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RESUMO

O Diabetes Mellitus ¢ um distarbio metabdlico multifatorial, caracterizado por hiperglicemia
cronica. Pode ser subdividida em principais grupos: Diabetes Mellitus Tipo 1, definido pela
deficiéncia na produgdo de insulina, Diabetes Mellitus Tipo 2 estabelecido por desordens na
acdo ou na secre¢do de insulina e a Diabetes Mellitus Gestacional, que se caracteriza como
uma intolerancia aos carboidratos de gravidade variavel, que se inicia durante a gestacao atual.
Em relagc@o a deméncia, essa consiste em uma condi¢do neurodegenerativa que se inicia antes
do aparecimento de déficits clinicos evidentes de memdria, pensamento, raciocinio e
alteragdes comportamentais. O objetivo do estudo foi compreender a correlacdo entre o
diabetes mellitus e o desenvolvimento de deméncias. Foi realizada uma revisao bibliografica
por meio do portal BVS, utilizando as seguintes bases de dados eletronicas: PubMed e
MedLine; além do Google académico, Sociedade Brasileira de Diabetes, Organizagdo
Mundial da Saude, Federacao Internacional de Diabetes e Associagdo Nacional de Atenc¢ao ao
Diabetes no Google académico, The Journal of the American Medical Association (JAMA),
utilizando os descritores “Diabetes Mellitus”, ‘“dementia”, “cognitive dysfunction”,
“insulin” e “hyperglycemia”. As buscas ocorreram nos meses de setembro a outubro de 2023.
Os critérios de inclusdo adotados foram: ser artigos cientificos em lingua portuguesa e
inglesa, publicados entre os anos de 2016 e 2023, oferecer texto para leitura na integra e
topico que relacione Diabetes Mellitus ¢ Deméncia Foram excluidos artigos duplicados,
protocolos de estudos randomizados e editoriais. Foram encontrados 35 artigos no PubMed,
12 artigos no MedLine, 226 artigos em portugués no Google Académico, excluidos 31 artigos
no PubMed, 9 artigos no MedLine ¢ 220 no Google Académico.O Diabetes Mellitus constitui
como um fator de risco para o desenvolvimento de disturbios cognitivos, sendo percebido a
partir de alteracdes, por exemplo, na area pré-frontal dorsolateral, que € responsavel pelo
processamento da memoria de trabalho. Logo, esse processo fisiopatologico, quando nao
tratado adequadamente pode evoluir para um decréscimo cognitivo. A partir disso, foi
identificado que o Diabetes Mellitus tem sido associado ao desenvolvimento de deméncia e
outras disfungdes cognitivas, pela cronicidade da hiperglicemia e hiperinsulinemia. Com isso,
dadas as taxas globais crescentes de diabetes e doengas neurodegenerativas, o tratamento
adequado deve ser feito e novas pesquisas realizadas, a fim de evitar a piora desse quadro.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) ¢ um disturbio metabdlico multifatorial, caracterizado por
hiperglicemia cronica, que pode ocorrer tanto pela auséncia de secrecao quanto pela falha na
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sinalizacdo de insulina (ABREU, 2020). Pode ser subdividida em principais grupos: Diabetes
Mellitus Tipo 1 (DM1), definido pela deficiéncia na producao de insulina, devido a destrui¢ao
de células B-pancreaticas, Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), estabelecido por desordens na
acdo ou na secrecao de insulina, podendo haver predominio de uma das situagdes, mas
estando geralmente ambas presentes e a Diabetes Mellitus Gestacional, que se caracteriza como
uma intolerancia aos carboidratos de gravidade varidvel, que se inicia durante a gestagao atual
e ndo preenche os critérios diagnosticos de diabetes mellitus franco. (OMS, 2021)

A prevaléncia desta patologia estd crescendo constantemente no mundo, o que causa
impactos negativos na qualidade de vida dos pacientes. Em 2019, a Federacao Internacional de
Diabetes (International Diabetes Federation, IDF) estimou que 9,3% da populacdo mundial
(463 milhdes de pessoas) foram diagnosticados com diabetes e estima-se que esse valor ird
aumentar para 10,9% da populagdo mundial (700 milhdes de pessoas) até 2045. Essa altera¢ao
metabolica esta associada a maior incidéncia de doencgas cardiovasculares e cerebrovasculares,
cegueira, insuficiéncia renal, amputagdes nao traumaticas de membros inferiores e alteracdes
cognitivas secundarias, como a deméncia, além da formagdo de placas de neurofibrilas
(FALCO, et al., 2016; SBD, 2020).

Em relacdo a deméncia, de acordo com a Associacdo Brasileira de Alzheimer (2011),
essa consiste em uma condi¢do neurodegenerativa que se inicia antes do aparecimento de
déficits clinicos evidentes de memoria, pensamento, raciocinio e alteracdes comportamentais.
Consoante a Organizacdo Mundial da Saude (2021), supde-se que mais de 55 milhdes de
pessoas (8,1% das mulheres e 5,4% dos homens com mais de 65 anos) estdo vivendo com
deméncia e esse numero tende a aumentar para 78 milhdes em 2030 e 139 milhdes em 2050. A
principal representante das deméncias ¢ a Doenga de Alzheimer, uma doenga neurodegenerativa
gradual, que leva a graves problemas de memoria. (FALCO, et al., 2016) O paciente inicia com
a degradagdo da memoria de trabalho e de curta duragdo e evolui gradativamente para a perda
de memoria de longo prazo, como o nome de familiares e parentes proximos. (SAEDI, et al.,
2016)

Assim, o DM constitui como um fator de risco para o desenvolvimento de distirbios
cognitivos, sendo percebido a partir de alteragdes, por exemplo, na area pré-frontal dorsolateral,
que ¢ responsavel pelo processamento da memoria de trabalho (HAERTEL, 2022). Logo, esse
processo fisiopatologico, quando ndo tratado adequadamente pode evoluir para um decréscimo
cognitivo. Tal processo pode ser dividido em: decréscimo cognitivo associado a diabetes,
posteriormente para um comprometimento cognitivo leve e, por fim, para a deméncia
propriamente dita. O déficit cognitivo ndo ¢ uma variavel isolada, pois ha diferentes fases da
enfermidade, que variam de acordo com o sexo, idade, prognostico e os mecanismos envolvidos
no desenvolvimento da patologia, os quais sao determinados de acordo com as caracteristicas
do paciente e de fatores epidemiologicos. (CARVALHO, et al., 2021)

Dessa forma, o objetivo dessa pesquisa ¢ compreender a correlacdo entre o diabetes
mellitus e o desenvolvimento de deméncias. Acredita-se que os resultados desse estudo poderao
contribuir para a elucidagao dessas patologias e a entender quais estratégias podem ser adotadas
para a prevengao da deméncia em pacientes com DM.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica o qual preconizou o processo
de realizacdo em etapas, sendo elas: identificacdo do tema, pergunta norteadora, objetivo,
delimitagdo metodologica, andlise dos dados coletados, interpretagdo e apresentagdo dos
resultados. A pergunta norteadora foi: “Qual a relacao entre Diabetes Mellitus e deméncias?”.

A pesquisa de artigos foi feita por meio do portal BVS, utilizando as seguintes bases de
dados eletronicas: PubMed e MedLine, utilizando os descritores Diabetes Mellitus, “dementia”,
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“cognitive dysfunction”, “insulin e hyperglycemia”. Foram realizadas buscas também no
Google académico, na Sociedade Brasileira de Diabetes, Organizacdo Mundial da Saude,
Federagao Internacional de Diabetes, Associagao Nacional de Atengao ao Diabetes ¢ Journal of
the American Medical Association, utilizando os mesmos descritores. As buscas ocorreram nos
meses de julho a outubro de 2023. Os filtros de buscas foram de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdao determinados. Os critérios de inclusdo adotados foram: ser artigos
cientificos em lingua portuguesa e inglesa, publicados entre os anos de 2016 e 2023, oferecer
texto para leitura na integra e topico que relaciona Diabetes Mellitus ¢ Deméncia, excluidos
artigos duplicados, protocolos de estudos randomizados e editoriais. Com isso, foram
encontrados 35 artigos no PubMed, 12 artigos no MedLine, 226 artigos em portugués no Google
Académico, excluidos 31 artigos no PubMed, 9 artigos no MedLine ¢ 220 no Google
Académico.

Os artigos foram inicialmente pré-selecionados mediante a leitura preliminar de seus
titulos e resumos. A leitura completa dos estudos pré-selecionados foi entdo realizada para a
selecdo definitiva dos artigos a serem analisados, sendo arquivados na plataforma Mendely. As
informacodes dos artigos escolhidos foram registradas de forma individual, em uma matriz de
coleta de dados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Consoante a Comissdao Lancet para Prevencao, Intervengdo e Cuidados de Deméncia,
cerca de 40% dos casos poderiam ter sido evitados ou retardados, a partir da modifica¢do de
12 fatores de risco, dentre eles a Diabetes Mellitus.

O diabetes ¢ um fator de risco comum para o desenvolvimento de varias comorbidades,
incluindo a morbidade e mortalidade cardiovascular, sendo esta a principal causa de morte entre
individuos com essa patologia (SBD, 2020). No entanto, varios estudos sugerem que o DM
também tem sido associado ao desenvolvimento de deméncia e outras disfungdes cognitivas
(ANAD, 2017). Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2020), a partir de estudos de
coorte ¢ uma metanalise contendo 1.746.777 participantes, constatou-se que o diabetes ¢ um
fator de risco para o desenvolvimento da doenga de Alzheimer, se comparado com a populagao
geral, principalmente nos individuos de origem oriental.

Estima-se que ha um risco aumentado de 1,56 (IC 95%) vezes de desenvolver deméncia
vascular e 2,27 (IC 95%) vezes de doenga de Alzheimer no grupo referido (ANAD, 2017).
Outra questao apontada por um estudo € que, por meio de ressonancia magnética, foi constatado
que DM2 esté associado a atrofia cerebral, sendo a taxa de atrofia cerebral global até 3 vezes
mais rapida nos individuos com essa comorbidade do que no envelhecimento sem essa
condicdo. (SAEDI, et al., 2016)

De acordo com a Associagdao Nacional de Atengao ao Diabetes (2017), os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento da disfuncdo cognitiva ainda ndo sdo
totalmente bem esclarecidos, mas existem diversos estudos que corroboram que tal disfuncao
esteja envolvida com alteragdo macrovascular, microvascular, hiperglicemia, alteracdes na
homeostase de insulina, e marcadores inflamatorios.

Estudos sugerem que a insulina ¢ um fator de suma importancia para a memoria, atengao
e execuc¢ao, devido ao seu papel na regulacao das atividades cerebrocortical e do metabolismo
cerebral. Seus receptores sao distribuidos na origem da maioria das fibras nervosas do sistema
aferente a formacao hipocampal, no hipocampo e nos lobos frontais, responsaveis pela cognigao
(CERRONE, et al.,, 2018). Todavia, pacientes portadores de DM?2 iniciais apresentam
resisténcia a acdo da insulina e, consequentemente, hiperinsulinemia, o que pode estar
relacionada ao aumento da secrecdo e redugdo do clearance extracelular da proteina f-amildide,
frente a reducao da sintese do sistema degradador de insulina. (SAEDI, et al., 2016) Essa
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problematica foi ligada a caracteristicas patologicas no desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer.

Ademais, a sinalizacao deficiente da insulina-P13K-Akt, responsavel pela captacao de
glicose, aumento na sintese de glicogénio, de proteinas e de lipideos, presente no cérebro de
pacientes portadores de Doenga de Alzheimer, aumenta a ativacdo do glicogénio sintase
quinase-3f3, a qual, por sua vez, leva ao aumento da fosforilagdo da proteina tau, sendo
relacionado a altera¢des do desempenho cognitivo de individuos com DM (EHTEWISH, et al.,
2022).

Para mais, a resisténcia a insulina ¢ responsdvel por desencadear quadros
hiperglicémicos (CERRONE, et al., 2018). Este, quando cronico, pode corroborar para danos
neuronais, devido a formacao de produtos finais da glicagcdo avancada (AGEs), que consistem
em moléculas produzidas pela glicagao nao enzimatica de macromoléculas, os quais formam
espécies reativas de oxigénio (EROS) e citocinas pro-inflamatorias (EHTEWISH, et al., 2022).
Os AGE:s alteram a fisiologia mitocondrial e prejudicam a autofagia nessa mesma linhagem, o
que gera o acumulo de mitocondrias disfuncionais e a perpetuacdo da geracdo de EROs.
Consequentemente, ha a formagdo de lesdo vascular e desregulacdo neurovascular, com
secre¢do de fatores pro-inflamatorios (EHTEWISH, et al., 2022). H4 evidéncias experimentais
que indicam acumulo de AGEs no cérebro de pacientes com deméncia tipo Doenga de
Alzheimer (ABREU, 2020). Ainda a disfun¢do endotelial no sistema nervoso central estd
associada a hipoperfusao, hipoxia, micro-infartos e neurodegeneragao, o que pode aumentar o
risco de deméncias em até 20 vezes (SANTOS, et al., 2017).

Embora sabe-se que a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia contribuem para as
caracteristicas fisiopatoldgicas complexas de declinio cognitivo associado ao DM, ainda nao
foram identificados os mecanismos exatos de como esses fatores podem causar danos neuronais
no paciente portador de DM, sendo necessario mais estudos que evidenciam a correlagao causal
entre as doencas abordadas nesta revisao.

Nesse contexto, o tratamento precoce ¢ adequado do DM ¢ capaz de reduzir o risco do
desenvolvimento de disfun¢do cognitiva, como a Doenga de Alzheimer. Estudos indicam que
o uso da metformina versus o uso de placebo foi associado com beneficios na memoria dos
pacientes que utilizaram o medicamento, principalmente naqueles que utilizaram maiores doses
de metformina, mais jovens e/ou com maiores niveis de insulina (ANAD, 2022). No entanto,
ja a deficiéncia de vitamina B12 mostrou a redu¢ao do desempenho cognitivo dos pacientes em
tratamento, uma vez que este medicamento prejudica a absor¢do da referida vitamina no ileo
distal. (SOUZA, et al., 2021) Quanto ao uso de inibidores de DPP-4, um estudo longitudinal
retrospectivo com 240 pacientes idosos com DM2 e comprometimento cognitivo leve (MCI)
mostrou melhores resultados na cognigao e controle glicémico dos pacientes quando associado
a metformina, em comparagdo a este fArmaco associado a sulfoniluréia. (AMARAL, et al.,
2020)

Além disso, foi realizado uma metanalise de ensaios clinicos randomizados duplo-cegos
com 293 individuos ApoE4+ ou ApoE4- (gene que indica maior fator de risco para o
desenvolvimento da doenga de Alzheimer) em uso de insulina intranasal ou placebo, sendo
constatado melhora na memoria verbal em participantes ApoE4- com o uso de insulina
intranasal. Entretanto, existem estudos controversos que apontam para melhora na memoria
verbal e visuoespacial em participantes ApoE4+, o que indica a necessidade de maior
aprofundamento sobre os beneficios da insulina intranasal nesses pacientes (AMARAL, et al.,
2020).

Por fim, vale salientar que ndo ha uma intervengdo isolada quanto a prevengdo de
deméncias, mas ha otimismo quanto a ocorréncia de controle dos fatores de risco modificaveis
e que isso tem o potencial de prevenir ou atrasar uma quantidade significativa de casos de
deméncia. Foi observado uma queda substancial dos casos de deméncia em paises
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desenvolvidos nas tltimas décadas e que 35% dos casos de deméncia sdo atribuiveis a 9 fatores
de risco modificaveis (COMISSAO LANCET, 2019).

4 CONCLUSAO

A partir da analise dos estudos descritos ao longo desta revisdo, conclui-se que a
diabetes ¢ uma causa importante de deméncia. Todavia, os processos fisiopatologicos
envolvidos ainda ndo sdo bem elucidados, tendo como alicerce a resisténcia a insulina e a
hiperinsulinemia na patogénese.

A despeito do tratamento, foi identificado que medicamentos, como a metformina, os
inibidores de DPP-4 e os analogos de GLP-1, possuem importante papel na prevencdo do
desenvolvimento de deméncia. Outros medicamentos, como a insulina intranasal, mostraram
beneficios, mas ainda ha heterogeneidade na resposta do tratamento, frente as diferencas
genéticas dos pacientes.

Logo, sdo necessarios mais estudos, a fim de otimizar as medidas de manejo adequadas
e definitivas no tratamento do paciente com DM, além de identificar o principal mecanismo
fisiopatologico envolvido no processo da doenga.
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