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Diabetes mellitus tipo 2 no desencadeamento da Doenca de Alzheimer
Type 2 diabetes mellitus in triggering Alzheimer's disease
La diabetes mellitus tipo 2 como desencadenante de la enfermedad de Alzheimer

Alexsander Augusto da Silveira®* Aline da Silva Nunes?, Ianica Neves Correia Sevilha', Ruth Thalita
da Silva Nunes?, Alvaro Paulo Silva Souza!, Adibe Georges Khouri!, Mariana Cristina de Morais?,
Lucas Nojosa Oliveiral, Adeliane Castro da Costa’.

RESUMO

Objetivo: Descrever a relacdo da resisténcia periférica dos receptores para a insulina como promotora e
prognostico no desenvolvimento da Doencga de Alzheimer (DA), assim como as novas tendéncias medicamentosas
profilaticas as quais interrompem a progressao da DA. Revisédo Bibliografica: A insulina desempenha importantes
funcbes como fator de crescimento e regulando o metabolismo da glicose, acidos graxos e proteinas. Fatores como
obesidade, inatividade fisica e dieta contendo alto teor de gordura e aguUcar estdo fortemente associados a
resisténcia a insulina e ao diabetes mellitus do tipo 2. No cérebro, a insulina atua no crescimento e diferenciacao
dos neurdnios, participa das fungfes cognitivas superiores, na formacao de meméria de longo prazo e tem efeito
neuroprotetor. Considera¢gfes Finais: A hiperglicemia, peptideos sinalizadores pr6 inflamatérios, o estresse
oxidativo e a sinalizacdo interrompida da insulina cerebral estéo associados com a promogéo ao desenvolvimento
e a progressao da DA. A insulina pode ser efetivamente entregue diretamente ao cérebro por meio da via intranasal
que permite ao hormdnio ultrapassar a barreira hematoencefalica e modular as fungdes nervosas centrais.

Palavras-chave: Inflamagéo, Estresse oxidativo, Resisténcia a insulina, Deméncia.

ABSTRACT

Objective: To describe the relationship of peripheral resistance of receptors to insulin as a promoter and prognosis
in the development of Alzheimer's Disease (AD), as well as the new prophylactic drug trends that interrupt the
progression of AD. Bibliographic Review: Insulin plays an important role as a growth factor and regulates the
metabolism of glucose, fatty acids and proteins. Factors such as obesity, physical inactivity and a diet with a high
fat and sugar content are strongly associated with insulin resistance and type 2 diabetes mellitus. In the brain, insulin
acts in the growth and differentiation of neurons, participates in higher cognitive functions, in formation of long-term
memory and has a neuroprotective effect. Final Considerations: Hyperglycemia, pro-inflammatory signal peptides,
oxidative stress and interrupted brain insulin signaling are associated with the promotion and development and
progression of AD. Insulin can be effectively delivered directly to the brain via the intranasal route that allows the
hormone to overcome the blood-brain barrier and modulate central nerve functions.

Keywords: Inflammation, Oxidative stress, Insulin resistance, Dementia.

RESUMEN

Objetivo: Describir la relacion de la resistencia periférica de los receptores a la insulina como promotor y pronostico
en el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer (EA), asi como las nuevas tendencias de farmacos profilacticos
que interrumpen la progresion de la EA. Revisién bibliogréfica: La insulina juega un papel importante como factor
de crecimiento y regula el metabolismo de la glucosa, los acidos grasos y las proteinas. Factores como la obesidad,
la inactividad fisica y una dieta con alto contenido de grasas y azUcares estan fuertemente asociados con la
resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2. En el cerebro, la insulina actlda en el crecimiento y diferenciacion
de las neuronas, participa en funciones cognitivas superiores, en formacién de memoria a largo plazo y tiene un
efecto neuroprotector. Consideraciones finales: La hiperglucemia, los péptidos sefial proinflamatorios, el estrés
oxidativo y la sefializacion cerebral interrumpida de la insulina estan asociados con la promocion, el desarrollo y la
progresion de la EA. La insulina se puede administrar de manera efectiva directamente al cerebro a través de la
ruta intranasal que permite que la hormona supere la barrera hematoencefélica y module las funciones del nervio
central.

Palabras clave: Inflamacion, Estrés oxidativo, Resistencia a la insulina, Demencia.
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INTRODUCAO

A insulina é um horménio proteico que regula a homeostase de glicose, ativando a glicélise, lipogénese e
glicogénese, induzindo efeitos hipoglicemiantes. O estimulo gerado pela insulina recruta transportadores de
glicose (GLUT) para a membrana celular garantindo o transporte da glicose para o interior da célula (KLIP A,
et al., 2019). No cérebro, controla funcdes fisioldgicas cerebrais assegurando a plasticidade neuronal e a
oferta energética, no entanto a captacéo de glicose no cérebro ndo é dependente de insulina (TAOUIS M e
TORRES-ALEMAN 1, 2019). As desordens metabdlicas provocadas neste 6rgdo estdo associadas ao
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, incluindo a Doenca de Alzheimer (DA) (ASMAT U, et al.,
2016).

Durante o desenvolvimento da obesidade e diabetes mellitus (DM) é estabelecido a inducao da resisténcia
a insulina, com a diminuicdo na oferta de glicose nos tecidos. A DM é um distarbio metabdlico cronico
caracterizada pelo aumento de glicose no sangue, conhecido como hiperglicemia, a qual pode ser devido a i)
auséncia ou insuficiéncia na produc¢éo de insulina, ou ii) pela baixa expresséo de receptores periféricos para
insulina nas células dos tecidos (ASMAT U, et al., 2016; OLIVEIRA JEP, etal., 2017; RAK K e BRONKOWSKA
M, 2018). A classificagdo em DML1 ocorre quando possui natureza autoimune, com destruigdo das células -
pancreaticas e incapacidade de produgdo da insulina, podendo ser induzidos por fatores genéticos ou
ambientais (DIMEGLIO LA, et al., 2018; NOBLE JA, 2015; THOMAS NJ, et al., 2018).

Ao contrario, a DM2 é uma doenca crbnica relacionada a idade e ao estilo de vida, caracterizada pelo
aumento dos niveis de glicose e insulina no sangue, resisténcia a insulina, anormalidades metabdlicas e
inflamacgédo crénica (OLIVEIRA JEP, et al.,, 2017). Apds a ingestdo de carboidratos, é desencadeada a
producéo de insulina pelo pancreas, que induz a absorcao de glicose do sangue para o interior das células
mediante o aumento de expressdo de receptores de glicose (GLUT) nas membranas das células, com
ativacdo de cascatas intracelulares como glicélise, lipogénese e a glicogénese (MAGALHAES FG, et al.,
2019). O disturbio metabdlico resultante leva a hiperglicemia crénica, que € a causa imediata de muitos dos
sintomas do DM2, com sequenciais processos inflamatérios nos locais de depésito de glicose, os quais levam
a retinopatia, neuropatia periférica e nefropatia (FRANKL JA, et al., 2016; GABBOUJ S, et al., 2019;
KANDIMALLA R, et al., 2017; OLIVEIRA JEP, et al., 2017).

A DA é uma doenca neurodegenerativa caracterizada pelo declinio progressivo da meméria, funcdes
cognitivas e mudangas comportamentais (PUGAZHENTHI S, et al., 2017). A DA é provocada por fatores
genéticos e ambientais, podendo se agravar com a idade, histérico familiar de deméncia, traumatismo
craniano grave, estimulagdo intelectual baixa, hormdnios femininos, depressdo prévia, dentre outros
(KANDIMALLA R, et al, 2017; MONTEIRO AMF, et al., 2018). A sintomatologia tipica da DA é o
comprometimento da fungéo cognitiva, perda de memoria, problemas de linguagem, seguida por distarbios
comportamentais como agitacdo, agressividade e depressao (NAZARETH AM, 2017). Estudos demonstram
gue o aumento de incidéncia da DA esta relacionado a DM2, sugerindo que a DA seja uma das complicacdes
do DM2 (KANDIMALLA R, et al., 2017; PUGAZHENTHI S, et al., 2017).

Visto que a comorbidade entre DA e DM2 € um agravante para o prognostico de ambas doengas, o objetivo
deste artigo é demonstrar por meio de uma revisao narrativa 0s mecanismos moleculares relacionados entre
DM2 e DA. Além disso, discorrer sobre as novas tendéncias medicamentosas para a DM2 que auxiliam na
profilaxia, e que possivelmente interrompem a progressao da DA.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Diabetes Mellitus Tipo-2 e a Doenca de Alzheimer

A diminuicdo na oferta de glicose ao tecido nervoso promove uma diminui¢cdo expressiva da producao de
energia pelos neurbnios e nas fun¢bes cognitivas (KANDIMALLA R, et al., 2017; TAOUIS M e TORRES-
ALEMAN 1|, 2019). Evidéncias epidemioldgicas sugerem uma associagdo entre o DM2 e DA sendo que 0s
mecanismos de associacao entre elas estéo interligados por meio do processo central de resisténcia a insulina
(STRACHAN MW, et al., 1997; KANDIMALLA R, et al., 2017).
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A DM2 é uma doenca crénica em que o paciente desenvolve resistente a insulina, com possui elevados
niveis de glicose no sangue, devido a baixa expresséo dos receptores de insulina (IR), receptor de IGF-1
(IGF-1R), e as proteinas do substrato do receptor de insulina (IRS), promovendo a resisténcia periférica a
insulina. Os hormdnios adiponectina e pectina em individuos idosos agravam a doenca (OLIVEIRA JEP, et
al., 2017; CHATTERJEE S e MUDHER A, 2018; RINALDI G, et al., 2019; BUTTERFIELD DA, et al., 2014;
RINALDI G, et al., 2019). Estes associados resultam na caracteristica patolégica de resisténcia a insulina nos
musculos, figado e células adiposas (CHATTERJEE S e MUDHER A, 2018).

A DA é um disturbio neurodegenerativo progressivo associado a atrofia cerebral generalizada que se inicia
no cértex transentorinal e entorrinal nos estagios iniciais e depois se espalha para as areas neocorticais. O
neocortex e o hipocampo parecem ser as areas mais afetadas pela doenca e a perda de neurénios nessas
areas é responsavel por sua atrofia, inerente a disfuncdo cognitiva, principalmente da meméria, e ao
diagnostico da doenca. Além dessas areas, 0os nucleos subcorticais que conectam o cortex também séo
afetados, incluindo o nicleo colinérgico basal de Meynert e o septo medial (NAZARETH AM, 2017).

A causa de toda esta neurodegeneracédo pode ser explicada por processos inflamatérios neuronais, devido
ao acumulo e formagédo de placas B-amiléides e emaranhados de proteinas TAU hiperfosforiladas e
glicosilados nos neurdnios, com consequente disfungéo colinérgica. Exames histopatolégicos de cérebros
pés-morte revelam a presenca de placas neuriticas extracelulares, emaranhados neurofibrilares intracelulares
e perda neuronal. A DA também estd associada a perda de sinapses, estresse oxidativo e anormalidades
funcionais e estruturais das mitocondrias, respostas inflamatdrias, altera¢des na neurotransmisséo colinérgica
e hormonais, bem como anormalidades do ciclo celular neuronal (CHATTERJEE S e MUDHER A, 2018;
KANDIMALLA R, et al., 2017; NAZARETH AM, 2017).

Mediadores Inflamatérios Periféricos Contribuem para a Inflamagé@o Cerebral e para Resisténcia a
Insulina Neuronal

A hiperglicemia crénica promove a liberacdo de mediadores inflamatérios e glicosilagcdo proteica, com auto-
oxidacdo das particulas de glicose, desencadeando a formacdo de radicais livres, destruicdo e disfuncao
celular. Consequentemente, h4 uma importante mudanca sistémica, que ndo pode ser compensada pelo
sistema antioxidante, encarregado de eliminar os radicais livres do corpo (GOMES BF e ACCARDO CM,
2019).

A presenca de citocinas contribuem para a inflamacéo cerebral, resisténcia a insulina neuronal e disfun¢ao
neuronal na DA. O envelhecimento por inflamagéo, metainflamacao e infec¢édo/inflamacéo periférica, causada
por patdgenos ou disturbios inflamatorios sistémicos dao origem a estados de inflamagéo sistémica de baixo
grau, levando a superproducao de citocinas / Interleucinas (IL) pro-inflamatérias, como Tumor Necrosis Factor
— alpha (TNF-a), IL-1B e IL-6. Niveis elevados de adipocinas (proteinas sintetizadas e secretadas pelo tecido
adiposo) também podem vincular a inflamag¢é@o do sistema nervoso central (SNC) na obesidade. Estes
mediadores inflamatdrios periféricos atravessam a barreira hematoencefalica e em conjunto com mediadores
produzidos pela microglia (Macréfago do SNC) e pelos adipdcitos ativados, desencadeiam a inflamacéo do
SNC (FERREIRA ST, et al., 2014; NAZARETH AM, 2017).

A associagdo clinica entre DM2 e DA levou a hipotese de que moléculas pré-inflamatérias derivadas da
periferia também poderiam influenciar na patogénese no SNC. A resisténcia a insulina parece ocorrer por
fatores genéticos ou falha no reconhecimento do horménio pelo IR IR devido a um aumento nos niveis de
acidos graxos, glicerol e glicose. A glicose oxidada e glicosilada causa severa lesao tecidual, o que estimula
0 processo inflamatdrio no SNC.

Uma vez ativado o processo inflamatorio tecidual, as células inflamatérias residentes como macrofagos e
células dendriticas (microglia) passam a sintetizar e secretar citocinas pré- inflamatérias como como IL-1(3,
IL-6 e TNF-a. Nos neurdnios, essas citocinas promovem a ativacdo de moléculas como c-Jun N-Terminal
Kinase (JNK) levando a fosforilagdo de serina do receptor IRS-1, inibindo a fosforilagdo de tirosina e
desencadeando resisténcia a insulina (Figura 1) (FELICE FG et al., 2014; FERREIRA ST et al., 2014,

NAZARETH AM, 2017; NETH BJ e CRAFT S, 2017).
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As citocinas pro-inflamatérias estimulam as vias intracelulares amiloidogénicas (APP) nas células do SNC,
promovendo um aumento nos niveis de oligdmeros da proteina B-amiléide (a) caracteristico da DA (NETH
BJ e CRAFT S, 2017). A supra regulacéo de citocinas pré-inflamatérias medeiam a estimulagéo da produgao
de APP e a via amiloidogénica, induzindo a produgéo de peptideos af3. Portanto, a ativacdo da resposta imune
inata e a produgéo de aff colaboram para a disfuncé@o e morte dos neurdnios, uma vez que o acumulo de af§
juntamente com a inflamacgéo induz estresse oxidativo e diminui a sinalizagdo da insulina no cérebro
(BUTTERFIELD DA, et al., 2014; FELICE FG, et al., 2014; NETH BJ e CRAFT S, 2017).

Em adicdo, a ativacdo de receptores de citocinas neuronais, como por exemplo, receptor de TNF-a induz
uma ativacéo aberrante das quinases de estresse (c-Jun N-terminal [UNK], IkBa cinase [IKK] e proteina cinase
dependente de RNA de cadeia dupla [PKR]), que fosforilam o substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1) nos
residuos de serina e inibem a fosforilagéo fisiolégica da tirosina induzida por insulina do IRS-1. Isso interfere
na capacidade do IRS-1 de se envolver na sinalizacdo da insulina e bloqueia as aces intracelulares da
insulina (FELICE FG, et al., 2014; FERREIRA ST, et al.,, 2014). A Figura 1 apresenta as citocinas pro-
inflamatorias na infraregulacéo dos IRSs (FERREIRA ST, et al., 2014).

Figura 1 - Processo inflamatério causado pela DM2 e o dano no SNC.
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Legenda: Participagdo das citocinas pré-inflamatérias na infraregulacéo dos receptores para insulina (IRS) no SNC e na
desestruturagdo da proteina TAU, com consequente agregagdo da proteina amiloidal nos neurdnios. AB: proteina beta
amiloide; JNK: quinases de estresse c-Jun N-terminal; IL-1: interleucina 1; II-6: interleucina 6; TNF-a: fator de necrose
tumoral-a; IRS: receptor para insulina. Fonte: ilveira AA, et al., 2020. Baseado em: Ferreira ST, et al., 2014; Felice FG, et
al., 2014.
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Evidéncias mostraram que a deficiéncia e resisténcia a insulina, e os marcadores do DM2 favorecem
patologia da DA. Os IRSs sdo expressos nos sistemas periféricos, assim como no SNC, especialmente no
hipocampo, primeira estrutura afetada na DA. A ligacdo da insulina a IRS leva a fosforilacdo da tirosina
guinase e a ativacao do substrato do receptor do IRS, que ativa a fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K) e Protein
kinase B (Akt). A Akt medeia a fosforilagdo ou inativagéo do glicogénio sintase quinase 3 (GSK3p) na cascata
da glicélise e na geracdo de energia. Uma vez que a sinalizagdo intracelular para a insulina se encontra
prejudicada, resulta em aumento da GSK3p, o que faz com que a formagao de emaranhados neurofibrilares,
a hiperfosforilagcdo da proteina TAU nos neurdnios, aumentando a produgao de af.

No encéfalo durante a DA, os oligbmeros a3 levam a ativagdo anormal do TNF-a via c-Jun-quinase N-
terminal (JNK), inibindo IRS1 e interrompendo a sinalizacdo pelo horménio insulina. Outro ponto a ser
considerado é participacdo da enzima degradadora de insulina (IDE) responsavel pela degradacédo da via
APP e da eliminagéo natural da proteina af. Sob condigdes de resisténcia a insulina, ha competicao entre
insulina e ap pelos pontos de clivagem pelo IDE, que eventualmente reduz a degradagcédo de af3 o que
proporciona o seu acumulo e deposi¢éo nos neurénios (LI R, et al., 2019).

Diminui¢c&@o de Receptores para Insulina e Estresse Oxidativo no SNC

Como visto acima, a neuroinflamagdo € uma caracteristica que estd envolvida na fisiopatologia da DA
(Figura 1). O acumulo da proteina af3 juntamente com a presenga do excesso de glicose induzem o estresse
oxidativo, com formacdo de radicais ou intermediarios reativos do oxigénio (ROIs) a partir do oxigénio
molecular (02), tais como o anion superoxido (02-), peréxido de hidrogénio (H202), éxido nitrico (NO),
peroxido nitrito (ONOO-) e acido hipocloroso (HOCI), o que diminui a sinalizagado da insulina no cérebro
(NAZARETH AM, 2017; NETH BJ e CRAFT S, 2017) (Figura 2).

A resisténcia a insulina e a produgéo de aff passam a ser consideradas as principais causas do aumento
do estresse oxidativo. Este ultimo promove a fosforilagdo do IRS-1/2 Ser-312, -616 e -636, 0 qual gera
negativamente impactos nos dois principais bracos da cascata de sinalizacdo mediada por insulina, com as
vias intracelulares da Proteina Fosfatidilinositol 3 Quinase (PI3K) e da mitogénio quinases de ativacao
neuronal (MAPK). Ambas as cascatas estdo envolvidas na manutengcdo da plasticidade sinptica e na
resposta ao estresse celular (BUTTERFIELD DA, et al., 2014).

Adicionalmente, o dano oxidativo atinge as proteinas envolvidas na glicélise, ciclo de Krebs e sintese de
Adenosina Trifosfato (ATP) que séo eventos cruciais na reducdo do metabolismo da glicose (BUTTERFIELD
DA, etal., 2014; FERREIRA ST, et al., 2014) (Figura 2D). As espécies reativas de oxigénio geradas por essas
vias aceleram o processo de morte neuronal. Ao mesmo tempo, a resisténcia a insulina prejudica as vias de
sinalizacao a jusante e exacerba a formacéo de oligbmeros af e agregados de TAU hiperfosforilada. O efeito
cumulativo de todos esses fatores expde 0s neurdnios a uma série de ataques e gradualmente resulta na
perda de sinapses e morte neuronal (Figuras 1 e 2C e D). A DM2 e a DA compartilham muitas caracteristicas,
incluindo inflamag&o crénica, estresse oxidativo, sinaliza¢éo de insulina prejudicada, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose e comprometimento cognitivo (CHATTERJEE S e MUDHER A, 2018; LI R, et al., 2019)
(Figura 2A e B).

Finalmente, como a resisténcia a insulina esta associada ao aumento da produgéo de af3, e a produgao
de aB é responsavel pelo inicio da resisténcia a insulina, resta esclarecer se este evento é uma causa,
consequéncia ou resposta compensatoria a neurodegeneracao induzida por af. A desativagao da sinalizagao
da insulina resulta em transporte de glicose prejudicado, com a translocagéo reduzida do transportador de
glicose na membrana plasmatica (GLUT) e no metabolismo.

Este processo promove uma alteracdo dos processos mitocondriais envolvidos na producdo de energia.
Os comprometimentos associados a resisténcia a insulina na captacdo e utilizacdo de glicose estédo
associados ao aumento do estresse no reticulo endoplasmatico (REL), que desregula o metabolismo lipidico,
causando acumulo de lipidios téxicos no cérebro. Por sua vez, o comprometimento das funcbes das
mitocdndrias leva a um circulo vicioso no qual a producéo reduzida de energia e a um aumento das espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio (ROIs) responséaveis pelo dano oxidativo das mitocéndrias e de outros
componentes celulares. Além disso, o aumento da produgdo e acumulagdo de a3, que representa uma
caracteristica fundamental da patologia da DA, também promove comprometimento mitocondrial. De forma

REAS | Vol.13(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e5174.2021 Pagina5de 9


https://doi.org/10.25248/REAS.e5174.2021

sgacervo+
"u index base Revista Eletronica Acervo Sadde | ISSN 2178-2091

conjunta, todos esses eventos contribuem para 0 aumento dos niveis de estresse oxidativo responsaveis pela
neurodegeneragéo observada no cérebro com DA (BUTTERFIELD DA, et al., 2014; FERREIRA ST, et al.,
2014) (Figura 2C e D).

Figura 2 - Processos inflamatorios e formacao dos intermediarios reativos do oxigénio (ROIs) relacionados a
neurodegeneracdo na doenca de Alzheimer.
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Legenda: DM2: diabetes mellitus do tipo 2; IRS: receptor para insulina; GLUT: receptor para glicose; DA: Doenca de
Alzheimer; APP: via intracelular amiloidogénica; O2-, H202, NO, N202: intermediarios reativos do oxigénio; IL-1, IL-6 e
TNF: citocinas pr6 — inflamatorias. Fonte: Silveira AA, et al., 2021. Baseado em: Butterfield DA, et al., 2014; Ferreira ST,
et al., 2014; Chatterjee S e Mudher A, 2018; Li R, et al., 2019.
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Novos Tratamentos versus Bases Moleculares: DA e DM2

Tem sido demonstrado que ha um aumento da captacdo de glicose no tecido da medula espinhal, em
varias regides do cérebro, como o plexo cordide, glandula pineal e hipéfise. A acdo da insulina no cérebro
desempenha numerosos papéis criticos no controle das funcdes fisiolégicas vitais como homeostase
energética, plasticidade neuronal e metabolismo do crescimento, lipidios e glicose. Além disso, a alteragao
da acdo da insulina observada no estado resistente a insulina ou obesidade é considerada um fator de risco
para diversas patologias, incluindo doengas neurodegenerativas e distdrbios metabodlicos (SURKOVA EV, et
al., 2019; TAOUIS M e TORRES-ALEMAN I, 2019).

Estudos indicam a ampla distribuicdo de IRSs no cérebro, particularmente no bulbo olfativo, cértex,
hipocampo e hipotalamo, indicando um emaranhado e complexo papel neurorregulador induzido pela insulina.
Os IRSs no cérebro estdo amplamente expressos em neurdnios em comparacdo com a glia e concentrados
nas regides de sinapse neuronais. No SNC os IRSs desempenham diversas func¢ées, incluindo regulacéo
homeostética, modulagdo da plasticidade sinaptica, neurotransmissdo e neurodegeneragéo relacionada a
idade (CHATTERJEE S e MUDHER A, 2018).

Sabendo que a DA é um fator de risco para a DM2, e vice-versa, estratégias terapéuticas para superar a
deficiéncia e a resisténcia a insulina no SNC podem ser uma op¢éo no tratamento de deficiéncias cognitivas
como a DA. Ainsulina pode ser efetivamente entregue diretamente ao cérebro por meio da via intranasal que
permite 0 horménio ultrapassar a barreira hematoencefalica e modular as fun¢des nervosas centrais
(BENEDICT C, et al., 2011; VIEIRA MNN, et al., 2018).

A captacdo de glicose nos tecidos periféricos € baseada no transportador de glicose dependente de
insulina 4 (GLUTA4). A insulina ativa a via PI3K-Akt e a Akt quinase ativada posteriormente fosforila o substrato
Akt de 160 kDa (AS160), que recruta GLUT4 para a membrana plasmética, permitindo que a glicose entre
com eficiéncia na célula. No cérebro, as células endoteliais e os astrocitos, componentes da barreira
hematoencefalica, expressam principalmente GLUT1, enquanto o transportador de glicose mais comum nos
neurdnios é o GLUT3. Os transportadores de glicose GLUT1 e GLUT3 séo independentes de insulina. No
entanto, foi demonstrado que o GLUT4 dependente de insulina é expresso em certa medida em varias regides
do cérebro, como hipocampo, cerebelo e bulbo olfativo (GABBOUJ S, et al., 2019).

A sinalizagdo da insulina no cérebro desempenha um papel critico no controle metabdlico e na fungéo
cognitiva. O direcionamento das vias insulinérgicas no SNC por meio da administracéo periférica de insulina
€ possivel, mas associado a efeitos sistémicos que requerem supervisdo rigorosa ou contramedidas
(SANTIAGO JCP e HALLSCHMID M, 2019).

A terapia combinada pode levar a melhores resultados para pacientes com resisténcia a insulina. Os
antioxidantes prometem tratamentos eficazes para o estresse oxidativo. O &cido ascérbico e os tocoferois
foram bem-sucedidos na reabilitacdo de tecidos periféricos e aumento da sensibilidade a insulina. Os
flavonoides e o acido a-lipéico mostraram qualidades semelhantes. O futuro uso de antioxidantes pode chegar
a pratica clinica com maior compreensdo dos mecanismos que eles empregam. Uma dieta variada e nutritiva
pode ser empregada como medida preventiva para a salde metabdlica e como um complemento ao
tratamento metabdlico. A manutencdo de um peso saudavel também é importante para o tratamento da

resisténcia a insulina (HURRLE S e HSU WH, 2017).

A terapia com injecao de insulina é dificil e dolorosa para muitos pacientes, portanto, as rotas mais recentes
para a administracdo de insulina séo a direcdo atual da pesquisa de insulina, incluindo a administracdo por
inalagdo. Estudos em animais demonstraram que a insulina pode ser transferida, sem comprometer suas
propriedades bioldgicas, ao longo das vias olfativas e trigeminais para o cérebro por via nasal. O nervo olfativo
termina no bulbo olfativo, enquanto o nervo trigémeo entra no cérebro através dos pontos da placa cribriforme,
permitindo a administracéo de drogas nas regifes anterior e posterior do cérebro. Sugere-se que o transporte
de substancias ao longo das vias nervosas olfativas e trigémeos ocorra por meio de mecanismos
intracelulares e extracelulares. A administracdo intranasal parece aumentar os niveis de insulina no cérebro
em humanos, tendo a hipétese de explorar as vias do nariz para o cérebro e fornecer drogas diretamente ao
tecido cerebral, limitando a exposicdo sistémica (CHAPMAN CD, et al., 2018; MEHTA RJ, et al., 2019;
WINGROVE J, et al., 2019).
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Desta maneira, uma terapia alternativa para corrigir a sinalizacédo de insulina para DA é a administracéo
de insulina intranasal (IN), a qual melhora a memaria em adultos normais, previne o declinio cognitivo, atrofia
cerebral, acumulo de af e lesdes de substancia branca no modelo de encefalopatia por DM1. Em um modelo
de rato com DM2, a IN mostrou-se eficaz para a reduc&o da hiperfosforilacdo da TAU (CHEN Z e ZHONG C,
2013).

A IN é neuroprotetora em modelos para a DA, doenca de Parkinson e lesdo cerebral traumética, com
efeitos cognitivos benéficos para estes pacientes. Sabe-se que a insulina pode ser detectada no SNC poucos
minutos apos a administragdo IN. As vantagens da administracdo do medicamento IN, em relagdo a outras
vias de administracao, incluem néo invasividade, facilidade de autoadministragédo, rapida absorcéo e inicio da
acéo e prevencdo da eliminacao hepatica da primeira passagem. Devido a sua baixa biodisponibilidade (~ 3-
8% em comparacdo com uma injecdo intravenosa), € improvavel que os niveis plasmaticos de insulina
administrada por via IN causem efeitos colaterais sistémicos, como hipoglicemia.

Além disso, a administragdo via IN contorna a barreira hematoencefélica para atingir o cérebro por vias
diretas que se conectam a lamina nasal prépria ao SNC (GABBOUJ S, et al., 2019; LOCHHEAD JJ, et al.,
2019). A aplicagdo intranasal contornando a barreira hematoencefalica resulta em elevagéo néo fisiolégica
dos niveis centrais de insulina que podem evocar efeitos opostos na sensibilidade olfativa. No entanto, é
importante observar que a insulina IN ndo tem como alvo especifico o bulbo olfativo, mas também pode causar
alteracdes de atividade em outros componentes do sistema olfativo, como o epitélio olfativo e o cortex olfativo.
Inflamacgéo nasal pela aplicagdo de insulina é descrito, 0 que tem que ser levado em consideracdo para
utilizagéo por periodos prolongados, assim como a busca por formula¢des farmacéuticas que contornem estes
efeitos colaterais esperados (THANARAJAH SE, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Este artigo de revisdo apresenta as bases moleculares e sinalizagéo intracelular envolvidas em duas
importantes doencas degenerativas cronicas, a DM2 e DA. Este estudo também é de extrema importancia
para a compreensao da relagdo entre as duas patologias. Outro ponto imprescindivel € que o entendimento
molecular apresentado pode favorecer e permitir o desenho de novos farmacos, ou estabelecer novos
tratamentos que possam retardar ou bloquear a progressdo da doenca, com aumento da sobrevida dos
pacientes, com a melhora na sua qualidade de vida e beneficios para a saude publica frente a estas doencas.
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