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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) se identifica como um grupo de distirbios metabdlicos
caracterizados pela hiperglicemia e falhas no metabolismo de carboidratos,
proteinas e lipideos como resultado da falha na secrecdo ou agdo da insulina,
podendo ser ambos. Como complicacdes o individuo pode apresentar, além da
hiperglicemia, disfungdes em vérios 6rgdos como rins, olhos, coracdo e também nos
vasos sanguineos, sendo que no ano de 2019 haviam 463 milhdes de pessoas
portadoras correspondendo a 9,3% da populacdo mundial. J& a Doenca de
Alzheimer (DA), descoberta em 1907 por Alois Alzheimer, é atualmente o tipo de
deméncia mais comum nos paises desenvolvidos. E uma doenca neurodegenerativa
caracterizada por ser progressiva e irreversivel, e que acomete o sistema nervoso
(SN) sendo responsavel pela perda da memoéria e distirbios cognitivos que
prejudicam a qualidade de vida do portador. A doenca acomete principalmente
idosos, mas pode ocorrer desde a vida adulta. A alta prevaléncia da DA pode ser
explicada pelo envelhecimento populacional com crescente expectativa de vida,
tornando-a um grande desafio para a Saude Publica. Isso acontece pois muitos
pacientes ndo sdo diagnosticados, tornando a doenca subnotificada, além de se
tratar de uma doenga que atualmente ndo possui cura. Dados de 2017 indicam que
0 numero de portadores estava em aproximadamente 35,6 milhdes a nivel mundial.
A patologia pode ocorrer a partir da presenga de acumulo de proteina beta-amildide
ou emaranhados neurofibrilares presentes no tecido cerebral, além de
anormalidades no gene da apolipoproteina E. Alguns estudos demonstraram uma
relacdo entre a DM e a DA demonstrando que a DM pode ser um fator de risco para
o DA, sendo que alguns caracterizam o DA como sendo um tipo de “diabetes tipo 3,
além de observarem a presenca de acumulo de beta-amiléide em animais que
possuiam um quadro induzido de diabetes. Além disso, as duas patologias possuem
alteragcdes semelhantes entre si, como o estresse oxidativo e a inflamagdo. Com
isso, objetivou-se descrever a fisiopatologia tanto da DA quanto da DM, além de
realizar um estudo de revisdo de literatura a fim de descrever a possivel relacdo do
Diabetes Mellitus com a Doenca de Alzheimer através de dados cientificos ja

publicados em bases de dados online.



Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Diabetes Mellitus. Inflamagé&o. Estresse

Oxidativo.
ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) stands out for a group of metabolic disorders characterized by
hyperglycemia and failure without metabolism of carbohydrates, proteins and lipids
as a result of failure in the secretion and action of insulin, or both. As complications,
the individual may present, in addition to hyperglycemia, dysfunctions in various
organs such as kidneys, eyes, heart and also in blood vessels, and in 2019 there
were 463 million people with diabetes, corresponding to 9.3% of the world population
. Alzheimer's disease (AD), discovered in 1907 by Alois Alzheimer, is currently the
most common type of dementia in developed countries. It is a neurodegenerative
disease characterized by being progressive and irreversible that affects the nervous
system, being responsible for the loss of memory and cognitive disorders that affect
the quality of life of the patient, affecting most of the time in the elderly. The high
prevalence of AD can be explained by the aging population with life expectancy,
making it a major challenge for public health. This is because many patients are not
diagnosed, making the disease underreported, in addition to being a disease that
they currently do not have. 2017 data indicate that the number of carriers was
approximately 35.6 million worldwide. The pathology can occur from the presence of
accumulation of beta-amyloid protein or neurofibrillary tangles present in brain tissue,
in addition to abnormalities in the apolipoprotein E gene. Some studies have
demonstrated a relationship between DM and AD demonstrating that DM can be a
risk factor for AD, with some characterizing AD as being a type of “type 3 diabetes”,
in addition to observing the presence of beta-amyloid accumulation in animals that
had an induced condition of diabetes. In addition, the two independent pathologies
change, such as oxidative stress and inflammation. Thus, the objective was to
describe a pathophysiology of both AD and DM, in addition to conducting a study of
the literature review in order to define a possible relationship between Diabetes
Mellitus and Alzheimer's Disease through scientific data already published in

databases connected.

Keywords: Diabetes Mellitus. Alzheimer’s Disease. Inflammation. Oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional decorrente da transicdo demogréfica mundial
ocasionou um aumento das doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT),
responsaveis por altas taxas de internagfes e Obitos, podendo ser ocasionadas por
fatores de risco modificaveis como sedentarismo, alimentacdo inadequada,
obesidade, hipertenséo arterial, dislipidemias, tabagismo e alcoolismo. Entre as mais
frequentes esta o Diabetes Mellitus (DM) (PARANA, 2019; TOCANTINS, 2017).

O DM se caracteriza por um grupo de distdrbios metabdlicos caracterizados
pela hiperglicemia e falhas no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos
como resultado da falha na secrecédo e acdo da insulina, ou ambos os casos. Como
complicagBes o individuo pode apresentar, além da hiperglicemia, disfungdes em
véarios 6rgdos como rins, olhos, coracdo e também nos vasos sanguineos. Pode ser
dividido em tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2014; BRASIL, 2013; FRANCISCO et al., 2010).

Em relacdo ao DM1 os principais sintomas associados séo sede excessiva,
fadiga, miccao frequente, perda de peso, visao turva, polifagia, lenta cicatrizagcéo de
feridas, perda do controle urinario, halitose, infecces frequentes e irritagdo, além de
grande parte dos pacientes apresentar a cetoacidose diabética. O tratamento
consiste na utilizagcdo de insulina, controle da dieta e pratica de exercicios fisicos. Ja
no DM2 as manifestacbes clinicas demoram a aparecer, mas o individuo pode
apresentar politria, polidipsia e apresentar complicacdes infecciosas, além de
alteragdes vasculares, ocasionando doenga coronariana, oclusédo de vasos, acidente
vascular cerebral e doenca renal. O tratamento consiste em mudancas nos habitos
de vida, ou seja, prética de exercicios fisicos e alimentacdo adequada, sendo
necessario, em alguns casos, a utilizacdo de insulina (HALL;GUYTON, 2011,
SOARES,2016).

De acordo com dados estatisticos da Federacao Internacional do Diabetes, no
ano de 2019 haviam 463 milhdes de pessoas portadoras de diabetes
correspondendo a 9,3% da populagdo mundial, sendo que 16,5 milhdes estdo no
Brasil. Alguns estudos estdo citando e indicando a DM como um possivel favor de
risco para a Doenca de Alzheimer (DA), que também € caracterizada por ser muito

frequente na populacdo, e por ndo possuir uma Unica causa definida
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(INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION, 2019; MARTELLI, 2014; SAYEG,
2017a).

A DA, descoberta em 1907 por Alois Alzheimer, é atualmente o tipo de
deméncia mais comum nos paises desenvolvidos. E uma doenca neurodegenerativa
caracterizada por ser progressiva e irreversivel, que acomete 0 sistema nervoso
(SN) sendo responsavel pela perda da memoria e distirbios cognitivos que
prejudicam a qualidade de vida do portador acometendo na maioria das vezes 0s
idosos. O SN é responséavel por controlar e coordenar as fungBes dos outros
sistemas do organismo, além de produzir respostas aos estimulos enviados a ele
para organizar qual tarefa  devera ser executada (DANGELO; FATTINI, 2007;
MCPHEE; GANONG,2011).

Os sintomas do DA podem aparecer de forma leve (dificuldade em
aprendizagem e memorizagdo, desorientagdo, alteragdo de humor e de
personalidade, aumento de ansiedade e agressividade), forma moderada
(dificuldade em reconhecer pessoas e lugares, anomia, afasia e acalculia), forma
grave (perda da capacidade social, alucinagéo e paranoia, necessidade de cuidados
permanentes e perda de sensagdes). O tratamento consiste em utilizagdo de
medicamentos a fim de reduzir a degradagéo da acetilcolina e impedir a toxicidade
de células cerebrais, além dos nédo farmacoldgicos utilizados para estimulacéo
cognitiva (LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013; MCPHEE; GANONG, 2011).

A alta prevaléncia da DA pode ser explicada pelo envelhecimento
populacional com crescente expectativa de vida, tornando-a um grande desafio para
a Saude Publica. Isso acontece pois muitos pacientes ndo sdo diagnosticados,
tornando a doenca subnotificada, além de se tratar de uma doenca que atualmente
ndo possui cura. Dados de 2017 indicam que no Brasil o nimero de portadores
estava em aproximadamente 1,2 milhées de individuos, e de 35,6 milhdes ao nivel
mundial, e que no ano de 2030 a perspectiva é de que a doenga acometa 65,7
milhdes de individuos. Como sintomas podem ocorrer diminuicdo de funcdes
cognitivas e necessidade de acompanhamento médico frequente ocasionando
gastos para os sistemas de saude decorrente da morbimortalidade (SAYEG, 2017a;
SAYEG, 2017b).

Embasado no envelhecimento populacional com o aumento das doencas

cronicas como o diabetes, justifica-se esta revisdo de literatura, a fim de buscar
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conteudos cientificos que descrevam sua possivel relagdo como fator de risco para a

Doencga de Alzheimer.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Descrever a possivel relacdo do Diabetes Mellitus com a Doenca de

Alzheimer através de literatura cientifica j& publica em bases de dados online.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Descrever a fisiopatologia do Diabetes Mellitus;
v Descrever a fisiopatologia da Doenca de Alzheimer;

v Descrever estudos que indiquem a relacédo entre as duas patologias.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo de revisdo de literatura, por meio da
utilizag@o de artigos cientificos, teses, dissertacdes e capitulos de livros publicados
nas bases de dados eletrénicas: SCIELO, PUBMED, LILACS e BIREME no periodo
de publicacdo entre os anos de 2010 & 2020. Foram selecionados artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Durante a pesquisa os descritores foram
utilizados de forma livre e combinados, a fim de encontrar artigos que abordassem
os dois temas discutidos. Os descritores utilizados foram: “Diabetes Mellitus”,
“Doenca de Alzheimer”, “Alzheimer”, “Relac&o entre Alzheimer e Diabetes Mellitus”.

Por critérios de exclusédo nao foram analisados resumos e artigos incompletos.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 DIABETES MELLITUS (DM)

O DM é considerado um grupo de doencas crdnicas multifatoriais e incuraveis,
caracterizadas pela hiperglicemia com altos niveis de glicose, que resulta no
desequilibrio entre o uso de glicose pelos tecidos, liberacdo de glicose pelo figado,
producdo e liberacdo de horménios pancreéaticos, da hipofise anterior e da
suprarrenal (MADEIRO et al., 2005; SBD, 2015).

Como tipos etiolégicos mais frequentes tem-se o tipo 1 (DM1) e o tipo 2
(DM2). A DM1 é resultante da destruicdo das células B dentro das llhotas de
Langerhans do péncreas, acarretando em completa insuficiéncia de insulina
relacionada a processos autoimunes. J& a DM2 é o tipo mais comum que pode
evoluir de resisténcia para deficiéncia de insulina ocorrendo por uma falha
secundéria nas células 8 do pancreas (HALL; GUYTON, 2011).

O principal efeito da auséncia e resisténcia a insulina € o impedimento da
captacdo eficiente de glicose e utilizagdo pela maioria das células do organismo
resultando na hiperglicemia e diminuigcdo da utilizagdo da mesma com consequente
aumento de proteinas e lipidios. E de extrema importancia o controle glicémico pois
a glicose € o unico nutriente utilizado pelo encéfalo, retina e epitélio germinativo das
gonadas em uma quantidade significativa para o suprimento de energia por esses
tecidos. A hiperglicemia também pode ocasionar a desidratacdo celular, pois a
mesma contribui para a pressdo osmotica extracelular, além da redugéo de liquidos
e eletrolitos dos tecidos (HALL; GUYTON, 2011).

4.1.1 Pancreas

E uma glandula localizada na regido retroperitoneal e responsavel pela
secrecdo de insulina, sendo dividida anatomicamente em trés partes principais:
cabeca, corpo e cauda. A primeira parte (cabeca) encontra-se em contato com o
duodeno (localizado no intestino delgado), e a ultima parte (cauda) com o hilo
esplénico (onde s@o encontradas a artéria esplénica, vasos linfaticos e plexos
nervosos do bago) e com a flexura célica esquerda (localizado no colo transverso do
intestino grosso) (ORIA; BRITO,2016).
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Possui duas regifes ativas: a parte exdcrina constituida por células acinares
distribuidas em forma de acinos responsaveis pela sintese de enzimas digestivas
inativas (amilase, protease, lipases e nucleases) que facilitam a digestdo e séo
secretadas para o duodeno pelo ducto excretério chamado Canal de Wirsung e a
parte enddcrina, constituida pelas llhotas de Langerhans que sédo responsaveis pela
sintese de hormdnios como a insulina e o glucagon e também pela estimulacdo de
alguns processos digestivos (KUMAR et al., 2010;0RIA; BRITO,2016).

Existem cerca de 1 a 2 milhdes de ilhotas de Langerhans que correspondem
a 2% da massa pancreatica e se distribuem pela regido parenquimal do 6rgéo,
sendo constituidas por quatro tipos de células com diferentes estruturas: alfa, beta,
delta e polipeptideo pancreatico. Neurologicamente sdo inervadas pelo sistema
nervoso autbnomo, a secre¢cdo da insulina é estimulada pelas fibras vagais e a
inibicAo por fibras simpéticas (ORIA; BRITO, 2016).

Figura 1- Histologia das llhotas de Langerhans.

Ilhota de
Langerhans §

- ﬁ.ﬁ! L : -
FONTE: (OLIVER; JAMUR; BARREIRA, 2017)

As células beta constituem aproximadamente 60% das células da ilhota e sao
responsaveis pela secre¢cdo da insulina. As células alfa correspondem a
aproximadamente 25% da ilhota e sdo responsaveis por secretar glucagon que
oferece um efeito contrario ao da insulina, sendo responsavel pela saida de glicose
das células para aumentar a quantidade de glicose na corrente sanguinea. As
células delta correspondem a 10% da ilhota e secretam somatostatina responséavel
por controlar a liberacdo de insulina e glucagon (HALL; GUYTON, 2011; KUMAR et
al., 2010; ORIA; BRITO, 2016).
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4.1.2 Insulina

E o hormdnio regulador do metabolismo da glicose, sendo estruturalmente
uma pequena proteina formada por duas cadeias de amino&cidos conectadas por
pontes de dissulfeto, responsaveis pela atividade funcional da mesma. Sua sintese é
estimulada por nutrientes como glicose, aminoacidos e lipideos, e 0s seus
receptores estdo presentes em diversos tecidos do organismo. E sintetizada e
secretada pelas células beta pancreéaticas. A insulina fica armazenada até que
algum estimulo a faca ser secretada pelas células pancreaticas (KUMAR et al.,
2010; ORIA;BRITO,2016).

Tem funcdo de promover o armazenamento da glicose no figado na forma de
glicogénio através da captacéo de glicose pelas células hepéticas pela atividade da
enzima glicocinase, além de inativar a fosforilase hepéatica, responséavel por quebrar
o glicogénio hepético em glicose, impedindo a divagem do mesmo. Quando a
guantidade de glicose ingerida é muito elevada e o figado ndo consegue realizar o
armazenamento de toda a quantidade e nem usar mais para os hepatdcitos locais, a
insulina promove a conversdo dessa glicose em &cidos graxos que s&o
empacotados na forma de triglicerideos e lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
enviados a corrente sanguinea para chegarem ao tecido adiposo e serem
depositados na forma de gordura (HALL; GUYTON, 2011).

4.1.3 Glucagon

z

Antagonista da insulina, € produzido pelas células alfa do pancreas e
responsavel por aumentar a concentragdo de glicose sanguinea. Sua principal
funcdo se encontra no processo de glicogendlise com quebra do glicogénio hepatico,
e no processo de gliconeogénese, responsavel por converter alguns precursores em
glicose (HALL; GUYTON, 2011).
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Figura 2 - Agdo da insulina e do glucagon.
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Fonte: (HORMONIOS, 2020).

4.1.4 Fisiopatologia

4.1.4.1 Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

Também conhecida como diabetes insulinodependentes, diabetes infanto-
juvenil, e diabetes imunomediada, pode acometer pessoas de todas as idades. A
DM1 ocorre através da destruicdo total das células beta pancreéaticas. Essa
destruicdo acarreta na auséncia de producao de insulina, tornando o individuo
insulinodependente. A falta da insulina reduz significativamente a utilizacdo
periférica da glicose levando a um aumento excessivo de glicose sanguinea que
pode provocar efeitos por todo organismo, como perda de glicose na urina,
desidratacao, lesdo tecidual, aumento na utilizacdo de lipidios e acidose metabdlica,

além da perda das proteinas no organismo (HALL; GUYTON, 2011).
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Figura 3 - Fisiopatologia da Diabetes Mellitus tipo 1.
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FONTE: (BASSETE, 2018).

A hiperglicemia pode causar modificagbes nos vasos sanguineos
prejudicando o bom funcionamento vascular que ndo consegue suprir corretamente
os tecidos, ocasionando diversas lesbes teciduais como doenga renal, ataques
cardiacos, derrames, perda de viséo, isquemia, retinopatia e gangrena em alguns
membros, além de alterar o metabolismo dos lipideos podendo levar o paciente a
um quadro de aterosclerose e hipertensdo. O estado hiperglicémico causa a
cetoacidose pois o é&cido acético e acido 3-hidroxibutirico sdo liberados muito
rapidamente na circulacdo e as células ndo conseguem capta-los para realizacdo da
sua oxidacdo (HALL; GUYTON, 2011).

O aparecimento da DM1 pode estar relacionado com um processo patolégico
autoimune com destruicdo das células beta pancreéticas por autoanticorpos que
identificam as células beta como nocivas e passam a ataca-las inibindo a producéo
de insulina, podendo estar relacionado aos fatores genéticos ou infec¢fes virais
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014).

O diagnostico é realizado por exames laboratoriais como glicemia em jejum e
curva glicémica, como € apresentado na Figura 5. Depois do diagndstico o
acompanhamento é realizado pelos mesmos exames, incluindo o de hemoglobina
glicosilada (PINHEIRO, 2020).

4.1.4.2 Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

7

A DM2 possui alta prevaléncia e € conhecida como diabetes ndo insulino

dependente. Pode acometer todas as idades, sendo mais comum apés os 30 anos
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de idade e esta relacionada com habitos alimentares, sedentarismo e obesidade. E
ocasionada por uma combinacdo de desordens metabdlicas que causam efeitos no
organismo como resisténcia & insulina nos tecidos-alvos gerando uma
hiperinsulinemia, declinio da secrecédo de insulina pelas células beta pancreéticas,
producdo de glicose no figado e outras deficiéncias relacionadas aos hormonios.
Esse processo é gradual e ocorre de acordo com o grau de obesidade, e nos
individuos ndo obesos é explicada pelo acumulo de gordura visceral. Esta
relacionada com alteracbes da via de sinalizagcdo que ativam 0s receptores de
insulina que ocorrem devido aos efeitos tdxicos do acumulo de lipidio tecidual, ou
pela possivel diminuicdo de niumero de receptores de insulina no organismo. Outros
fatores também podem ser desencadeantes como o sedentarismo, envelhecimento,

estilo de vida e estresse (HALL; GUYTON, 2011; SAO PAULO, 2011).

Figura 4 - Fisiopatologia do Diabetes Mellitus tipo 2.
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FONTE: (BASSETE, 2018).

A resisténcia insulinica faz parte da chamada sindrome metabdlica que pode
desencadear doenca cardiovascular, derrames e também a diabetes. Entre as
caracteristicas dessa sindrome estédo inclusos: obesidade, acimulo abdominal de
gordura, hiperglicemia em jejum, alteracdes lipidicas ou dislipidemias e hipertenséo.
A presenca de trés ou mais fatores pode ser um sinal de resisténcia insulinica
podendo ocasionar doencas cardiovasculares. Mulheres com ovarios policisticos
também podem ter a DM2 se caracterizando pela irregularidade menstrual, excesso
de hormonios masculinos e a presenca de cistos ovarianos. Essa resisténcia atinge
0s ovarios e esse é o fator determinante que culmina em falha na producédo de
ovulos e aumento dos horménios masculinos (SOARES, 2016).

A Sindrome de Cushing com a formacdo excessiva de hormdnios de

crescimento, chamada de Acromegalia, também pode desencadear o diabetes ja
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que em varios tecidos ha diminuicdo da sensibilidade aos efeitos metabdlicos da
insulina. O diagnéstico € laboratorial e estd demonstrado na Figura 5 (HALL;
GUYTON, 2011).

Figura 5 - Critérios laboratoriais para diagnostico da pré-diabetes e diabetes
adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes.
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4.2 DOENCA DE ALZHEIMER (DA)

A DA é uma doenca neurodegenerativa e progressiva onde o paciente
apresenta um déficit cognitivo e é o principal tipo de deméncia associada a velhice.
Sua fisiopatologia esta relacionada com o acumulo do peptideo beta-amiléide no
cérebro, sendo caracterizada pela presenca de placas neuriticas (placas de
Alzheimer ou placas senis) extracelulares presentes no cortex cerebral, nas
meninges, no cérebro e também nos vasos sanguineos. Outra alteragdo estrutural €
a formagédo de emaranhados neurofibrilares intraneurais que causam a perda da
sinapse e neurdnios, astrocitose reativa e também proliferagdo da microglia. Esse
tipo de emaranhado ndo é especifico da DA e pode ser encontrado em outros
distarbios neuroldgicos (MCPHEE; GANONG, 2011; HALL; GUYTON, 2011,

SILVERTHON, 2017).
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As alteracbes da doenca acabam afetando o hipocampo (responsavel por
estar presente no papel da aprendizagem e da memoria, cortex entorrinal (regido
cerebral que se liga ao hipocampo), cértex de associacdo (responsavel pela
associacdo de sentidos e movimento) e prosencéfalo basal, e podem ser explicar os
sintomas iniciais da doenca como perda da memdria e distdrbios nas funcdes

sensoriais e motoras, até os estagios mais avangcados (MCPHEE; GANONG, 2011).

4.2.1 Sistema Nervoso

Algumas fun¢des do sistema nervoso (SN) acontecem de forma voluntaria e
outras de forma involuntaria, ou seja, sem que o individuo tenha consciéncia do que
esti acontecendo. As informacdes sdo recebidas no SN por sistemas sensoriais que
retornam os sinais para as vias motoras e autondmicas para o controle das fungdes
fisiologicas. E dividido topograficamente e funcionalmente em duas partes: central e
periférica, sendo que a parte periférica se divide em somético e autbnomo (dividido
em simpéatico e parassimpatico (DANGELO; FATTINI, 2007; MCPHEE;
GANONG,2011).

O sistema nervoso central (SNC) é formado pela medula espinhal e encéfalo
que se localizam no esqueleto axial, ou seja, coluna vertebral e créanio, e dividido em
substancia branca e cinzenta. A parte cinzenta ou coértex cerebral, é constituida
pelos corpos neurais e corresponde a 40% do peso do encéfalo, onde bilhdes de
neurdnios distribuem-se em toda sua espessura formando uma camada superficial
externa dos hemisférios cerebrais. A substancia branca, localizada entre o cortex
cerebral e os nucleos da base e do tdlamo, é responsavel por abrigar os axonios
mielinizados, formando assim as estruturas mais profundas do cérebro com funcéo
de conectar as varias areas cerebrais (DANGELO; FATTINI, 2007; LINHARES,
2020a).

O sistema nervoso periférico (SNP) é formado por uma via de conducéo e é
responsavel por enviar os estimulos para o SNC e levar as respostas do mesmo
para os 6rgdos responsaveis pela emissdo do estimulo enviado. E composto por
nervos cranianos e espinhais, ganglios e terminagdes nervosas. As fibras chamadas
de eferentes saem do SNC com a informagdo e as fibras aferentes levam a

informacéo até o SNC. O SNP permite que os impulsos elétricos sejam transmitidos
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para as regides de interesse e vice-versa. (DANGELO; FATTINI, 2007; LINHARES,
2020b).

Os nervos séo definidos como corddes esbranquicados formados por fibras
nervosas unidas por tecido conjuntivo e que tem como fungdo levar (ou trazer)
impulsos ao (do) SNC. Sé&o divididos de acordo com o local de saida do SNC
podendo ser cranianos ou espinhais, aferentes ou sensitivos (responsaveis por
transmitir a informagcdo sensorial da periferia para o SNC), eferentes ou motores
(relacionados com a funcdo motora nas estruturas da cabeca, pesco¢co e 6rgaos
internos e levam a informacdo do SNC para a periferia) ou ainda podem ser
chamados de mistos quando sédo formados por fibras motoras e também sensoriais
(LINHARES, 2020b).

Figura 6 - Divisdo do sistema nervoso.
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FONTE: (SISTEMA, 2020)

4.2.2 Membéria

A memoéria é uma habilidade em reter e evocar informacdes, sendo
armazenada em todo o cortex cerebral, nas vias presentes chamadas de tragcos da
memoria. Porém, algumas memoérias especificas podem ser armazenadas no coértex
sensorial. O estimulo que vai para o SNC é inicialmente a memoria de curta

duracgédo, que possui armazenamento muito limitado e consegue reter somente cerca
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de 7 a 12 partes da informacdo por vez e devido a isso as memdrias ndo tem
duracgéo prolongada e desaparecem se nenhum esforgo for feito (como por exemplo
a repeticdo). A memoria de longa duracédo € a area capaz de manter as informacdes
armazenadas e pode demorar um periodo de tempo variavel para se consolidar.
(SILVERTHORN, 2017).

O individuo pode sofrer com a perda da memoéria ou também com a
incapacidade de processar e armazenar novas informagdes. Em pessoas mais
jovens, grande parte dos problemas relacionados a memoria acontecem depois de
acidentes que causam traumas enceféalicos e nos idosos as principais causas podem
ser derrame e deméncias, que também pode acontecer durante a vida adulta
(SILVERTHORN, 2017).

4.2.3 Fisiopatologia

O peptideo beta-amildide se forma através da protedlise da proteina de
membrana chamada de proteina precursora do beta-amiloide, responsével por
interagir com a matriz extracelular e também sustentar o crescimento dos neuritos
durante as culturas de neurbnios. O beta amiloide é téxico aos neurbnios pois
estimula a liberagdo de citocinas pelas células da microglia, além de estimular a
liberagdo de glutamato pelas células gliais lesionando os tecidos por
excitotoxicidade. O aumento da producdo de peptideos pode ser explicada por
mutacdes genéticas como na DA, onde h& influéncia genética com padrédo
autossdmico dominante que podem aumentar a producdo do peptideo favorecendo
a sua auto agregacao e formacgao das placas senis. A mutacdo esta relacionada aos
genes PS-1/S182 responséveis por codificar uma proteina transmembrana chamada
presenilina (MCPHEE; GANONG, 2011).

Figura 7- Presenca de peptideo beta-amildide.
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A DA também pode ser causada pela presenca de emaranhados
neurofibrilares descritos pela primeira vez por Alois Alzheimer, que observou a
presenca em sua primeira paciente originando as bases patoldgicas da doenga.
Esses emaranhados séo filamentos helicoidais duplos que tem em sua composi¢ao
um tipo de proteina chamada TAU que é microtubular e hiperfosforilada. Essa
proteina tem sua funcéo principal associada a estabilizacdo dos microtibulos dos
axonios (responsaveis pela formacdo e também manutencdo dos contatos
interneurais). Ocorre uma fosforilagdo na proteina TAU e a mesma passa a receber
uma quantidade anormal de fosforo e esse excesso causa modificagdo na sua
funcdo principal. Essa hiperfosforilagcdo faz com que a proteina se dissocie dos
microtubulos e se agregue em forma de filamentos helicoidais e posteriormente nos
emaranhados (CAVALCANTI; ENGELHARDT, 2012; MCPHEE; GANONG, 2011;
SAYEG, 2017c).

A doenga pode ser desencadeada também com anormalidades presentes no
gene da apolipoproteina E. A isoforma e4 da apolipoproteina E (apoE4) sintetizada e
secretada pelos astrécitos e macrofagos e desenvolve sua fungdo na mobilizacéo
dos lipideos durante o desenvolvimento do sistema nervoso e também quando
ocorre regeneracao dos nervos periféricos que sofrem uma les&o. E responsavel por
realizacdo a ligacdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) aos seus
receptores. A causa ndo é totalmente esclarecida ou confirmatéria mas a hipotese é
de que a apoE4 inibe a proliferacdo dos neuritos na presenca de LDL. Além disso,
essa isoforma se liga mais facilmente ao beta-amildide (HALL; GUYTON, 2011;
MCPHEE; GANONG, 2011).
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4.2.4 Diagna@stico

No Brasil segue apenas de forma clinica, e ainda ndo existem exames que
possam comprovar a presencga da patologia quando vivo. O Unico exame realizado
para diagnosticar com precisdo é realizado no post mortem através da autopsia e
realizacdo de biopsia e exame histopatologico. Nesse caso, o tecido neural do
paciente é analisado de forma microscopica a fim de encontrar a deposicdo do
peptideo beta-amildide ou os emaranhados neurofibrilares. S&o realizados apenas
exames para avaliar o declinio cognitivo reversivel para evitar a progressdo como o
exame de TSH (detecgdo de hipotireoidismo), deficiéncia de vitamina B12,
neurosifilis ou infeccdo pelo virus HIV. Para analisar a saude do paciente de um
modo geral podem ser realizados exames de hemograma, fungéo renal e eletrdlitos
(ARAUJO; LOPES, 2013; NITZSCHE; MORAES; TAVARES JUNIOR, 2015).

4.3 ESTUDOS QUE RELACIONARAM A DM E A DA

Uma das teorias que ligam a DA com a DM est4 relacionada com um dano
vascular conhecido como Les&do da Substancia Branca Cerebral ou Leucoaraoise.
Esse termo foi descrito em 1987 por Hachinski e colaboradores apoés visualizagdo de
areas de substancia branca que apareciam de forma hipodensas em um exame de
tomografia computadorizada. Esse tipo de lesdo é mais comum em pacientes idosos
e estdo relacionados com fatores de risco para doenga cardiovascular como
hipertenséo arterial cronica, diabetes mellitus e dislipidemias. Esses fatores de risco
podem causar quadros de sintomas depressivos e déficit cognitivo nos individuos,
além de outras alteracdes como por exemplo disfungbes motoras e urinérias. A
fisiopatologia ainda ndo € bem compreendida, mas sugere-se que essa isquemia da
substancia branca ocorre devido alta vascularizacdo terminal que essa regiao
oferece (DOMiNGUEZ et al, 2014; FERNANDES, 2012).

Estudo do grupo de pesquisadores coordenados por Suzanne de La Monte
em 2005, cita o termo “diabetes tipo 3” pela primeira vez ao avaliar o tecido nervoso
de pacientes mortos e diagnosticados pela DA, os quais tiveram diminuicdo da
producdo da insulina, e resisténcia dos receptores da insulina. No SNC é possivel

localizar receptores de insulina e também receptores para os Fatores de
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Crescimento Semelhantes a Insulina 1 e 2 (IGF-1 e IGF-2). Tanto a insulina quanto
os IGF participam ativamente de diversas fungdes no tecido nervoso que podem
estar relacionadas com sinapses, expressdes génicas, desenvolvimento neuronal,
desenvolvimento de citoesqueleto, homeostase, mielinizagdo, metabolismo
energético, plasticidade neuronal, entre outros. Quando hé falha da interacao da IGF
e insulina com seus respectivos receptores acontece uma alteragdo nas vias de
sinalizacédo reduzindo a captacéao da glicose e proporcionalmente a isso a diminuigao
da formacdo de ATP afetando diretamente o processo de homeostase celular
resultando em falhas sinapticas que estao associadas ao processo de aprendizagem
e memoria. Além disso, a resisténcia a insulina também pode contribuir para a
hiperfosforilagdo da proteina Tau pois aumenta a atividade da glicogénio sintase
quinase-3 (GSK-3). Em processos fisiolégicos a GSK-3 é inibida, enquanto que na
doenca de Alzheimer ela é ativada. E responsavel por aumentar a fosforilagio dessa
proteina e contribuir para a formagdo dos emaranhados neurofibrilares. Além disso,
a GSK-3 também pode contribuir para a progressdo da doenca de Alzheimer por
estar relacionada com o processo de apoptose neuronal. A utilizagdo de inibidores
de GSK-3 estd sendo levados em consideragdo na industria farmacéutica
(CARVALHEIRA et al, 2002; PEREIRA, 2014; FALCO et al, 2016).

Jolivalt e colaboradores, em 2008, utilizaram camundongos para analisar o
aumento da atividade da enzima GSK-3 devido a falha na via de sinalizagdo de
insulina, os quais foram induzidos a diabetes com resisténcia a insulina a partir de
estreptozotocina e a sua hiperglicemia foi medida. Os testes neuroldgicos foram
realizados a partir do labirinto de Barnes, uma plataforma circular branca que era
iluminada e possuia 20 orificios com espacos iguais. Em um desses orificios uma
caixa de escape preta foi colocada. Os camundongos percorreram o labirinto antes
da indugéo de diabetes e depois. Apds 8 semanas do quadro induzido de diabetes
0s camundongos foram eutanasiados e a amostra cerebral foi retirada, e o0s
resultados demonstraram que com a diabetes induzida os camundongos
apresentaram dificuldades para encontrar o primeiro local de escape no labirinto,
sendo que anteriormente ao quadro encontravam em tempo similar ao do grupo
controle, sugerindo que a memodria local dos mesmos foi prejudicada. Além disso, 0s
camundongos apresentam dificuldades em aprender novas localizagbes, e foi
observada a fosforilagdo do receptor de insulina indicando que sua atividade foi

aumentada juntamente com aumento da proteina beta-amildide. Camundongos
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tratados com insulina ndo obtiveram alteraces nas vias de sinalizagdo e nem nas
fosforilagcbes da proteina TAU, além de apresentarem fosforilacdo dos receptores de
insulina GSKS3 resultando na sua inativagéo, sugerindo que a deficiéncia de insulina
pode ser capaz de induzir a cascata de sinalizagéo da insulina cerebral colaborando
para a presenca de déficits cognitivos. Por esses motivos a DA poderia ser
considerada um tipo de DM por resisténcia a insulina nas células neuronais e gliais
prejudicando sua fisiologia, além de auxiliar no processo de apoptose celular. Esses
efeitos da resisténcia a insulina auxiliam na progressdo da doenca de Alzheimer
(JOLIVAT et al, 2008).

Matsuzaki e seus colaboradores, em 2010, publicaram um artigo referente a
um estudo de coorte realizado em Hisayama, no Japéo, os quais realizaram teste de
tolerancia oral da glicose em 135 pacientes e fatores relacionados ao diabetes que
envolvessem insulina e glicose foram analisados, como glicose plasmatica pos carga
de 2 horas, insulina em jejum e avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina.
Entre os anos de 1998 e 2003 esses pacientes vieram a 0Obito e os pesquisadores
utilizaram amostras cerebral de autdpsia dos mesmos a fim de identificar e avaliar a
presenca de doenca de Alzheimer. Dos 135 individuos uma porcentagem de 15,6%
havia desenvolvido a DA. Os resultados apontaram que 0S pacientes que
apresentavam placas neuriticas mostraram indices mais elevados de glicose
plasmética pos carga de 2 horas, insulina em jejum e avalicdo da homeostase da
resisténcia a insulina, sugerindo que a hiperinsulinemia, hiperglicemia e resisténcia a
insulina sdo possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de placas neuriticas
na DA (MATSUZAKI et al, 2010).

Bitel e colaboradores, em 2012, observaram a presenca de beta-amildide e
proteina tau em coelhos que foram induzidos a um quadro de diabetes. Foram
utilizados coelhos ndo geneticamente modificados que produziam peptideos beta-
amiloide idénticos aos encontrados no tecido cerebral humano. Os coelhos
receberam doses de aloxano para inducdo do quadro de diabetes onde so
permaneceram nos estudos os coelhos que apresentavam uma taxa de glicose
maior que 350mg/dL de sangue. Apés 15 semanas do quadro de reducdo da
producdo de insulina e de um quadro de hiperglicemia a retina e o cérebro dos
coelhos foram analisados. Os dois tipos de peptideos se encontraram de forma
aumentada no cortex, na parede do cortex, no hipocampo do cérebro dos coelhos

diabéticos quando comparados ao controle, semelhantemente ao quadro que ocorre



30

na DA. Também foram encontrados depdésitos ao redor de neur6nios. Em relagéo a
proteina Tau foram encontrados residuos de treonina 205 e serina 404 que tiveram
um processo de fosforilagdo aumentada no cérebro dos coelhos diabéticos mas
foram encontrados poucos ou nenhum emaranhado. O estudo sugeriu que o
acumulo pode ter ocorrido pela perda de producdo da insulina e pelo quadro
induzido de hiperglicemia (BITEL et al, 2012).

Em 2015, Oskarsson e seus colaboradores revelaram a ligacdo molecular
existente entre a DA e o DM2. Na DA é possivel observar a presenca do acumulo de
proteina beta-amildide enquanto que na DM2 h& presenca de uma ilhota amiloide
composta pela polipeptideo de ilhota amiloide (IAPP) ou amilina, um horménio
regulatorio que quando produzida em excesso auxilia no processo de deposicdo de
oligbmeros insoluveis que podem apresentar toxicidade ocasionando a DM2. O
estudo em questéo injetou, em camundongos transgénicos e de forma intravenosa
um precursor de IAPP. Depois de 10 meses os animais foram eutanasiados e o
pancreas foi observado. Dos 7 grupos de animais que foram injetados, 5
apresentaram a formacéo de ilhotas amiloides. Também foram analisadas se havia
co-localizagé@o entre IAPP e Ab em cérebro humano. Foram utilizadas amostras de
cérebro humano de pacientes com DA e pacientes ndo DA que apresentavam algum
tipo de deméncia frontemporal e também amostras sem diagnéstico neurolégico. Os
resultados encontrados demonstram que amostras de paciente portadores de DA
continham cerca de 1,4 vezes maior concentracdo de IAPP e do que pacientes sem
DA, além da presenga de Ab no mesmo grupo, sugerindo que a IAPP pode estar
presente nas placas amiloides formados no cérebro. A presenca de IAPP no cérebro
ainda néo foi explicada, mas acredita-se que foi localmente produzida ou derivada
das células beta-pancreaticas (OSKARSSON et al, 2015).

4.3.1 Processos semelhantes entre as patologias

4.3.1.1 Estresse oxidativo

Ocorre quando ha desequilibrio entre a produgdo de Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs) e a capacidade antioxidante do organismo de elimina-las, sendo
um processo fisioldgico do organismo humano. S&o geradas nas mitocondrias,

membranas celulares e no citoplasma celular. O sistema antioxidante inibe ou reduz
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0s danos causados pela agdo nociva dos radicais livres. Podem ser divididos em
enzimaticos e ndo enzimaticos, que abrange grande variedade de substancias com
origem enddgena ou dietética (BARBOSA et al, 2010).

O estresse oxidativo esta presente tanto na DA, quanto da DM, e em ambos
0S casos esse estresse advém principalmente de danos sofridos pelas mitocéndrias.
Devido ao alto poder de diferenciagdo dos neurdnios presentes no SNC, a regiao
possui uma alta demanda metabdlica sendo que a maior parte da energia dos
neurdnios é gerada a partir do metabolismo oxidativo. Os neurdnios possuem baixa
capacidade glicolitica o que os tornam dependentes das mitocondrias para sua
producdo energética deixando-os consequentemente altamente sensiveis as
alteracbes mitocondriais, seja de forma estrutural ou funcional. Alteracdes
mitocondriais podem influenciar diretamente a funcionalidade dos neurdnios e
contribuir para a neurodegeneragdo. O metabolismo desregulado da glicose
aumenta o estresse oxidativo e a formagao de produtos finais de glicagdo (AGES).
Os AGEs podem participar ativamente da via inflamatéria que pode ser iniciada pela
ativagdo das microglias e astrécitos reativos levando a degeneracdo dos neurdnios
(CORREIA et al, 2012; LOPES et al, 2018).

Para a producédo de ATP ou energia, a mitocondria gera as EROs. Quando a
glicose esta aumentada, além da geracdo das EROs, acontece também a geracéo
de NADH e espécies reativas de nitrogénio (ERNs). Essa alta geragdo acaba
induzindo a fosforilagdo das proteinas IRS pela ativagdo das serina-quinases e
também a fosforilagédo de residuos de serina de substratos da cadeia de sinalizagcéo
da insulina através da ativacdo da Quinase Inibidora do Fator Nuclear kB (IKkb)
(PEREIRA;FRIZZO, 2018).

4.3.1.2 Inflamagéo

E um processo fisioldgico relacionado com os mecanismos de defesa
referentes a lesdes, infec¢des, entre outros, com a presenca de células do sistema
imunolégico que agem a fim de neutralizar o0 que ameaca 0S NOSSOS Processos
fisiologicos. Na obesidade ocorre um quadro de infiltragdo e ativacdo dos
macrofagos e superprodugcdo de citocinas pro-inflamatérias, como a TNF-alfa.
Quando o TNF-alfa se encontra super expressados nesses individuos um quadro de

resisténcia a insulina aparece. Essa inflamacdo que vém do tecido adiposo pode
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estar relacionada com desordens encontradas tipicamente no DM como a
hiperglicemia (FELICE; FERREIRA, 2014; LEITE; ROCHA,; BRANDAO-NETO, 2009;
ROCHA, 2011).

A adiposidade resulta na secre¢do de adipocinas e diminuicao das proteinas
chamadas adiponectinas que apresentam func¢des antidiabéticas e anti-inflamatorias.
As adiponectinas, em estado fisiolégico, atuam inibindo a producdo de TNF-alfa
pelos macrofagos, além de auxiliar no processo de captacdo da glicose sanguinea
pelo GLUT-4 sendo entdo de extrema importancia para a regulacao dos niveis de
glicose no sangue. Com o excesso de tecido adiposo essas proteinas sao inibidas e

consequentemente suas fungdes séo prejudicadas. (PEREIRA; FRIZZO, 2018).

Figura 8 - Relagéo entre obesidade, DM2 e DA.
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FONTE: (VERDILLE et al, 2015).

Na DA a presenca de depdsitos beta-amildide € responsavel pelo
aparecimento da neuroinflamacao que ocorre em resposta a esse depdsito, o que
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leva a um recrutamento das células microgliais. Ao serem recrutadas essas células
agem em resposta secretando as citocinas pro-inflamatérias (IL-6, TNF-alfa, PCR,
Interforon-gama ou IFN-gama) e espécies reativas de oxigénio advindas do
processo de estresse oxidativo. Essas citocinas séo capazes de prejudicar a fungao
sinptica pois induzem a apoptose neuronal. A TNF-alfa e IFN-gama prejudicam
também a degradacdo desse acumulo amiloide favorecendo entdo o acumulo do
peptideo no cérebro. Em relagdo ao estresse oxidativo, o peptideo beta-amiléide
possui a capacidade de interagir diretamente com o receptor de produtos finais de
glicagdo avancada (AGEs) causando um estresse local e ativagdo de cascata
inflamatoria capaz de exercer um efeito neurotoxico. Além disso, o TNF-alfa é capaz
de promover, através da supressdo das jungbes apertadas da barreira
hematoencefalica, a passagem de outras citocinas circulantes, como a IL-6 e a
propria TNF-alfa, contribuindo para o processo inflamatério cerebral (PEREIRA;
FRIZZO, 2018).

Os elevados niveis de TNF-alfa expressados em pacientes com DM 2
acabam desencadeando a fosforilagdo da serina presente no IRS-1 bloqueando a
sinalizagdo da insulina. Em contrapartida, com o acumulo dos beta-amiléides
cerebral ha também a presenca de TNF-alfa nos microvasos e no fluido cérebro-
espinhal causando a mesma reacdo descrita anteriormente, ou seja, falha na
sinalizacdo da insulina cerebral (FELICE; FERREIRA, 2014; LEITE; ROCHA,;
BRANDAO-NETO, 2009; ROCHA, 2011).
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5 CONSIDERAGCOES FINAIS

O Alzheimer é uma doenca com prevaléncia crescente decorrente do
envelhecimento populacional e acomete o paciente de forma severa fazendo com
que o mesmo dependa de cuidados especiais da familia e de acompanhamento
médico. Por se tratar de uma doenca incuravel até o momento e com inUmeras
complicagbes, € de extrema importadncia que os fatores de risco para 0 seu
desenvolvimento sejam explorados, a fim de analisar e buscar maneiras de
prevencao para a populacdo. A associacdo entre o DM como um possivel fator de
risco para o Alzheimer € um assunto muito importante, mas um com poucos estudos
comprobatérios no Brasil. O diagnéstico e acompanhamento dos diabéticos deve ser
realizado de maneira eficiente para que suas complicagdes nédo levem o individuo a

ser possivelmente acometido pelo Alzheimer.
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