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APRESENTACAO

A promocdo da salde € um pilar essencial para a construgdo de sociedades mais saudaveis e
resilientes. Com o0 avanco das pesquisas e a necessidade de abordagens cada vez mais integradas
e interdisciplinares, "Atualizacbes em Promocdo da Saude 2' surge como uma obra
fundamental para profissionais, pesquisadores e estudantes que desejam aprofundar seus
conhecimentos sobre o tema.

Este livro reine uma série de a estudos atualizados, abordando estratégias inovadoras, politicas
publicas, desafios contemporéneos e praticas bem-sucedidas na promo¢do da saude. A
diversidade dos temas tratados reflete a amplitude desse campo, explorando desde a atengédo
priméria até a implementacdo de tecnologias na saude, passando por programas de prevencao,
educacdo em saude e analise epidemiologica.

Com uma linguagem clara e fundamentacéo cientifica rigorosa, ' Atualizacdes em Promocao
da Saude 2" é uma leitura indispensavel para aqueles que buscam compreender as novas
tendéncias e contribuir para a efetivacdo de acGes voltadas ao bem-estar da populacéo.

Este livro ndo apenas compartilha conhecimento, mas também incentiva a reflexdo critica e a
aplicacdo de estratégias baseadas em evidéncias para um futuro mais saudavel e sustentavel.

Boa Leitural!!!
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RESUMO

A sindrome metabodlica (SM) é um estado fisiopatoldgico caracterizado por diversas disfuncgdes, tais
como a obesidade, a inflamagéo cronica, a resisténcia a insulina, hipertenséo e hiperlipidemia. Estas
disfuncdes estdo ligadas diretamente & fisiopatologia da Doencga de Alzheimer (DA), caracterizada pela
deposicdo extracelular de placas amildides e acimulo intracelular de proteina tau hiperfosforilada. A
resisténcia a insulina esta ligada a fosforilagdo da proteina tau, além de perturbar a captacdo de glicose
pelo cérebro. A inflamagdo e a disfungdo vascular estdo associadas principalmente a disrup¢do da
barreira hematoencefalica, por causar distirbios na sua permeabilidade e disfun¢bes na eliminacdo de
proteinas disfuncionais. Embora a disfun¢do vascular, até entdo, ndo seja um fator diretamente
relacionado a DA, estudos sugerem que sua influéncia na integridade cerebrovascular pode contribuir
para o desenvolvimento de deméncia. Por ultimo, o estresse oxidativo, muito presente na patogénese de
ambas as doencas mencionadas, também é um fator extremamente importante na progressdo da DA.
Tendo em vista que ambas as doengas sdo caracterizadas por altos niveis de estresse oxidativo, em
individuos com ambas as condi¢des pode-se considerar que ocorre uma retroalimentacao positiva, no
qual uma doenga estimula a progressdo da outra. E importante ressaltar que, além dos mecanismos
fisiopatologicos presentes na SM que agravam a DA, o estilo de vida levado por pacientes que
desenvolvem a SM é também um fator de risco para o desenvolvimento da DA (dentre muitas outras
doencas). Além dos mecanismos fisiopatologicos, fatores relacionados ao estilo de vida, comuns em
individuos com SM, também sdo considerados de risco para o desenvolvimento da DA. Apesar das
inimeras evidéncias que associam essas condi¢des, sdo necessarios estudos adicionais para elucidar com
maior preciséo seus mecanismos moleculares e a extenséo dessa relagao.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome metabdlica; doenga de Alzheimer; deméncia; fatores de risco; estilo
de vida.

ABSTRACT

Metabolic syndrome (MS) is a physiopathological state characterized by lots of dysfunctions, such as
obesity, chronic inflammation, insulin resistance, hypertension and hyperlipidemia. These dysfunctions
are directly connected to Alzheimer’s disease (AD) physiopathology, which is defined by extracellular
accumulation of amyloid plaques and intracellular accumulation of hyperphosphorylated tau protein.
Furthermore, insulin resistance is associated with tau protein phosphorylation, in addition to disrupting
glucose uptake in the brain. Inflammation and vascular dysfunction are mainly associated with blood-
brain barrier impairments by disturbing its permeability and toxic proteins clearance. Although vascular
dysfunction is not directly linked to AD, studies suggest that its influence on cerebrovascular integrity
can contribute to dementia development. Additionally, oxidative stress, which is highly present in the
pathogenesis of both diseases, is also an extremely important factor in the progression of AD. Given
that both diseases are characterized by high levels of oxidative stress, in individuals with both
conditions, a positive feedback loop may occur, in which one disease stimulates the progression of the
other. It is important to emphasize that, in addition to the pathophysiological mechanisms of MS that
exacerbate AD, the lifestyle of patients with MS is also a risk factor for the development of AD (among
many other diseases). Beyond pathophysiological mechanisms, lifestyle-related factors common in
individuals with MS are also considered risk factors for AD. Despite the numerous pieces of evidence
linking these conditions, additional studies are needed to further elucidate their molecular mechanisms
and the extent of this relationship.

KEYWORDS: metabolic syndrome; Alzheimer’s disease; dementia; risk factors; lifestyle.

1. INTRODUCAO




De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a sindrome metabdlica (SM)
é caracterizada por uma série de disfuncdes fisiopatoldgicas: obesidade abdominal, resisténcia
a insulina, hipertensdo e hiperlipidemia (Fahed, 2021). A prevaléncia da sindrome metabolica
tem aumentado globalmente, impulsionada por estilos de vida sedentarios e dietas
hipercaldricas. Individuos com esta condi¢do apresentam um risco aumentado de desenvolver
doencas cardiovasculares e diabetes mellitus do tipo 2 (Wi¢ckowska-Gacek, 2021).

A intervencao precoce, focada em mudancas no estilo de vida, como perda de peso e
aumento da atividade fisica, & fundamental para reverter ou prevenir a progressao da sindrome
metabdlica e suas complicagdes associadas (Chomiuk, 2024). Além das complicagdes
cardiovasculares e metabdlicas, estudos recentes tém investigado a relagdo entre a SM e a
deméncia senil. A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia senil do
mundo, representando entre 60% e 80% dos casos (Twarowski, 2023) e caracteriza-se pelo
acumulo anormal de proteinas no cérebro, como a deposi¢do extracelular de proteina beta-
amiloide (AP) e acumulagdo intracelular da proteina tau hiperfosforilada, que levam a
degeneracdo neuronal e perda de funcdes cognitivas (Rostagno, 2023). A identificacdo precoce
e a intervencao sao cruciais para retardar a progressao da doenca e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes.

Pesquisas indicam que os componentes da SM (hipertenséo, obesidade, etc) podem
estar associados a um risco aumentado de comprometimento cognitivo e deméncia (Hashimoto,
2021). No entanto, os mecanismos exatos que ligam a SM a DA ainda ndo estdo completamente
esclarecidos, e estudos adicionais sdo necessarios para entender melhor essa associa¢do. Dada
a ligacéo entre SM e DA, a identificacdo e 0 manejo precoce dos componentes da SM podem
ser estratégias importantes ndo apenas para prevenir doencas cardiovasculares e metabolicas,
vide a obesidade, mas também para reduzir o risco de declinio cognitivo e deméncia na

populacdo, especialmente de idosos.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa acerca da
associacao entre a sindrome metabdlica e a Doenca de Alzheimer. A selecdo dos estudos para
a determinacéo da associacéo foi realizada nas bases de dados Pubmed, ScienceDirect e SCIELO
utilizando os descritores “metabolic syndrome”, “obesity” e “Alzheimer’s disease”. A busca foi
refinada por meio dos operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos artigos experimentais
e de revisdo publicados em lingua inglesa e de livre acesso, e que foram publicados entre 0s

anos de 2014 e 2025. Foram excluidos artigos duplicados e que ndo abordassem a tematica de




interesse. Para a revisdo de literatura acerca da sindrome metabolica e da doenca de Alzheimer,
foram utilizados apenas os descritores “metabolic syndrome” e “Alzheimer’s disease” nas

mesmas bases de dados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A relacdo entre a sindrome metabdlica e a doenca de Alzheimer tem sido amplamente
investigada na literatura cientifica, com estudos que corroboram a tese de que esta relacédo é do
tipo causa e consequéncia, sendo a DA uma das consequéncias da SM. Os resultados deste
estudo contribuem para esse campo ao apresentarem evidéncias que refor¢cam essa conexao, as

quais serdo discutidas a seguir.

3.1 ARESISTENCIA A INSULINA

Os mecanismos fisiopatoldgicos que relacionam a SM a DA envolvem diversos
processos metabdlicos e neuroinflamatorios. A resisténcia a insulina, por exemplo, compromete
a captacdo de glicose pelo cérebro, o que pode levar a neurodegeneragdo. Além disso, a insulina
possui diversas fungdes no sistema nervoso central que podem ser comprometidas pela
resisténcia a insulina ou pela sua deficiéncia, tais como a plasticidade neuronal,
desenvolvimento da arborizacdo dendritica, sobrevivéncia neuronal, aprendizado e memodria.
Ademais, o permanente estado de hiperinsulinemia afeta o transporte de insulina através da
barreira hematoencefalica (Ezkurdia; Ramirez; Solas, 2023). E amplamente estabelecido pela
ciéncia que estes fatores estdo intrinsecamente relacionados a sintomatologia da DA.

Como mencionado, uma das principais caracteristicas da DA é o acimulo intracelular
de proteina tau hiperfosforilada. Isto ocorre pois a hiperfosforilacdo causa mudancas
conformacionais na estrutura da proteina que impedem que ela se ligue aos microttbulos. Sendo
assim, ela ndo pode ser transportada e acaba por se acumular no interior dos neurénios. A
insulina possui um papel importante tanto na regulacdo da expressdo do gene que codifica a
proteina tau quanto na sua fosforilagdo. A resisténcia a insulina faz com que sua via de
sinalizagdo intracelular ndo ocorra, favorecendo a acdo da enzima GSK-3, que promove a

fosforilacéo da proteina tau (Sedzikowska; Szablewski, 2021)

3.2 A INFLAMACAO CRONICA E DISFUNCAO VASCULAR




Além disso, a inflamacdo sistémica cronica observada na SM pode contribuir para um
ambiente neuroinflamatério que favorece a degeneracdo neuronal. A neuroinflamacgéo ja é
canonicamente um dos principais fatores envolvidos na fisiopatogénese da DA, e a inflamagéo
promovida pela SM leva a sua potencializacdo (Ly, 2023). A inflamacdo € também um

importante fator na disfuncéo da permeabilidade da barreira hematoencefalica.

Figura 1: Efeitos da inflamag&o na barreira hematoencefalica.

Reducdo da expressdo de moléculas essenciais na regulacdo da permeabilidade da barreira, que
medeiam o transporte de ions e moléculas essenciais. Aumento da expressao de moléculas de adesdo envolvidas
na disfuncéo endotelial e citocinas pro-inflamatdrias. Aumento do extravasamento de leucdcitos (diapedese). A
expressdo génica de astrécitos é substituida por VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) e citocinas pro-

inflamatorias. A membrana basal também é comprometida.
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O comprometimento da permeabilidade da barreira hematoencefalica, além de
dificultar o influxo de insulina para o sistema nervoso central, faz com que os acumulos de
proteinas envolvidas na patogénese da DA nédo sejam devidamente metabolizados e descartados
pelo organismo, favorecendo seu acimulo no cérebro e a progressao da doenga.

A disfuncédo vascular também desempenha um papel fundamental nessa relacdo, pois
a hipertensao e a dislipidemia podem comprometer a barreira hematoencefalica, dificultando a

eliminacdo das proteinas envolvidas na patogénese da DA. Estudos também apontam que,




apesar de ndo estar diretamente relacionada a DA, o estilo de vida e os fatores de risco vascular
aumentam o risco de desenvolver deméncia. (Scheltens, 2021; ladecola, 2019).

Figura 2: Disfuncéo vascular e deméncia.
Fatores de risco e o estilo de vida, assim como variagfes genéticas, podem promover (+) ou reduzir (-)

0 dano aos vasos sanguineos cerebrais, que, por sua vez, levam a mudancas neuropatologicas que resultam na
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3.3 O ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo é reconhecido como um fator que contribui para o envelhecimento
e a progressdo de diversas doengas neurodegenerativas. O aumento na producdo de espécies
reativas de oxigénio, em conjunto com a perda de fungdo mitocondrial associada a idade,
perturbacdo na homeostase de metais e reducdo da defesa antioxidante afetam diretamente a
atividade sinaptica e a neurotransmissao, levando a disfuncdo cognitiva (Ténnies, 2017). Além
disso, o peptideo  amildide induz a formacgdo de radicais livres de oxigénio, formando um

ciclo vicioso que exacerba a degeneracao neuronal (Wang, 2015).

Figura 3: Esquematizagdo dos mecanismos pelos quais a proteina f amildide induz o

estresse oxidativo
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Essa interagdo entre AP e estresse oxidativo ndo apenas promove a formagao de placas
amildides, mas também contribui para a disfuncdo mitocondrial e sinaptica, agravando o
declinio cognitivo observado em pacientes com DA (Misrani; Tabassum; Yang, 2021)

PerturbacGes na homeostase de metais, especialmente de ferro, também desempenham
um papel significativo na patogénese da DA. O acimulo anémalo de ferro pode catalisar
reacOes que geram radicais livres de oxigénio, aumentando o estresse oxidativo e promovendo
a agregacao de AP. Estudos recentes destacam a importancia do equilibrio metalico no cérebro
para manter a funcéo neuronal e prevenir a neurodegeneracdo (Chen, 2025)

Figura 4: Esquematizagdo dos mecanismos pelos quais o estresse oxidativo leva a produgdo da proteina [
amildide.
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Ademais, a SM é uma doenca na qual os niveis de estresse oxidativo também estdo
exacerbados. Sendo assim, caracteristicas associadas a SM também colaboram na patogénese
da DA, como mostrado na Figura 4.

Em resumo, a interacdo complexa entre estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial,
homeostase metalica alterada e deposi¢do de AP cria um ambiente neurotdxico que promove a
progressdo da DA. Compreender esses mecanismos é crucial para o desenvolvimento de
intervencdes terapéuticas que visem mitigar o estresse oxidativo e suas consequéncias

neurodegenerativas.

4, CONSIDERAQ@ES FINAIS

Os resultados apontados pelos estudos encontrados na pesquisa indicam que os fatores
associados a SM afetam diretamente na fisiopatogénese da DA. Em especial a resisténcia a
insulina, a inflamacdo, a disfungdo vascular e o estresse oxidativo possuem papéis

intensificadores da progresséo e desenvolvimento da doenca.




Apesar das diversas evidéncias que apontam para essa associac¢ao, alguns estudos ndo
encontraram uma relagdo estatisticamente significativa entre SM e DA, o que pode ser atribuido
a diferencas metodoldgicas, ao tamanho da amostra ou ao tempo de seguimento das pesquisas.
Além disso, ainda hd um debate sobre a causalidade dessa relacao, pois a SM pode ser um fator
de risco para a DA, mas também pode ser consequéncia de um estilo de vida que j& predispbe
ao desenvolvimento da doenga neurodegenerativa. Diferencas genéticas, ambientais e
populacionais também influenciam essa associacdo, tornando necessario um aprofundamento
nas investigacdes para melhor compreensao dos mecanismos envolvidos (Rodrigues, 2019).

Por outro lado, diversas pesquisas sugerem que intervencdes voltadas para a
modificacdo dos fatores de risco da SM podem ter impacto na preven¢do da DA. Mudangas no
estilo de vida, como adoc¢do de uma dieta balanceada, préatica regular de exercicios fisicos e
controle do peso corporal, sdo estratégias que demonstram reduzir o impacto da SM no cérebro
e retardar o declinio cognitivo. Além disso, 0 uso de terapias farmacolégicas voltadas para o
controle dos componentes da SM, incluindo antidiabéticos, anti-hipertensivos e
hipolipemiantes, tém sido investigado como uma possivel estratégia neuroprotetora (Du, 2022).
Modelos experimentais sugerem que intervengdes precoces no metabolismo podem reduzir
significativamente o risco de desenvolvimento da DA em populac@es suscetiveis, o que reforga
a importancia de estratégias preventivas direcionadas tanto ao controle da SM quanto a saude

cerebral ao longo do envelhecimento (Wieckowska-Gacek, 2021).
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