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RESUMO

Doenga de Alzheimer ¢ uma desordem neurodegenerativa caracterizada por depésitos de peptideos beta-amiloides extracelulares
e emaranhados neurofibrilares intracelulares. Em termos sintomatoldgicos, as alteragdes das fungdes cognitivas sao as condicoes
mais frequentemente encontradas nos individuos com doenca de Alzheimer, sendo a deméncia a principal delas. Entre os
diversos fatores de risco para a doenga, é amplamente reconhecido que a idade é o principal deles. Segundo as associagdes
americana, brasileira, britanica e canadense de Alzheimer, fatores ambientais de risco, associados ao estilo de vida, séo
igualmente importantes para o desenvolvimento da doenga de Alzheimer. Diversos artigos cientificos sugerem que a obesidade
esta entre os fatores associados ao estilo de vida que podem aumentar a incidéncia dessa doenga. Entretanto, um estudo
publicado recentemente aponta resultados discrepantes quanto ao verdadeiro papel da obesidade em promové-la. Levando
em consideracao a divergéncia presente na literatura cientifica sobre as influéncias da obesidade e do baixo peso na génese
da deméncia, este trabalho refletiu sobre os aspetos fisiopatolégicos que confirmam se o estado nutricional pode ou néo ser
considerado fator de risco para a doenga de Alzheimer.
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ABSTRACT

Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disorder characterized by deposits of extracellular amyloid-beta peptides and intracellular
neurofibrillary tangles. In symptomalogical terms, alterations of cognitive functions are the most frequently encountered conditions
in individuals with Alzheimer’s disease, dementia being the main one. Amongst the diverse risk factors for Alzheimer’s disease, age
is widely recognized as the principal one. According to the American, Brazilian, British and Canadian Alzheimer’s associations,
environmental factors of risk, associated with lifestyle, are equally important for the development of Alzheimer’s disease. These
above-mentioned Alzheimer’s associations and several scientific articles suggest that obesity is among the factors associated with
lifestyle that may increase the incidence of this disease. Nonetheless, a recently published study points to conflicting results as to the
true role of obesity in promoting it. Taking into account the clash of opinions present in scientific literature on the influence of obesity
and malnutrition on the genesis of dementia, this scientific paper aims to speculatively investigate physiopathological aspects which
confirm whether obesity or malnutrition may or may not be considered risk factors for Alzheimer’s disease.
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INTRODUGCAO

Em quase todos os paises, a proporgao de pessoas com
mais de 60 anos esta crescendo mais rapidamente que
qualquer outro grupo de idade, como consequéncia do
aumento da expectativa de vida e do declinio das taxas
de fecundidade (1). Apesar do processo de envelheci-
mento ndo estar, necessariamente, relacionado a doen-
¢as e incapacidades, as doengas cronico-degenerativas
sao frequentemente encontradas entre 0s idosos. Assim,
a tendéncia actual & haver um numero crescente de indi-
viduos idosos que, apesar de viverem mais, apresentam
maiores condi¢des cronicas (2).

Segundo dados retirados do Plano Nacional de Saude

(PNS), em 2011, a populagéo de portugueses com 65
anos ou mais representava 19,1%, contrastando com os
14,9% correspondentes a populagdo com menos de 15
anos. Saliente-se que a proporcao de idosos no pais era
de 17,0% em 2005 e de apenas 8,0% em 1960. Para
2020, espera-se que a proporgao de idosos com 65 e
mais anos aumente para 21%, incluindo este valor 6%
de individuos com 80 ou mais anos (3).

Dentre as diversas condi¢cdes crénicas que acometem o
idoso, a doenga de Alzheimer (DA) destaca-se devido a
sua alta incidéncia neste grupo populacional. Estima-se
que mais de 44 milhdes de pessoas em todo 0 mundo
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foram diagnosticadas com DA em 2014 e este nimero é projetado
para dobrar até 2030 (4). Em termos sintomatolégicos, as alteragdes
das fun¢des cognitivas sao as condi¢cdes mais frequentes nos indi-
viduos com DA. Dentre as diversas circunstancias que induzem as
alteragdes das fungdes cognitivas encontradas no idoso, a deméncia
destaca-se, tendo como causa mais comum a DA, que responde por
60% a 70% de todos os casos (5).

A deméncia é uma sindrome crénica e progressiva que acomete o
funcionamento do sistema nervoso central (SNC), comprometendo
varias fungdes encefalicas, incluindo memdria, raciocinio, orientagao,
compreenséo, célculo, capacidade de aprendizagem, linguagem e
julgamento (6). Existe correlagcao direta entre a deméncia e o envelhe-
cimento. Em paises desenvolvidos, a cada 10 individuos com mais de
65 anos, 1 é afetado por algum grau de deméncia, e essa incidéncia
triplica em idosos com mais de 85 anos (7).

Dentre os diversos fatores de risco para o desenvolvimento da DA, é
amplamente reconhecido que a idade é o principal deles (4). De acordo
com as associagcdes americana, brasileira, britanica e canadense de
Alzheimer, os fatores ambientais de risco, associados ao estilo de vida,
sa0 igualmente importantes para o desenvolvimento da DA. Diversos
artigos cientificos sugerem que a obesidade esta entre os fatores as-
sociados ao estilo de vida que podem aumentar a incidéncia da DA.
Entretanto, um estudo publicado recentemente apontou resultados
contraditérios com os observados na literatura cientifica (8).

Baseado nos registos médicos de quase 2 milhdes de doentes britani-
cos, acompanhados por duas décadas (durante o qual 45.507 foram
diagnosticados com deméncia), um grupo de pesquisadores demons-
trou que pessoas magras [indice de Massa Corporal (IMC) abaixo de
20 kg/m?], entre 40 e 55 anos de idade tém, futuramente, um risco
aumentado em 34% de apresentar deméncia, em comparacao com
as normoponderais. Reforcando ainda que, as pessoas com obesida-
de morbida (IMC acima de 40 kg/m?) tém uma diminui¢ao do risco de
deméncia em 29%, em comparacao as pessoas de peso normal (8).
Interessantemente, numa publicagcéo realizada pelo Programa Nacio-
nal para a Promocao da Alimentacéo Saudavel (PNPAS), os autores
chegaram a concluséo de que 0 baixo peso e 0 excesso de peso ou
obesidade sao fatores igualmente importantes para o desenvolvimento
de complicagdes associadas a DA (9).

Considerando as divergéncias presentes na literatura sobre a influéncia
da obesidade e do baixo peso na génese da deméncia, este trabalho
refletiu sobre os aspetos fisiopatolégicos que confirmam se o estado
nutricional pode ou n&o ser considerado fator de risco para a DA.

OBESIDADE INDUZ ALTERACOES COGNITIVAS?

Os estudos epidemioldgicos evidenciam que a DA pode ser relaciona-
da com fatores associados a obesidade. Entre 1994 a 2006, Whitmer
et al. (10) avaliaram a relagéo entre o IMC e o risco de desenvolver DA
em um grupo de individuos (n=10.136) com idade média de 36 anos.
Os resultados revelaram que o IMC alto durante a vida adulta & um
forte indicador para o desenvolvimento de Alzheimer. Outro estudo
de coorte (n=9844) foi realizado em pessoas que tinham o colesterol
total = 240 mg/dL durante a vida adulta. Os resultados demonstraram
um risco acrescido de vir a ter DA de 57% desses individuos, em de-
senvolver a DA apés 30 anos, comparativamente com os que tinham
niveis inferiores a 200 mg/dL (11).

Todavia os aspetos epidemioldgicos, isoladamente, nao explicam o
que realmente gera as alteragbes cognitivas em algumas pessoas
obesas, pois séo puramente observacionais. Assim, estudos experi-
mentais da area basica de salde s&o essenciais para justificar com
maior exatidao o(s) motivo(s) e fatores especificos da obesidade que

poderiam induzir um declinio das fungdes cognitivas. Nesse sentido,
0 processo inflamatério crénico e sistémico, decorrente da obesidade,
e a atividade das células da microglia, presentes no SNC, parecem
desempenhar um papel-chave.

O tecido adiposo esta localizado em diversos sitios anatémicos (de-
positos multiplos) e coletivamente compde o érgéo adiposo. Basi-
camente, esse 6rgao é composto por dois citotipos funcionalmente
distintos: o tecido adiposo castanho e o tecido adiposo branco. Atual-
mente, é reconhecido que os adipdcitos, especialmente os do tecido
adiposo branco, podem secretar vérias citocinas e proteinas de fase
aguda que, direta ou indiretamente, elevam a producao e circulagéo
de fatores relacionados a inflamacao (12). Dentre todas as adipocinas
relacionadas com processos inflamatorios, a Interleucina 6 (IL-6), o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-q), a leptina e a adiponectina vém
recebendo atencéo particular da literatura especializada (13).
Estudos recentes tém demonstrado que o envelhecimento ¢ caracte-
rizado por um quadro inflamatorio sistémico, cronico e de baixa inten-
sidade, sendo chamado pela literatura cientifica de inflammaging (14).
Ainda n&o se sabe ao certo qual é a etiologia do inflammaging, nem o
seu papel para a génese de diversas doencas cronicas geralmente ob-
servadas nos idosos. Por outro lado, o envelhecimento e a obesidade
parecem ser fatores que coexistem. Huang et al. (15) relataram que
a prevaléncia de obesidade vem aumentando substancialmente em
varios paises nesta Ultima década, apresentando prevaléncia elevada
sobretudo na populacdo de idosos. Desta forma, questiona-se, se po-
deria a obesidade ser um dos fatores etiologicos para o inflammaging?
O aumento de mediadores inflamatérios sistémicos, provocado pelo
inflammaging ou pela obesidade, afeta diversos érgaos. As evidéncias
indicam que a inflamacéo sistémica pode-se propagar para 0 SNC,
induzindo diversas alteragdes nas fungdes encefélicas. Muitos relatos
cientificos apontam que, provavelmente, a agdo da microglia seja a
principal via citologica de interagdo do encéfalo com o processo infla-
matorio sistémico. As células da micréglia séo fundamentais na vigilancia
imunolégica e também para facilitar as respostas coordenadas entre o
sistema imune e o SNC (16). Mesmo que ainda ndo seja um consenso
em neurociéncia, é reconhecido que as micréglias apresentam fungdes
muito similares com as dos macréfagos (no sistema imunolégico) (17).
Em condigbes de homeostase, as microglias do encéfalo apresentam
um estado inativo, envolvendo-se com o processo de fagocitose de
fragmentos celulares apoptéticos, monitorizagéo e adequagéo das
sinapses interneuronais (16, 18). Entretanto, em condigdes de leséo,
as microglias podem apresentar dois fendtipos diferentes: o estado
ativo e o estado pré-ativado ou sensibilizado (do inglés, primed) (19).
O estado ativo da micréglia pode ser observado em lesdes locais e
sistémicas de alta intensidade, como o trauma cranioencefalico e o
choque séptico, respetivamente. Nessa condicao, ocorrem eleva-
das producdes e secrecdes de mediadores pré-inflamatérios e de
diversas moléculas citotoxicas. Ja o estado pré-ativado € a condicéo
intermediaria entre o inativo e o ativo, na qual ocorrem pequenas pro-
ducdes e secregdes de mediadores pré-inflamatérios e de moléculas
citotoxicas. Ainda sao desconhecidas as condicdes que induzem o
estado pré-ativado da micréglia, porém essa condigao € geralmente
observada no SNC de animais idosos (20). Um aumento modesto no
perfil inflamatdrio do encéfalo e alteragdes na fungéo microglial no en-
velhecimento, provavelmente, tém consequéncias comportamentais
e cognitivas de longo prazo.

Estudo realizado por Sheridan (21) demonstrou que camundongos ali-
mentados com ragéo hipercaldrica apresentaram aumento da expres-
sao microglial de recetores para leptina, recetores toll-like 2 e recetores
toll-like 4, quando comparados com camundongos alimentados com
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racao normal. Resultados dessa natureza sugerem que 0 processo
inflamatorio observado na obesidade, assim como no envelheci-
mento, induz alteragcdes da fungao microglial, podendo ser um link
importante entre obesidade e DA (22).

A Figura 1 representa de maneira resumida e especulativa a via fisio-
tapolégica da obesidade como fator que induz alteragoes no SNC.

BAIXO PESO INDUZ ALTERAGOES COGNITIVAS?

Os héabitos de vida determinam o estado geral de saude. Apesar da
enorme quantidade de artigos cientificos relacionando a obesidade como
fator que induz um baixo estado geral de salde, sabe-se que a magreza
excessiva também pode ser associada a alteracdes do estado de salde
do individuo. Baixo peso pode indicar desnutricdo, sendo este um fator
que predispde a uma série de complicagdes graves, incluindo tendéncia
a infecao, deficiéncia na cicatrizacao de feridas, faléncia respiratoria, in-
suficiéncia cardiaca, diminuicao da sintese de proteinas hepaticas com
producao de metabdlitos anormais, diminuigao da filtracdo glomerular e
da producao de suco gastrico (23).

A desnutricao tem sido descrita como sendo um desequilibrio entre a
ingestao e a exigéncia de alimentos, o que resulta em alteracdes do me-
tabolismo. Deficiéncias na ingestao de determinadas vitaminas podem
induzir alteracdes das funcdes cognitivas. De acordo com os autores da
Triage Theory, a deficiéncia de micronutrientes acelera o envelhecimento,
cancro e deterioragao dos neurdnios, causando potencialmente o declinio
da fungao do cérebro com o avancar da idade (24).

A vitamina B12, ou cianocobalamina, desempenha importantes funcdes
metabdlicas e neurotrdficas no organismo. Doentes com deficiéncia desta
vitamina podem apresentar neuropatia periférica e distlrbios psiquiatricos,
por exemplo (9, 25). Disfuncdes neuroldgicas nao sao exclusivamente
encontradas em individuos com deficiéncias na ingestao de vitamina
B12. Também a vitamina C tem sido relacionada a varias funcdes no
SNC, incluindo protecao contra stresse oxidativo, neuromodulagao e
angiogénese (9,26).

Um estudo que analisou 63 participantes com DA, indicou que estes

Figura 1

apresentavam niveis plasmaticos inferiores de diversas vitaminas, entre
estas a vitamina C (27). Outro estudo em pessoas idosas com doencga de
Alzheimer, mostrou que estas tinham niveis plasméaticos significativamente
menores de vitaminas A, C, E, acido félico e B12 comparativamente com
0s que nao tinham problemas cognitivos (28). Experiéncias laboratoriais
em roedores demonstraram que a abstinéncia de vitamina C provoca
diminuicao do volume e do nimero de neurénios no hipocampo, altera-
¢oes que se justificam pela agéo antioxidante essencial desta vitamina
no cérebro (29).

A produgao de espécies reativas de oxigénio (ERO), de nitrogénio (ERN),
entre outras, é parte do metabolismo humano, sendo observada em
diversas condigdes fisiolégicas. Por outro lado, quando sua producao
€ exacerbada, o organismo dispde de um eficiente sistema antioxidan-
te que controla e restabelece o equilibrio. O stresse oxidativo resulta
do desequilibrio entre o sistema pro e antioxidante, com predominio do
pré-oxidante e dano celular como consequéncia (30). Hipoteticamente,
a baixa ingestao alimentar, especialmente de alimentos antioxidantes,
resulta no aumento do stresse oxidativo, 0 que induz lesdes encefdlicas,
as quais, consequentemente, estao associadas a disfungdes cognitivas.
Estudos tém associado a disfuncéo mitocondrial a DA. Essa disfuncéo
implica alteragbes das enzimas que participam da cadeia transportadora
de eletroes, producéo de ERO, provocando anormalias estruturais, stresse
oxidativo e apoptose. Todas essas alteragbes ja foram descritas em
estadios iniciais da DA, antes da deposigao das placas beta-amiloides e
associadas a fosforilagao da proteina tau (31).

Varios compostos antioxidantes presentes em alguns alimentos, como
vitamina E, curcumina, Ginkgo biloba e &cido lipoico, tém demonstrado uma
capacidade de restaurar as fungdes mitocondriais. Os efeitos terapéuticos
desses compostos tém sido sugeridos como responsaveis por reducao
do acumulo de placas beta-amiloides, aumento da neuroplasticidade,
bem como pela protegao da mitocondria contra os efeitos citotoxicos das
placas beta-amiloides e atenuagao dos prejuizos cognitivos apresentados
na DA (32). Esses resultados sugerem a importante participacao de
componentes da alimentagao na fisiopatologia da DA.

Hipdtese da via fisiopatolégica da obesidade como fator que induz alteragdes cognitivas

Mediadores infla- o ) A g
0 tecido adiposo de matérios sistémicos A pré-ativagéo ou a ati- i Cfsczjata e Ie)[ventos
L ; ; vagao da micréglia in- ilustrada resulta, em
individuos “obesos nteragem com o Sis- d ; d ° rt longo prazo, em alte-
expressa e secreta » tema Nervoso Central, » uzem anos: morte 90 prazo, em @

. . f - em neurdnios de areas ragoes microscopicas
diversas citocines © podendo Induzir um encefalicas relaciona obgservadas na dopenga
proteinas inflamatdrias. estado ativado ou pre- A o do Azhel

_ativado da microglia. das a cognicao. e Alzheimer.
Figura 2
Hipotese da via fisiopatoldgica da desnutricdo como fator que induz alteracdes cognitivas
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necessarios as funcdes ’ o de Alzheimer e clinica-
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Diversos estudos epidemiolégicos prospetivos mostraram que
0s antioxidantes parecem ter um papel central na prevencéo do
desenvolvimento de deméncias. Contudo, os resultados de ensaios
clinicos ainda s&o controversos (33). Segundo a PNPAS (9), ainda né&o
existe evidéncia cientifica suficiente para suportar a recomendacéo de
suplementagao especifica de antioxidantes na prevencéo e tratamento
da doenca de Alzheimer.

A Figura 2 representa de maneira resumida e especulativa a via
fisiotapoldgica da desnutricdo como fator que induz alteragdes no SNC,
justificando o que vem sendo demonstrado na literatura cientifica.

ANALISE CRITICA E CONCLUSOES

O estado nutricional expressa o grau de atendimento as necessidades
fisiol6gicas por nutrientes, para manter a composicéo e as funcdes
adequadas do organismo. Disfungdes do estado nutricional
contribuem para o aumento da morbimortalidade e sao faciimente
encontradas em idosos, podendo estar associada a fisiopatologia da
DA. Os papéis fisiopatoldgicos da obesidade e da desnutricéo na génese
de alteragbes cognitivas ainda ndo séo totalmente compreendidos e,
provavelmente sao, mais amplos e complexos do que se descreveu
neste artigo, considerando que algumas caracteristicas fisiopatoldgicas
sao compartilhadas nas duas condi¢des. Especular com base na
literatura cientifica pode trazer a tona ideias que promovam uma
maior compreensao dessas vias fisiopatologicas, proporcionando,
possivelmente, um melhor tratamento e prevencao da DA.
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