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Resumo

Sabe-se que individuos com Diabetes Mellitus (DM) tipo Il podem apresentar maior risco de
desenvolver Doenca de Alzheimer (DA). Assim, investigacdes tém sido conduzidas com o
intuito de identificar a relagdo entre DM e DA. Outro ponto interessante é a possibilidade de
haver um novo tipo de DM, caracterizada especificamente pela resisténcia insulinica cerebral.
Nesse aspecto, o objetivo deste trabalho foi investigar na literatura evidéncias cientificas sobre
a existéncia de um novo tipo de DM, que podera ser chamada de DM tipo lll. Para esta revisédo
foram consultadas as bases de dados Lilacs, Medline, Scielo e Pubmed, utilizando em
cruzamento os seguintes descritores: diabetes mellitus, doenca de Alzheimer, hiperglicemia,
peptideos B-amildides e seus correlatos em inglés e espanhol. Incluidos apenas artigos
originais que utilizaram humanos ou animais, publicados entre 2000 e 2015, que versassem
sobre a influéncia da insulina sobre a funcéo cerebral. Dezesseis manuscritos compuseram a
discussao deste trabalho, os quais relatam a existéncia de receptores especificos de insulina
nos neurdnios, sendo a insulina responsavel pela sua protecdo contra a deposicdo de
peptideos B-amiloides, neurotoxinas presentes em DA, que sdo moléculas geradas por
clivagem proteolitica da proteina precursora da amildide. Além disso, em situagbes de
resisténcia insulinica cerebral, esses peptideos promovem disfungdo neural. Curiosamente, 0
mais intrigante é que altera¢des na acdo da insulina cerebral independem da presenca de DM
tipo | ou Il. Conclui-se de acordo com as evidéncias, que ha fortes indicios cientificos de um
novo tipo de DM, entdo denominada de DM tipo lll, caracterizada pela resisténcia insulinica
cerebral.
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Abstract

It is known that individuals with type Il diabetes mellitus (DM) may increase the risk of
developing Alzheimer's disease (AD). Thus, investigations have been conducted in order to
identify the relationship between DM and DA. Another interesting point is the possibility of
existing new type of DM, specifically associated with insulin resistance in the brain. In this
regard, the objective of this study was to investigate the literature evidence on the existence of
a new type of DM, which can be called DM IIl. For this review we consulted Lilacs, Medline,
Scielo and Pubmed databases using the following combination of key words: diabetes mellitus,
Alzheimer's disease, hyperglycemia, p-amyloid peptides and their correlates in English and
Spanish. Included only original articles that used humans or animals, published between 2000
and 2015, aiming at the influence of insulin on brain function. Sixteen manuscripts were
included in the discussion of this paper, which reported the existence of specific insulin
receptors in neurons, and insulin the responsible for its protection against the deposition of 3-
amyloid peptides, neurotoxins present in AD, which are molecules generated by proteolytic
cleavage of the amyloid precursor protein. Moreover, in situations of brain insulin resistance,



Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio 2017.16(1):35-39

these peptides promote neural dysfunction. Interestingly, the most intriguing is that changes in
brain insulin action are independent of having type | or Il DM. It is concluded that there is strong
scientific evidence of a new type of DM, called type Il DM characterized by brain insulin
resistance.

Key-words: diabetes mellitus, hyperglycemia, cerebral insulin, Alzheimer's disease.

Introducao

O cérebro é um 6érgdo formado principalmente por tecido nervoso: células da glia e
neurdnios. O tecido nervoso utiliza basicamente como substrato energético a glicose, uma
falha na captacdo desse carboidrato provoca altera¢cdes na func@o dos neurénios. Acreditava-
se que o cérebro juntamente com as hemacias, a mucosa intestinal e os tubulos renais néo
necessitavam da insulina para absorver a glicose [1]. No entanto, estudos na década de 2000
demonstraram a necessidade da insulina no cérebro para que o mesmo absorva
adequadamente a glicose e a utilize como protecdo das sinapses neurais [2-4].

A glicose atravessa a barreira hematoencefalica por difusdo facilitada através de
transportadores chamados de Proteinas Transportadoras de Glicose (GLUTs). Tais
transportadores, ao contrario do que se pensava antes, sdo sensiveis a insulina e seu
funcionamento depende diretamente da ac¢&o insulinica [5]. A administracdo de glicose pode
melhorar a meméria em seres humanos, e os efeitos da glicose sobre a memoéria parecem ser
modulados pela sensibilidade & insulina, ou seja, niveis adequados de glicose necessitam de
niveis adequados de insulina [6].

A insulina, que nos tecidos muscular e adiposo ajuda as células a armazenarem
carboidratos e gorduras, no cérebro, age como regulador do metabolismo da glicose,
influenciando diretamente na neurotransmissdo, na aprendizagem, na memoéria € na
neuroprotecdo [7]. Outros efeitos sobre as fun¢des do sistema nervoso como a modulagédo do
ciclo de apetite e saciedade, funcéo reprodutiva, liberacdo de neurotransmissores, plasticidade
sinaptica e sobrevivéncia neuronal sédo também influenciados diretamente pela agdo insulinica
no sistema nervoso central [8].

A resisténcia insulinica afeta a passagem da insulina através da barreira
hematoencefélica [9]. Isso contribui para disfungdo cognitiva, redu¢cdo da memoria, aumento da
atividade inflamatéria no sistema nervoso central, ruptura do eixo adrenal hipotalamo-hipdfise e,
através da formacao de placas senis, favorece o desenvolvimento da doenca de Alzheimer (DA)
[10]. Caracteriza-se por eleva¢Bes de insulina periférica cronica, e € acompanhada por niveis
reduzidos de insulina no cérebro e redugdo na atividade da insulina cerebral, causando um
aumento do risco de deterioracdo da memoria relacionado com a idade e a DA. Os possiveis
mecanismos através dos quais estes riscos sao maiores incluem os efeitos da hiperinsulinemia
periférica na memoria, inflamacgao do SNC, e regulacéo do peptideo beta-amildide [4].

Deteriorizagdo nas sinapses causam perda de memodria no inicio da DA, isso parece
ser causado por oligbmeros soluveis do B-amiléide, também conhecidos como ligantes
difusiveis derivados do B-amiléide (ADDLs) [11], que agem como ligantes patogénicos
altamente especificos localizados nas sinapses particulares. Esta ligacdo provoca estresse
oxidativo, perda de espinhos sinapticos, e redistribuicdo ectoépica dos receptores criticos a
plasticidade e memoéria que seriam os receptores de insulina [12].

J4 se relata a existéncia de um mecanismo de prote¢cdo natural que protege as
sinapses contra a deterioragdo causada pelos ADDLs, e tem como principal responsavel a
insulina, que causa uma reducdo acentuada da ligacdo de ADDLSs patogénicos nos receptores
de insulina.

Diante dessas descobertas e da relagdo direta entre a resisténcia insulinica e a DA,
alguns trabalhos apontam para a existéncia de um novo tipo de diabetes. Portanto, a presente
revisdo buscou evidéncias cientificas que apoiem a ideia de um novo tipo de diabetes que afeta
especificamente o sistema nervoso central, caracterizada pela resisténcia insulinica cerebral,
denominada de Diabetes Mellitus Tipo 111

Métodologia

Reviséo sistematizada da literatura, realizada no periodo de julho a dezembro de 2015.
Foram consultadas as bases de dados Lilacs, Medline, Scielo e Pubmed, utilizando em
cruzamento os seguintes descritores: diabetes mellitus, doenca de Alzheimer, hiperglicemia,
peptideos B-amildides e seus correlatos em inglés e espanhol.
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Para a composicdo da discussdo desta pesquisa foram utilizados apenas artigos
originais, analiticos ou descritivos, feitos com seres humanos ou animais, publicados entre
2000 e 2015. Excluidos os artigos de revisao, teses de mestrado e doutorado, bem como os
artigos que nao discutiam especificamente sobre o tema.

Resultados

Foram encontrados 62 artigos dos quais 11 foram excluidos por abordarem apenas os
aspectos clinicos da Diabete Mellitus e da Doenga de Alzheimer e outros 35 artigos por serem
trabalhos de revisdo. Restaram, portanto, 16 artigos que compuseram a discussdo deste
trabalho.

Discusséo

Em condices fisioldgicas, a glicose é a fonte primaria de energia para o cérebro e o
fornecimento continuo desse substrato é essencial para manter o funcionamento desse tecido.
Até 2000, acreditava-se que a insulina era responsavel pela difusdo adequada da glicose,
através da membrana plasmatica, somente nas células musculares e adiposas. Entretanto, em
2001, McAllister et al. [2] publicaram um artigo no qual foram pesquisados 0s mecanismos de
transporte e absorcdo da glicose cerebral. Evidenciou-se, neste artigo, a necessidade da
insulina como facilitador da passagem da glicose pela membrana plasmatica neuronal.

Ja em 2009, Yin et al. [3] verificaram que os transportadores cerebrais de glicose
(GLUT 1 e 3) sdo afetados severamente diante da resisténcia insulinica, comprometendo a
absorgéo da glicose pelos neurdnios. Finalmente em 2011, no estudo de Cheng et al. [4] foram
encontrados receptores especificos de insulina no hipocampo e no cértex cerebral, ratificando
definitivamente que o tecido nervoso depende da insulina para a adequada absor¢cédo da
glicose.

Embora haja producéo de insulina pelo sistema nervoso central, a maior parte dela é
de origem pancreatica e, segundo Umegaki [11], a resisténcia a insulina presente na maioria
dos individuos com DM tipo Il pode induzir a deficiéncia da insulina no sistema nervoso central.
Estudo realizado por Dou et al. [12] aponta a DM tipo |l como causa da diminuigcdo de memoria
e aprendizagem, constatada pela interrup¢éo da sinalizacdo dos receptores de insulina quando
testados em ratos geneticamente modificados. Isso novamente aponta para a ideia de que a
resisténcia insulinica ndo ocorre apenas nos tecidos muscular e adiposo, mas também no
tecido cerebral central.

Estudo [13] que investigou se a resisténcia a insulina estaria associada a reducgdo na
taxa metabdlica de glicose em areas conhecidas por serem vulneraveis em pacientes com DA,
seus resultados sugerem que a resisténcia a insulina pode ser o fator de risco para o
desenvolvimento da DA e em parte devido a efeitos prejudiciais sobre as redugfes na taxa
metabdlica de glicose cerebral.

De acordo com Biessels et al. [14], o proprio cérebro se torna resistente a insulina,
independentemente do restante do corpo, e isso promove ou mesmo desencadeia eventos
fisiopatolégicos que apoiam a ideia de um tipo de DM essencialmente cerebral. Fato
confirmado pelo estudo de Bonfim et al. [15], no qual foi visto que a sinalizagdo da insulina é
interrompida no cérebro, através de mecanismos semelhantes, mas independentes aos que
conduzem a resisténcia a insulina no DM tipo II.

Para Y Zhong et al. [16], que investigaram as funcdes de hiperinsulinemia e a
resisténcia a insulina no cérebro, pacientes com hiperinsulinemia apresentam piores funcdes
cognitivas do que aqueles sem hiperinsulinemia. Da mesma forma, os idosos com resisténcia a
insulina apresentaram menores escores cognitivos do que aqueles sem resisténcia insulinica,
ou seja, tanto a hiperinsulinemia quanto a resisténcia a insulina cerebral causam diminuigcdo da
memoaria. Seguindo esse raciocinio o estudo de Takeda et al.[17], realizado em camundongos,
constatou que ao se bloquear a atividade da insulina no cérebro ocorre comprometimento da
memoaria e da capacidade de aprendizado nestes animais.

O que também pode ser confirmado nos estudos de Farris et al. [18] que afirmam que
Hiperinsulinemia (ambos em jejum e apds uma carga de glicose) tem sido correlacionada com
deméncia em pacientes ndo diabéticos, com evidéncia epidemioldgica sugerindo os efeitos da
insulina no cérebro diretamente em vez de por meio de fatores vasculares.

Dentre os estudos que pesquisaram sobre a agéo da insulina no encéfalo, o estudo de
Freude et al. [19] identificou que a insulina pancreatica age especificamente sobre os neurénios,
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nao interferindo no entanto na absorcao da glicose pelas células da glia. Segundo os autores, a
insulina pancreatica ndo age também nas células endoteliais cerebrais, diferentemente do que
ocorre nas células endoteliais dos tecidos periféricos.

Para Zhao et al. [20], fatores que afetam a sinalizacdo dos receptores de insulina
neuronal e causam resisténcia a insulina favorecem a acdo dos peptideos dos oligdmeros (3-
amiléides, proteinas que perturbam as sinapses cerebrais, e sdo a génese da DA. Isso é
consistente com outro estudo realizado por esse autor [21], apontando a insulina como um
protetor dos neurdnios contra o ataque dos peptideos dos oligomeros B-amiléides, evitando a
toxicidade e a disfungédo dos neurénios por essas moléculas.

O mesmo afirma Ho L et al. [22] em seu estudo que é consistente com a hipotese de
gue a resisténcia a insulina pode ser um mecanismo subjacente responsavel pelo aumento do
risco relativo observado na neuropatia da DA e apresenta a primeira evidéncia para sugerir que
a sinalizagao dos receptores de insulina pode influenciar a produgéo de peptideos  amiloides
no cérebro.

Finalmente o estudo conduzido por De la Monte et al. [23] aponta forte evidéncia de
que a resisténcia insulinica cerebral representa a forma de DM que seletivamente aflige o
cérebro. Os estudos em humanos e em animais mostraram também que a deficiéncia no
mecanismo de sinaliza¢do da insulina pode ocorrer na auséncia de DM Tipo | ou Il.

Portanto, os dados apontam que a resisténcia insulinica cerebral é intrinsecamente
uma doenca causada por deficiéncias neuroenddécrinas seletivas na acdo da insulina no
cérebro, independente se o individuo apresenta DM tipo | ou Il. Este estudo fornece uma forte
razdo para um estudo futuro e mais aprofundado dos mecanismos subjacentes e associacao
entre a resisténcia a insulina e a redugédo na taxa metabdlica de glicose cerebral. O desafio
para estudos futuros sera determinar qual estratégia preventiva devera ser aplicada em
pacientes com resisténcia a insulina cerebral, a fim de evitar os danos por ela causados. Muitas
dessas estratégias, tais como exercicios fisicos, sdo de baixo risco e custo, com iniameros
beneficios para a saude e para melhorar a fungdo cognitiva em adultos com comprometimento
leve da cognicéo.

Conclusao

Conclui-se que ha fortes indicios cientificos que apontam para a existéncia de um novo
tipo de DM, que podera ser chamada de DM tipo lll, caracterizada pela resisténcia a insulina
cerebral. Essa ideia é apoiada pelos resultados mostrados nos estudos, 0s quais observaram
gue o mecanismo de interrupcao da sinalizagdo de insulina cerebral é semelhante ao que
conduz a resisténcia a insulina na DM tipo | ou Il. Essa alteragéo leva finalmente a diminuicéo
da memdria e a morte neuronal. Portanto, diante das evidéncias cientificas aqui apresentadas,
sugere-se a denominagdo de um novo tipo de DM, que especificamente afeta as células
neuronais do cérebro, chamada de DM tipo Il
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