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Resumo

Introducdo: Obesidade e a Doenca de Alzheimer (DA) sdo doengas crbnicas que afetam milhGes de pessoas pelo
mundo. Postula-se atualmente que a obesidade pode contribuir para o estabelecimento da DA. Objetivo: Realizar uma
revisdo narrativa de literatura para analisar o efeito de dietas obesogénicas com alto teor de gordura ou alto teor de
sacarose em modelo animal e comparar o estabelecimento de alteracbes comportamentais e em biomarcadores
preditivos de DA entre esses modelos. Método: Foram realizadas buscas nas bases de dados LILACS, SciELO e
MEDLINE nos ultimos dez anos. Foram empregados os descritores “obesidade”, “doenga de Alzheimer" e "dietas”.
Resultados: Muitos estudos empregam dietas obesogénicas com alto teor de gordura para avaliar o desenvolvimento
de obesidade e parametros de DA. Um nimero bem menor de estudos emprega dietas obesogénicas com alto teor de
sacarose, porém ambos os modelos apresentam similaridades em alteragdes comportamentais (déficit de memoria e
cognicdo), em biomarcadores centrais (peptideo beta-amiloide e proteina TAU), resisténcia a insulina e
neuroinflamagdo. Conclusdo: Estudos com humanos tém apontado a neuroinflamagdo, a resisténcia e o acumulo de
peptideo beta-amiloide e proteina Tau hiperfosforilada como provéveis causas de neurodegeneragdo e consequente
comprometimento da memoria e cogni¢do na DA.

Palavras-chave: Obesidade; Doenca de Alzheimer; Dieta.

Abstract

Introduction: Obesity and Alzheimer's Disease (AD) are chronic diseases that affect millions of people around the
world. It is currently postulated that obesity may contribute to the establishment of AD. Objective: The aim of this
study was to carry out a narrative literature review to analyze the effect of high-fat or high-sucrose obesogenic diets in
an animal model and compare the establishment of behavioral changes and predictive AD biomarkers between these
models. Method: Searches were performed in LILACS, SciELO and MEDLINE databases in the last ten years. The
descriptors “obesity”, “Alzheimer's disease” and “diets” were used. Results: Many studies employ high-fat obesogenic
diets to assess the development of obesity and AD parameters. A much smaller number of studies employ obesogenic
diets with high sucrose content, but both models show similarities in behavioral changes (memory and cognition
deficit), in central biomarkers (beta-amyloid peptide and TAU protein), insulin resistance and neuroinflammation.
Conclusion: It is noteworthy that studies with humans have pointed out neuroinflammation, resistance and
accumulation of beta-amyloid peptide and hyperphosphorylated Tau protein as probable causes of neurodegeneration
and consequent impairment of memory and cognition in AD.
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Resumen

Introduccion: La obesidad y la enfermedad de Alzheimer (EA) son enfermedades cronicas que afectan a millones de
personas en todo el mundo. Actualmente se postula que la obesidad puede contribuir al establecimiento de la EA.
Obijetivo: Realizar una revisién narrativa de la literatura para analizar el efecto de dietas obesogénicas ricas en grasas
0 ricas en sacarosa en un modelo animal y comparar el establecimiento de cambios conductuales y en biomarcadores
predictivos de EA entre estos modelos. Método: Se realizaron bdsquedas en las bases de datos LILACS, SciELO y
MEDLINE en los ultimos diez afios. Se utilizaron los descriptores “obesidad”, “enfermedad de Alzheimer” y “dieta”.
Resultados: Muchos estudios emplean dietas ricas en grasas obesogénicas para evaluar el desarrollo de la obesidad y
los parametros de la EA. Un nimero mucho menor de estudios emplean dietas obesogénicas con alto contenido de
sacarosa, pero ambos os modelos muestran similitudes en cambios de comportamiento (déficit de memoria y
cognicién), en biomarcadores centrales (péptido beta-amiloide y proteina TAU), resistencia a la insulina y
neuroinflamacién. Conclusion: Los estudios con humanos han sefialado la neuroinflamacion, la resistencia y la
acumulacion de péptido beta-amiloide y proteina Tau hiperfosforilada como causas probables de neurodegeneracion y
el consiguiente deterioro de la memoria y la cognicion en la EA.

Palabras clave: Obesidad; Enfermedad de Alzheimer; Dieta.

1. Introducéo

A obesidade é uma doenca cronica, multifatorial decorrente do armazenamento excessivo de triglicerideos no tecido
adiposo, relacionada a diversas comorbidades como diabetes mellitus, cardiopatias e sindrome metabdlica (Wanderley &
Ferreira, 2010; Loureiro et al., 2019; Mayoral et al., 2020). Segundo dados da Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabolica - ABESO, estima-se que em 2025 cerca de 2,3 bilhdes de adultos no mundo estarao
acima do peso, sendo que destes, aproximadamente, 700 milhGes estardo obesos. No Brasil, pesquisa realizada pela Secretaria
de Vigilancia em Saude, vinculada ao Ministério da Salde, indica que mais da metade da populacdo adulta apresenta excesso
de peso, e destes, cerca de 20% estdo obesos, esses dados sdo apresentados pela Associacdo Brasileira para Estudo da
Obesidade e Sindrome Metabdlica (Abeso, 2021). E crescente também a preocupagio com a obesidade infantil, e estudos de
prevaléncia com esse publico sdo muito relevantes (Souza et al., 2020).

Sabe-se que a obesidade é fator de risco para doencas neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer (DA)
(Gustafson et al., 2003) que é considerada a forma mais prevalente de distlrbio neurodegenerativo, caracterizada, segundo a
Alzheimer’s disease international, pela perda da funcdo cognitiva e deméncia (ADI, 2019), acometendo, em sua maioria,
pessoas idosas, figurando como a quinta causa de morte desse grupo populacional (Sousa et al., 2020). A DA é uma condicao
muito complexa envolvendo vias moleculares especificas com a perda de conexfes sinapticas, morte celular, gliose,
inflamacéo no tecido cerebral com prejuizo a cognigdo, ao comportamento e as fungfes sensério-motoras resultando na perda
das funcbes e da autonomia do paciente (Elahi et al., 2017). Estima-se que existam mais de 50 milhfes de pessoas com
deméncia no mundo. Conforme dados da Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia, no Brasil aproximadamente 2
milhdes de individuos sofrem de deméncia, sendo que cerca de 40 a 60% dos casos estdo relacionados & DA (SBGG, 2021).
Atualmente, postula-se que a obesidade seja um fator de risco para o desenvolvimento da DA, devido aos aspectos que
envolvem principalmente a resisténcia a insulina que contribui com 0s processos neurodegenerativos; a atenuacdo da
sinalizacdo da leptina; o aumento nos niveis aumentados de peptideo beta-amiloide (AB); o aumento da neuroinflamacéo e a
reducdo da taxa metabolica cerebral de consumo de glicose (do inglés cerebral metabolic rate of glucose consumption -
CMRglc) (Martelli, 2013; Hendrix et al., 2021).

Modelos animais para o estudo da DA vem sendo amplamente empregados, principalmente pela possibilidade da
avaliacdo das alteragdes morfoldgicas e biomoleculares no ambiente microglial, o que ndo é possivel de ser realizado com
tecido cerebral humano in vivo. Os estudos mais prevalentes empregam camundongos selvagens ou transgénicos como modelo
animal de DA. Além da possibilidade da coleta de tecido cerebral para posterior analise, os modelos animais permitem replicar

0s aspectos inerentes aos sinais e sintomas da DA (Duyckaerts et al., 2009). Modelos animais de obesidade que empregam
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dietas ricas em gordura, as quais sdo consideradas obesogénicas, produzem alteracfes em marcadores moleculares e precipitam
sintomas relacionados a DA, como a diminuicdo na sinalizacdo a insulina, déficit de memdria, entre outros (Maesako et al.,
2012; Bhat et al., 2013; Kothari et al., 2017). Além disso, dietas ricas em sacarose, por sua vez, também sdo capazes de
desencadear alteragdes centrais relacionadas a DA (Cao et al., 2007; Flister et al., 2018).

Considerando a relevancia dessa tematica no universo de assuntos que envolvem a obesidade, o objetivo deste estudo é
realizar uma revisdo narrativa sobre modelos animais empregando dietas obesogénicas e o estabelecimento de alteracbes em

biomarcadores e sintomas preditivos de doenga de Alzheimer.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura sobre a tematica da “Obesidade e Doenga de Alzheimer”, elaborada
como parte das atividades propostas pelo projeto de ensino "Nucleo de estudos em obesidade e comportamento alimentar -
NEOCA?”, registrado no SIPPEE/UNIPAMPA sob n® 10.082.20 e aprovado pela comissdo local de ensino do Campus de
Uruguaiana/RS.

Considerando as premissas de uma revisdo narrativa de literatura, ndo foram empregados critérios explicitos e
sistematicos para a busca e a analise critica da literatura, bem como ndo foram esgotadas todas as fontes, conforme permite
esta modalidade de revisdo (Rother, 2007). Para execucdo da revisao foram realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE,
LILACS e SciELO, durante os meses de margo a junho de 2021. Desse modo, foram empregados os Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) “obesidade”, “doen¢a de Alzheimer" e "dieta” (em portugués, inglés e espanhol). Para efetuar o cruzamento
foram utilizados os operadores booleanos AND e OR. Foram selecionados artigos publicados nos ultimos 10 anos, tendo como
critério de inclusdo estudos com modelo animal empregando dietas obesogénicas e avaliando o estabelecimento de alteracoes
preditivas de DA.

3. Resultados e Discussao

A presente revisao priorizou discutir estudos com modelos animais pela facilidade de emprego do material biol6gico
para determinar niveis teciduais de marcadores, o que ndo é possivel realizar em estudos com humanos, nos quais sé é possivel
analisar niveis séricos de biomarcadores. Modelos de obesidade empregados em estudos que avaliam sintomas e alteracGes
preditivas da DA fazem predominantemente o uso de dietas ricas em gordura, mas também empregam modelos de dietas com
sacarose.

E marcante o predominio de estudos com dieta rica em gordura. Varios desses estudos empregam camundongos e
demonstram alteragcdes nos principais biomarcadores envolvidos com essa doenca, que sdo o peptideo beta-amiloide e a
proteina Tau (Maesako et al., 2012; Bhat et al., 2013; Thirumangalakudi et al., 2008; Puig et al., 2012; Maesako et al., 2013).
Ademais, dietas ricas em sacarose, por sua vez, também sdo capazes de desencadear alteragdes centrais relacionadas a esses
biomarcadores (Cao et al., 2007; Flister et al., 2018). Depositos de placas extracelulares formadas pelo peptideo B-amiloide
(AP) séo caracteristicas histolégicas da DA. Esse peptideo resulta do processamento proteolitico de uma proteina
transmembrana, proteina precursora amiloide (APP), por B- e y-secretases. Embora os eventos que desencadeiam a formagéo
das placas AP permanegam incertos, sugere-se que o acimulo desse peptideo seja o evento téxico inicial da DA (Chen et al.,
2017). Somado a isso, sabe-se que a proteina Tau tem um possivel papel nas func@es fisiolégicas envolvidas na regulagédo da
atividade neuronal e, por isso, processos que alteram sua modificacdo pds-traducéo e dobramento podem levar a formacédo de
emaranhados neurofibrilares, que é uma caracteristica histopatoldgica das tauopatias, associado ao aumento em sua

fosforilagdo. Essas modificagcfes no padrdo normal dessa proteina podem levar a disfuncdo neuronal e neurodegeneragdo.
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Apesar de nao estar bem estabelecido o mecanismo pelo qual a proteina Tau contribui com a neurodegeneracédo, existem
evidéncias que mostram a importancia de prevenir seu acimulo no cérebro (Maeda et al.,2016).

Além da alteracdo nos biomarcadores peptideo beta-amiloide e proteina Tau, dietas hiperlipidicas também séo
responsaveis pela inducdo da resisténcia a insulina (Kothari et al., 2017; Candeias et al., 2012), uma vez que podem diminuir a
fosforilacdo em tirosina do receptor de insulina e aumentar a fosforilacdo em serina, modificando o receptor, resultando em
perda da sinalizacdo. Além disso, podem estar fortemente acompanhadas por respostas inflamatérias no tecido cerebral com
diminuicéo da plasticidade sinptica (Kothari et al., 2017). Esses resultados sdo corroborados pelo estudo de Li et al. (2007)
que demonstrou perda neuronal, degeneragdo de neuritos associado a perda da sinalizacdo normal de insulina e IGF-1 em
modelo de diabetes o que demonstra a forte relagdo com caracteristicas de DA.

A neuroinflamacdo associada a obesidade esta relacionada a exacerbacdo de citocinas pré-inflamatdrias, o que, por sua
vez, pode desencadear neuroinflamacdo resultando em neurodegeneracdo (Puig et al., 2012; Spielman et al., 2014). Vérios
estudos conduzidos em modelo animal de camundongos com o emprego de dieta com alto teor de gordura demonstram
prejuizo cognitivo e déficit de memoria, o que sugere fortemente a instalacdo de processo neurodegenerativo (Maesako et al.,
2012; Bhat et al., 2013; Kothari et al., 2017; Nguyen et al., 2014). A dieta obesogénica com alto teor de sacarose demonstra
também promover neuroinflamacéo, em razdo do estresse energético em estruturas do sistema nervoso central (cortex pré-
frontal e no hipocampo), provavelmente devido ao aumento da fosforilagdo do receptor de insulina em serina 473 Akt,
denotando resisténcia a insulina. A hiperfosforilacdo do receptor estd associada a déficit de memoria, o que também é
perceptivel em pacientes portadores da DA (Baranowski et al., 2018). Além de promover resisténcia a insulina, 0 consumo
desses alimentos hipercaldricos contribui para 0o aumento dos niveis de peptideo beta-amiloide e da proteina Tau
hiperfosforilada, contribuindo ainda mais para inflamagéo no Sistema Nervoso Central e Sistema Nervoso Periférico. Nesse
sentido, os estudos explicam que a Doenca de Alzheimer possui como caracteristica histopatolégica o acimulo de peptideo
beta-amiloide e proteina Tau hiperfosforilada. Assim como em dietas ricas em gordura, as dietas com alto teor de sacarose
podem desencadear déficits de memdria espacial dos animais (camundongos) em estudo (Yeh et al., 2020). Adicionalmente,
camundongos com excesso de beta-amiloide apresentam diminuicdo na taxa metabdlica cerebral de consumo da glicose
(CMRglc), da mesma forma que em pacientes com a Doenca de Alzheimer (Hendrix et al., 2021).

Dessa maneira, os estudos analisados conseguiram evidenciar que, independente do modelo de dieta obesogénica
empregada, a obesidade resultante € um fator que pode colaborar com a progressao e surgimento da Doenca de Alzheimer em
modelo animal. Algumas das alteracbes em marcadores séricos e comportamentais (memoria e cognicdo) desse efeito é
semelhante ao observado em humanos obesos. Acredita-se que as constatacBes observadas a partir dos estudos lidos
constituem informacédo de alta relevancia, pois demonstra que a obesidade precisa ser prevenida e controlada considerando o0s

importantes danos causados em nivel periférico e central.

4. Concluséo

De uma forma geral, os estudos relacionam a obesidade com a presenca de neuroinflamacdo, aumento de proteina beta-
amiloide e de Tau hiperfosforilada e resisténcia a insulina, fatores esses que colaboram para neurodegeneracéo e declinio de
memodria e cognicdo caracteristicos da progressdo da DA. Independente do modelo de obesidade, com alto teor de gordura ou
com alto teor de sacarose, ambos evoluem com comprometimento da sinalizacéo da insulina e aumento do perfil inflamatorio,
que sdo caracteristicos da obesidade e que postula-se que estejam na génese das demais alteracdes relacionadas a DA. Sendo
assim, estudos com modelo animal que possam contribuir com mecanismos que ainda carecem de elucidagdo, principalmente

com relacdo a génese das alteragdes do peptideo beta-amiloide e na proteina Tau, sdo de fundamental importancia. Esses
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estudos podem levar a inferéncias com relacdo a esses biomarcadores e balizar estudos clinicos futuros que possam ajudar a

fundamentar tratamento para essa doenca.
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