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ALTERACOES NEURODEGENERATIVAS ASSOCIADAS COM SINDROME
METABOLICA E OBESIDADE: UMA REVISAO DE LITERATURA

NEURODEGENERATIVE CHANGES ASSOCIATED WITH METABOLIC
SYNDROME AND OBESITY: A LITERATURE REVIEW

RESUMO

Introduciao: A obesidade ¢ uma doenga multifatorial com aumento da reserva energéti-
ca corporal e diminui¢do do gasto e consequente excesso de gordura abdominal e aumento
do peso corporal. Considerada um crescente problema de Satde Publica, tem potencial
risco para desenvolvimento de doengas metabolicas e neurodegenerativas devido a infla-
magao cronica, alteracdes metabodlicas, hemodinamicas e microcirculatérias, ocasionando
declinio cognitivo e neuroinflamagdo. Objetivos: Revisar a literatura sobre as principais
alteragdes neurodegenerativas desencadeadas pela sindrome metabolica quando associa-
da a obesidade. Método: Estudo descritivo de revisdo da literatura cientifica realizado no
periodo de 2017 a 2023 com as palavras-chaves: Obesidade, Sindrome Metabdlica, Alte-
ragdes Neurodegeneratvas, Alteragcdes Neurologicas e Neuroinflamacao, e dados das bases
de dados Pubmed, Scielo e Biblioteca Virtual de Saude, com revisao de artigos cientifi-
cos, capitulos de livros, dissertagdes e teses nos idiomas portugués e inglés. Resultados:
Mecanismos fisiopatologicos da inflamagao cronica desencadeiam a sindrome metabolica
com hipertrofia dos adipocitos, resisténcia a insulina e estresse oxidativo, que ocasionam
desarranjo metabolico e danificam a sinalizagdo de leptina, grelina e insulina no cérebro,
caracterizando a neuroinflamag¢ao. Danos no tecido cerebral com alteracao do material ge-
nético, morte do tecido celular por apoptose e anaerobiose celular e fosforilagao oxidativa
geram isquemia cerebral e maior risco a AVE, dano neurologico cognitivo e processos neu-
rodegenerativos como doenga de Parkinson, Alzheimer e ELA. Consideracgdes Finais: A
gravidade das consequéncias neurologicas na obesidade cronica evidencia a necessidade do
acompanhamento multiprofissional, além da promogao de satide como medida preventiva,

para minimizar sequelas neurologicas e contribuir com a qualidade de vida da populagao.

Palavras-chaves: Obesidade. Sindrome Metabdlica. Alteragdes Neurodegeneratvas.

Alteragdes Neuroldgicas. Neuroinflamagao.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity is a multifactorial disease characterized by increased body ener-
gy reserves and decreased expenditure, leading to excess abdominal fat and increased body
weight. This growing public health problem has a potential risk for the development of
metabolic and neurodegenerative diseases due to chronic inflammation, metabolic, hemo-
dynamic, and microcirculatory alterations, causing cognitive decline and neuroinflamma-
tion. Objectives: To review the main neurodegenerative alterations triggered by metabolic
syndrome associated with obesity. Methods: Descriptive study of a review of scientific
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literature from 2017 to 2023 with the keywords “obesity,” “metabolic syndrome,” “neuro-
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degenerative alterations,” “neurological alterations,” and “neuroinflammation,” and data
from the Pubmed, Scielo, and Virtual Health Library databases, with review of scientific
articles, book chapters, dissertations, and theses in Portuguese and English. Results: Pa-
thophysiological mechanisms of chronic inflammation trigger metabolic syndrome with
adipocyte hypertrophy, insulin resistance, and oxidative stress, which cause metabolic de-
rangement and impair leptin, ghrelin, and insulin signaling in the brain, characterizing neu-
roinflammation. Damage to brain tissue with alteration of genetic material, death of cellular
tissue by apoptosis, cellular anaerobiosis, and oxidative phosphorylation generates cerebral
ischemia and increased risk of stroke, cognitive neurological damage, and neurodegenera-
tive processes, such as Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, and ALS. Final Conside-
rations: The severity of neurological consequences in chronic obesity highlights the need
for multidisciplinary monitoring, in addition to health promotion, as a preventive measure

to minimize neurological sequelae and contribute to the population’s quality of life.

Keywords: Obesity. Metabolic Syndrome. Neurodegenerative Changes. Neurological
Changes. Neuroinflammation.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenca de causa multifatorial, caracterizada pela relagao entre o
aumento da reserva energética corporal e a diminui¢do do seu gasto, o que leva ao conse-
quente excesso de gordura abdominal e ao aumento de peso. E considerada uma doenga
cronica ndo transmissivel (DCNT) com comprometimento das condigdes de satde atra-
vés do desenvolvimento de comorbidades relacionadas ao estado inflamatorio cronico. De
acordo com a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), pode ser definida pelo indice de
Massa Corporal (IMC), que avalia o nivel de gordura corporal baseado na relagdo entre o
peso e altura do individuo, no qual o resultado de 30kg/m? ¢ definido como obesidade, além
da clinica do paciente (Araujo, 2019; Castro-Barquero et al., 2018; Schetz et al., 2019).

No Brasil, aproximadamente 6,7 milhdes de pessoas foram consideradas obesas de
acordo com estimativas no ano de 2022, sendo 20% classificadas como obesidade nivel
I, 7,7% nivel 11, e 72% nivel 111, configurando-se como um crescente problema de Satde
Publica com potencial risco de desenvolvimento de doengas metabolicas como hipertensao,
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias, doengas cardiovasculares, renais, hepaticas,
alguns tipos de cancer e também o favorecimento de doengas neurodegenerativas que com-
prometem a saude fisica, emocional e a qualidade de vida do paciente (Ministério da Saude;

Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica, 2022).

Como caracteristica principal da obesidade, o processo inflamatério ocasionado pelo
aumento do tecido adiposo favorece a expressao de citocinas pro-inflamatérias e espécies
reativas de oxigénio. Em combinacao, levam ao estresse oxidativo e ao estado inflamatorio
cronico, responsavel por lesoes celulares teciduais que podem resultar em diversas altera-
¢coes metabodlicas em um processo denominado de Sindrome Metabolica (SM). Essa sin-
drome ¢ caracterizada por trés fatores principais caracteristicos: hipertrofia dos adipocitos,
resisténcia a insulina e a formacao de espécies reativas de oxigénio (ROS) (Oliveira et al.,
2020).

O estado inflamatdrio cronico, responséavel pelas alteragcdes metabolicas, hemodinami-
cas e microcirculatorias, estd diretamente relacionado ao declinio cognitivo nos pacientes
obesos através de alteragdes na memoria e desenvolvimento de neuroinflamacao cronica,
com maior expressdo de proteinas inflamatorias da barreira hematoencefalica, além do fa-
vorecimento de fatores neurodegenerativos, principalmente em individuos pré-dispostos
(Oliveira Junior; Pimenta; Oliveira, 2020; Dos Santos Ribeiro, 2022).

A neuroinflamagao, ou inflamagao hipotalamica, € um processo fisiopatologico causado

pelo desenvolvimento de resisténcia a agdo da insulina, da leptina e grelina no Sistema Ner-
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voso Central (SNC), além de outras adipocinas que regulam fun¢des do hipotalamo e que
mantém o balango energético corporal, fator crucial para o desenvolvimento de obesidade.
A partir do desequilibrio energético decorrente dessas alteragdes, um processo inflamato-
rio ¢ instalado no hipotdlamo com consequente geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) que interferem no sistema de defesa antioxidante do SNC. Quando frequentes, oca-
sionam sucessivas alteragdes neurologicas, cognitivas € hemodinamicas, com consequente

processo neurodegenerativo (Dos Santos Ribeiro, 2022).

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura cientifica sobre as principais alteragdes
neurodegenerativas desencadeadas pelo agravamento da sindrome metabolica na obesida-
de, com embasamento na fisiopatologia, fatores de risco, além de descrever sobre a possi-

bilidade de tratamento preventivo, por meio do uso de fitoterapicos.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo de revisao da literatura, no periodo de 2017 a 2023,
em que foram utilizadas as palavras-chaves e termos designados a partir dos Descritores
em Saude (DECS): Obesidade, Sindrome Metabdlica, Alteragdes Neurodegenerativas, Al-
teragdes Neurologicas e Neuroinflamacao. Os dados foram provenientes de publicacdes nas
bases de dados Pubmed, Scielo e Biblioteca Virtual de Satde (BVS). Foram revisados arti-
gos cientificos completos, capitulos de livros, dissertacdes e teses nos idiomas portugués e
inglés. Como critérios de exclusdo, ndo foram revisados resumos mesmo que condizentes

ao tema.

REVISAO DE LITERATURA

1. OBESIDADE
1.1 Caracteristicas histologicas do Tecido Adiposo (TA)

E constituido por células denominadas adipécitos com fungio de armazenamento de
gordura, capacidade de expansdo e regulagdo do balango energético do organismo, além de
outras fun¢des metabolicas de acordo com o local que se encontra e com as caracteristicas
teciduais de cada subdivisdo. Esta dividido em trés tipos: tecido adiposo branco (amarelo
ou unilocular), tecido adiposo marrom (multilocular) e tecido adiposo bege (Faria et al.,
2021).

A obesidade ocasiona a inflamag¢do cronica do TA, como efeito colateral, devido a

hipertrofia de células adiposas com favorecimento de maior quantidade de citocinas pro-in-
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flamatorias, principalmente o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6),
que causam maior ativa¢ao de receptores de inflamacao e de sinalizagdo de vias metaboli-
cas, resultando em um processo de inflamagdo cronica e aumento de espécies reativas de
oxigénio (ROS) (Reyes-Faria et al., 2021).

1.1.2 Tecido Adiposo Branco

Localizado em regides anatomicas subcutaneas, inferiores e viscerais, tem como prin-
cipal atividade enddcrina a secre¢do de importantes adipocinas como a leptina, grelina, an-
giotensina, resistina, acidos graxos livres, glicocorticoides, entre outras. Esta diretamente
relacionado com as fungdes de armazenamento e regulacdo energética, regulagao de apetite
e saciedade, mecanismos de imunidade, metabolismo lipidico, angiogénese, homeostase do
peso corporal e controle de tonus muscular. Nos casos de maior ingestdo calorica e desiqui-
librio energético, esse tecido ¢ diretamente atingido com aumento e expansao de adipdcitos
fenotipicamente disfuncionais que ocasionam alteragdes metabdlicas, morte celular, insta-

lacdo de processo inflamatorio e aumento de citocinas pro-inflamatorias (Rosa et al., 2019).

1.1.3 Tecido Adiposo Marrom

Presente em regides suprarrenais, paravertebrais e supraclaviculares, e, em maior quan-
tidade na infancia, este tecido produz adip6citos marrons ricos em mitocdndrias, com pro-
teina importante na membrana interna ligada a sintese de obtencdo de energia por molé-
culas de ATP (adenosina trifosfato), desacoplando a fosforilagdo oxidativa nesta sintese e
gerando assim mais calor do que ATP, permitindo que os adipdcitos atuem na oxidagao de
substratos e estejam, entdo, diretamente relacionados com o gasto energético corporal. Tem
funcdo de protecao da obesidade durante oxidagdo de substratos metabodlicos, além de atuar

na melhora da resisténcia insulinica e indices hiperlipémicos (Rosa et al., 2019).

1.1.4 Tecido Adiposo Bege

E considerado um reservatorio energético intermediario, entre os tecidos adiposos
branco e marrom, caracterizados como uma diferenciagdo de adip6citos brancos que tardia-
mente irdo se tornar marrons. Dessa forma, possuem também a proteina mitocondrial pre-
sente nos adipdcitos marrom e atuam auxiliando na maior obtengdo de calor para oxidacao
de substratos metabdlicos. Surgem quando ha maior gasto energético corporal no tecido
adiposo branco, processo denominado de browning, em que os adipdcitos beges auxiliam
no processo de gasto energético para tentar manter um equilibrio entre ganho e gasto de

energia e regulacdo do peso corporal (Rosa at al., 2019).
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1.1.2 Fatores de Risco

A obesidade ¢ uma doenga cronica complexa, desencadeada por uma série de fatores,
que podem ser classificados de acordo com a etiologia em modificaveis e ndo modificaveis,

e sdo influenciados diretamente pelo estilo de vida.

Os fatores de risco modificaveis podem ser evitados ou minimizados através de agdes
como maior ingestdo de dietas saudaveis com frutas e vegetais, reducao de carboidratos,
acucares e gorduras, adesdo a habitos saudaveis como exercicios fisicos, além de evitar o
sedentarismo (Dos Santos Porto et al., 2019).

Por outro lado, os fatores de risco nao modificaveis estdo associados a genética indivi-
dual que pode influenciar diretamente no desenvolvimento da obesidade, além de associa-
¢cOes metabdlicas com outras patologias de base congénita ou adquiridas, como, por exem-
plo, disfungdes endodcrinas, hipertensao arterial, DM2, doengas cardiovasculares, apneia do
sono, entre outras, que associadas podem desenvolver a sindrome metabolica (Ferreira et
al., 2019).

1.1.3 Diagnostico

O diagnostico da obesidade deve ser feito contemplando o Indice de Massa Corpérea
(IMC) com a associagao dos aspectos clinicos, fisicos e psicologicos do paciente durante
a avaliacdo médica. A determinagdo do IMC deve ser realizada para avaliar se o individuo
esta em condi¢do de obesidade ou sobrepeso. Caso a obesidade seja constatada, a determi-
nac¢do desse parametro ainda deve ser realizada por outros parametros como avaliacao de
pregas, circunferéncia abdominal e bioimpedancia para avaliar o grau da obesidade e gra-
vidade da doenga. Exames laboratoriais de glicemia, perfil lipidico com colesterol, HDL,
LDL, VLDL e triglicerideos devem ser avaliados, além da pressao arterial (De Assis et al.,
2021).

Para o calculo do IMC, ¢ utilizado o peso e altura do paciente na seguinte for-

mula: peso (kg) + altura2 (cm) e os resultados sdo analisados de acordo com a Tabela 1:

Tabela 1. indice de Massa Corporal (IMC)

VALORES CLASSIFICACAO
<18,5 Abaixo do peso
>18,5<25 Peso adequado

>25<30 Sobrepeso

Igual ou >30 Obesidade

Fonte: Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN), Ministério da Saude, 2022
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1.1.4 Fisiopatologia

A obesidade possui diversos mecanismos fisiopatologicos responsaveis por causar a
condi¢do de inflamag¢do crdénica no individuo, que ocasionam alteragdes nos mecanismos
de regulacao de apetite, saciedade, regulacao da ingestdo e controle de estoque de energia
corporal, e que, em equilibrio, mantém niveis de adiposidade aceitaveis (Oliveira et al.,
2020).

As sensagdes de fome e saciedade sao controladas pelo Sistema Nervoso Central
(SNC). Para que sejam feitas as sinalizacdes, duas adipocinas essenciais sdo liberadas:
leptina e grelina. A leptina ¢ secretada pelo tecido adiposo e responsavel por produzir a
sensacdo de saciedade e regular os niveis de adiposidade corporal através do controle de
ingestdo energética. Nesse caso, o aumento da secrecdo estard relacionado ao maior nivel
de adiposidade corporal com reducao da via de sinaliza¢ao pelo SNC, resultando em uma
resisténcia a leptina e, consequente, descontrole da regulagdo de ingestdo energética e dos
niveis de adiposidade corporal. Por outro lado, a grelina ¢ a responséavel pela regulagdo da
atividade da leptina, produzindo a sensagdo de fome, a qual também se encontra desregu-
lada pela obesidade, causando resisténcia a sinalizacao dela. Essas duas adipocinas tem
como 6rgdo alvo o hipotdlamo, e juntas mantém um balango energético equilibrado, produ-
zindo e inibindo os mecanismos para regulacdo de ingestdo caldrica (Izquierdo et al., 2019;
Reyes-Faria et al., 2021).

1.2 SINDROME METABOLICA (SM)

O processo inflamatorio presente no tecido adiposo durante a obesidade ativa o sistema
imunologico, principalmente os macréfagos, ocasionando maior expressao de citocinas in-
flamatorias, pro-inflamatérias e menor proporg¢ao de anti-inflamatorias, instalando-se assim
o complexo de inflamacao e doenca cronica com diversas alteragdes metabodlicas decorren-
tes que ocasionam a SM. Simultaneamente, ocorre o processo de estresse oxidativo (ROS),
que colabora para a inflamagao, resisténcia a insulina e outras alteragdes metabolicas (Oli-
veira et al., 2020).

A SM pode ser caracterizada por trés principais fatores presentes na obesidade: hiper-
trofia dos adipocitos, resisténcia a a¢do da insulina e o estresse oxidativo. Associados, oca-
sionam potencial desarranjo metabdlico capaz de danificar a sinalizagao de leptina, grelina
e insulina no cérebro, gerando desbalanco energético e um processo inflamatorio no 6rgao
alvo de a¢do dessas adipocinas, o hipotdlamo, caracterizando, assim, o estado cronico e
geral de inflama¢do do SNC, denominado neuroinflamagdo. Esse processo ¢ responsavel
pelo desenvolvimento de comorbidades associadas, como a dislipidemia, alterag¢des cardio-
vasculares, renais, hepaticas e desenvolvimento de DM2 e declinios cognitivos (Pereira et
al., 2019; Teles et al., 2015).
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Tabela 2. Fatores de defini¢ao para Sindrome Metabolica

Obesidade|Colesterol|Glicose Pressdo Trigliceri-
Central HDL Arterial deos
(circunferén-

cia cintura)

Homens >102cm <40mg/dL  |>110mg/dL [>13 0x 8 5|>150mg/dL
mmHg

Mulheres > 88cm <50mg/dL  |>110mg/dL [>130x 8 5[>150mg/dL
mmHg

Fonte: National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel I11 (NCEP: ATP I1I), 2023

A insulina desempenha papel importante na neuroinflamagdo, uma vez que a resistén-
cia em sua acdo dificulta a manutencdo de niveis normais de glicose, resultando em dese-
quilibrio energético corporal, que interfere diretamente na homeostase do tecido adiposo,
podendo causar eventos de inicia¢do e perpetuacdo dos danos cognitivos. Essa resisténcia
pode estar associada com alguns fatores imunologicos como: receptores do tipo Toll like
receptors (TLRs) do sistema imune adaptativo, que ativam a resposta imune especifica,
reconhecendo como epitopos invasores os padrdes moleculares associados a patogenos e
danos teciduais, podendo ser expressos tanto em células imunes quanto endoteliais, neuro-
nais e cardiomiocitos, favorecendo a produgdo de citocinas inflamatérias (Mocelin et al.,
2021; Pereira et al., 2019).

1.3 ALTERACOES NEURODEGENERATIVAS

Sdo causadas por processos de degeneracdo de neurdnios ou pela atrofia do cérebro,
que acarreta alteragdes comportamentais, de memoria e de aprendizado. A leptina desem-
penha um papel na regulagao dos processos de memoria e aprendizagem, agindo no hipo-
talamo e nas sinapses do hipocampo, modulando a eficdcia sinaptica nessas areas, o que
resulta em dois processos principais: potenciacao e depressao de longo prazo. Porém, a SM
¢ prejudicial para manutengdo dos niveis de leptina com alteracdo em sua a¢ao e sinalizacao
para o SNC, tornando-a um modulador critico, que, associado ao processo de neuroinflama-
cdo e dano neuronal cronico, favorece a degeneracao neuroldgica e o desenvolvimento das

doengas neurodegenerativas (Rodrigues, 2022).

Outro acometimento ¢ a reducdo do fluxo sanguineo no cérebro, o qual compromete
a integridade estrutural e funcional do 6rgdo, além do comprometimento dos neurénios
devido a interrupgao de oxigénio e ao desbalango energético gerado pelo ndo fornecimento

adequado de glicose, causando lesdes e disfungdes microvasculares, que, em conjunto com
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outras alteragdes cerebrais, tem relacdo direta com a ag@o vascular da insulina, que pode re-
direcionar o fluxo sanguineo e, consequentemente, reduzir o fluxo cerebral para compensar
a falta de insulina nos tecidos periféricos, perpetuando o estado neuroinflamatério da SM
(Izquierdo et al., 2019).

A resisténcia a insulina e a leptina por longo periodo ocasiona maior ingestao alimentar,
que favorece o processo de inflamacao no hipotdlamo e o processo de neurodegeneragao
com lesdes nos neurdnios e possiveis alteragdes de consumo da mielina, causando desmie-
linizagdo e perda axonal, o que favorece o “start” de patologias neurologicas e progressao
das mesmas (Da Silva Santos et al., 2021).

1.3.1 Associacdo com fatores imunologicos

A ativacao de respostas imunes pelo sistema inato e adaptativo, através dos receptores
TLRs em regides do neurocortex e do hipocampo, contribuem para a ativacao de processos
oxidativos que levam a neurotoxocidade e ao aumento da neuroinflamagao, levando a um
consequente processo cronico e gradativo de morte neuronal. O excesso dessa ativacao
tem forte relacdo com os mecanismos de perda neuronal, mielinica e axonal observada no
processo, uma vez que a passagem dessas cé€lulas e de outros fatores imunes, através de
membranas biologicas que protegem o SNC, causam efeito citotoxico com danos neuronais
(Pereira, 2019).

1.3.2 Associacdo com fatores genéticos

A SM também pode atuar favorecendo a mutagdo de genes, através de algumas condi-
coOes cronicas e patologicas na obesidade. A modulagdo dos genes pode estar relacionada
com as disfun¢des microvasculares € com a diminui¢ao do fluxo sanguineo no SNC, cau-
sadas pelo neuroinflamagdo. Ocasionam a hipdxia tecidual e uma isquemia prolongada,
interferindo na expressao génica pela baixa tensao de oxigénio e impactando na expressao
de alguns genes especificos relacionados a unidade vascular, como, por exemplo o gene
NOS3, que tem fung¢do reguladora no processo de formag¢do de novos vasos sanguineos (
angiogénese), influenciando a tonicidade vascular, a resisténcia a insulina, o desenvolvi-
mento de arteriosclerose e a DM2, favorecendo o declinio cognitivo e processos neuro-
degenerativos. Além disso, a diminui¢ao da expressao do gene NOS3 pode ter impacto na
producdo e na biodisponibilidade de Oxido Nitrico (NO) para os tecidos, o que também
contribui para alteragdes metabdlicas importantes como aumento do estresse oxidativo,
desenvolvimento de dislipidemias e resisténcia a insulina, alteracdes essas que também sao
fatores de risco para a manuten¢do de processos inflamatorios e alteracdes neurodegenera-
tivas (Silva, 2023).
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1.3.3 Estresse Oxidativo e Neuroinflamacao

Durante o periodo de homeostasia do organismo, as ROS sdo formadas naturalmente
durante o processo metabolico de aerobiose celular para obtengao de moléculas de ATP e
suprimento energético celular. No SNC, como parte da neuroinflamagao, ha também maior
formagdo de radicais livres e ROS com grande acdo oxidante no cérebro. O cérebro, por
sua vez, ¢ um 6rgdo sensivel ao estresse oxidativo e possui defesa antioxidante, agindo por
meio de processos enzimaticos enddogenos ou ndo-enzimaticos, obtidos por meio da inges-
tdo de substancias exdgenas, os quais atuam na diminui¢cdo da formacao de radicais livres
¢ na consequente atenuacao da ac¢ao oxidante local. No entanto, na SM, esse sistema de de-
fesa antioxidante ndo ¢ suficiente, sendo necessaria ajuda do sistema antioxidante exdgeno
através de intervengdes terapéuticas por meio de compostos bioativos como tratamento da
obesidade (Da Silva, 2022; De Oliveira Junior; Pimenta; Oliveira, 2020).

Neste contexto, na SM, ocorrem maiores danos celulares do tecido cerebral com alte-
racdo do material genético, morte do tecido celular por apoptose e até anaerobiose celular e
fosforilagdo oxidativa, que acabam por gerar isquemia cerebral e um maior risco a aciden-
te vascular encefalico (AVE), dano neurolégico cognitivo e processos neurodegenerativos
como as doencas de Parkinson, Alzheimer e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) (Teles et
al., 2015).

1.3.3.1 Doenca de Parkinson

E uma doenga neurodegenerativa, cronica e progressiva de causa multifatorial com
maior prevaléncia no envelhecimento, atividade pré-inflamatéria e estreita relagdo com
fatores genéticos e ambientais, além de hébitos alimentares. Caracteriza-se pela morte de
neurdnios localizados na regido do cérebro onde esta a substancia negra, responsavel por
funcdes cerebrais importantes e alteragdes cognitivas como as alteragdes de memoria, do
sono, depressdo, tremores, rigidez muscular, velocidade dos movimentos e distirbios do

equilibrio e da marcha (De Oliveira, 2017).

Estudos sugerem que os disturbios presentes na SM influenciam na progressao e no
prognostico do Parkinson, pois estdo presentes desde a patogénese, manifestacdes dos sin-
tomas e complicacdes da doenga, como, por exemplo, a hipercolesterolemia, hiperinsuline-

mia e hipertrigliceridemia associados (Komuro, 2023).
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1.3.3.2 Doenca de Alzheimer

O Alzheimer ¢ uma das principais doengas neurodegenerativas associada ao enve-
lhecimento, a qual compromete as capacidades funcionais, cognitivas, comportamentais,
além de déficits de memoria devido a processos neurogenerativos. Estudos evidenciaram a
relagdo e o papel do estresse oxidativo na degeneracao neuronal decorrente da redugdo da
populacdo de células do tecido cerebral e de neurénios por aumento de ROS, o que reduz,
consequentemente, a conectividade celular e neuronal e contribui para o envelhecimento
acelerado devido a mutagdes no DNA mitocondrial. Potenciais bioativos com propriedades
antioxidantes, prote¢ao neuronal e prevencao de danos oxidativos t€m sido investigados em
alimentos, para que possam ser ingeridos e utilizados como fontes antioxidantes exdgenas,
como, por exemplo, frutas e/ou alimentos com fontes de vitamina C, D e E (Alves; De
Abreu, 2021).

1.3.3.3 Esclerose Lateral Amniotrofica

E uma doenca neurodegenerativa e progressiva, de causa multifatorial e etiologia com-
plexa. Os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos sdo fatores genéticos, danos
oxidativos, acaimulo de agregados intracelulares, disfungao mitocondrial, defeitos de trans-
porte axonal e excitotoxicidade. Ocorre em individuos com maior estresse oxidativo e exci-
totoxicidade e com maior consumo de dieta hiperlipidica e hipercaldrica e neuroinflamacao
ocasionada. Estudos tém sido desenvolvidos através da administracao de compostos bioa-
tivos em pacientes com ELA, pois tendem a ter maior nivel de desnutrigdo e ma qualidade
alimentar, devido as dificuldades associadas ao processo neurodegenerativo, principalmen-
te a dificuldade de degluti¢ao (Felipe, 2022; Bertazzi; Saade; Guedes, 2017).

2. INTERVENCOES TERAPEUTICAS COM COMPOSTOS BIOATIVOS

Os compostos bioativos, fitoquimicos ou nutracéuticos sao componentes retirados de
vegetais utilizados em metabolismo secundario e com agao antioxidante, anti-inflamatoria
e antitumoral, exercendo uma funcao fisiolégica importante no contexto inflamatdrio, na
modulagdo de genes e no processo de formagao de estresse oxidativo no organismo. Nos
vegetais e nas plantas, exercem papel no sistema de defesa, e, no organismo humano, apre-
sentam acao fisiologica através de atividade antioxidante por 6xido-reducdo de moléculas,
impedindo a lesdo celular, estabilizando os radicais livres ou agindo na expressao de genes
de defesa contra processos oxidativos e degenerativos, com direta redugdo do estresse oxi-
dativo (Oliveira et al., 2018).
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Exercem atividade anti-inflamatoria devido a capacidade de modulacdo em vias re-
lacionadas aos processos inflamatérios, como a expressdo do fator de transcricio Nf-kB
que regula os genes que codificardo as citocinas inflamatorias e anti-inflamatérias, ou por
meio da modulagdo de outras vias como a Nrf2/Keap 1, que também atuam na resposta in-
flamatoria. Outra atividade ocorre pela inibicdo de mediadores inflamatdrios e de algumas
enzimas que potencializam a resposta inflamatdria em maior a¢do das citocinas (Oliveira
et al., 2018).

Na obesidade, esse tipo de tratamento pode levar a diminui¢ao do estresse oxidativo,
neuroinflamacdo, neurodegeneragdo, o que contribui para o tratamento neurologico e cog-
nitivo (Fernandes et al., 2020).

Nas alteragdes neuroldgicas, o uso de bioativos juntamente com o sistema de defesa
antioxidante do organismo age em um processo enzimatico mediado por substancias antio-
xidantes endogenas com func¢do de diminuir a acdo oxidante de radicais livres e ROS, com

destaque para os polifendis (Da Silva, 2022).

Os polifendis sdo compostos fendlicos presentes no metabolismo secundario das plan-
tas, desempenhando inimeras fungdes essenciais; € nos vegetais e alimentos derivados,
com grande interesse comercial devido a redu¢ao de condigdes cronicas como as doengas
cardiovasculares, alguns tipos de cancer e até disturbios neurodegenerativos. Podem ser
classificados em duas classes principais: os flavonoides e os ndao flavonoides (os quais se
incluem nesta classe os alcoois e os acidos fenolicos derivados), sendo esses os polifendis

mais encontrados em alimentos (Santos-Buelga et al., 2019).

Os acidos clorogénicos (CGA), ésteres derivados de acidos fenolicos, podem ser en-
contrados ricamente no café¢, enquanto os flavonoides podem estar presentes em muitos
vegetais, porém suas fontes mais ricas sao encontradas no vinho tinto e no cacau, tendo no
chocolate amargo sua maior concentragdo. Além disso, no vinho tinto, nas uvas e em algu-

mas frutas vermelhas sdo encontrados o resveratrol (Santos-Buelga et al., 2019).

A citrus bergamia, popularmente conhecida como bergamota, ¢ um fruto encontrado
no sul da Italia e no Brasil, e possui em sua composi¢ao flavonoides e glicosideos, um dos
principais polifendis com capacidades bioativas. Suas folhas possuem ainda maior concen-
tragdo de polifendlicos com efeitos benéficos. Diversos estudos tém sido realizados a fim
de elucidar as propriedades bioativas presentes no extrato da folha e do fruto da bergamo-
ta, sendo demonstrado que o efeito antioxidante esta ligado a sua acdo na diminui¢ao da
expressao de espécies ROS e importante efeito neuroprotetor. Além do potencial bioativo,
apresenta também acao significativa na reducao de resisténcia a leptina e a grelina, impor-
tantes para o tratamento da obesidade com resisténcia as adipocinas ¢ melhora da neuroin-
flamagao (Carresi et al., 2020; Maia, 2022).
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Outro exemplo ¢ o café, bebida universal que contém uma variedade de compostos
com propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. Estudos citam o potencial positivo
da ingestao de café, devido as suas propriedades de prevengdo de DCNT’s, além de neu-
roprotetor para disturbios neurodegenerativos. Os principais compostos presentes sdo: a
cafeina, acidos cafeicos, trigonelina, cafestol e kahweol. Estudo de Socala e colaboradores
demonstrou que a ingestdo da cafeina em quantidades aproximadas de 3-5 xicaras por dia
apresentou melhora cognitiva, reducao de fadiga, efeito antioxidante, anti-inflamatorio, an-
ticancerigeno e neuroprotetor, redu¢do de ROS, enquanto o acido cafeico demonstrou alta
propriedade antioxidante com eliminagdo de radicais livres, protecdo de mutacdo no DNA
demonstradas em modelos animais de estudo, preven¢ao de isquemia e redugdo do risco de
infarto e melhora do déficit neuroldgico. Ja o composto trigonelina, por sua vez, demons-
trou efeitos anti-hiperglicémicos e antitumorais, importantes para o controle dos niveis de

adiposidade e consequente potencial anti-inflamatdrio e antioxidante (Socala et al., 2020).

3. TRATAMENTO DA OBESIDADE E PREVENCAO DA NEURODEGENERACAO

Considerando o aumento da obesidade entre as criangas e adolescentes, o Ministério
da Satde recomenda o aleitamento materno até pelo menos 6 meses, como um fator de
prevencao da obesidade desde o nascimento, evitando o desenvolvimento de obesidade
infantil até a fase adulta (Penedo et al., 2023).

A mudanga de habitos de vida precisa compor primeiramente fatores psicologicos,
além de outros fatores associados que podem ser prevenidos ou minimizados conforme

mostra a Tabela 3.

Tabela 3. Ac¢des preventivas para a obesidade e melhoria da qualidade de vida.

Acao preventiva Consequéncias
v/ Técnicas cognitivo-comportamentais -Mudancga de habitos de vida, desde a saude mental até a
(fatores psicolégicos). fisica.
v Orientagbes nutricionais. -Diminuigao do consumo caldrico na alimentagéo.
v’ Pratica regular de exercicios fisicos. -Aumento do gasto calérico diario e redugéo do
sedentarismo.
v" Exames laboratoriais de rotina. -Manutengao dos niveis de colesterol e triglicérides.
v" Redugéo no consumo de bebidas -Dieta mais saudavel com redugédo dos niveis de agucar
alcodlicas. no sangue.
v" N&o tabagismo. -Reducao de riscos de desenvolvimento de doengas
cardiopulmonares agravadas pela obesidade.

Fonte: Ministério da Saude, 2023
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O tratamento da obesidade deve compreender tanto a avaliagdo dos aspectos clinicos
e laboratoriais, quanto a avaliagdo de historico do paciente, bem como investigagdes psi-
coldgicas e habitos de vida deste, para que se possa fazer uma avaliagdo completa, consi-
derando todos os fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis do paciente, para que
se possa definir um melhor tratamento, que va proporcionar ndo somente a melhor clinica,
mas também a melhora da qualidade de vida deste individuo. As formas de tratamento
podem incluir tratamentos alimentares, medicamentosos e cirurgicos, dependendo de cada
caso (De Assis et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos dados apresentados, observa-se a gravidade das consequéncias da sin-
drome metabolica presente na obesidade cronica com o intenso acometimento neuroldgico
e da saude geral dos individuos, com necessidade de acompanhamento multiprofissional.
Concomitante com estimativas do Ministério da Saude para o ano de 2025 sobre o crescen-
te aumento de individuos obesos, campanhas de promog¢ao de saude a populagdo, através de
midias sociais e outros meios de comunicacao, sdo de extrema importancia, como medidas
preventivas para a obesidade a fim de minimizar sequelas neurologicas como as doencas

apresentadas, e deste modo contribuir com a qualidade de vida da populagao.
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