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Resumo

Resisténcia a insulina (RI) € uma condi¢@o metabdlica que pode desempenhar um papel significativo
no desenvolvimento de varias doengas crbnicas, como Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e Sindrome
metabdlica (SM), caracterizada pela resposta inapropriada da insulina nos tecidos periféricos,
causando a hiperglicemia; Neste cenario, destacam-se 0s eventos de oxidacdo celular e o
envelhecimento das células cerebrais, indicados como o problema do tema abordado, que retarda
0 sistema nervoso central e contribui para a piora da qualidade de vida do portador da doenca. Deste
modo, este trabalho tem como objetivo destacar os efeitos da resisténcia a insulina no processo de
envelhecimento de células cerebrais, usando-se como método a revisdo de artigos entre 0s anos
de 1999 e 2023, relativos ao presente estudo. Os resultados dos estudos selecionados
demonstraram controvérsias entre os diferentes autores. Portanto, nota-se que as pesquisas
apresentadas neste artigo precisam de mais desenvolvimento para se tornarem mais precisas no
tratamento ou prevencéo de doencas neurodegenerativas.

Palavras-chave: Resisténcia a Insulina. Células cerebrais. Danos cognitivos.
Area do Conhecimento : Ciéncias da Saude.
Introducéo

A resisténcia a insulina (RI) é caracterizada pela resposta inapropriada, principalmente nos
tecidos periféricos, a acéo da insulina, resultando em uma hiperinsulinemia compensatéria para
manter os niveis de glicemia dentro da normalidade, e esta associada a mortalidade precoce
de individuos néo diabéticos e em pacientes com Diabete melito tipo 2 (DM2) (Zanin,2023), tendo
uma participagdo importante nos mecanismos da Sindrome Metabdlica (SM), transtorno complexo
representado por um conjunto de fatores de risco cardiovasculares relacionados a deposicao central
de gordura e a RI (Siaiko, 2007). Embora ndo se saiba a causa exata da RI, acredita-se que pode
surgir de diversos fatores, como alteracdo genética, obesidade, sedentarismo, gordura no figado,
pancreas e até algumas alteracdes hormonais, incluindo a sindrome dos ovarios policisticos,
sindrome de Cushing e Hipotireoidismo (Junqueira; Fonseca; Aldrighi, 2003).

Outrossim, na citologia pode-se observar que a Rl esta relacionada ndo s a desidratagéo celular
mas também ao catabolismo e aumento da susceptibilidade celular ao estresse oxidativo; no
organismo sem cancer, a insulina pode provocar o “inchago” das células e aumento da sintese
protéica no ambiente mais saudavel, sendo um mecanismo necessario para as fungdes da célula e
manutencdo de uma vida saudave] (Schiless; Haussinger, 2003). Por outro lado, se a célula estiver
“desidratada”, a insulina n&o funciona e a consequéncia € hiperinsulinemia e sindrome metabdlica.
Assim sendo, a desidratacdo celular prejudica a sinalizacao da insulina, influenciando na privagéo
de nutrientes, producdo desequilibrada de horménios, expressao de genes e afetando funcdes
celulares em niveis sistémicos, dando origem a uma variedade de doengas (Fuentes et al., 2021).

Nesse sentido, pode-se compreender que o estudo da Rl que é acompanhado da diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) é de suma importancia a toda sociedade, pois a DM2 é considerada uma
doenga metabdlica crdnica que contém as principais causas de danos cognitivos, na medida em
gue provoca o estresse oxidativo das células e envelhecimento cerebral, danificando as substancias
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brancas e cinzentas do cérebro, existindo assim fortes indicios de uma relacdo do diabetes com o
surgimento de deméncias (Almeida, 2014). O indicativo de complicacdes neuropsiquiatricas, como
0 acidente vascular cerebral e deficiéncia intelectual, demonstrando que a hiperglicemia prolongada
leva a morte neuronal (Martins, 2016). Deste modo, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
de literatura sistemética com intuito de elaborar um levantamento bibliografico a partir do tema

abordado, visando informar a comunidade sobre os possiveis riscos da Rl no processo de
envelhecimento das células cerebrais.

Metodologia

Para a realizacao deste estudo, foram incluidos artigos cientificos publicados entre 1999 e 2023,
em inglés, portugués e espanhol, abrangendo pesquisas conduzidas em todo o mundo. Os critérios
de inclusdo consideraram publicagbes que abordassem a resisténcia insulinica, suas causas
principais, sua relagdo com o Diabetes Mellitus tipo 2, e sua influéncia no processo de desidratacéo
e catabolismo celular. Apds uma leitura criteriosa das publicacdes pré-selecionadas, os resultados
foram sistematizados para apresentar uma sintese e conclusdo abrangente dos artigos
selecionados. Embora todas as publicacdes relevantes tenham sido consideradas, foi dada énfase
especial ao conteudo relacionado ao impacto da resisténcia a insulina sobre as células do
organismo. O critério de exclusdo adotado no estudo envolveu a desconsideracdo de artigos que
ndo abordassem diretamente a resisténcia insulinica ou sua relagdo com o Diabetes Mellitus tipo 2,
a desidratacdo, ou o catabolismo celular. Além disso, foram excluidas publicacdes que nao
estivessem disponiveis nos idiomas selecionados (inglés, portugués e espanhol), assim como
estudos que nao apresentassem dados primarios ou que se limitassem a revisdes narrativas sem
uma andlise critica ou sistematica das evidéncias. Por fim, artigos que ndo cumprissem os critérios
metodoldgicos rigorosos, como clareza nos métodos e resultados replicaveis, também foram
excluidos da analise.

Resultados

Foram analisados artigos dos ultimos 24 anos. No final do processo foram selecionadas 5
pesquisas com contestacdes opostas que atendiam a proposta do trabalho para sua elaboracédo. Na
figura 1, é representado a prevaléncia da diabetes mellitus no Brasil no ano de 2021, e na tabela 1,
resumem-se os dados dos artigos selecionados para esta revisdo, descrevendo no quadro de
acordo com autores, ano de publica¢cdo, objetivo, metodologia e resultados

Figura 1: A prevaléncia de Diabetes mellitus no Brasil.

PREVALENCIA DE DIABETES
MELLITUS NOS ESTADOS DO BRASIL
EM 2021

SAD PAULC (SP)
® FORTALEZA (CE)
@ NATAL (RN}
RIO DE JANEIRO(RJ)

PORTO ALEGRE (RS)

BRASILIA (DF)

15,8 MILHOES DE BRASILEIROS
ACOMETIDOS, SENDO 90% COM
DM2

Fonte: Autor (2023).
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ARTIGO

OBJETIVO METODOLOGIA

RESULTADO

Almeida
(2014)

Reunir relatos e informacdes
acerca do estresse oxidativo e
do envelhecimento cerebral,
gue causam danos as
substancias brancas e
cinzentas do organismo.

Revisao Literaria

Rl e DM2 sao caracterizadas pelas
principais causas dos danos
cognitivos,na medida que provoca
0 estresse oxidativo, existindo
fortes indicios do diabetes com o
surgimento de deméncias.

Martins
(2016)

Afirmar através de pesquisas
que a hiperglicemia
prolongada leva & morte
neuronal.

Reviséao literaria

Observou-se que as complicacdes
neuropsiquiétricas, acidente
vascular cerebral, transtorno de
ansiedade, transtorno depressivo e
deficiéncia intelectual sdo
causados pela hiperglicemia.

Oliveira et al.
(2023)

Conhecimento sobre a
Doenca de Alzheimer, sua
fisiologia no organismo e

mecanismo de cascata.

Reviséao Literaria

Comprova-se que ha formacéo de
placas no sistema nervoso pelo
aumento da p amiloide, que é
degradada pelas enzimas EDI e
neprilisina, capazes de
desencadear uma cascata
complexa e terminar em morte
neuronal.

Perona
(2023)

Associar hiperinsulinemia e
deterioracéo cognitiva.

Ensaio in vivo

Infusé@o de insulina cerebral

melhorou a memdria de ratos e em

humanos néo.

Brutsaert
(2022)

Avaliar uma andlise
transversal de 302
participantes com DM2, que
revelou néo ter diferencas na
glicemia de jejum
em pacientes diabéticos e
portadores de DM2.

Estudo Clinico

Revelou que a disfun¢éo cognitiva
pode ser devida ao diabetes e as
altera¢des associadas nos
metabdlitos cerebrais, e ndo ao
efeito da hiperinsulinemia em si.

Fonte: Autor (2023).
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Discussao

A partir da andlise dos resultados dos estudos bibliograficos, constatou-se que a Rl presente em
pacientes diabéticos e ndo diabéticos ocasionou a degradacéo das células cerebrais e 0 aumento
crescente do seu processo de envelhecimento. Por outro lado, ha controvérsias no tema abordado,
devido a pesquisas recentes e informacdes precisas de que o mecanismo envolvido na causa ainda
nao é totalmente conhecido. No entanto, 70% dos estudos tém demonstrado que o envelhecimento
das células esté relacionado as alterac6es moleculares na via de sinalizacédo da insulina.

Segundo Almeida (2014), é possivel compreender que a Rl e a DM2 sao consideradas doencas
metabdlicas crénicas — transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de risco
cardiovasculares relacionados a deposicdo central de gordura e a resisténcia a a¢do da insulina —
sendo responsaveis pelas principais causas dos danos cognitivos, na medida em que danifica as
substancias brancas e cinzentas, levando ao surgimento de deméncias e adoecimento neuroldgico
devido ao estresse oxidativo realizado por essas células.

De acordo com Martins (2016), as pesquisas relatadas mostram que o acumulo da hiperglicemia
relacionada a RI é responsavel pelo surgimento de deméncias. Na medida em que a Rl é gerada
por alteracdes moleculares na via de sinalizacdo da insulina, como a presenca de erros na GLUT4,
ao invés de proporcionar a captacao de glicose insulo-mediada em tecidos adiposos e musculares,
faz com que ocorra a diminuicdo do horménio da insulina e 0 aumento das células de glicose no
organismo.

Em concordancia aos outros autores, Perona (2023), cita que a doencga de Alzheimer (DA) nédo
esta relacionada somente com a formacéo das placas B-amiloide, e sim com a interacéo das células
cerebrais com o horménio da insulina, tendo em vista que a sua diminuigdo resulta na Rl e acumulo
de glicose, molécula responséavel pela degradacéo celular e contribui para a formagéo de placas -
amiloide. Além disso, o autor cita um estudo realizado com ratos, em que sao injetados nos animais
um farmaco chamado estreptozocina, muito utilizado para inducéo de diabetes em modelos animais,
seu resultado ao fim do estudo foi a neurodegeneracdo semelhante & do Alzheimer em humanos.

Visto que quando se trata de doencas neurodegenerativas a doenc¢a de Alzheimer é o0 assunto
mais comentado no mundo todo, Oliveira, Cichacewski et al., (2023) descrevem em seu estudo a
relagdo da DA com a hiperglicemia, dando énfase nos aspectos fisiol6gicos, inflamatdrios e ao
funcionamento da doenca. Nesse sentido, é possivel compreender que a formacéo de placas no
sistema nervoso central pela agregagdo da proteina -amiloide, que serd degradada por duas
enzimas: a enzima degradadora de insulina (EDI) e a neprilisina, futuramente ira desencadear uma
cascata complexa de eventos que terminam na morte neuronal celular, perda de sinapses e déficits
progressivos de neurotransmissores, cujo acumulo pode causar toxicidade neuronal quando sofre
alterag@es e se torna menos soluvel, independentemente da formacéo de placa.

Em oposicdo, o autor Brutsaert (2022), assim como diversos autores, apresenta por meio de um
estudo clinico e analise transversal a independéncia da Rl com a oxida¢&o e degradacéo de células
neuronais. Nesse sentido, foi realizado um estudo com 302 participantes com DM2, que revelou ndo
ter diferencgas significativas na glicemia de jejum em pacientes diabéticos com ou sem deméncia ou
em pacientes com DM2, tendo como resultado o argumento de que progressdo da disfungéo
cognitiva pode ser devida ao diabetes e as alterag6es associadas nos metabolitos cerebrais, e nao
ao efeito da hiperinsulemia em si.

Conclusao

Diante das evidéncias encontradas na literatura, pode-se concluir que apesar dos dados
epidemiolégicas de um risco aumentado de disfungdes cognitivas em pacientes com DM2, a
ligacdo entre RI, DM2 e patogénese demencial permanecem elusivos, havendo algumas das
guestdes sem respostas devido a inumeros fatores de risco, além dos risco tradicionais de
deméncia, como: idade, status educacional, fatores de risco cardiovascular e predisposi¢éo
genética, ha também fatores de risco especificos do diabetes, incluindo duragéo prolongada do
diabetes, controle glicémico inadequado e complica¢cdes microvasculares relacionadas ao
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diabetes. A busca pelo tema demonstra que ha divergéncias de resultados sobre o tema
abordado. Observa-se que as pesquisas descritas no presente artigo precisam ser melhor
estudadas e elaboradas para serem cada vez mais verdadeiras e utilizadas nos tratamentos ou
prevencao de futuras doencas neurodegenerativas causadas pelo excesso de glicose no
organismo.
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