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Fator de risco central 
para ALZHEIMER 

Pesquisadores conseguem identificar marcadores sanguíneos que apontam relação direta entre obesidade e aceleração  
da doença de Alzheimer. A descoberta cria possibilidade de diagnósticos mais simples e econômicos

A 
obesidade acelera em 
até 95% os marcadores 
sanguíneos associados 
à doença de Alzheimer, 

sugerindo que, em pessoas muito 
acima do peso considerado sau-
dável, as alterações biológicas ca-
racterísticas da neurodegenera-
ção evoluem mais rapidamen-
te. A conclusão é de um estu-
do que será apresentado hoje 
no encontro anual da Socieda-
de Radiológica da América do 
Norte por pesquisadores da 
Universidade de Washington, 
nos Estados Unidos. Segundo 
os autores, essa é a primeira pes-
quisa a avaliar diretamente o im-
pacto do excesso de gordura cor-
poral e taxas identificáveis em 
uma amostra de sangue, abrindo 
caminho para um método diag-
nóstico simples e econômico. 

A obesidade é considerada um 
fator de risco para o Alzheimer, e 
diversos estudos anteriores evi-
denciaram que a inflamação crô-
nica provocada pelo tecido adi-
poso promove a destruição de 
células cerebrais. Entre outros 
mecanismos que explicam a asso-
ciação, estão a resistência à insuli-
na no cérebro e danos vasculares. 
Agora, os cientistas demonstraram 
que é possível visualizar o resulta-
do desses processos no sangue de 
pacientes que, além da demência, 
têm excesso de peso. 

Os pesquisadores analisaram 
dados de cinco anos de 407 parti-
cipantes que passaram por exames 
de sangue e rastreamento cerebral 
(PET scan) para medir o acúmulo 
de placas gordurosas no cérebro, 
formadas por uma substância cha-
mada beta-amiloide. Essa é uma 
característica central da doença. 

Lesão
Os cientistas avaliaram al-

guns marcadores da neurodege-
neração, como a pTau217, outra 
proteína que está relacionada à 
morte dos neurônios; o chama-
do neurofilamento de cadeia le-
ve (NfL), que indica lesão neu-
ronal; e GFAP, proteína relaciona-
da à atividade dos astrócitos — cé-
lulas fundamentais para o suporte 
neuronal. Seis dos principais testes 
comerciais disponíveis nos Estados 
Unidos foram utilizados.

As análises ao longo do tempo 
demonstraram que participantes 
com obesidade acumularam mais 
rapidamente alterações biológicas 
compatíveis com Alzheimer. A taxa 
de aumento do pTau217 variou de 
29% a 95%, enquanto o NfL cres-
ceu 24% mais rapidamente em in-
divíduos com a doença metabóli-
ca. Nos exames de PET, a velocida-
de de acúmulo de amiloide foi 3,7% 
maior nesse grupo.

Um dos resultados mais sur-
preendentes para os pesquisado-
res foi o desempenho dos exames 
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de sangue. Segundo Raji, os bio-
marcadores sanguíneos foram ca-
pazes de captar o impacto da obe-
sidade com mais sensibilidade do 

que o PET cerebral, um teste de 
imagem caro, mais invasivo e que 
não está amplamente disponível 
nos sistemas públicos de saúde. 

“É extraordinário termos marcado-
res sanguíneos capazes de acom-
panhar a patologia molecular e 
exames de imagem para rastrear a 

MARCOS ALEXANDRE CARVALHO 
ALVES, coordenador da neurologia 
do Hospital Mater Dei Goiânia
 
Por que a obesidade pode 
acelerar a neurodegeneração? 

A obesidade não é apenas um 
acúmulo de peso. O tecido adi-
poso é um órgão endócrino ativo 
que secreta substâncias inflamató-
rias, ou seja, a obesidade promove 
uma reação inflamatória sistêmi-
ca. O impacto no cérebro é multi-
fatorial, criando uma tempestade 
perfeita para a neurodegeneração. 

A obesidade gera um quadro de 
neuroinflamação sistêmica de bai-
xo grau. Existem as citocinas infla-
matórias que atravessam a barrei-
ra hematoencefálica e ativam as 
células de defesa do cérebro. O 
outro fator que interfere no me-
canismo do início da doença é a 
resistência à insulina cerebral, 
porque o cérebro precisa de mui-
ta glicose para funcionar. Na obe-
sidade, frequentemente há uma 
resistência à insulina. Isso impede 
que os neurônios capturem a ener-
gia adequada, levando a uma crise 

de energia neuronal e morte celu-
lar, em consequência. O Alzheimer 
é por vezes chamado de diabetes ti-
po 3 por esse motivo. O outro me-
canismo são os danos vasculares: 
se o sangue não flui bem, a limpe-
za das toxinas, como a proteína be-
ta-amiloide, fica prejudicada, faci-
litando seu acúmulo.

É cedo para imaginar que o 
exame de sangue poderá mudar 
o panorama do diagnóstico 
neurológico?

Não é cedo, já estamos vivendo o 

início dessa revolução. O fato de os 
biomarcadores sanguíneos, como a 
proteína tau217, terem detectado a 
aceleração da doença de forma mais 
sensível que o PET, que é exame 
padrão-ouro atual, embora caro e 
invasivo, é uma notícia extraordi-
nária para a saúde pública. O PET 
scan mostra a foto do acúmulo de 
placas, que é um processo lento. 
O exame de sangue parece estar 
capturando a atividade da doença 
em tempo real. É essa a diferença. 
Isso democratiza o diagnóstico. Um 
exame de sangue barato, escalável e 

pode ser feito em qualquer labora-
tório. Isso muda o panorama porque 
permite uma triagem em massa, pa-
ra identificar pessoas em risco mui-
to antes dos sintomas.

Como o controle da obesidade 
se insere, hoje, na prevenção da 
demência?

O controle da obesidade se tornou 
um dos pilares centrais da preven-
ção da doença de Alzheimer, talvez 
o mais estratégico, porque ele atua 
como um efeito dominó. Ao tratar a 
obesidade, você simultaneamente 

melhora outros fatores de risco, co-
mo diabetes, hipertensão e sedenta-
rismo. O novo estudo, da Universi-
dade de Washington, fornece a pro-
va biológica do porquê devemos ser 
agressivos no controle do peso. Por-
que, assim, estaremos não apenas 
protegendo o coração, mas, literal-
mente, desacelerando a morte neu-
ronal. Então hoje, a prevenção da 
demência não é apenas exercitar a 
mente com palavras-cruzadas. A pre-
venção primária é metabólica: con-
trolar o peso na meia-idade, dos 40 
aos 60 anos, é vital. (PO)

Três perguntas para 

piora a perfusão cerebral e facili-
ta a deposição de proteínas neu-
rotóxicas, como beta-amiloide e 
tau no órgão”, diz Parra. Segun-
do a endocrinologista, dos me-
canismos pelos quais a obesida-
de favorece a neurodegeneração, 
a resistência à insulina é o eixo. “O 
cérebro depende da sinalização in-
sulínica para memória e plastici-
dade sináptica”, afirma, referindo-
-se à capacidade de reorganização 
das conexões entre os neurônios. 
“Quando há prejuízo no metabo-
lismo neuronal, aumento de infla-
mação local e maior vulnerabilida-
de à neurodegeneração.” 

Para os autores do estudo apre-
sentado hoje nos Estados Unidos, 
além de apontar para a evolução 
rápida de testes acessíveis para 
detectar o Alzheimer, o resulta-
do ressalta a importância de es-
tratégias preventivas da neurode-
generação baseadas em fatores de 
risco modificáveis, ou seja, aqueles 
sobre os quais se tem controle, in-
cluindo a obesidade. 

Intervenções
“O impacto da obesidade nas 

trajetórias de carga amiloide e 
nos biomarcadores é uma consi-
deração importante para a práti-
ca médica”, destacou Raji. Para o 
neurologista, intervenções que 
reduzem fatores de risco como o 
excesso de gordura corporal, hi-
pertensão e diabetes, podem re-
duzir a incidência do Alzheimer 
ou, ao menos, postergar seu iní-
cio. Raji lembrou que, com a ado-
ção crescente de novos medica-
mentos para tratar a obesidade, 
futuras pesquisas devem avaliar 
se a perda de peso pode desace-
lerar o avanço da patologia. 

“O controle da obesidade e do 
sobrepeso é, com certeza, uma 
peça fundamental no tratamento 
da demência”, aponta o neurolo-
gista Carlos Uribe. “Recomenda-
ções como controle do peso, prá-
tica de atividade física e estímu-
lo intelectual funcionam também 
como prevenção: fazendo isso 
desde jovem, as chances de evo-
lução de uma doença degenera-
tiva são reduzidas.” 

Autora do livro O bom do Al-
zheimer, a gerontóloga Claudia 
Alves acredita que os resultados 
apresentados hoje podem impac-
tar nas estratégias de prevenção. 
“ A obesidade pode ser abordada 
como uma estratégia de neuro-
proteção fundamental, não ape-
nas como uma questão estética 
ou metabólica”, diz. “A nova evi-
dência surge como respaldo cien-
tífico para implementar protoco-
los de emagrecimento mais in-
tensivos e multidisciplinares, já 
que cada quilo perdido pode re-
presentar anos de cognição pre-
servada. É uma mudança de pa-
radigma: o controle do peso pas-
sa a ser prioridade absoluta na 
prevenção da demência.”

       A Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou sua primeira diretriz sobre o uso de 
medicamentos GLP-1 para o tratamento da obesidade como uma doença crônica e recidivante. O 
documento contém duas recomendações sobre as “canetas emagrecedoras”. A primeira diz que 
as substâncias podem ser usadas por adultos, exceto gestantes, cronicamente, embora “os dados 
sobre eficácia e segurança a longo prazo, manutenção e descontinuação e custos atuais” devam ser 
considerados. O outro destaque é o de que a medicação, sozinha, não reverterá o desafio da obesidade 
— “intervenções comportamentais intensivas, incluindo aquelas  envolvendo dieta saudável e atividade 
física, podem ser oferecidas a adultos com obesidade que recebem terapias com GLP-1”.

 » Mudança histórica nas políticas neurodegeneração. Esse trabalho é 
fundamental para estudos futuros 
e ensaios clínicos”, disse, em nota, 
o radiologista e neurologista Cyrus 
Raji, autor sênior do estudo. 

“Hoje, a obesidade é vista co-
mo uma doença que não tem a ver 
somente com estética, mas como 
um estado de estresse fisiológico 
que chamamos de pró-inflamató-
rio”, esclarece Carlos Uribe, neuro-
logista do Hospital Brasília, da Re-
de Américas. “Há uma hipótese de 
que essa inflamação sistêmica po-
de também acabar aumentando 
um estado que a gente chama de 
neuroinflamação, que parece ser 
um link entre o acúmulo de pro-
teínas anormais no cérebro e neu-
rodegeneração”, diz.

Segundo o especialista, os estu-
dos indicam que a obesidade pa-
rece relacionada à progressão de 
doenças caracterizadas pela des-
truição dos tecidos cerebrais. 

Imunológico
A endocrinologista Fernanda 

Parra, de São Paulo, explica que, 
com a inflamação promovida pe-
lo excesso de tecido adiposo, há 
liberação de citocinas pró-infla-
matórias, substâncias que o corpo 
produz como resposta imunoló-
gica. O problema é que, quando o 
processo é crônico, essas molécu-
las prejudicam o próprio organis-
mo, com a alteração de hormônios 
como leptina e adiponectina, além 
de estresse oxidativo. 

“Esse ambiente inflamatório e 
hormonal disfuncional favorece 
disfunção da camada que reveste 
os vasos sanguíneos (endotélio), 

A obesidade, por 
ser um fator de risco 
modificável, ocupa lu-
gar central nas discus-
sões sobre prevenção 
de doenças crônicas e 
neurodegenerativas, 
como o Alzheimer. Di-
ferentemente de fato-
res genéticos ou da ida-
de, que não podem ser 
alterados, o excesso de peso pode ser 
enfrentado por meio de estratégias 
coletivas e individuais. Nesse senti-
do, tanto as políticas públicas quan-
to as ações familiares devem conver-
gir para criar ambientes que favo-
reçam escolhas saudáveis e susten-
táveis ao longo da vida. No campo 

das políticas públicas, 
a prioridade deveria ser 
a promoção de hábitos 
alimentares equilibra-
dos e o incentivo à práti-
ca regular de atividade 
física. Além disso, é fun-
damental garantir aces-
so a alimentos de quali-
dade, reduzindo a ofer-
ta de ultraprocessados 

e ampliando programas de seguran-
ça alimentar. Outro ponto essencial 
é o acompanhamento médico pre-
ventivo: políticas que facilitem o ras-
treamento de obesidade, hipertensão 
e diabetes em unidades básicas de 
saúde podem antecipar intervenções 
e reduzir complicações futuras. Dessa 

forma, o combate à obesidade não se 
restringe ao indivíduo, mas se torna 
uma responsabilidade coletiva, com 
impacto direto na redução do risco de 
Alzheimer. Para os indivíduos, as prin-
cipais orientações da ABRAz incluem 
manter peso adequado, adotar alimen-
tação equilibrada, praticar atividade fí-
sica e controlar comorbidades como hi-
pertensão e diabetes. Já os cuidadores 
devem observar sinais de alerta — co-
mo esquecimentos frequentes, dificul-
dade em tarefas simples e mudanças de 
humor — e garantir acompanhamen-
to médico precoce.

NORBERTO FROTA, neurologista, 
diretor científico da Associação 
Brasileira de Alzheimer (ABRAz)
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O combate à obesidade deve integrar 
as estratégias de prevenção ao 
Alzheimer, segundo estudo que 
avaliou marcadores da doença 
degenerativa no sangue  
e 407 pacientes


