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Resumo: INTRODUÇÃO A 

Doença de Alzheimer (DA) ca-

racteriza-se por perda cognitiva 

progressiva aliado ao prejuízo 

funcional associado à idade. As 

suas duas grandes marcas são as 

placas β-amilóides e os emara-

nhados neurofi brilares. Existem 

fortes evidências de relação en-

tre Síndrome Metabólica (SM) 

e DA. As duas patologias são 

bastante prevalentes e dependen-
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tes do envelhecimento. OBJE-

TIVOS O presente estudo busca 

compreender o papel da síndro-

me metabólica na fi siopatologia 

da doença de Alzheimer e des-

crever intervenções preventivas 

e terapêuticas. METODOLOGIA 

A revisão foi feita a partir da bus-

ca artigos científi cos nas bases 

eletrônicas PUBMED e Web of 

Science, empregando os descri-

tores “Doença de Alzheimer”, 

“Síndrome Metabólica” DIS-

CUSSÃO A SM é um desarranjo 

metabólico com potencial de da-

nifi car a sinalização insulínica no 

cérebro, provocando resistência 

à insulina, inibindo o clearance 

β-amilóide e sua acumulação, o 

que gera neuroinfl amação. Além 

disso, induz estado pró-trom-

bótico com efeitos isquêmicos, 

resultando em estresse oxidati-

vo e neuroinfl amação e atrofi as 

encefálicas locais progressivas. 

Os componentes da SM relacio-

nam-se com a DA exacerbando 

a neuroinfl amação e resistência 

à insulina. Medidas preventi-

vas e terapêuticas visando a SM 

são promissoras. CONSIDERA-

ÇÕES FINAIS A partir das aná-

lises elaboradas neste presente 

estudo, percebe-se diferentes re-

lações entre os componentes da 

SM e a DA, sendo os primeiros 

possíveis causas e/ou efeitos da 

segunda. Posto que a resistên-

cia à insulina desempenha papel 

principal na iniciação e perpetu-

ação de danos cognitivos na DA. 

Ademais, os componentes da SM 

associada à DA, quando tratados 

com medidas preventivas e tera-

pêuticas quebram essa associa-

ção ao promover reequilíbrio do 

metabolismo

Palavras Chave: Síndrome Me-

tabólica; Doença de Alzheimer; 

Doenças 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 β-amyloid 

plaques and neurofi brillary 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 

scientifi c 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 

with the potential to damage in-

sulin signaling in the brain, cau-

sing insulin resistance, inhibi-

ting β-amyloid clearance and its 

accumulation, which generates 

neuroinfl ammation. In addition, 

it induces a prothrombotic state 

with ischemic eff ects, resulting 

in oxidative stress and neuroin-

fl ammation and progressive local 

brain atrophies. The components 

of the metabolic syndrome are 

related to AD, exacerbating neu-

roinfl ammation and insulin resis-

tance. Preventive and therapeu-

tic measures aiming at the MS 

are promising. CONCLUSION 

From the analyzes developed in 

this study, diff erent relationships 

between the components of MS 

and AD are perceived, the fi rst 

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 MS 

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

INTRODUÇÃO

A doença de Alzheimer 

(DA) é o tipo de demência mais 

prevalente, refere-se como declí-

nio cognitivo progressivo aliado 

a prejuízo funcional associado à 

idade. Foi descrito primeiramen-

te por Alois Alzheimer no ano de 

1906, em uma paciente com dis-

túrbio cognitivo, desorientação, 

delírios e outras traços de com-

portamento, além da avaliação 

neuropatológica – após a morte 

da paciente - mostrar atrofi a ce-

rebral difusa e mudanças particu-

lares grupo de células do córtex. 

As duas identidades moleculares 

de defi nição da doença são o pep-

tídeo beta amilóide encontrado 

em forma de placas, chamadas de 

placas beta-amiloides, e a proteí-

na tau fosforilada formando ema-

ranhados neurofi brilares (Gomez 

et al., 2018). 

Por outro lado, a sín-

drome metabólica (SM) caracte-

riza-se por um conjunto de cin-

co condições, defi nidas como 

fatores de risco para doenças 

cardíacas, diabetes e acidente 

vascular encefálico (AVE). Seu 

diagnóstico é obtido a partir da 

confi rmação da presença de três 

ou mais dos fatores de risco, os 

quais são: (1) glicemia aumenta-

da; (2) níveis baixos de colesterol 

HDL; (3) aumento dos níveis de 

triglicerídeos; (4) grande circun-

ferência abdominal; (5) hiperten-

são arterial sistêmica. Por causa 
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de sua contribuição para a hiper-

glicemia, a resistência à insulina 

tem explicado a maior parte, se-

não toda, a fi siopatologia desta 

síndrome que resulta em distúr-

bios endócrinos e microvascula-

res adversos, devido ao impacto 

de seus componentes sobre o es-

tresse oxidativo, infl amação crô-

nica e desequilíbrio metabólico 

(Wang et al., 2020). 

A crescente de estudos 

clínicos e experimentais suge-

rem diferentes associações entre 

síndrome metabólica e doença de 

Alzheimer, ainda mais quando se 

analisa a prevalência dessas pato-

logias, com elevada dependência 

do envelhecimento. Ademais, fa-

tores genéticos e ambientais es-

tão relacionados a manifestação 

destas patologias, sendo que den-

tre os fatores modifi cáveis estão 

o estilo de vida sedentário, hábi-

tos nutricionais precários e car-

gas constantes de estresse (Ro-

jas-Gutierrez, 2017; Kotkowski, 

2019). 

Para tanto, este artigo 

busca esclarecer o papel da Sín-

drome Metabólica na fi siopato-

logia da Doença de Alzheimer, 

delineando as relações entre os 

componentes da Síndrome Me-

tabólica e a fi siopatologia da Do-

ença de Alzheimer, além de des-

crever intervenções preventivas e 

terapêuticas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo 

bibliográfi co de natureza básica, 

a partir de um corte transversal. 

Os artigos foram selecionados 

das plataformas científi cas Natio-

nal Library of Medicine MEDLI-

NE (PubMed) e Web of Science. 

O acesso a esta última base de 

dados deu-se por meio do Portal 

de Periódicos CAPES, com o uso 

da plataforma CAFe (Comunida-
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de Acadêmica Federada). Foram 

utilizados os termos: “Doença 

de Alzheimer” e “Síndrome Me-

tabólica” indexados nos DeCS 

(Descritores em Ciências e Saú-

de) e no MeSH (Medical Subject 

Headings). 

Foram incluídos artigos 

que tratavam principalmente das 

relações fi siopatológicas, epide-

miológicas e terapêuticas entre a 

Síndrome Metabólica e Doença 

de Alzheimer.  A estratégia de 

busca restringiu-se a estudos pu-

blicados a partir de 2014, com ar-

tigo completo disponível em in-

glês. Foram selecionados artigos 

indexados envolvendo revisões 

de literatura (sistemáticas, narra-

tivas, integrativas e metanálises) 

dos quais abordavam estudos ob-

servacionais (estudo de coorte, 

de caso controle, retrospectivos 

e prospectivos) e/ou experimen-

tais (ensaios clínicos randomiza-

dos ou não). Após essa etapa, foi 

dado início à análise da base teó-

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, 

discussões e conclusões. Por fi m, 

de acordo com as informações 

selecionadas, deu-se início a pro-

dução literária.

 DOENÇA DE ALZHEIMER

A Doença de Alzheimer 

(DA) é a causa mais comum de 

demência e uma das causas mais 

importantes de morbidade e mor-

talidade entre os idosos. Existem 

cerca de 50 milhões de pacien-

tes com DA em todo o mundo e 

este número está projetado para 

dobrar a cada 5 anos e aumen-

tará para chegar a 152 milhões 

até 2050. (Breijyeh Z., 2020). Já 

a Síndrome Metabólica (SM) é 

defi nida como um conjunto de 
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fatores de risco cardiovascular 

associados à obesidade, incluin-

do obesidade abdominal, tolerân-

cia à glicose diminuída, hiper-

trigliceridemia, diminuição do 

colesterol da lipoproteína de alta 

densidade (HDL) e Hipertensão 

Arterial Sistêmica (HAS) que 

representam um fator de risco 

para a DA (Rojas-Gutierrez  et 

al., 2017). 

Os pacientes portadores 

da DA costumam apresentar de-

pressão e agressividade. A DA é 

caracterizada por uma perda pro-

gressiva de memória, visuoes-

pacial, linguagem e habilidades 

cognitivas complexas, sendo o 

envelhecimento o principal fator 

que contribui para o desenvolvi-

mento dessa doença; todavia, a 

causa inicial que desencadeia a 

doença ainda não é conhecida. 

Evidências científi cas demons-

tram que o início tardio da DA, 

não é o resultado de um único 

evento, mas aparece devido a 

uma combinação de elementos 

de risco com a falta de elemen-

tos protetores. Com isso, um dos 

principais fatores de risco subja-

centes à doença é a neuroinfl a-

mação, que pode ser ativada por 

diferentes situações, incluindo 

infecções patogênicas crônicas, 

estresse prolongado e síndrome 

metabólica (Sánchez-Sarasúa et 

al., 2020).

A sua apresentação pode 

iniciar-se em qualquer idade, no 

entanto sua maior prevalência é 

em pessoas com mais de 60 anos. 

Raras formas de DA de início 

precoce estão relacionadas a cau-

sas genéticas, como por exemplo 

mutações nos genes da Proteína 

Precursora Amilóide (PPA) e 

Presenilina (PSEN1/2). Por ou-

tro lado, A DA de início tardio e 

esporádico, que é a mais comum, 

é multifatorial, tendo como fator 

genético principal variações alé-
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licas dos genes da Apolipoprote-

ína E (APOE), sendo a variante 

alélica E4 a mais prevalente em 

pacientes com DA. Além disso, 

evidenciam-se como fatores não 

genéticos: idade, doença vascu-

lar, lesão traumática cerebral, fa-

tores relacionados à dieta (má ali-

mentação, defi ciência de cálcio, 

obesidade, diabetes), disfunção 

do sistema imune, mau funcio-

namento mitocondrial, exposição 

a metais (principalmente zinco e 

cobre) e infecção (vírus, bactéria, 

fungos). Desse modo, mudanças 

no estilo de vida são essenciais 

para reduzir o impacto dos fato-

res modifi cáveis para diminuir o 

risco de DA (Armstrong, 2019).

O diagnóstico da DA 

ocorre geralmente tarde no pro-

cesso da doença, pois os sintomas 

e sinais para diferenciar de outras 

demências apresenta-se em graus 

de bastante comprometimento. 

O estabelecimento do quadro 

clínico divide-se em três amplos 

períodos: pré-clínica, compro-

metimento cognitivo leve (CCL) 

e a demência de Alzheimer. De 

acordo com a hipótese da cascata 

amiloide, a fase pré-clínica co-

meça muitos anos antes da apre-

sentação dos sintomas, com ami-

loidose cerebral assintomática, e 

posterior manifestações sutis de 

dano cognitivo e aumento de al-

guns biomarcadores como a pro-

teína tau no líquido cefalorraqui-

diano (LCR) e hipermetabolismo 

localizado em área cortical. No 

estágio de CCL, ocorre prejuízo 

cognitivo, mas sem comprometi-

mento da autonomia e funciona-

lidade do indivíduo, ou seja, ma-

nifesta-se declínio nos domínios 

da memória, atenção, linguagem 

e função 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 nível educacional 

(Hane et al., 2017).

Nesse contexto, a de-

mência de Alzheimer é diagnos-

ticada por estabelecimento de 

sintomas cognitivos e 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 

identifi car um prejuízo em pelo 

menos dois dos seguintes domí-

nios: capacidade de lembrar-se de 

novas informações, raciocínio, 

percepção visioespacial, lingua-

gem e personalidade ou compor-

tamento. Geralmente, sintomas 

amnésicos são os primeiros a 

se manifestarem, seguidos por 

sintomas de defi ciências de lin-

guagem e de percepção visuoes-

pacial. Biomarcadores como os 

níveis de Abeta no LCR e PET 

scan são métodos auxiliares para 

o diagnóstico, sendo o MMSE e 

o MoCA bastante sensíveis, es-

pecífi cos e confi áveis para uso 

clínico (Weller et al., 2018).

A fi siopatologia da DA 

consiste na formação e agrega-

ção das chamadas placas beta-

-amiloides, derivadas de oligô-

meros fi brilares tóxicos de Abeta 

originados da clivagem da proteí-

na precursora de amilóide (PPA), 

uma proteína transmembrana en-

contradas em terminações ner-

vosas de vários tecidos, a qual é 

substrato para as enzimas alfa-

-secretase e beta-secretase. A cli-

vagem da PPA pela alfa-secretase 

ocorre no domínio extracelular, 

resultando na formação do pep-

tídeo solúvel p3 após clivagem 

intracelular. Por sua vez, a cliva-

gem da PPA pela beta-secretase 

resulta na formação do peptídeo 

insolúvel beta-amiloide, após a 

clivagem do fragmento C-termi-
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nal CTFβ no lado de dentro da 

membrana pela enzima γ-secre-

tase. Os peptídeos beta-amiloides 

formam agregados e aderem-se a 

receptores alfa-amino-3-hidro-

xi-metil-5-4-isoxazol propiônico 

(AMPA) e canais de cálcio, au-

mentando o infl uxo e níveis in-

tracelulares de cálcio indutores 

de apoptose das células neuro-

nais e morte celular (Abeysinghe 

et al., 2020).

Paralelamente a isso, es-

ses agregados induzem resposta 

infl amatória e a formação de espé-

cies reativas de oxigênio (EROs), 

especialmente quando ligados a 

íons de cobre. Por conseguinte, 

essas EROs causam peroxidação 

de lipídeos de membranas de cé-

lulas neuronais, acarretando mal 

funcionamento de transportado-

res de glicose e canais ATPases. 

O Estresse oxidativo resultante, 

leva a distúrbios no metabolis-

mo e homeostase celular de íons 

e apoptose celular. Além disso, o 

acúmulo de placas beta-amiloi-

des desencadeia a hiperfosforila-

ção da proteína tau, a qual é uma 

proteína estrutural associada ao 

citoesqueleto de neurônios. O 

resultado é o dobramento erra-

do da proteína tau e a formação 

de emaranhados neurofi brilares 

(ENF) levando ao prejuízo da 

comunicação entre neurônios e a 

morte neuronal (Rojas-Gutierrez 

et al., 2017).

Portanto, a progressão 

neuropatológica na DA é mar-

cada pelo acúmulo anormal das 

proteínas tau e amiloide no cé-

rebro. Nesse ínterim, crescente 

número de estudos sugerem que 

fatores de risco vascular envol-

vendo a SM estão associados 

com essa acumulação beta-ami-

loide, principalmente quando se 

associa a obesidade central, dia-

betes (resistência à insulina), ní-

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

 DOENÇA DE ALZHEIMER E 

SÍNDROME METABÓLICA

A Síndrome Metabólica 

(SM), antigamente defi nida como 

“síndrome da resistência à insu-

lina”, é um conjunto de compo-

nentes metabólicos e fi siológicos 

comprovadamente decorrentes 

principalmente da supernutrição 

e de um estilo de vida sedentário. 

Essa condição consiste de uma 

composição variável de alguns 

componentes geralmente aceitos, 

os quais são: obesidade central, 

resistência à insulina, dislipide-

mia e hipertensão arterial sistê-

mica (HAS). A SM é um desar-

ranjo metabólico sistêmico do 

organismo, que pode danifi car a 

sinalização insulínica no cérebro 

através de interações bioquími-

cas (Nasoohi et al., 2018).

Assim, a resistência à 

insulina e consequente hiperin-

sulinemia, inibem os mecanis-

mos de remoção de beta-amiló-

ide, levando à sua acumulação. 

Como resultado, a deposição de 

beta-amilóide gera neuroinfl ama-

ção, que por sua vez potencializa 

a resistência à insulina no siste-

ma nervoso central, contribuin-

do para a gênese e progressão de 

danos cognitivos (Hooshmand et 

al., 2019).

Em vista disso, há uma 

estreita relação entre SM e doen-

ças neurodegenerativas, princi-

palmente a Doença de Alzheimer 

(DA). Um dos principais fatores 

nessa ligação é a resistência à in-

sulina no cérebro, provocada por 

distúrbio na sinalização da insu-

lina e no metabolismo da glico-

se. Ainda mais, ocorre disfunção 

endotelial e agregação plaquetá-

ria como resultado da hiperlipi-

demia e hiperglicemia, causando 

estado de hipercoagulabilidade 
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com prejuízo da fi brinólise, in-

duzindo estado pró-trombótico. 

Por conseguinte, ocorre contínua 

produção de coágulos de fi brina 

oclusivos, produtos da interação 

β-amiloide-fi brinogênio seguido 

pelo estado de hipofi brinólise, 

levando a dano vascular, morte 

neuronal e neurodegeneração, 

explicando assim a sobreposição 

entre a SM e DA (Ali et al., 2020).

Nessa perspectiva, a 

síndrome metabólica é caracteri-

zada pela formação de depósitos 

de agregados proteicos insolú-

veis, neuroinfl amação, estresse 

oxidativo, resistência neuronal 

a insulina, progressiva resistên-

cia à insulina, dessensibilização 

e amiloidose β-amiloide no cé-

rebro, além de efeitos isquêmi-

cos diretos (Campos-Peña et al., 

2017).

Diversos estudos têm 

indicado a associação entre SM e 

DA. Em um estudo retrospectivo 

foi demonstrado que a DA com 

síndrome metabólica está asso-

ciada a crescente declínio cogni-

tivo, além de prejuízo no domínio 

do afeto. As principais caracterís-

ticas afetadas no domínio cogni-

tivo, foram o da função discrimi-

nativa e atenção. Corroborando, 

assim, o conhecimento de que a 

SM é um fator de risco para Do-

ença de Alzheimer. (Hishikawa 

et al., 2016). Outrossim, Atti et 

al., encontraram que a SM au-

menta o risco de DA quando há 

exposição prolongada a esse dis-

túrbio metabólico, além de au-

mentar o risco de progressão, em 

pacientes com comprometimento 

cognitivo leve, para demência. 

Em outro estudo de metanálise 

foi encontrado que a SM prediz 

um risco maior de demência por 

todas as causas em pessoas com 

comprometimento cognitivo leve 

(Cooper et al., 2015).
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RESISTÊNCIA À INSULINA 

E DOENÇA DE ALZHEIMER

Fisiologicamente a insu-

lina se liga aos seus receptores, 

chamado de receptores de insuli-

na (IR), e desencadeia a intrínse-

ca atividade da tirosina cinase do 

receptor. Os IRs ativados fosfori-

lam membros de uma família de 

proteínas adaptadoras chamada 

de substratos do receptor de in-

sulina (IRS), contendo quatro ti-

pos, que sofrem fosforilação nos 

resíduos de tirosina. As proteínas 

IRS funciona como uma ponte 

que acopla a estimulação dos IRs 

aos seus efetores seguintes, tais 

como PIK3 (Phosphoinositide 

3-kinases), AKt ou Proteína qui-

nase B e mTORC1 (mammalian 

target of rapamycin complex), os 

quais permitem a reprogramação 

metabólica e transcricional da cé-

lula (De Felipe et al., 2014). 

É importante saber que 

os IRS podem ser fosoforilados 

também em seus resíduos de se-

rina, ocasionando dissociação do 

IR e diminui a fosforilação em 

resíduos de tirosina, sendo que 

ocorre equilíbrio entre a fosfori-

lação em resíduos de tirosina e 

serina. Por outro lado, o TNF-α 

(fator de necrose tumoral alfa) é 

uma citocina, cuja sinalização 

aberrante, leva a ativação da cina-

se de stress JNK (c-Jun N termi-

nal kinase), a qual fosforila IRS-1 

nos resíduos de serina, bloquean-

do a sinalização intracelular da 

insulina e causando resistência 

periférica. Deste modo, sugere-se 

que proteínas β-amilóide induz a 

ativação aberrante da via TNF-α/

JNK a consequente inibição de 

IRS-1. Para tanto, essa hipótese 

torna-se mais relevante pelo fato 

de achados de IRS-1 fosforilada 

em resíduos de serina e JNK ati-

vada em cérebros de pacientes 

com DA post mortem (De Felipe 

ISSN: 2763-5724

Vol. 01  - n 03 - ano 2021

Editora Acadêmica Periodicojs



48

et al., 2014).

Outra possibilidade 

sugerida da relação entre DA e 

resistência à insulina é 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 proteína 

ocorre em resposta a metabóli-

tos tóxicos na circulação, tanto 

diretamente em resposta à hiper-

glicemia, como pela sobrecarga 

de espécies reativas de oxigênio. 

Nesse ínterim, crescente núme-

ro de estudos colocam o estresse 

oxidativo como a via prejudicial 

em diversas doenças neurodege-

nerativas como DA ou Doença de 

Parkinson. Portanto, sugere-se 

que a resistência insulínica cere-

bral é desencadeada por estresse 

oxidativo e neuroinfl amação e se 

perpetua através da hiperglice-

mia induzida por ela. Como con-

sequência, a resistência insulíni-

ca no cérebro está relacionada à 

atrofi a progressiva de regiões en-

cefálicas envolvidas na progres-

são da DA (Nasoohi et al., 2018).

Outrossim, sugere-se 

que a resistência à insulina e con-

sequente hiperinsulinemia, ini-

bem os mecanismos de clearance 

de beta-amilóide, o que causa a 

sua acumulação. Como consequ-

ência, a deposição de beta-ami-

lóide gera neuroinfl amação, que 

por sua vez potencializa a resis-

tência à insulina no sistema ner-

voso central, contribuindo para 

a gênese e progressão de danos 

cognitivos (Hooshmand et al., 

2019).

HIPERGLICEMIA E DOEN-

ÇA DE ALZHEIMER

Um importante proces-

so que se torna disfuncional na 
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Doença de Alzheimer (DA) e 

no Comprometimento Cognitivo 

Leve (CCL) é o metabolismo da 

glicose. A glicose é normalmente 

a principal fonte de energia para 

o cérebro e é metabolizada em 

ATP através da glicólise, do ci-

clo do ácido tricarboxílico (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 efi cientes 

e requer insulina para uso celu-

lar ideal. A hiperglicemia causa 

resistência à insulina através de 

múltiplas vias. Embora o tecido 

cerebral seja provavelmente ex-

posto a níveis muito baixos de 

glicose no líquido cefalorraqui-

diano (LCR), os valores neste 

elevam-se muito, na vigência de 

uma doença metabólica, e trans-

mitem a hiperglicemia para as 

células do SNC (Nasoohi et al., 

2018).

Como consequência, a 

ativação de AKt (murine thymo-

ma viral oncogene homolog 1) 

ligada à acumulação intracelu-

lar de ceramida é o mecanismo 

primário proposto. A AKt é uma 

serina/treonina quinase também 

denominada de proteína quinase 

do tipo B (PKB), que apresenta 

função na regulação de vias de 

captação de glicose. A glicose 

intracelular medeia a resistência 

à insulina em condições de hi-

perglicemia através do aumento 

dos transcritos da TXNIP (Thio-

redoxin Interacting Protein), que 

é uma reguladora do estado oxi-

dativo celular em resposta a nu-

trientes. Ela é super expressada 

em resposta à hiperglicemia (Na-

soohi et al., 2018).

OBESIDADE CENTRAL E 

DOENÇA DE ALZHEIMER

A obesidade central é 
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obtida através da circunferência 

da cintura, e refl ete melhor a obe-

sidade abdominal, a qual é bom 

preditor de demência do que a 

obesidade geral obtida através do 

índice de massa corporal (IMC) 

(Exalto et al., 2015).

Nesse contexto, a obesi-

dade apresenta uma estreita cor-

relação com a Doença de Alzhei-

mer (DA), pois o tecido adiposo 

característico desta patologia, 

contribui para o desenvolvimen-

to de DA através da produção 

excessiva de citocinas infl ama-

tórias, fator de necrose tumoral 

(TNFα), adiponectina, além de 

interleucinas, dentre elas as ILβ e 

IL6, e diminuição da concentra-

ção de leptina. A leptina é uma 

adipocina secretada pelo tecido 

adiposo branco (TAB) respon-

sável pela regulação de vários 

processos fi siológicos incluindo 

o controle do apetite, do peso 

corporal, de funções endócrinas 

e da glicemia. Em pacientes com 

DA ocorre disfunção no sistema 

da leptina, e estudos clínicos in-

dicam que altos níveis de leptina 

na circulação está associado com 

redução na incidência de DA, as-

sim, estuda-se a possibilidade de 

a leptina ser um novo tratamento 

potencial, como terapia de repo-

sição, para uso na DA (Ríos et 

al., 2014; Luque-Contreras et al., 

2014).

Ademais, a superex-

pressão de TNFα, tanto em teci-

do adiposo como no tecido cere-

bral, está associada a resistência 

à insulina e danos cognitivos. A 

elevação do TNFα na circulação 

ativa uma cascata de reações blo-

queando a ativação a jusante da 

sinalização da insulina. De ma-

neira similar, a superprodução de 

IL-6 parece ter o mesmo efeito, 

e ambos estão em altas concen-

trações em adipócitos viscerais, 

prevalentes na obesidade cen-
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tral. Por sua vez, a IL-1β pode 

inibir os transcritos dos compo-

nentes da sinalização insulínica. 

Por fi m, a diminuição dos níveis 

de adiponectina prejudica a sua 

ação de sensibilização da via de 

sinalização do receptor de insuli-

na e atenua a sua função de pre-

venção de infl amação (Nasoohi 

et al., 2018).

 Paralelamente a isso, 

a obesidade é parcialmente res-

ponsável pelo aumento nos áci-

dos graxos livres (AGL), os quais 

inibe a enzima degradadora de 

insulina (EDI), essa metaloprote-

ase é essencial para a sinalização 

normal da insulina e para o cle-

arance de proteínas β-amilóides. 

Além disso, o tecido adiposo de 

pacientes obesos sofre alteração 

da homeostase infl amatória, o 

que resulta na produção de cito-

cinas que interferem na sinaliza-

ção insulínica e contribui para a 

progressão de danos cognitivos 

associados a DA (Campos-Peña 

et al., 2017).

Portanto, observa-se 

que a obesidade como um fator 

de para o desenvolvimento de do-

enças neurodegenerativas. Nesse 

sentido, diversos estudos epide-

miológicos e clínicos indicam 

que a incidência de obesidade em 

adultos jovens com comprometi-

mento cognitivo está em ascen-

são, e tem como consequência 

o aumento signifi cativo dos ca-

sos de DA (Campos-Peña. et al., 

2017).

DISLIPIDEMIA E DOENÇA 

DE ALZHEIMER

A Síndrome Metabólica 

(SM) é caracterizada por aumen-

to de triglicerídeos e diminuição 

da concentração de colesterol 

HDL (High Density Lipoproteins 

ou Lipoproteínas de alta den-

sidade). Nesse sentido, estudos 

ISSN: 2763-5724

Vol. 01  - n 03 - ano 2021

Editora Acadêmica Periodicojs



52

demonstram que baixos níveis 

de HDL tanto no sangue como 

no líquido cefalorraquidiano, es-

tão associados à severidade da 

Doença de Alzheimer (DA), e é 

fator de risco para o seu desen-

volvimento. Enquanto foi encon-

trado que altos níveis de HDL em 

pacientes idosos está associado a 

diminuição do risco de DA. Ain-

da não há clareza sobre o meca-

nismo pelo qual a dislipidemia 

está associada ao aumento do 

risco de DA, mas estudos genéti-

cos indicaram o alelo 4 de ApoE 

(ApoE4), como proteína chave no 

metabolismo lipídico, sendo, por-

tanto, a ligação entre colesterol e 

DA, sugerindo hipercolesterole-

mia como fator de risco para DA. 

Pois, aumento de colesterol pode 

estimular a PPA e aumentar a 

produção e agregação de β-ami-

loide que, por sua vez, estimula 

a hiperfosforilação e acumulação 

da proteína tau, formando emara-

nhados neurofi brilares, os quais 

desencadeiam a neuropatia da 

DA (Ríos et al., 2014).

Uma segunda possibi-

lidade de explicação da relação 

entre dislipidemia e DA, está no 

fato de o tecido adiposo visceral 

ser um órgão metabolicamente 

ativo e colonizado por células in-

fl amatórias, sendo assim secreto-

ra de citocinas pró-infl amatórias, 

tais como IL-6 (Interleucina 6) e 

TNF-α (Tumour Necrosis Factor 

alpha). Essas citocinas, além de 

induzirem resistência à insulina 

e estado infl amatório de baixo 

grau, podem atravessar a barreira 

hematoencefálica, resultando em 

neuroinfl amação e subsequente 

neurodegeneração. Como conse-

quência, a elevada infl amação in-

duz acelerada deposição e dimi-

nuição do clearance β-amilóide, 

isso desencadeia a polimerização 

da proteína tau. Concomitante a 

isso, os AGL provocam estresse 
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oxidativo mediado pela astroglia, 

aumentando a fosforilação da 

proteína tau (Rojas-Gutierrez et 

al., 2017).

Nesse contexto, estudos 

demonstram a existência de in-

fl amação crônica de baixo grau, 

denominado “infl amming”, que 

está associada ao envelhecimen-

to e é induzida por citocinas pró-

-infl amatória. Isso ocorre devido 

a mudança de perfi l anti-infl ama-

tória para infl amatório dos cons-

tituintes do tecido adiposo desses 

indivíduos, denotando desequi-

líbrio desses componentes. Essa 

infl amação crônica pode levar 

ao dano tecidual, degeneração e 

fi brose, além de ser comumen-

te encontrada em pacientes com 

síndrome metabólica, produzin-

do constantes agentes infl ama-

tórios detectados também em 

pacientes com DA. Sendo por 

isso estudada como pródromo ou 

fator de exacerbação para o de-

senvolvimento de DA (Atti et al., 

2019).

 HIPERTENSÃO ARTERIAL 

SISTÊMICA E DOENÇA DE 

ALZHIMER

A defi nição de Hiper-

tensão Arterial Sistêmica (HAS) 

é dada pela persistente pressão ar-

terial sistólica igual ou acima de 

140 mmHg e diastólica igual ou 

menor que 90 mmHg. Crescen-

tes evidências têm demonstrado 

associação entre HAS e aumen-

to do risco de estabelecimento 

da Doença de Alzheimer (DA). 

No entanto, o mecanismo dessa 

interação ainda não está claro. 

Uma das possibilidades envolve 

o sistema renina-angiotensina, 

que é uma cascata hormonal pos-

suidora de importante função no 

controle homeostático da pressão 

arterial, tendo a angiotensina II 

como principal ator na disfunção 

ISSN: 2763-5724

Vol. 01  - n 03 - ano 2021

Editora Acadêmica Periodicojs



54

tecidual, principalmente através 

do receptor de angiotensina tipo 

1 (Ríos et al., 2014).

Assim, a elevada ativi-

dade desse receptor está associa-

da a hipertensão, insufi ciência 

cardíaca, isquemia cerebral, res-

postas anormais ao estresse, da-

nos à barreira hematoencefálica 

e infl amação. Desse modo, a an-

giotensina II aumenta a produção 

de espécies reativas de oxigênio, 

além de atenuar o aumento do 

fl uxo sanguíneo cerebral induzi-

do por atividade neuronal e por 

vasodilatadores dependentes de 

endotélio. Para tanto, tem-se de-

monstrado benefícios do uso de 

bloqueadores de receptores de 

angiotensina II (BRAs) no tra-

tamento de danos cognitivos as-

sociados a DA, doença vascular, 

síndrome metabólica e outras do-

enças neurodegenerativas. Além 

disso, também tem demonstrado 

que alguns BRAs atuam na pre-

venção da deposição β-amiloide 

no cérebro e atenua danos cog-

nitivos em modelos de DA. Ini-

bidores da enzima conversora de 

angiotensina tem mostrado be-

nefício de reduzir o risco de DA, 

apenas na ausência da variante 

alélica ApoE4 (Luque-Contreras 

et al., 2014).

Outra possibilidade con-

siste em estudos, que sugerem a 

HAS como causa de disfunção 

endotelial, microssangramentos 

no encéfalo, morte neuronal, re-

modelamento de vasos e dano a 

barreira hematoencefálica, mu-

danças essas que possuem como 

consequência o início e progres-

são de comprometimentos cog-

nitivos. Isso acontece devido a 

deposição β-amilóide na vascu-

latura cerebral, a qual gera redu-

ção no fl uxo sanguíneo e conse-

quente diminuição de substratos 

energéticos. Apesar de suas ba-

ses moleculares serem pouco elu-
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cidadas, tem-se descoberto que 

esses depósitos amiloides levam 

a perturbação de vias de sinaliza-

ção, dentre as quais está a cascata 

PKC. Como consequência, ocor-

re danos a morfologia vascular 

que induz eventos isquêmicos e 

acidente vascular cerebral (AVC) 

que, em contrapartida, desenca-

deia a liberação de espécies reati-

vas de oxigênio (EROs), as quais 

provocam dano e disfunção en-

dotelial. Células endoteliais dani-

fi cadas são importantes pólos de 

atração de células infl amatórias e 

geração de mais EROs, causando 

desequilíbrio de sinais vasoati-

vos, tais como endotelina, an-

giotensina e prostaglandinas que 

aumentam a resistência vascular. 

(Campos-Peña et al., 2017).

INTERVENÇÕES PREVEN-

TIVAS E TERAPÊUTICAS

 Apesar de as comorbi-

dades associadas à Doença de 

Alzheimer (DA) tornar seu o tra-

tamento desafi ador, elas também 

apresentam opções terapêuticas, 

e vários estudos clínicos suge-

rem que algumas drogas, visando 

o tratamento da Síndrome Meta-

bólica (SM), poderia ser benéfi co 

em pacientes com DA, induzindo 

melhorias nas funções celulares 

e comportamentais (De la Mon-

te, 2017).

Nesse sentido, estudos 

clínicos descrevem evidências de 

que a Metformina previne dete-

rioração neuronal e complica-

ções neurológicas. A metformina 

é uma droga hipoglicemiante, 

que atua principalmente inibindo 

a gliconeogênese, promovendo a 

recaptação de glicose e aumen-

tando a sensibilidade à insulina.  

Não se sabe o mecanismo pelo 

qual o seu efeito neurológico é 

mediado, porém pesquisadores 

sugerem que o efeito hipoglice-
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miante, em pacientes idosos com 

resistência à insulina e DA, induz 

neuroproteção. Também, estudos 

com modelos animais para es-

tudar DA, demonstraram que o 

tratamento crônico com metfor-

mina reduz os níveis de β-amiló-

ide, além da morte neuronal ser 

menor do que em modelos que 

não receberam a droga (Kuan et 

al., 2017).

A via de sinalização de 

insulina também tem sido alvo 

de vários estudos de interven-

ção em pacientes com DA, tendo 

atualmente como um importante 

agente estudado com esse pro-

pósito a insulina intranasal (Lee 

J.H. et al., 2018). Para tanto, su-

gere-se que o tratamento com 

insulina intranasal tem potencial 

de promover melhora de compro-

metimento cognitivo e memória 

em pacientes com distúrbios me-

tabólicos relacionados ao sistema 

nervoso central (Lee et al., 2016).

Além disso, as incre-

tinas e os seus análogos têm 

comprovadamente potencial neu-

roprotetor, melhorando a plastici-

dade sináptica, proliferação celu-

lar, memória, além de reduzirem 

a formação de placas β-amilóide, 

estresse oxidativo e neuroinfl a-

mação. (De la Monte, 2017). Em 

relação ao potencial terapêutico 

das estatinas contra DA, a ques-

tão parece controversa. Fármacos 

como a sinvastatina demonstra-

ram melhorar défi cits de memó-

ria somente em altas doses para 

um pequeno grupo, enquanto 

em baixas doses e em um gru-

po maior, não houve melhora da 

função cognitiva (Sánchez-Sa-

rasúa et al., 2020).

Paralelamente a isso, 

medicamentos que atuam sobre 

o 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 variáveis graus de 

proteção para aspectos de cog-

nição e demência. Os BRAs são 

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 são estudados. 

Os tiazolidinedionas são agonis-

tas do PPARs (Peroxisome-pro-

liferator activated receptors), os 

quais possuem efeito neuropro-

tetor, inibindo a neuroinfl ama-

ção, reduz a acumulação de β-a-

milóide, promove a maturação 

de oligodendrócitos e auxilia na 

manutenção da função cogniti-

va. Estudos clínicos demonstram 

que pacientes com prejuízo cog-

nitivo da DA em estágios iniciais, 

podem ser benefi ciados a longo 

prazo com essa medicação, prin-

cipalmente em relação ao domí-

nio da memória (Rojas-Gutierrez 

et al., 2017).

Antioxidantes e anti-

-infl amatórios também são op-

ções terapêuticas em pacientes 

com desordens metabólicas e 

DA. Estudos epidemiológicos 

demonstram que pacientes com 

obesidade e diabetes tipo 2, os 

quais receberam tratamento com 

antioxidantes ou anti-infl ama-

tórios apresentaram baixo risco 

de comprometimento cogniti-

vo ou DA (Walker J.M. et al., 

2015). McGrattan et al. Sugerem 

que dietas anti-infl amatórias tais 

como a dieta do mediterrâneo e 

aquelas para tratamento de HAS 

podem ser neuroprotetoras. Ade-

mais, existe baixa incidência de 

DA entre usuários crônicos de 

anti-infl amatórios não esteroi-

dais (AINES) (Sánchez-Sarasúa 
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et al., 2020).

Por fi m, entende-se que 

apesar de aproximadamente 70% 

do risco de desenvolvimento de 

DA ser possivelmente atribuído 

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 disponível, 

enquanto a última refere-se à 

capacidade utilizar a rede cere-

bral nas diferentes condições, 

incluindo dano cerebral. Esse 

fator é infl uenciado pelo nível 

de escolaridade, atividades ocu-

pacionais e de lazer, atividades 

físicas, e integridade de sua rede 

de relacionamentos. A atividade 

física também é um fator prote-

tor, reduzindo o risco de DA em 

aproximadamente 45 % (Silva et 

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

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A partir de análises fun-

damentais de publicações cien-

tífi cas, certifi ca-se, no presente 

estudo que embora os mecanis-

mos exatos subjacentes à cone-

xão entre Síndrome Metabólica e 

Doença de Alzheimer permane-

çam incertos, a resistência à in-

sulina, a deposição beta-amiloi-

de, o estado pró-trombótico e o 

estresse oxidativo induzido, além 

do “infl amming” relacionado 

ao envelhecimento, são pontos 

importantes na relação entre os 

componentes da síndrome meta-

bólica e Doença de Alzheimer. 

Nesse contexto, os componentes 

da Síndrome Metabólica consti-

tuem possíveis efeitos e/ou fato-

res da Doença de Alzheimer.

A Doença de Alzheimer 

não tem cura, no entanto, a in-
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fl uência da Síndrome Metabólica 

sobre essa doença neurodegene-

rativa pode ser interferida através 

do controle dos distúrbios meta-

bólicos associados, porque são 

condições tratáveis com sucesso, 

quebrando assim a força dessa 

associação. Para isso, existem 

terapias atuais aprovadas, e algu-

mas em estudo, porém é neces-

sário que se continue trabalhan-

do no desenvolvimento de novas 

medidas de prevenção e terapias, 

com foco em promover o reequi-

líbrio do metabolismo de pacien-

tes com Doença de Alzheimer, e 

desse modo alcançar bons resul-

tados clínicos.
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