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Hiperfagia e Doenca de Alzheimer

Hyperphagia and Alzheimer’s Disease

Marcela Rodrigues Moreira Guimaries', Lucia Marques Alves Vianna®

RESUMO

Introdugio. O fenémeno do envelhecimento populacional tem sido
observado em todo o mundo. Neste contexto, estd inserida a doenga
de Alzheimer, que é uma desordem neurodegenerativa progressiva ca-
racterizada por um progressivo declinio da fungio congnitiva. Com-
portamentos neuropsicoldgicos e nio congnitivos ocorrem com fre-
quéncia em pacientes idosos com a doenca de Alzheimer. Dentre esses
comportamentos, varias formas de distdrbios alimentares, incluindo a
hiperfagia vem sendo reportado nos estudos. Portanto, esse trabalho
tem como objetivo realizar uma revisio sobre os possiveis mecanis-
mos responsdveis por essa mudanga comportamental. Método. Foi
realizada uma revisdo de literatura, através de pesquisas bibliograficas
na literatura, utilizando as bases eletrénicas no Lilacs® e Medline® via
Pubmed® para buscar artigos de revistas e jornais cientificos indexados,
na lingua inglesa, que fossem referentes ao assunto. Para tal finalida-
de, utilizaram-se as palavras da lingua inglesa: “Alzheimer’s disease”,
“Hyperphagia”, “Behavioral disturbance”, “Dementia”. Concluséo.
Nessa revisio, podemos verificar que mudangas no comportamento
alimentar sio comuns em pacientes com Alzheimer, mas que o meca-
nismo exato para tal modificacio ainda nio estd claro.
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ABSTRACT

Introduction. The phenomenon of population aging has been ob-
served worldwide. In this context it is included Alzheimer’s disease,
which is a progressive neurodegenerative disorder characterized by
a progressive decline in cognitive function. Behavior and neuro-
psychological disturbance occur frequently in elderly patients with
Alzheimer’s disease. Among them, various forms of eating disorders,
including hyperphagia has benn reported in studies. Method. We
performed a literature review by bibliographic searches, by seeking
article from magazines and scientific journals from Lilacs® and Med-
line” via Pubmed®. For this purpose, we used the English key words:
“Alzheimer’s disease”, “hyperphagia”, “Behavioral disturbance”, De-
mentia”. Conclusion. In this review, we find that changes in eating
behavior are common in patients with Alzheimer’s, but the exact
mechanism for such modification is not clear.
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INTRODUCAO

O fendmeno do envelhecimento populacional tem
sido observado em todo o mundo. E um processo glo-
bal observado, primeiramente, nos paises desenvolvidos e
que durante as tltimas décadas tem ocorrido também nos
paises em desenvolvimento'. No Brasil nio tem sido di-
ferente. O perfil demografico do brasileiro tem mudado,
principalmente durante as tltimas décadas, havendo uma
transi¢do demografica da populagio brasileira influencia-
da pela queda na mortalidade, na década de 1940, ¢ a
queda da fecundidade a partir de 1960, sendo este o fator
realmente decisivo para a ampliagio da popula¢io mais
idosa’.

Neste contexto, estd inserida a doenca de Alzhei-
mer, que é uma desordem neurodegenerativa progressi-
va caracterizada por um progressivo declinio da func¢io
congnitiva. Essa condigio clinica de deméncia foi prima-
riamente descrita por Alois Alzheimer em 1907, e desde
entio, a incidéncia da doenga vem crescendo exponen-
cialmente. Vem sendo estimado que a incidéncia da do-
enga de Alzheimer pode quadriplicar até o ano de 2050°.

A doenga de Alzheimer ¢é caracterizada patologica-
mente pelo depésito de substincias beta-amiléides no es-
paco extracelular e nas vasculaturas cerebrais, assim como
o depésito intracelular de proteina tau®.

A “hipétese da cascata amiléde” é o modelo mais
popular da patogénese da doenga, no qual a maior parte
dos casos autossdmicos dominantes familiar sdo causados
por mutagdes na proteina precursora amiléde (APP), na
presinelina 1 ou na presinelina 2, o que acarreta no au-
mento da geragdo do peptideo beta-amildide (AB). Por-
tanto, a maioria dos casos da doenga é esporddica e a cau-
sa ainda é desconhecida. Assim, existem fatores de risco
para a doenga, incluindo a genética, como o genotipo da
alipoproteina E, assim como outros fatores, incluindo a
dieta, riscos cardiovasculares, atividade fisica e intelectu-
al, além de fatores ambientais®.

Consequentemente, comportamentos neuropsico-
16gicos e nao congnitivos ocorrem com frequéncia em pa-
cientes idosos com a doenga de Alzheimer, o que acarreta

na maioria das vezes as principais causas de desintendi-

mentos com os cuidadores’®. Dentre esses comportamen-
tos, varias formas de distirbios alimentares, incluindo a
hiperfagia (excesso de alimentagio) vem sendo reportado
nos estudos cientificos entre 10 a 36% dos pacientes que
apresentam a doenga’'?. Sem a interven¢io dos cuida-
dores, os pacientes com Alzheimer que desenvolvem hi-
perfagia vao continuar se alimentando até desenvolverem
distarbios clinicos consequentes do ganho de peso, o que
pode contribuir para um aumento considerdvel da mor-
bidade da doenca’.

Pouco se sabe a respeito do mecanismo patogénico
por trds desse distrbio alimentar na doenga de Alzhei-
mer. Portanto, esse trabalho tem como objetivo realizar
uma revisao sobre os possiveis mecanismos responséveis

por essa mudan¢a comportamental.

METODO

Foi realizada uma revisao de literatura, através de
pesquisas bibliogréficas na literatura, utilizando as ba-
ses eletronicas no Lilacs® e Medline® via Pubmed® para
bus—car artigos de revistas e jornais cientificos indexados,
na lingua inglesa, que fossem referentes ao assunto. Para
tal finalidade, utilizaram-se as palavras da lingua ingle-
sa: “Alzheimer’s disease”, “Hyperphagia”, “Behavioral
disturbance”, “Dementia”. Como os artigos encontrados
foram muito escassos, nio foram utilizados critérios de
exclusio, assim como nao foi selecionado um periodo de

busca. Posteriormente, os trabalhos encontrados foram

tabelados (Quadro 1).

RESULTADOS

Na literatura cientifica recente existem poucos tra-
balhos que exploram os distirbios alimentares, entre eles
a hiperfagia, relatados em alguns pacientes com a doenga
de Alzheimer. Assim, houve a necessidade de se buscar no
passado alguns trabalhos que realizaram pesquisa nessa
drea.

Pesquisadores verificaram que do total dos pacien-
tes com Alzheimer, 23% apresentaram ingestao alimentar
aumentada’. Similarmente, autores de outro estudo, re-

portaram que 10% dos individuos com Alzheimer apre-



Quadro 1

Estudos sobre hiperfagia e Doenga de Alzheimer

Referéncias Tipo de Estudo Participantes Resultados

Kenne & Hope, 1998’ Observacional 99 pacientes com a Doenga de Do total dos pacientes com Alzheimer,
Alzheimer. 23% apresentaram ingestdo alimentar

aumentada.

Morris et al, 1989'° Observacional 33 pacientes com Alzheimer. Preferéncia alimentar por alimentos

doces em 24% dos individuos.

Hwang, 1997" Observacional 75 pacientes tailandeses com a A hiperfagia nesse estudo foi observada
Doenga de Alzheimer. em 36% dos pacientes.

Hope & Allman, 1991% Observacional 85 individuos com a Doenca de 35% apresentaram hiperfagia em
Alzheimer algum estdgio durante a doenca e 54%

dos individuos estavam com hdbito de
comer mais alimentos doces quando
comparado com a ingestdo antes de
adquirirem a doenga.

Burns ez al, 1990" Observacional 178 pacientes com Alzheimer. 10% dos individuos com Alzheimer

apresentaram compulsio alimentar.

Teri et al, 1989 Observacional 56 individuos com Alzheimer. Compulsio alimentar e modificagio

na escolha dos alimentos em 20% dos
pacientes com Alzheimer.

Keene & Hope, 1997'¢ Observacional 54 pacientes: 26 com Doenga de Al- | 18 dos 26 individuos com Alzheimer
zheimer e que reportaram hipergafia | que reportaram hiperfagia, realmente
(grupo A); 14 com Alzheimer sem apresentaram um aumento na ingestio
reportar hiperfagia (grupo B) e 14 alimentar comparados com o grupo
pacientes sem a doenga (grupo C). com Alzheimer sem hiperfagia e com o

grupo controle.

Tkeda, 2002"7 Observacional 43 individuos com Alzheimer. 9% dos pacientes com a doenga de

Alzheimer apresentavam hiperfagia e
12% apresentavam uma preferéncia por
alimentos doces.

Keene & Hope, 1997'% Observacional 63 pacientes: 17 com a Doenca de A proporgio da ingestio de proteina
Alzheimer e que reportaram hiper- foi menor em pacientes com deméncia
fagia; 14 pacientes com Alzheimer quando comparados com os pacientes
sem reportar hiperfagia; 18 pacientes | sem a doenga e com idade acima
sem a doenga com idade menor que | dos 50 anos e essa propor¢io foi
50 anos e 14 pacientes sem a doenga | ainda menor quando comparados os
com idade maior que 50 anos. pacientes com Alzheimer e hiperfagia

e o controle acima dos 50 anos. A pro-
por¢ao de ingestdo de alimentos doces

foi maior nos pacientes com Alzheimer
e hiperfagia.

Mungas et al, 1990 Observacional 31 individuos com a Doenca de Necessidade de restringir a ingestao
Alzheimer. de alimentos doces em até 51% dos

individuos com Alzheimer.

Bhagavati, 2008*° Relato de caso Paciente do sexo masculino, 84 A hiperfagia do paciente foi observada
anos de idade, com a Doenga de diretamente, no qual o paciente apds
Alzheimer. alguns minutos de ter completado uma

refei¢do de aproximadamente 1800
calorias relatou que queria comer nova-
mente. A familia do paciente notou um
aumento na ingestio alimentar durante
as refeicoes e entre os intervalos das
mesmas, além de também ter notado
que o paciente acorda durante a noite
para se alimentar.

sentaram compulsdo alimentar', assim como autores de
outro trabalho reportaram compulsio alimentar e modi-
ficagao na escolha dos alimentos em algum momento du-
rante a doenca em 20% dos pacientes com Alzheimer®.

Em 1997, pesquisadores realizaram um estudo ob-

servacional para a verificaco de hiperfagia em pacientes
com Alzheimer". A partir dai, os autores selecionaram 3
grupos: Grupo A composto por individuos com a doenga
de Alzheimer e que apresentavam hiperfagia segundo os

cuidadores; Grupo B composto de individuos com a do-



enga mas sem apresentar hiperfagia e Grupo C compos-
to por idosos sem a doenca de Alzheimer. Os individuos
foram observados durante a realizacio de um teste que
verificava o comportamento dos grupos durante deter-
minadas refei¢oes especificas. Assim, 18 dos 26 individu-
os com Alzheimer que reportaram hiperfagia, realmente
apresentaram um aumento na ingestao alimentar compa-
rados com o grupo com Alzheimer sem hiperfagia e com
o grupo controle.

Em 2002, pesquisadores ingleses, ao estudarem
mudangas no apetite, preferéncias alimentares e hdbitos
alimentares em pacientes com deméncia, verificaram que
apenas 9% dos pacientes com a doenga de Alzheimer
apresentavam hiperfagia e 12% apresentavam um prefe-
réncia por alimentos doces".

Na Tailandia, em 1997, verificou-se a presenga de
uma maior frequéncia de distiirbios comportamentais em
seu estudo do que nos outros. A hiperfagia nesse estudo
foi observada em 36% dos pacientes'’.

Além da hiperfagia observada em alguns indivi-
duos com Alzheimer, pesquisas apontam modificagio no
que se refere a escolha alimentar, no qual os alimentos do-
ces vem sendo a preferéncia. A propor¢io de ingestao de
alimentos doces era maior no grupo de pacientes com a
doenca de Alzheimer com hiperfagia quando comparada
com o grupo de pacientes com Alzheimer sem hiperfagia
e com o grupo controle. Adicionalmente, a proporgao de
ingestdo de alimentos ricos em proteinas era menor no
grupo de pacientes com Alzheimer com hiperfagia quan-
do comparada com os demais grupos'®.

Estudiosos relataram, através de um breve ques-
tiondrio, via telefone, que os cuidadores informaram que
precisavam restringir a ingestao de alimentos doces em
até 51% dos individuos com Alzheimer".

Resultados semelhantes foram encontrados em
outros estudos, no qual pesquisadores estudaram o com-
portamento alimentar em um grupo de 33 individuos
com Alzheimer e encontraram uma preferéncia alimentar
por alimentos doces em 24% dos individuos'®. Em outro
trabalho, em um grupo de 85 individuos, 35% apresen-
taram hiperfagia em algum estdgio durante a doenca e
54% dos individuos estavam com hdbito de comer mais
alimentos doces quando comparado com a ingestao antes

de adquirirem a doenca'®.

Em 2008, através de um relato de caso, o autor
apresentou um individuo de 84 anos do sexo masculi-
no, diagnosticado com a doenca de Alzheimer hd 4 anos.
A hiperfagia do paciente foi observada diretamente, no
qual o paciente apés alguns minutos de ter completado
uma refei¢io de aproximadamente 1800 calorias relatou
que queria comer novamente. O paciente informou que
nio estava se sentindo satisfeito e por isso queria ingerir
mais comida. A familia do paciente notou um aumento
na ingestdo alimentar durante as refei¢des e entre os in-
tervalos das mesmas, além de também ter observado que

o paciente acordava durante a noite para se alimentar®.

DISCUSSAO

Como observado nos estudos, a hiperfagia pode
ser um distirbio comportamental frequente em alguns
pacientes com a doenca de Alzheimer. No estudo da Tai-
landia em 1997, o nimero superior de casos pode ser ex-
plicado por trés fatores segundo os autores: tempo maior
de verificagao dos disttrbios; inclusao de pacientes de
apenas uma unidade de geropsiquiatria, enquanto os ou-
tros estudos utilizaram pacientes de virias unidades e, fi-
nalizando, os pacientes que foram incluidos nesse estudo
apresentavam um grau mais avangado da doenca segundo
o score do exame mini mental, assim o comprometimen-
to cognitivo dos pacientes era maior''.

Além da hiperfagia, houve a verificacio que a dife-
renca percentual da ingestio de alimentos doces no grupo
de individuos com Alzheimer e relatos de hiperfagia foi
significativamente maior do que no grupo de individuos
idosos sem a doenca (controle), sendo de 34,8% vs. 16%,
respectivamente'®.

Um possivel mecanismo para explicar essa mudan-
¢a no hdbito alimentar pode ser devido a diferenca nos
niveis cerebrais de 5-hidroxitriptofano (5-HT). Niveis
cerebrais de 5-HT geralmente s3o reduzidos na doenga
de Alzheimer, mas podem existir variagoes individuais?'.

Sensacio de saciedade tardia, preferéncia por ali-
mentos doces e escolha de alimentos com alta quantidade
de acticar e gordura, juntamente com uma redu¢io na
ingestao de proteina sio compativeis com uma redugio
de 5-HT*.

O decréscimo de 5-HT cerebral também pode

provocar hiperfagia®. Individuos com bulimia nervo-



sa apresentam distirbios na fungao de 5-HT cerebral®.
Outros estudiosos também relataram que a reducio de
niveis cerebrais de 5-HT ¢é associada com o aumento de
ingestao de alimentos doces e carboidratos na doenga de
Alzheimer®.

Assim, se a ingestao de carboidratos estd aumen-
tada na situagdo em que os niveis cerebrais de 5-HT es-
tao baixos e consequentemente a dieta afeta os niveis de
5-HT, nos individuos com deméncia, a reduciao de 5-HT
pode influenciar na dieta dos mesmos, sendo possivel que
no grupo com hiperfagia, os niveis de 5-HT cerebral ain-
da continuem baixos'®.

Entao, a redugio de 5-HT pode ter efeitos diretos
na via de controle alimentar, assim, baixo 5-HT pode de-
sencadear hiperfagia, contribuindo com a relagao entre
hiperfagia e baixa ingestio de proteina. A baixa ingestao
de proteina e o aumento da ingestao de doces e carboi-
dratos pode aumentar a produgao cerebral de 5-HT, ali-
viando os sintomas desconfortantes, como mau humor e
irritabilidade, causados pela baixa de 5-HT, explicando o
fato de alguns individuos com Alzheimer desenvolverem
a hiperfagia'®.

Outro fato interessante que vem sendo demons-
trado ¢ a persistente alteragio neocortical nos receptores
seritoninérgicos 5-HT1a e 5-HT2a em pacientes com
bulimia e com presenca de distirbios alimentares?-%.
Adicionalmente, deficiéncia nos receptores seritoninérgi-
cos 5-HT também ¢ encontrada no neocértex da demén-
cia frontotemporal, doenga caracterizada por distdrbios
neuro-comportamentais, incluindo desejo por carboidra-
tos e hiperoralidade??. Finalmente, vem sendo mostra-
do perturbagdes em virios marcadores serotoninérgicos
no neocértex da doenga de Alzheimer, alguns relacio-
nados com declinio cognitivo e modificagdes neuropsi-
quidtricas®"*2. Sugere-se, portanto, que perturbagoes dos
marcadores serotoninérgicos neocorticais podem estar re-
lacionadas a alteracoes no comportamento alimentar na
doenga de Alzheimer.

Em um estudo de 201033, os autores mensuraram
os receptores 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT4, assim como o
transportador de serotonina (5-HTT), no neocértex pds-
-morte de pacientes com a doenga de Alzheimer e que
foram previamente descritos com presenga de distirbios

alimentares e outras modificagoes neuropsicolégicas.

Apés a mensuragio neuroquimica, os autores fizeram a
correlacdo com a presenga de hiperfagia.

Como resultado, os autores demonstraram uma
modesta, porém significativa (34%) perda apenas do re-
ceptor 5-HT4 nos pacientes com Alzheimer e com hi-
perfagia quando comparado com o grupo de pacientes
com a doenga, mas sem a presenca de hiperfagia. Assim,
segundo o estudo, a correlagdo com o receptor 5-HT4
pode ser tanto especifico como marcador de hiperfagia na
doenga de Alzheimer como pode ser um fator patogéni-
co da doenga por si mesmo. Em contrapartida, o estudo
encontrou um decréscimo no receptor 5-HT?2a em todos
os grupos participantes, o que pode estar correlacionado
com a perda da cogni¢ao nos pacientes com Alzheimer,
sugerindo um importante papel desse receptor no desen-
volvimento da deméncia na doenga®.

O autor do relato de caso®, para justificar a pre-
senca de hiperfagia do paciente descrito, relatou que pes-
quisas apontam para aferéncias parassimpdticas ativadas
por estimulos convergentes no trato solitdrio, uma drea
caudal do tronco cerebral que desempenha um papel
importante na percep¢io da saciedade®. Essa hipdtese ¢
baseada pela descoberta de que mesmo na auséncia de
todas as influéncias do hipotdlamo, a saciedade normal
¢ mantida®.

O envolvimento dos nicleos do tronco cerebral
(locus ceruleus, substincia negra) vem sendo descrita na
doenga de Alzheimer®®. Especula-se que danos no nucleo
do trato solitdrio no tronco cerebral dos pacientes com a
doenga desencadeiam na perda da saciedade e consequen-
temente desenvolvam hiperfagia.

Similarmente, em 2010, pesquisadores detecta-
ram um aumento na ingestao alimentar em ratos mode-
los para a doenca de Alzheimer. Adicionalmente, esses
animais apresentaram uma redugio da concentra¢io da
proteina BDNF no hipotdlamo. A proteina BDNF ¢ ex-
pressa no centro do balanco energético no hipotdlamo e
¢ componente do mecanismo que regula o aprendizado,
a memoria e a saciedade em ratos. O aumento do pepti-
deo B-amildide no cérebro desses animais pode ter sido
consequéncia da baixa regulagao da expressio da BDNE
0 que pode ter acarretado no comportamento alimentar
anormal desses ratos. Os autores relataram que o meca-

nismo envolvido nesse processo ainda nao estd claro, mas



possivelmente, a insulina resisténcia que esses animais de-
senvolveram pelo aumento do peptideo B-amildide cere-
bral, afete a atividade neuronal e a expressio da proteina

BDNF no hipotdlamo, resultando na hiperfagia?.

CONCLUSAO

Nessa revisio, podemos verificar que mudangas no
comportamento alimentar sio comuns em pacientes com
Alzheimer, mas que o mecanismo exato para tal modifi-
cacio ainda nio estd claro. Portanto, verifica-se a necessi-
dade de andlises neuropatoldgicas em pacientes com esse
tipo de deméncia que apresentem hiperfagia para assim,
poder definir ainda mais a disfun¢io neuronal subjacente

a esta curiosa anomalia comportamental.
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