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RESUMO

A influéncia negativa da Diabete Melito, tanto insulino-dependente quanto nao insulino-dependente,
sobre as funcdes cognitivas tem sido provada em varios estudos. O objetivo deste trabalho foi reunir
dados sobre o papel da resisténcia insulinica no cérebro provocada pela patogenicidade dos peptideos
AR na doenca de Alzheimer. Esta revisao sistematica foi realizada através de pesquisa nas bibliotecas
médicas digitais: MEDLINE e PUBMED. Desta forma, Estudos epidemiolédgicos sugerem que a Diabete
Melito aumenta o risco de doenga de Alzheimer, independente da patologia vascular. Essa associa¢do
pode ser explicada pela hipétese de que o peptideo B-amildde provoca resisténcia insulinicaem areas do
cérebro dependentes de insulina e de seus receptores, como o hipocampo, através da perturbacdo da
sinalizacdo da insulina. Isso provocaria uma forma especifica de diabete cerebral, chamada pela
comunidade cientifica de “Diabete tipo 3”, que prejudicaria o metabolismo glicidico e a funcdo, composicéo
e estrutura sinaptica. O objetivo desta revisdo € reunir resultados de novas pesquisas sobre o papel da
resisténcia insulinica no cérebro com doenca de Alzheimer; discutir relacGes entre esta doenca, Diabete
Melito e sindrome metabdlica e comentar as novas linhas de pesquisa sobre o tratamento da doenca de
Alzheimer com medicacéo para diabéticos. Essas novas estratégias terapéuticas, ainda em fase de ensaio
clinico, estdo orientadas para a restauracdo do equilibrio do metabolismo insulinico na doenca de Alzheimer
através da aplicagdo de insulina pela via intranasal ou do uso de tiazolidinedionas. Embora haja outras
teorias para a doenca de Alzheimer, a da Diabetes tipo 3 &, hoje, uma das areas de pesquisa mais
promissoras para o entendimento do mecanismo desta doenca.
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INTRODUCAO

doenca de Alzheimer (DA) € a causa mais comum de deméncia nos paises ocidentais e

sua prevaléncia aumenta com a idade.! Aproximadamente 10% de todas as pessoas
acima de 70 anos apresentam perda significativa de memoria, e em mais da metade, a causa
é a DA.2 Estudos recentes tém demonstrado que a DA pode ser uma nova forma de diabete
gue afeta especificamente o cérebro, o que a comunidade cientifica internacional esta
comecando a chamar de diabete tipo 3.3# A deposicdo de peptideos R-amiloides (AR) deixa
neurdnios resistentes a insulina e isso poderia prejudicar a transmissao interneuronal.’®
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Atualmente, ha um crescente interesse
no esclarecimento do papel de resisténcia
insulinica e da hiperinsulinemia na pato-
génese da DA, e nas lesdes ao citoesqueleto
neuronal associada aos depdsitos de AR no
cérebro.

O papel do sistema neuroendécrino na
DA foi proposto ha 20 anos atras, quando
anormalidades no eixo hipotalamo-hipéfise
foram detectadas nesses pacientes. Esse
conceito quase desapareceu com a onda de
pesquisas sobre o AR e a proteina tau, embora
atualmente, com o interesse renovado no
mecanismo neuroenddcrino, enfatiza-se o
conceito de doenca sistémica ao invés de
disfunc¢do intrinseca do SNC?

Pretendemos com este trabalho reunir
resultados de novas pesquisas sobre o papel
da resisténcia insulinica no cérebro pro-
vocada pela patogenicidade dos peptideos
AR na DA; discutir relacbes entre esta doen-
¢a, diabete melito e sindrome metabdlica e
comentar as novas linhas de pesquisa sobre
o tratamento da DA com medicagdo para
diabéticos, propiciando um exame do tema
sob uma nova perspectiva.

MATERIAIS E METODOS

Esta revisao sistematica foi realizada
através de pesquisa nas bibliotecas médicas
digitais: MEDLINE e PUBMED. Artigos e
abstracts relacionados com o papel da
resisténcia insulinica na DA, relacGes entre
esta doenca, diabete melito e sindrome
metabdlica e pesquisas sobre o tratamento
da DA com medicacdo para diabéticos
foram incluidos na reviséao.

DISCUSSAO

A DA costuma manifestar-se pelo
inicio sutil de perda de memoria, acom-
panhada de uma deméncia lentamente
progressiva que evolui ao longo de varios
anos.? No exame patologico, verifica-se
atrofia difusa do coOrtex cerebral, com
aumento secundario do sistema ventricular.?
Microscopicamente, observam-se placas
neuriticas contendo AR; um peptideo
produzido pela clivagem da proteina
precursora do amiloide (PPA) por acdo da
enzima R-secretase, em detrimento da acao
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mais fisioldgica da a-secretase, que da origem
ao fragmento PPA; emaranhados neurofi-
brilares (ENF) no citoplasma neuronal e
acumulo de AR nas paredes dos vasos san-
guineos cerebrais.? A patologia mais grave
geralmente é observada no hipocampo,
cortex temporal e nucleo basal de Meynert
(regido septal lateral).

O excesso de acumulacéo de ferro e
agregacdo de peptideos AR pode conduzir a
fragmentacao peptidica. Essa fragmentacéo
peptidica e a formacdo de radicais livres
trabalham sinergicamente na geracdo de
agentes oxidantes no cérebro com DA.%"8

Imagens de tomografia por emissédo de
positrons (PET-Scan), unidas a observacdes
neuropatolégicas, sugerem que a formacao
de placa amiloide pode néo ser diretamente
responsavel pela disfuncao neuronal na DA.°
Este ponto de vista é reforcado pela desco-
berta de que o aumento de amiloide nas
regibes frontais do cérebro ndo esta asso-
ciada com a reducdo do metabolismo
glicidico.® As imagens de PET-Scan também
mostram significativa diminuicdo do
metabolismo glicidico hipocampal e
amigdalar em 75% dos sujeitos com DA.°

Essa diferenca de impacto dos AR no
metabolismo glicidico em diferentes areas no
cérebro talvez se dé pela existéncia de re-
ceptores de insulina no hipocampo, amigdala
e hipotalamo.® Desde a descoberta da
insulina e de seus receptores no sistema
nervoso central (SNC), o cérebro deixou de
ser considerado um oOrgdo insulino-
independente.* O dano aos receptores de
insulina talvez seja a via dessa a¢do indireta
dos AR na patogenicidade da DA.*° O
peptideo AR é um competidor inibitério
direto da ligacédo e agdo da insulina.lt

Esta possibilidade é reforcada pela
constatacdo de que portadores de DA apre-
sentam niveis alterados de insulina no liquido
cefalorraquidiano,*? e também porque esta
doenca é mais frequente em portadores de
DM, independente da patologia vascular,
onde pode existir tanto a falta de producéo
de insulina pelas células B do pancreas como
um defeito no receptor de insulina destas
celulas.#1516 A resisténcia insulinica pode ser
a ligacdo entre DM e DA.Y"*® A gqueda no
metabolismo glicidico € um evento inicial na
progressao da DA,*22! g que pode predizer
o déficit cognitivo.?

A Sindrome Metabdlica (SM) ¢
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caracterizada por resisténcia insulinica,
hiperinsulinemia, dislipidemia, hipertensdo
arterial, obesidade e aumento do risco de
doenca cardiovascular,?? onde todos estes
podem contribuir para a patogenia da
DA 25262128 Mas a SM é um fator de risco para
DA e ndo vice versa.'® Hiperinsulinemia é o
aspecto chave na SM e tem sido mostrado
atuar como um neuromodulador no
cérebro.?’2¢ Além disso, supfe-se que a
insulina regula a concentragdo de AR nos
humanos e tanto o aumento quanto o
decréscimo da concentracgdo de insulina tem
sido proposto como promotor de DA.?®

Existem varios mecanismos através dos
qguais a hipoinsulinemia pode acelerar a
progressdo da DA: diminuicdo da utilizagdo
de glicose, particularmente no hipocampo e
no cortex entorrinal; aumento do estresse
oxidativo; aumento da fosforilacdo da
proteina tau; formacdo de ENF e aumento
da agregacao de peptideo AR secundario a
inibicdo da enzima insulina-degradante.*

O sinal de transdugao pelos receptores
de insulina neuronais € muito sensivel as
perturbacbes do peptideo AR, por isso tem
sido implicado como principal candidato
para deterioracdo inicial da funcgdo,
composicdo e estrutura sinaptica. Foram
identificados novos fatores que afetam a
sinalizagdo dos receptores de insulina
neuronais e sugerem que a resisténcia a
insulina no cérebro com DA é uma resposta
ao peptideo AR, que perturba a sinalizacao
da insulina e pode provocar uma forma
especifica de diabete cerebral, como parte de
umaacao global do impacto patogénico sobre
sinapses do SNC.®

Disfunc¢bes cognitivas na DA estédo
associadas com deficiéncia de insulina no
interior do cérebro e observa-se melhora da
memoéria em portadores de DA quando
niveis de insulina aumentam.?:%

Para chegar diretamente aos re-
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ceptores de insulina, em animais, é normal-
mente administrada insulina através dos
ventriculos cerebrais. Para o ser humano, a
via intranasal € um caminho viavel para
chegar ao cérebro, mantendo a euglicemia.?
Além disso, a localizacdo dos receptores de
insulina no bulbo olfatério torna a insulina
interessante pela via intranasal.?® Promis-
sores resultados iniciais foram relatados com
administracdo de insulina por esta via,
correspondendo as acles diversas da insu-
lina no cérebro.?

Estuda-se também o uso de farmacos
da classe dos tiazolidinedionas com o intuito
de reduzir a resisténcia insulinica no cérebro.
A rosiglitazona tem sido um dos medica-
mentos mais investigados por atuar nos re-
ceptores de insulina aumentando suas res-
ponsividades a insulina.’® Tem-se investi-
gado também o uso de estatinas como pre-
vencdo de DA,*3435 pois supde-se atuar
diretamente no processamento da PPA, por
inibir tanto a via da &-secretase quanto da
R-secretase.

CONSIDERACOES FINAIS

Trés grandes linhas de estudos sobre a
DA sdo os processos inflamatérios no
cérebro,*3” o estrogénio®®*° e a nutricdo*® —
a incidéncia da doenca é menor na regiao
do Mediterraneo, por exemplo, o que
chamou a atencdo para a dieta local, ou
melhor, para todo o estilo de vida local. Na
linha de pesquisa dos processos inflamatérios
cerebrais a da diabete tipo 3 é, hoje, uma das
areas de pesquisa mais promissoras para o
entendimento do mecanismo da DA.
Principalmente porque, se confirmarem que
a resisténcia a insulina nos neurdnios esta
ligada ao surgimento da doencga, isso pode
ter um impacto enorme no tratamento.
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ALZHEIMER’S DISEASE AS AFORM OF DIABETES BRAIN-SPECIFIC - AREVIEW

ABSTRACT

The negative influence of diabetes mellitus (DM), both insulin dependent and noninsulin-dependent on
cognitive functions has been proved in several studies. The objective of this study was to gather data on
the role of insulin resistance in the brain caused by the pathogenicity of AR peptide in Alzheimer’s disease
(AD). This systematic review was conducted through medical research in digital libraries: MEDLINE and
PUBMED. Thus, epidemiological studies suggest that DM increases the risk for AD, independent of
vascular pathology. This association may be explained by the hypothesis that 3-peptide amyloid causes
insulin resistance in brain-insulin dependent and its receptors, such as the hippocampus, through the
disruption of insulin signaling. This would cause a brain specific form of diabetes, called by the scientific
community “type 3 diabetes”, which would harm the glucose metabolism and function, composition and
synaptic structure. The purpose of this review is to bring together the results of new research on the role of
insulin resistance in the brain with AD, to discuss relations between this disease, diabetes mellitus and
metabolic syndrome and comment on the new lines of research on the treatment of AD with medication for
diabetics. These new therapeutic strategies still under trial are aimed at restoring the balance of insulin
metabolism in AD through the use of insulin by the intranasal or the use of thiazolidinediones. Although
there are other theories for AD, the third type of diabetes is now one of the most promising areas of

research for understanding the mechanism of this disease.
Keywords: B-amyloid petides. Alzheimer’s disease. Insulin.
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