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RESUMO

Transformagdes demograficas ocorrem no brasil e projeta-se um crescimento da populagdo idosa e,
consequentemente, um aumento de diversas doengas, inclusive as ligadas ao préprio processo
fisiologico do envelhecimento humano. Assim, observa-se também um aumento de doengas crénicas
em idosos, e também adultos, como o diabetes mellitus que ocasiona prejuizos em diversos sistemas
fisioldgico, inclusive, no sistema nervoso, alterando o seu funcionamento e refletindo em déficits
neurocognitivos. A partir disso, 0 objetivo da presente pesquisa é investigar as alteracfes morfoldgicas
e funcionais do diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 no sistema nervoso e na cognic¢éo de adultos e idosos.
Para isso, foi realizada uma reviséao sistematica da literatura. Foi observado que o diabetes tipo 1 e tipo
2 estdo associados a processos inflamat6rios e neurodegenerativos em diversas regifes cerebrais como
o0 hipocampo, amigdala, lobo frontal, lobo temporal, lobo occipital e em regides limbicas, repercutindo
diretamente em danos neurocognitivos na memoria, aprendizagem, funcfes executivas e o controle das
emocdes, além de aumentar a probabilidade do surgimento de deméncias. Partindo disso, conclui-se que
essa doenca compromete a qualidade de vida do sujeito, principalmente, aqueles que convivem ha
décadas com essa doenga e/ou sujeitos que ndo conseguem controlar com eficacia os picos de
hiperglicemia e hipoglicemia. Assim, o conhecimento dessas alteragdes é necessario para a compreensao
das repercussdes disso na qualidade de vida e no autocuidado para que possam ser tracados planos e
intervencdes eficazes no tratamento desses individuos.

Palavras-chave: Cognicgéo, Diabetes, Hiperglicemia. Neurodegeneracédo, Sistema Nervoso.

INTRODUCAO

Consideraveis transformacdes no padrdo demografico brasileiro sdo evidenciadas desde
1940 até 1960, onde é possivel notar um declinio consistente nos niveis de mortalidade e,
posteriormente, de natalidade. Tais modificacGes constituem importantes mudancas estruturais
no corpo social brasileiro, com declinios nas taxas de crescimento populacional e alterac6es na

piramide etaria, implicando assim em um crescimento lento no numero de criangas e
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adolescentes, concomitantemente, com o aumento da populagdo adulta e idosa, sendo ainda
desconhecidas e controversas as causas para esse fendmeno (SIMOES, 2016).

Projetam-se, assim, estimativas de que a populacdo idosa -a partir de 65 anos- represente
aproximadamente 25% da populacdo brasileira dentro de quatro décadas, evidenciando um
aumento dos individuos desse grupo no recorte temporal de 2010-2060 (IBGE, 2020).
Paralelamente, ocorre uma expansdo da prevaléncia de doencas intrinsicamente associadas aos
processos fisioldgicos naturais do envelhecimento humano, a exemplo das coronariopatias,
neoplasias, osteoporose e as deméncias (APRAHAMIAN, MARTINELLI e YASSUDA,
2009).

Assim, observa-se também um aumento de doengas cronicas nessa fase da vida, como
o diabetes mellitus, em que dados apontam que essa patologia acomete cerca de 18% dos idosos
causando prejuizos na autonomia, qualidade de vida e funcionalidade, trazendo assim grandes
impactos no doente, na familia e no sistema de saude por apresentar danos sistémicos, como
disfuncBes renais, nervosas, visuais, sexuais, cardiolégicas e arteriais (MOORADIAN e
CHEHADE, 2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014; FRANCISCO et al.,
2010; SILVA et al., 2006). Essa condicdo estd associada entre as maiores taxas de
hospitaliizacBes, de cuidados médicos e maior incidéncia de doengas cardiacas, nervosas,
amputacdes e cegueiras (SARTORELLI e FRANCO, 2003).

Posto isso, 0 diabetes mellitus representa um grupo heterogéneo de doengas que
compartilham a hiperglicemia como caracteristica em comum, onde sua classificagdo,
antigamente, era fundamentada na terapia farmacologia do sujeito: dependente de insulina e
ndo dependente de insulina, atualmente a classificacdo é baseada na patogénese da doenca, e
ndo mais no seu tratamento, sendo dividida em diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo
2, diabetes gestacional e outros tipos especificos de diabetes (MARASCHIN, 2013;
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2006 ).

Sabe-se que no diabetes mellitus tipo 1 existe uma deficiéncia completa de insulina,
causando assim danos sistémicos e podendo levar o portador da doenca a 6bito, sendo mais
comum na infancia e adolescéncia, onde esse tipo possue uma forte influéncia da heranga génica
(MARASCHIN, 2013; GUTHRIE e GUTHRIE, 2004) Em contrapartida, o diabetes mellitus
tipo 2 € a classe mais frequente, correspondendo cerca de 90% de todos os casos notificados no
mundo, surgindo habitualmente apos os 40 anos de idade, apesar de haver uma progressao nos
jovens por causa da obesidade, sabe-se que o seu surgimento envolve fatores genéticos e
ambientais (RUDENSKI et al., 1988; MOKDAD et al., 2001; BARNETT et al., 1981).
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Em suma, a condigdo pré diabética é quando existem niveis elevados de glicose na
corrente sanguinea, o diabetes mellitus tipo 2 é caracterizado por uma certa resisténcia a
insulina, enquanto o diabetes mellitus tipo 1 é caracterizado pela diminuicdo da producéo
de insulina devido ao ataque as células betas do pancreas, sabendo-se que a insulina é
um horménio produzido pelo pancreas e possue a fungdo de controlar o nivel de glicose no
sangue, ajustando a producdo e o armazenamento de glicose (MACEDO et al., 2019;
SMELTZER et al., 2005).

Pessos portadoras do diabetes por um longo periodo apresentam disfuncdes em diversos
sistemas fisoldgicos. S&o observadas alteraces renais, causando um comprometimento dos
rins, alteracdes muscoesqueléticas e cardiacas, na medida em que sujeitos com diabetes
apresentam um fator de risco para o desenvolvimento de neuropatia autonémica cardiovascular
(ROMAO-JUNIOR; 2004; ZAMFIROV e PHILIPPE, 2017; AGASHE e PETAK, 2018)

Diante do exposto, o diabetes é considerado uma doenca metabdlica crbnica cuja
prevaléncia aumenta anualmente, sendo considerada uma das principais causas de danos
cognitivo, na medida em que provoca o envelhecimento cerebral e danifica as substancias
brancas e cinzentas do cérebro, existindo assim fortes indicios de uma relacdo do diabetes com
0 surgimento de deméncias (WILD et al., 2004; ZIMMET et al., 2001; UMEGAKI., 2001;
NINOMIYA., 2014; RINGO., 1991).

Por outro lado, também séo evidenciadas alteragcdes neuroldgicas e neuropsicolégicas,
visto que existem associacdes do diabetes com; acidente vascular cerebral, transtorno de
ansiedade, transtorno depressivo, deficiéncia intelectual, agravo da eplepsia, encefalopatia
diabética, demonstrando que a hiperglicemia prolongada leva a morte neuronal (PRASAD et
al. 2014; SCHOBER et al. 2012; MCCORRY et al. 2006; PENG et al. 2013; SUMMERS,
2004; PASQUIER et al. 2006; ALEXANDRU et al. 2016; MOORADIAN, 1997 )

Sendo assim, a literatura relata danos funcionais e cognitivos em pacientes com
diabetes, evidenciando déficits na memoria e aprendizagem de criancas, além da diminuicéo da
substancia cinzenta em regides pré-frontais do cérebro (HANNONNEN et al., 2012;
MARZELLI, 2014).

O mesmo pode ser observado em adolescentes e recém adultos, onde foi notdrio os
deéficits no sistema executivo, visto que 0s sujeitos com o diabetes apresentaram desempenho
cognitivo significantemente inferior em uma avaliagdo neuropsicologica da capacidade
inibitoria, da memaria de trabalho e no desempenho das fungdes executivas, de modo geral,

guando comparados ao grupo controle -sujeitos sem diabetes-, demonstrando que a idade
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precoce do inicio da doenca e os picos de hiperglicemia e hipoglicemia estdo intimamente
ligados aos danos cognitivos e comportamentais (BROADLEY e ANDREW, 2017).

Além disso, adultos apresentam déficits no processamento de informacdes e na
capacidade intelectual, apresentando disfuncées na atengdo, memoria, linguagem e nas funcdes
executivas, além de que pessoas idosas com o tipo 2 apresentaram uma redugdo da massa
cerebral e um alargamento dos ventriculos cerebrais (BRISMA et al., 2007; FERGUSON et al.,
2005; CALISSAYA et al., 2018).

A partir desses achados, o objetivo da presente pesquisa é investigar os efeitos do
diabetes mellitus tipo 1 e diabetes mellitus tipo 2 no sistema nervoso e suas repercussdes na
cognicdo de adultos e idosos, tendo em vista 0 aumento exponencial dessa doenca nas ultimas

décadas.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada na presente pesquisa foi uma revisdo de literatura do tipo
sistematica, através da busca por artigos em inglés e portugués publicados nos ultimos cinco
anos, periodo de 2016-2020, no banco de dados PubMed. Buscando os objetivos da pesquisa,
foram utilizados os seguintes descritoes: diabetes mellitus e cognicgéo, diabetes mellitus e
sistema nervoso; diabetes mellitus e neurociéncia, e seus correspondentes em inglés: diabetes
mellitus and cognition; diabetes mellitus and nervous system; diabetes mellitus and
neuroscience

Os critérios de inclusdo de pesquisas utilizados nesse estudo foram: i) relevancia do
estudo e relacdo com o objetivo da pesquisa; ii) alteracdes na cognicdo de idosos e adultos
advindas da diabetes mellitus; iii) pesquisas experimentais em humanos e animais; iv) revisoes
sistematicas de literatura com meta-analise; v) revisdes de literatura do tipo integrativa; vi)
artigos publicados em lingua portuguesa e inglesa; vii) ensaios clinicos randomizados.

Em contrapartida a isso, adotou-se como critérios de exclusdo: i) pesquisas anteriores
a 2016; ii) pesquisas com sujeitos acometidos também transtornos neurocognitivos graves; iii)
individuos acometidos por outras patologias neuroldgicas que possam influenciar na cognigéo;
IV) pesquisas com sujeitos com outro tipo de diabetes que ndo seja o diabetes mellitus tipo 1 e
tipo 2; v) sujeitos com outras doengas em conjunto com o diabetes, vi) estudos que ndo detalhem

0 tipo de diabetes dos sujeitos incluidos nas pesquisas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Foram encontrados 2754 artigos todos em lingua inglesa, apés a leitura inicial de titulos,

objetivos, métodos e resumos para classificar os estudos que enquadravam-se nos critérios da
presente pesquisa, e remover os estudos inelegiveis e duplicados. Em seguida, restaram 54
artigos em lingua inglesa para leitura na integra. Apos a leitura completa dos estudos, alguns
apresentaram ainda um ou mais critério de exclusdo, restando assim 16 artigos que foram

incluidos na presente pesquisa (dados expressos imagem 1, imagem 2, tabela 1 e tabela 2).
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Imagem 1: Esquema da identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos incluidos
na pesquisa. Foram encontrados 2754 artigos, apds uma analise criteriosa, restaram 16 artigos
no total para serem incluidos na pesquisa.
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efeitos do diabetes tipo 1 e tipo 2 no sistema

NEervoso € na cognigio

|

com os critérios de inclusdo e exclusio sobre o

16 artigos foram considerados elegiveis de acordo}

diabetes tipo 1 e tipo 2

12 artigos analisaram as repercussdes do diabetes

tipo 2 1o sistema nervoso e na cognigio

4 artigos analisaram as repercussdes do diabetes
tipo 1 no sistema nervoso € na cognicio

Todos os artigos estavam indexados no banco de

dados PubMed. Todos

publicados em inglés
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Imagem 2: Esquema da analise dos artigos e quantidade sobre o tipo 1 e o tipo 2 do diabetes.
54 artigos foram lidos na integra, e 16 incluidos no estudo, sendo 12 sobre o tipo 2 e 4 sobre 0

tipo 1.
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al 2016,  Compectivity in Type 2 Diabates Mellins aprendizagem conexdes de experimental
and Memory Decrements substancia branca
Groenevel  Brain mmaging comelates of mild cogmitive  Tipo 2 Associacho com Arrofia da substancia Estude
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Tabela 1: Caracteristicas dos artigos incluidos no estudo sobre diabetes melittus tipo 2: autoria,
ano de publicacdo, alteracdes na cognicdo, alteracbes no sistema nervoso e tipo do estudo
realizado. Foram incluidos um total de 12 artigos em inglés sobre o diabetes tipo 2, e 16 artigos
no total sobre o tipo 1 e tipo 2 do diabetes.
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Tabela 2: Caracteristicas dos artigos incluidos no estudo sobre diabetes melittus tipo 1: autoria,
ano de publicacdo, alteragdes na cognicdo e no sistema nervoso e tipo do estudo realizado.
Foram incluidos um total de 4 artigos em inglés sobre o diabetes tipo 1 e 16 artigos no total
sobre o tipo 1 e tipo 2 do diabetes.

Sujeitos acometidos por o dibetes melittus tipo 2 apresentaram uma declinio cognitivo
leve, onde isso pode ser associado aos episodios de hipoglicemia crénica que afetam o cérebro
através de processos inflamatdrios, além de causar estresse oxidativo e dificultar o reparo
neuronal e a neurogénese (YERRAPRAGADA et al, 2019). Também é possivel observar
alteracdes no hipocampo, onde pessoas com o tipo 2 apresentaram uma atrofia no hipocampo,
alteracdes no sistema executivo e na velocidade psicomotora (MILNE et al., 2016; BLACK et
al., 2018; NILSON et al., 2019).

Com o intuito de entender o funcionamento neural de pessoas diabéticas e pessoas ndo
diabéticas, observou-se que o comprometimento cognitivo estd associado intimamente com
alteracdes disfuncionais em redes neurais que envolvem regides frontotemporais, o giro do
cingulo, a coroa radiada do talamo e tractos talamicos (XIONG et al., 2016)

Diante disso, é possivel notar alteragdes microestruturais nas redes neurais do portador
de diabetes, principalmente nas funcbes executivas, onde pode dificultar comportamentos
adaptativos e, consequetemente, levar a quadros de hiperglicemia, aumentando os danos
sistémicos (BLACK et al., 2018).

Assim, evidéncias trazem a tona a questdo de que pacientes com diabetes mellitus tipo
2 sofrem alteragdes no sistema nervoso durante sua vida, danificando areas frontais, temporais,
parietais, bem como o talamo, o hipocampo, o corpo caloso, giro do cingulo, a capsula externa
, 0 cerebelo e a substancia branca de modo geral e isso, por sua vez, reflete em danos
neurocognitivos (MOGHADDAM et al., 2019; VAN-BUSSEL et al., 2016).
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Todavia, 0s mecanismos neurais responsaveis por o declinio cognitivo ainda s&o
controversos, sabe-se que a hiperglicemia, o estresse oxidativo e a neuroinflamagéo
desenvolvem papéis importantes no surgimento das dinsfungdes cognitivas, fazendo com que
a dibetes tipo seja um fator de risco tanto para as deméncias vasculares quanto para a Doenca
de Alzheimer ( (FEINKOHL et al., 2015; GEIJSELAERS et al., 2015; PRINCE et al., 2014;
CHENG et al., 2012)

Partindo desses postulados, isso representa uma grande ploblematica porque na Doenca
de Allzheimer oocorrem disfuncbes sinapticas e quimicas, como alteracdes na atividade dos
neurotransmissores, sendo essa uma doenca neurodegenerativa que ocasiona a morte do tecido
nervoso, diminuindo assim algumas regiées como o cortex cerebral e o hipocampo e , devido
ao processo degenerativo, ocorre o alargamento dos ventriculos cerebrais (ALZHEIMER™S
ASSOCIATION, 2020)

Assim, além dos danos na subtancia branca, técnicas de investigacdo por imagem
demonstraram uma atrofia no lobo temporal e na substancia cinzenta e isso parece estar
associado com o surgimento de deméncias em sujeitos com o diabetes mellitus tipo 2
(GROENEVELD et al, 2018). O mesmo efeito deletério é observado nas células da barreira
hematoencefélica, essa que € uma das formas de protecdo do sistema nervoso, devido ao
fendmeno da hiperglicemia, causando assim complicac6es neuroldgicas (BOGUSH, HELDT e
PERSIDSKY, 2017).

Por outro lado, investigacBes com ressonancia magnética demonstraram um aumento
do volume da substéncia branca do cérebro em pessoas com diabetes tipo 2 associando isso a
um retardo na velocidade de processamento de informagdes desses sujeitos (MANKOVSKY et
al., 2018). Além disso, as areas occipitais e frontais sdo reduzidas na diabetes tipo 2 e, em
relacdo as habilidades cognitivas, ocorrem défictis na visdo, no processamento de informacdes
e na memoria visual (QI et al., 2017).

Também € possivel observar alteracbes neurocognitivas em pacientes com o diabetes
tipo 1, onde esses sujeitos apresentam disfuncGes na memoria de trabalho e na capacidade
inibitoria, ambas sdo dimensdes das funcbes executivas, podendo causar comportamentos
desadaptativos e prejudicar o autocuidado (BROADLEY e ANDREW, 2017).

Apesar disso, também foi encontrado o efeito deletério no sistema nervoso de sujeitos
com o diabetes tipo 1, na medida que houve reducao no fasciculo longitudinal superior e nas
areas frontais, temporais e occipitais que estdo associadas com processos emocionais e

cognitivos (YOON et al., 2018). O mesmo ocorre em outro estudo em que sujeitos com o tipo
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1 de diabetes demonstraram um desempenho inferior em testes neuropsicolégicos em
comparagao ao grupo controle sem diabetes, evidenciando uma atrofia no cértex cerebral e
déficits na memdria e atencdo (SAMOILOVA et al., 2018).

Além disso, a hiperglicemia, na diabetes tipo 2, pode ocasionar mudancas nas redes
sindpticas e na arboriza¢do denditrica em estruturas frontais e limbicas, através de processos
neurodegenerativos e por reduacdo de proteinas como o Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro (BDNF), causando alteracbes na memdria e em outros processos neurocognitivos
(GOMES, VILLALOBOS e FLORES, 2019). Também nota-se alteracGes na inteligéncia,

linguagem, viséo, sensopercepc¢édo e em fungdes motoras (NICI e HOM, 2019)

CONSIDERACOES FINAIS

A partir disso, conclui-se que ambos os tipo, 1 e 2, de diabetes mellitus apresentam
danos no sistema nervoso central e periférico e, consequentemente, alteram a cognicdo de
adultos e de idosos. Contudo, pdde-se observar danos mais severos em sujeitos que possuem o
diabetes ha décadas e em pacientes que ndo consegue controlar os picos de hiperglicemia e
hipoglicemia, onde esses dois acontecimentos podem lesionar o sistema nervoso.

Também nota-se uma escassez de estudos com o diabetes tipo 1, tendo em vista que a
grande maioria dos estudos analisaram somente o tipo 2, mas também foram identificados
fénomenos de neurodegeneracdo e inflamagéo no cérebro de pacientes com ambos os tipos de
diabetes, evidenciando alteracdes no sistema nervoso de sujeitos com ambos os tipos de
diabetes.

Assim, faz-se necessario estudos que avaliem as repercussdes dessas alteracdes nervosas
e cognitivas na qualidade de vida do sujeito e no seu autocuidado para que os profissionais de
salde possam planejar intervencdes mais eficazes no que diz tange o tratamento dessa doenca.
Por fim, essas informacdes podem contribuir para a adesdo de técnicas compesatérias para

suprir os défits neurocognitivos desses sujeitos.
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