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RESUMO

Introducio: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e os transtornos neurocognitivos sdo duas
condi¢des muito prevalentes atualmente, varios estudos epidemiologicos sobre danos
cognitivos e diabetes mellitus t€ém mostrado algumas caracteristicas comuns entre ambas, assim
o termo diabetes mellitus tipo 3 foi proposto para dar uma visdao integrada dos possiveis
mecanismos patologicos entre diabetes mellitus ¢ Doenga de Alzheimer (DA). Objetivo:
Verificar na literatura a relacdo do DM2 e da DA. Métodos: Foi realizada revisao de literatura
de artigos publicados nos ultimos cinco anos, indexados nas bases de dados SciELO, BVS e
PubMed, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Apds andlise criteriosa, foram incluidos 4
artigos para o presente trabalho. Resultados: O DM2 apresenta uma associacdo significativa
com o aumento do risco de declinio cognitivo e deméncia, especialmente a DA. Consideracoes
finais: Diante da literatura, concluimos que a diabetes mellitus ¢ um fator que altera funcao
cognitiva, devido a inflamag¢do causada pelo desgaste da insulina, hormdnio que controla a
energia tanto do corpo, como também do cérebro, sendo dessa forma, o diabetes uma das
condig¢des para o desenvolvimento e propagacao da DA.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2, Doenga de Alzheimer, Declinio cognitivo.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma doenga cronica ndo transmissivel muito
comum principalmente em individuos com mais de 40 anos. E também considerada um
problema de satde publica que vem aumentando ao longo dos anos, ocasionada pelo excesso
de peso, comportamento sedentario, habitos alimentares ndo saudéveis e histérico familiar da

doenca. E caracterizada pela insuficiéncia relativa ou absoluta de insulina, ou seja, nao



CONEXAO UNIFAMETRO 2023
M Unifametro  xix semana Acabemica
ISSN: 2357-8645

consegue captar corretamente a glicose sanguinea para dentro da célula, consequentemente,
desenvolvendo intolerancia a glicose (ZAPATA-TRAGODARA et al. 2020).

As complicacdes do diabetes sdo multiplas, como doengas cardiovasculares,
cerebrovasculares, microvasculares, neuropatias e, em alguns contextos, transtornos
neurocognitivos, pois o funcionamento incorreto da insulina pode gerar um quadro de
resisténcia insulinica, acelerando o envelhecimento do cérebro e promovendo uma possivel
neurodegeneracao (PAN et al. 2020). Sabe-se que a insulina desempenha importantes fungdes
no sistema nervoso, pois regula o metabolismo da glicose, estimula o transporte de glicose para
o interior das células e participa do crescimento celular (MALLORQUI-BAGUE et al. 2018).

O DM2 e os transtornos neurocognitivos sdo duas condigdes muito prevalentes
atualmente, varios estudos epidemioldgicos sobre danos cognitivos e diabetes mellitus tém
mostrado algumas caracteristicas comuns entre ambas as enfermidades (BOZANIC ef al. 2021).
Assim o termo diabetes mellitus tipo 3 foi proposto para dar uma visao integrada dos possiveis
mecanismos patoldgicos entre diabetes mellitus e Doenga de Alzheimer (DA), que ¢ a mais
frequente em todo o mundo representando cerca de 60% a 70% dos casos de transtorno
neurocognitivo (ZAPATA-TRAGODARA et al. 2020).

O Alzheimer quando descoberto, ja tem acometido a maior parte dos neurdnios,
ocasionado pelo fragmento das proteinas beta-amiloides, a qual sua aglutinagdo entre os
neurdnios impede a transmissdo de sinais, tornando o quadro do individuo nesse caso
irreversivel. Além disso, embora o diabetes mellitus seja um fator de risco para distirbio
neurocognitivo, nem todos os pacientes com esta doenca estardo predispostos a sofré-la,
existem outros fatores que influenciam para o desenvolvimento desses transtornos, como o
tempo de doenca e controle do diabetes. (PISTOLLATO et al. 2018).

Sob essa perspectiva, o presente estudo tem como objetivo revisar a literatura para
identificar fatores associados ao DM2 que contribuem para o desenvolvimento da DA,

consequentemente, o declinio cognitivo do individuo.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, por meio da pergunta norteadora
“Qual a relacdo do Diabetes Mellitus tipo 2 e a doenca de Alzheimer?". As pesquisas se deram
a partir das bases de dados Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Scientific Eletronic Library
Online (SciELO) e PubMed Central (PMC), nos meses de agosto e setembro do atual ano. Para

a busca dos artigos foram utilizadas as seguintes combinagdes dos DeCS (Descritores em
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Ciéncias da Saude): Diabetes Mellitus do Tipo 2 (Diabetes Mellitus, Type II), Declinio
Cognitivo (Cognitive Decline), Deméncia Tipo Alzheimer (Alzheimer Type Dementia) e
Transtornos Neurocognitivos (Neurocognitive Disorders), utilizados de maneira combinada
com conectores aditivos “e” e “ou”.

Foram utilizados os artigos com corte temporal de 2018 a 2023, redigidos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, as quais foram abordadas as tematicas do DM2 associado
ao desenvolvimento e o agravamento da DA e a relagdo entre a resisténcia insulinica e o declinio
cognitivo. Foram excluidos estudos divulgados via monografia, trabalho de conclusao de curso,
dissertacao, tese, capitulo de livro, editorial, carta, relatérios de pesquisas cientificas e revisoes.

A busca inicial resultou em 1.073 resultados artigos cientificos. Em seguida foi
realizada a leitura dos titulos, excluindo aqueles que abrangiam outros temas ou que fugiam da

tematica. Com isso, selecionados para andlise do resumo 27 estudos, dos quais 14 artigos foram

lidos na integra e a partir disso 4 trabalhos foram utilizados para a composi¢ao do resumo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme as pesquisas selecionadas (Quadro 1), observou-se que o niimero de
individuos analisados variou de 207 a 2766 e aproximadamente 2003 pacientes com DM2. E
através dos estudos percebeu que o DM2 apresenta uma associagao significativa com o aumento
do risco de declinio cognitivo e deméncia, especialmente com a DA, pois pacientes com DM2
tém um risco 1,6 vezes maior de desenvolver DA em comparagdo com individuos nao
diabéticos da mesma faixa etaria. Isso pode ser atribuido, em parte, a hiperglicemia, que leva a
um aumento na utilizagao periférica de insulina e uma redu¢do no transporte de insulina para o
cérebro, resultando em deficiéncia de insulina cerebral (PAN et al. 2020).

Quadro 1 - Estudos epidemiologicos que investigaram a relacio entre DA e
DM2
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Autor / Ano / Pais Métodos Resultados
ZAPATA- 1.896 participantes A associacdo entre DM2 e distirbios
TRAGODARA et al. 315 DM2 neurocognitivos, a probabilidade de disturbio
(2020) Idade: 71 a 80 anos neurocognitivo aumenta 2,2 vezes com intervalo
Peru Avaliagio utilizada: Escala de de confian¢a variando entre 2,06 ¢ 2,31.
Avaliacdo Cognitiva de Montreal e
Valores de Hemoglobina Glicosilada.

PETERMANN et al. 1.384 participantes Uma maior duragdo do DM2 foi associada a
(2018) 459 DM2 uma maior probabilidade de deterioragdo
Chile Idade: 60 anos ou mais cognitiva na popula¢do maior chilena.

Avaliagdo utilizada: Mini Exame do

Estado Mental (MEEM) em pacientes

com DM2.
ALBAl et al. 207 participantes com DM2 A presenga de DM2 pode aumentar o risco de
(2019) Idade: entre 33 e 81 anos deméncia a longo prazo, bem como o risco de
Espanha Avaliacio utilizada: Mini Exame do | conversdo do comprometimento cognitivo em
Estado Mental (MEEM), testes | deméncia. Além disso, o risco de DA ou
psicologicos, investigagdes | deméncia também pode aumentar mesmo no
psiquidtricas e neurologicas e exames | estado pre-diabético, sem estar diretamente
de imagem. relacionado com o desenvolvimento futuro de
DM2.

JIA et al. 2766 pacientes O DM2 pode induzir diretamente a deméncia
(2020) 1022 DM?2 vascular e pode desencadear mecanismos
China Idade: 60 anos ou mais patogénicos da doenga de Alzheimer para

Avaliacdo utilizada: Bateria de testes
neuropsicoldgicos administrada por

um avaliador psicolégico.

promover o aparecimento da doenca.

O comprometimento no metabolismo da glicose pode prejudicar a sinalizagdo

neuronal, contribuindo para o envelhecimento cerebral, diminui¢do da plasticidade e inicio

precoce da deméncia vascular em pacientes com DM2 de longa data (PAN et al. 2020). Estudos

também mostraram que a laténcia do P300 (potencial relacionado a eventos cognitivos) ¢

prolongada em pacientes com mais de cinco anos de DM2 em comparagdo com aqueles com

menos de cinco anos de diagnostico e um grupo de controle (BOZANIC et al. 2021).

Além disso individuos com DM2 ha 15 anos ou mais tiveram um inicio mais

precoce de deméncia vascular em 5,7 anos, em comparacao com individuos ndo diabéticos,
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demonstrando que o efeito do DM2 na deméncia ¢ maior ap6s dez anos com a doenga, 0 mesmo
padrdo foi observado em individuos DA (BOZANIC et al. 2021). Um estudo demonstrou que
o cérebro com DA tem maior concentragdo de glicose causando uma associagcdo entre
comprometimento do metabolismo da glicose, disfun¢ao mitocondrial e resisténcia a insulina
encontradas na neurodegeneracdo associada ao DM2, relacionando que tais doencas
compartilham vérios defeitos metabolicos que causam perda da fungdo cognitiva e inflamagao
(CRAFT et al. 2020).

Nesse contexto, as deficiéncias cognitivas na DA estdo associadas a anormalidades
na utilizagdo da glicose no cérebro, bem como na glicolise, no metabolismo mitocondrial de
fosforilagao oxidativa (READING et al. 2021). Dessa forma, as proteinas transportadoras de
glicose alteradas e a resisténcia a insulina sdo duas caracteristicas metabdlicas distintas dos
pacientes com DA, onde até 81% dos individuos com DA tém intolerancia a glicose ou DM2
(READING et al. 2021).

Embora o metabolismo cerebral da glicose ndo seja dependente da insulina, a
insulina desempenha um papel protetor contra os efeitos sinaptotoxicos do peptideo beta
amiloide (AP) e altera a sua depuragdo. Além do mais, a insulina também esta relacionada a
memoria, isso ocorre pela alta concentragao de receptores de insulina no hipocampo, cortex
entorrinal e cortex frontal, regides do cérebro envolvidas na aprendizagem, na memoria e outras
fungdes cognitivas, além de desempenhar um papel importante na fungdo vascular através da
sua associagdo com vasorreatividade, metabolismo lipidico e inflamagdo (CRAFT et al. 2020).

A sinalizacdo da insulina no SNC também regula as vias metabolicas em 6rgados e
tecidos, como figado e tecido adiposo (CRAFT et al. 2020). Através da resisténcia a insulina
periférica pode desencadear resisténcia a insulina no cérebro, falha das células cerebrais em
responder a insulina, por meio de interagdes com o transportador neuronal de glicose tipo 4
(GLUT#4) em circuitos cognitivos, resultando em menor utilizagdo de glicose pelos neurdnios,
contribuindo para sua deterioracao. Esse processo esté relacionado ao acimulo de B-amildide,
hiperfosforilacdo da proteina tau, estresse oxidativo, produtos finais de glicacdo avancada e
apoptose (READING et al. 2021).

O estresse oxidativo ocorre através de diversas rotas, como a desregulacdo do
metabolismo de carboidratos e lipidios, aumento da ativagao de GSK-3y, comprometimento da
sobrevivéncia celular, sinalizagdo anti-apoptotica, equilibrio energético e a fungao mitocondrial
que ¢ prejudicada (READING ef al. 2021). Mesmo pequenas alteragdes na fungdo mitocondrial

podem levar a uma crise energética, devido a perda sinaptica. Esses fatores, juntos, levam a
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redefinicdo da DA como uma forma de resisténcia a insulina cerebral, também conhecida como

"diabetes tipo 3" ou "sindrome metabodlica-cognitiva" (READING et al. 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante da literatura, conclui-se que 0 DM2 ¢ de fato um fator que altera funcao
cognitiva, devido a inflamag¢ao causada pelo desgaste da insulina, sendo o diabetes uma dentre

as condi¢des para o desenvolvimento e propagacao da DA.

Dessa forma, o diabetes pode induzir diretamente a deméncia vascular e
desencadear mecanismos patogénicos que promovem o aparecimento da doenga de Alzheimer,

afetando assim a cognigdo por diferentes formas.

Sugere-se que novos estudos sejam realizados, para que possam auxiliar na
producao de politicas publicas com intuito de prevenir o DM2 e, consequentemente, diminuir

o risco de declinio cognitivo pela DA.
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