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Resumo

Introdugdo: A expansdo adiposa excessiva durante a obesidade causa disfun¢ao adiposa e inflamacao para aumentar
os niveis sist€micos de fatores pro-inflamatorios. O problema surge quando, em decorréncia da obesidade
sustentada, a resposta inflamatoria ndo atinge seu objetivo e ndo se resolve, passando de uma reagdo local a um
estado cronico sistémico, o que pode desencadear prejuizos as fungdes cerebrais do individuo. Objetivo: explorar
como o processo inflamatorio corroborado pela obesidade poderia estar associado a anormalidades cerebrais,
inclusive a deméncia. Metodologia: Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura. A
pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
EBSCO Information Services, no més de agosto de 2021. Resultados e discussdo: A obesidade induzida por dieta
exacerba significativamente a neuropatologia semelhante & DA e piora o comprometimento cognitivo. Evidéncias
mostram que uma dieta rica em gordura ¢ um fator de risco para desenvolver neuropatia e polineuropatia
autonomica, podendo ser devido a disfuncdo cronica secundaria a obesidade e a inflamagdo devido ao acumulo de
macrofagos e aumento de citocinas pro-inflamatorias nos nervos periféricos, podendo ser visto uma redugdo do
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volume do hipocampo e a atrofia das regides frontal, temporal e subcortical. Conclusdo: este estudo ndo estabelece
que a gordura extra ao redor da cintura seja a causa da deméncia, apenas sugere uma ligacdo entre essas duas
caracteristicas.

Palavras-chave: Obesidade; Adipdcitos; Inflamagdo; Hipotalamo; Deméncia.

Abstract

Introduction: Excessive fat expansion during obesity causes fat dysfunction and inflammation to increase systemic
levels of pro-inflammatory factors. The problem arises when, as a result of sustained obesity, the inflammatory
response does not reach its objective and is not resolved, changing from a local reaction to a chronic systemic state,
which can damage the individual's brain functions. Objective: to explore how the inflammatory process
corroborated by obesity could be associated with brain abnormalities, including dementia. Methodology: This is a
descriptive research of the integrative literature review type. The research was conducted through online access in
the National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Google
Scholar, Virtual Health Library (VHL) and EBSCO Information Services databases, in August 2021 Results and
discussion: Diet-induced obesity significantly exacerbates AD-like neuropathology and worsens cognitive
impairment. Evidence shows that a high-fat diet is a risk factor for developing neuropathy and autonomic
polyneuropathy, which may be due to chronic dysfunction secondary to obesity and inflammation due to the
accumulation of macrophages and increased pro-inflammatory cytokines in peripheral nerves. seen a reduction in
hippocampal volume and atrophy of the frontal, temporal and subcortical regions. Conclusion: This study does not
establish that extra fat around the waist is the cause of dementia, it only suggests a link between these two
characteristics.

Keywords: Obesity; Adipocytes; Inflammation; Hypothalamus; Insanity.

Resumen

Introduccion: La expansion excesiva de grasa durante la obesidad provoca disfuncion e inflamacion de la grasa para
aumentar los niveles sistémicos de factores proinflamatorios. El problema surge cuando, como consecuencia de la
obesidad sostenida, la respuesta inflamatoria no alcanza su objetivo y no se resuelve, pasando de una reaccion local
a un estado sistémico crénico, que puede dafiar las funciones cerebrales del individuo. Objetivo: explorar como el
proceso inflamatorio corroborado por la obesidad podria asociarse con anomalias cerebrales, incluida la demencia.
Metodologia: Se trata de una investigacion descriptiva del tipo revision integradora de la literatura. La investigacion
se realizé a través del acceso en linea en las bases de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed
MEDLINE), la Biblioteca Electronica Cientifica en Linea (Scielo), Google Scholar, la Biblioteca Virtual de Salud
(VHL) y los Servicios de Informaciéon de EBSCO, en agosto de 2021 Resultados y discusion: Dieta- La obesidad
inducida exacerba significativamente la neuropatologia similar a la EA y empeora el deterioro cognitivo. La
evidencia muestra que una dieta alta en grasas es un factor de riesgo para desarrollar neuropatia y polineuropatia
autonomica, que puede deberse a disfuncion crénica secundaria a obesidad e inflamacion por acumulacion de
macrofagos y aumento de citocinas proinflamatorias en nervios periféricos. en volumen hipocampal y atrofia de las
regiones frontal, temporal y subcortical. Conclusion: este estudio no establece que el exceso de grasa alrededor de
la cintura sea la causa de la demencia, solo sugiere un vinculo entre estas caracteristicas.

Palabras clave: Obesidad; Adipocitos; Inflamacion; Hipotalamo; Locura.

1. Introducao

A obesidade, uma epidemia mundial, confere risco aumentado para varias doengas graves, ¢ ¢ cada vez mais
reconhecida como uma causa crescente de risco de cancer evitavel. A inflamagao cronica, um conhecido mediador do cancer, é
uma caracteristica central da obesidade, levando a muitas de suas complicagdes, ¢ a inflamagdo induzida pela obesidade
confere risco de cancer adicional além da propria obesidade. Multiplos mecanismos facilitam essa forte associagdo entre cancer
e obesidade, haja vista que o tecido adiposo ¢ um importante 6rgao enddcrino, que secreta varios horménios, incluindo leptina
e adiponectina, e quimiocinas que podem regular o comportamento tumoral, a inflamagdo e o microambiente tumoral. Desse
modo, a expansdo adiposa excessiva durante a obesidade causa disfung@o adiposa e inflamagdo para aumentar os niveis
sistémicos de fatores pro-inflamatoérios (Deng et al., 2016).

As citocinas sdo mensageiros quimicos liberados para regular a expressdo génica em um determinado 6rgdo ou tipo de
célula e que interagem de forma complexa, induzindo ou inibindo mutuamente sua produgdo e efeitos. Em uma situagdo de
influxo e armazenamento excessivo de nutrientes, deve haver mecanismos operando dentro e a partir da célula para manter ou

restaurar a homeostase energética. Certas citocinas, por exemplo, IL-6 e TNFa, s@o conhecidas por induzir resisténcia a
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insulina, portanto, sua produgdo local poderia constituir um mecanismo regulador para impedir o adipécito hipertrofiado de
armazenar lipidios. Ou, entdo, a infiltragdo de macréfagos em resposta a quimiocinas derivadas de adipécitos, como a proteina
quimiotatica de mondcitos 1 ou fator inibidor da migragdo de macrdéfagos, pode responder a necessidade de limpar o tecido
adiposo de células de gordura disfuncionais e necrdéticas, como os fagocitos normalmente fazem, por exemplo, durante uma
resposta inflamatéria aguda no contexto de uma infec¢ao (Heredia et al., 2012).

O problema surge quando, em decorréncia da obesidade sustentada, a resposta inflamatdria ndo atinge seu objetivo e
ndo se resolve, passando de uma reag@o local a um estado cronico sistémico, o que pode desencadear prejuizos as fungdes
cerebrais do individuo. Os mecanismos que ligam a obesidade a inflamagao cronica sistémica de baixo grau ainda ndo sio
totalmente compreendidos, mas diferentes explicagdes plausiveis foram propostas (Hotamisligil, 2006). Sob essa perspectiva, o
presente estudo tem como objetivo explorar como o processo inflamatorio corroborado pela obesidade poderia estar associado

a anormalidades cerebrais, inclusive a deméncia.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura, que buscou responder quais as evidéncias
sobre o processo inflamatério corroborado pela obesidade e as anormalidades cerebrais. A pesquisa foi realizada através do
acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e EBSCO
Information Services, no més de agosto de 2021. Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-chaves presentes nos

"non "non

descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): em inglés: "obesity", "adipocytes”, "inflammation", "chemokines", "neurological

"on

disease", "Alzheimer", "dementia", "cognitive decline”, em portugués: "Covid-19", "obesidade", '

’ "o

adipocitos”, "inflamagdo”,
"quimiocinas”, "doenca neurologica", "Alzheimer", "deméncia”, "declinio cognitivo" e em espanhol: "obesidad", "adipocitos",
"inflamacion", "quimiocinas", "enfermedad neurologica”, "Alzheimer", "demencia", "deterioro cognitivo".

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao contetido do estudo, publicados no periodo de 2004 a 2021, em inglés, portugués e espanhol. O critério de
exclusdo foi imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés, portugués e espanhol, que ndo tinham passado por
processo de Peer-View e que ndo relacionassem o processo inflamatorio corroborado pela obesidade e as anormalidades
cerebrais. A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos
titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos
artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Assim, totalizaram-se 35 artigos cientificos para a

revisdo integrativa da literatura, com os descritores apresentados acima, dos ultimos dezessete anos e em linguas portuguesa,

inglesa e espanhola.

3. Resultados e Discussiao

Estudos tém considerado a inflamagdo causada pela obesidade como um fator de risco para doengas neuroldgicas,
como a doenga de Alzheimer e outras comorbidades neurais, como depressdo, ansiedade, déficits de memoria e aprendizado,
que tem levado a hipdtese de que o cérebro poderia ser a disfung@o inicial que corroboraria a obesidade ou ainda uma
consequéncia do proprio problema central (Niccolai et al., 2019). Os pesquisadores da University of South Australia alertaram
que a gordura corporal poderia aumentar o risco de deméncia e derrame. Examinando a substincia cinzenta do cérebro de
cerca de 28.000 pessoas, a primeira pesquisa mundial mostrou que o aumento da gordura corporal leva ao aumento da atrofia
da massa cinzenta no cérebro e, consequentemente, maior risco de declinio da saude do cérebro. O estudo usou a randomizagao

de Mendel para examinar os dados genéticos de até 336.000 registros individuais no Biobank do Reino Unido, com
S
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informagdes autorreferidas e registros hospitalares e de obitos vinculados para conectar deméncia e acidentes vasculares
cerebrais. Foi constatado que a substincia encefélica cinzenta dos grupos de meia-idade a idosa (37-73) diminuiu 0,3% para
cada 1 kg/m2 extra, o que é equivalente a 3 kg de peso extra para individuos de estatura média (173 cm) (Thomas et al., 2008).

Embora a doenca de Alzheimer (DA) tenha sido reconhecida como a causa mais comum de deméncia por décadas
(Ganguli et al. 2011), os fatores de estilo de vida sdo cada vez mais reconhecidos como modificadores de risco para a DA. A
obesidade na meia-idade, em particular, foi identificada como um fator de risco para deméncia futura (Ho et al. 2010). Essa
relagdo ¢ um foco importante para a reducdo potencial do risco, particularmente dada a falta de tratamentos eficazes atualmente
disponiveis para a DA. No entanto, a natureza dessa relagcdo entre sobrepeso ou obesidade e o risco de DA permanece
desconhecida. As tentativas de entender melhor essa questdo em humanos, tém usado a neuroimagem como uma ferramenta
fundamental. Trabalhos anteriores demonstraram que a perda de volume cerebral relacionada a obesidade e ao sobrepeso pode
se sobrepor nas mesmas regides visadas pela patologia da DA, como o hipocampo (Raji et al. 2010). Essas mudangas foram
demonstradas mesmo em individuos cognitivamente normais, bem como em pessoas com comprometimento cognitivo leve e
DA (Boyle et al. 2015).

A obesidade ¢ uma condi¢do precursora de varios distarbios, incluindo doengas cardiovasculares, sindrome
metabolica e diabetes tipo 2 (DM2). Mais recentemente, a obesidade e suas comorbidades associadas foram identificadas como
fatores de risco significativos para o declinio cognitivo e o desenvolvimento de DA (Jayaraman et al. 2014). Uma crescente
literatura sugere que a resisténcia a insulina e a desregulagdo da sinalizag@o da insulina associada ao DM2 sdo precursores
tanto do comprometimento cognitivo quanto da DA (Profenno et al. 2010). DM2 em humanos demonstrou aumentar a taxa de
declinio mental relacionado a idade (Hassing et al. 2004), e aqueles com DM2 demonstraram desenvolver comprometimento
cognitivo mais cedo do que aqueles sem esse fator de risco (Cigolle et al. 2011). Além disso, adultos com T2D tém um risco
significativamente aumentado de DA (Luchsinger et al., 2012). Da mesma forma, a obesidade parece aumentar
significativamente o risco de DA, particularmente quando esta presente durante a meia-idade (Fitzpatrick et al., 2009).

Em concordéncia geral com esses achados, estudos experimentais em modelos de camundongo de DA demonstram
que a obesidade induzida por dieta exacerba significativamente a neuropatologia semelhante & DA e piora o comprometimento
cognitivo (Julien et al. 2010). A dieta rica em gordura de curto prazo em um modelo de camundongo com DA mostrou causar
disfungdo metabodlica leve e prejuizo cognitivo significativo, embora nenhuma alteragdo tenha sido observada nos niveis de
AP, uma proteina-chave na patogénese da DA (Herculano et al. 2013). Dietas ricas em gordura e sacarose também mostraram
afetar o acamulo, processamento e hiperfosforilacdo de tau (Takalo et al. 2014). Em alguns casos, os camundongos machos sio
mais vulneraveis ao comprometimento cognitivo induzido pela dieta (Hwang et al. 2010). Uma vez que os homens geralmente
apresentam déficits metabolicos significativamente mais robustos em resposta a dietas ricas em gordura (Barron et al., 2013),
isso pode sugerir que alguns aspectos do comprometimento cognitivo induzido pela obesidade estdo relacionados a distirbios
metabolicos, incluindo resisténcia a insulina. No entanto, uma vez que mesmo a exposi¢ao de curto prazo (9 dias) a dietas ricas
em gordura resulta em comprometimento da memoria espacial em ratos, efeitos mais imediatos da dieta também devem
contribuir para déficits cognitivos. Dietas ricas em agucares também podem produzir resultados negativos em modelos de
camundongos com DA (Murray et al. 2009). Juntos, esses estudos mostram que a exposi¢@o a dietas indutoras de obesidade
resulta em mudangas neurais rapidas e de longo prazo que prejudicam o desempenho cognitivo e aceleram o desenvolvimento
de patologias semelhantes a DA (Hsu et al., 2015).

Os mecanismos pelos quais a obesidade aumenta o risco de DA e déficits cognitivos sdo desconhecidos, embora
inimeras possibilidades tenham sido propostas (Jayaraman et al. 2014). Um conceito amplamente discutido ¢ que o risco de
DA esta ligado a mudangas no metabolismo da glicose e na sinalizagdo da insulina (Blazquez et al. 2014). Consistente com

esta posi¢do, uma redugdo no metabolismo da glicose no cérebro demonstrou ser um sintoma pré-clinico de DA. Essa reducao
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parece estar associada a alteracdo da sinalizagdo da insulina. Em pacientes obesos, a resisténcia a insulina resulta em uma
liberagao elevada de insulina periférica, mas as concentra¢des de insulina no cérebro sdo reduzidas, provavelmente devido a
uma diminui¢do no transporte de insulina através da barreira sangue-cérebro (Craft, 2007). Além dos déficits relacionados a
insulina induzidos pela obesidade, o aumento da adiposidade tem outros efeitos sistémicos que podem contribuir para a
indugdo e progressdo da DA. Por exemplo, o aumento da adiposidade eleva a neuroinflamacdo (Valles et al., 2015), que foi
implicada como um mecanismo patologico na DA (Rogers et al. 2009). Ademais, a inflamagdo cerebrovascular em particular
tem sido amplamente associada com a obesidade. Na verdade, a inflamagdo vascular pode preceder a DA, pois um modelo
roedor transgénico de obesidade e DA mostrou inflamacdo cerebrovascular e déficits cognitivos antes da deposicdo de AR
(Takeda et al. 2013).

O fluxo sanguineo cerebral regional também tem sido usado para rastrear anormalidades cerebrais relacionadas a
obesidade. Por exemplo, um estudo de tomografia computadorizada de emissdo de foéton unico baseado em voxel (SPECT)
mostrou hipoperfusio relacionada ao indice de massa corporal (IMC) (Willeumier et al. 2012), em jogadores aposentados da
National Football League. Acredita-se que a obesidade promova a hipoperfusdo ao promover a remodelagdo interna
hipertréfica da vasculatura cerebral (Dorrance et al. 2014). Mudangas estruturais no cérebro também foram relatadas em
pessoas que fazem dieta com sucesso (Honea et al. 2017). A perda de peso também foi mostrada em uma revisao sistematica
como relacionada a atenuagdo do declinio cognitivo (Veronese et al. 2017).

Sob esse contexto, em novo estudo de Amen et al. (2020) indicou-se que o excesso de peso ou obesidade reduz
significativamente o fluxo sanguineo no cérebro. O estudo também mostra que o aumento da atividade fisica pode modificar
positivamente, ou mesmo anular, essa reducao no fluxo sanguineo cerebral. O estudo contém informagoes relevantes de grande
interesse para o publico em geral; uma vez que o fluxo sanguineo reduzido no cérebro, ou "hipoperfusdo cerebral”, ¢ um
mecanismo inicial na deméncia vascular e na doenca de Alzheimer. O estudo investiga trés diferentes medidas de obesidade -
indice de massa corporal (IMC), relacdo cintura-quadril e circunferéncia da cintura, bem como atividade fisica, em adultos
com mais de 50 anos.

As descobertas do estudo de Xu et al. (2011) revelam que estar acima do peso ou obeso estd associado a redugdo do
suprimento de sangue para o cérebro. Enquanto o fluxo sanguineo cerebral diminui com a idade, neste estudo a influéncia
negativa da obesidade no fluxo sanguineo cerebral mostrou ser maior do que a idade. No entanto, ser fisicamente ativo ajuda a
cancelar os efeitos negativos da obesidade no fluxo sanguineo cerebral. O aumento do IMC, da relag@o cintura-quadril e do
tamanho da cintura estdo associados a menos suprimento de sangue para o cérebro. Um aumento no tamanho da cintura de + 1
cm esta associado a mesma reducdo no fluxo sanguineo cerebral de +1 ano de idade. Niveis mais elevados de atividade fisica
modificam as associagdes entre a reducao do fluxo sanguineo cerebral e a obesidade.

Evidéncias mostram que uma dieta rica em gordura ¢ um fator de risco para desenvolver neuropatia e polineuropatia
autonomica, podendo ser devido a disfung@o cronica secundaria a obesidade e a inflamagao devido ao acimulo de macrofagos
e aumento de citocinas pro-inflamatdrias nos nervos periféricos, podendo ser visto uma redugdo do volume do hipocampo ¢ a
atrofia das regides frontal, temporal e subcortical (Sande-Lee et al., 2012). O menor volume nas areas ligadas a recompensa
pode ser por deficiéncia de ativagdo funcional nessas areas, podendo explicar o excesso de alimentagdo (Wang et al., 2016).
Exames de ressondncia magnética funcional em obesos mostraram relagdo entre maior IMC ao menor volume e espessura
cerebral na massa cinzenta, lesdo neuronal e densidade de massa cinzenta no hipocampo e cerebelo, podendo haver perca
cognitiva e motora. Analisou em idosos intelectualmente normais e obesos, com sobrepeso e magros, onde 0s obesos tinham
menor volume do talamo, hipocampo, agenesia do corpo caloso e cortex frontal (Carnell et al., 2012). Nota-se, também, que o
aumento de gordura visceral esta inversamente relacionado a memoria e atengdo verbal, ocasionando ao hipocampo menor e a

um maior volume ventricular. O menor volume do hipocampo pode explicar as altas taxas de deméncia e declinio cognitivo em
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pessoas obesas. A obesidade infantil, em particular, estd ligada a diminuicdo da rotacdo mental, fun¢do executiva, atengdo,

raciocinio logico e desempenho na leitura (Niccolai et al., 2019).

4. Conclusao

O conhecimento acerca dos mecanismos que levam a perda do controle homeostatico do balango energético e fluxo
sanguineo cerebral em modelos animais de obesidade cresceu muito nos Ultimos anos. Esses mecanismos envolvem o
desenvolvimento de um processo inflamatério no hipotalamo e eventualmente lesdo neuronal, resultando em resisténcia local a
acdo da leptina e da insulina. Em humanos também existem indicios, embora indiretos, de que altera¢cdes semelhantes estejam
presentes na obesidade. Intervengdes capazes de frear ou limitar esse processo podem se tornar importantes estratégias para a
prevengao e o tratamento da obesidade e de doencgas relacionadas, dentre elas, as anormalidades cerebrais. No entanto, este
estudo ndo estabelece que a gordura extra ao redor da cintura seja a causa da deméncia, apenas sugere uma ligagdo entre essas

duas caracteristicas. Dessa maneira, ¢ de suma importancia que a comunidade cientifica dé seguimento a esses achados.
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