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PREFACIO

Acredita-se que o primeiro manuscrito a descrever foi o papiro de Ebers, a mais de 1500 A.C.
Este documento foi descoberto no Egito em 1872 pelo Egiptoélogo alemao Gerg Ebers. Porém s6 foi
no século II DC, na Grécia Antiga, que esta enfermidade recebeu o nome de diabetes. Este termo,
que se atribui a Araeteus, discipulo de Hipdcrates, significa “passar através de um sifdo” e explica-se
pelo fato de que a politria, que caracterizava a doenga, assemelhava-se a drenagem de agua através
de um sifao. Anos depois, médicos indianos, chineses e japoneses teriam detectado a provavel dogura
da urina de pacientes com diabetes. Isso foi feito a partir da observacdo de que havia maior atracao
de formigas e moscas pela urina de pessoas com diabetes. Mas isso s6 estd confirmado a partir dos
estudos de Willis, no século XVII, que provou efetivamente a urina de um paciente com diabetes e
referiu que era “doce como mel”. Enquanto Dobson, no século XVIII, na Inglaterra, aqueceu a urina
até o ressecamento, quando se formava um residuo agucarado, fornecendo as evidéncias experimentais
de que pessoas com diabetes eliminavam de fato aglicar pela urina. Em meados do século XIX foi
sugerido, por Lanceraux e Bouchardat, que existiriam dois tipos de diabetes, um em pessoas mais
jovens, e que se apresentava com mais gravidade, e outro em pessoas com mais idade, de evolugao
ndo tdo severa, € que surgia mais frequentemente em pacientes com peso excessivo. A diabetes do tipo
1 aparece geralmente na infancia ou adolescéncia, mas pode ser diagnosticado em adultos também.
Essa variedade ¢ sempre tratada com insulina, medicamentos, planejamento alimentar e atividades

fisicas, para ajudar a controlar o nivel de glicose no sangue.

Se caracteriza pelo ataque equivocado do sistema imunoldgico as células beta localizadas no
pancreas. Logo, pouca ou nenhuma insulina € liberada para o corpo. Entre 5 e 10% do total de pessoas
com diabetes apresentam o tipo 1. Diferentemente do tipo 1, o problema nao comega com um ataque
das proprias células de defesa ao pancreas, a fabrica de insulina. O tipo 2 comega com a resisténcia a

insulina, o hormdnio que ajuda a colocar a glicose para dentro das células.

Para compensar a situagao, o pancreas acelera a produgdo de insulina. Mas isso tem um prego:
com o tempo, o 6rgao fica exausto e as cé€lulas comecam a falhar. A longo prazo, a glicemia elevada
pode causar sérios danos ao organismo. Entre as complicagdes, destacam-se lesdes e placas nos vasos

sanguineos, que comprometem a oxigenacao dos 6rgaos e catapultam o risco de infartos e AVCs.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimam que 16 milhdes de brasileiros
tém diabetes. Mas por falta de investimentos na prevencdo da doenca, outros 7 milhdes ainda nao
estdo com o diagnostico fechado. Com uma populagdo cada vez mais sedentéria, que se alimenta
mal e imediatista, a diabetes tornou-se uma doenca metabdlica que ird acompanhar a evolugdo da
humanidade, gerando grandes epidemias silenciosas, principalmente, no mundo ocidental. Nessa
obra, os leitores poderdo aprender um pouco mais sobre essa doenca, pois os textos apresentam uma

leitura facil e agradavel.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi o
capitulo 2, intitulado “SINDROME METABOLICA: UMA ABORDAGEM AO PE DIABETICO”.
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RESUMO: Nos ultimos anos, muitos estudos mostraram uma associagdo entre os disturbios
neurodegenerativos como a Doenca de Alzheimer (DA) e o prejuizo da sinalizagcdo de insulina no
SNC, sugerindo que a redugdo da agdo e resisténcia a insulina desempenha um papel importante,
através de diferentes mecanismos, na patogénese desses disturbios cerebrais. O presente trabalho
objetivou contextualizar por meio de achados na literatura a possivel relacdo entre a Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DM2) e a DA, tendo em vista o disturbio na disfungao da insulina, além de analisar os aspectos
que podem contribuir no controle dessas patologias. Foi realizado um levantamento bibliografico
através de pesquisas nas bases de dados Pubmed, MedLine, LILACS, Cochrane, BIREME, SciELO e
Nature. Considerou-se nesse estudo artigos publicados entre os anos de 2010 a 2020, foram incluidos
periodicos relacionados a diabetes mellitus e doenca de Alzheimer bem como aqueles referentes a
associacdo fisiopatologica entre ambas as doencas. A pesquisa revelou que os comprometimentos
na utilizacdo da glicose cerebral e no metabolismo energético representam anormalidades muito
precoces que precedem ou acompanham os estagios iniciais do comprometimento cognitivo, levando

ao conceito de que a sinalizacdo de insulina prejudicada tem um papel importante na patogénese da

DOENCAS METABOLICAS: DIABETES -



DA. Embora a ampla linha de pesquisa acerca relagio da DM2 na DA. E necessario mais investigagdes

nessa perspectiva, a fim de elucidar os mecanismos na DM2 que influenciam na génese da DA.

PALAVRAS-CHAVE: Neurodegeneragdo. Resisténcia Insulinica. Satde Publica.

RELATIONSHIP OF THE PHYSIOPATHOLOGIC AL ASPECT OF ALZHEIMER’S
DIESEASE AND DIABETES MELLITUS TYPE 2: A BRIEF REVIEW

ABSTRACT: In recent years, many studies have shown an association between neurodegenerative
disorders such as Alzheimer’s disease (AD) and impaired insulin signaling in the CNS, suggesting
that reduced insulin action and resistance play an important role, through different mechanisms,
in the pathogenesis of these brain disorders. Thus, the present work sought to contextualize
in scientific evidence the possible relationship between Diabetes Mellitus Type 2 (DM2) and
AD, in view of the disturbance in insulin dysfunction, in addition to analyzing the aspects that
suggestively contribute to a relevant neurodegenerative disease. The survey of data on the study of
the relationship between DM2 and AD was carried out through research in databases, continuing
with a limitation in the results, with the focus of interest in studies from 2010 to 2020 and related
to the theme. on “addressing the pathophysiological aspects of AD and DM2 and their respective
relationships”. The reassessment of the oldest literature revealed that impairments in the use
of cerebral glucose and energy metabolism represent very early abnormalities that precede or
accompany the initial stages of cognitive impairment, leading to the concept that impaired insulin
signaling plays an important role. in the pathogenesis of AD. Further research is needed in
this perspective, in order to elucidate the mechanisms in DM2 that influence the genesis of AD.
KEY WORDS: Neurodegeneration. Insulin Resistance. Public Health.

INTRODUCAO

A preocupagdo mundial com a neurodegeneragdo tem estimulado a pesquisa cientifica a
elucidar os fatores de riscos relacionados ao estilo de vida da populacdo, levando a interessantes
descobertas entre associa¢ao do dismetabolismo e comprometimento cerebral (GRIECO et al., 2019).
Nesta perspectiva, o eixo intestinal/cerebral, bem como, a liberagao e respostas alteradas de insulina
parecem ser os principais fatores no estabelecimento do metabolismo e o desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas. Pois, De fato, a insulina funciona como fator neurotrédfico essencial, quando
ligado ao seu receptor, que esta disseminado em areas cognitivas como hipocampo e no sistema
dopaminérgico (HAAS et al., 2016; FIORY et al., 2019).

A DM2 caracteriza um grupo de distirbios metabdlicos identificados por niveis de glicose
aumentada no sangue, causando danos vasculares generalizados que afetam o coragdo, olhos, rins e

nervos, resultando em véarias complica¢des (CHO et al., 2018).
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A DA ¢ a principal causa de deméncia entre os idosos. O distirbio degenerativo progressivo se
caracteriza pela perda de sinapses, de neuronios cerebrais e por depodsitos de fibrilas de peptideos de
beta-amildide extraneuronais, constituindo as placas senis e a presenga de agregados intraneuronais
da proteina tau, formando os emaranhados neurofibrilares (CAVALCANTI E ENGELBARDT, 2012)

ADM2 eaDA sdo consideradas as doengas mais frequentes entre a populacao idosa. Ambas sao
potencialmente incapacitantes e apresentam um elevado impacto econdmico social. Ainda possuem

caracteristicas clinicas e bioquimicas que sugerem mecanismos patogénicos comuns (CORDEIRO,
2013).

Nos ultimos anos, estudos demonstraram a existéncia de uma associag¢ao entre os disturbios
neurodegenerativos como a DA e o prejuizo da sinalizagdo de insulina no Sistema Nervoso Central
(SNC) (KLEINRIDDERS et al., 2014; BIESSELS et al., 2014), sugerindo que a reducdo da acao
e resisténcia a insulina desempenham um papel importante, através de diferentes mecanismos, na
patogénese desses disturbios cerebrais (TUMMINIA et al., 2018).

Neste sentido, esta pesquisa objetiva contextualizar, por meio de evidéncias cientificas, a
possivel relacdo entre a DM2 e a DA, além de analisar os seus aspectos fisiopatologicos, tendo em
vista a investigacao do disturbio na disfun¢do da insulina que presumivelmente implica no surgimento

da deméncia em questao.

METODOLOGIA

O levantamento das informacdes foi realizado através de uma pesquisa bibliografica, que ¢
um método que tem por finalidade reunir e sintetizar resultados de pesquisas sobre um delimitado
tema ou questdo, de maneira sistematica, ordenada e abrangente, contribuindo para o aprofundamento
do conhecimento do tema investigado, realizado através de pesquisas nas bases de dados Pubmed,
MedLine, LILACS, BIREME, SciELO e Nature. No processo foi utilizado como descritores:
Diabetes Tipo 2 e Doenga de Alzheimer. Na busca foi empregada a expressdo booleana “AND” entre

os descritores.

No presente estudo, consideraram-se trabalhos publicados entre 2010 a 2020. Foram incluidos
artigos relacionados a DM2 e DA, bem como aqueles referentes a associagdo fisiopatoldgica entre
ambas as doencas. Como critério de exclusao adotou-se artigos que nao abordavam a fundo a temética
central da pesquisa, além de trabalhos nao publicados. Desta maneira foram selecionados 15 artigos
cientificos, sendo 9 alusivos a relacdo da DM2 e DA, 4 referindo-se apenas a DA e os outros 2,

exclusivamente, sobre DM2.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A doenca de Alzheimer ¢ considerada a deméncia mais comum entre idosos, similarmente, a
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diabetes mellitus tipo 2 € outra patologia presente em pacientes dessa faixa etaria. Steen et al (2005)
observaram uma diminui¢cdo nos niveis de mRNA do substrato receptor de insulina (IRS), mRNA
de tau, fosfotidilinositol 3-quinase associado a IRS e fosfo-Akt (ativado) e atividade aumentada de
glicogénio sintase-quinase-3f e expressao de mRNA da proteina precursora de amiloide. Verificaram
também expressao notavelmente reduzida no sistema nervoso central (SNC) dos genes que codificam
insulina, IGF-I e IGF-II, bem como os receptores de insulina e IGF-I, sugerindo que a DA pode

representar um distirbio neuroendocrino.

Outro aspecto observado nas pesquisas foi a associagao entre a resisténcia insulinica ¢ DA
independente do genodtipo de Alipoproteina E (APOE), cuja variante €4 do gene apresenta-se como

fator genético de risco mais comum para a DA.

No entanto, registros na literatura revelaram que os comprometimentos na utilizagao da glicose
cerebral e no metabolismo energético representam anormalidades muito precoces que precedem ou
acompanham os estdgios iniciais do comprometimento cognitivo, inferindo-Se que problemas na

sinalizacdo da insulina exercem papel importante na patogénese da DA (MONTE e WANDS, 2008).

A resisténcia periférica a insulina endogena ¢ caracterizada pela reducdo da atividade da
insulina na capta¢do de glicose pelas células-alvo, devido a menor atividade dos receptores de
insulina, levando a ineficiéncia na transloca¢do da proteina transportadora especifica para glicose
(glucose transporter - GLUT) (BURTIS, ASHWOD e BRUNS, 2008).

O cérebro humano ¢ considerado um dos 6rgaos que mais necessitam de uma grande sintese de
carboidratos, a fim de produzir energia celular na forma de adenosina trifosfato (ATP). Onde, apesar
das suas exigéncias, o cérebro nao possui uma grande flexibilidade em termos de substratos para a
producao desta energia, baseando-se quase exclusivamente na utilizagdo de glicose. A dependéncia
nesse processo pde em risco o 6rgao, caso o fornecimento do substrato seja escasso ou interrompido,
ou caso a metabolizagdo da glicose falhe. O cérebro se torna incapaz de proteger as sinapses, € as
células podem nao funcionar corretamente, ocasionando possiveis alteragdes cognitivas. (FALCO et
al, 2016).

O vinculo reciproco na prevaléncia desses disturbios cronicos deve-se ao fato de o diabetes e
a deméncia compartilharem varios aspectos importantes que levam a danos cerebrais, sendo 0s mais
importantes a diminui¢do da sensibilidade a insulina, acimulo de AP, hiper fosforilagao da tau, dano
vascular e inflamagao. (TUMMINIA et al., 2018).

O fator de crescimento semelhante a insulina (FCSI) e a resisténcia insulinica estio relacionadas
a esses desequilibrios metabolicos, com interrupg¢ao das vias que regulam a sobrevivéncia neuronal,
producgdo de energia, expressdo de genes e plasticidade cerebral. A inibicdo desses fatores contribui
para a neurodegeneragdo por aumento de cinases que fosforilam a proteina tau de maneira anormal,
producdo de PBA, niveis dos estresses oxidativo e do reticulo endopldsmico, geracdo de ROS e de
RNS que lesam proteinas, 0 DNA e os lipidios, causam disfun¢do mitocondrial e ativagdo de cascatas
inflamatorias e proapoptoticas (CAVALCANTI E ENGELBARDT, 2012)
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Os efeitos do DM2 no cérebro sdo conhecidos por ser um importante fator de risco para
declinio cognitivo e deméncia. De fato, o DM2 aumenta o risco de deméncia em longo prazo em
quase duas vezes e um em cada dez casos de deméncia na populagdo mundial pode ser atribuido aos
efeitos do DM2 (BIESSELS et al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, propomos discutir os mecanismos comuns entre a DA e DM2, por meio de
diversos estudos, possibilitando assim, um melhor entendimento no desenvolvimento de ambas as
doengas. Por tanto, foi observado que a resisténcia insulinica, na DM2 possui varios efeitos no sistema
nervoso central, implicando no surgimento da DA. No entanto, € necessario mais investigacdes nessa
perspectiva, a fim de elucidar os mecanismos na DM2 que influenciam na génese da DA, podendo

assim, trazer um novo aporte terapéutico.
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