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I. Resumo:

Objetivo: Investigar a associacdo entre dislipidemia e o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer. Fundamentacido tedrica: Ao longo de anos diversos pesquisadores se
empenharam buscando analisar e entender a fisiopatologia da doenca de Alzheimer (DA).
Dentre os numerosos fatores desencadeantes ja estudados, especula-se que a dislipidemia
apresente-se com muitas consequéncias sist€émicas ligadas ao desenvolvimento da doenca.
Esse ¢ um aspecto preocupante, quando se considera a prevaléncia do desequilibrio lipidico
na populacdo mundial. Neste contexto, torna-se imprescindivel o estudo dos mecanismos que
podem ligar um acometimento ao outro. Métodos: foi feita um revisdo sistematica de
literatura, com estudos que investigaram a relacao entre dislipidemia e a doenga de Alzheimer.
Discussao: Muitos fatores parecem estar envolvidos numa cascata de eventos que culminam
nas alteracOes caracteristicas da doenga, € no meio dessas, existem indicios que mostram a
dislipidemia como tendo capacidade de interacdo com esses acontecimentos. Resultados:
Apods a busca nos bancos de dados Pubmed, Lilacs e Scielo foram encontrados 177 artigos.
Pela leitura do titulo e resumo foram selecionados 25 artigos. Com analise criteriosa de cada
artigo, 6 trabalhos foram selecionados para estd revisdo: 2 estudos de coorte prospectiva, 2
estudos de coorte retrospectiva, 1 ensaio clinico e 1 estudo de coorte transversal. Conclusao:
Nao existem evidéncias que mostrem associagdo direta entre doenga de Alzheimer e
dislipidemia. No entanto a dislipidemia pode influenciar nos mecanismos que compdem a

fisiopatologia da doenca de forma ainda ndo esclarecida.



I1. Objetivos:

* Investigar a associagdo entre dislipidemia e o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer.

* Compreender a maneira como as doengas se relacionam.



II1. Fundamentacio tedrica

A doenga de Alzheimer (DA) foi relatada pela primeira vez em 1907, quando Alois
Alzheimer publicou um artigo contendo achados clinicos e anatomopatologicos de uma
paciente com significativas mudancas comportamentais e em seu temperamento.' A
peculiaridade da doenga centrava-se em uma acentuada deterioracio na memoria e
aprendizado, culminando em um elevado grau de deméncia. Desde entdo, paulatinamente, sua
ocorréncia passou a ser notoria em escala mundial e sdo muitos os esforgos empregados para

prevenir e até mesmo evitar o desenvolvimento da doenga.

II1.1 Fisiopatologia da doenca de Alzheimer

Algumas areas do sistema nervoso sdao conhecidamente afetadas pela doenca. O lobo
temporal medial, o cortex temporal lateral e o nucleo basal de Meynert sdo os locais de
degeneracao mais precocemente afetados. Placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares sao
algumas proteinas presentes no decorrer do envelhecimento normal do ser humano, no
entanto estdo significativamente aumentadas no quadro da DA. Trés proteinas t€ém papel
marcante no inicio do desenvolvimento da doenca: alfa, beta e gama secretases; responsaveis
pela clivagem proteolitica da proteina precursora amiloide (PPA) que culmina com a
formagdo da proteina beta amiloide, cuja fung¢do ¢ desconhecida em todo o enredo da
fisiologia cerebral. O acumulo desse componente induz a proteina tau, co-responsavel pela
integridade dos microtubulos neuronais, a um estado de hiperfosforilacdo que compromete o
fluxo de substancias importantes (glicoproteinas, neurotransmissores, organelas) a
manuten¢do da homeostase cerebral, culminando com a redug¢do cortical de diversos
componentes inerentes a uma adequada atividade encefélica. *°

I11.2 Epidemiologia

Com o aumento do nimero de pessoas vivendo até idades mais avancadas o custo
dessa doenca esta projetado para se tornar muito elevado®, como observa Herbert (2003 apud
Reiman, 2009).

A mudancga observada na estrutura da piramide de faixa etiria de muitos paises
demonstra como a populagdo esta envelhecendo, e alerta para as provaveis mudangas acerca
do predominio de doencas neurodegenerativas, caracteristicas dos pacientes na terceira idade,
como ¢ mostrado nas figuras 1 e 2.° Dentre esses acometimentos mais preocupantes
relacionados aos idosos, no contexto dessas doengas, estd a doenca de Alzheimer, que ja

atinge uma parcela consideravel da sociedade, sobretudo as pessoas acima de 65 anos, como €



ilustrado na figura 3.
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Atualmente, ela é a principal patologia responsavel por grande nimero de casos de
deméncia’. Diversos estudos buscam encontrar fatores de risco associados a DA, a longo e
curto prazo, visando alcancar medidas terapéuticas que possam ser aplicadas em seu

tratamento, uma vez que as bases ligadas a esse aspecto permanecem incompreendidas’.

Figura 3: Incidéncia DA x Idade
Fonte: http://sbgg.org.br/wp-content/uploads/2014/10/alzheimer.pdf
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II1.3 Diagnéstico e evolucio

A doenca possui estdgios, nos quais sintomas tipicos de cada fase aumentam em
proporcao e gravidade, a medida que o SN ¢ comprometido. A média de duragdo ¢ de 8 a 10
anos, mas a evolugcdo pode variar de 1 a 25 anos. O padrdo tipico em que as alteragdes
cognitivas costuma se enquadrar comeca pela deficiéncia de memoria, expandindo-se para
déficits visuoespaciais € de linguagem, de forma insidiosa. No entanto, quando essa perda de
memoria cai 1,5 abaixo do normal, estima-se que 50% dos pacientes sejam acometidos pela
DA em um periodo de 5 anos.”

Nos estdgios intermedidrios as atividades diarias ja nao sdo realizadas, porque a
execugdo sequencial de tarefas motoras € inviabilizada por possiveis apraxias e a realizagao
de calculos simples, simultaneamente a outros servigos, torna-se extremamente dificil.”’Nesse
ponto, as dificuldades impossibilitam a permanéncia nos trabalhos, pois esses pacientes se
confundem com facilidade e precisam ser constantemente supervisionados.

A propor¢ao de toda essa situagdo torna-se ainda mais grave nos estdgios avangados
da doenca. Os pacientes se tornam rigidos, mudos e confinados ao leito; a perda de raciocinio
cognitivo e discernimento ¢ inevitavel. Os padroes de sono e vigilia sdo alterados e a
alimentacdo, bem como higiene, sdo fatores agravantes nesse contexto. Frequentemente a

o~ s ~ , . . . )
morte decorre de desnutri¢do, infecgdes secundarias, embolia pulmonar e cardiopatias.

I11.4 Distarbios dislipidémicos

No ambito do cendrio mundial, outro grande problema que merece uma atengao
especial sdo os disturbios dislipidémicos, principalmente quando se observa o sedentarismo’,
os costumes e habitos alimentares na populacdo mundial; fatores que estdo intimamente
associados. Quando se considera a dislipidemia como risco para DA, nesse contexto em que a
sociedade se encontra, os estudos e andlises para entender tais ligagdes ganham uma certa
urgéncia diante dos possiveis resultados.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia, os valores referenciais
considerados alterados para adultos maiores de 20 anos sdo: CT > 240 (alto), LDL-C > 190
(muito alto), HDL-C < 40 (baixo), triglicérides > 500 (muito alto).”® A dislipidemia pode
ainda ser classificada em primaria ou secundaria, de acordo com sua etiologia.

De acordo com os estudos existentes, ¢ possivel inferir que a configuracao genética de
cada individuo mantenha uma relagdo na abordagem e interacdo da dislipidemia com a

sequéncia de eventos que prepara o terreno do organismo para os mecanismos da doenca.’



I1L.5 Dislipidemia, Doenca de Alzheimer e consideracoes genéticas

Alguns estudos indicam a possivel associacdo entre DA e dislipidemia.'’ A propria
fisiopatologia da DA remete a ideia de que um desequilibrio proteico que culmina com
alteragdes e aglomeragdes anormais da proteina tau, resulte por fim nas manifestagdes clinicas
conhecidas, de acordo com a area cerebral comprometida. Isso se torna um fato elucidativo
quando se considera a base genética da doenca, e quando se considera essa ligagdo com o
disturbio lipidico. Isso porque ha um unico gene identificado que est4 definitivamente ligado
a doenca de Alzheimer de inicio tardio, o gene codificador da apoliproteina E (APOE),
principal transportador de colesterol no sangue e no sistema nervoso central, conforme relata
Mahley (1988 apud Reiman et al., 2010); cuja variante epsolon4 aumenta o risco de
desenvolvimento da doenca em até 3 vezes nos heterozigotos.’Inclusive se especula que o
alelo e4 APOE altere o risco de DA através de mudangas no metabolismo lipidico.'" 2

Ainda nao estd claro se, nos casos de dislipidemia, os niveis de colesterol sérico
aumentam o risco da DA diretamente através do transporte do colesterol para o cérebro’® ou
através de mecanismos indiretos, tais como o aumento nos metabolitos do (:olesterol,14 oS
quais entdo podem entrar no cérebro e disparar a producdo de beta amiloide, como relatam
Prasanthi et al. (2009 apud Reiman et al., 2009). Analogamente a esse conhecimento, ja
existem dados ligando os niveis elevados de colesterol na dieta com o aumento e acumulagao
da proteina beta amiloide, acelerando a patologia relacionada com DA em modelo animal."

Existem trabalhos mostrando elevada evidéncia de que o processamento anormal da
proteina precursora amiloide (PPA) ¢ modulado pelo colesterol, em ratos transgénicos com
PPA mutantes e dietas com alto teor lipidico; posteriormente tratados com drogas redutoras
de colesterol e significativa reducio dos peptideos beta amiloides cerebrais.'’A investigagio
desses fatores ¢ de inestimavel relevincia para um possivel tratamento da doenca.*

Alguns estudos foram ainda mais enfaticos, ao relatarem essa capacidade do colesterol
na regulacdo do processo proteolitico da PPA, resultando também na formagao da substancia
A-beta. Em contrapartida, esses mesmos estudos observaram que uma redug¢do dos niveis
plasmaticos de colesterol foi capaz de reduzir a formagio amiloidal.'" '®

Também se sabe que existe uma forte associacdo entre a doenca de Alzheimer e a
sindrome de Down, através do cromossomo 21. Esse gene identificado mostrou-se ser
responsavel pela PPA que se acumula nas placas senis dos cérebros de pacientes com a
doencga'’. Praticamente todos os pacientes com sindrome de Down acabam por desenvolver a
doenga clinica e neuropatologicamente confirmada, bem como um envelhecimento precoce

entre os 40 e 50 anos de idade. '* '8



Com essas informacdes, € preciso recordar que o risco de desenvolvimento de doenga
cerebrovascular ¢ maior em individuos com o colesterol total elevado, como observam Sparks
e Schreurs (2003 apud Reiman et al. 2009); e que, apesar da barreira hematoencefalica ser
extremamente seletiva no que diz respeito as moléculas que a atravessam, ¢ possivel que essas

~ A s . . . N 1
alteragdes sistémicas tenham um papel importante nos mecanismos relacionados a doenca.'”
20
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IV. METODOS

IV.1 Desenho do estudo

Revisdo sistematica.
IV.2 Populacao
Individuos acima de 60 anos com diagnoéstico clinico de DA.

Critérios de inclusdo

* Estudos que investigaram os niveis de colesterol de individuos com doenca de
Alzheimer.
* Estudos com analise anatomopatologica de tecido cerebral de individuos com DA.

e Estudos com seres humanos.

IV.3 Critérios de exclusao

* Estudos que avaliaram simultaneamente com a dislipidemia outras variaveis, € ndo

fizeram analise de forma distinta.

IV .4 Estratégias usadas para a pesquisa

Base de dados: MEDLINE, LILACS.

* Descritores: dyslipidemia, hyperlipidemia, hyperpoliproteinemia, Alzheimer disease.

Consulta:

* (((dyslipidemia) OR hyperlipidemia) OR hyperlipoproteinemia) AND alzheimer
disease

*  (((dyslipidemia) OR hyperlipidemia) OR hyperlipoproteinemia) AND alzheimer
disease

* Busca adicional:
* Contato com pesquisadores da area de conhecimento para obtencdo de dados nado

publicados.
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Esta revisdo prop0s investigar a relacdo entre dislipidemia e DA através dos niveis
séricos de colesterol total e das lipoproteinas. A despeito do possivel fator de risco
(dislipidemia) ser também favoravel ao desenvolvimento de outras patologias, o foco foi
direcionado a esta ligacdo (dislipidemia — DA). Para evitar vieses acerca dos resultados,
foram evitados estudos que analisaram outros fatores, de forma simultanea a dislipidemia e

que nao fizeram analise de forma distinta.



12

V. Resultados.

ApoOs a busca foram encontrados 177 artigos. Apos a leitura do titulo e resumo 25
artigos foram selecionados. Apods analise dos artigos, 6 artigos foram adequados para o
trabalho.

A maioria da populagdo foi constituida por individuos acima de 60 anos, os quais
foram acompanhados, por determinado, periodo para andlise dessa possivel relagdo
(dislipidemia — DA), exceto nos casos dos estudos retrospectivos.

Todos os estudos selecionados para essa revisao trazem como objetivo determinar a
incidéncia da dislipidemia, ao longo de certo periodo da vida, como risco ou como

desencadeante de um fator que propicie o desenvolvimento da doenca de Alzheimer.

Pesquisa na literatura:
v" Base de dados: PUBMED, LILACS e SCIELO

L4

Resultado total da busca: 171 artigos

. 4

v . .
10 resumo Pf)r ~ndo investigarem 0s
niveis de Colesterol
‘ relacionando-o a DA ou nao

Artigos selecionados com base no titulo e ‘ Artigos excluidos: 146

abordarem o tema proposto.

Artigos incluidos: 25
q v Leitura de cada artigo

J

Total de artigos selecionados: 6
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Quadro 1.
Autor Titulo Tipo de | Descrigao Revista Ano
estudo
Tan et al Plasma Total Cholesterol Level as a | Coorte Este estudo avaliou e examinou o impacto do nivel | ArchInternMed 2003
Alzheimer.
Ramdane etal | Mild Hypercholesterolemia, Normal | Coorte Este estudo avaliou as relagdes simultaneas entre o | American Journal | 2011
Plasma Triglycerides, and Normal | Retrospectiva | colesterol de jejum total, triglicérides, niveis de | of Alzheimer’s
Glucose Levels Across Dementia glicose e doenca de Alzheimer. Disease & Other
Staging in Alzheimer’s Disease: A Dementias
Clinical Stting- Based
Retrospective Study
Evans et al Cholesterol and APOE genotype | Ensaio clinico | Este estudo abordou o risco de desenvolvimento da | NEUROLOGY 2004
Interact to influence Alzheimer disease DA por meio de hipercolesterolemia através de
progression diferentes subtipos do alelo Epsolon da
apoliproteina E através das mudancgas ocorridas na
pontuagdo da Escala de Avaliagdo da Doenga de
Alzheimer ao longo dos trabalhos.
Reiman et al Higher sérum total cholesterol levels in | Corte Usando fluorodeoxyglucose na tomografia por | Neuroimage 2010
late middle age are associated with | transversal emissao de positrons (PET) foi investigada a
glucose hypometabolism in brain associacao entre os niveis séricos de colesterol total
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regions affected by Alzheimer’s disease

and normal aging

e taxa metabodlica cerebral para o metabolismo da
glicose em pacientes no final da meia idade, desde
os homozigotos quanto ao gene e4 da APOE, até os

heterozigotos e os ndo portadores.

Pappollaetal | Mild hypercholesterolemia is an early | Coorte Este estudo analisou a influéncia da colesterolemia | NEUROLOGY 2003
risk factor for the development of | Retrospectiva | sobre a presenga ou auséncia de deposi¢do da
Alzheimer amyloid pathology proteina de amiloide. Para isso, foi feita uma
revisdo de casos de autdpsia de pacientes com mais
de 40 anos correlacionando a carga amiloide a
colesterolemia.
Li etal Serum cholesterol and risk of | Coorte Este estudo buscou associar a incidéncia de | NEUROLOGY 2005
Alzheimer disease Prospectiva. | deméncia e doenca de Alzheimer, em um estudo de

coorte de base populacional, com os niveis sé€ricos
de colesterol total (CT) e os niveis de lipoproteina

de alta densidade (HDL).
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Para uma melhor compreensao acerca dos resultados, a despeito de suas caracteristicas,
peculiaridades e variaveis intrinsecas; foi feita uma descricao qualitativa a respeito de cada
um.

Tan et al (2003)*' observaram que a doenga de Alzheimer se desenvolveu em 77
individuos. Apds o ajuste de variaveis como idade, sexo, gendtipo APOE, tabagismo, IMC,
doenca coronaria e diabetes os resultados mostraram que ndao houve associagdo significativa
entre o risco incidente da DA e o nivel médio de colesterol nos ciclos bienais de exames 1 a
15; ou niveis leves de colesterol total da linha de base do exame 20.

Segundo os autores, ajustes de potenciais fatores de confusdo ndo mudaram os
desfechos do resultado, indicando e confirmando a falta de associagdao entre a DA ¢ as
variaveis do estudo. Também foi avaliada a relacdo da medida de HDL-C na verificagdo 20 e
o risco para doenca de alzheimer, constatando a auséncia de associagdo significativa nos

grupos da coorte (taxa de risco, 1,10 num intervalo de 95% de confiancga).

Tabela. Taxas de riscos da DA ajustadas em fun¢do da idade e do sexo em relacao as medidas
de colesterol.

Variavel AD, No./Populacio do | Taxa de Risco (Intervalo de
estudo confianga a 95%)

TC1-15 médio 77/1016 0.99 (0.92-1.06)

TC20 76/78 0.98 (0.91-1.04)

HDL na verificagdo 20 75/973 1.13 (0.97-1.31)

ATC15-20%* 67/851 1.01 (0.93-1.10)

*Inclusos apenas aqueles sujeitos que ndo receberam medicamentos para reducdo dos niveis
lipidicos.

Taxas de Riscos da DA com ajuste multivariado em relacao as medidas de colesterol*

Variavel AD, No./Populacio do | Taxa de Risco (Intervalo de
estudo confianga a 95%)

TC1-15 médio 60/853 0.95 (0.87-1.04)

TC20 60/853 0.97 (0.90-1.05)

HDL na verificag¢ao 20 60/849 1.10 (0.93-1.31)

ATC15-207 53/741 1.01 (0.92-11)

*Ajustados por idade, sexo, gendtipo da APOE, doenca coronariana, terapia para reduzir
niveis lipidicos e indice de massa corporal.

TInclusos os sujeitos que nao receberam medicamentos para reducdo dos niveis lipidicos.

Ramdane et al (2011)** demonstraram através dos resultados obtidos, que os niveis de

colesterol total foram maiores em pacientes com doengas de Alzheimer, quando comparados
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com os controles 1dosos.

Quando os pacientes foram inseridos, conforme o percentual de colesterol, em grupos
de nivel alto ( > ou = 190 mg/dL) ou baixo (< 190 mg/dL), o risco foi de 7,777 para
desenvolver DA, entre os individuos com colesterol total alto. Entre os participantes com DA
nao foram observadas diferengas nos niveis médios de CT entre homens ¢ mulheres. Além
disso, nao houve diferenga significativa entre os dois grupos quanto aos niveis de triglicérides.

A andlise retrospectiva da trajetdria tragada de mudanga nos niveis de colesterol ao
longo da idade para os grupos de adultos sadios e controles idosos, e para pacientes com DA
mostrou um equilibrio paralelo e um discreto aumento a partir dos 55 até 65/69
(homens/mulheres) seguido por um decréscimo gradual mais tarde. Fato relevante, quando
por extrapolagdo especularam que o padrdo desses parametros bioquimicos pode estar
presente muito antes dos sintomas da doenga(Ramdane et al, 2011).

Também notaram que ndo houve diferenga significativa nos niveis de colesterol entre
os pacientes com DA classificados em diferentes graduagdes segundo a classificacao Clinical
Dementia Rating (CDR).

Li et al (2005)"* selecionaram aleatoriamente os pacientes a partir do Group Health
Cooperative (GHC), estes eram cognitivamente intactos.
Para fins praticos, a populacao foi divida em quartis. O quartil com colesterol total de menor
medida foi usado como grupo de referencia. As taxas de risco nos quartis com niveis mais
altos de colesterol total ndo foram significativamente elevadas para deméncia (1,16 0,81 —
1,67) ou para a DA ( 1,00, 0,61 — 1,62) ap0s o ajuste para as variaveis idade, sexo, educagao,
cogni¢cdo, comorbidades vasculares, indice de massa corporal e uso de agente redutor de
lipidios. Os niveis séricos de HDL também mostrou uma falta de associacdo semelhante com
risco para deméncia ou DA. Nos casos em que um ou mais alelos APOE-e4 estavam presentes
foi observada uma associagao tipica de epsolon 4 com DA.

Pappolla et al (2003)* atentaram para uma correlagdo entre a presenga de amiloide e
colesterolemia nos individuos mais jovens (40 a 55 anos). Nesse grupo os aumentos na
colesterolemia quase triplicou as probabilidades para o desenvolvimento de amiloide,
independente da isoforma APOE. No entanto, placas Senis de tipo difuso, correspondente a
depositos amiloides precoces foram o unico tipo de lesdo encontrada; diferenciando-se, nesse
aspecto, do observado no grupo de idade superior a 55 anos que também mostrou evidéncia
de estagios tardios de deposi¢do amiloide. De modo geral, para todas as idades, os maiores
niveis na média de colesterol foram observados nos casos amiloide positivos em

contraposi¢cdo aos casos amiloides negativos. Entretanto, o colesterol total e a carga amiloide
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nao foram linearmente correlacionadas, indicando que existem outros fatores adicionais
envolvidos na acumulagdo de amiloide. Além disso, ndo foi evidenciada a associacao entre
nivel de colesterol e o diagndstico de DA e diante dessa constatacdo os autores mencionam o
reduzido nimero de participantes com DA confirmada, fato que talvez tenha dificultado a
analise.

Reiman et al (2010)° notaram que niveis superiores de colesterol total no soro foram
associadas a menor taxa metabodlica cerebral para o metabolismo da glicose, bilateralmente
em regides precuneus, parietotemporal, pré-frontais e frontais. Portanto, postularam que os
niveis séricos elevados de colesterol total na meia idade aceleram os processos cerebrais
associados ao envelhecimento normal e que também conspiram com outros fatores de risco na
predisposi¢ao para doenca de Alzheimer.

Evans et al (2004)** por sua vez, determinaram a existéncia de uma significativa
associacdo entre o colesterol total no soro com a interacdo do genotipo APOE e3 para
influenciar no desenvolvimento da DA. Surpreendentemente, o declinio na escala de
avaliacdo da doenga de Alzheimer, utilizada no estudo clinico no periodo de 30 semanas, foi
maior no grupo sem o alelo e4 da APOE com altos niveis de colesterol, em comparagdo aos

trés outros grupos, incluindo o grupo com o alelo e4.

Tabela: Caracteristicas Gerais dos estudos.

Caracteristicas Tanetal. Ramdane Lietal. Papolla Reiman Evans

et al. et al. et al. et al.
Média de idade 76.1 > 55 > 65 Grupol: 60+6 724
ou grupos de 40 a 55
idade (anos) Grupo 2:

>55

Homens (n) 380 226 947 81 41 -
Mulheres (n) 646 244 1409 59 76 -
Todos (n) 1026 470 2356* 140 117 443
Pacientes com 0 150 0 3 0 443
DA
Portadores do 216 Nao 489 34 62 278
e4 APOE informado
Nao portadores 810 Nao 1435 106 55 165
do e4 APOE informado

*Dos 2141 sujeitos com medigdes de colesterol antes do registro, 1924 (89,9%) foram
submetidos a genotipagem.
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VI. Discussao

A partir dos resultados apresentados observa-se que nao ha evidéncias que
demonstrem que os niveis de colesterol total sérico influencie de forma direta no
desenvolvimento da doenca de Alzheimer (DA). Muitos fatores parecem estar envolvidos
numa cascata de eventos que culminam nas alteragdes caracteristicas da doenc¢a, € no meio
dessas, existem indicios que mostram a dislipidemia como tendo capacidade de interagao
com esses acontecimentos.

Dentre os estudos prospectivos, Tan et al. e Li et al. ndo observaram achados
relacionando a dislipidemia a DA. A explicagdo acerca da heterogeneidade que ocorre
entre muitos estudos, talvez possa ser explicada pelas caracteristicas intrinsecas a eles,
como por exemplo: os niveis de colesterol com as medidas expressas por tempo médio
simples ao invés de acumulativos e o acompanhamento relativamente curto dos pacientes,
1Ss0 porque nesse caso ¢ preciso considerar que os niveis de colesterol diminuem com
idade, e dessa forma a idade do sujeito no momento da determinagcdo do nivel de
colesterol pode ser um fator significante, quando sdo utilizados niveis de colesterol
simples ao invés daqueles por tempo médio. '

Um outro fato a ser mencionado diz respeito as medidas de colesterol, que em todos os
estudos prospectivos selecionados foram realizadas sem jejum. Estudos anteriores tem
mostrado que comparando medidas de colesterol em jejum e sem jejum, um aumento de
6% seria encontrado em um ter¢o da populacdo; nenhuma mudang¢a em um terco; € uma
diminui¢do de 7% em um ter¢o por uma diferenca liquida da populacao negligenciavel
atribuivel ao jejum.'? Isso poderia representar possibilidade de viés em estudos com
numero reduzido de participantes, o que nao acontece em nenhum dos trabalhos
selecionados.

Com ou sem os ajustes para as variaveis idade, sexo, escolaridade, doenca vascular e
IMC no registro, ndo houve associagao significativa entre CT ou HDL e o risco para DA.

Tan et al. foram além da relacdo estudada e questionaram o uso das estatinas, visando
a reducdo dos niveis de colesterol, como farmaco mediador para a diminuicdo de
deméncia. A metodologia usou uma divisao baseada em acompanhamento de ciclos, onde
os niveis de colesterol e ferramentas como escala da classificacao clinica de deméncia
foram empregadas para avaliacdo dos niveis plasmaticos de colesterol total e das
atividades cognitivas.

A caréncia de associacao entre os niveis de colesterol nos ciclos analisados e o risco
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para doenca de Alzheimer forneceram suporte para o postulado no qual explicacdes
alternativas existem para a a¢do desses farmacos.

Segundo os autores, apesar de mecanismos biologicos plausiveis e a convergéncia
notavel de dados ligando niveis de colesterol, a patofisiologia da DA e o risco
correspondente para a mesma, concluiram que niveis séricos elevados de colesterol total
ndo foram um fator de risco significativo para o desenvolvimento da deméncia de
Alzheimer.'? Nio foi encontrado nenhum efeito especifico ao sexo e o fato da composi¢io
da populacdo do estudo ser principalmente branca limitou a aplicabilidade dessas
conclusdes a outros grupos populacionais.

Li et al.,, questionaram ainda o aumento bem conhecido no risco de DA com a
presenga do alelo da APOE e4 através do nivel de CT aumentado em relacdo a esse alelo.
Examinaram essa questdo através de um modelo de risco de DA na presenca de um ou
mais alelos e4 usando um modelo Cox ajustado para idade de entrada, sexo e educagao. O
modelo indicou uma razao de risco de 2,68 para presenga do alelo e4, e quando o CT foi
adicionado a esse modelo a razdo de risco ndo foi essencialmente alterada, sugerindo que
o CT provavelmente ndo ¢ um fator de mediacao na associacao do alelo e4 APOE e DA.
13

Contrariamente, Evans et al. observaram que no grupo DA com altos niveis de
colesterol e sem o alelo e4 houve um declinio maior na cogni¢do dos pacientes num
periodo de 30 semanas de estudo em comparagdo aos grupos com colesterol normal e ao
grupo com colesterol alto e presenca do alelo e4. As mesmas analises em grupo placebo
mostraram resultados estatisticamente significantes consistentes com os resultados obtidos
no estudo.

Poucos estudos existem acerca do significado funcional das varias isoformas da apoE,
mas a apoE 3 se liga ao colesterol com afinidade maior que a apoE 4." Com essa
informacao foi criada a teoria de que niveis elevados de colesterol induzam a maior
expressao de apoE3, numa extensdo maior que o alelo e4, conduzindo ao aumento da
deposicao AB, sugerindo que esse alelo aumenta fortemente o risco de desenvolvimento
da DA através da interagdo com o CT." No entanto, esse ensaio clinico foi curto e por
1sso ndo tem a mesma validade que um estudo prospectivo que contorne as possiveis
informacodes enviesadas pela variavel tempo.

Em contrapartida, nos dois estudos retrospectivos selecionados, a hipercolesterolemia
mostrou-se como fator de risco precoce para o desenvolvimento da DA décadas antes do

surgimento de alteragdes cognitivas.
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Ramdane et al. encontraram, através de analises retrospectivas, niveis maiores de
colesterol em pacientes com DA ao longo da vida, em comparagdo aos controles idosos.
Ja os niveis de triglicérides nao diferiram entre os dois grupos. Quando os pacientes foram
agrupados de acordo com o nivel de colesterol, em: alto (>=190mg/dL) ou normal (< 190
mg/dL), a OR do grupo de Alzheimer para nivel de CT alto normal foi 7,777; com
intervalo de confianga de 95%. Isso fornece embasamento para se pensar em uma forte
associacao entre nivel de CT alto ao longo da vida intermedidria e risco futuro de DA.

Nesse estudo, foram tracadas trajetorias de mudanga nos niveis de CT, ao longo da
idade, para as amostras combinadas de adultos sadios e controles idosos, e para pacientes
com DA, que mostraram-se paralelas; com um discreto aumento na quinta até a metade da
sexta década de vida. Hipercolesterolemia leve mostrou-se constantemente presente
durante o desenrolar da severidade da deméncia até o ultimo estdgio da doenga nos
pacientes portadores da DA.

Papolla et al. examinaram dois tipos de correlacdio. A primeira envolveu a
colesterolemia e a presenca ou auséncia de deposicdo amiloide, a outra entre
colesterolemia e a carga amiloide, através de revisoes de casos de autopsia. Foi observado
aumento na colesterolemia da quinta a sexta e sétima décadas nas amostras do estudo;
seguidos de um declinio gradual e progressivo nas décadas tardias. Esse efeito também foi
observado por Ramdane et al., quando notaram reducdo no nivel de colesterol antes do
aparecimento dos déficits cognitivos, nos pacientes que desenvolveram DA, fato que pode
confundir os efeitos precoces do colesterol.”? Depésitos amiloides precoces ou placas
senis do tipo difusa, foram o tnico tipo de lesdo encontrada no subgrupo de 40 a 55 anos;
enquanto estagios tardios da deposi¢do amiloide também estiveram presentes no grupo
mais velho, além dos depositos precoces de amiloide. Isso sugere uma aumento da
deposicao amiloide proporcional a variavel idade.

Em concordancia com o ensaio clinico de Evans et al., Papolla et al. observaram que
entre os sujeitos mais jovens, homozigotos quanto ao alelo e3 da APOE, o aumento no CT
de 181 a 200 mg/dL triplicou as chances do deposi¢do amiloide e consequentemente a
probabilidade para a DA evoluir. Em relagdo a carga amiloide e o CT, ndo foi observada
uma relagdo linear significativa, o que sugere a presenca de processos adicionais que
possam desempenhar um papel na deposigdo amiloide no cérebro humano.” Entretanto,
os resultados sugerem que hipercolesterolemia ¢ um fator de risco precoce para o
desenvolvimento da patologia amiloide do Alzheimer, pois os dados mostraram uma

associacao significativa entre o nivel de CT plasmatico e a deposicdo amiloide. No



21

entanto, o nimero de sujeitos com DA foi de apenas 3 individuos, nimero muito pequeno
para permitir a tomada de conclusdes definitivas no que se refere a relagdo entre
diagnostico de DA e hipercolesterolemia.

Reiman et al. usaram tomografia por emissdo de positrons (TEP) com
fluorodeoxiglicose para explorarem a possibilidade de que niveis maiores de colesterol
sdo associados com redugd@o do metabolismo cerebral de glicose nas regides afetadas pelo
envelhecimento normal, com o objetivo de avaliar os supostos modificadores para risco de
DA. Eles encontraram niveis maiores de colesterol total significativamente associados
com menores taxas do metabolismo cerebral de glicose nas regides consideradas como
preferencialmente afetadas pela DA: precuneus, parietotemporal e pré-frontal; além de
regides frontais adicionais anteriormente consideradas a serem preferencialmente afetadas
pelo envelhecimento normal.’

Apesar de ser um estudo de coorte transversal, o fato de usarem imagens cerebrais
como um endofendtipo quantitativo pré-sintomatico da DA, que € uma caracteristica mais
rigorosamente relacionada a predisposi¢ao da doenca do que a préopria sindrome clinica,
fornece forte relevancia para os resultados apresentados; considerando o perfil lipidico
dos participantes. Inclusive, isso possibilita superar os potenciais efeitos de confusao,
relacionados a idade, naqueles individuos que tém rapidos declinios dos niveis de
colesterol total e prosseguem no desenvolvimento da DA,” como Ramdane et al. ¢ Papolla
et al. constataram em seus estudos retrospectivos.

Nessa coorte transversal, Reiman et al. também analisaram o risco de maiores niveis
de CT repercutirem em menores taxas do metabolismo cerebral de glicose em individuos
portadores do alelo e4 da APOE. Foi observado que nos grupos de homozigotos quanto ao
alelo e4, em pacientes com CT sérico alto, areas parietotemporal foram bilateralmente
afetadas na DA; ja nos grupos heterozigotos apenas no hemisfério esquerdo. Correlagdes
significantes também foram observadas nas areas parietal para o grupo ndo portador do
alelo. Esse resultado coloca os niveis elevados de CT sérico em forte associacdo com o
alelo e4 para promogdo das condi¢des favoraveis ao desenvolvimento da DA’

Essa informagdo contradiz o que foi constatado por Li et al. a respeito da
hipercolesterolemia ndo afetar o risco de desenvolvimento da DA de forma significante
através do alelo e4, talvez porque os niveis de colesterol demandem um determinado
tempo para conduzir a alguma alteracdo relevante no desenvolvimento da doenca em
questdo, caracteristica que pode ndo ter sido reproduzida fidedignamente no modelo de

risco de Li et al.
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VII. Conclusoes

A dislipidemia ndo estd diretamente associada ao desenvolvimento da doenca de
Alzheimer, mas pode contribuir na fisiopatologia da doenga por mecanismos ainda
nao esclarecidos.

A presenca do alelo e4 da APOE, em pacientes com niveis elevados de colesterol total
sérico na faixa etaria 40-60 anos, aumenta substancialmente o risco da DA.

Nao existem evidéncias de que as estatinas melhorem a sintomatologia dos pacientes

portadores da DA.
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VIII. SUMMARY

I. Abstract:

Aim: To investigate the association between dyslipidemia and the development
of Alzheimer's disease (AD). Theoretical basis: Throughout the years, many
researchers have worked, and tried, to analyze and wunderstand the
pathophysiology of AD. Among the numerous triggering factors already studied,
it is speculated that dyslipidemia presents with many systemic consequences
associated with the development of the disease. This is a worrying aspect when
considering the prevalence of lipid imbalance in world population. In this
context, it is essential to study the mechanisms that may connect an impairment
to another. Methods: A systematic review of the literature was made with
studies that investigated the relationship between dyslipidemia and Alzheimer's
disease. Results: After searching at the PubMed, Lilacs and Scielo databases,
177 articles were found. By reading the title and summary, 25 articles were
selected. With careful analysis of each article, six works were selected to this
review: two prospective cohort studies, two retrospective cohort studies, 1
clinical trial and 1 cross-sectional study. Discussion: Many factors appear to be
involved in a cascade of events culminating in the changes characteristic of the
disease, and among these, there is evidence to show dyslipidemia as having
ability to interact with these events. Conclusion: There is no evidence showing
a direct association between Alzheimer's disease and dyslipidemia. Nonetheless,
dyslipidemia may influence the mechanisms that make the pathophysiology of
the disease still unclear.
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