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ESTUDO DE CASO

RESUMO

A dislipidemia é uma disfuncdo nos niveis lipidicos, por predisposicdo genética ou interferéncia
ambiental, relacionando-se, em muitos casos, a alimentacdo inadequada, obesidade e ao
sedentarismo. O estado inflamatdrio, gerado pela dislipidemia, pode interferir, diretamente, na
deposicdo de proteina beta-amiloide no encéfalo, fisiopatologia relacionada a génese da Doenca
de Alzheimer (DA). Diante disso, tendo em vista a prevaléncia da DA no cendrio global, que
culmina na diminuicdo da expectativa de vida, justifica-se o presente estudo, que objetiva avaliar
a dislipidemia como fator de risco para o desenvolvimento da DA, por meio de um relato de caso.
M.A.G., 76 anos, sexo F, apresentava, desde nova, habitos alimentares inadequados, com uma
dieta predominantemente hiperlipidica, e ndo realizava consultas periddicas. Teve diagndstico
tardio de diabetes e dislipidemia, tendo iniciado tratamento com Glifage 500mg e Sinvastatina
20mg. Apesar do tratamento, a paciente continuou apresentando niveis de LDL-c inapropriados
ao risco cardiovascular e um colesterol descompensado. A partir de 2019, a paciente passou a
apresentar altera¢cdes comportamentais, com esquecimentos e confusdes frequentes, declinio
cognitivo e perda funcional progressiva. Foram realizados exames de imagem, que constataram
a reducdo do volume cortical e degenera¢cbes compativeis com a DA, sendo, entdo,
diagnosticada, e iniciado o tratamento farmacolégico. Foi possivel perceber que a associacao
entre dislipidemia e DA ainda ndo se apresenta estabelecida, entretanto, estudos recentes
apontam forte associacdo entre as patologias. Embora sem completa comprovacao cientifica, o
relato de caso reforcou a tese do estudo, com o quadro dislipidémico crénico podendo influenciar
na génese da DA. Assim, tornam-se necessarios maiores estudos na area, comprovando ou
abnegando a tese do projeto, o que garante maior possibilidade de intervengao precoce ao
guadro e melhora a expectativa de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Colesterol; Dislipidemia; Doen¢a de Alzheimer; Neurodegeneragao; Perfil
lipidico.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 8 (2025), Page 1424-1442.



A DISLIPIDEMIA COMO POTENCIAL FATOR DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DA
DOENCA DE ALZHEIMER
Nogueira RA et al.

DYSLIPIDEMIA AS A POTENTIAL RISK FACTOR FOR THE
DEVELOPMENT OF ALZHEIMER'S DISEASE

ABSTRACT

Dyslipidemia is a dysfunction in lipid levels, caused by genetic predisposition or environmental
interference, and in many cases related to poor diet, obesity, and a sedentary lifestyle. The
inflammatory state generated by dyslipidemia can directly interfere with the deposition of
beta-amyloid protein in the brain, a pathophysiology related to the genesis of Alzheimer's
disease (AD). Given this, and considering the prevalence of AD globally, which culminates in a
decrease in life expectancy, the present study is justified. It aims to evaluate dyslipidemia as
a risk factor for the development of AD through a case report. M.A.G., 76 years old, female,
had poor eating habits since she was young, with a predominantly high-fat diet, and did not
attend regular medical appointments. She was diagnosed late with diabetes and dyslipidemia
and started treatment with Glifage 500mg and Simvastatin 20mg. Despite treatment, the
patient continued to have LDL-c levels inappropriate for cardiovascular risk and uncontrolled
cholesterol. Starting in 2019, the patient began to exhibit behavioral changes, with frequent
forgetfulness and confusion, cognitive decline, and progressive functional loss. Imaging tests
were performed, which revealed a reduction in cortical volume and degeneration consistent
with AD. She was then diagnosed and started on pharmacological treatment. It was possible
to see that the association between dyslipidemia and AD has not yet been established;
however, recent studies point to a strong association between the pathologies. Although not
completely scientifically proven, the case report reinforced the study's thesis, with chronic
dyslipidemia possibly influencing the genesis of AD. Thus, further studies in this area are
necessary to prove or disprove the project's thesis, which would ensure greater possibility for
early intervention and improve patients' life expectancy.

Keywords: Alzheimer's disease; Cholesterol; Dyslipidemia; Lipid profile; Neurodegeneration.
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INTRODUCAO

A dislipidemia é definida como um quadro clinico em que lipidios ou
lipoproteinas se apresentam concentrados, de forma anormal, no sangue (Franca,
2006). As principais formas de expressdo dessa patologia envolvem a elevagdo de
triglicérides e a diminuigao dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL)-colesterol,
constatadas no lipidograma (De Pinho, 2015). Sabe-se que diversos fatores estdo
associados a génese dessa disfuncdo clinica, indo desde alteragdes de ordem genética,
até a fatores ambientais, tendo, como uma das principais origens, a aquisicdo

decorrente de maus habitos alimentares (Ferreira, 2011; Faludi, 2017).

As bases fisiopatolégicas da dislipidemia primdria envolvem a
hipertrigliceridemia e a hipercolesterolemia. Na hipertrigliceridemia, tem-se uma
reducdo da hidrodlise dos triacilglicerdis pela lipase lipoproteica (LPL) ou uma elevacdo
no processo de sintese da lipoproteina de baixa densidade (LDL)- colesterol. Ja na
hipercolesterolemia, por sua vez, pode-se ter uma doengca monogénica, no gene do
receptor de LDL ou no gene da Apolipoproteina B (apo B-100), responsavel pela
identificacdo do LDL, ou poligénica, que associa fatores genéticos e ambientais

(Bertacco, 2016; Faludi, 2017).

A dislipidemia secundaria, em contrapartida, pode decorrer de iatrogenias
medicamentosas, como é o caso do uso de diuréticos, corticosteroides ou anabolizantes,
gue causam elevacgao dos triglicerideos, reducao do HDL e elevagao do colesterol total,
bem como de doencas previamente existentes, como o hipotireoidismo, o Diabetes
Mellitus e a obesidade, sendo, a uUltima, de grande prevaléncia na popula¢do (Pozzan,

2004; Bertacco, 2016).

Além de comprovada associacdo entre a dislipidemia e as doencas metabdlicas,
tem-se visto, de forma cada vez maior, a correlacdo entre disfuncGes lipidicas e o
surgimento de doencas crbénicas ndo transmissiveis (DCNTs), principalmente
cardiovasculares, que se mostraram coexistentes em pacientes de alto risco (Cardoso,
2011; Borges, 2021). Uma nova vertente que também tem ganhado relevancia, no
contexto cientifico, discute a relacdo entre o quadro de dislipidemia e doencas

neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer (Wood, 2005; Sampaio, 2017).
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A Doenca de Alzheimer (DA) é uma deméncia neurodegenerativa que cursa com
comprometimento cognitivo, restricdo de mobilidade e resisténcia a execugao de
tarefas bdasicas, conforme sua progressdo (Castellani, 2010). Além disso, sua incidéncia
estd associada a alta letalidade, a medida em que a Doenca reduz, significativamente, a
expectativa de vida dos pacientes acometidos. A DA acomete, atualmente, cerca de 50
milhGes de pessoas no mundo, tendendo a triplicar esse valor até o ano de 2050, e esta

ligada, em até 80% dos casos, a condi¢des hereditarias (Scheltens, 2021; Nichols, 2022).

A fisiopatologia da DA estd relacionada a perda sinaptica macica e morte
neuronal, principalmente nas regides responsdveis pela cognicdo, como o cértex
cerebral e o hipocampo. Percebeu-se, por meio de diversos estudos, a existéncia de
teorias que podem justificar a fisiopatologia da DA, dentre elas se destaca a hipdtese da
cascata amiloidal, com producdo e deposicdo da substancia B- amiléide em placas
neuriticas, além da disfuncdo do sistema colinérgico, com degeneracdao dos neurdnios
colinérgicos e reducdo da funcdo da colina acetiltransferase e da acetilcolinesterase, que
se mostraram presentes nos pacientes diagnosticados (Sereniki, 2008; Da Silva, 2013;

Souza, 2021).

Com o aumento no numero de estudos para compreender a fisiopatologia da DA,
gue ainda ndo é completamente esclarecida, passou-se a perceber uma constante e
significativa alteracdo no perfil lipidico de pacientes diagnosticados com a Doenca de
Alzheimer, tendendo a atenuacdo dos niveis lipidicos conforme o agravamento do
quadro (Presecki, 2011; Ramdane, 2011). Diante disso, exprimiu-se a necessidade de
avaliar a existéncia de correlacdo entre disturbios no perfil lipidico e o desenvolvimento
da DA, que se apresenta em notavel progressao (Scheltens, 2021). Desse modo, justifica-
se o presente estudo, que visa avaliar a influéncia da dislipidemia na DA, bem como
compreender a evolucdo da Doenca e seus reflexos na qualidade de vida dos pacientes

diagnosticados, por meio de um minucioso relato de caso.

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste projeto, serdo utilizadas distintas estratégias de
pesquisa e de composicdo metodoldgica. A fim de compor a base tedrica de analise do

estudo, serdo coletados artigos cientificos em portugués e inglés, publicados nas
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principais fontes de referéncia bibliografica, como SciELO e PubMed, nos ultimos 20
anos. Ademais, sera desenvolvido um relato de caso, por meio de uma entrevista
semiestruturada, andlise de exames laboratoriais e de imagem, complementares, além
do prontudrio de uma paciente diagnosticada com Doenga de Alzheimer ha 3 anos,
visando compreender as possiveis correlagdes que culminem no cumprimento do
objetivo principal da pesquisa.

Outrossim, o presente estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
local, sob aprovagao no CAAE 74543423.9.0000.5648, e todos os envolvidos no projeto
assinardao um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para cumprir com as

normas de bioética e biosseguranca da pesquisa.

ESTUDO DE CASO

M. A. G., 76 anos, sexo feminino, tem como representantes legais seus trés filhos,
S. A. G, sexo feminino, 54 anos, Y. A. G., sexo masculino, 46 anos, e A. A. G., sexo
masculino, 50 anos, além de sua irmd, e também cuidadora, T. M. A,, 69 anos, sendo, os
guatro participantes, os responsaveis pelas informacbes apresentadas ao longo do
projeto. De acordo com os relatos familiares iniciais, a paciente M. A. G., desde mais
nova, apresentava habitos alimentares inadequados, com consumo excessivo de
gorduras, frituras e agucares, além de notdvel sedentarismo. No entanto, a paciente nao
possuia habito de realizar exames periddicos, sendo diagnosticada, tardiamente, com
dislipidemia e diabetes. Apds o diagndstico tardio, iniciou o tratamento com Sinvastatina
20mg e Glifage 500mg, a fim de evitar maiores agravos. Ainda, passou a apresentar
formigamento, perda de sensibilidade e “peso” nos membros inferiores, recebendo, em
2018, diagndstico de polineuropatia sensitiva e motora, de substrato axonal crénico,
sendo, possivelmente, consequéncia do quadro diabético descompensado.

Em abril de 2019, a paciente comecou a apresentar alteracdes em seus exames
de sangue de rotina, com anemia, leucopenia e plaquetopenia constatadas. A partir
disso, associado ao exame clinico e a anamnese, a equipe médica que a acompanhava
passou a investigar a possibilidade de se tratar de um cancer. Apds o inicio da busca,
foram notadas alteracdes em alguns segmentos do hemograma, como a redugdo no

valor absoluto de Hemacias, Hemoglobina e Hematdcrito, importante e persistente
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plaquetopenia, leucopenia, alto valor para presenca de Imunoglobulina IgA, além de
Cadeia Kappa/Lambda Leve Livre muito acima do valor de referéncia, sendo sugestivo
de Mieloma Multiplo.

Apds o diagndstico, a paciente iniciou o tratamento de quimioterapia, com 6
ciclos de Melfalano-Prednisona e Talidomida, conseguindo a estabilizacdo do cancer e
parada de progressao apds 24 meses. Durante seu periodo de terapia, foram realizados
exames seriados para monitorizacdo de suas comorbidades prévias, além do rastreio
continuo para outras patologias.

Dentre os exames de rotina realizados pela paciente, na ultrassonografia
transabdominal de abdome total e pelve, feita em margo de 2020, foi notada uma
alteracdo de fundamental importancia clinica, embora ndo muito grave no momento,
sendo, esta, a esteatose hepatica grau 2/3. A esteatose moderada, nesse caso, esta
atrelada ao acumulo de gordura na estrutura hepatica, possivelmente pela dislipidemia
presente que, mesmo com a utilizacdo de medicacdo apropriada, ndo se apresentou
devidamente controlada. Isso também foi possivel perceber com a andlise de
hemogramas realizados entre 2020 e 2021 (Tabela 1), que estratificaram M. A. G,,

inclusive, como paciente de alto risco cardiovascular.

Tabela 1. Resultados de lipidogramas coletados entre 2020 e 2021.

CT HDL-C N3o HDL-C LDL-C VLDL-C
DATA
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Dezembro/2020 205 55 150 128 22
Junho/2021 227 58 169 139 30
Agosto/2021 205 48 157 132 25
Novembro/2021 204 47 157 134 23

Fonte: Autoria propria.

Ademais, a familia passou a perceber, ha cerca de 5 anos, uma queda na
capacidade cognitiva de M. A. G., associada a um declinio funcional, perdendo, aos
poucos, a condicdo de realizar atividades habituais sozinha, além de apresentar
esquecimentos frequentes que envolviam atividades costumeiras, como o passo a passo
para fazer um bolo, por exemplo, que era uma pratica rotineira para M. A. G..

Diante disso, tornou-se necessdrio iniciar uma investigacdo neuroldgica na
paciente, tendo em vista os sinais clinicos atipicos de um quadro funcional normal.

Assim, foram realizados, a partir de 2021, exames clinicos e complementares, como o

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 8 (2025), Page 1424-1442.



A DISLIPIDEMIA COMO POTENCIAL FATOR DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DA
DOENCA DE ALZHEIMER
Nogueira RA et al.

Miniexame do Estado Mental, Tomografia Computadorizada (TC) de Cranio e Encéfalo,
além de Ressonancia Magnética (RNM) do Cranio, que revelaram altera¢des estruturais
e declinio cognitivo, sugestivo de neurodegeneracdo. A paciente, ainda, comecou a
apresentar, com a evolugdo do quadro clinico, prejuizos comunicativos, tendo
alteragdes na fala e na percepc¢ao sensdrio-visual. Ademais, por vezes passava a se
questionar onde estava, sugerindo locais completamente incompativeis com a
realidade, no momento. Os esquecimentos apresentados ndo envolviam apenas fatos
recentes, mas, também, fun¢Ges cognitivas bdsicas, como o reconhecimento numérico

e de letras.

Figura 1. RNM do Cranio evidenciando redugdo do volume cortical e central do encéfalo, em 2021.

Fonte: Autoria prépria.

Figura 2. RNM do Cranio evidenciando redugéo do volume cortical e central do encéfalo, em 2021.
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Fonte: Autoria propria.
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Ap0ds a constatacao do quadro clinico compativel com a Doencga de Alzheimer, a
paciente iniciou uma terapia direcionada com Coglive 24mg, no entanto, com os ciclos
de quimioterapia associados, houve um intenso declinio na capacidade funcional de M.
A. G., que piorou clinicamente. Em outubro de 2022, foi realizada uma TC de Cranio,
com impressdo diagndstica de estado compativel com a neurodegeneracdo da DA,
reforcando o diagndstico anterior.

Em maio de 2023, a paciente, que ja possuia alto risco cardiovascular pelas
comorbidades prévias, foi acometida por um Acidente Vascular Cerebral de etiologia
isqguémica (AVCi), o que declinou ainda mais seu estado clinico. A partir disso, M. A. G.
passou a se restringir ao leito, debilitando ainda mais sua capacidade cognitiva e
funcional. Foi realizada uma nova TC do Encéfalo e RNM de Cranio nesse periodo, que
constatou, como impressdao diagndstica, “Leucoaraiose supratentorial incipiente;
acentuacao difusa dos sulcos e fissuras entre os giros corticais”, “Leve reducdo
volumétrica do encéfalo”, além de sinais de evento isquémico agudo/subagudo,
caracteristicos da DA e do AVCi, respectivamente.

Assim, a paciente, apesar de recuperada do evento isquémico, continuou
evoluindo com progressdao rapida da DA, ampliando sua perda de mobilidade e
incapacidade funcional e cognitiva. Qutrossim, passou a apresentar dificuldade na fala,
ndo conseguindo mais exprimir informacdes de forma clara, a se apresentar confusa
témporo-espacialmente, e, atualmente, depende de cuidadores para a realizacdo de
todas as atividades de vida didrias, sendo restrita ao leito e se locomovendo, apenas,
guando conduzida por um familiar sobre uma cadeira de rodas. Apesar dos prejuizos
cognitivos e funcionais, M. A. G. se apresenta disposta e menos apatica, em detrimento
do periodo em que esteve sob exposicdo a quimioterapia. Atualmente, usa apenas 6
medicacbes continuas, sendo elas: Sinvastatina 20mg, Omeprazol 20mg, Coglive 24mg,
Puran 75mcg, Dual 30mg e AAS 100mg, em comparacao as 14 medica¢cdes empregadas
no inicio do tratamento, em 2020.

Embora ndo seja cientificamente comprovada a correlagdo entre um quadro
dislipidémico crénico, descoberto tardiamente, com o surgimento da Doenca de
Alzheimer, a teoria apresenta sustentacdao com o relato de caso apresentado, visto que
a Diabetes e a Dislipidemia se apresentam como fatores predisponentes para o aumento

na deposicdao de proteina B-amiloide, hiperfosforilacdo da proteina tau, inflamacao
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cronica, morte neuronal e degeneragdo, fatores diretamente relacionados a

fisiopatologia da DA.

DISCUSSAO

A dislipidemia

A dislipidemia pode ser definida como uma alteragao nos niveis de lipidios no
sangue, estando relacionada a sua elevag¢ao anormal, ou mesmo a sua redugdo, abaixo
dos indices de referéncia, o que amplia os riscos de sindrome metabdlica, aterosclerose
e outras disfungdes cardiovasculares. Essa patologia é diagnosticada por meio do
lipidograma e se apresenta, principalmente, ligada ao aumento das taxas de
triglicerideos e a diminuicdo do HDL (Franca, 2006; De Pinho, 2015). Além disso, a
doenga ndo possui uma faixa etaria especifica de acometimento, podendo afetar
criancas e idosos, a depender de sua etiologia, podendo ser genética, adquirida ou,
ainda, as duas somadas. Como principais manifestacdes clinicas da doencga, tem-se o
xantelasma, xantoma, dor abdominal recorrente, e, em casos mais avancados, esteatose

hepatica e pancreatite (Goulart, 2011).

Tabela 2. Valores desejaveis do perfil lipidico para adultos acima de 20 anos.

L. Valor de referéncia (mg/dL)
Lipides - —

Com jejum Sem jejum
CT <190 <190
LDL-C <130 <130
HDL-C > 40 >40
TG <150 <175
Colesterol ndo-HDL <160 <160

CT = Colesterol Total; LDL-C = Colesterol de Baixa Densidade Lipoproteica; HDL-C = Colesterol de Alta
Densidade Lipoproteica; TG = Triglicerideo
Fonte: Adaptado de Faludi et al., 2017.

Diversos fatores podem estar relacionados a génese da dislipidemia, indo desde
fatores ambientais, como o sedentarismo associado as mas praticas alimentares, até as
desordens genéticas (Ferreira, 2011; Faludi, 2017). Devido a isso, as Sociedades
Brasileiras de Pediatria e Cardiologia passaram a orientar, a partir de 2005, o
acompanhamento lipidico de rotina em criancas e adolescentes em casos de
imunodepressdo; apresentacdo de sinais clinicos ou sintomas relacionados a

dislipidemia; comorbidades prévias, como obesidade e hipertensao; colesterol total dos
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pais superior a 240mg/dL; e histérico familiar de aterosclerose em idade inferior a 55
anos. Esse controle se da a partir da realizagdao de exames que avaliam o CT, LDL, HDL,
VLDL e TG (Goulart, 2011; Faludi, 2017).

Os principais mecanismos fisiopatoldgicos da dislipidemia envolvem quadros de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. A hipercolesterolemia pode ser classificada
como monogénica ou poligénica, a depender do seu mecanismo patoldgico. No quadro
poligénico, ocorre a associacdo de fatores de ordem ambiental e genética, enquanto no
quadro monogénico, por sua vez, a muta¢ao se dd ou no gene da Apo B-100 ou no
receptor de LDL. Nesse caso, ocorrera elevacdo do CT, do LDL ou do TG, ou, ainda, a
queda do HDL (Espinheira et al., 2013; Xavier et al., 2013; Faludi, 2017).

Na hipertrigliceridemia, entretanto, é notada uma reducdo no processo de
hidrdlise dos triacilglicerdis pela LPL, além de uma elevacdo do colesterol LDL. Esses
quadros resultam, comumente, da ingestdo excessiva de alcool, diabetes
descompensado, obesidade ou efeito adverso medicamentoso, podendo chegar,
quando acima de 885mg/dL, a pancreatite aguda, hepatoesplenomegalia e lipemia
retinalis, o que requer uma intervencdo imediata, por ser potencialmente grave

(Bertacco, 2016; Francisco et al., 2016; Merchan et al., 2016).

Dislipidemia e Doengas Cronicas Nao Transmissiveis

Além de notada associagdo entre a dislipidemia e as disfuncdes metabdlicas,
sendo inclusive, a dislipidemia, critério essencial para o diagndstico de Sindrome
Metabdlica (SM), somada a circunferéncia abdominal, hipertensao arterial e diabetes ou
resisténcia insulinica, percebe-se, cada vez mais, sua coexisténcia em pacientes de alto
risco, acometidos por DCNTs, principalmente de origem cardiovascular. Essas patologias
se configuram, atualmente, como as principais causas de morbimortalidade no mundo,
representadas, além das doencas cardiovasculares, pelas doencas respiratérias cronicas,
diabetes e cancer, sendo, os dois Ultimos, também intimamente ligados as disfuncdes
lipidicas e metabdlicas (Cardoso, 2011; Melo et al., 2019; Borges, 2021).

No Brasil, em 2016, cerca de 9% da populagao nacional recebeu o diagnodstico de
diabetes, e sabe-se que, atualmente, no minimo 1 em cada 2 pacientes diabéticos

também é portador de dislipidemia (Ministério da Saude, 2017; Do Nascimento Barbosa;
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Gomes; Palma, 2017). O diabetes se relaciona intimamente com a obesidade, doencga
metabdlica ligada a fatores genéticos e adquiridos, que é responsavel por causar
resisténcia a insulina, e tem, como consequéncia, um aumento na producdo de
triglicerideos, VLDL, LDL e redugdo do HDL, e isso se agrava em consonancia ao aumento
do aclcar no sangue. Essa interacdo gera descompensacdes sistémicas que podem levar
a repercussdes micro e macrovasculares, como a retinopatia e nefropatia, por exemplo,
aumentando a morbimortalidade do paciente acometido (Pereira et al., 2011; Do
Nascimento Barbosa; Gomes; Palma, 2017).

Além do diabetes, a dislipidemia apresenta possivel associacdo direta com a
génese do cancer, como é o caso do cancer de mama, por exemplo, devido a algumas
mutacdes celulares serem direcionadas aos adipdcitos. Estima-se que
aproximadamente 35% dos quadros de cancer, atualmente, estejam relacionados aos
padrdes alimentares inadequados. Diante disso, uma dieta rica em lipidios e que amplie
a gordura corporal, tende a elevar o padrao hormonal do paciente, pelo estado cronico
inflamatdrio decorrente da obesidade, o que estimula o crescimento de células
cancerigenas. Nesse sentido, percebe-se que pacientes com disfuncdes metabdlicas,
como a obesidade, hiperinsulinemia e SM, que estdo associadas ao sedentarismo e aos
maus habitos alimentares, tém maior tendéncia ao desenvolvimento do cancer e as
complicagdes oriundas da doenca (Garéfolo et al., 2004; Porto et al., 2008; Prado, 2014).

Ademais, outra doenca que se associa a dislipidemia, sendo, atualmente, uma
das maiores causas de 6bito, é a disfuncdo cardiovascular, que tem, na aterosclerose,
sua principal representante. A aterosclerose corresponde a um processo obstrutivo
cronico de vasos, em que placas gordurosas, comumente advindas de dietas
inadequadas, ricas em lipidios, bem como por predisposicao genética, sofrem deposicao
nos vasos, minimizando a passagem sanguinea em direcdo aos o6rgdos alvo. Como
consequéncia do processo obstrutivo, podem ocorrer lesées micro e macrovasculares,
chegando a insuficiéncia renal, acidente vascular isquémico (AVCi), infarto agudo do
miocdrdio e outras doencas potencialmente graves e fatais (Bahia et al., 2004; Araujo et

al., 2005; Faludi et al., 2017).

A Doenga de Alzheimer
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A Doenca de Alzheimer é um processo neurodegenerativo que acomete,
preferencialmente, individuos idosos e apresenta uma alta taxa de mortalidade
associada, o que reduz, significativamente, a expectativa de vida dos pacientes
(Castellani, 2010). Atualmente, compreende-se a existéncia de forte influéncia genética
na DA, estando ligada, em até 80% dos casos, a condicdes genéticas. Além disso, estima-
se que essa doenca afete em torno de 50 milhGes de pessoas a nivel global, tendendo a
triplicar esse quantitativo até o ano de 2050 (Scheltens, 2021; Nichols, 2022).

Essa patologia tem como caracteristica levar a perda de mobilidade e ao
comprometimento cognitivo, de forma gradual, cursando, na maior parte dos casos,
com a Sindrome da Imobilizacdo e a sarcopenia no idoso. Além da perda de forga
muscular, o paciente com DA perde a capacidade para realizacdo de atividades basicas
gue, até entdo, faziam parte de sua rotina, podendo, em diversas situacdes, desenvolver
disturbios secundarios a imobilizacdo e fragilidade, como quadros ansiosos e
depressivos (Joca; Padovan; Guimaraes, 2003; Sereniki; Vital, 2008).

Nesse caso, a DA pode ser considerada, também, uma doenca com grande
influéncia social, uma vez que traz consequéncias ndo sé para o paciente, mas para sua
familia, que, por vezes, ndo esta preparada para lidar com a patologia e cuidar
adequadamente do individuo nas presentes condi¢des. Além disso, ela gera exitosos
gastos a saude publica, decorrentes do tratamento proposto. Assim, o paciente com DA
requer uma equipe multidisciplinar para, além de viabilizar a manutencdo de sua
gualidade de vida frente a doenca de base, evitar novos danos e agravos decorrentes

dela (Fernandes; Andrade, 2017; Souza et al., 2021).

Quadro 1. Critérios clinicos centrais das deméncias.
Deméncias apresentam sintomas cognitivos/comportamentais que:
Interfiram na capacidade funcional no trabalho ou = Envolvam ao menos 2 dos critérios seguintes:
em atividades habituais e Prejuizo para guardar e lembrar de
informacgdes recentes;
e  Raciocinio prejudicado para tarefas complexas

. e queda na capacidade de julgamento;
Ndo se explicam por delirio ou transtorno Habilidades

Representem um declinio em relagdo ao
funcionamento/desempenho anterior

o : espaciais e visuais
psiquiatrico maior comprometidas;
Tenham déficit cognitivo confirmado por e Fala, leitura e escrita prejudicadas;
anamnese com informante adequado + exame do e Mudancas comportamentais e na
estado mental a beira leito ou testes personalidade.

neuropsicolégicos
Fonte: Adaptado de McKhann et al., 2011.
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Quadro 2. Critérios clinicos centrais da deméncia por DA.

Critérios do quadro 1 + Inicio insidioso + Histdria clara de piora cognitiva relatada
por um informante ou observada + Déficits cognitivos com apresenta¢do amnéstica
(prejuizo na aprendizagem e perda de memdria recente com mais uma disfungdo

Provavel em outro dominio cognitivo) ou ndo amnéstica (disfun¢do executiva, visuoespacial
deméncia por | e na linguagem) + auséncia de doenga cerebrovascular concomitante substancial;
DA ou de caracteristicas centrais de DCL; ou de caracteristicas de Deméncia Fronto-

Temporal; ou de caracteristicas da afasia progressiva primdria variante semantica ou
afasia progressiva primaria variante n3o fluente/agramatica; ou doenca neuroldgica
ou medicagdo que inviabilize a cognigao.

Curso atipico: critérios do quadro 1 + inicio subito ou falta de informagGes que
comprovem declinio cognitivo progressivo.

Possivel
deméncia por Apresentagdo mista: critérios do quadro 1 + doenca cerebrovascular concomitante,

DA por histdria de AVC relacionada ao comprometimento cognitivo; ou caracteristicas
de DCL; ou doenga neuroldgica ou ndo neurolégica, além de medicamentos que
possam intervir na cognigdo.

Deméncia por

Critérios do quadro 1 + exame neuropatologico comprovado.
DA comprovada q P & P

Fonte: Adaptado de McKhann et al., 2011.

Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer

A fisiopatologia da DA se relaciona ao processo de perda sindptica e morte dos
neurdnios por deposicdo de proteinas Tau e Beta Amiloide, que ocorrem de forma
gradativa, predominantemente nas regides cerebrais ligadas a cognicdo. Apesar do
mecanismo de acdo da doenga ainda n3ao ser completamente esclarecido, estudos
sugerem uma forte associa¢do entre o surgimento da DA e a predisposicao genética,
além da progressao da doenca, que se relaciona também a fatores ambientais. Nos
pacientes acometidos, o estudo histopatolégico evidencia diversas vias de ativacdo
presentes em uma ampla cascata degenerativa (Sereniki; Vital, 2008; Da Silva, 2013; Da
Silva Santos et al., 2021; Souza, 2021).

Os principais achados histopatoldgicos relacionados a DA envolvem os depdsitos
fibrilares amiloidais nas paredes dos vasos sanguineos, ligados a tipos diferentes de
placas senis, além de filamentos anormais da proteina Tau acumulados, com formacao
consequente de novelos neurofibrilares (NFTs), perda sindptica, morte neuronal,
ativacdo das células gliais e processo inflamatério. Tendo em vista os marcadores
neuropatoldgicos, foram criadas duas hipdteses que objetivam analisar o
desenvolvimento da DA, sendo elas a hipdtese da cascata amiloidal e a hipdtese
colinérgica (Sereniki; Vital, 2008; Da Silva, 2013; Souza, 2021; Freire; Da Silva; Borin,
2022).
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Quadro 3. Hipodteses relacionadas a DA.

HIPOTESE MECANISMO EFEITO FINAL
Clivagem anormal da PPA; Criacdo, agregacdo e acumulo de
Cascata placas senis extracelulares; Constituicdo de  NFTs

o . x - T . . Morte celular
amiloidal intracelulares; Produ¢do de radicais, ativagdo da glia e

processo inflamatério

s Diminuicdo da atividade da colina acetiltransferase e da AChE, o .
Colinérgica ~ — s Déficit cognitivo
com consequente redugdo da transmissdo colinérgica

PPA: Proteina Percursora de Amiloide; AChE: acetilcolinesterase

Fonte: Adaptado de Sereniki; Vital, 2008.

Dislipidemia e Alzheimer

Estudos clinicos recentemente realizados passaram a avaliar a existéncia de
relacao entre a dislipidemia e o desenvolvimento da DA. Sabe-se que a dislipidemia é
um componente fundamental da Sindrome Metabdlica, junto a hipertensao arterial,
circunferéncia abdominal alterada e diabetes, estando presente em pelo menos 1 em
cada 2 pacientes diabéticos (Do Nascimento Barbosa; Gomes; Palma, 2017). Essa
Sindrome gera, ao paciente, um desarranjo metabdlico com posterior danificacdo da
sinalizacdo insulinica no cérebro e no metabolismo da glicose. Assim, a condicdo de
hiperinsulinemia gerada pela disfuncdo da sinalizacdo, leva a acumulacdo de Beta
Amiloide, mediante a inibicdo dos seus mecanismos removedores. Como consequéncia,
tem-se o processo neuroinflamatério, o aumento da resisténcia a insulina e a progressao
para danos cognitivos leves a graves (Presecki et al., 2011; Hooshmand et al., 2019; Da
Silva Santos et al., 2021).

Além disso, o estado de hiperglicemia e de hiperlipidemia levam
a disfuncdo endotelial e consequente agregacao de plaquetas, o que predispde ao
estado trombdtico. Como consequéncia do processo, serdao produzidos, de forma
continua, coagulos oclusivos de fibrina, compostos resultantes da interacdo entre
proteina Beta Amiloide e fibrinogénio, com posterior hipofibrinédlise e, por fim, danos
vasculares, apoptose e neurodegeneracao, o que pode justificar a correlacdao da DA com
a sindrome metabdlica, quando sobrepostas (Sampaio, 2017; Ali et al., 2020).

Alguns estudos também referenciaram que baixos niveis de HDL, constatados
tanto por perfil lipidico sanguineo, como pela avaliacdo do liquor, sdo fatores de risco
para progressdo e agravamento da Doenca de Alzheimer. Apesar de ndo se ter clareza

em relacdo ao mecanismo que leva a essa influéncia, sugere-se, a partir de estudos
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genéticos, que a ApoE4 seria a proteina responsavel pelo metabolismo lipidico, sendo,
esse gene, o fator de risco mais grave para a DA, e a hipercolesterolemia um fator
condicionante. Isso se justifica porque a elevacdo de colesterol leva a estimulacdo da
proteina precursora de amiloide, com consequente aciumulo de B-amiloide e, por
conseguinte, de proteina tau hiperfosforilada, constituindo os NFTs e desencadeando,
por fim, a neurodegeneracao da Alzheimer (Rios et al., 2014; Da Silva Santos et al., 2021).

Uma outra hipdtese associativa, menciona a colonizacdo de células inflamatdrias
no tecido adiposo visceral, que é um segmento ativo e secretor de citocinas
inflamatdrias, como a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral a (TNF-a). Essas
citocinas sdo responsaveis por ampliar a resisténcia a insulina e o estado inflamatério
do organismo, podendo causar neuroinflamacdo em caso de infiltracdo da barreira
hematoencefdlica e consequente degenerescéncia neuronal. Assim, o processo
inflamatdrio fara inducao da deposicao e minimiza¢do do clearance B-amiloide, levando
ao estresse oxidativo e hiperfosforilacdo da tau. Esse processo, quando crbnico, e
relacionado ao envelhecimento, pode levar a degeneracdao e a fibrose tecidual,
produzindo, de forma constante, os agentes inflamatdrios encontrados tanto na
sindrome metabdlica, como na Doenca de Alzheimer (Rojas-Gutierrez et al., 2017; Atti

et al.,, 2019).

CONCLUSAO

Com o presente estudo, foi possivel perceber que, apesar de ndao haver
comprovacao cientifica associando a dislipidemia como fator de risco para a Doenca de
Alzheimer, as hipdteses que norteiam essa teoria apresentam relevancia, uma vez que
apontam evidéncias moleculares que fortalecem essa tese. Assim, a predisposicao
genética, associada a maus habitos alimentares e ao sedentarismo, aumenta os riscos
de obesidade, dislipidemia e Sindrome Metabdlica, podendo ampliar, também, a
probabilidade de desenvolvimento ou progressao da Doenca de Alzheimer, em menor
tempo. Diante disso, tornam-se necessarios maiores estudos em relacdao ao tema, a fim
de sustentar ou abnegar a tese central do projeto, o que viabiliza a intervencdo precoce
em pacientes dislipidémicos, minimiza os prejuizos sociais inerentes a doenca, tanto

relacionados a familia do doente quanto ao sistema de saude, e amplia,
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indiscutivelmente, a expectativa, bem como a qualidade de vida dos pacientes.
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