
 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA  

CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS  

GRADUAÇÃO EM LICENCIATURA EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 

 

 

BERNARDO HAAS DE ABREU 

 

 

 

ALTERAÇÕES METABÓLICAS ASSOCIADAS AO DECLÍNIO COGNITIVO E 

NEURODEGENERAÇÃO NO CÉREBRO DIABÉTICO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FLORIANÓPOLIS – SC 

2020 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



 

BERNARDO HAAS DE ABREU 

 

 

 

 

 

 

 

 

ALTERAÇÕES METABÓLICAS ASSOCIADAS AO DECLÍNIO COGNITIVO E 

NEURODEGENERAÇÃO NO CÉREBRO DIABÉTICO 

 

 

TCC apresentado ao Departamento de 

Ciências Biológicas da Universidade 

Federal de Santa Catarina como requisito 

para obtenção do título de Licenciado em 

Ciências Biológicas. 

 

Orientadora: Ma. Naiara Cristina Lucredi 

 

 

 

 

 

 

 

FLORIANÓPOLIS, NOVEMBRO DE 2020 

 

 
 



 

DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho a toda a minha família, em 

especial aos meus pais, que foram meus pilares de 

sustentação durante esses seis árduos anos de 

graduação, sempre me incentivando e motivando a 

ir em busca dos meus sonhos. 

 

 

 



 

AGRADECIMENTOS 

 

 

Agradeço primeiramente a todos os professores que me apresentaram essa 

fascinante área das ciências. Em segundo lugar, agradeço à minha família pelo apoio 

psicológico e incentivo que me fizeram concluir este curso. Aos meus colegas da 

universidade que ajudaram e me motivaram para passar por cada fase da graduação.  

À minha orientadora, Naiara Lucredi, pela dedicação em me ensinar tudo 

sobre o laboratório de bioquímica e a tecer este trabalho. Aos demais colegas do 

laboratório e à professora Alexandra Latini que me abriu as portas para ingressar na 

área da bioquímica. 

Agradeço a todos os meus amigos que em algum momento me ajudaram e 

contribuíram com incentivos ao meu trabalho e formação. 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 



 

EPÍGRAFE 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Não é na ciência que está a felicidade, 

mas na aquisição da ciência”.  

 

(Edgar Allan Poe) 

 
 
 
 
 
 

 



 

RESUMO 
 

O diabetes mellitus (DM) é um distúrbio metabólico caracterizado por hiperglicemia 

crônica devido à falta de secreção ou falha na sinalização de insulina. A prevalência 

desta patologia vem crescendo dramaticamente no mundo, gerando impactos 

negativos na qualidade de vida dos pacientes. O DM provoca alterações vasculares, 

como acidente vascular cerebral, doença arterial coronariana, doença vascular 

periférica, nefropatia, retinopatia e neuropatia. Além disso, leva ao declínio cognitivo 

com aumentado risco de demência. Muitos estudos com pacientes diabéticos 

indicaram risco aumentado para o desenvolvimento de doenças como Alzheimer (DA) 

e Parkinson (DP). Entretanto, os mecanismos pelos quais o DM favorece o declínio 

cognitivo e neurodegeneração ainda não estão totalmente elucidados. Neste contexto, 

este trabalho teve como objetivo verificar as principais alterações metabólicas 

presentes no DM associadas ao declínio cognitivo e neurodegeneração através de 

uma pesquisa bibliográfica, a qual lançou mão de artigos científicos, dissertações e 

teses acadêmicas. A patofisiologia do declínio cognitivo e neurodegeneração em  

diabéticos é multifatorial, envolvendo a ativação de vias neurotóxicas, alterações 

hormonais e processos inflamatórios. As vias neurotóxicas são ativadas por excesso 

de glicose intracelular, que culminam em desvios na via glicolítica para vias marginais, 

como a via dos polióis e das hexosaminas, e para a formação de produtos finais de 

glicação avançada (AGEs), aumentando a produção de espécies reativas de oxigênio 

(ERO). A hiperglicemia afeta também a função mitocondrial, na medida em que a alta 

concentração de glicose aumenta o vazamento de elétrons da cadeia respiratória, 

gerando ERO. Em DA e DP também ocorre essa complicação, confirmando que o 

estresse oxidativo favorece a neurodegeneração. Desequilíbrios no ciclo de vida da 

mitocôndria também contribuem para a patofisiologia do declínio cognitivo e 

neurodegeneração. A desregulação dos processos da dinâmica mitocondrial estão 

presentes em patologias neurológicas, como a doença de Charcot-Marie-Toth do tipo 

2A. Também estão relacionadas à fisiopatologia de doenças neurológicas associadas 

ao envelhecimento, como DA e DP. No cérebro de animais de DM, há um aumento 

na fissão mitocondrial. Além disso, evidências demonstram que no hipocampo de 

ratos diabéticos com hiperglicemia a autofagia encontra-se diminuída, podendo levar 

ao acúmulo de mitocôndrias disfuncionais e morte neuronal. Um hormônio importante 

na manutenção da integridade cognitiva é a insulina. Ela promove o metabolismo 

sináptico adequado, a síntese de proteínas e a sobrevivência neuronal, dentre outras 

funções. Em modelos animais com resistência à insulina houve um comprometimento 

na função do receptor de insulina, resultando em alterações nos componentes do 

citoesqueleto, que levaram à lesão sináptica e perda neuronal. Outro fator relevante 

para as características fisiopatológicas de declínio cognitivo são alterações nos níveis 

de glicocorticoides (GCs). Níveis basais elevados deste hormônio foram relatados em 

pacientes com DM. Muitas evidências apoiam que estresse crônico (ou GCs altos) 

causam atrofia hipocampal e aumentam a resistência à insulina. Por fim, foi observado 

que o acúmulo de citocinas pró-inflamatórias no cérebro de pacientes diabéticos 

desempenham um papel importante no dano neuronal. As vias do poliol, da PKC, da 

MAPK e o aumento na produção de AGEs agem direta ou indiretamente na 

neuroinflamação. Todas essas alterações metabólicas  parecem ter como origem a 

 



 

hiperglicemia e aspectos da sinalização da insulina, ressaltando a importância do 

diagnóstico precoce do DM, a fim de manter a homeostase glicêmica e garantir o 

aporte e função da insulina. 

 

Palavras-chave: diabetes, neurodegeneração, declínio cognitivo, neurotoxicidade, 
disfunção mitocondrial, neuroinflamação, resistência à insulina. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

ABSTRACT 
 

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by chronic hyperglycemia 
due to lack of secretion or failure in insulin signaling. The prevalence of this pathology 
has been increasing dramatically in the world, generating negative impacts on the 
quality of life of patients, since DM causes vascular changes, such as stroke, coronary 
artery disease, peripheral vascular disease, nephropathy, retinopathy and neuropathy. 
In addition, DM leads to cognitive decline with increased risk of dementia. Many studies 
with diabetic patients have indicated an increased risk for the development of diseases 
such as Alzheimer's (AD) and Parkinson's (PD), however, the mechanisms by which 
DM favors cognitive decline and neurodegeneration are still not fully understood. In 
this context, this study aimed to verify the main metabolic changes present in DM 
associated with cognitive decline and neurodegeneration through a literature search, 
which used scientific articles, dissertations and academic theses. The pathophysiology 
of cognitive decline and neurodegeneration in diabetics is multifactorial, involving the 
activation of neurotoxic pathways, hormonal changes and inflammatory processes. 
Neurotoxic pathways are activated by an excess of intracellular glucose, which 
culminates in deviations in the glycolytic pathway to marginal pathways, such as the 
polyols and hexosamines pathway and formation of advanced glycation end products 
(AGEs), potentiating the production of reactive oxygen species (ROS). Hyperglycemia 
also affects mitochondrial function, since the high glucose concentration increases the 
leakage of electrons from the respiratory chain, generating ROS. In AD and PD this 
complication also occurs, confirming that oxidative stress favors neurodegeneration. 
Imbalances in the mitochondria life cycle also contribute to the pathophysiology of 
cognitive impairment and neurodegeneration. The deregulation of mitochondrial 
dynamics is also found in neurological pathologies, such as Charcot-Marie-Toth type 
2A disease. It is also related to the pathophysiology of neurological diseases 
associated with aging, such as AD and PD. In DM animal models, there is an increased 
mitochondrial fission in brain. In addition, evidence demonstrates that in the 
hippocampus of diabetic rats with hyperglycemia, autophagy is decreased, which can 
lead to the accumulation of dysfunctional mitochondria and neuronal death. An 
important hormone for maintaining cognitive integrity is insulin. It promotes adequate 
synaptic metabolism, protein synthesis and neuronal survival, among other functions. 
In animal models with insulin resistance there was an impairment in the function of the 
insulin receptor, resulting in changes in the components of the cytoskeleton, which led 
to synaptic injury and neuronal loss. Another relevant factor for the pathophysiological 
characteristics of cognitive decline are changes in the levels of glucocorticoids (GCs). 
Elevated basal levels of this hormone have been reported in patients with DM. Much 
evidence supports that chronic stress (or high GCs) causes hippocampal atrophy and 
increases insulin resistance. Finally, accumulation of pro-inflammatory cytokines in the 
brain of diabetic patients play an important role in neuronal damage. The polyol, PKC, 
MAPK pathways and the increase in AGE production act directly or indirectly on 
neuroinflammation. All of these metabolic changes appear to be originated from 
hyperglycemia and aspects of insulin signaling, highlighting the importance of early 
diagnosis of DM, in order to maintain glycemic homeostasis and ensure insulin supply 
and function. 
 
Key-words: diabetes, neurodegeneration, cognitive impairment, neurotoxicity, 
mitochondrial dysfunction, neuroinflammation, insulin resistance. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. DIABETES MELLITUS (DM) 

 

O diabetes mellitus (DM) é um distúrbio metabólico caracterizado por 

hiperglicemia crônica decorrente da falta de secreção ou falha na sinalização da 

insulina (OMS, 1999). O Comitê Executivo para Diagnóstico e Classificação do DM da 

“American Diabetes Association” (ADA) (2017) e as diretrizes da Sociedade Brasileira 

de Diabetes (SBD) (2017) classificam o DM de acordo com sua etiologia em: DM tipo 

1 (DM1A e DM1B), DM tipo 2 (DM2), DM gestacional e outros tipos de DM, conforme 

descrito na tabela 1. Entretanto, as formas mais comuns de DM são os DM1 e DM2, 

que resultam, respectivamente, da deficiência na produção do hormônio insulina e 

desordens primárias na sua sinalização. 

 
Tabela 1. Classificação etiológica do DM 

Tipos de DM 
DM1 DM1A: deficiência de insulina devido à destruição 

autoimune das células β; 
DM1B: deficiência de insulina de natureza idiopática. 

DM2 Redução progressiva da secreção de insulina combinada 
com resistência insulínica. 

Gestacional Hiperglicemia persistente no segundo ou terceiro trimestre 
da gestação sem diagnóstico prévio de diabetes. 

Outros tipos - Monogênicos (MODY); 
- Secundário a endocrinopatias; 
- Secundário a doenças do pâncreas exócrino; 
- Secundário a infecções; 
- Induzida por medicamentos. 

Adaptado de ADA, 2017 

 

O DM2 é o tipo mais comum da doença, afetando de 90 a 95% da população 

diabética, resultando em graus variáveis de resistência tecidual à insulina e deficiência 

relativa na secreção do hormônio pelas células β pancreáticas. Sua etiologia envolve 

fatores genéticos e ambientais (Malecki e Klupa, 2005). Apesar da forte herança 

familiar poligênica ainda não esclarecida, o fator ambiental é muito relevante para o 

desenvolvimento desta patologia, haja vista que os hábitos dietéticos e o 

sedentarismo são os principais contribuintes para a obesidade, que é o principal fator 

de risco para o desenvolvimento do DM2 (DeFronzo, 2009; DeFronzo, 2004; Machado 

et al., 2006). Na maioria dos casos, entre 80 e 90%, o acúmulo de gordura, 

especialmente no tecido adiposo visceral, é associado ao risco de DM2. Neste tecido, 
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quando há hipertrofia, são produzidas citocinas pró-inflamatórias, o que gera uma 

resistência à insulina, que está envolvida na gênese do DM2 (ADA, 2017).  

Embora em alguns países sua incidência tenha aumentado entre crianças e 

jovens devido à epidemia da obesidade, esta forma geralmente é observada em 

adultos a partir dos 40 anos. A hiperglicemia, na maioria dos casos, pode ser 

controlada através da dieta, exercício físico e agentes hipoglicemiantes (Rao, 2015; 

Kowluru e Odenbach, 2004; Morini et al., 2004).  

A prevalência de DM1 corresponde a apenas de 5 a 10% dos casos de DM 

no mundo, afetando, principalmente, crianças e adolescentes. No Brasil, estima-se 

que 88,3 mil pessoas menores de 20 anos sejam portadoras de DM1 e que o país 

ocupe o terceiro lugar em prevalência da doença no mundo (IDF, 2017). O DM1 

caracteriza-se pela perda total ou parcial de insulina devido à destruição das células 

β do pâncreas (Atkinson e Eisenbarth, 2001; Malecki e Klupa, 2005). Geralmente, a 

destruição dessas células é mediada por auto-anticorpos (Moore et al., 2009). As 

causas desse processo autoimune não são totalmente compreendidas, mas sabe-se 

que há a combinação de fatores genéticos e ambientais (IDF, 2016). Os fatores 

ambientais associados à doença são infecções virais, toxinas, componentes dietéticos 

e a microbiota intestinal (TEDDY Study Group, 2008; Kemppainen et al., 2015). O 

DM1B, ou DM idiopática, representa a menor parte dos casos de DM1 e é atribuída 

àqueles onde a destruição das células β pancreáticas não é mediada por auto-

anticorpos. Em ambos os subtipos de DM1, o paciente necessita de insulinoterapia 

(SBD, 2017).  

O número de pessoas com DM tem aumentado dramaticamente (IDF, 2017). 

Segundo a IDF (2017), a prevalência do DM2 entre pessoas de 20 a 79 anos era de 

8,8% em 2017 e  é estimado que a mesma aumente para 9,9% em 2045. Entretanto, 

aproximadamente 50% dos diabéticos desconhecem que têm a doença, que pode 

permanecer assintomática por vários anos (IDF Atlas, 2015). Um dos principais fatores 

que contribuem para o aumento da prevalência do DM é o estilo de vida sedentário 

aliado à facilidade no acesso aos alimentos hipercalóricos (Duarte, 2015). Ao longo 

da evolução do DM2, alterações fisiopatológicas já estão presentes antes que os 

valores glicêmicos atinjam níveis acima do normal. O quadro onde os valores 

glicêmicos estão acima dos valores de referência, mas ainda abaixo dos valores de 

diagnóstico da doença é denominado de pré-diabetes. Nesta situação, observa-se 
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resistência à insulina, que, se não for controlada, pode evoluir para o quadro de DM.  

A maior parte dos casos de pré-diabetes é assintomática e o diagnóstico depende de 

exames laboratoriais (ADA, 2019).  

O diagnóstico do DM  é feito com base  em alguns parâmetros plasmáticos: 

glicemia em jejum, avaliada no sangue periférico após 8 horas de jejum; glicemia 

medida em jejum e após a sobrecarga oral de 75 g de glicose dissolvida em água 

(teste oral de tolerância à glicose - OGTT); níveis de hemoglobina glicada (HbA1c), 

que refletem a  glicemia dos últimos três a quatro meses e não sofrem interferência 

do estado alimentar (ADA, 2017). Pacientes com sintomas clássicos de hiperglicemia, 

tais como poliúria, polidipsia, polifagia e emagrecimento, podem ser submetidos à 

dosagem randômica de glicemia, independentemente do jejum, não havendo 

necessidade de confirmação por meio de segunda dosagem, caso se verifique 

glicemia aleatória ≥ 200 mg/dL (11,1 mM). No entanto, na ausência de sintomas 

característicos, a confirmação do diagnóstico de DM requer repetição dos exames 

alterados em uma segunda amostra de sangue (SBD, 2017). Os valores de 

normalidade para os  parâmetros sanguíneos avaliados, bem como os critérios 

diagnósticos para pré-diabetes e DM mais aceitos e adotados pela SBD, encontram-

se na tabela 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 
 

Tabela 2. Critérios laboratoriais para diagnóstico de normoglicemia, pré-diabetes e 

DM 

Condição 

Glicemia do 
jejum 

(mg/dL) 

Glicemia 2 horas 
após sobrecarga de 

75 g de glicose 
(mg/dL) 

Glicemia ao 
acaso 

HbA1c 
(%) 

Observações 

Normoglicemia   
  

< 100   

  
  

< 140 

  
  
- 

  
  

< 5,7 

O valor de corte empregado pela 
OMS para normoglicemia do jejum 
é 110 mg/dL. 

Pré-diabetes   
  

≥100 e 
<126* 

  
  

  
  

≥140 e < 200# 

  
  
- 

  
  

≥5,7 e 
< 6,5 

  

DM   
  

≥126 

  
  

≥200 

  
  

≥200 na 
presença de 

sintomas 
típicos 

  
  

≥6,5 

Na ausência de sintomas de 
hiperglicemia, é necessário 
confirmar o diagnóstico pela 
repetição dos testes. 

* Glicemia do jejum alterada 
# Intolerância oral à glicose 
Adaptado de Lucredi (2019) 
 

O DM é responsável por 14,5% da mortalidade mundial por todas as causas, 

número superior à soma dos óbitos causados por doenças infecciosas (IDF, 2015). 

Ao longo do desenvolvimento do DM, o coma cetoacidótico é um fator determinante 

para a morte dos pacientes com diagnóstico de DM1 a curto prazo, enquanto a 

nefropatia diabética é um fator importante para morte a longo prazo. Nos indivíduos 

com DM2, as doenças cardiovasculares são a principal causa de óbito (IDF, 2015).  

Ao longo do desenvolvimento da doença ocorrem alterações patológicas 

macro e microvasculares que podem levar ao óbito (figura 1) (Winer e Sowers, 2004). 

Não se sabe completamente os mecanismos moleculares e celulares das 

complicações vasculares crônicas do DM, mas muitas evidências apontam que a 

hiperglicemia seria o gatilho para tais efeitos (Nishikawa et al., 2000; Schalkwijk e 
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Stehouwer, 2005; Brownlee, 2005). Além disso, o DM provoca, alterações no cérebro 

que levam ao desenvolvimento de transtornos de humor, como depressão, e declínio 

cognitivo com aumento do risco de demência e doenças neurodegenerativas (Gavard 

et al., 1993; Manschot et al., 2008; Biessels et al., 2008). 

 

 
Figura 1. Complicações vasculares em pacientes com DM2. 

 

 

1.2.  RELAÇÕES DE DIABETES, COGNIÇÃO E NEURODEGENERAÇÃO 

 

Um dos principais efeitos do DM é o declínio cognitivo, que afeta memória e 

aprendizagem (Miles e Root, 1922; Ryan, 1988). Uma série de déficits cognitivos 

foram identificados em pacientes com DM1. Os principais foram a baixa velocidade 

de processamento da informação e menor eficiência psicomotora (Brands et al., 2006; 

Ryan et al., 2003; Weinger et al., 2008). Também foram verificados prejuízos no 

vocabulário, na inteligência geral, na construção visual (Northam et al., 1998), falta de 

atenção (Wessels et al., 2007) e perda de memória (Weinger et al., 2008). As 
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implicações cognitivas em pacientes com DM2 são ainda maiores, como redução da 

velocidade psicomotora, prejuízo na função executora, na memória verbal, na 

velocidade de processamento, na fluência verbal, na retenção visual e na atenção 

(Gaspar et al., 2015; Ferreira et al., 2018; Kodl e Seaquist, 2008).  

A encefalopatia diabética representa uma das complicações do diabetes, na 

qual os danos são caracterizados por alterações do funcionamento cognitivo, 

modificações estruturais e neurofisiológicas no cérebro. A encefalopatia diabética 

possui diferentes mecanismos nos DM1 e DM2 (DeJong, 1950). Em pacientes com 

DM1 decorre de alterações microvasculares causadas pela hiperglicemia e também 

da deficiência de insulina (Sima, 2010).  De forma análoga, a encefalopatia em 

pacientes com DM2 ocorre devido a alterações macrovasculares decorrentes da 

hiperglicemia e falha na sinalização da insulina (Sima, 2009).  

O DM2 aumenta o risco de demência de 1,5 a 2,5 vezes (Strachan et al., 

2011). Numerosos estudos mostram que pacientes com DM2 têm risco aumentado 

para o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas como as Doenças de 

Alzheimer (DA) e de Parkinson (DP). Um estudo realizado por Janson et al. (2004) 

mostrou que 81% dos pacientes com DA apresentavam intolerância à glicose ou DM2. 

Em um estudo envolvendo 110 pacientes com DP, sendo 53 com demência, verificou-

se que a resistência à insulina estava presente em 62% dos pacientes com DP e 

demência, dos quais 30% tiveram também prejuízo na tolerância à glicose, 5,6% 

foram diagnosticados com DM e 26% apresentaram apenas resistência à insulina 

(Bosco et al., 2012). 

A patofisiologia do declínio cognitivo e neurodegeneração associada ao DM é 

multifatorial e não envolve apenas a hiperglicemia e déficits na sinalização da insulina. 

Envolve, também, ativação de vias neurotóxicas, alterações hormonais, processos 

inflamatórios e disfunções mitocondriais (Duarte, 2015; Gaspar et al., 2015; Ferreira 

et al., 2018; Arrieta-Cruz & Gutiérrez-Juárez, 2016; Zilliox et al., 2016). Neste sentido, 

neste trabalho abordaremos as principais alterações metabólicas presentes em 

pacientes com DM que podem culminar no declínio cognitivo e neurodegeneração. 
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2. OBJETIVOS  

 

2.1. OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo principal deste trabalho foi realizar uma revisão sistemática das 

principais alterações metabólicas associadas ao declínio cognitivo e 

neurodegeneração no cérebro diabético. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Descrever vias metabólicas ativadas ou inibidas no DM que levam ao declínio 

cognitivo e neurodegeneração; 

• Relacionar alterações de organelas e vias de sinalização com o declínio 

cognitivo e neurodegeneração; 

• Avaliar alterações hormonais em pacientes com DM e que presispõem ao 

declínio cognitivo e à neurodegeneração; 

• Abordar aspectos inflamatórios do declínio cognitivo em pacientes com DM. 

 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

A base metodológica do presente trabalho consiste em uma pesquisa 

bibliográfica. Os dados epidemiológicos sobre DM foram obtidos de atlas e relatórios 

de instituições confiáveis no âmbito internacional (OMS, ADA, IDF) e nacional (SBD), 

com prioridade para informações do período 2015-2019. As principais alterações 

metabólicas associadas ao declínio cognitivo e neurodegeneração em pacientes com 

DM foram previamente definidas através da consulta de artigos científicos de revisão 

publicados em revistas científicas acadêmicas e, a partir desses, buscamos artigos, 

teses ou dissertações com evidências experimentais que sustentassem as alterações 

descritas neste trabalho.  
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Os artigos foram adquiridos no banco de dados PubMed, seguindo como 

critério de busca a abordagem da relação entre DM e declínio cognitivo ou 

neurodegeneração, priorizando publicações do período de 2000-2020. As palavras-

chave para a busca foram “diabetes”, “neurodegeneração” e “deficiência cognitiva”. 

Essas palavras foram pesquisadas separadamente e, também, atreladas. 

Separadamente a palavra “diabetes” apresentou mais de 700 mil trabalhos. A palavra 

“neurodegeneração” apresentou mais de 80 mil resultados. E a pesquisa pelo termo 

“déficit cognitivo” encontrou mais de 110 mil publicações. Quando a busca foi com a 

associação dos três termos, o resultado apontou 205 estudos, sendo a maioria deles 

datados a partir de 2018. Para selecionar os trabalhos que fomentassem 

experimentalmente as alterações metabólicas encontradas nos artigos de revisão, o 

critério de escolha foi conter resultados experimentais relacionando alterações 

metabólicas específicas do DM (aspectos do metabolismo da glicose, bem como 

aspectos hormonais, inflamatórios e mitocondriais) com neurotoxicidade. Também 

foram utilizados trabalhos de revisão para abordar aspectos sistemáticos. 

 

 

4. RESULTADOS 

 
4.1. ALTERAÇÕES NO METABOLISMO DA GLICOSE NO CÉREBRO E 

NEUROTOXICIDADE 

 

O principal substrato energético para o sistema nervoso é a glicose. No 

entanto, em condições especiais, como períodos de jejum prolongado, atividade física 

intensa e diabetes, os corpos cetônicos podem ser utilizados como fonte energética 

(Laffel, 1999). O metabolismo oxidativo do cérebro é muito ativo, sendo este 

responsável por 20 a 25% do consumo de oxigênio e glicose corporal (Kety & Schmidt, 

1948). Os neurônios reivindicam a maior parte da energia, enquanto os astrócitos 

necessitam apenas 20% do gasto energético cerebral (Harris et al., 2012; Hyder et al., 

2006). 

Porém, alguns estudos com ratos em repouso indicam que os astrócitos 

captam cerca de 50% da glicose absorvida pelo cérebro (Nehlig et al., 2004; Chuquet 

et al., 2010) e podem aumentar a capacidade de captação sob ativação funcional 
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(Chuquet et al., 2010). Isso ocorre através do mecanismo de lançadeira de lactato 

astrócito-neurônio (ANLS) (figura 2), que possibilita a transferência de lactato do 

astrócito ao neurônio na atividade sináptica. Assim, quando os astrócitos captam 

glutamato durante a neurotransmissão glutamatérgica, a captação de glicose e 

glicólise é estimulada. O lactato é captado pelos neurônios através de transportadores 

de monocarboxilatos (MCTs), depois convertido em piruvato, o qual é oxidado no ciclo 

de Krebs (TCA) (Magistretti, 2009; Bélanger et al., 2011a; Pellerin & Magistretti, 2012). 

Há relatos que a ANLS não opera em sinapses inibitórias (Chatton et al., 2003; Peng 

et al., 1994; Magistretti e Allaman, 2018). 

 
Figura 2. Representação da ANLS. A glicose é transportada dos vasos sanguíneos aos astrócitos pelas 
células endoteliais. Após entrar nos astrócitos pelo transportador GLUT1, a glicose é oxidada a piruvato 
pela via glicolítica e, o piruvato, por sua vez, é convertido em lactato pela isoenzima 5 da lactato 
desidrogenase (LDH5). O lactato é transportado ao meio extracelular pelos MCTs (MCT1 e MCT4 em 
astrócitos) e capturado pelos neurônios através também dos MCTs (MCT2 em neurônios). Nos 
neurônios, o lactato é oxidado a piruvato pela isoenzima 1 da lactato desidrogenase e segue para a 
mitocôndria para ser totalmente oxidado (Falkowska et al., 2015). O glutamato (Glu) liberado na sinapse 
ativa os receptores glutamatérgicos (GluR) e está associado com importantes gastos energéticos nos 
neurônios. Uma grande proporção do glutamato liberado na sinapse é captada pelos astrócitos através 
dos transportadores de aminoácidos excitatórios (EAATs) junto com 3 íons sódio (Na+). Os íons Na+ 
são bombeados para o meio extracelular através da Na+/K+, consumindo trifosfato de adenosina (ATP). 
Isso acarreta a captação da glicose pelos astrócitos e oxidação na via glicolítica. O glutamato captado 
pelos astrócitos é convertido em glutamina (Gln) pela ação da glutamina sintetase (GS), a qual é 
liberada para os neurônios, que a converte novamente em glutamato pelas glutaminases (GLS) 
(Allaman et al., 2015) (Retirado de Lucredi, 2019). 
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Por muito tempo os cientistas pensaram que a glicose era a principal fonte 

energética dos neurônios, dada a sua alta demanda energética (Hertz et al., 2007). 

Porém, estudos recentes indicaram que os neurônios consomem lactato 

eficientemente como substrato energético (Schurr et al., 1997; Bouzier et al., 2000; 

Qu et al., 2000; Serres et al., 2005; Boumezbeur et al., 2010). Outros estudos 

mostraram que os neurônios preferem o lactato à glicose quando ambos estão 

disponíveis (Itoh et al., 2003; Bouzier-Sore et al., 2006) e este é fundamental para a 

consolidação da memória (Newman et al., 2011; Suzuki et al., 2011). Alguns estudos 

ainda afirmam que a glicose é o substrato preferencial dos neurônios. (Lundgaard et 

al., 2015; Kovar et al., 2009). 

O que explica a preferência dos neurônios pelo lactato é o seu baixo 

metabolismo glicolítico. Nessas células há quantidades quase irrelevantes da enzima 

fosfofrutocinase B3 (Pfkfb3), que produz o modulador alostérico (frutose-2,6-bifosfato) 

da fosfofrutocinase (enzima chave para regulação desta via), por conta da sua alta 

taxa de degradação proteossomal (Almeida et al., 2004; Herrero-Mendez et al., 2009). 

Além disso, a ativação constante da glicólise provoca estresse oxidativo e apoptose 

(Falkowska et al., 2015). Nos astrócitos há alta expressão da enzima Pfkfb3, o que 

justifica essas células serem muito mais glicolíticas que os neurônios (figura 3) 

(Almeida et al., 2004; Herrero-Mendez et al., 2009; Bolaños et al., 2009).  
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Figura 3. Via glicolítica em astrócitos e neurônios. Astrócitos expressam a enzima promotora da 
glicólise Pfkfb3, que produz frutose-2,6-bifosfato, o ativador alostérico de fosfofrutocinase 1 (PFK1). Em 
contrapartida, em neurônios, a enzima Pfkfb3 é direcionado para a degradação proteasomal após 
ubiquitilação por APC / C – CDH1, o que resulta em uma baixa taxa glicolítica nos neurônios e desvio 
de glicose-6-P através da via das pentoses fosfato, que gera antioxidantes e promove sobrevivência 
(Bolaños et al., 2010). Abreviações: Frutose-6-P (frutose-6-fosfato); frutose-1,6-P2 (frutose-1,6-
bifosfato); frutose-2,6-P2 (frutose-2,6-bifosfato). 

 

A captação de glicose pelo sistema nervoso (SN) é majoritariamente 

independente da insulina, na medida em que as principais isoformas de 

transportadores de glicose (GLUTs) são GLUT1 e GLUT3, que atuam de maneira 

independente da ação insulínica (Maher et al., 1991). Assim, quando há um estado de 

hiperglicemia, a glicose ultrapassa a barreira hematoencefálica e atinge níveis 

anormais no fluido intersticial, sendo desviada para caminhos metabólicos que podem 

gerar neurotoxicidade (figura 4) (Tomlinson & Gardiner, 2008). 

 

 
 

Figura 4. Vias metabólicas ativadas por  níveis elevados de glicose. Normalmente, a glicose é 
metabolizada dentro da célula pela via da glicólise. Todavia, se a enzima hexocinase estiver saturada 
por conta das altas concentrações de glicose, esta é desviada para a via dos polióis, onde há consumo 
de NADPH, que compromete a reciclagem da glutationa oxidada (GSSG) à glutationa reduzida (GSH). 
Assim, há detoxificação do peróxido de hidrogênio (H2O2). A frutose-6-fosfato, mais à frente na via 
glicolítica, também pode gerar toxicidade se entrar na via das hexosaminas, onde é empregada pela 
glutamina:frutose-6-fosfato aminotransferase (GFAT) para produzir difosfato de uridina N-
acetilglicosamina (UDP-GlcNAc), que pode se combinar com resíduos de serina e treonina de proteínas 
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intracelulares, comprometendo a sua função. O gliceraldeído-3-fosfato, por sua vez, pode ser 
convertido em metilglioxal (MG), que é altamente reativo e pode glicar macromoléculas, formando os 
produtos finais de glicação avançada (AGEs). (Adaptado de Tomlinson & Gardiner, 2008). 

 

A hiperglicemia é responsável por uma série de alterações no metabolismo: 

aumenta o fluxo da via metabólica dos polióis, a glicação não enzimática de proteínas, 

ativa a proteína cinase C (PKC) e aumenta o metabolismo das hexosaminas. Também 

aumenta a produção de MG, que produz espécies reativas, oxida proteína, inativa 

enzima e altera o sistema de defesa antioxidante, além de outros danos (Mukherjee 

et al., 1998; Rosen et al., 2001; Folmer et al., 2002; Brownlee, 2005).  

 

4.1.1. Aumento na via dos polióis 

 

As células nervosas, em condições de hiperglicemia, consomem glicose 

livremente, sem depender da insulina. Assim, o excesso de glicose pode ser desviado 

para a via do sorbitol, onde é convertida em sorbitol pela aldose redutase consumindo 

NADPH. Consequentemente, o sorbitol é oxidado a frutose pela enzima sorbitol 

desidrogenase, reduzindo NAD+ a NADH. Depois, a frutose é fosforilada a frutose-6-

fosfato, que pode ser metabolizada em 3-deoxiglicosina, composto reativo que pode 

ocasionar a produção de AGEs (Gonzalez et al., 1988; Szwergold et al., 1990).  

Com a produção de sorbitol, o equilíbrio osmótico celular é alterado, podendo 

levar à morte celular por necrose. Esta via resulta na produção excessiva de espécies 

reativas de oxigênio (EROs) por provocar diminuição das concentrações intracelulares 

de redutores equivalentes na forma de NADPH, reduzindo os níveis de GSH. Com 

pouca disponibilidade de NADPH, há comprometimento nos sistemas enzimáticos 

antioxidantes e ocorre um estado de estresse oxidativo associado à hiperglicemia (Lee 

& Chung, 1999; Brownlee, 2001). 

A via do poliol produz NADH, consequentemente há um aumento na relação 

NADH/NAD+, inibindo uma enzima da via glicolítica, a gliceraldeído-3-fosfato 

desidrogenase. Assim, elevam-se as concentrações de trioses fosfato (glicerldaído-3-

fosfato e diidroxiacetona fosfato). Quando aumenta a concentração de intermediários 

glicolíticos como esses, o metilglioxal (MG), principal precursor de AGEs, é produzido 

(Williamson et al., 1993). Além disso, concentrações elevadas de trioses fosfato 

conduzem à formação de diacilglicerol, o que ativa a PKC (Brownlee, 2001). 
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4.1.2. Ativação da PKC 

 

A família das PKCs clássicas (α, γ, βI e βII) consiste de proteínas com 

atividade cinase distribuídas amplamente em tecidos de mamíferos. Para sua 

atividade, estas enzimas dependem de íons cálcio e de fosfatidilserina, além do 

diacilglicerol, o qual aumenta significativamente a capacidade desta enzima para 

fosforilar suas diversas proteínas-alvo em resíduos de serina e treonina (Geraldes & 

King, 2010).  

A proteína quinase C (PKC) existe como uma família de subespécies de 

quinase intimamente relacionadas, tem uma distribuição heterogênea no cérebro (com 

níveis particularmente elevados nos terminais nervosos pré-sinápticos) e, juntamente 

com outras quinases, parece desempenhar um papel crucial na regulação de 

plasticidade sináptica e várias formas de aprendizagem e memória. PKC é um dos 

principais mediadores intracelulares de sinais gerados por estimulação externa de 

células por meio de uma variedade de receptores de neurotransmissores que induzem 

a hidrólise de vários fosfolipídios de membrana; estes receptores de 

neurotransmissores incluem receptores muscarínicos M1, M3 e M5; receptores 

noradrenérgicos α1; receptores glutamatérgicos metabotrópicos; e o receptor 5HT2A 

serotonérgico (Musgrave & Majewski, 1991). 

Em estado de hiperglicemia crônica, as PKCs clássicas são ativadas de forma 

excessiva, causando dano tecidual por conta da produção de ERO. A ativação da PKC 

nessas condições é decorrente da síntese de diacilglicerol, que é produzido a partir 

de trioses fosfato. Com o aumento desse intermediário pode haver uma inibição da 

gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase por causa das ERO ou como consequência do 

aumento da via do poliol, elevando as concentrações de trioses fosfato nas duas vias 

(Brownlee, 2001; Craven et al., 1990; Inoguchi et al., 1992; Scivittaro et al., 2000; 

Shiba et al., 1993). 

As PKCs também podem ser ativadas por espécies reativas de oxgênio como 

o peróxido de hidrogênio (H2O2) de uma maneira não relacionada aos segundos 

mensageiros lipídicos (Konishi et al., 1997) e pelo superóxido mitocondrial induzido 

por níveis elevados de glicose (Nishikawa et al., 2000). Muitos processos vasculares 
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e celulares anormais, incluindo disfunção endotelial, permeabilidade vascular, 

angiogênese, crescimento celular e apoptose, alterações na dilatação dos vasos, 

espessamento da membrana basal e expansão da matriz extracelular, alterações da 

atividade enzimática de enzimas como a proteína cinase ativada por mitógenos 

(MAPK), fosfolipase citosólica A2 (PLA2), Na+–K+–ATPase e alterações em vários 

fatores de transcrição, são atribuídos a várias isoformas de PKC que são alteradas 

pelo DM (Lehning et al., 1994). 

A contribuição da ativação da PKC para o declínio cognitivo e 

neurodegeneração ainda requer esclarecimentos, mas sabe-se que a mesma 

contribui para a neuropatia diabética por um mecanismo neurovascular que afeta o 

fluxo sanguíneo e a velocidade de condução. A análise imunoistoquímica demonstrou 

a presença das isoformas PKC-α, -β1, -β2, -γ no nervo. Evidências iniciais sugerem 

que a PKC está envolvida no mecanismo que leva à redução da atividade de Na+–K 

+–ATPase, resultando em uma redução da condução e regeneração nervosa (Lehning 

et al., 1994).  

No tecido cerebral pós-morte de pacientes bipolares, foi encontrado aumento 

da atividade e translocação de PKC em comparação com controles, efeitos que foram 

acompanhados por níveis elevados de isoenzimas PKC selecionadas (Mann et al., 

2012). 

 

4.1.3. Aumento dos produtos finais de glicação avançada (AGEs) 

 

Os AGEs são moléculas produzidas pela glicação não enzimática de 

macromoléculas (proteínas, lipídios e ácidos nucleicos). Todos são produzidos em um 

conjunto de etapas químicas denominadas reações de Maillard. Os grupos carbonil 

de carboidratos reagem com grupos amino livre de outras macromoléculas celulares 

(Brownlee et al., 1988; Unoki e Yamagishi, 2008).  

Três etapas determinam a reação de Maillard para a formação de AGEs: 

iniciação, propagação e formação de AGEs (Figura 5A) (Thornalley, 2008). A iniciação 

forma a base de Schiff até o produto de Amadori. Começa por uma condensação não 

enzimática de um açúcar redutor (glicose) com um grupamento amino livre de várias 
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moléculas (proteínas, lipídeos e ácidos nucleicos), dando origem a aldiminas instáveis 

denominadas bases de Schiff (Bierhaus et al., 1997; Njoroge e Monnier, 1989). 

Persistindo a hiperglicemia, em algumas horas a base sofre um rearranjo 

molecular que origina cetoaminas estáveis, denominadas produtos de Amadori, que 

são mais estáveis que as bases de Schiff. A HbA1c é um exemplo de produto de 

Amadori, pois a glicose se conjuga com a globina, que é um componente proteico da 

hemoglobina presente nos eritrócitos (Jakus e Rietbrock, 2004). Essa é uma reação 

irreversível e não-enzimática. Depende da concentração de glicose e proteínas, além 

da meia vida das proteínas e da sua reatividade nos grupos aminos livres (Hunt et al., 

1988; Lapolla et al., 2005; Zhang et al., 2009). 

A fase de propagação envolve reações de oxidação e desidratação dos 

produtos de Amadori. Esses produtos, quando convertidos a compostos carbonílicos 

(glioxal, deoxiglicosanas e metilglioxal), agem como propagadores da glicação não 

enzimática de proteínas (Lapolla et al., 2005). A meia-vida desses compostos 

dicarbonílicos é longa (minutos a horas) e eles atravessam a membrana plasmática 

com facilidade. Podem atuar longe do seu local de produção, modificando 

biomoléculas intra e extracelulares. O acúmulo desses compostos é definido em 

estresse por carbonilação (Thornalley et al., 1999). 

Por fim, os propagadores reagem com grupamentos amino livres de proteínas 

por oxidação, desidratação e ciclização. Isso forma compostos amarelo-marrons, 

insolúveis e irreversíveis denominados AGEs (Lapolla et al., 2005; Ravelojaona et al., 

2007; Zhang et al., 2009). Os AGEs podem provocar alterações patológicas 

modificando as vias de transdução de sinal envolvendo os ligantes de matriz 

extracelular. Também podem alterar as concentrações de sinais solúveis (citocinas, 

hormônios e radicais livres) pela interação com os RAGEs, além de alterar as funções 

das proteínas (figura 5B) (Brownlee, 1995). A interação dos AGEs com os RAGEs 

ativa vias de sinalização relacionadas ao extresse oxidativo, estresse do retículo 

endoplasmático (RE) e processos inflamatórios crônicos (Nedić et al., 2013; Brownlee, 

2001; Derubertis e Craven, 1994; Giacco e Brownlee, 2010; Liu et al., 2009). 
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Figura 5. Formação (A) e sinalização (B) dos AGEs. A imagem “A” ilustra os três passos da reação de 
Maillard para a formação de AGEs: iniciação, propagação e a formação de AGEs. A iniciação começa 
pela formação da base de Schiff e termina no produto de Amadori. A propagação consiste na oxidação 

A 

B 



33 
 

e desidratação dos produtos de Amadori, sendo esses convertidos a compostos carbonílicos 
propagadores da reação (glioxal, deoxiglicosanas e metilglioxal). Na formação de AGEs a propagação 
dos compostos reage com aminos livres de proteínas por oxidação, desidratação e ciclização, formando 
compostos amarelo-marrons, insolúveis e irreversíveis, os AGEs (Retirado de Lucredi, 2019). A imagem 
“B” mostra as consequências da interação dos AGEs com os RAGEs. Os AGEs podem provocar 
alterações patológicas modificando as vias de transdução de sinal envolvendo os ligantes de matriz 
extracelular. Também podem alterar as concentrações de sinais solúveis (citocinas, hormônios e 
radicais livres) pela interação com os RAGEs, além de alterar as funções das proteínas (Brownlee, 
1995). A interação dos AGEs com os RAGEs altera a expressão de várias proteínas, incluindo NF-κB, 
que é ativada e leva ao aumento de citocinas inflamatórias e fatores de crescimento. 

 

Evidências experimentais indicaram acúmulo de AGEs no cérebro de 

pacientes com demência do tipo DA. Essa patologia associada ao DM intensifica o 

processo de acúmulo desses produtos (Yan et al., 1994; Dei et al., 2002; Jono et al., 

2002; Girones et al., 2004). Os AGEs são altamente tóxicos para os neurônios (Yan 

et al., 1994; Takeuchi et al., 2000), pois aumentam a agregação e citotoxicidade de 

fragmentos carboxi-terminais dos peptídeos beta-amilóide (Aβ), cujo acúmulo é 

característico da DA (Woltjer et al., 2003). Como o peptídeo Aβ também é ligante para 

os RAGEs (Arancio et al., 2004), a associação DM e DA pode acelerar o aparecimento 

e a progressão da demência. Entretanto, ainda são inconclusivos os estudos sobre o 

mecanismo pelos quais o DM predispõe à neurodegeneração. 

Os AGEs estão envolvidos em um ciclo vicioso que gera inflamação e 

produção de ERO, que implica no aumento desses produtos (Yan et al., 1997; 

Obrosova, 2002; Jiang et al., 2004). Além disso, Lucredi (2019) mostrou que células 

de astroglioma de rato linhagem C6 acumulam AGEs sob tratamento com uma alta 

concentração de gicose (25 mM). Glaser (2014) mostrou que os AGEs alteram a 

fisiologia mitocondrial e prejudicam a autofagia nessa mesma linhagem, permitindo o 

acúmulo de mitocôndrias disfuncionais e a perpetuação da geração de ERO. Outros 

estudos indicam que em doenças neurodegenerativas há redução na eficiência do 

processo de autofagia, com acúmulo de vacúolos autofágicos (Martinez-Vincente et 

al., 2005).  

 

4.1.4. Aumento da via das hexosaminas 

 

A hiperglicemia crônica contribui para as complicações do DM por aumentar 

o fluxo de frutose-6-fosfato pela via das hexosaminas (Chen et al., 1998; Du et al., 

2000; Kolm-Litty et al., 1998; Sayeski e Kudlow, 1996). Em estado de hiperglicemia, 
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há aumento do fluxo da via glicolítica e elevam-se os níveis de frutose-6-fosfato. Esta 

é substrato para a enzima glutamina:frutose-6-fosfato aminotransferase, que auxilia a 

formação de glicosamina-6-fosfato, que é convertida a UDP-N-acetilglicosamina 

(UDP-GlcNAc) (Giacco e Brownlee, 2010). A UDP-GlcNAc pode ser utilizada para 

formar proteoglicanas e O-glicoproteínas (Brownlee, 2001; Wells et al., 2001). 

A via das hexosaminas desempenha um papel na apoptose mediada por altas 

concentrações de glicose (Fülöp et al., 2007). A O-glicação de certas proteínas pela 

N-acetilglicosamina pode provocar apoptose. Um exemplo é a O-glicação da proteína 

p53 e a proteína pró-apoptótica BAD, que aumenta a apoptose (Fiordaliso et al., 2001; 

Rajamani & Essop, 2010; Rajamani et al., 2011). 

A ativação da via das hexosaminas leva a maior expressão de genes 

relacionados com complicações vasculares comuns no DM e/ou desenvolvimento de 

resistência à insulina (Gabriely et al., 2002; Marshall & Monzon, 1989). O aumento da 

produção de UDP-GlcNac ativa o fator de transcrição Sp1, regulador da ativação do 

inibidor do ativador do plasminogênio (PAI-1), o que  contribui para o 

comprometimento da fisiologia vascular (Chen et al., 1998). 

 

4.1.5. Aumento da produção de metilglioxal (MG) 

 

Um dos produtos da oxidação da glicose é o metilglioxal (MG), um α-

oxoaldeído muito reativo. Este é produzido a partir de trioses-fosfato ou pelo 

catabolismo de ácidos graxos através da acetona e do aminoácido treonina (figura 6) 

(Koop e Casazza, 1985; Lyles e Chalmers, 1992; Reichard et al., 1986; Thornalley, 

1996). A principal fonte endógena de MG é a via glicolítica, que produz trioses-fosfato 

(gliceraldeído-3-fosfato e diidroxiacetona-fosfato) que podem ser convertidas 

espontaneamente ou enzimaticamente pela metilglioxal sintase a MG (Richard, 1993). 

De 0,1 a 0,4% do fluxo glicolítico gera MG (Kalapos, 2008). A formação não 

enzimática deste produto ocorre em todas as células, mas, em condições 

normoglicêmicas, apenas 0,1% do metabolismo de trioses-fosfato resultam em MG 

(Phillips e Thornalley, 1993; Thornalley, 1988). A acetona formada no metabolismo de 

ácidos graxos também produz MG pelas isoenzima do citocromo P450IIE (acetona e 
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acetol monooxigenase) (Gonzalez, 1988), utilizando NAD(P)H como cofator 

(Gonzalez, 1988; Koop e Casazza, 1985). 

O MG também é produzido pelos corpos cetônicos acetoacetato e β-

hidroxibutirato. Conforme descrito acima, eles são espontaneamente convertidos em 

acetona, que é convertida a MG (Beisswenger et al., 2005). O catabolismo da treonina 

pode produzir MG a partir de aminoacetona com ação da enzima amina oxidase 

sensível à ação de semicarbazia (SSAO) (figura 6). A SSAO está na superfície da 

membrana mitocondrial externa e no citoplasma do tecido adiposo de células do 

músculo liso vascular e endoteliais (Yu et al., 2003). 

 
 

 
Figura 6. Principais vias metabólicas envolvidas na síntese do metilglioxal (Retirado de Lucredi, 2019). 

 
 
 

O MG reage com lipídeos, ácidos nucleicos e resíduos de lisina e arginina 

para formar AGEs como argpirimidina, hidroimidazolona (MG-H1), dímeros de lisina-

MG e Nε-(1-carboxietil)-lisina (Thornalley, 2005; Thornalley 2007; Rabbani e 

Thornalley, 2010). Por isso, o MG é um dos agentes mais potentes de glicação 

presente na célula. De 90 a 95% do MG presente nas células está ligado a 
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macromoléculas, o que sugere que as concentrações de MG intracelular (livre + 

ligado) podem ser superior a 300 μM em normoglicemia (Thornalley,1996; Chaplen et 

al.,1998). No entanto, esse número pode ser muito superior em situações de 

hiperglicemia ou intolerância à glicose (Ahmed et al., 2003). 

O MG é um potente agente de glicação. Um experimento realizado por 

Thornalley (2005) indicou que a adição de 1 μM  de MG marcado com 14C ao plasma 

humano ex vivo leva à ligação completa e irreversível do mesmo às proteínas 

plasmáticas em 24h a 37°C. Em indivíduos saudáveis, o MG é acumulado pelo 

envelhecimento. Mas em diabético esse metabólito no plasma progride 

proporcionalmente com o grau e a duração da hiperglicemia (Strachan et al., 2011). 

Em indivíduos normais, a concentração de MG no plasma é inferior a 500 nM. Em 

pacientes com DM1 e com hiperglicemia a taxa de MG pode ser de cinco a seis vezes 

superior (McLellan et al., 1994). Em pacientes com DM2 com alta glicemia a 

concentração de MG atinge de dois a três vezes os seus níveis normais (McLellan et 

al., 1994; Thornalley, 1996).  

Pacientes com DA e não portadores de DM têm níveis elevados de MG no 

líquido cerebrospinal, chegando a ser até duas vezes maior que em indivíduos 

saudáveis. Há evidências que altas concentrações de glicose aumentam os níveis de 

MG livre no citosol de astrócitos (Lucredi, 2019). Isso ressalta o envolvimento do MG 

na patofisiologia do declínio cognitivo e neurodegeneração.  

Dentre as alterações que o MG proporciona estão a modificação na função e 

na estrutura das proteínas, alterações na transcrição do RNA e síntese proteica 

através da formação de adutos com DNA (Kang et al., 1996). Desta forma, o MG é 

mutagênico. A sua citotoxicidade vai além da glicação de macromoléculas. Estudos 

demonstraram que o MG induz estresse oxidativo e inflamação em vários tipos 

celulares. Essa molécula ativa a via de pró-oxidantes da MAPKs em células 

endoteliais humanas e células de Schwann dos nervos periféricos de ratos (Akhand 

et al., 2001; Fukunaga et al., 2006). Portanto, essa via pode levar a problemas na 

vasculatura e neuropatia de pacientes com DM. 

O MG aumenta o estresse oxidativo por indução das citocinas pró-

inflamatórias interleucinas 1β (IL-1β) e 6 (IL-6) em cultura de neurônios hipocampais 

(Di Loreto et al., 2004). De acordo com Chu et al. (2016), o MG ativa a via JNK e 

aumenta o conteúdo de citocinas pró-inflamatórias em cultura de astrócitos e no 
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hipocampo de animais tratado com essa molécula. O resultado disso é astrogliose e 

neuroinflamação. 

Para se proteger dos efeitos deletérios do MG, as células possuem 

mecanismos de detoxificação, como as glioxalases, aldose redutases, aldeído 

desidrogenases e carbonil redutases (Thornalley, 1993; Kalapos, 1999; Vander Jagt 

e Hunsaker, 2003). Desses, o principal detoxificador é o sistema das glioxalases 

(figura 7), que ocorre através da reação espontânea  do MG com a glutationa (GSH), 

dando origem a um hemitioacetal, que é convertido pela glioxalase I e a S-d-

lactoilglutationa (Kuhla et al., 2005), sendo esta hidrolisada em D-lactato pela 

glioxalase II (GLO2). Assim, há regeneração da GSH (Rabbani et al., 2016). De acordo 

com Dafre et al. (2015), em altas concentrações de MG as enzimas GLO1 e GLO2 

são reguladas negativamente, o que prejudica a defesa antioxidante das células. 

  

 
Figura 7. Sistema das glioxalases (Retirado de Sartori e Bechara, 2010). 
 

 

Mesmo a GSH sendo reciclada pela GLO2 no sistema das glioxalases, a 

exposição ao MG em altas concentrações proporciona uma depleção de GSH, visto 

que a atividade da GLO2 é muito menor que da GLO1. Isso acarreta graves 

consequências para o estado redox celular, aumentando as razões GSSG/GSH e 

NADP+/NADPH, culminando em extresse oxidativo (Dringen, 2000). Já a glutationa 

oxidada (GSSG) é responsável por inativar diretamente a GLO1 por modificação 

covalente (Birkenmeier et al., 2010).  
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Bélanger et al. (2011b) estudou culturas de células corticais primárias de 

camundongo e verificou que a capacidade intrínseca do sistema das glioxalases é 

maior em astrócitos que em neurônios. A atividade das GLO1 e GLO2, neste modelo, 

são 9,8 e 2,5 vezes maior em astrócitos que em neurônios, respectivamente. Outro 

estudo, realizado por Hansen et al. (2012), identificou que a expressão das glioxalases 

em linhagem celular de astroglioma de rato (C6) é semelhante à observada em 

astrócitos. Isso porque as células em passagens elevadas (mais de 100) são muito 

semelhantes aos astrócitos. 

Os neurônios têm menor atividade das glioxalases que os astrócitos, por isso 

a sua sensibilidade à toxicidade do MG é muito maior. As concentrações de MG a 

partir de 250 μM levam à diminuição da viabilidade de neurônios. Já a viabilidade dos 

astrócitos não é afetada em concentrações de MG superiores a 1mM. Em altas 

concentrações de MG (acima de 2mM) incubadas em co-cultura de astrócitos e 

neurônios, estes são muito protegidos da toxicidade do MG pelos astrócitos (Bélanger 

et al., 2011b). 

 

4.2. ALTERAÇÕES MITOCONDRIAIS NO SN EM PACIENTES COM DM 

 

4.2.1. Alterações na  fisiologia mitocondrial 

 

A mitocôndria é responsável pela maior produção líquida de energia, nas 

células de organismos eucariotos não fotossintetizantes. Esta organela contém 

proteínas que estão envolvidas na oxidação de nutrientes, na respiração celular e 

geração de ATP (Kennedy e Lehninger, 1950, 1951; Lehninger e Smith, 1949).  

A estrutura mitocondrial é constituída por duas membranas: uma externa 

(MME) e uma interna (MMI), além da matriz mitocondrial. A MME é permeável a 

pequenas moléculas e íons, enquanto a MMI é impermeável. Esta possui 

invaginações denominadas cristas e abriga os cinco complexos da cadeia respiratória 

(complexos I-IV e ATP sintase, figura 8). A matriz é solúvel e contém enzimas ativas 

do TCA, na β-oxidação e oxidação de aminoácidos. Também possui ribossomos e 

DNA mitocondrial, o qual codifica para treze das subunidades proteicas que 

constituem a cadeia respiratória (Nelson & Cox, 2011). A cadeia respiratória recebe 
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equivalentes de elétrons provenientes das coenzimas NADH e FADH2 (geradas a 

partir da oxidação de substratos energéticos) e os transfere até o oxigênio molecular, 

que é o aceptor final de elétrons, formando H2O (Nelson e Cox, 2011). 

 

 

 
Figura 8. Estrutura da Mitocôndria (A) (Adaptado de “Mitochondrion mini” – Wikimedia Commons, 
2013). Complexos proteicos da cadeia respiratória (B) (Retirado de Pereira et al., 2012). 

 

A transferência de elétrons através da cadeia respiratória é acoplada à 

translocação de prótons da matriz mitocondrial para o espaço intermembranoso. Esse 

processo cria um gradiente eletroquímico que polariza a membrana. Segundo a 

teórica quimiosmótica de Peter Mitchell (1979), esse gradiente é a força motriz que 

comanda a síntese de ATP conforme o fluxo de prótons ocorre passivamente de volta 

para a matriz mitocondrial através de um poro de prótons associado à ATP sintase no 

complexo V (Babcock & Wikstrom, 1992; Voet & Voet, 1995). 

A 

B 
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A produção aumentada de espécies reativas de oxigênios (ERO) como 

consequência da hiperglicemia ocorre porque as altas concentrações de glicose 

intracelular resultam em aumento no seu fluxo através da glicólise e ciclo de Krebs, 

uma condição que aumenta o turnover mitocondrial de equivalentes redutores (NADH 

e FADH2) e a diferença de potencial eletroquímico transmembrana na mitocôndria 

(Brownlee, 2005). Este último resulta em aumentada formação de ERO, que, por sua 

vez, inibe a gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH). A inibição da GAPDH 

resulta em um acúmulo de intermediários da via glicolítica, como gliceraldeído-3-

fosfato e frutose-6-fosfato (Figura 9). Estes metabólitos são substratos para as 

reações que causam injúria celular hiperglicêmica e o aumento em suas 

concentrações ativam os mecanismos que acarretam nas complicações diabéticas 

(Brownlee, 2005). 

 

 

 

Figura 9. Mecanismo pelo qual o aumento na produção de espécies reativas de oxigênio induzido pela 
hiperglicemia ativa as quatro vias bioquímicas que resultam nas complicações. O aumento na formação 
mitocondrial de ERO resulta em quebras nas fitas de DNA e ativa a enzima poli(ADP-ribose) polimerase 
(PARP). Uma vez ativada, a PARP inibe a enzima gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH) e 
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resulta em acúmulo dos intermediários da via glicolítica. Com isto, ocorre um aumento no fluxo através 
das  vias bioquímicas que resultam no desenvolvimento das complicações diabéticas. 
 

Sabe-se que a hiperglicemia leva ao aumento de ERO, afetando a função 

mitocondrial. Isso também é observado em DA e DP. Assim, o estresse oxidativo 

favorece a neurodegeneração (Cheng et al., 2010; Reddy et al., 2009). De acordo com 

Racková et al. (2009), a toxicidade da glicose em linhagem de células neuronais HT22 

é mediada pelo estresse oxidativo. Altas concentrações de glicose levam a maior 

produção de ERO e reduz a viabilidade das células. A disfunção mitocondrial foi 

demonstrada por Peng et al. (2016) através da exposição dos neurônios corticais 

primários a altas concentrações de glicose por seis dias, o que levou à redução do 

consumo de oxigênio mitocondrial e redução das atividades dos complexos I e IV da 

cadeia respiratória. 

 

4.2.2. Alterações na dinâmica mitocondrial 

 

O ciclo de vida mitocondrial (Figura 10) compreende os processos de 

biogênese, dinâmica mitocondrial e autofagia. A mitocôndria é uma organela 

complexa e dinâmica que constantemente modifica sua morfologia através de 

processos de fusão e fissão (Liesa et al., 2009). Sua renovação se dá pelo equilíbrio 

entre a biogênese e autofagia mitocondrial (mitofagia) (Seo et al., 2010).  

 

 
Figura 10. Ciclo de vida mitocondrial (Retirado de Lucredi, 2019).  
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O processo de fusão mitocondrial tem origem no encurvamento das 

membranas interna e externa, misturando os componentes intramitocondriais 

(Ishihara et al., 2004). Esse encurvamento é promovido pela hidrólise da cardiolipina 

dependente de fosfolipase D. A fusão é regulada pelas proteínas mitofusinas 1 e 2 

(Mfn 1 e Mfn 2), que estão presentes na MME (Santel e Fuller, 2001), e pela Opa1 

(proteína da atrofia óptica 1), que está na MMI (Delettre et al., 2001) (figura 11). 

Mesmo presente na MMI, a Opa1 também regula a fusão da MME, possivelmente pela 

sua interação com as mitofusinas (Cipolat et al., 2004; Sesaki et al., 2003). A fusão é 

regulada pela clivagem proteolítica da Opa1 quando há queda no potencial de 

membrana (∆ψm) mitocondrial (Head et al., 2009), o que previne a fusão. 

 
Figura 11. Representação esquemática da fusão mitocondrial (adaptado de Nisoli e Carruba, 2006). 
Este processo é regulado pelas mitofusinas (Mfn) da membrana externa da mitocôndria (Santel & Fuller, 
2001) e pela Opa1 (proteína da atrofia óptica 1), presente na MMI. Opa1 interage com as Mfn para 
fusionar. As mitofusinas contém um domínio GTPase, envolvido na hidrólise do GTP, o qual é requerido 
para a oligomerização das mitofusinas e para promover a fusão das membranas mitocondriais externas 
das mitocôndrias adjacentes (Ishihara et al., 2013; Zorzano et al., 2010). A fusão das membranas 
internas requer um processo motor semelhante, acionado por Opa1 e coordenado por várias outras 
proteínas, incluindo as proibitinas (Song et al., 2009).  

 
 

A regulação do processo de fissão em células de mamíferos ocorre através 

de duas proteínas chave: proteína 1 relacionada à dinamina (Drp1) e proteína de 

fissão 1 (Fis 1). A Drp1 é uma GTPase localizada, principalmente, no citosol e é 

deslocada para a superfície mitocondrial mediante recrutamento, onde se associa com 

a Fis 1, que marca os potenciais locais de constrição e posterior fissão (Smirnova et 

al., 2001). A atividade de Drp1 é modulada pós-traducionalmente por fosforilação, 
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ubiquitinação e sumoilação, o que permite um rápido controle sobre a morfologia 

mitocondrial durante diferentes estados de função mitocondrial (Wasilewski e 

Scorrano, 2009). 

Após ser recrutada para a mitocôndria e interagir com seus receptores em 

locais denominados de sítios de constrição, a Drp1 se polimeriza em torno da organela 

e, através da hidrólise do GTP, altera a sua conformação para constringir as 

membranas externa e interna, ocasionando a fissão da mitocôndria (figura 12) 

(Ingerman e Nunnari, 2005; Mears et al., 2011; Yoon & McNiven, 2001). 

 
Figura 12. Representação esquemática do processo de fissão mitocondrial (adaptado de Nisoli & 

Carruba, 2006). Após ser recrutada para a mitocôndria e interagir com seus receptores em locais 

denominados de sítios de constrição, a Drp1 se polimeriza em torno da organela e, através da hidrólise 

do GTP, altera a sua conformação para constringir as membranas externa e interna, ocasionando a 

fissão da mitocôndria. Após o término da fissão, a proteína Drp1 retorna ao citosol (Ingerman & Nunnari, 

2005; Mears et al., 2011; Yoon & McNiven, 2001). 

 
 

O inibidor peptídico P110 reduz a atividade da enzima Drp1 e é capaz de 

bloquear as interações Drp1 / Fis1 em neurônios, tendo efeitos benéficos para a 

morfologia e função mitocondrial. P110 também demonstrou efeitos neuroprotetores 

na doença de Parkinson, reduzindo a perda de neuritos (Qi et al.,2013). 
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O resultado da fissão mitocondrial são mitocôndrias pequenas e esféricas, 

que perdem transientemente o ∆ψm. Caso estas mitocôndrias sejam disfuncionais e 

não consigam recuperar este potencial, não serão reincorporadas à malha 

mitocondrial e, desta forma, o processo de mitofagia destas organelas será induzido 

(Twig et al., 2008a, b). 

A desregulação dos processos de dinâmica mitocondrial tem sido 

demonstrada em patologias neurológicas, como na doença de Charcot-Marie-Tooth 

tipo 2A, a qual é causada por mutações em Mfn2 (Züchner et al., 2004), e na atrofia 

óptica autossômica dominante, relacionada a mutações em Opa1 (Alexander et al., 

2000; Delettre et al., 2000).  

Ainda, alterações na dinâmica mitocondrial são relacionadas à fisiopatologia 

de doenças neurológicas associadas ao envelhecimento, incluindo as DA e DP (para 

uma revisão, ver Chen & Chan, 2009; Itoh et al., 2013; Latini et al., 2011). Um aumento 

significativo na proteína Drp1 fosforilada no resíduo Ser 616 foi observado no córtex 

cerebral de ratos diabéticos induzidos com estreptozotocina (STZ), demonstrando 

maior fragmentação mitocondrial no cérebro desses animais. A aplicação de insulina 

reverteu esse aumento da fosforilação de Drp1 em animais STZ, indicando que a 

fissão é um evento chave para a disfunção mitocondrial no cérebro diabético (Santos 

et al., 2014).  

 

4.2.3. Alterações na mitofagia  

 

A mitocôndria é constantemente exposta a vários intermediários reativos, 

podendo ser danificada. Desta forma, a renovação dessas organelas é indispensável 

para manter a malha mitocondrial saudável e funcional (Dodson et al., 2015; Lee et 

al., 2012; Youle e van der Blick, 2012). O estresse oxidativo pode prejudicar a 

homeostase das proteínas mitocondriais, levando à morte celular (Rainbolt et al., 

2015). A remoção de mitocôndrias é mediada pela autofagia (Las e Shirihai, 2010; Jin 

et al., 2013). 

A autofagia é uma via de degradação intracelular mediada por lisossomos e 

que mantém a homeostase celular através da renovação dos componentes 

intracelulares (de Duve & Wattiaux, 1966). Durante a autofagia, componentes 
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celulares, como lipídeos, proteínas e organelas, são sequestrados em vesículas de 

membrana dupla chamadas de autofagossomos, as quais são unidas aos lisossomos, 

formando os autolisossomos. As hidrolases presentes nos lisossomos digerem o 

“cargo” aos seus componentes básicos, como aminoácidos, que podem ser 

reutilizados em vias anabólicas ou como combustíveis em vias catabólicas para a 

geração de ATP. A autofagia – chamada de mitofagia em mitocôndrias – desempenha 

um papel vital no controle de qualidade de organelas, removendo organelas 

disfuncionais e danificadas (Las & Shirihai, 2010; Jin et al., 2013). 

A formação dos autofagossomos é mediada pela cadeia leve 3 da proteína 

associada a microtúbulos (LC3) e pelas proteínas associadas à autofagia (ATGs). A 

conversão de LC3-I (forma citosólica não conjugada) em LC3-II (forma conjugada à 

fosfatidiletanolamina - PE associada com a membrana autofagossomal) é um 

marcador para a formação de autofagossomos (Feng et al., 2014; Kabeya et al., 2004; 

Tanida et al., 2004). 

Li et al. (2017) mostrou que a autofagia encontra-se diminuída no hipocampo 

de ratos diabéticos com hiperglicemia em relação aos controles, e que altas 

concentrações de glicose inibem a autofagia em cultura primária de neurônios 

hipocampais, enquanto que a ativação da autofagia impede a morte celular induzida 

pela neurotoxicidade da glicose em linhagem de neurônios humanos SH-SY5Y. 

Evidências consideráveis sugerem que as complicações vasculares 

associadas ao DM podem exacerbar a hipoperfusão cerebral crônica (HCC), a qual 

está intimamente relacionado ao declínio cognitivo. Um estudo realizado por Song et 

al. (2018) mostrou que em células de neuroblastoma de camundongo Neuro-2a 

expostas a hipóxia e/ou alta glicose por 48 h (mimetizando HCC relacionada ao DM), 

a hipóxia crônica reduziu a proliferação celular e aumentou os níveis de caspase-3 

clivada, enquanto a alta glicose não teve efeito tóxico sinérgico óbvio. Este estudo 

também revelou um acúmulo de vacúolos autofágicos sob hipóxia devido ao 

comprometimento da indução da autofagia. Além disso, o acúmulo aberrante de 

mitocôndrias em células Neuro-2a foi atribuída à mitofagia insuficiente.  
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4.3. ALTERAÇÕES NA SINALIZAÇÃO DA INSULINA 

 

A hiperinsulinemia e a resistência à insulina ocorrem no pré-diabetes e nos 

estágios iniciais do DM2, enquanto a hipoinsulinemia crônica ocorre no tipo 1 e em 

estágios avançados do DM2, onde ocorre falência das células β pancreáticas. Os 

receptores de insulina são expressos por todo o cérebro, sugerindo um papel 

importante da insulina na fisiologia do SNC. A insulina promove o metabolismo 

sináptico adequado, a síntese de proteínas e a sobrevivência neuronal. 

Particularmente no hipocampo, a insulina é um regulador da homeostase energética 

e da glicose (Air et al., 2002), plasticidade neuronal do hipocampo e funções cognitivas 

(Zhao e Alkon, 2001; Man et al., 2000; Ahmadian et al., 2004; van der Heide et al., 

2005; Lee et al., 2011), bem como neurogênese (Llorens-Martin et al., 2009; Liu et al., 

2009; Guo et al., 2010). Os fatores de crescimento semelhantes à insulina (IGF) -1 e 

o IGF-2 medeiam seus efeitos biológicos por meio da ativação de dois receptores do 

tipo tirosina cinase altamente relacionados: o receptor de insulina e o receptor de IGF-

1. Os receptores de insulina e IGF-1 são expressos por todo o cérebro e usam 

maquinaria de sinalização intracelular semelhante.  

O receptor de insulina é um receptor do tipo tirosina cinase que ativa alvos a 

jusante por fosforilação de IRS. A fosforilação de IRS leva à ativação de PI3K e 

ativação das MAPKs, que estão envolvidas em mudanças na plasticidade sináptica 

do hipocampo aumentando síntese de proteínas ou por estabilização de microtúbulos. 

Dados recentes mostram que a insulina pode participar no fortalecimento da 

plasticidade sináptica através da ativação de PI3K canônica. Contudo, a insulina 

também pode ativar outras vias, como S6 cinase (S6K)/alvo mecanístico da 

rapamicina (mTOR), que estão envolvidos na sobrevivência neuronal e detecção de 

nutrientes (Lee et al., 2011; Liu et al., 2009; Llorens-Martin et al., 2009). 

A patogênese multifatorial do declínio cognitivo associado ao DM não é 

completamente compreendida, mas claramente compartilha características com o 

envelhecimento do cérebro e a DA. Em modelos animais de resistência à insulina 

(obesidade induzida por consumo de dieta rica em gordura), foi descrito um 

comprometimento da função do receptor de insulina (Pratchayasakul et al., 2011). 

Como resultado, ocorrem alterações em componentes do citoesqueleto, levando à 

lesão sináptica e perda neuronal. Além disso, a transmissão sináptica é reduzida. 
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Déficits na sinalização de insulina aumentam a fosforilação de da proteína associada 

a microtúbulo, a proteína tau (Liu et al., 2011; Iqbal et al., 2009; Freude et al., 2005), 

uma característica patogênica detectada no hipocampo de camundongos STZ 

diabéticos e ratos Zucker obesos, bem como em modelos animais de DA (Kim et al., 

2009; Qu et al., 2011). Além disso, o tratamento com insulina é capaz de melhorar 

desempenho cognitivo (Francis et al., 2008), tanto na doença de Alzheimer (Reger et 

al., 2008) quanto em indivíduos sem demência (Benedic et al., 2007). 

 

4.4. ALTERAÇÕES NOS NÍVEIS DE GLICOCORTICÓIDES 

 

Embora hiperglicemia e diminuição na secreção de insulina ou atividade da 

insulina são certamente fatores centrais que contribuem para as características 

fisiopatológicas complexas de declínio cognitivo associado ao DM, alterações no eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) também contribuem para complicações neuronais 

associadas ao DM. Níveis basais elevados de glicocorticóides foram relatados em 

pacientes com DM (Reagan et al., 2008; Couch, 1992), o que pode influenciar a função 

adequada do SNC e contribuir para o desenvolvimento de deficiências cognitivas 

(Bruehl et al., 2009; Beauquis et al., 2008).  

Existem dois tipos de receptores de corticosteróides, os receptores de 

mineralocorticóides (MR) de alta afinidade do tipo I e os receptores de glicocorticoides 

(GRs) de baixa afinidade do tipo II (Reul e de Kloet, 1985). Embora compartilhem 

domínios de ligação ao DNA quase idênticos, MR e GR podem exercer funções 

celulares distintas, já que os genes a que se ligam apresentam pouca sobreposição 

(Datson et al., 2001). Os GRs estão amplamente distribuídos pelo cérebro na maioria 

dos neurônios e glia. Os GRs têm menor afinidade por glicocorticóides fisiológicos e 

só se tornam substancialmente ativados quando os níveis hormonais aumentam após 

o estresse. Os MRs são expressos em neurônios apenas e têm uma distribuição mais 

restrita com alta expressão confinada particularmente ao hipocampo e septo. MRs 

com uma afinidade 10 vezes maior para corticosteróides fisiológicos (glicocorticóides 

e o mineralocorticoide aldosterona) são amplamente ocupados em condições basais 

quando os níveis de hormônio estão baixos (Reul e de Kloet, 1985; McEwen et al., 

1986). 
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Com sua alta densidade de MRs e GRs, o hipocampo também é 

particularmente sensível às ações deletérias do excesso crônico de GC, 

potencializando a neurotoxicidade, atrofia dendrítica e, talvez, até a perda neuronal 

(Sapolsky, 1987). A ideia de que o excesso de GCs pode promover o envelhecimento 

do hipocampo foi estabelecida pela primeira vez há mais de 50 anos após um estudo 

que mostrou uma correlação positiva entre o envelhecimento do hipocampo 

(reatividade de astrócitos como um marcador de dano neuronal) e os níveis 

plasmáticos de corticosterona em ratos idosos (Landfield et al., 1978). Embora apenas 

alguns estudos tenham mostrado que altos níveis de GC ou estresse realmente 

causam a perda de neurônios do hipocampo (Uno et al., 1989; Sousa et al., 1998), 

muitas evidências apoiam que estresse crônico (ou GCs altos) causam atrofia 

hipocampal (Watanabe et al., 1992; Magarinos e McEwen, 1995). 

O aumento crônico nos níveis de glicocorticóides plasmáticos pode agravar 

sintomas induzidos por altos níveis de glicose no sangue e aumenta a resistência à 

insulina (Yi et al., 2009). Foi demonstrado que a elevação crônica dos níveis de 

corticosteroides induz mudanças na transcrição de genes que codificam receptores 

do hormônio liberador de corticotropina, suprime a arborização dendrítica e inibe a 

neurogênese em hipocampo (Joels et al., 2007; Joels e Baram, 2009). Em roedores 

diabéticos, altos níveis de corticosteroides contribuem para o comprometimento da 

plasticidade sináptica e neurogênese (Stranahan et al., 2008; Llorens-Martin et al., 

2009), induzem o esgotamento e o agrupamento de vesículas sinápticas em terminais 

de fibras musgosas (Magarinos e McEwen, 2000) e aumentam a expressão e a 

redistribuição de sinaptofisina no hipocampo. A manutenção dos níveis fisiológicos de 

corticosterona e reposição de insulina em ratos diabéticos evita alterações na 

plasticidade do hipocampo (Grillo et al., 2005). 

 

4.5. NEUROINFLAMAÇÃO 

 

O aumento na expressão de citocinas pró-inflamatórias no cérebro em 

pacientes diabéticos indicam que o sistema imunológico inato, e particularmente as 

células microgliais (Sima et al., 2009; Kuhad et al., 2009), são ativadas e 

desempenham um papel importante no dano neuronal em pacientes diabéticos e 

animais (Arvanitakis et al., 2004; Kuhad e Chopra, 2008). Os níveis de citocinas pró-
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inflamatórias são maiores no cérebro de pacientes e modelos animais com distúrbios 

neuropatológicos associados a déficits cognitivos, como DA e depressão (Leonard, 

2007; Minghetti et al., 2005). No hipocampo humano post-mortem foi detectado que a 

ativação da microglia em pacientes diabéticos é semelhante ao que é observado em 

pacientes com DA (Valente et al., 2010). 

Todas as vias clássicas glicotóxicas caracterizadas, como a via do poliol, a via 

PKC, a via MAPK e o aumento da produção de AGEs, podem iniciar e progredir direta 

ou indiretamente na produção de mediadores inflamatórios (Singh et al., 2014). 

Especialmente o acúmulo de AGEs de proteínas e lipídios estimula a geração de 

mediadores inflamatórios e a ativação do fator de transcrição NF-κB, um potente 

indutor de processos inflamatórios (Yan et al., 1994). Esses AGEs atuam em vários 

receptores presentes na microglia e macrófagos e estimulam a produção de citocinas 

como IL-1, IL-6, IL-17, TNF-α, proteína-1 quimioatrativa, proteína C reativa, 

quimiocinas, e assim por diante (Vlassara et al., 2002; Wada e Yagihashi, 2005). A 

ativação do RAGE pode induzir a cascata inflamatória por meio da ativação da via do 

NF-κB.  

O NF-κB é um fator de transcrição que regula positivamente a expressão 

gênica de citocinas pró-inflamatórias e também é responsável pela indução de 

apoptose neuronal. A ativação do NF-κB também suprime a expressão de genes 

antioxidantes pela regulação negativa da via do fator nuclear eritróide 2 relacionado 

ao fator 2 (Nrf-2) e, portanto, indiretamente enfraquecendo a defesa antioxidante inata. 

A ativação de NF-κB com concomitante aumento da expressão de TNF-α tem um 

efeito inibitório sobre a sinalização da insulina e IGF-1, favorecendo o declínio 

cognitivo (Ganesh et al., 2014). 

 A inflamação induzida por hiperglicemia persistente também afeta as 

características estruturais do neurônio, pois a glicosilação da proteína da mielina 

altera sua antigenicidade, causando infiltração de monócitos, macrófagos, neutrófilos 

da circulação sanguínea e ativação de células gliais do sistema nervoso (King, 2001; 

Shi et al., 2013). 

Essas células imunes, por sua vez, secretam citocinas inflamatórias que 

danificam ainda mais a bainha de mielina. Os monócitos e células imunes estimulados 

têm um ciclo vicioso de feedback positivo para aumentar a produção de mediadores 
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inflamatórios, potencializando, assim, a catástrofe nervosa. A hipóxia e a isquemia 

ocasionadas pelo diabetes também agravam a neuroinflamação por meio da indução 

da óxido nítrico sintase induzível (iNOS), que libera NO, um mediador fisiológico da 

inflamação (Soskić et al., 2011).  

Diabéticos com DM2 e ratos obesos (db/db) exibem memória de 

reconhecimento espacial prejudicada, que está associado a níveis elevados de 

citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, TNF e IL-6) e expressão reduzida de fator 

neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) no hipocampo, sugerindo, assim, uma 

interação entre a inflamação e o comprometimento da memória (Dinel et al., 2011). 

Além disso, verificou-se que após 2 semanas de diabetes existe uma ativação da 

microglia e expressão aumentada de proteína ácida fibrilar glial (GFAP) no hipocampo 

de ratos diabéticos induzidos por STZ. Após 6 semanas de diabetes, o aumento da 

atividade da caspase-3 induz morte celular. Este dano celular mediado pela caspase-

3 é concomitante com ativação de astrócitos e microglia. Esses eventos parecem estar 

ligados e sustentam ainda mais a progressão e gravidade dos distúrbios cerebrais, 

resultando em deficiências cognitivas e comportamentais (Nagayach et al., 2011). 

 

5. DISCUSSÃO 

 

O DM é um distúrbio metabólico caracterizado por hiperglicemia crônica e falta 

de insulina, ou resistência à sua ação, e essas características são o gatilho para 

muitas das alterações metabólicas que favorecem o declínio cognitivo e 

neurodegeneração no cérebro diabético. De fato, o SN capta glicose pelos 

transportadores de glicose (GLUTs) GLUT1 e GLUT3, cuja atuação é independente 

da insulina (Maher et al., 1991). Logo, em uma situação de hiperglicemia, a glicose 

pode se acumular nas células nervosas e ser desviada para vias neurotóxicas. 

Os neurônios são particularmente suscetíveis ao estresse oxidativo causado 

pelas vias neurotóxicas ativadas pela hiperglicemia (via dos polióis, via das 

hexosaminas, via do MG, via das PKCs e produção de AGEs), pois possuem uma via 

glicolítica pouco ativa, o que pode contribuir para o declínio cognitivo e 

neurodegeneração em pacientes com DM (Almeida et al., 2004; Herrero-Mendez et 

al., 2009). 
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A hiperglicemia leva à fissão mitocondrial em resposta coordenada ao 

aumento da carga metabólica. Esta estratégia é frequentemente usada por neurônios 

sob aumento de estresse. O aumento da fissão mitocondrial é essencial na neurônios 

do hipocampo, que requerem ativação da fissão mitocondrial  para a formação, função 

e manutenção de sinapses, processos de alta demanda metabólica em neurônios 

(Berman et al, 2008; Li et al., 2004). No entanto, a ativação crônica da fissão leva à 

produção de mitocôndrias disfuncionais, prejudicando o funcionamento das sinapses 

e podendo levar ao declínio cognitivo (Edwards et al., 2010). 

Além disso, o aumento do fluxo metabólico através da cadeia de transporte 

de elétrons da mitocôndria no DMl leva à transferência ineficiente de elétrons através 

dos complexos da cadeia respiratória e, portanto, geram ânion superóxido (Brownlee, 

2005). Principalmente os complexos I e III são conhecidos por serem afetados e 

acabam sendo centros de vazamento de elétrons, aumentado a geração de 

superóxido (Fernyhough et al., 2003) Geração de superóxido em excesso leva à 

produção de outras ERO, como peróxido (H2O2) e radicais hidroxila. Superóxido 

também pode combinar com óxido nítrico (NO) para produzir peroxinitrito (ONOO-), 

um potente reagente que causa nitração de várias proteínas importantes e leva a 

danos estruturais e funcionais (Pacher et al., 2007). O dano ao DNA mediado por 

peroxinitrito leva à ativação de PARP, um elemento nuclear enzimático que causa a 

transferência de unidades de ribose poli-ADP para DNA utilizando NADH. O 

esgotamento de NADH leva a uma crise bioenergética e, portanto, leva a célula à 

necrose (Szab´o et al., 2003). A morte celular necrótica é conhecida por ativar a 

neuroinflamação. PARP desencadeia a inibição da enzima GAPDH e resulta em 

acúmulo dos intermediários da via glicolítica, que podem seguir pelas vias clássicas 

de glicotoxicidade (Brownlee, 2005). 

Vários pesquisadores sugerem que as células neurogliais atuam como 

conectores entre estresse oxidativo e neuroinflamação (Scholz et al., 2007). De 

acordo com esta teoria, o dano oxidativo à glia produz citocinas pró-inflamatórias 

excessivas, que por sua vez atuam sobre receptores de membrana de células 

neuronais e, portanto, ativa vias inflamatórias, causando neuroinflamação (Myers et 

al., 2006). Todas as vias clássicas glicotóxicas caracterizadas, como a via do poliol, a 

via PKC, a via MAPK e o aumento da produção de AGEs, podem iniciar e progredir 

direta ou indiretamente na produção de mediadores inflamatórios (Singh et al., 2014). 
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Especialmente o acúmulo de AGEs estimula a ativação do fator de transcrição NF-κB, 

um potente indutor de processos inflamatórios (Yan et al., 1994). A ativação de NF-

κB em células da glia aumenta a expressão de TNF-α, o qual tem um efeito inibitório 

sobre a  sinalização da insulina e IGF-1, favorecendo o declínio cognitivo (Ganesh et 

al., 2014). 

Além da neuroinflamação, o aumento crônico nos níveis de GCs plasmáticos 

que ocorre no DM pode agravar a resistência à insulina (Yi et al., 2009), já que o 

excesso de GCs inibe diretamente a translocação dos transportadores de glicose 

GLUT4 para a membrana plasmática em resposta à insulina (Dimitriadis, 1997). Os 

transportadores GLUT4 parecem ser essenciais para a consolidação da memória no 

hipocampo, já que este transportador pode aumentar o aporte de glicose durante as 

sinapses (Howarth et al., 2012).  

O hipocampo é uma região do cérebro envolvida na formação da memória e 

aprendizagem associativa e é particularmente afetado no DM por ser sensível à 

insulina. Dessa forma, a resistência à insulina hipocampal pode ser um mediador da 

disfunção cognitiva, visto que a insulina atua na sobrevivência neuronal, 

desenvolvimento de neurocircuitos, plasticidade sináptica (Derakhshan e Toth, 2013; 

Biessels e Reagan, 2015), bem como no metabolismo do peptídeo β-amilóide (Aβ) e 

da proteína tau, que formam as placas amilóides e emaranhados neurofibrilares na 

Doença de Alzheimer (DA) (Biessels & Kappelle, 2005; Craft et al., 1998; Steen et al., 

2005). 

Apesar de a maior parte da glicose entrar nos neurônios do hipocampo por 

transportadores de glicose  GLUT3, que são independentes do estímulo da insulina, 

parte da entrada de glicose nessas células é mediada por este hormônio através dos 

transportadores GLUT4. Em neurônios, a ligação da insulina ao seu receptor leva à 

ativação do substrato do receptor de insulina (IRS) e, posteriormente da fosfoinositide 

3-cinase (PI3K) e da proteína cinase B (AKT). A AKT, por sua vez, é responsável pela 

translocação do GLUT4 e pela ativação da enzima degradadora de insulina (IDE), que 

degrada os peptídeos Aβ (Jewell & Guan, 2013). Dessa forma, a resistência à insulina 

pode aumentar a deposição de peptídeos Aβ e favorecer a neurodegeneração. Um 

trabalho recente realizado por Pearson-Leary e McNay (2012) mostrou que a 

administração aguda de Aβ oligomérico ao hipocampo causa comprometimento 
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cognitivo rápido, metabolismo local da glicose reduzido e translocação prejudicada de 

GLUT4, um padrão que se assemelha muito à resistência à insulina do hipocampo. 

As citocinas geradas no processo de neuroinflamação ativam a enzima janus 

cinase (JNK), a qual fosforila IRS-1 em um resíduo de serina em vez de tirosina, 

prejudicando a sinalização da insulina, uma vez que níveis elevados de IRS-1 

fosforilado nos resíduos de serina bloqueiam a ligação da insulina / IGF-1 ao receptor 

de insulina e, assim, regulam negativamente os efetores a jusante, como AKT, que 

por sua vez bloqueia a fosforilação da enzima glicogênio sintase cinase (GSK3β). Uma 

vez desfosforilada, a GSK3β torna-se ativa e fosforila a proteína tau, levando à 

hiperfosforilação e deposição de emaranhados neurofibrilares (Athauda e Foltynie, 

2016), que aparecem em DA e DP (Yang et al., 2018). 

Provavelmente, a redução da autofagia em células do SN encontrada em 

modelos in vitro de hiperglicemia também está relacionada com a resistência à 

insulina além da hipoperfusão cerebral crônica. Tramutola et al. (2015) mostrou que, 

em pacientes com declínio cognitivo mediano e DA, há um aumento da fosforilação 

no sítio inibitório de IRS-1, juntamente com hiperativação de mTOR  e uma diminuição 

nos marcadores de autofagia, Beclin 1 e LC3, sugerindo que tais mudanças sustentam 

o associação da resistência à insulina à demência precoce. O mTOR é um sensor de 

nutrientes ativado pela alta disponibilidade de nutrientes ricos em energia como a 

glicose. Neste sentido, a hiperglicemia do DM faz com que esse complexo seja 

constantemente ativado, inibindo a autofagia (Linares et al., 2013). É importante 

ressaltar que a diminuição nos marcadores de autofagia se correlaciona diretamente 

com o aumento dos níveis de Aβ e mitocôndrias disfuncionais. Em um grupo de 

pacientes pré-clínicos com DA, com função cognitiva normal ante-mortem acoplada à 

neuropatologia da DA na autópsia, houve evidência de comprometimento da 

autofagia, embora nenhuma alteração na via PI3K-AKT-mTOR tenha sido encontrada, 

sugerindo que o bloqueio da autofagia  pode ser um evento precoce na deposição de 

Aβ (Tramutola et al., 2015). 
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6. CONCLUSÃO 

 

As principais alterações metabólicas presentes no DM associadas ao declínio 

cognitivo e neurodegeneração são: a ativação de vias glicotóxicas (via dos polióis, 

hexosaminas, AGEs, MG e PKC) como caminho alternativo à via glicolítica para a 

metabolização da glicose em neurônios durante a hiperglicemia; resistência à insulina 

hipocampal, neuroinflamação, aumento da produção de GCs e alterações 

mitocondriais.  

Embora todas essas alterações metabólicas sejam encontradas no cérebro 

de pacientes com DM, muitas delas parecem ter como origem a hiperglicemia crônica 

e a falta ou falha da ação da insulina. Desta forma, é de suma importância fazer o 

diagnóstico precoce desta patologia a fim de controlar a glicemia e os níveis de 

insulina plasmáticos, já que esses fatores estão diretamente envolvidos nas 

alterações patológicas no SN que levam ao declínio cognitivo e neurodegeneração. 

Baseado nesta revisão, é possível direcionar estudos que visem diminuir as 

vias glicotóxicas, inflamação e que ativem a autofagia no cérebro diabético, além de 

controlar a glicemia e os níveis de insulina. 
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