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studies suggest that these factors can be initid#edbiochemistry and
physiology alterations that characterises Diabdttsdlitus, since both of
disorders have increased levels of blood glucodeis Btudy aimed to
investigates the relation between the increaseceghia took by diabetes type
2 with Alzheimer disease. To contemplate such dbjec was realized a
narrative review of literature in the PubMed andERO databases. It was
consulted preferentially empiric papers, publishethe last five years, written
in English or Portuguese. Studies show that patievith Diabetes Mellitus
type 2 have elevated risk of to development AD.oAk observed that insulin
resistance and the high level of glucose in theamiggn promotes reactions
which somehow are associated to hyperphosphonlatid’ AU protein as well
as to deposit of-amiloid plaques in encephalic regions that is eissed to
DA. From data pointed in the present review, it whserved that Alzheimer
disease has a complexity of metabolic pathways brain alterations.
Nevertheless, it is highlighted the neuronal coogilons that can result of
inappropriate treatment of Diabetes Mellitus, as thentionated links with
AD.

Keywords: Alzheimer Disease. Diabetes Mellitus. TAU Prot@iramiloides.

Introducao

A Doenca de Alzheimer (DA) € definida pela OrgagéaMundial da Saude (OMS)
como uma doenca neurodegenerativa crbnica, cdeactar pela perda progressiva da
memoéria e da funcdo cognitivalrata-se do tipo mais comum de deméncia, reptasén
entre 50 e 75% de todos os casos. Uma analiséséstaimundial realizada pel@lobal
Burden Disease Studyostrou que a DA é uma das enfermidades com crestinmais
rapido dentre as 50 principais causas de morte enteriodo de 1990 e 2613

Modificagbes em concentracbes de neurotransmiss@@so principalmente a
acetilcolina e desestruturacao de células do hippoasédo importantes alvos encefalicos da
patologid. O hipocampo consiste em uma estrutura corticzdliada no lobo temporal,
profundamente ao neocoértex, que desempenha fung@asionadas principalmente a
memoria de fatos e eventos recentes, e com conex@®smodulam o comportamento
emocional juntament8. A acetilcolina realiza sinapses, isto é, a cowagdo entre
neurdnios,auxiliando na modulacdo do sistema nervegetativo tanto o simpético (SNS)
quanto o parassimpatico (SNP) Como consequéncias das alteracdes nos neurdnios
colinérgicos ha perda do controle voluntario dofineteres, problemas respiratorios, e
modificacdo do padrdo de sono e vigilia, provocamwdares noturnos e sono conturfiddo

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) € um transtornetabdlico adquirido ao longo da
vida, caracterizado pela insuficiéncia de produsulina ou pela resisténcia a esta por parte
dos tecido§ Em virtude desta alteracdo metabdlica, ocorreiparglicemia na corrente
sanguinea, associada a outras disfuncdes metaBolitaata-se de uma doenca de grande

preocupacdo na saude publica, sendo causadoramtdegnorbidade na populacdo. Segundo

R. Perspect. Ci. e Saude 2017;2(1):113-123.



Guimaraes & Lazzaretti 115

a Federacéo Internacional de Diabetes, mais dendB8es de pessoas em todo o mundo sdo
afetadas pelo Diabetes, sendo 90% destas pessgassticadas com DM T2

O perfil cognitivo de pacientes com diagnostico @A €é marcado por
comprometimentos em diferentes dominios, como aterfgn¢des executivas e funcdes viso-
espaciai¥. Sintomas depressivos também podem ocorrer nafestagdo de diferentes
quadros de deméncia, incluindo a DANa manifestacdo de sintomas depressivos
concomitante a declinios cognitivos que satisfabgratese diagnodstica de DA, o diagndéstico
diferencial pode ser realizado por procedimentamiccad chamado Exame Cognitivo de
Addenbrooké&, escalas de avaliacéo neuropsicoldica ferramentas de neuroimagem, que
normalmente sdo mais eficazes na apuracéo diagatdsi

Hiperfosforilacdo da proteina TAU e alteracdo naceotracdo das proteindis
amiloides sao dois dos principais biomarcadoresorgr@dos no fluido cerebrospinal e
encéfalopds-mortende pacientes com diagnéstico de HAndividuos com alteragées no
gene precursor da proteina amildide (APP, da safa inglés) apresentam reducao
significativa na sintese destas proteinas, e digéonudo risco de desenvolver DA, o que
reforca o envolvimento da proteina amiléide cona®lpgid’ ™

Recentemente, estudos vém sugerindo que individows diagndstico de Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DMT2) possuem risco aumentado dseathvolver DA. A literatura também
apresenta caracteristicas compartilhadas entre saogdranstornos (e.g. estresse oxidativo,
aumento de placg$-amiloides e hiperfosforilagdo da proteina TAUXigando que possa
haver uma relagdo causal entre ambas manifestagéespodo que a DA poderia ser
desencadeada pelo DMT2.

Objetivo
O presente trabalho teve por objetivo identificarrelacdes entre Diabetes Mellitus
Tipo 2 e Doenca de Alzheimer, buscando problenraseaha de fato uma relacdo causal

estabelecida entre tais desordens.

Método

Trata-se de um estudo qualitativo descritivo, deraado por uma revisao narrativa
de literatura, conduzidas principalmente nas bakeslados PubMed e SciELO. Como
critérios de inclusdo, consultou-se preferenciatmeartigos empiricos e experimentais,

publicados nos ultimos cinco anos, redigidos enémg em portugués. Algumas revisdes de

R. Perspect. Ci. e Saude 2017;2(1):113-123.



Guimaraes & Lazzaretti 116

literatura foram consultadas, mas a busca prioriestudos clinicos, estudos com modelos
animais e estudads vitro, cujo desenho experimental contribuisse de formaeote com o

objetivo central da pesquisa.

Resultados

Os resultados obtidos na presente revisdo poderiassificados em duas principais
categorias. Primeiramente, serdo apresentadososskslatisticos, que exploram o risco
aumentado que individuos com diagnéstico de Diabdfellitus Tipo 2 possuem de
desenvolver doenca de Alzheimer, comparados aantestla populagédo. Por fim, serdo
apresentados estudos que buscam explicar comaagerssticas fisiologicas de individuos

com DMT2 poderiam propiciar o desencadeamento da DA

DIABETES MELLITUS COMO FATOR DE RISCO PARA DOENCA D E
ALZHEIMER

Ha evidencias de que Diabetes Mellitus e obesidatigam associadas a alteracdes no
volume e na integridade da substancia branca diveé{Z’ Além disso, pacientes com
diagnéstico de DMT2 apresentam risco aumentadoedertvolver implicacdes cognitivas e
DA mais tardiamenfé. Também se observa que o risco é maior em pasigotenao fazem
um bom manejo do transtorno metabdlico, sugerinde g resisténcia a insulina e a
hiperglicemia sanguinea estejam envolvidas napésamogia da DA,

Estes estudos mostram uma coexisténcia de doremtiés transtornos. Ainda assim, o
fato de ambos coincidirem néo se faz suficienta @dirmar que haja uma relacado causal
entre os eventos. Desta forma, se faz necess&sadam se ha algum fator articulando tais
eventos, buscando também compreender como se délagfo. A seguir, serdo descritos
alguns biomarcadores compartilhados entre Diabd&gitus tipo 2 e Doenca de Alzheimer

que permitem um melhor entendimento desta probleanat

ALTERAQC)ES METABOLICAS COMPARTILHADAS ENTRE DIABETE S
MELLITUS E DOENCA DE ALZHEIMER

Alteracbes metabodlicas como as que sdo observadamdividuos com Diabetes
Mellitus Tipo 2, parecem prejudicar o metabolismacedalico por meio de processos

oxidativo$”. No modelo animal para Diabetes Mellitus, se phme que a resisténcia a

R. Perspect. Ci. e Saude 2017;2(1):113-123.



Guimaraes & Lazzaretti 117

insulina estd associada a prejuizos na plasticicauiptica®. Também sdo observados
processos neuroinflamatorios e prejuizos morfolixyino encéfalo de animais modelo de
Diabetes Mellitu$®?’. Recentemente, uma reviséo de literatura apoatores como estresse
oxidativo, fosforilacdo da proteina TAU e alterag®@ concentracdo da protefaamiloides
como fatores de correlacéo entre Diabetes Mekitasieméncia do tipo Alzheimi&rEstudos
experimentais e empiricos que investigaram est@®drcadores isoladamente mostram-se

consonantes a esta proposicao, conforme se dissaguir.

ESTRESSE OXIDATIVO

Entende-se por oxidacdo o processo pelo qual espéeativas de oxigénio (EROS)
alteram a estrutura molecular de outras substanciasas quais possam interdgiEROs sdo
espécies reativas quimicas que possuem elétromsnpdasclhados em sua Ultima camada
eletrbnica, deste modo buscam seu equilibrio guimatterando biomoléculas como:
proteinas, lipideos e acidos nucléicos dos sisterganicod’. Sistemas antioxidantes s&o
executados para reparar possiveis danos do prodessxidacdo. Havendo prevaléncia dos
fatores pro-oxidantes, ou deficiéncia dos fatorg#oridantes, as células sofrem alteracdes
estruturais que prejudicam seu funcionamento. Talcgsso € denominado estresse
oxidative®.

A resisténcia a insulina é descrita na literatuna@ um potencial fator proé-oxidativo,
tendo em vista as diferentes disfuncées metabddicla associadds™® Quando associada a
obesidade, tais disfuncées tendem a ser mais s&ve@abe ressaltar que a insulina é um
horménio que atua em receptores especificos asiantéransporte de glicose para o interior
da célula, promovendo a nutricdo celular. Havengisténcia a insulina, consequéncia
observada na DMT2, a glicose fica impossibilitagandtrir a célula, e concentrada em alto
nivel na corrente sanguinea. Esta alta concentrdeaglicose ativa a sintese de enzimas
glicoliticas que, quando estimuladas em excessdgerpoprovocar estresse oxidativo e
alteracbes no metabolismo encefalico que muitasesveacabam ocasionando morte

neuronai.

FOSFORILACAO DA PROTEINA TAU
A proteina TAU pertence a familia das proteinaso@adas a formacdo dos
microtubulos nos neurdnios, componentes do citadstp celular, dando a estas células a

sustentacdo anatémica necessaria para a manutatag@tativa das sinaps&3’. No encéfalo

R. Perspect. Ci. e Saude 2017;2(1):113-123.
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adulto, a fisiologia tipica da proteina TAU costuses pouco fosforilada, pois o baixo nivel
de fosforilacdo destas proteinas confere maiorbiisteade aos microtibulos neuronais,
facilitando o transporte de substancias e a sigiiz quimica entre as células nervisds
No contexto em que se observa a hiperfosforilagdoptbteina TAU, constata-se a
desestabilizacdo dos microtibulos neurais, como®oo percurso da DA

Por meio de ferramentas de neuroimagem, é possdselrvarin vivo que pacientes
com diagnostico de DA apresentam uma concentrdeiada de proteina TAU fosforilada
no chamado liquido cerebrospittaEste envolvimento da proteina TAU na fisiopat@agg
DA é um dos achados que contribui para as assesiagitre DMT2 e DZ. Isso porque a
resisténcia a insulina altera o metabolismo dogkanid, induzindo a fosforilagcéo excessiva
da proteina TAU por vias de sinalizacdo do metabwi encefalico, as quais sdo diretamente
influenciadas pela acéo da insulina, conforme semi na manifestacdo da 54°

A medida que os microttbulos neurais se desestalili filamentos helicoidais de
proteina TAU vdo se pareando, formando os chamadwwanhados neurofibrilares. Os
emaranhados neurofibrilares prejudicam o funciomameneuronal e induzem a morte
progressiva de células nervosas, sendo um mardsdiiigico caracteristico da DA
Conforme apresentado, ainda que de forma indirataformagdo dos emaranhados
neurofibrilares pode ser influenciada pela res@&a insulina, reforcando as relacbes entre
DMT2 e DA.

PROTEINA B-AMILOIDE

Com a progressdo da patologia, observa-se o depostcente de proteings
amildide agrupadas entre os neurdnios. Este agemganprejudica a morfologia neural,
comprometendo o desempenho das sindpddm estudo de modelo animal demonstrou que
as placag-amiloides influenciam o funcionamento dos astasiprejudicando a modulagéo
de sinapses glutamatérgicas, desempenhada paétdtagliaf®.

Tal como ocorre com as alteracdes na expressamtiara TAU em células nervosas,
o depdsito de placgsamiloides entre os neurbnios parece ser influelocgela resisténcia a
insulina. Ainda ndo é claramente definido na liteta como ocorre tal processo, mas ja ha
dados demonstrando tal relacdo, reforcando o emvehto do DMT2 como fator de risco

para DA.
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Consideracdes Finais

A DA é uma patologia demasiadamente complexa, dgerar aparentemente
multifatorial. Avancos atuais como ferramentas diraimagem e praticas eficazes de
bioguimica realizam grandes progressos no entemtintie diferentes patologias, mas ainda
assim as causas da DA permanecem desconhecidate Das resultados apresentados nesta
breve revisédo, nédo se pode afirmar que o DMT2 cajga exclusiva da DA, mas a literatura
cientifica sustenta fortes relacdes entre ambaslgogds. Desta forma, espera-se que 0s
resultados apresentados possam mobilizar medida®riivas, enfatizando que a falta do
cuidado adequado em casos de DMT2 podem ocasi@rmaprometimentos neuronais
severos, como a DA. Destaca-se ainda que os c@demim a alimentacdo e habitos de
atividades fisicas regulares, além de auxiliar rmamutencdo da saude corporal e promover
qualidade de vida, também ajudam a prevenir o epaeato de DA.

Parece fundamental que estudos futuros acercaialaget da DA considerem a
participacdo de alteracdes metabdlicas em sugpéigitngia. A percepcao filoséfica de que o
corpo e a mente sdo duas entidades completamesgecididas a muito fora superada,
conforme aponta Antbnio Damasio em seu clas€icirro de DescartesCom a presente
revisdo fica evidente que ha na literatura a pe&eple que ndo somente o corpo e a mente
sdo duas entidades interdependentes, como tamb@&quitbrio a nivel bioquimico e

molecular entre tais entidades € fundamental pgrabdade de vida dos individuos.
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