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RESUMO

Fundamento: a Doenca de Alzheimer (DA) é o tipo mais comum de
deméncia, sendo histologicamente caracterizada pela deposicéo de
peptideo B-amiloide, hiperfosforilagdo da proteina tau, neuroinfla-
macado e perda neuronal, favorecida por diferentes mecanismos fi-
siopatolégicos. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocorre devido a resis-
téncia periférica a insulina e a insuficiéncia insulinica (em fases mais
avancadas da doenca). Dados epidemiolégicos sugerem relacdo en-
tre DA e DM2, embora os supostos mecanismos fisiopatolégicos co-
muns dessa inter-relacdo sejam obscuros. Objetivos: revisar os prin-
cipais mecanismos fisiopatolégicos compartilhados pela DA e DM2.
Métodos: foram pesquisados artigos de 2000 a 2017 nas bases de
dados do Portal CAPES/MEC, utilizando as palavras-chave: doenca de
Alzheimer, diabetes mellitus tipo 2, lesdo vascular, resisténcia a insu-
lina e estresse oxidativo. Resultados: 127 publica¢cdes foram analisa-
das e 73 incluidas. Lesdo endotelial, resisténcia a insulina e estresse
oxidativo foram os aspectos fisiopatolégicos mais importantes e co-
muns a DA e DM2. Conclusao: ha indicios de relacdo entre DA e DM2,
embora ndo esteja clara se a relagdo é causal. Consequentemente, ha
a necessidade de estudos mais aprofundados sobre marcadores e
mecanismos relacionados, visando o desenvolvimento de programas
de prevencdo e interven¢do nas duas doengas em conjunto.

Palavras-chave: Deméncia, Doenca de Alzheimer, diabetes mellitus
tipo 2, resisténcia a insulina, lesdo vascular, estresse oxidativo.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's Disease (AD) is the most common type
of dementia and is histologically characterized by deposition of
B-amyloid peptide, hyperphosphorylation of tau protein, neuronal
loss and neuroinflammation, favored by different pathophysiologi-
cal mechanisms. The type 2 diabetes mellitus (T2DM) occurs due to
peripheral insulin resistance and insulin insufficiency (in later stages
of the disease). Epidemiological data suggest a relationship between
AD and T2DM, although the supposed common pathophysiological
mechanisms of this interrelation are obscure. Objectives: to review
the main pathophysiological mechanisms possibly shared by AD and
T2DM. Methods: articles were searched from 2000 to 2017 in the
databases of Portal CAPES / MEC, using the key words: Alzheimer's
disease, type 2 diabetes mellitus, vascular injury, insulin resistance
and oxidative stress. Results: we selected 73 from 127 articles. En-
dothelial injury, insulin resistance and oxidative stress are pathophy-
siological aspects common to AD and T2DM. Conclusion: there is evi-
dence of a relationship between AD and T2DM, although it is unclear
whether the relation is causal. There is a need for more studies about
markers and related mechanisms, aiming at the development of pre-
vention and intervention programs in both diseases.

Keywords: Dementia, Alzheimer’s disease, type 2 diabetes mellitus,
insulin resistance, vascular injury, oxidative stress
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INTRODUGAOQ

O ntmero de individuos com algum tipo de
deméncia no mundo tende a aumentar com o enve-
lhecimento populacional'. Estima-se que em 2015,
havia no mundo 47,5 milhdes de pessoas com algum
tipo de deméncia e projecdes indicam que este niime-
ro aumentara para 75,6 milhdes em 2030°. No Brasil,
a Doenga de Alzheimer (DA) possui epidemiologia
semelhante ao panorama mundial, representando
a maioria dos casos de deméncia diagnosticados’.
Dentre as deméncias, cerca de 60 ¢ 70% dos casos
ocorrem devido a DA*, condigdo neurodegenerativa
e com grande variabilidade de sintomas. Trata-se de
uma enfermidade progressiva, dividida clinicamen-
te em trés estagios: leve, moderado e avangado’. A
DA ¢ caracterizada pela perda neuronal nas regides
hipocampais e perihipocampais (incluindo cortex
entorrinal e perirrinal), responsaveis principalmente
por processar a memoria episodica, e em regides do
cortex cerebral, responsaveis por diferentes fungdes
cognitivas (linguagem, praxias, entre outras)®, devido
ao acumulo de placas senis compostas por peptideos
B-amiloides (AB) no meio extracelular e emaranhados
neurofibrilares (ENF), que sdo caracteristicamente in-
tracelulares’.

O principal modelo fisiopatologico explicati-
vo da DA ¢ descrito pela hipotese da cascata amiloi-
de, em que a proteina precursora amiloide (APP) ¢
sequencialmente clivada pelas enzimas [ e y-secreta-
ses®. Tal processamento amiloidogénico gera o pepti-
deo AR, de tamanho variavel entre 39-42 aminoacidos,
que se deposita no parénquima cerebral, originando
as placas senis®!?. A isoforma APB40 é mais abundante
e mais facilmente eliminada; ja a Ap42, produzida em
menor quantidade, ¢ mais propensa a agregagdo. A
deposi¢ao de AP compromete as fungdes sinapticas,
induz a morte neuronal'-'? ¢ afeta, principalmente, os
neur6nios colinérgicos. Em condi¢gdes normais, o
AP ¢ degradado pela enzima degradadora de insulina
(EDI), neprilisina, por processos de efluxo e influxo,
sendo posteriormente fagocitado pela microglia®'4. A
APP ¢ necessaria para o desenvolvimento e reparacao

de lesdes neuronais e pode ser clivada, também, pela
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a-secretase, em um processamento nao amiloidogéni-
co, gerando o fragmento soluvel APP- a, que possui
fungdes neurotroficas e neuroprotetoras!!.

Considera-se que, associada a deposi¢ao ami-
loide, verifica-se também a forma¢ao de emaranha-
dos neurofibrilares (ENF) compostos pela proteina
tau anormalmente hiperfosforilada'>. A Tau é uma
proteina associada aos microtibulos, localizada pre-
dominantemente nos axénios dos neurdnios € possui
a fungdo de estabilizar os microtibulos durante a po-
limerizacdo da tubulina'®. Quando hiperfosforilada, a
proteina Tau torna-se propensa a agregac¢do em fibri-
las insoluveis e ENF, comprometendo a func¢ao neu-
ronal pelo bloqueio de sinais elétricos. Além disso, ha
desestabilizacdo e ruptura do citoesqueleto neuronal®.
Ainda, a proteina Tau pode ser liberada no espago ex-
tracelular, desencadeando o processo em outras célu-
las neuronais’.

Outro mecanismo provavel envolve a disfun-
¢ao mitocondrial. No envelhecimento, as fun¢des mi-
tocondriais diminuem até atingirem um limiar funcio-
nal, contribuindo para o desenvolvimento da DA na
forma tardia'’. A placa AP contribui negativamente no
funcionamento e estrutura das mitocondrias e a pro-
pria disfungdo mitocondrial promove amiloidose!®. O
comprometimento da cadeia respiratoria mitocondrial
leva ao estresse oxidativo, acumulando espécies rea-
tivas de oxigénio (ROS), elevando os niveis de 6xido
nitrico e diminuindo a produgao de ATP. O peptideo
AP interage com as proteinas mitocondriais, reduzin-
do a fosforilagdo oxidativa, aumentando a vulnera-
bilidade a outros componentes toxicos, induzindo a
mutagdes do DNA e alterando a homeostasia do cal-
cio, o que culmina com a apoptose e perturbagdo da
dindmica mitocondrial'”®. Ndo se pode ainda deixar de
citar na fisiopatologia da DA a relacdo ja conhecida
entre o comprometimento da proteina tau e amiloide,
uma vez que o peptideo AP modula fosfatases e cina-
ses envolvidas na hiperfosforilagao de Tau®.

A neuroinflamagao ¢ outro componente rele-
vante na fisiopatologia da DA. O AP ¢ um potente
ativador da microglia e a exposicao prolongada a ele

e aos mediadores inflamatérios pode ser responsa-
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vel pelo comprometimento funcional persistente da
microglia observado nas placas senis?'. Além disso,
0 processo neuroinflamatério cronico estabelecido
compromete as fungdes mitocondriais®> e acentua o
processo de neurodegeneracdo. Certo comprometi-
mento vascular € também observado na DA, carac-
terizado por hipoperfusdao, que conduz a hipoxia e
consequente disfungdo metabolica. A deposicao de
AP nas tunicas média e adventicia de artérias causa
micro hemorragias e hemorragias lobares, além de
déficit cognitivo®.

Por sua vez, em 2015, havia 415 milhoes de
casos de diabetes no mundo e a estimativa € que este
numero alcance 642 milhdes nos proximos 20 anos?.
O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ a forma mais co-
mum de diabetes e sua fisiopatologia se baseia na re-
sisténcia periférica a insulina endogena associada a
um defeito de secre¢ao por esgotamento de células
beta®. A resisténcia periférica a insulina endogena é
caracterizada pela reducdo da atividade da insulina
na captacdo de glicose pelas células-alvo, devido a
menor atividade dos receptores de insulina, levando
a ineficiéncia na translocacao da proteina transpor-
tadora especifica para glicose (glucose transporter -
GLUT)?*. Como consequéncias, ha redugao na respos-
ta dos tecidos periféricos, compensacao do aumento
da gliconeogénese e cetogénese e maior ocorréncia de
problemas metabolicos e cardiovasculares®’. As prin-
cipais complicagdes envolvem a formacao de produ-
tos finais da glicacdo avangada (advanced glycation
end-products - AGEs) com liberagdo das citocinas e
fatores de crescimento pré-inflamatorios; geragcdo de
ROS nas células endoteliais; atividade pro-coagu-
lante nas células endoteliais; proliferagao das células
musculares lisas vasculares e sintese da matriz extra-
celular; e lesdo vascular?.

Os fatores de risco associados ao diabetes tém
sido relacionados também, em varios estudos obser-
vacionais, ao desenvolvimento de deméncia, como o
estudo FINGER (Finnish Geriatric Intervention Stu-
dy to Prevent Cognitive Impairment and Disability).
Trata-se de um ensaio duplo-cego, randomizado e

controlado, com duragdo de 2 anos, que avaliou 1260
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individuos de 60 a 77 anos, numa abordagem multi-
fatorial (dieta, exercicio, treinamento cognitivo € mo-
nitoramento de risco vascular), que visava conhecer
os fatores de risco associados ao estilo de vida que
pudessem predispor ao declinio cognitivo em idosos
da populacdo em geral. Diferentemente dos outros es-
tudos populacionais que se concentram na conversao
para deméncia, o estudo FINGER utilizou, principal-
mente, testes neuropsicologicos sensiveis para avaliar
alteracdes no desempenho cognitivo dos pacientes,
acrescidos de exames bioquimicos que evidenciam os
fatores de risco cardiovascular (colesterol total, HDL-
-C, LDL-C e glicose) que, juntos, demonstraram o0s
padrdes de mudanca da populacao ao longo do tempo.
Os resultados sugerem que programas de prevencao
de doencgas cardiovasculares levaram a uma diminui-
cdo significativa de alguns fatores de risco e que uma
intervengao multifatorial poderia melhorar ou manter
o funcionamento cognitivo em idosos em risco da po-
pulagdo em geral®.

Desde o inicio dos anos 2000, ha uma tendén-
cia mundial de se considerar que o aumento do risco
de deméncia, principalmente DA esporadica, este-
ja relacionado ao comprometimento cardiovascular,
sendo o diabetes mellitus um dos principais fatores de
risco, chegando-se a uma linha de proposi¢dao em que
a DA seria considerada como o diabetes mellitus tipo
3, devido a sua similaridade em relagao as anomalias
histopatologicas, moleculares e bioquimicas®. Entre-
tanto, sao necessarios mais estudos que elucidem os
mecanismos deste tipo de relagdo’'. E interessante re-
latar que em alguns trabalhos hé a referéncia ao termo
DM3, relativo a uma forma de diabetes presente na
DA, que envolve seletivamente o cérebro e tem ca-
racteristicas moleculares e bioquimicas que se sobre-
poem tanto ao DM1 quanto para DM?2 pela privagao
de insulina no cérebro’® 33,

Nesta revisdo narrativa, nos objetivamos apre-
sentar os estudos que discutem a relagdo entre DA e
diabetes mellitus, em especial o DM2, bem como as

hipoteses fisiopatoldgicas para esta associacao.
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METODO

A revisdo foi baseada na busca por artigos ou
livros, nacionais e internacionais, utilizando o Portal
de Periddicos da CAPES/MEC, que retine e disponi-
biliza produgdes cientificas indexadas em diversas ba-
ses de dados e periddicos, como: PubMed, MedLine,
LILACS, Cochrane, BIREME, SciELO e Nature. Os
termos utilizados na busca foram: cognicdo, demén-
cia, doenga de Alzheimer (epidemiologia, sintomas,
fisiopatologia e tratamento), diabetes (epidemiologia,
sintomas, fisiopatologia e tratamento), lesdo vascular,
resisténcia a insulina e estresse oxidativo, sendo uti-
lizados isoladamente ou em conjunto e nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Os critérios de inclusdo
aplicados foram: publica¢des entre os anos 2000 e
2016; trabalhos abordando aspectos epidemiologicos,
sintomas, evoluc¢do, fisiopatologia, diagnostico e tra-
tamento de DA e DM2; e trabalhos relacionando me-
canismos comuns entre DA e DM2. Foram excluidas
as publicagdes que nao tratavam da possivel relagao
DA e DM2, que nao exibiam detalhamento fisiopato-
logico necessario, ou que foram desenvolvidas utili-
zando modelos animais. Apos a pesquisa bibliogra-
fica, as publicagdes foram analisadas e divididas em

grupos de acordo com seu contetido (vide figura 1).

RESULTADOS

Foram encontradas 116 publicagdes que fo-
ram divididas em quatro grupos: grupo 1'-10:12.14-17.20.23-
28.3646-54 (n = 32), selecionados para a fundamentagao
tedrica basica (fisiopatologia, complicacdes e fatores
genéticos) sobre DA e DM2; grupo 2!1:13:18-19.21-22.29-35.37-
456371 (n = 31), relativos a existéncia da relacdo entre
DA e DM2; ¢ grupo 3#>455-62 (n = 10), relativos a ine-
xisténcia de relagdo entre DA e DM2. Foram exclui-
dos 54 trabalhos por ndo atenderem aos critérios de
inclusao estabelecidos. Os grupos 2 ¢ 3 compartilham
de uma dissertagdo* que discute em teoria a provavel
relacao entre DA ¢ DM2, além de um estudo de revi-
sdo®.

Os trabalhos selecionados para o grupo 2 fo-
ram divididos em dois subgrupos: os de estudos epi-

demiologicos® " (n =9), elucidados na Tabela 1 ¢ os
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Pesquisa no Portal
CAPES/MEC

Cognigao

!

Deméncia

!

Pesquisa em literatura,
Portal CAPES/MEC e
ADA

Alzheimer: epidemiologia,
sintomas, fisiopatologia,
diagnostico e tratamento

Y
Diabetes: epidemiologia,
sintomas, fisiopatologia,
complicacbes,

diagnostico e tratamento

—

Relagdo entre DA e DM2

Y ‘ !

Les&o vascular: . . . . -
Alzheimer. lesio Resisténcia a insulina: Estresse oxidativo:
o Alzheimer, sinalizagdo da Alzheimer, metabolismo

Vi lar, inflamaca ; . ; e
ascu,a ' amacao, insulina, cérebro da glicose, mitocondria
les&o endotelial

Publicagdes analisadas: 127

Grupo 1: Grupo 2:
fundamentacao fundamentacao
tedrica sobre DA e tedrica a favor da tedrica contra a
DM2, relacdo entre DA e relagdo entre DA e

separadamente: DM2: DM2: 54
32 31 10

Grupo 3:

fundamentacgo Grupo 4: publicacdes

excluidas:

Figura 1 — Fluxograma para selecgéo dos artigos e classificagdo das publicagdes
selecionadas . ADA: American Diabetes Association, DA: Doenga de Alzheimer,
DM2: diabetes mellitus tipo 2.

de revisdo bibliografica!l:13:18-19.21-2229-35.37-45 (n = 22},
citados na Tabela 2. Dentre os estudos epidemiologi-
cos, 0s mais recorrentes sao os do tipo caso-controle e
coorte. Ja nos artigos de revisao bibliografica, tém-se
como temas recorrentes aqueles que relacionam DA e
DM2 a lesdo vascular, resisténcia a insulina e estresse
oxidativo, sendo que a maioria aborda a resisténcia a
insulina como principal mecanismo. O grupo 342455
62 engloba os trabalhos que negam a relagdo entre DA
e DM2, sendo estudos epidemioldgicos do tipo caso-

-controle e coorte.

POSSIVEIS MECANISMOS DE ASSOCIAGAQ ENTRE
DM2 E DA

Les&o vascular

A geracdo de ROS promovida pela hiperglicemia
cronica e pela deposicdo de AP acarreta disfung@o endote-
lial com lesdo vascular e desregulagcdo neurovascular, com
liberagdo de fatores pro-inflamatérios®. A disfungao endo-
telial no cérebro gera lesdes vasculares, que sdo possiveis

complicagdes do DM2 e estdo associadas a hipoperfusao,
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Tabela 1 - Estudos epidemioldgicos que investigaram a relagéo entre DA e DM2

Autor / Ano / Origem

Amostra

Resultados

Arvanitakis et al., 2004
(Estados Unidos da
Ameérica)63

e 824 participantes
® 127 DM2
® |dade: > 55 anos
e Periodo: janeiro de 1994 a julho de 2003

e Conclusao: DM2 pode estar associada a um aumento no risco de desenvolver
DA e pode afetar a cognicdo de diferentes meios

Ahtiluoto et al., 2010
(Finlandia)64

® 553 pessoas
® |dade: > 85 anos
e Periodo: a partir de 01 de abril de 1991
© Reexame nos sobreviventes em 1994, 1996, 1999 e 2001

e Autdpsias em 291 pessoas durante 0 acompanhamento (48% da amostragem)
* DM2 no inicio do estudo dobrou a incidéncia de deméncia devido a DA e
deméncia vascular com aumento da mortalidade
e Pacientes idosos com diabetes desenvolveram maior patologia vascular, com
risco aumentado de deméncia.

Ferreira et al., 2014
(Brasil)65

e 50 DM2 sem controle glicémico adequado
® 68 controles
e |dade: 50 a 65 anos
e Estudo transversal
e Andlise da cognicdo por MEEM e teste do reldgio

e Pacientes com DM2 apresentaram pior mobilidade funcional e desempenho
cognitivo
 Hiperglicemia é um fator agravante no desempenho de atividades que exijam
fungdes mentais como atencdo, orientagdo e memdria de trabalho

Huang et al., 2014
(Taiwan)66

¢ 1.000.000 de pessoas em um banco de dados
© 71.433 DM2 pareados com 71.311 no diabéticos
e |dade média: 55 anos
e Periodo: janeiro de 1997 a dezembro de 2007

 QObjetivo do estudo: avaliar a ocorréncia de DA
e Conclusdo: houve associagdo entre DM2 e DA
e Fatores vasculares estdo associados ao desenvolvimento de DA

Lopes etal., 2013
(Brasily67

® Revisdo sistemética da literatura
e Periodo: 2004 a 2011
 3.676 artigos analisados, sendo 19 incluidos
o Critérios de incluséo: estudos do tipo caso-controle e coorte;
amostras com individuos acima de 60
anos e com DM2; e estudos com fungdes cognitivas como
variavel de desfecho

e Funcionamento cognitivo prejudicado em estudos sobre DM2, principalmente
fungdes executivas
e DM2 pode contribuir para acelerar o processo de declinio cognitivo associado ou
néo a deméncias
® Prevaléncia de depressao elevada em idosos com
DM2

Luchsinger et al., 2001
(Estados Unidos da
América)68

e 1,262 participantes
® |dade: > 65 anos
e Periodo: 1992 a 1997 com reavaliages anuais

e Associagao entre DA e DM2 é, aproximadamente, duas vezes maior em
hispanicos e negros
e Associagdo entre DA e DM2, mas ndo ha diferenca significativa
e Afirma que pode haver relagéo entre DA e DM2, sendo necessarias ferramentas
estatisticas mais eficazes

Peila et al., 2002
(Hawaii - Estados
Unidos da América)69

e 2.574 homens
e |dade: nascidos entre 1900 e 1919
e Periodo: 1965 a 1996

e DM2 ¢ um fator de risco para DA e deméncia vascular
e A associagao entre DA e DM2 é mais forte em pacientes carreadores do alelo
ApoE e4

Tiehuis et al., 2008

® 98 DM2
® 47 controles

e Pacientes com DM2 obtiveram pior desempenho em testes neuropsicoldgicos

(Holanda)70 e |dade: 55 a 80 anos  Pacientes com DM2 possuem menor volume cerebral
e Periodo: setembro de 2002 a novembro de 2004
XU etal. 2007 e 1,173 participantes o Pré-diabetes esta associado com aumento do risco de deméncia e DA.
(Suéclija)71 e |dade: >75 anos  Pré-diabetes pode interagir com hipertenséo sistdlica severa para multiplicar o

e Periodo: 9 anos

risco de DA

hipoxia, micro infartos, e neurodegeneragdo®® 3! %, A pre-
senca de infarto cerebral, mesmo que pequeno, aumenta
o risco de deméncia em até 20 vezes em individuos com
lesdes caracteristicas da DA. Assim, o tratamento de fato-
res de risco vascular e promogao da alimentagao saudavel

e atividade fisica poderiam potencialmente reduzir a inci-
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déncia de deméncia®*. Porém, a critica que poderia ser feita
a esses estudos seria a de que os trabalhos que demonstra-
ram que o manejo de fatores de risco cardiovascular reduz
a incidéncia de deméncia nio distinguiram a etiologia da
deméncia, de modo que o impacto dessas medidas seja

possivelmente maior na redu¢do da deméncia vascular do

21



Gomes KB, et al.

que da deméncia associada a DA.

Tabela 2 - Mecanismo proposto para a relagéo entre DA e DM2 em cada estudo.

Autor /Ao Lesdo Resisténcia a Estresse
vascular insulina oxidativo
Almeida-Pitito et al., 2008 X X
Benevento, 20118 X
Biessels GJ et al, 2006°' X X X
Correia et al., 2012" X X
de La Monte, 20123 X X
de La Monte & Wands, 2008 X
Dominguez et al., 2014* X X X
Formiga et al., 2014* X X
Gongalves, 2012% X
Heneka et al., 2015 X
Hoyer, 2004°% X
Kivipelto M et al, 2013% X X X
Kuljis & Salkovic-Petrisic, 20113 X X
Lietal, 2015% X
Moreira et al., 2009 X X

Muhammad et al., 2009%* X X
Salles, 2009%
Sims-Robinson et al., 2010%°
Schilling, 2016%
Tang et al., 2013% X
Tillement et al., 2010 X
Tuppo & Arias, 200422 X

P B B

Resisténcia a insulina

Fisiologicamente, os neurdnios sdo incapazes de
sintetizar ou armazenar glicose e sdo dependentes de seu
transporte através da barreira hematoencefalica, sendo esse
processo mediado pelos transportadores do tipo GLUT?S.
No Sistema Nervoso Central (SNC), a insulina e o fator
de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e 2 (IGF-
2) desempenham papéis criticos na regulagdo e manuten-
¢do da funcdo cognitiva, sendo seus receptores expressos
nos neurdnios e nas células gliais. Niveis elevados destes
horménios sdo tipicamente encontrados em doengas neu-
rodegenerativas, como na DA, possivelmente por um me-
canismo compensatorio a resisténcia®. Adicionalmente, a
inibigcdo do receptor neuronal de insulina provoca graves
anomalias no metabolismo oxidativo, acompanhadas por
disturbios comportamentais®’. A glicogénio-sintase-quina-
se 3 (GSK3) ¢ uma enzima que regula o metabolismo da
glicose por meio da ativag@o/inativacdo da enzima glico-
génio sintase. A isoforma GSK3p, altamente expressa no
SNC, ¢ regulada principalmente pela agdo da insulina, que
a inativa. Em situagdes de resisténcia a insulina, a GSK3
¢ ativada, favorecendo a fosforilagdo da proteina tau e a
clivagem amiloidogénica da APP'7% A resisténcia ou
deficiéncia de insulina pode levar ao aumento da produ-
¢do de AP e induzir danos mitocondriais devido ao estresse
oxidativo®.

No cérebro, a insulina ¢ responsavel pelo favore-
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cimento do aprendizado e da memoria*'. O aumento agudo
de insulina periférica resulta diretamente no aumento da
insulina no SNC, mas na hiperinsulinemia cronica, ha a re-
gulac@o negativa dos receptores de insulina, prejudicando
sua utilizagdo cerebral’>. A EDI possui importante papel
na degradacdo do excesso do peptideo AP e na DA esta hi-
pofuncionante, contribuindo para elevacio dos niveis des-
te peptideo. Pacientes com DA e DM2 tém predisposicao
genética a diminuicao da EDI e, frequentemente, também
apresentam hiperinsulinemia cronica causada pela resis-
téncia a insulina. Assim, a competi¢do entre AP e insulina
pela enzima EDI culminaria na diminui¢ao da degradacao
e consequente acumulo de AP, conduzindo a neurodege-

neragdo’> 4% 42,

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo pode ser definido como um
estado de desequilibrio entre a produgao de ROS ¢ a ca-
pacidade antioxidante enddgena. A geragao aumentada de
ROS no DM2 pode causar danos a via de sinalizagdo da
insulina e na sua internalizacdo*. Além disso, os AGEs es-
timulam a producdo de ROS e fatores pro-inflamatorios,
envolvidos com disfun¢do mitocondrial e aceleracao da
deposigdo AP no cérebro!*-#, Os AGEs estdo presentes
em placas senis mesmo em estagios iniciais da DA* ¢ pos-
sivelmente participam da progressdo da DA!!.

A alta demanda metabdlica do SNC ocorre devido
a alta diferenciagdo dos neurdnios. Como a maior parte da
energia dos neurdnios ¢ gerada pelo metabolismo oxida-
tivo, esses dependem da fun¢do das mitocondrias, sendo
extremamente sensiveis a alteragdes na estrutura mitocon-
drial'®. A disfungdo mitocondrial esta presente como fator
correlacionado entre DA ¢ DM2, uma vez que as mito-
condrias sdo uma das principais fontes de ROS e, conse-
quentemente, altamente suscetiveis a danos oxidativos'>!3.
Além disso, o peptideo AP atravessa a membrana celular
através da formacao de poros. Na célula, liga-se a um trans-
portador especifico para alcangar as mitocondrias'®. A AB
pode atuar diretamente sobre as mitocondrias ligando-se
a alcool desidrogenase dentro desta organela, promoven-
do falha mitocondrial pelo aumento da permeabilidade da
membrana da mitocondria ¢ a reducdo das atividades das
enzimas envolvidas na respiragdo celular!!. A modificagdo
das propriedades da membrana neuronal pode afetar as mi-
tocondrias, que tendem a aumentar sua taxa de apoptose,
contribuindo para a morte celular”. Todos os mecanismos

responsaveis pelo estresse oxidativo participantes da fisio-
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patologia da DA podem levar a deficiéncia de GLUT-1 e
GLUT-3, o que poderia causar prejuizos na captagao de

glicose cerebral e contribuir para a neurodegeneracao'.

METABOLISMO DE LIPiDIOS, DM E DA

No desenvolvimento da DA esporadica, foi ob-
servada a frequéncia diferencial de alelos que constituem
o gene codificante da Apolipoproteina E (ApoE)*, que é
uma glicoproteina polimorfica com 317 aminodcidos, sen-
do uma das principais proteinas existentes no plasma hu-
mano e o principal constituinte das lipoproteinas de alta
densidade (HDL), sendo o figado responsavel pela pro-
ducdo de cerca de 75% da ApoE plasmatica. O cérebro
humano ¢ o segundo local de maior produgdo desta gli-
coproteina, sendo sintetizada pelos astrocitos, microglia e
oligodendrocitos. E a principal apolipoproteina presente
no cérebro e executa um papel importante no transporte de
colesterol e fosfolipides destes compartimentos gliais aos
locais de regeneragao da membrana neuronal e remielina-
¢do, assim como na regulagdo imunologica ¢ na modula-
¢do do crescimento e diferenciac@o celular?.

Em humanos, observa-se polimorfismos no gene
da ApoE, podendo originar isoformas que se distinguem
por apenas um aminoacido a partir de trés alelos: €2, €3 e
€4, os quais podem gerar seis diferentes genotipos: 2/¢€2,
€2/€3, €2/e4, €3/e3, 3/e4 e e4/e4. A frequéncia do alelo
€4 ocorre em cerca de 12 a 15% da populagdo geral e, em
pacientes com DA, em aproximadamente 45%*. O alelo
ApoE-€3 promove maior protecdo em relagdo a apoptose
do que que o ApoE-&4, pois liga-se a proteina Tau, redu-
zindo a sua taxa inicial de fosforilagao e o consequente
desenvolvimento de filamentos. Além disso, o alelo ApoE-
-¢4 aumenta consideravelmente a producdo de AP quan-
do comparado ao alelo ApoE-£3. A sintese de ApoE pelos
neuronios humanos em quantidades significativas parece
atuar de forma compensatoria para reduzir a neurodegene-
racdo do sistema nervoso*.

Além do gene da ApoE, novos genes de risco para
a DA foram identificados, sendo alguns deles intimamente
associados ao metabolismo lipidico. Estes genes incluem
o integrador de ponte 1 (BIN1), clusterina (CLU, também
chamado de apolipoproteina J), transportador de cassetes
A7 de ligacdo a ATP (ABCAY7), receptor de disparo ex-
presso em células mieldides 2 (TREM2) e proteina de
montagem de clatrina de ligacdo de fosfatidilinositol (PI-
CALM). O BINT esté envolvido na endocitose e no trafico
de membrana através do fosfatidilinositol, além de modu-
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lar o trafico de APP nos neurdnios, sendo expresso OK-
também na micréglia, sugerindo um papel na fagocitose
de AB. CLU ¢ uma lipoproteina primaria de transporte de
colesterol cerebral e pode ter similaridade com a ApoE.
Ja 0 ABCA7 esté envolvido na homeostase lipidica e sua
depleg¢ao promove o acimulo de AB. A proteina TREM?2
regula a resposta microglial através de lipidios em torno
das placas senis. E por fim, o PICALM desempenha papéis
importantes na endocitose mediada por clatrina através da
ligacdo ao fosfatidilinositol, sugerindo envolvimento no
trafico de APP#-303!, Portanto, o metabolismo lipidico esta
envolvido na modulacao dos niveis de Af.

Além dos fatores genéticos descritos, sabe-se que
niveis elevados de HDL-C foram associados a um menor
risco de DA, enquanto que baixos niveis de HDL-C acom-
panham a hiperinsulinemia, que ¢ um fator de risco para
DA, podendo afetar a depuracdao amiloide no cérebro®>.
Além disso, maiores concentragoes de LDL-C foram as-
sociadas a um maior risco de DA, sendo que as dislipide-
mias estdo fortemente associadas ao DM?2.

O aumento do estresse oxidativo, que ocorre no
DM2, pode se estender ao SNC especialmente por meio
da peroxidacdo lipidica, ja que o cérebro ¢é altamente sen-
sivel ao estresse oxidativo, uma vez que consome cerca
de 20 a 30% do oxigénio inspirado e contém altos niveis
de acidos graxos poliinsaturados. Portanto, torna-se alvo
de ataques de radicais livres, como as ROS, propagando o
processo como um todo, afetando a bicamada fosfolipidica
das células, incluindo neurdnios, e promovendo perda de

assimetria lipidica e apoptose™.

AUSENCIA DE RELA(}I:\O ENTRE DM2 E DA

Existem controvérsias na literatura acerca da exis-
téncia de relacdo entre a DM2 e DA, que apontam a ne-
cessidade de melhor elucida¢ao de mecanismos de causa e
efeito. O maior complicante seria o fato de que pacientes
com alteragdes cognitivas tendem a ter mais dificuldade
em aderir as medidas necessarias para o bom controle gli-
c€mico, com maior possibilidade de complicagdes croni-
cas do DM2%, sendo uma grande limitagdo em estudos
transversais.

Ha evidéncia de que a lentificagdo psicomotora
pode ser considerado um preditor de DM2, mas apren-
dizado, memoria e capacidade de solucionar problemas
nao sdo afetados pelo DM2%. Os resultados do estudo de
Cosway et al.** com 38 individuos entre 40 e 75 anos de

idade, sugerem que o maior tempo de diagndstico de DM2

23



Gomes KB, et al.

relaciona-se com pior desempenho cognitivo no grupo de
paciente diabéticos. Entretanto, outros fatores relaciona-
dos com DM2, como doenga macrovascular, hipertensao
arterial e depressdo podem contribuir mais para a perda
cognitiva observada*®. Ha ainda evidéncia de associagdo
entre o DM2 e alguns tipos de deméncia, especialmente
deméncia vascular (DV); ressalte-se que, nesse mesmo es-
tudo prospectivo, ndo foi possivel verificar relacdo causal
entre DM2 e DA®’. Em estudo do tipo coorte publicado
em 2006, concluiu-se que 0 DM2 ndo foi um fator de risco
independente para DA, mas constituia fator de risco entre
as pessoas com um risco inicial relativamente baixo para
o desenvolvimento de DA, associado a outros fatores am-
bientais ou biologicos®®. Além disso, outro estudo demons-
trou ndo haver alteragdes cognitivas em pacientes idosos
diabéticos e com tolerancia a glicose diminuida em com-
paragdo aos controles da mesma faixa etaria. Individuos
com declinio cognitivo ndo diferiram dos controles em
relagdo a presenga de resisténcia a insulina*. Em outro es-
tudo, publicado em 2013, foi evidenciado que individuos
com DA sdo mais propensos a possuirem um historico de
diabetes como comorbidade quando comparados a contro-
les, embora essa associagdo seja fraca®.

Com o objetivo de testar se a modulagdo do meta-
bolismo neuronal de glicose poderia ter beneficio clinico
em pacientes com DA, foi proposta a utilizagao do farma-
co hipoglicemiante rosiglitazona, pertencente a classe dos
tiazolidinadionas, entretanto os resultados nido foram sa-
tisfatorios. Os ensaios clinicos sugerem que este principio
ativo ndo deve ser utilizado para o tratamento da DA, uma
vez que ndo ha evidéncias clinicas para tal®®' nem um
perfil de seguranga adequado, sendo que todos os regis-
tros deste medicamento no Brasil foram cancelados des-
de 2010%. Dessa forma, os dados desse ensaio clinico ndo

corroboram a associagao fisiopatoldgica entre DA ¢ DM.

CONCLUSAO

Estudos epidemiologicos mais robustos apontam
para a hipotese de que DA e DM2 estao relacionados, uma
vez que se baseiam na avaliagdo de um maior niimero de
participantes com delineamentos prospectivos mais lon-
gos, o que favorece o acompanhamento de desfechos de
doencas cronicas.

Evidéncias disponiveis atualmente apontam para
a necessidade de estudos futuros que abordem mecanis-
mos comuns entre DM2 e DA e esclarecam o tipo de re-

lagdo existente entre estas doencas. Investigacdes in vitro
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e in vivo sdo importantes na elucidagdo de mecanismos
e conhecimento de potenciais alvos terapéuticos. Estudos
observacionais, sobretudo prospectivos, sdo fundamen-
tais para consolidacdo da hipotese de relacao causal entre
DM2 e DA. Sendo o DM2 tratavel e com grandes chances
de prevengao, talvez represente um ponto chave para inter-
vengdo e prevengdo da DA, gerando diversos beneficios,
sobretudo em um contexto de envelhecimento populacio-
nal. E valido ressaltar que o aprimoramento de medidas de
manejo de DM2 e DA acarretara beneficios epidemiologi-

€os, sociais € econdomicos.
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