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INTRODUCAO

O Brasil passou por uma série de transformagdes sociais nas ultimas décadas, uma
delas foi a mudan¢a na dindmica populacional em que a diminui¢do das taxas de natalidade e
de mortalidade proporcionou o aumento da expectativa de vida no pais. Desse modo, o
aumento da longevidade ja ¢ uma realidade brasileira e de acordo com as projecdes do
IBGE, nas proximas décadas a populagdo idosa ultrapassard o nimero de criangas entre zero
e 14 anos (Ferraz. et.al, 2021).

Frente a essa nova realidade ¢ preciso atentar-se as potencialidades e fragilidades
dessa parte da populagdo, visto que o aumento da longevidade estd associada a mudangas
fisicas e psicologicas, as quais, por influéncia de fatores genéticos e comportamentais
contribui para o surgimento de Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT), como a
Diabetes Mellitus, e neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer (DA) (Anjos et al.
2017; Marques, et. al, 2022).

Entre as DCNT ha uma prevaléncia da Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) nos idosos.
Essa caracteriza-se por ser uma doenga evitdvel ja que o estilo de vida, como a falta da
pratica de atividade fisica e ma alimentagdo, sdo as principais causas dos diagndsticos
realizados em todo pais. A DM2 ocorre devido a um desequilibrio metabdlico em que ha
resisténcia periférica a insulina endogena associada a um defeito de secre¢do por esgotamento

de células beta, o que provoca a ineficiéncia na translocagdo da proteina transportadora



especifica para glicose e resulta na ativacdo do sistema imunoldgico para a liberagdo de
citocinas inflamatorias, podendo causar uma neuroinflamacao cerebral. (Santos, et. al, 2017).

No que se refere a Doenca de Alzheimer, ¢ definida como uma sindrome
neurodegenerativa caracterizada por distirbios progressivos da memoria, o que conduz ao
déficit cognitivo e comportamental, refletindo em alteragdes emocionais, como ansiedade e
apatia. A DA possui causa multifatorial e ¢ influenciada por fatores que ndo podem ser
modificados, como a genética (gene apolipoproteina e4), historico familiar, idade e por
fatores ambientais que podem ser evitaveis como a obesidade, hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2. (Gongalvez, el.al 2017; Marques, et. al, 2022).

No que concerne a relagdo entre a DA e DM, alguns poucos estudos ressaltam
possiveis ligagdes entre essas duas patologias. Essa relacdo se daria principalmente por meio
de alvos moleculares Dentre os citados, o peptideo B-amildide possui bastante destaque, uma
vez que demonstra de fato funcionar como um elo entre as duas doengas. Nesse sentido, esse
trabalho teve como objetivo descrever qual a atuagdo do peptideo B-amildéide de modo a

funcionar como elo entre a DA e a DM2 em 1dosos.
METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, sobre a influéncia do peptideo
beta amildide na a doenga de alzheimer e sua relagdo com a diabetes em idosos. Para o norteamento
dessa pesquisa utilizou-se a seguinte pergunta: “Como a DM2 contribui para o surgimento da DA
e quais alvos moleculares envolvidos?”, a fim de atender a essa pergunta as bases de dados
consultadas foram SCIELO e PubMed, além de trabalhos indexados na Biblioteca Virtual em Satde
(BVS), utilizando os seguintes descritores:Peptideo beta-Amiloide, Senescéncia, Resisténcia a
insulina. Como critério de inclusdo foram definidos artigos com textos completos disponiveis online
nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol e que atendessem ao objetivo de estudo, excluindo-se os
artigos que nao atendessem a esses critérios. Finalmente, 12 trabalhos foram selecionados

respeitando-se os critérios de inclusao e de exclusao.

RESULTADO E DISCUSSOES

Na doenga de Alzheimer o peptideo B-amildide se acumula no cérebro, formando
aglomerados de placas, que causam morte neuronal e perda sindptica. (Silva Menezes, et al,
2020). A deposi¢do de B-amiloide, por sua vez, pode ser intensificada pela resisténcia a

insulina, a qual representa uma condi¢ao desencadeada pelos mecanismos fisiopatologicos da



Diabetes Mellitus. Sabe-se ainda que a resisténcia a insulina na DM estd intimamente
relacionada com a GSK-3f (glicogénio sintase quinase 3) que desempenha papel fundamental
na regulacdo da glicemia, sendo esta a principal enzima capaz de fosforilar o glicogénio
sintase (GS), e desse modo inibir a sintese de glicogénio. A GSK-3f possui outro papel
relevante na regulagdo dos niveis glicémicos e portanto na DM, o qual corresponde ao
controle do crescimento das células B das ilhotas através de feedback negativo por meio da
via de sinalizacao PI3K/Akt (Zhang et al. 2018).

O principal modelo fisiopatologico explicativo da DA ¢ descrito pela hipdtese da
cascata amiloide, em que a proteina precursora amiloide (APP) ¢ sequencialmente clivada
pelas enzimas 3 e y-secretases. Tal processamento amiloidogénico gera o peptideo AP, de
tamanho varidvel entre 39-42 aminodcidos, que se deposita no parénquima cerebral,
originando as placas senis. A deposicdo de AP compromete as fungdes sindpticas, induz a
morte neuronal e afeta, principalmente, os neurénios colinérgicos. Em condigdes normais, o
AP ¢ degradado pela enzima degradadora de insulina (EDI), neprilisina, por processos de
efluxo e influxo, sendo posteriormente fagocitado pela microglia (Santos, et al, 2017).

Na DM2, ha diminui¢do na sinalizacdo da insulina intracelular, devido a
insulino-resisténcia. Essa sinalizacdo negativa reduz a atividade AKT, uma enzima que
fosforila a GSK3. Uma vez ativada a via GSK3 promove a formagao da A, estabelecendo-se
assim uma ligagdo entre a DM2 e a DA. A diminuicao da sinaliza¢do da insulina também esta
associada a uma menor sintese da enzima degradadora de insulina, uma das enzimas que
degradam a amiloide. Isso porque a sinalizacdo negativa conduz a menor atividade da
fosfatidil-inositol ~ 3-quinase (PI3K), a qual participa da sintese dessa enzima.
Consequentemente, a amiloide acumula-se, agravando a DA. Para além disso, pacientes com
DA e DM2 tém predisposi¢ao genética para diminui¢ao da EDI. (Mourato, 2018).

Adicionalmente a hipotese de formacao de placas senis mediante a deposi¢do de AP, a
fisiopatologia do Alzheimer se relaciona com a origem de emaranhados neurofibrilares
(NFTs) compostos por Tau hiperfosforilada. Essa proteina que associada a microtibulos ¢é
uma proteina do citoesqueleto expressa predominantemente por neurdnios e estd localizada
no compartimento axonal. Em condi¢cdes normais, a proteina tau desempenha um papel
crucial na formacao e estabilidade dos microtubulos € componentes do citoesqueleto celular
dos neuronios, dando suporte anatdmico a essas células, importante para manutencdo das
sinapses, além de ajudar no equilibrio do transporte axonal, que depende da estabilidade dos
microtabulos. (Paula et al., 2009; Baglieto, et al., 2016; Zhang et al. 2018). Nos individuos

sauddveis, a proteina tau apresenta-se pouco fosforilada, para gerar maior estabilidade aos



microtibulos neuronais, facilitando o transporte de substancias e a sinalizagcao quimica entre
as células nervosas. (Mourato, 2018). Todavia, em pacientes acometidos pela DA, a ativacao
excessiva da mesma via que promove a formagao da AP (GSK-3) ¢ o fator determinante para
a hiperfosforilagio da proteina tau. A partir dai, o acimulo intraneuronal de Tau
hiperfosforilada aumenta o estresse oxidativo, acarretando no colapso do citoesqueleto
microtubular, em apoptose, disfungdo mitocondrial e necrose das células neuronais e,
consequentemente a doenca de alzheimer (Zhang et al. 2018; Kleinridders et al. 2014;

Sedzikowska & Sedzikowska, 2021).
CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, pode-se concluir que a deposicdo do peptideo
Beta-amiloéide ¢ um importante fator que contribui para o desenvolvimento da Doenga de
Alzheimer. Além disso, a resisténcia a insulina intensifica esse processo de deposicao, desse
modo o elo entre a DA ¢ o DM2 se torna evidente, uma vez que na DM2 ha o
desenvolvimento do quadro de resisténcia a insulina, podendo contribuir portanto para o

agravamento da doenca de Alzheimer.
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