fisioldgicos incluindo
o controle do apetite, do peso

corporal, de fungdes enddcrinas

e da glicemia. Em pacientes com
DA ocorre disfung¢ao no sistema
da leptina, e estudos clinicos in-
dicam que altos niveis de leptina
na circulacao esta associado com
reducdo na incidéncia de DA, as-
sim, estuda-se a possibilidade de
a leptina ser um novo tratamento
potencial, como terapia de repo-
sicdo, para uso na DA (Rios et
al., 2014; Luque-Contreras et al.,
2014).

Ademais, a superex-
pressdo de TNFa, tanto em teci-
do adiposo como no tecido cere-
bral, estd associada a resisténcia
a insulina e danos cognitivos. A
elevacdo do TNFa na circulagao
ativa uma cascata de reagoes blo-
queando a ativacdo a jusante da
sinalizacdo da insulina. De ma-
neira similar, a superproducao de
IL-6 parece ter o mesmo efeito,
e ambos estdo em altas concen-
tragdes em adipdcitos viscerais,

prevalentes na obesidade cen-
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tral. Por sua vez, a IL-1B pode
inibir os transcritos dos compo-
nentes da sinalizagdo insulinica.
Por fim, a diminuigdo dos niveis
de adiponectina prejudica a sua
acao de sensibilizagdo da via de
sinalizag@o do receptor de insuli-
na e atenua a sua funcao de pre-
vengdo de inflamag¢dao (Nasoohi
et al., 2018).

Paralelamente a isso,
a obesidade ¢ parcialmente res-
ponsavel pelo aumento nos aci-
dos graxos livres (AGL), os quais
inibe a enzima degradadora de
insulina (EDI), essa metaloprote-
ase ¢ essencial para a sinaliza¢ao
normal da insulina e para o cle-
arance de proteinas f-amiloides.
Além disso, o tecido adiposo de
pacientes obesos sofre alteracao
da homeostase inflamatoéria, o
que resulta na produgdo de cito-
cinas que interferem na sinaliza-
¢do insulinica e contribui para a

progressdao de danos cognitivos

'

-

associados a DA (Campos-Pefia
et al., 2017).
Portanto, observa-se
que a obesidade como um fator
de para o desenvolvimento de do-
engas neurodegenerativas. Nesse
sentido, diversos estudos epide-
miolégicos e clinicos indicam
que a incidéncia de obesidade em
adultos jovens com comprometi-
mento cognitivo estd em ascen-
sdo, e tem como consequéncia
o aumento significativo dos ca-

sos de DA (Campos-Pena. et al.,
2017).

DISLIPIDEMIA E DOENCA
DE ALZHEIMER

A Sindrome Metabolica
(SM) ¢ caracterizada por aumen-
to de triglicerideos e diminuigdo
da concentragdo de colesterol
HDL (High Density Lipoproteins
ou Lipoproteinas de alta den-

sidade). Nesse sentido, estudos

HEALTH & SOCIETY

51



ISSN: 2763-5724
Vol. 01 -n 03 - ano 2021

Editora Académica Periodicojs

demonstram que baixos niveis
de HDL tanto no sangue como
no liquido cefalorraquidiano, es-
tdo associados a severidade da
Doenca de Alzheimer (DA), ¢ é
fator de risco para o seu desen-
volvimento. Enquanto foi encon-
trado que altos niveis de HDL em
pacientes idosos estd associado a
diminuicao do risco de DA. Ain-
da ndo ha clareza sobre o meca-
nismo pelo qual a dislipidemia
estd associada ao aumento do
risco de DA, mas estudos genéti-
cos indicaram o alelo 4 de ApoE
(ApoE4), como proteina chave no
metabolismo lipidico, sendo, por-
tanto, a ligacdo entre colesterol e
DA, sugerindo hipercolesterole-
mia como fator de risco para DA.
Pois, aumento de colesterol pode
estimular a PPA e aumentar a
produgdo e agregacao de f-ami-
loide que, por sua vez, estimula
a hiperfosforilagao e acumulagao

da proteina tau, formando emara-

nhados neurofibrilares, os quais
desencadeiam a neuropatia da
DA (Rios et al., 2014).

Uma segunda possibi-
lidade de explicagdo da relacao
entre dislipidemia e DA, estd no
fato de o tecido adiposo visceral
ser um o6rgao metabolicamente
ativo e colonizado por células in-
flamatoérias, sendo assim secreto-
ra de citocinas pro-inflamatorias,
tais como IL-6 (Interleucina 6) e
TNF-o (Tumour Necrosis Factor
alpha). Essas citocinas, além de
induzirem resisténcia a insulina
e estado inflamatorio de baixo
grau, podem atravessar a barreira
hematoencefalica, resultando em
neuroinflama¢do e subsequente
neurodegeneracdo. Como conse-
quéncia, a elevada inflamacao in-
duz acelerada deposi¢ao e dimi-
nui¢do do clearance B-amildide,
isso desencadeia a polimerizacao
da proteina tau. Concomitante a

isso, os AGL provocam estresse
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oxidativo mediado pela astroglia,
aumentando a fosforilagdo da
proteina tau (Rojas-Gutierrez et
al., 2017).

Nesse contexto, estudos
demonstram a existéncia de in-
flamagdo cronica de baixo grau,
denominado “inflamming”, que
esta associada ao envelhecimen-
to e ¢ induzida por citocinas pro-
-inflamatoria. Isso ocorre devido
a mudanca de perfil anti-inflama-
toria para inflamatorio dos cons-
tituintes do tecido adiposo desses
individuos, denotando desequi-
librio desses componentes. Essa
inflamacdo cronica pode levar
ao dano tecidual, degeneragdo e
fibrose, além de ser comumen-
te encontrada em pacientes com
sindrome metabdlica, produzin-
do constantes agentes inflama-
torios detectados também em
pacientes com DA. Sendo por
isso estudada como prédromo ou

fator de exacerbagdo para o de-

senvolvimento de DA (Atti et al.,

2019).

HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA E DOENCA DE
ALZHIMER

A defini¢do de Hiper-
tensdo Arterial Sistémica (HAS)
¢ dada pela persistente pressao ar-
terial sistolica igual ou acima de
140 mmHg e diastolica igual ou
menor que 90 mmHg. Crescen-
tes evidéncias tém demonstrado
associacao entre HAS e aumen-
to do risco de estabelecimento
da Doenga de Alzheimer (DA).
No entanto, 0 mecanismo dessa
interagdo ainda ndo esta claro.
Uma das possibilidades envolve
0 sistema renina-angiotensina,
que ¢ uma cascata hormonal pos-
suidora de importante fun¢io no
controle homeostatico da pressao
arterial, tendo a angiotensina II
como principal ator na disfungao

Y
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tecidual, principalmente através
do receptor de angiotensina tipo
1 (Rios et al., 2014).

Assim, a elevada ativi-
dade desse receptor estd associa-
da a hipertensdo, insuficiéncia
cardiaca, isquemia cerebral, res-
postas anormais ao estresse, da-
nos a barreira hematoencefalica
e inflamacao. Desse modo, a an-
giotensina Il aumenta a produgdo
de espécies reativas de oxigénio,
além de atenuar o aumento do
fluxo sanguineo cerebral induzi-
do por atividade neuronal e por
vasodilatadores dependentes de
endotélio. Para tanto, tem-se de-
monstrado beneficios do uso de
bloqueadores de receptores de
angiotensina II (BRAs) no tra-
tamento de danos cognitivos as-
sociados a DA, doenga vascular,
sindrome metabolica e outras do-
encas neurodegenerativas. Além
disso, também tem demonstrado

que alguns BRAs atuam na pre-

vengdo da deposicdo B-amiloide
no cérebro e atenua danos cog-
nitivos em modelos de DA. Ini-
bidores da enzima conversora de
angiotensina tem mostrado be-
neficio de reduzir o risco de DA,
apenas na auséncia da variante
alélica ApoE4 (Luque-Contreras
et al., 2014).

Outra possibilidade con-
siste em estudos, que sugerem a
HAS como causa de disfuncao
endotelial, microssangramentos
no encéfalo, morte neuronal, re-
modelamento de vasos e dano a
barreira hematoencefalica, mu-
dancas essas que possuem como
consequéncia o inicio e progres-
sao de comprometimentos cog-
nitivos. Isso acontece devido a
deposi¢ao B-amilodide na vascu-
latura cerebral, a qual gera redu-
¢do no fluxo sanguineo e conse-
quente diminuicao de substratos
energéticos. Apesar de suas ba-

ses moleculares serem pouco elu-
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cidadas, tem-se descoberto que
esses depositos amiloides levam
a perturbacdo de vias de sinaliza-
¢do, dentre as quais esta a cascata
PKC. Como consequéncia, ocor-
re danos a morfologia vascular
que induz eventos isquémicos €
acidente vascular cerebral (AVC)
que, em contrapartida, desenca-
deia a liberacao de espécies reati-
vas de oxigénio (EROs), as quais
provocam dano e disfun¢do en-
dotelial. Células endoteliais dani-
ficadas sao importantes polos de
atracao de células inflamatorias e
geracao de mais EROs, causando
desequilibrio de sinais vasoati-
vos, tais como endotelina, an-
giotensina e prostaglandinas que
aumentam a resisténcia vascular.

(Campos-Peiia et al., 2017).

INTERVENCOES PREVEN-
TIVAS E TERAPEUTICAS

Apesar de as comorbi-

"

A 'S

y

dades associadas a Doenga de
Alzheimer (DA) tornar seu o tra-
tamento desafiador, elas também
apresentam opgoes terapéuticas,
e varios estudos clinicos suge-
rem que algumas drogas, visando
o tratamento da Sindrome Meta-
bolica (SM), poderia ser benéfico
em pacientes com DA, induzindo
melhorias nas funcdes celulares
e comportamentais (De la Mon-
te, 2017).

Nesse sentido, estudos
clinicos descrevem evidéncias de
que a Metformina previne dete-
rioracdo neuronal e complica-
¢oes neuroldgicas. A metformina
¢ uma droga hipoglicemiante,
que atua principalmente inibindo
a gliconeogénese, promovendo a
recaptacdo de glicose e aumen-
tando a sensibilidade a insulina.
Nao se sabe o mecanismo pelo
qual o seu efeito neuroldgico €
mediado, porém pesquisadores

sugerem que o efeito hipoglice-
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miante, em pacientes idosos com
resisténcia a insulina e DA, induz
neuroprote¢dao. Também, estudos
com modelos animais para es-
tudar DA, demonstraram que o
tratamento cronico com metfor-
mina reduz os niveis de B-amilo-
ide, além da morte neuronal ser
menor do que em modelos que
nao receberam a droga (Kuan et
al., 2017).

A via de sinalizagao de
insulina também tem sido alvo
de varios estudos de interven-
¢do em pacientes com DA, tendo
atualmente como um importante
agente estudado com esse pro-
posito a insulina intranasal (Lee
JH. et al., 2018). Para tanto, su-
gere-se que o tratamento com
insulina intranasal tem potencial
de promover melhora de compro-
metimento cognitivo € memoria
em pacientes com distiirbios me-
tabolicos relacionados ao sistema

nervoso central (Lee et al., 2016).

Além disso, as incre-
tinas e os seus andlogos tém
comprovadamente potencial neu-
roprotetor, melhorando a plastici-
dade sinaptica, proliferacao celu-
lar, memoria, além de reduzirem
a formagao de placas f-amildide,
estresse oxidativo e neuroinfla-
magao. (De la Monte, 2017). Em
relacdo ao potencial terapéutico
das estatinas contra DA, a ques-
tdo parece controversa. Farmacos
como a sinvastatina demonstra-
ram melhorar déficits de memo-
ria somente em altas doses para
um pequeno grupo, enquanto
em baixas doses e em um gru-
po maior, ndo houve melhora da
fungdo cognitiva (Sanchez-Sa-
rasua et al., 2020).

Paralelamente a isso,
medicamentos que atuam sobre
0 sistema renina-angiotensina,
como inibidores da enzima con-
versora de angiotensina (IECAS),

bloqueadores do receptor de an-
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giotensina 2 (BRAs) e inibido-
res diretos da renina (IDR) tem
demonstrado variaveis graus de
prote¢do para aspectos de cog-
ni¢do e deméncia. Os BRAs sdo
os que mais indicam bons resul-
tados, sendo usados para melho-
rar desordens degenerativas e
aumentar a qualidade de vida de
pacientes com DA (Iadecola et
al., 2019).

Outros medicamentos,
como, por exemplo, os tiazolidi-
nedionas também sdo estudados.
Os tiazolidinedionas sdo agonis-
tas do PPARs (Peroxisome-pro-
liferator activated receptors), os
quais possuem efeito neuropro-
tetor, inibindo a neuroinflama-
¢do, reduz a acumulagao de B-a-
mildide, promove a maturagao
de oligodendrdcitos e auxilia na
manutengdo da fungdo cogniti-
va. Estudos clinicos demonstram
que pacientes com prejuizo cog-

nitivo da DA em estagios iniciais,

&
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podem ser beneficiados a longo
prazo com essa medicagdo, prin-
cipalmente em relagdo ao domi-
nio da memoria (Rojas-Gutierrez
et al., 2017).

Antioxidantes e anti-
-inflamatorios também sao op-
¢Oes terap€uticas em pacientes
com desordens metabodlicas e
DA. Estudos epidemioldgicos
demonstram que pacientes com
obesidade e diabetes tipo 2, os
quais receberam tratamento com
antioxidantes ou anti-inflama-
torios apresentaram baixo risco
de comprometimento cogniti-
vo ou DA (Walker J.M. et al.,
2015). McGrattan et al. Sugerem
que dietas anti-inflamatorias tais
como a dieta do mediterraneo e
aquelas para tratamento de HAS
podem ser neuroprotetoras. Ade-
mais, existe baixa incidéncia de
DA entre usuarios cronicos de
anti-inflamatorios ndo esteroi-

dais (AINES) (Sanchez-Sarasta
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et al., 2020).

Por fim, entende-se que
apesar de aproximadamente 70%
do risco de desenvolvimento de
DA ser possivelmente atribuido
a causas genéticas, fatores adqui-
ridos aumentam o risco de DA.
Assim sendo, medidas protetoras
devem ser tomadas, dentre elas
pode-se citar a reserva cogniti-
va, a qual pode ser subdividida
em modelo de reserva cerebral
e modelo de reserva cognitiva,
a primeira envolve a quantidade
de substrato neural disponivel,
enquanto a ultima refere-se a
capacidade utilizar a rede cere-
bral nas diferentes condigoes,
incluindo dano cerebral. Esse
fator ¢ influenciado pelo nivel
de escolaridade, atividades ocu-
pacionais e de lazer, atividades
fisicas, e integridade de sua rede
de relacionamentos. A atividade
fisica também ¢é um fator prote-

tor, reduzindo o risco de DA em
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aproximadamente 45 % (Silva et

al., 2019; Crous-Bou et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir de anélises fun-
damentais de publicagdes cien-
tificas, certifica-se, no presente
estudo que embora os mecanis-
mos exatos subjacentes a cone-
xao entre Sindrome Metabolica e
Doenga de Alzheimer permane-
¢am incertos, a resisténcia a in-
sulina, a deposi¢do beta-amiloi-
de, o estado pro-trombdtico e o
estresse oxidativo induzido, além
do “inflamming” relacionado
ao envelhecimento, sdo pontos
importantes na relagdo entre os
componentes da sindrome meta-
bolica e Doenca de Alzheimer.
Nesse contexto, 0s componentes
da Sindrome Metabolica consti-
tuem possiveis efeitos e/ou fato-
res da Doenga de Alzheimer.

A Doenga de Alzheimer

ndo tem cura, no entanto, a in-
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fluéncia da Sindrome Metabolica
sobre essa doenca neurodegene-
rativa pode ser interferida através
do controle dos disturbios meta-
bolicos associados, porque sio
condigOes trataveis com sucesso,
quebrando assim a forca dessa
associacdo. Para isso, existem
terapias atuais aprovadas, e algu-
mas em estudo, porém ¢ neces-
sario que se continue trabalhan-
do no desenvolvimento de novas
medidas de prevencao e terapias,
com foco em promover o reequi-
librio do metabolismo de pacien-
tes com Doenca de Alzheimer, e
desse modo alcangar bons resul-

tados clinicos.
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