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RESUMO

Introdugéio: A doenca de Alzheimer (DA) se caracteriza pela deterioragéio da fungdo cognitiva
global, de maneira progressiva e persistente, que resulta em comprometimento das fungoes
corticais. Ha alguns anos, a relagéio entre a DA e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) vem sendo
estudada, resultando no termo diabetes mellitus tipo 3 (DM3). Método: Trata-se de uma revis@o
de literatura, em que foi realizada a busca de artigos publicados, nos Gltimos 5 anos, nas bases
de dados Medline e PubMed, com a utilizag@o dos descritores, na lingua portuguesa, inglesa e
espanhola: doenga de Alzheimer, resisténcia & insulina e diabetes mellitus tipo 3. Resultados:
Para andlise foram selecionados 12 artigos, sendo 10 revisoes de literatura e 2 estudos originais.
Tais trabalhos exploraram a relagdo celular e molecular entre a DA e a resisténcia @ insuling,
bem como possiveis mecanismos patogénicos, o papel da insulina no cérebro, fatores ambientais
vinculados a DA e intervencdes dietéticas para evitar a neurodegeneracéo. Concluséo: A relacéo
entre DA e o DM2 se deve a agdo de diversos mecanismos, como o metabolismo lipidico, o
metabolismo da insulina e agentes relacionados ao seu funcionamento, como o alelo ApoEe4, o
peptideo C, a enzima glicogénio sintase quinase-30 (GSK-3p) e a beta-amiloide (AB). Sugere-se
que as diversas alteragdes, principalmente no metabolismo da insulina, podem prejudicar a fungdo
neurocognitiva e desencadear a DA. Estudos futuros séio necessdrios para analisar o contexto do
DM3 e encontrar possiveis tratamentos que atenuem a progressdo da DA e promovam qualidade
de vida aos pacientes.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is characterized by a progressive and persistent deterio-
ration of the whole cognitive function, which results in an impaired cortical function. Some years
ago, the connection between AD and type 2 diabetes has been studied, resulting in the term type
3 diabetes (T3D). Methods: This is a literature review, a search for articles published in the last
5 years in the Medline and PubMed databases was performed, using the descriptor: Alzheimer
disease, diabetes, insulin resistance. Results: For analysis, 12 articles were selected, with 10
literature reviews and 2 original studies. Among those who explored the cellular and molecular
relationship between AD and insulin resistance, possible pathogenic mechanisms, the role of insulin
in the brain, environmental factors linked to AD and dietary interventions to prevent neurodege-
neration. Conclusion: The relation between AD and type 2 diabetes is due several mechanisms
such as lipid metabolism, insulin metabolism and agents related to its functioning, like the ApoEe4,
C-peptide, the glycogen synthase kinase 3B (GSK-3f) and the amyloid-beta (AB). It is suggested
that several changes, mainly in insulin metabolism, can impair neurocognitive function and trigger
AD. Future studies are needed to analyze the context of T3D and find possible treatments that
attenuate the AD progression and promote quality of life for the patients.
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INTRODUCAO

A deméncia é uma sindrome de natureza crénica e
progressiva da funcdo cognitiva, que afeta meméria, pensa-
mento, orientacdo, compreensdo, cdlculo, capacidade
de aprendizagem, linguagem e julgamento'. Em 2017,
estimou-se que 50 milhées de pessoas em todo o mundo
apresentavam deméncia e quase 60% viviam em paises de
baixa e média renda. Essa prevaléncia é prevista para dobrar
a cada 20 anos e atingir 75 milhées até 2030.

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de
deméncia e representa cerca de 60% a 70% dos casos?. E
caracterizada como distirbio neurodegenerativo progressivo,
que possui multiplas cascatas de sinalizacdo®. Dentre os vdrios
mecanismos que estdo envolvidos no processo da doenca,
destaca-se o estresse oxidativo, a atividade deficiente do receptor
de insulina, a inflamacao e os danos vasculares, além de perda
sindptica e morte/atrofia neuronal’. Muitas destas caracteristicas
também estdo presentes no diabetes mellitus tipo 2 (DM2)*.

O DM2 pode ser caracterizado pela presenca de resis-
téncia & insulina e alteracdo na secrecéo de insulina pelas
células beta pancredticas. O mecanismo inicial da doenca
inclui o aumento da secrecéo de insulina em resposta &
resisténcia insulinica, desencadeando um estado de hiper-
insulinemia. Com a progresséo da doenca, a fungéo das
células beta comeca a declinar e a producdo da insulina
se torna inadequada para superar o estado de resisténcia a
esse horménio, resultando em hiperglicemia, a qual evolui
para pré-diabetes e DM25.

A insulina, além de atuar no metabolismo da glicose
cerebral e mobilizacdo de GLUT4 para captacdo de glicose,
¢ capaz de modificar a plasticidade sindptica, facilitar o cres-
cimento de neuritos, ter efeitos neuroprotetores e é responsével
pela modulag@o cognitiva®. Assim, a insulina atua controlando
a liberag@o de neurotransmissores na atividade sindptica,
estando associada & aprendizagem, meméria a longo prazo,
além do metabolismo energético e da sobrevivéncia de neurd-
nios. Consequentemente, qualquer alteracéo na atividade da
insulina pode causar prejuizo nos mecanismos de reparacéo,
crescimento e diferenciacdo celulares e, consequentemente,
desencadear processos neurodegenerativos’.

Estudos recentes tém demonstrado que, no inicio da DA,
hd reducdo na utilizacdo de glicose pelo cérebro, levando
ao comprometimento cognitivo. Foram descritas resisténcia
e deficiéncia de insulina e insulin growth factor (IGF) - fator
de crescimento semelhante & insulina - no cérebro, o que
sustenta o papel importante da sinalizagéo insulinica e de
IGF na patogénese da DA8.

A conexdo entre o DM2 e a DA vem sendo estudada hd
alguns anos mediante estudos experimentais com animais,
nos quais foi possivel reproduzir vdrios aspectos importantes
da neurodegeneracdo. Uma das pesquisadoras pioneiras foi

Suzanne M. de La Monte que, em 2006, conseguiu demons-
trar, por meio da administracdo intracerebral de estrepto-
zotocina (agente antineopldsico alquilante de ocorréncia
natural téxico para as células beta pancredticas) em ratos,
que ocorre neurodegeneracdo semelhante & encontrada
na DA, caracterizando doenca neuroendécrina intrinseca,
causada por deficiéncias nos mecanismos de sinalizagéo e
na producédo local de insulina e IGF. A injecéo de estrepto-
zotocina, portanto, comprovou que a DA pode ser causada,
pelo menos em parte, pela resisténcia neuronal & insuling,
isto &, diabetes cerebral”'®. Com este estudo surgiu o termo
diabetes mellitus tipo 3 (DM3), para fornecer uma viséo
infegrada dos mecanismos patogénicos potenciais compar-

tilhados pelo DM2 e DA,

O objetivo desta revisdo é destacar a fisiopatologia do
desenvolvimento de deméncia e sua relacdo com o DM2 e
resisténcia & insulina, denominado DM3.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa, com coleta de dados
realizada a partir de fontes secundérias, por meio de levan-
tamento bibliografico. Esse método de pesquisa foi escolhido
por sintetizar e incorporar evidéncias cientificas de diversos
estudos sobre determinado tema, de maneira a aprofundar
o conhecimento sobre o assunto abordado'.

Para a elaboracéo desta pesquisa, foram realizadas
as seguintes etapas: identificacdo do tema e definicdo da
questdo norteadora; busca na literatura e coleta dos dados;
andlise dos estudos inseridos nos critérios de incluséo; sintese
e apresenfacdo das evidéncias/construcdo da revisdo.

Foram utilizados, para busca dos artigos, os seguintes
descritores e suas combinacdes, em portugués, inglés e
espanhol: doenca de Alzheimer, resisténcia & insulina e
diabetes mellitus tipo 3.

Os critérios de incluséo definidos para a selecéo dos
artigos foram: artigos publicados em portugués, inglés ou
espanhol, na integra, com foco na fisiopatologia do diag-
noéstico do DM3, publicados e indexados nos bancos de
dados Medline e PubMed, nos 0ltimos 5 anos. Os critérios
de exclusdo foram os artigos que néo preencheram os crité-
rios acima e/ou aqueles focados apenas no seu tratamento.

RESULTADOS

Foram encontrados 21 artigos, sendo 4 no Medline e
17 no Pubmed. Foram excluidos 9 artigos, 4 deles por nédo
estarem disponiveis na integra e 5 por n&o se tratar da fisio-
patologia do DM tipo 3.

Conforme o exposto na Tabela 1, foram selecionados
12 artigos para a discussdo da presente revisdo, sendo
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Tabela 1 - Estudos selecionados e analisados no estudo.

Autor, Ano Titulo Periddico Principais consideracoes
Zhang et al.”®, Diabetes mellitus and Alzheimer’s Behavioural Descreve o processo fisiopatoldgico da GSK-3[3 no DM2 e DA
2018 disease: GSK-3" as a potential Brain Research

Vacinova et al.™,
2017

Kandimalla et
al.8 2016

Formiga et al.",
2014

Lietals, 2015

De la Monte &
Wands'®, 2014

Ahmed et al.3,
2015

De la Monte et
al.’s, 2018

Jhaetal’, 2015

Walker & Harri-
son'’, 2015

Kapogiannis et
al.’s, 2015

Jayaraman &
Pike', 2014

link

Associations of polymorphis-

ms in the candidate genes for
Alzheimer’s disease BIN1?, CLU®),
CR1®and PICALM® with gestatio-
nal diabetes and impaired glucose
tolerance

Is Alzheimer's disease a type 3
diabetes? A critical appraisal

Demencia y diabetes: relacion
casual o causal?

Link between type 2 diabetes
and Alzheimer’s disease: from
epidemiology to mechanism and
treatment

Type 3 diabetes is sporadic
Alzheimer’s disease: mini-review

Linking insulin with Alzheimer’s
disease: emergence as type Il
diabetes

The 20-year voyage aboard the
Journal of Alzheimer’s disease:
docking at ‘type 3 diabetes’,
environmental/exposure factors,
pathogenic mechanisms, and
potential treatments

Impact of insulin degrading enzy-
me and neprilysin in Alzheimer’s
disease biology: characterization
of putative cognates for therapeu-
tic applications

Shared neuropathological charac-
teristics of obesity, type 2 diabetes
and Alzheimer’s disease: impacts
on cognitive decline

Dysfunctionally phosphorylated
type 1 insulin receptor substrate in
neural-derived blood exosomes of
preclinical Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease and type 2
diabetes: multiple mechanisms
contribute to interactions

Molecular Biology
Reports -
Springer

Biochimica et
Biophysica Acta

Medicina Clinica

Clinical Intervan-
tions in Aging

European Neu-
ropsychopharma-
cology

Neurological
Sciences

Journal of
Alzheimer’s
Disease

Journal of
Alzheimer’s
Disease

Nutrients - MDPI
Journal

The FASEB
Journal

Current Diabetes
Reports

Pesquisa verificou que a distribuicao de frequéncias genoti-
picas e alélicas em PICALM (rs3851179) encontrados em um
grupo relativamente grande de pacientes com DM gestacional
sao semelhantes as frequéncias genotipicas e alélicas da DA®

Descricao de todos os possiveis mecanismos bioquimicos que
relacionam a DA e o DM, baseado em revisdo da literatura

Revis&o da associagdo entre DM e DA (deméncia) e o trata-
mento farmacoldgico do DM para um melhor controle meta-
bolico dos pacientes e possivel redugéo de danos cognitivos.

Revisdo de evidéncias epidemioldgicas entre DM2 e obesi-
dade, hiperinsulinemia, sindrome metabdlica e DA com foco
na resisténcia e deficiéncia a insulina. O estudo ainda discute
sobre ensaios clinicos de tratamento

Revisdo de estudos que relacionam a exposi¢éo experimental
de doses de nitrosamina encontradas em alimentos proces-
sados ao comprometimento cognitivo, neurodegeneragdo na
DA e resisténcia insulinica cerebral (DM3)

Descreve estudos relacionando o metabolismo da insulina
prejudicado a fisiopatologia da DA. Demonstra uma cascata
patologica comum entre a DA e o DM, e propde que uma
intervencéo terapéutica com antidiabéticos para pacientes
com DA pode ser promissora

Revis&o de estudos publicados ao longo dos 20 anos de his-
toria do Journal of Alzheimer's Disease sobre os fatores rela-
cionados a patogénese da doenga de Alzheimer, associado a
diversos fatores ambientais, até chegar ao conceito de DM3.
Aborda sutilmente estratégias terapéuticas para reverter a
cascata de neurodegeneragao

O estudo apresenta 0 mecanismo proteolitico e regulador
da degradacéo de amiloide-3, relacionado com o processo
neurodegenerativo da DA, analisando a agdo das enzimas
degradantes de amiloide-[3. Também apresenta agentes
terapéuticos e estratégias relacionadas ao problema

Explicacéo de possiveis mecanismos patoldgicos e caracte-
risticas semelhantes da DA e do DM2 que podem contribuir
para déficit cognitivo, assim como os efeitos neurocognitivos
e inflamatérios do consumo de dieta rica em lipideos

Estudo transversal retrospectivo, comparando niveis totais de
IRS-17 e suas formas fosforiladas em pacientes no estagio
pré-clinico da DA ou com manifestagdo da doenga em com-
paragdo a individuos cognitivamente saudaveis

Modificagdes na apolipoproteina E e niveis de testosterona e
suas relagdes com DM2 e disfungao neural

GSK-3 = Glicogénio sintase quinase 3; @ BIN1 = Bridging Integrator 1; ®CLU = Clusterin; “CR1 = Tipo de receptor de complemento 1;® PICALM = Proteina de montagem de clatrina de ligagéo a

fosfatidilinositol; ®DA = Doenga de Alzheimer;  IRS-1 = Substrato do receptor de insulina.
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avaliadas 10 revisdes de literatura e 2 estudos originais. Seis
artigos>& 11131517 exploraram fisioldgica, bioldgica e bioqui-
micamente a relacdo celular e molecular entre a DA e a resis-
téncia & insulina, utilizando o termo DM3. Trés estudos®''1¢
abordaram os possiveis mecanismos patogénicos; dois®!®
discutiram o papel da insulina no cérebro e dois®'® mostraram
fatores ambientais e evidéncias epidemiolégicas vinculando
diabetes & DA. Apenas um artigo'’ citou efeitos e possiveis
intervencdes dietéticas para evitar neurodegenerag@o.

Em relac@o aos estudos originais, um avaliou e comparou
pacientes com DA, DM2 e deméncia frontotemporal'®; e
outro associou quatro genes & DA em mulheres com diabetes
gestacional, a fim de detectar relacdo entre esses genes e
desordens no metabolismo da glicose'.

DISCUSSAO

Ainsulina possui importante papel no crescimento celular
no sistema nervoso central (SNC), no aprendizado e na
memoéria. Ela atua nas sinapses nervosas, sendo responsavel
pelo inicio da formacdo da meméria. Alguns estudos sugerem
que a insulina ndo estd envolvida apenas no metabolismo
da glicose para a sobrevivéncia neuronal, mas também na
regulacéo da neurotransmisséo sindptica para o estabeleci-
mento da sua plasticidade''. Alguns autores referem que as
consequéncias da resisténcia & insulina no cérebro e prejuizo
da sua sinalizagdo comprometem a capacidade funcional
cerebral, além da prépria producao de energia, plasticidade
e integridade da substancia branca cerebral'®'3,

Com a liberacéo adequada de insulina cerebral, ocorre
captacéo e a utilizacdo da glicose pelo cérebro. Dessa forma,
a insulina secretada é capaz de estimular a meméria e a
cognicao, por assegurar metabolismo adequado da glicose.
Porém, se ocorrer hiperglicemia ou deficiéncia de insulina,
pode ocorrer a cessagdo do balanco energético cerebral,
ocasionando aumento do estresse oxidativo e acimulo de
produtos de glicagé@o avancada (AGEs) que levam & geracéo
de espécies reativas de oxigénio (ROS), gerando danos as
células?. Os AGEs sdo formados por moléculas heterogéneas
que ocorrem aceleradamente no estado hiperglicmico do
diabetes, produzem superéxido e H2O?2, resultando em pero-
xidagao lipidica e dano celular no cérebro. Cronicamente,
niveis elevados de insulina periférica reduzem a sensibilidade
& insulina na barreira hematoencefdlica (BHE) e, portanto,
hd aumento da glicose no cérebro. Mesmo com glicose
disponivel no corpo, as células cerebrais nGo s@o capazes
de derivar energia a partir dela, causando morte celular e
reducdo da atividade neuronal®.

O metabolismo lipidico é outro agente que impacta nego-
tivamente o cérebro, |4 que o seu metabolismo desregulado
pode acarretar no acimulo de lipidios téxicos em diversos
6rgdos. Esses lipidios toxicos sdo entdo liberados na corrente
sanguinea, podendo atravessar a BHE por sua caracteristica
lipossoltvel, causando inflamacéo, resisténcia & insulina e

lesées neurotdxicas, com consequente neurodegeneracéo'é.

Nos pacientes com DA, existe diminuig&o significativa da
taxa de metabolismo da glicose, especialmente nas regides
onde ocorre o processamento de meméria e da aprendi-
zagem. No SNC, a Apo-E é produzida principalmente por
astrécitos e fransporta colesterol aos neurdnios via receptores
Apo-E. J& foi demonstrado que o alelo ApoEe4 da isoforma
Apok é fator de risco para DA®. Além desse alelo, outro estudo
observou que altos niveis de peptideo C, parédmetro utilizado
para avaliar a secrecéo de insulina, podem estar diretamente
associados & piora da cognigdo, mesmo em pessoas ndo
diabéticas®. Nos Gltimos anos, estudos de associacdo gend-
mica revelaram 9 genes (BIN1, CR1, CLU, PICALM, MS4A4
/ MS4A6E, CD2AP CD33, EPHAT, ABCA7) que estdo asso-
ciados & DA ou podem influenciar o seu desenvolvimento®'4,

Além disso, a hiperinsulinemia e a resisténcia & insu-
lina também podem causar morte neuronal e favorecer a
formacéo de beta-amiloide (AB) extracelular, originando
fibrilas e agregados de placas neuriticas (Figura 1). Os oligé-
meros de peptidios da proteina precursora de beta-amiloide

DIABETES MELLITUS TIPO 2

| HIPERSINSULINEMIA I(—

IRS, PI3,K/AK, PKB, PKC, TGF [ ]
L 4 | |
[ nsuinaT ] v

GSK-3B, P-secretase 1T

RESISTENCIA A
INSULINA

A 4

Beta-amiloide 7T

A
lEnzima degradadora de insulina ul

Beta-amiloide 7T

|Enzima degradadora de insulina | | l

y ‘ Degradacdo de beta-amiloide | | I_
|Degrada<;éo de beta-amiloide ||

Hiperfosforitacdo

| Oligdbmeros beta-amiloidel

¥ L 4
X Perda sinaptica e Mudancas
Placas beta-amiloides perda do transporte morfolégicas nas
de axdnios células

NEURO

i DOENCA DE
INFLAMACAO

ALZHEIMER

Figura I - Associag¢do da enzima degradadora de insulina com os sintomas
clinicos da doenga de Alzheimer, assim como o risco de diabetes mellitus tipo
2 (adaptado de Jha et al.’). IRS = substrato do receptor de insulina; PI3K/
Akt = fosfatidilinositol 3-quinase / serina-treonina proteina quinase; PKB =
proteina quinase B; PKC = proteina quinase C; TGF = fator de crescimento
transformador; GSK3p: glicogénio sintase quinase 33
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(ABPP-AB) sé@o neurotéxicos e alteram a plasticidade da
sinapse. O aumento da producdo de AR dentro da célula
indica depuracéo extracelular e faz com que AR se acumule
como placas senis. O AB é eliminado principalmente pela
insulin-degrading enzyme (IDE) - enzima degradadora de
insulina'’.

Em idosos, a producédo de IDE diminui, havendo entdo
uma quantidade crescente de substrato combinado com
menor atividade enzimdtica. Da mesma forma que a insulina
pode ser vista como um inibidor competitivo de IDE para
degradacdo de AB, o AB pode ser visto como um inibidor
competitivo de insulina para o seu receptor. A degeneracao
prejudicada de AB também promove a neurotoxicidade e
agrava o risco de DAS.

Algumas evidéncias tém demonstrado que a glicogénio
sintase quinase-3B (GSK-3B) pode ser o elo potencial entre
DM e DA™. J& outros estudos acreditam no aumento da
fosforilacdo da proteina Tau na resisténcia e deficiéncia
de insulina mediante a atfivacdo da GSK-3B°. No DM, a
GSK- 3B atua como enzima crucial da sintese de glicogénio,
que é importante na regulacdo da glicemia, sendo um dos
principais fatores que pode levar & deficiéncia de insulina
e resisténcia & insulina. A fosforilacdo da GSK-3f pode ser
ativada ou exacerbada por diversos fatores, como estresse
oxidativo ou processo inflamatério, ativando uma cascata de
reacdes que podem causar apoptose ou esgotamento das
células B pancredticas e reducdo da secregdo de insulina,
assim eventualmente acelerando o processo de DM®.

A GSK-3B também é uma importante enzima de fosfori-
lacdo da proteina Tau e estd envolvida na via de sinalizacéo:
insulina / fosfoinositideo 3-quinase / proteina quinase B (insu-
lina / PI3K / Akt). A disfunc@o desta via de sinalizacéo pode
levar & hiperfosforilag@o da proteina Tau. Esta proteina tem
como funcéo eliminar a deposicdo de B-amiloide causada
pela resisténcia & insulina, porém devido a sua excessiva
fosforilacéo, acaba perdendo a sua funcéo, causando
neurotoxicidade, degeneracéo dos neurdnios, interferindo na
plasticidade sindptica normal e, consequentemente, afetando
as funcées cognitivas'®.

O funcionamento prejudicado da glicose pode ser
associado & regulacao reduzida da OGlcNAcilacao, a qual
ocasiona a hiperfosforilacéo da proteina Tau. Além disso, a
inativacdo da GSK-38, consequente & deficiéncia de insulina
e & presenca de oligdmeros AR nos neurénios, também leva
ao estado de Tau anormalmente fosforilada®.

Até recentemente, acreditava-se que a captagdo de
glicose no cérebro era inteiramente independente da insu-
lina com os transportadores de glicose GLUT1 e GLUT3.
No entanto, atualmente é reconhecido que o transportador
de glicose GLUT4, receptor de insulina e transportador de
glicose insulino-sensivel, estd presente na BHE e em alguns

tipos de células cerebrais. Na DA, quando o GLUT4 ou
receptores de insulina estdo comprometidos, pode ocorrer
hipoglicemia funcional no cérebro e, assim, diminuir a taxa
de metabolismo da glicose no cérebro®.

Por fim, verificou-se que a presenca do alelo C, que confere
risco & DA, foi associada a um risco aumentado de DM gesta-
cional. Outrossim, as pacientes com DM gestacional tém uma
frequéncia significativamente menor do alelo T “protetor” para
DA em relacéo ao grupo controle, e até mesmo em relagdo
aos pacientes com DA. Esses resultados indicam que a pato-
génese do DM gestacional é diferente do DM2, trazendo outro
importante achado relacionado ao gene PICALM, que poderia
desempenhar um papel significativo na DA™,

CONCLUSAO

Muitos fatores contribuem para a fung@o neurocognitiva
prejudicada relacionada & progresséo da DA no cérebro,
como o metabolismo alterado da insulina, juntamente com
a expressdo de determinados genes e o metabolismo dos
lipidios. Os estudos envolvendo a relacdo entre DM2 e
DA, que originaram o termo “diabetes mellitus tipo 3”, séo
recentes, e mais pesquisas sdo necessdrias com o intuito
de aprofundar o conhecimento desta condicdo. O melhor
conhecimento da fisiopatologia poderd oferecer oportuni-
dade de se desenvolver tratamentos que evitem a progressdo
da doenca, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.
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