DOENCA DE ALZHEIMER EM DIABETES TIPO II: uma revisao de literatura
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Resumo

A senescéncia e a senilidade devem ser bem compreendidas a partir de varios pontos de vista
diferentes e cada qual avaliada clinicamente com a mais apurada sensibilidade possivel, sendo
consideradas em seus conceitos e situagdes as quais se aplicam, perante o objetivo de se
estabelecer e se compreender as devidas correlacdes que existem entre elas e as patologias
como, por exemplo, Diabetes mellitus (D.M) e a Doenga de Alzheimer (D.A). O objetivo desta
pesquisa foi descrever os processos de senescéncia, senilidade, e relaciona-los com a Doencga
de Alzheimer e o Diabetes mellitus tipo 2. Para tanto, uma revisao bibliografica foi realizada
consultando palavras-chaves pertinentes. A Doenca de Alzheimer pode-se apresentar como
comorbidade do Diabetes estabelecendo algumas hipoteses visto que, perante o campo das
pesquisas cientificas, ainda ndo existem muitas informagdes concretas. A revisdo aborda os
principais topicos, principalmente do ponto de vista clinico, no qual se discute a fisiopatologia
e suas correlagdes.
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Abstract

Senescence and senility must be well understood from several different points of view and each
clinically evaluated with the most refined sensitivity possible, being considered in their
concepts and situations to which they apply, with the objective of establishing and
understanding themselves the proper correlations that exist between them and pathologies such
as, for example, Diabetes mellitus (DM) and Alzheimer's Disease (AD). The objective of this
research was to describe the processes of senescence, senility, and relate them to Alzheimer's
Disease and Diabetes mellitus type 2. For that, a bibliographic review was carried out,
consulting relevant keywords. Alzheimer's Disease can be presented as a comorbidity of
Diabetes, establishing some hypotheses since, in the field of scientific research, there is still not
much concrete information. The review addresses the main topics, mainly from a clinical point
of view, in which the pathophysiology and its correlations are discussed.
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INTRODUCAO

A terceira idade jamais deve ser vista, entendida ou interpretada como doencga, muito
menos como fragilidade, e nota-se que distintas realidades sdo vivenciadas em idades mais
avancadas. Ela corresponde a um processo sequencial, individual, cumulativo, irreversivel,
universal, ndo patolégico, de deterioracdo de um organismo maduro, proprio a todos os
membros de uma espécie (WHO, 2016).

No entanto, Graeff (2014) destaca que um grande niimero de comorbidades podem estar
ligadas ao envelhecimento acarretando um declinio das fungdes biologicas de diferentes formas
em diferentes individuos.

Sao consideraveis as repercussoes do envelhecimento, principalmente quando tratamos
sobre saude. E perceptivel que conforme a idade avanga os desafios também avangam, ja que a
grande questdo ndo ¢ apenas viver e sim viver com o maximo de qualidade possivel e de forma
saudavel. Sendo assim, entender os processos relacionados ao envelhecimento se torna
pertinente, uma vez que pesquisas revelam que a grande maioria dos paises tem apresentado o
fenomeno do envelhecimento populacional como caracteristica demografica (MARI et al.,
2016).

De acordo com Mari et al. (2016), o processo normal de envelhecimento est4 altamente
ligado as capacidades que os individuos apresentam frente a adaptagao e aos niveis de rigor as
agressoes que o meio-ambiente traz. Desta forma, cada individuo envelhece de modo tnico,
dependendo de algumas variaveis, tais como ambiente, proximidade com a familia, género,
crengas.

Em se tratando da saude do idoso, existem dois pontos relevantes: o processo de
envelhecimento progressivo que revela certa reducao de reserva funcional - a senescéncia - e,
a constatacdo e evolucdo de uma condicdo patologica advinda de disfun¢des organicas - a
senilidade (CIOSAK et al., 2011).

Apesar de varios autores destacarem a deterioracao da satude a partir do envelhecimento
como sendo uma condicao esperada, muitas doengas surgem e / ou se agravam neste periodo.
Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica descrevendo
fatores relacionados a senescéncia e senilidade; assim como também discorrer sobre a Doenga
de Alzheimer (D.A), o Diabetes mellitus tipo II (D.M) e a relagdo existente entre as duas, que

sdo inerentes a terceira idade e promovem elevadas taxas de morbimortalidade nesta populagao.




DESENVOLVIMENTO
METODOLOGIA

Para proceder a revisao bibliografica, foram utilizadas trés bases de dados cientificos: a
SCIELO Brasil, Google académico e Lilacs. Para a busca de artigos cientificos nas bases de
dados, as palavras-chaves escolhidas foram: Doeng¢a de Alzheimer, Diabetes mellitus,
Comorbidades, Proteina Betamiloide, Proteina tau, Senescéncia, Senilidade.

Para a selegdo dos estudos foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo:
publicacao nas bases de dados selecionadas, em formato de artigo, disponivel gratuitamente e
em texto completo, dos anos compreendidos entre 2008 e 2017, com abordagem nos elementos
descritores da pesquisa.

As publicagdes encontradas foram previamente selecionadas pelo titulo e resumo e, as
que contemplaram os critérios de inclusdo para realizacdo, foram avaliadas na integra. Em se
tratando de um estudo de revisdo com base virtual, foram obedecidos os prescritores éticos

citando os autores dos artigos e periodicos analisados.

SENESCENCIA E SENILIDADE

A senescéncia e a senilidade ndao devem ser correlacionadas como condi¢des
dependentes, porém pode-se dizer que existe uma maior vulnerabilidade em adoecer, decorrente
da idade, logo que sinais caracteristicos deste momento de vida tais como lentidao na realizagao
tarefas diarias, nivel de cansago, dores articulares, cabelos grisalhos, reducao da visdao e da
audicdo e esquecimento passam a ser percebidos (MARI et al., 2016).

A possibilidade de incidentes com idosos como quedas, por exemplo, levando ou ndo a
traumas, ¢ um aspecto quase comum nesta faixa etaria e, juntamente com os agravos, somam-
se as doencas neurodegenerativas que podem comprometer o processo de recuperagdo e
consequente recolocacdo do idoso na comunidade. Diversos idosos sdo acometidos por
Doengas e Agravos Nao Transmissiveis (DANT), necessitando de um acompanhamento
especial. Tais condi¢des consideradas cronicas se associam a outros agravos — comorbidades —

e em idades mais avancadas (CIOSAK et al., 2011).




Mesmo que vdrias outras espécies de vida possuam capacidade de aprendizagem, como
por exemplo mamiferos e aves, a espécie humana ¢ a Gnica que mostra, de forma cientifica,
capacidade para ensinar e aprender intencionalmente e sistematicamente. Sendo assim, nota-se,
por meio da neuroimagiologia, que o cérebro em situagdes de perfeita aprendizagem, revela e
confirma a ocorréncia de transforma¢des microneuronais € macroneuronais, tanto nas sinapses,
quanto nos sistemas neurofuncionais (FONSECA, 2014).

Um problema comum que ocorre a partir do envelhecimento sdo as deméncias, e neste
caso a (D.A) representa um grande percentual dos casos conhecidos e diagnosticados. O
quantitativo de individuos com algum tipo de deméncia em todo o mundo tenderd a aumentar
com o crescimento e consequente envelhecimento populacional. De acordo com estimativas da
Organizag¢ao Mundial de Saade (WHO, 2016), mais de 35 milhdes de pessoas em todo o mundo
vivem com alguma forma de deméncia, inferindo que esses nimeros poderiam vir a dobrar a
cada 20 anos (FOLLE; SHIMIZU; NAVES, 2016).

No Brasil, pode-se estimar uma incidéncia de trés novos casos de deméncia a cada 1.000
idosos em faixa etaria de risco, por ano (FOLLE; SHIMIZU; NAVES, 2016). Até o ano de
2050, serdao quase 15 milhdes de casos s6 na América do Norte, projetando um 6nus de mais de
200 bilhdes de dolares (POIRIER, GAUTHIER, 2016). Nesse contexto, a (D.A) representa a

principal deméncia apresentada por individuos na terceira idade.

DOENCA DE ALZHEIMER

Em 1906, o professor alemdo Alois Alzheimer, médico psiquiatra, descreveu pela
primeira vez a doenga que levou seu nome, apds estudar e publicar o caso de sua paciente

Auguste Deter, que morreu nesse mesmo ano, conforme descrevem Poirier e Gauthier (2016):

Era uma mulher saudéavel quando desenvolveu um quadro de perda progressiva de
memoria, distirbios de linguagens e desorientagdo, e logo apds seu falecimento o Dr.
Alzheimer teve acesso, por necropsia ao seu cérebro, encontrando perda acentuada de
células neuronais em varias regides do 6rgdo, presenca de estranha patologia fibrilar,
em regides como hipocampo e cortex cerebral e muitos depositos bioldgicos que

lembravam placas esféricas. (POIRIER e GAUTHIER, 2016)

Desde sua primeira descri¢do, € ao longo dos anos, trés hipoteses justificam a doenga e
podem-se apresentar de forma isolada ou em concomitancia. A primeira hipotese, conforme

relatam Santos et al., (2017), ocorre pela cascata amiloidal, em que a proteina precursora




amiléide (APP) € clivada pelas enzimas [3 e y-secretases, e o produto de degradagdo ¢ depositado
no parénquima cerebral com a formacdo das placas senis. Essa deposicdo de proteinas
betamiloides (AB) compromete as fungdes sinapticas do individuo, podendo induzir sua morte
neuronal e afetar seus neurdnios colinérgicos.

A segunda hipdtese pode ser explicada pela formagao de emaranhados neurofibrilares
(ENF) pela hiperfosforilacio da Proteina tau, que existe naturalmente associada aos
microtibulos dos axdnios neuronais. Nas condi¢des patologicas, a hiperfoforilacdo gera a
agregacao da Proteina tau e fibrilas insoliveis gerando os depositos e bloqueando os estimulos
elétricos levando a morte dos neurdnios (PAULA et al., 2009).

Por tultimo, a patologia pode-se instalar por processo de disfun¢do mitocondrial, pois
durante o envelhecimento as mitocondrias perdem capacidade funcional, e sua disfungdo
geraria os depositos mencionados. Outro ponto importante ¢ a neuroinflamacao, ja que a (AP)
possui grande capacidade em ativar a microglia e sua forma cronica compromete as fungdes
mitocondriais, acentuando o processo de neurodegeneragdo. Pode ocorrer também certo
comprometimento vascular em situagdes em que o estado de hipoperfusdao conduz a hipdxia
que consequentemente traz uma disfun¢do metabolica (FALCO et al., 2015).

Assim o aciimulo das placas caracteriza a doenca que pode ser explicada como uma
disfungdo neuroldgica progressiva que se subdivide em trés estagios: leve, moderado e
avancado. Tem-se ainda a constata¢do real de perda neuronal nas regides do hipocampo
responsaveis principalmente por processamento de dados memoriais e, como caracteristica
adicional, disfungdes em véarias das fungdes que exigem poder cognitivo (SANTOS et al.,
2017).

Analisando de forma histopatologica, a Doenca de Alzheimer tem como grande
caracteristica uma perda maci¢ca de neurdnios e, consequentemente, sinapses em regioes de
grande concentracao de funcdes cognitivas, como: cortex entorrinal e o cortex estriado, o
hipocampo, além do tradicional cortex cerebral (SERENIKI; VITAL, 2008).

Conforme mencionado, a inflamacdo deve ser considerada na (D.A), pois a exposi¢ao
prolongada aos depositos ativa reagdes inflamatérias. Sabe-se que processos
neuroinflamatérios de forma cronica podem comprometer fungdes mitocondriais e ocasionar
aumento em processos neurodegenerativos. Se envolver sistema nervoso central, a degeneracao
¢ vascular, levando a hipoperfusdo que logo leva a estado de hipoxia e, por conseguinte,
disfungao no metabolismo, podendo causar micro hemorragias que podem também resultar em

déficit cognitivo (SANTOS et. al., 2017).




A idade ¢, dentre os principais fatores de risco da (D.A), o mais substancial. A cada
cinco anos, a chance de desenvolver a doenga, ap6s os 65 anos de idade, aumenta em 50%.
Mulheres parecem mostrar uma maior suscetibilidade para o desenvolvimento, isso se justifica
pelo fato de que sua expectativa de vida tende a ser maior que a dos homens. Outros fatores
como o sedentarismo, tabagismo, obesidade, diabetes e hipertensao, também se relacionam com
a doenga e sdo referidos como fatores modificaveis (ABRq,"2, 2018).

Considera-se ainda um fator de grande importancia na etiopatogenia da (D.A), a
genética. O risco em se desenvolver Alzheimer aumenta em quatro vezes se a heranga do gene
da apoE4 for presente, 0 mesmo risco aumenta mais ainda se por heranca dos pais a pessoa
herdar o alelo. Mutag¢des nas Presenilinas (PS1 e PS2), de forma seletiva, tornaram maior a
producao de substancias (AB) em cérebros de camundongos transgénicos (SERENIKI; VITAL,
2008).

Diabetes mellitus

O Diabetes mellitus tipo 11 (D.M 1I) se apresenta como um conjunto de disturbios
metabolicos, cujos principais sintomas sdo: polidipsia, politiria e polifagia, sintomas esses
manifestados em decorréncia da hiperglicemia que, por sua vez, ¢ resultante de defeitos na
secrecdo da insulina por mau funcionamento pancreatico, ou defeitos em sua agdo por falha na
proteina transportadora de glicose (GLUT-4), ou ainda, em ambos 0s mecanismos.

O comprometimento organico - em especial, olhos, rins, nervos, vasos sanguineos e
coragdo - estd associado a hiperglicemia cronica e responsavel pela morbidade da doenga (SBD,
2018).

A prevaléncia da patologia se associa a fatores como: crescimento e envelhecimento
populacional, excesso de peso, estilo de vida sedentario, rapido crescimento urbano. Acomete
cerca de 8% da populacdo adulta entre 20 e 70 anos. A resisténcia periférica a insulina pode ser
observada em 12% da populacdo adulta, sendo que mais de 50% dos portadores ndo sabem que
possuem o distarbio (MENDES et al., 2011).

No Brasil, dados do Ministério da Saude mostram que os diabetes tipo 1 e 2 somados
atingem mais de 10 milhdes de pessoas anualmente. Estudos prospectivos revelam que até o
ano de 2040, no Brasil, mais de 23 milhdes de pessoas serdo portadoras de diabetes. Em todo o
mundo, estimativas da International Diabetes Federation (IDF) revelam que mais de 350
milhdes de pessoas sdo portadoras atualmente e a proje¢do para o ano de 2040 ¢ de 600 milhdes

de individuos doentes (FLOR, CAMPOS, 2017).




Tais dados refletem um aumento da morbidade, reducao da qualidade de vida e elevacao
da mortalidade. E necessaria uma mobilizagdo das forgas governamentais, sistemas de satde
publico e privado; considera-se também muito importante a conscientizagao de profissionais da
saude da atual relevancia do diabetes e principalmente de suas complicagdes. De acordo com a
Organizacao Mundial da Saude (WHO, 2016), o Diabetes ja ¢ considerado uma epidemia em
nivel mundial, que apresenta um crescente em nimero de pessoas portadoras com o passar das

duas ultimas décadas (CFF, 2018).

CORRELACOES ENTRE DOENCA DE ALZHEIMER E DIABETES
MELLITUS TPO 11

As complicagdes que o Diabetes pode trazer sao classificadas em microvasculares e
macrovasculares, resultando em retinopatia, neuropatia, nefropatia e demais disturbios. O
diabetes tem mostrado ser capaz de desenvolver disfun¢des adicionais no sistema digestorio,
no sistema musculoesquelético e também na satide mental, em especial nas fungdes cognitivas
(SBD, 2018).

Alguns estudos mostram que algumas doengas cronicas, como hipertensdo arterial,
dislipidemias e (D.M) podem ser considerados fatores de riscos para desenvolvimento da
Doenga de Alzheimer e suas demais correlagcdes. Sabe-se que fisiologicamente os neurdnios
sdo incapazes de produzir ou at¢ mesmo armazenar seu principal e unico combustivel, a glicose,
que para atravessar a barreira hematoencefélica, necessita dos transportadores, tipo GLUT-4,
sensiveis a insulina (SANTOS et. al., 2017).

No SNC, a insulina e o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1 e IGF-2)
possuem capacidade para desempenhar fungdes importantes na regulacdo e manutengao das
funcdes de poder cognitivo, sendo seus receptores células neuronais e nas células da glia.
Quando citado como um mecanismo compensatério de resisténcia, pode-se falar sobre os niveis
elevados de insulina encontrados em doencas neurodegenerativas, como D.A (SANTOS et. al.,
2017).

Ainda de acordo com Santos et al. (2017), no tecido cerebral, 0 hormonio insulinico é o
grande responsdvel pelo processo continuo de aprendizado e organizagdo da memoria.
Considerando um aumento agudo de insulina pelas zonas periféricas corporais, teriamos como
resultado direto a elevacao dos niveis de insulina no SNC, e, consequentemente, um estado de

hiperinsulinemia cronica, haveria uma desregulacdo dos receptores insulinicos cerebrais,




trazendo prejuizos em sua utilizacdo cerebral. A enzima degradadora de insulina (EDI)
contribui de forma importante no papel da degradagdo da (AP) em excesso.

Frequentemente, pacientes acometidos pela (D.A) e pelo (D.M tipo 2) apresentam
hiperinsulinemia crénica causada pela resisténcia a insulina devido a forte predisposi¢ao
genética a diminui¢cdo das EDI. Sendo assim, consegue-se observar que a neurodegeneracao
pode vir devido a competi¢cdo entre (AB) e o hormdnio peptidico pela enzima (EDI),
ocasionando uma reducao da degradagdo (AP) e um consequente aumento do acumulo de

proteinas (AB) (STORTI et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Levando em consideragdo toda a proposta de analises, pesquisas e conteudos abordados
e prontamente correlacionados com o devido embasamento que neste trabalho se fez presente
€ necessario, a revisdo pdde constatar que, muito embora o processo de senescéncia seja
inerente a espécie humana e cada pessoa represente um organismo que tende a responder de
forma diferente de acordo com suas particularidades, processos patoldgicos e disfungdes
organicas também podem-se desenvolver com o passar dos anos e manifestar alguma
sintomatologia com o decorrer da vida. Comorbidades adicionais podem surgir e revelar um
cenario diferente tanto por parte de quem vive a doenga, como também por parte de quem
acompanha o processo como um todo, principalmente quando tratamos a respeito de doengas
neurodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer (D.A) correlacionada a outras disfungdes
organicas como o Diabetes mellitus tipo 2.

Além disso, mesmo que representantes da comunidade cientifica ndo possam afirmar
suas hipdteses devido a inexisténcia momentanea de dados e resultados concretos que revelem
com maior poder de exatidao, a medicina ¢ uma ciéncia em constante processo de descobertas
que permite a profissionais, como Farmacéuticos, se inteirar sobre o que se passa e participar
representativamente cada qual em seu ambito, buscando sempre o progresso de pesquisas e dias

melhores para todos os portadores das patologias em questao.
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