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RESUMO

A diabetes mellitus € uma doenca metabdlica crénica, caracterizada por niveis séricos de
glicose acima do normal, decorrente de defeitos na excre¢éo ou acéo da insulina. De acordo
com o mecanismo fisiopatoldgico, a diabetes pode ser classificada em tipo 1, quando ha
destruicao autoimune das células  pancredticas com consequente deficiéncia na produgao
de insulina, ou em tipo 2, quando resultante de anormalidades que levam a resisténcia da
acdo insulinica. Alguns dos sintomas de hiperglicemia incluem poliuria, polidipsia e perda
de peso, porém, ndo é raro o diagnostico dessa afeccdo em pacientes assintomaticos, visto
que, inicialmente, é uma doenca invisivel e silenciosa. A auséncia de controle adequado da
glicemia nos pacientes diabéticos pode levar a outras comorbidades, culminando com o
aparecimento de graves complicacOes, que reduzem a expectativa e a qualidade de vida do
portador desta doenga, como o desenvolvimento de um quadro demencial. A partir dessa
importante correlacdo, o presente estudo analisa a acdo de certos farmacos no prognostico
evolutivo do acometimento neurologico, salientando a importancia do controle glicémico,
por meio da farmacoterapia e, ndo menos importante, de habitos de vida saudaveis, uma vez
que a hiperglicemia e a hiperinsulinemia, resultante da resisténcia insulinica, estdo
diretamente relacionadas com a degeneracdo cognitiva.

Palavras chave: Diabetes mellitus; hiperglicemia; disfuncdo cognitiva; insulina.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease, characterized by serum glucose levels
above normal, due to defects in the excretion or action of insulin. According to the
pathophysiological mechanism, diabetes can be classified as type 1, when there is
autoimmune destruction of pancreatic B cells with consequent deficiency in insulin
production, or type 2, when resulting from abnormalities that lead to resistance to insulin
action. Some of the symptoms of hyperglycemia include polyuria, polydipsia and weight
loss, however, it is not uncommon for this condition to be diagnosed in asymptomatic
patients, since it is initially an invisible and silent disease. The lack of adequate glycemic
control in diabetic patients can lead to other comorbidities, culminating in the appearance
of serious complications, which reduce the life expectancy and quality of the patient with
this disease, such as the development of a dementia. Based on this important correlation,
the present study analyzes the action of certain drugs on the evolutionary prognosis of
neurological impairment, emphasizing the importance of glycemic control, through
pharmacotherapy and, not least, healthy lifestyle habits, since hyperglycemia and
hyperinsulinemia, resulting from insulin resistance, are directly related to cognitive
degeneration.
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1 INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) consiste em doenca metabdlica caracterizada por
hiperglicemia cronica decorrente de defeitos na excrecéo ou agéo da insulina. A DM tipo 1
(DM1) é derivada da destruigdo autoimune das células B pancreaticas, que sdo responsaveis
pela producdo de insulina. J& na DM tipo 2 (DM2) hd um quadro de hiperglicemia por
resisténcia a insulina e/ou deficiéncia desta (NAZARETH, 2017). O comprometimento da
secrecdo de insulina e os defeitos na acdo da insulina coexistem frequentemente no mesmo
paciente, e muitas vezes ndo esta claro qual anormalidade, se isolada, é a principal causa da
hiperglicemia.

A deméncia consiste na perturbacdo de varias funcBes cognitivas com prejuizo
funcional. Existem diversos niveis de perda funcional, que se diferenciam em quadros
demenciais, distarbios cognitivos menores (MCI) e em doencas degenerativas como a
Doenca de Alzheimer (DA). A DM2 aparenta ter relacdo com o desenvolvimento de um
quadro demencial, como a DA e a doenga vascular cerebral (SBD, 2017).

A DA ¢é uma desordem neurodegenerativa que leva a um processo progressivo de
deterioragao da funcdo cognitiva a partir da formagdo de placas de proteina B-amilodide (AP)
no meio extracelular e de emaranhados neurofibrilares intracelulares (composto de proteina
Tau hiperfosforilada que bloqueia impulsos nervosos) nas regides hipocampais e
perihipocampais, causando perda neuronal. Existem evidéncias de que o gene codificante
da apoliproteina E4 (ApoE4), importante na constituicdo de placas AP, contribui para o
surgimento de DA (SANTOS et al., 2017).

A proteina precursora amiloide (APP) é importante para a reparacdo e
desenvolvimento de lesGes neuronais. O primeiro modo de clivagem da APP é um processo
amiloidogénico (quebra pelas enzimas B e y secretase) gerando a AP, que se deposita no
parénquima cerebral e afeta a cadeia respiratoria mitocondrial, levando ao um estresse
oxidativo e a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), comprometendo funcdes
sinapticas e induzindo morte neuronal. A outra via de degradacdo da APP ¢ por meio da a
secretase, gerando APP-a, com fungdes neurotroficas e protetoras. Normalmente, a A é
degradada pela enzima degradadora de insulina (EDI), e seu produto é fagocitado pela
microglia. As placas de AP possuem uma potente a¢ao neuroinflamatoria, que compromete
a funcdo mitocondrial e acelera a neurodegeneracao (SANTOS et al., 2017).

Existem algumas hipo6teses que associam a DM com a DA. A hiperglicemia crbnica

gera um quadro de liberacdo de produtos finais de glicacdo avancada e de citocinas pro-
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inflamatorias, que promovem uma liberacdo de ROS nas celulas endoteliais, juntamente
com o deposito de AP, acarretando em uma disfungdo endotelial com lesdo vascular. No
cerebro, essa lesdo estd associada com hipoperfusdo, hipdxia, micro-infartos e
neurodegeneracdo. A glicogénio-sintase-quinase-3 (GSK3), uma enzima do SNC, regula o
metabolismo da glicose e é inativada pela insulina. Quando ha uma resisténcia insulinica, a
GSK3 ¢ ativada, promovendo a fosforilagao da Tau e a formacao de AP, aumentando danos
mitocondriais e estresse oxidativo. A EDI também possui papel importante nesse processo
de degeneracéo, visto que nos casos de hiperglicemia a degradagdo da AP esta diminuida,
pois existe uma competicdo entre esta e a insulina pela enzima (SANTOS et al., 2017).

Conclui-se que a hiperglicemia e a hiperinsulinemia, resultante da resisténcia
insulinica, estdo diretamente relacionadas com a degeneragdo cognitiva. Dessa forma, os
farmacos que aumentam a sensibilidade a insulina e os que controlam os niveis glicémicos
poderiam evitar a degeneragdo cognitiva, e a insulina em si, se usada em excesso, poderia
levar a um quadro de DA.

O presente estudo analisa a agdo de certos farmacos no processo descrito. A
metformina, farmaco da classe das biguanidas, promove a diminui¢do da producédo hepatica
de glicose e a diminuicdo da resisténcia a insulina, sem induzir hiperinsulinemia e
hipoglicemia. A glibenclamida € uma sulfoniluréia de 22 geracdo que promove a secrecao
pancreatica de insulina por meio do bloqueio de canais de K+ dependentes de ATP nas
células B (SAADATNIA et al., 2014). Os inibidores da enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-
4), ou gliptinas, reduzem a degradacdo do glucagon-like peptide-1 (GLP-1), aumentando
sua duracdo e favorecendo suas principais acoes, tais como liberacdo de insulina, reducéo

da velocidade do esvaziamento gastrico e inibicdo da secrecdo de glucagon (SBD, 2017).

2 METODOLOGIA

O estudo é uma revisdo literaria baseada em artigos da plataforma CAPES. Foram

2 ¢

utilizadas as palavras-chave “cognitive dysfunction”, “cognitive impairment”, “diabetes”,

2 (134

“metformin”, “insulin”, “dipeptidyl peptidase”. Aplicou-se os filtros “artigos” “Gltimos 5
anos”, “portugués”, “inglés”. Foram excluidos os que utilizaram pesquisa em animais. A
busca conduziu a 25 artigos, dos quais, com base na analise de titulos e resumos, foram
selecionados 0s mais atuais e 0s que tinham relacdo com o tema, resultando em 12 artigos.
Alem dessas fontes, foram utilizadas as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes:

2017-2018, por serem documentos de grande importancia nacional.
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3 DISCUSSAO E RESULTADOS

A utilizagdo da insulina é considerada para a prevengdo da deméncia, uma vez que
diminui os efeitos deletérios causados pela hiperglicemia. Em pacientes DM2 com MCI, o
uso de insulina intranasal torna-se promissor, jA que alcanca concentragdes cerebrais
maiores e mais rapidas que a insulina intravenosa, além de possuir poucos efeitos adversos
e menor risco de hipoglicemia. Konstantinos et al., 2018, realizou uma metanélise de ensaios
clinicos randomizados duplo-cegos para avaliacdo dos beneficios do tratamento com a
insulina nasal em pacientes com DA e MCI. Foram avaliados 293 pacientes, ApoE4+ ou
ApoE4-, que utilizaram insulina intranasal ou placebo. Houve uma melhora da memaria
com o uso de insulina intranasal apenas em pacientes ApoE4-.

Amy Claxton et al., 2014, obteve um resultado contrério. No estudo, 60 adultos com
DA foram submetidos a tratamentos de insulina intranasal ou placebo durante 21 dias. Os
pacientes ApoE4+ que utilizaram altas doses de insulina intranasal apresentaram melhora
na memaria verbal e visuoespacial e na resisténcia a insulina periférica, sugerindo que 0 uso
de insulina intranasal & promissor no tratamento da deméncia em individuos ApoE4+.

Existem evidéncias que apoiam o papel dos sensibilizadores insulinicos na
prevencdo e tratamento do declinio cognitivo em pacientes diabéticos. Ng et al., 2014,
descreveu um estudo longitudinal de 4 anos com 365 pacientes diabéticos entre 55-93 anos.
O grupo foi dividido segundo o ndo-uso de metformina e o uso desta, com uma subdivisdo
de uso de até 6 anos e mais de 6 anos. Ao final do ensaio, concluiu-se que a metformina
auxiliou na melhora de fungdes cognitivas comparado aos outros pacientes, além de que os
resultados sdo diretamente proporcionais ao tempo de uso do farmaco. O estudo, porém,
traz o viés de que o uso de metformina e duracdo do tratamento foram determinados por
relatos dos participantes ao invés de serem constatados em registros médicos.

Luchsinger et al., 2016, obteve a mesma conclusdo. Foi feito um ensaio clinico
duplo-cego sobre a metformina com 80 diabéticos ndo tratados de 55 a 90 anos, com
sobrepeso ou obesos, que foram randomizados para que 40 individuos utilizassem
metformina e 40 usassem placebo por 12 meses. A metformina ndo foi solubilizada por
7,5% dos participantes, que apresentaram sintomas de sindrome de degeneracdo. O uso de
metformina foi associado a beneficios ha memdria quando comparados aos individuos com
uso de placebo ou que nédo toleraram a metformina. Melhores resultados foram vistos nos
participantes com a maior dose de metformina, mais jovens e/ou com maiores niveis de

insulina. A utilizacdo de metformina de acéo prolongada, em vez da de acéo curta, usada no
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estudo, aumentaria a tolerancia, podendo utilizar-se a dose maxima em mais individuos,
melhorando resultados (LUCHSINGER et al., 2016).

Segundo Moore et al., 2013, o uso de metformina prejudica o desempenho cognitivo
se houver déficit de B12. Em um estudo transversal de 1354 individuos de 51 a 99 anos,
diabéticos ou ndo, com ou sem uso de metformina, os pacientes diabéticos com uso de
metformina apresentaram pior desempenho cognitivo. Esta associacao foi eliminada depois
de ajustar os niveis séricos de vitamina B12, uma vez que a metformina prejudica a absor¢do
de B12 no ileo distal. Baixos niveis desta vitamina no soro estdo associados a doencas
neurodegenerativas (MOORE et al., 2013). O estudo apresenta o viés de possuir
informac@es insuficientes sobre a dose e duracdo do uso de metformina, da duracdo do
diabetes e do uso de outros farmacos antidiabéticos.

Saadatnia et al., 2014, concluiu a partir de um ensaio clinico randomizado com 314
individuos de 31 a 40 anos, que a metformina e a glibenclamida ndo apresentam diferencas
quanto a vulnerabilidade de diabéticos para problemas cognitivos. Essa informacéo foi
contestada por Koenig et al., 2017, que afirmou que, quando comparada as sulfonilureias, a
metformina apresenta maior reducdo quanto ao risco de prejuizos cognitivos.

De acordo com as terapias relacionadas a GLP-1, os inibidores da DPP-4 tém baixo
risco de hipoglicemia e geralmente sdo bem tolerados, se tornando uma opcao para idosos.
Rizzo et al., 2014, avaliou o efeito da terapia com inibidores de DPP-4 em alteracdes na
funcdo cognitiva por meio de um estudo longitudinal retrospectivo com 240 pacientes
idosos com DM2 e MCI tratados por 2 anos com farmacos antidiabéticos. O grupo tratado
com vildagliptina/sitagliptina/saxagliptina + metformina obtiveram melhores resultados
quanto a cognicdo em relacdo ao grupo tratado com sulfonilureia + metformina. Nao foram
encontradas diferencas significativas nos parametros cognitivos entre 0s pacientes que
usaram inibidores de DPP-4 diferentes. Concluiu-se, portanto, que inibidores de DPP-4
melhoram o controle glicémico e protegem contra prejuizos cognitivos. Entretanto, a
disposicdo de um banco de dados limitado e a possibilidade de subnotificacdo de eventos
hipoglicémicos sdo vieses que devem ser considerados.

Em estudo observacional e prospectivo durante 6 meses, Ahmet Turan Isik et al.,
2016, analisou o efeito dos inibidores de DPP-4, com foco na sitagliptina, nas funcdes
cognitivas de 253 pacientes idosos com DM2 e sem MCI. Um grupo foi medicado com
antidiabéticos associados a sitagliptina e outro com outros antidiabéticos ndo associados a

sitagliptina. O nimero de pacientes que diminuiram a necessidade de insulina foi maior no
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grupo sitagliptina, além de que houveram beneficios cognitivos nesses individuos. Sendo
assim, concluiu-se que a terapia com sitagliptina auxilia no controle glicémico e na melhoria

da fungéo cognitiva em pacientes idosos com DM2.

4 CONCLUSAO

A partir da andlise dos estudos descritos ao longo deste trabalho, conclui-se que o
controle glicémico em pacientes diabéticos pode diminuir o risco de deméncia. A despeito
de consideracOes particulares de cada artigo, a utilizacdo de metformina foi aprovada,
podendo ser vista como uma opcao de tratamento. O papel das sulfonilureias em disfuncées
cognitivas foi, em certos estudos, comparado ao da metformina, porém mais estudos sdo
necessarios para confirmagao desta afirmativa. O uso de inibidores da DPP-4 é considerado
como benéfico para o funcionamento cognitivo, auxiliando na prevencdo e tratamento da
deméncia. O papel da insulina intravenosa na deméncia ndo foi estudado por falta de artigos
consistentes sobre o assunto. A insulina intranasal, por sua vez, obteve resultados
divergentes quanto a presenca de ApoE4. Sendo assim, sugere-se que novos estudos sejam
feitos antes que este farmaco seja introduzido no tratamento em questéo.

Por fim, espera-se um resultado promissor com a utilizacdo de metformina ou
inibidores da DPP-4 para a diminuicdo do risco de deméncia por meio do controle
glicémico. Entretanto, é importante considerar que a utilizacdo de artigos que usaram

placebo, um ato antiético, foi um viés presente neste trabalho.
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