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RESUMO

A insulina é uma hormona produzida e¢ segregada pelas células B-pancreéticas,
conhecida historicamente pelo seu papel na homeostasia da glicose. No entanto, tem-se
verificado um crescente interesse pelas suas fungdes a nivel do sistema nervoso central.

O objetivo desta tese foi reunir e rever a literatura cientifica atual sobre as fontes da
insulina existente no cérebro, as suas fungdes, as consequéncias da sua disfuncéo e o seu papel
no desenvolvimento de doengas neuropsiquidtricas.

Verificou-se que, apesar da aquisicdo de glicose no cérebro ser independente da
insulina, os recetores desta hormona estdo presentes no sistema nervoso central. Ainda néo
existe um consenso quanto a origem da insulina a nivel cerebral, admitindo-se uma origem
central, uma origem periférica com passagem pela barreira hematoencefalica, ou a associacao
de ambas.

Observou-se que a insulina apresenta varias funcdes a nivel do sistema nervoso central,
nomeadamente a nivel do metabolismo energético. A insulina central inibe a neoglicogénese
hepética, provoca uma diminuicdo na ingestdo alimentar e uma perda de peso. Esta hormona
também apresenta um papel relevante na reproducdo, ao estimular a libertacdo de GnRH pelo
hipotalamo. Verificou-se também que a insulina apresenta uma funcdo neuromodeladora
importante, nomeadamente na transmissdo glutaminérgica, GABAGérgica, noradrenérgica e
colinérgica, interferindo por isso em processos cognitivos e de memoria. Esta hormona
apresenta propriedades neuroprotetoras importantes: inibe a apoptose, minora os efeitos
deletérios do stress oxidativo e da isquemia e diminui a toxicidade decorrente da acumulacéo
do peptideo B-amildide. Talvez por isso, disfungdes centrais da insulina estejam relacionadas
com o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas e psiquiatricas. Confirmou-se que a
doenca de Alzheimer apresenta varios mecanismos fisiopatologicos comuns a diabetes mellitus,

nomeadamente processos inflamatorios e resisténcia a insulina, levando a uma maior



acumulacdo B-amiloide, aumento da formacdo de trangas neurofibrilares e deterioracao
sinaptica. Além desta, existem muitas patologias neuropsiquiatricas (como a doenca de
Parkinson, doenca de Huntington e depressdo) em que distdrbios da insulina apresentam um
papel patoldgico.

Concluiu-se que este € um tema muito relevante, sendo necessarios mais estudos para
melhor avaliar o papel fisioldgico e fisiopatoldgico da insulina a nivel do sistema nervoso

central, bem como a sua relevancia a nivel terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE

Insulina; Cérebro; Resisténcia a insulina; Diabetes Mellitus; Doengas Neurodegenerativas;

Doenca de Alzheimer; Depressdo



ABSTRACT

Insulin is a hormone produced by B cells in the pancreas, historically known for its role
in glucose homeostasis. However, its functions in the central nervous system have gathered
considerable attention.

This review summarizes the current status of knowledge of the peripheral and central
sources of insulin in the brain, its functions, the consequences of its dysfunction and its role in
the development of neuropsychiatric disorders.

Although glucose uptake in the brain is an insulin-independent mechanism, insulin and
its receptors have been detected in the central nervous system. The issue of this hormone’s
origin is controversial, with the possibility of a central source, a peripheral source, or both.

A growing number of evidences show that insulin is involved in several physiological
function of the brain, such as energy metabolism. Central insulin inhibits hepatic glucose
production and food intake and causes weight loss. This hormone also regulates reproductive
function, by stimulating gonadotropin-releasing hormone (GnRH) secretion. Insulin also has
important neuromodulatory effects, including GABAergic, glutamatergic and noradrenergic
regulation, which may account for its impact on memory and learning processes. This hormone
is a potent neuroprotective agent that acts mainly against apoptosis, beta amyloid toxicity,
oxidative stress and ischemia. Alteration of these functional activities may contribute to the
manifestation of several neurological and neuropsychiatric disorders. There are
pathophysiological links between Alzheimer’s disease and diabetes mellitus, through
neuroinflammation, insulin resistance, beta amyloid accumulation, formation of neurofibrillary
tangles and synaptic deterioration. Besides in Alzheimer’s disease, there are several mental
diseases such as Huntington’s disease, Parkinson’s disease and depression in which insulin

disturbances play a pathogenic role.



This is an extremely relevant subject and more research is needed to better understand

the physiological and pathophysiological role of insulin in the central nervous system, as well

as its possible therapeutic use.

KEYWORDS

Insulin; Brain; Insulin resistance; Diabetes Mellitus; Neurodegenerative Diseases; Alzheimer

Disease; Depression



LISTA DE ABREVIATURAS

AGJ, anomalia da glicemia em jejum

AMPA, recetor de alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico
APP, proteina precursora da amiloide

APOE, apolipoproteina E

BA, peptideo B-amildide

BHE, barreira hematoencefélica

DA, Doenga de Alzheimer

DH, Doenca de Huntington

DM, diabetes mellitus

DM1, diabetes mellitus tipo 1

DMZ2, diabetes mellitus tipo 2

DP, Doenca de Parkinson

DTG, diminuicdo da tolerancia a glicose

GLUT, Transportador de glucose

GnRH, hormona libertadora de gonadotrofinas

GSK-3p, glicogénio sintase quinase 3 beta

IAPP, islet amyloid polypeptide

IMC, indice de massa corporal

LCE, liquido cérebroespinal

LH, hormona luteinizante

LTD, long term depression (depresséo de longa duracéo)
LTP, long term potentiation (potenciacdo de longa duragéo)
MeSH, Medical Subject Headings

MRNA, acido ribonucleico mensageiro



NMDA, recetor de N-metil-D-aspartato

PI3K, fosfoinositol 3-cinase

RI, recetores da insulina

RT-PCR, reacdo transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia de polimerase
SNC, sistema nervoso central

TNF, trancas neurofibrilares



INTRODUCAO

A insulina (Figura 1) € uma hormona polipeptidica de 51 aminoacidos, produzida e
segregada pelas células B-pancredticas (1), em resposta aos niveis de glicemia percecionados
através do GLUT-2 (transportador de
glicose nédo estimulado ou regulado pela
insulina) (2). S& bem conhecidos o0s
efeitos  periféricos  desta hormona,
principalmente no que diz respeito a

homeostasia da glicose, através da inibicdo

da glicogendlise e gliconeogénese e do

Figura 1 A estrutura da insulina. Mon6émero da
insulina a esquerda (biologicamente ativo);
hexdmero da insulina a direita (forma de
armazenamento)

transporte de glicose para o tecido adiposo
e muscular esquelético através do GLUT-4

Fonte: De Isaac Yonemoto. [CC BY 25
(transportador sensivel a insulina), onde  (http://creativecommons.org/licenses/by/2.5], via

Wikimedia Commons

esta é armazenada (através da sintese de
glicogénio) ou utilizada (pelo processo da glicdlise). Este polipeptideo tem também acdo no
aumento das reservas de triglicerideos e diminuicdo da lip6lise. A insulina tem ainda funces
anabolicas, ao facilitar o transporte de aminoécidos para o interior dos hepatécitos, células
musculares e fibroblastos e estimulando a sintese de proteinas. Esta hormona tem outras fungdes
para além do ambito do metabolismo energético, incluindo acdes na sintese de esteroides,
funcdo vascular, fibrindlise e crescimento. (1)

Ao contrario do que se verifica na periferia, a aquisicdo de glicose pelo cérebro é um
processo independente da insulina. (2,3) Este facto poderia levar a suposi¢cdo que este é um
orgdo insensivel a insulina. No entanto, a presenca de insulina e dos seus recetores no cérebro

revolucionou este conceito. (2-4) Apesar de ainda ndo perfeitamente definidas, é atualmente

claro que a insulina desempenha vérias funcgdes fisioldgicas e patofisiologicas a nivel do sistema
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nervoso central, nomeadamente a nivel da ingestdo alimentar, controlo de peso, cognicao,
aprendizagem, memoria e reproducdo. Foram ainda descritas fungdes neuromoduladoras,
neurotroficas e de neuroproteccdo. (2,3,5) Em adicdo, a insulina e os distarbios associados a
sua deficiente secrecdo ou acdo, nomeadamente a diabetes mellitus (DM), parecem contribuir
ou, nalguns casos, possuir um papel principal no desenvolvimento e progressao de doencas
neurodegenerativas e neuropsiquiatricas, como sdo exemplo a doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson, Coreia de Huntington, depressdo e psicose. (6) Tem sido referida uma associacéo
préxima entre a DM tipo 2 e a doenca de Alzheimer, sendo esta patologia neurodegenerativa
mais frequente na populacdo diabética. Estas duas patologias partilham varios aspetos
fisiopatoldgicos, tais como resisténcia a insulina, agregacdo da proteina amiloide, processos
inflamatdrios e alteracdes cognitivos, sugerindo a existéncia de um processo patolégico comum
ou relacionado. (5) E possivel que a deméncia de Alzheimer seja uma doenca neuroendécrina
associada a sinalizagdo da insulina, sendo denominada por alguns autores como “diabetes tipo
3”.(7)

O conhecimento das funcdes e dos mecanismos de acdo da insulina no cérebro é
fundamental tanto para uma melhor compreenséo da fisiologia do SNC, como para apreciar as
consequéncias do seu mau funcionamento. O estudo da resisténcia e / ou diminuicdo da insulina
no cérebro podera ainda levar a descoberta de novas ferramentas diagndsticas e terapéuticas
para varias doencas neurodegenerativas.

O objetivo desta tese foi reunir e rever a literatura cientifica atual existente sobre as
fontes da insulina existente no cérebro, as suas funcdes e as consequéncias da sua disfuncéo,
particularmente no que diz respeito a doencas neurodegenerativas (nomeadamente a deméncia

de Alzheimer), a diabetes mellitus e a sua associagcdo com défices cognitivos e depressao.
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MATERIAIS E METODOS

Na elaboragdo desta revisdo bibliografica foram consultados artigos publicados na
Pubmed, Web Of Knowledge e UpToDate. Os termos MeSH (Medical Subject Headings)
utilizados (e combinados entre si) na pesquisa foram “Insulin”, “Insulin resistance”, “Brain”,
“Diabetes Mellitus”, “Cognition disorders”, “Depression” e “Alzheimer Disease”. Foram
utilizados filtros avancados na pesquisa, dando preferéncia a artigos mais recentes (datados
desde 2009 a 2014) e nas linguas Inglesa e Portuguesa, embora também tenham sido utilizados
artigos publicados em anos anteriores, sempre que se justificasse por serem originais e
relevantes. A selecdo dos artigos baseou-se, numa primeira fase, na leitura dos resumos,
escolhendo os que de uma forma mais clara e objetiva abordavam os temas desejados, e,
posteriormente, na leitura integral dos mesmos. Entre os artigos selecionados contam-se artigos
cientificos originais e artigos de revisao.

Foi ainda consultado o documento “Diabetes Factos e Numeros —2014”- relatério anual
do Observatdrio Nacional da Diabetes, para a obtencdo de informacdes epidemioldgicas, e 0
livro “Basic Neurochemistry - Molecular, cellular and medical aspects”, para a consulta de

alguns conceitos teoricos.

RECETORES DE INSULINA NO CEREBRO

Ao contrario dos tecidos periféricos, a aquisicao de glicose pelo SNC é independente da
insulina. (2,3) Apesar desta realidade, varios estudos tém vindo a confirmar a presencga de
recetores da insulina (RI) no cérebro, sendo a sua concentracgao variavel consoante a regiéo. (3)
Verificou-se que locais como o bulbo olfativo, cortex cerebral, hipocampus, cerebelo e plexo
coroide apresentam uma maior densidade de RI. (3,8) Foi também demonstrado que a

distribuicdo de RI nédo esta relacionada com a vascularizacdo ou densidade celular, sendo mais
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abundantes em regides com alta estimulacdo sinaptica. (9) Por outro lado, verificou-se também
que substratos dos Rl como IRSp58 e IRSp53 estdo em alta concentracdo nas sinapses do
cerebelo, cortex cerebral e neurdnios do hipocampo, facto que sugere que todo o processo de
sinalizacdo da insulina tenha um papel importante no processo de sinalizacéo sinaptica do SNC.
(10)

Observa-se uma variabilidade da densidade de RI no cérebro embrionario e adulto,
sugerindo uma provavel correlacdo entre o desenvolvimento do SNC e fungdes centrais da
insulina. Foi demonstrado que nos ratos, a nivel do tdlamo, corpo estriado e alguns ndcleos do
tronco cerebral do SNC existe uma alta concentracdo de RI na vida embrionaria, e uma baixa
densidade na vida adulta. (3) Também foi observada uma alta densidade de RI no cérebro de
fetos humanos, sendo reportado a diminui¢do da sua concentracdo com a idade. (11) Segundo
alguns autores, esta diminui¢do na densidade dos RI estd confinado ao bulbo olfativo, ndo se
verificando em regiGes como o cortex frontal, hipocampo e hipotalamo. (3)

O RI ¢ composto por duas subunidades o extracelulares, ligadas entre si e a duas
subunidades P por ligagdes dissulfidicas. (3,12) Apesar dos RI cerebrais possuirem
propriedades farmacolo6gicas e cinéticas semelhantes aos RI periféricos (13,14), os recetores
centrais diferem em varios aspetos, nomeadamente no seu tamanho molecular, antigenicidade,
composicdo de hidratos de carbono e na sua regulacéo pela prépria insulina (15). Em oposicédo
aos recetores periféricos, em que um excesso de insulina circulante leva a uma dessensibilizacdo
dos recetores, 0 mesmo nao se verifica nos recetores centrais, levando a conclusdo que estes

séo regulados de formas distintas. (3,14)
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A ORIGEM DA INSULINA NO CEREBRO: CENTRAL VERSUS
PERIFERICA

Apesar da presenca de insulina no liquido cérebroespinal (LCE) estar bem
documentada, a origem da insulina “cerebral” é controversa. (3,4) Achados prévios suportam a
hipotese de que pelo menos uma porg¢do da insulina do cérebro é produzida a nivel do SNC.
Todavia, outras fontes de insulina devem ser consideradas, tais como a origem periférica com

passagem pela BHE, ou a associacéo de ambas. (5)

Origem Periférica

Para iniciar o seu processo de sinalizacdo no SNC, a insulina necessita atravessar a BHE
para alcangar o seu recetor.

A BHE ¢ uma estrutura de permeabilidade altamente seletiva que controla a passagem
de substancias para 0 SNC. E composta por células endoteliais intimamente unidas, astrocitos,
pericitos e diversas proteinas. Enquanto que a entrada de algumas moléculas é restringida ao
SNC, outras entram através de dois mecanismos fisiol6gicos major. O primeiro corresponde a
difusdo, em que pequenas moléculas lipossollveis (como por exemplo gases respiratérios e
alguns medicamentos como a morfina) atravessam a BHE a uma velocidade proporcional a sua
liposolubilidade e inversamente proporcional ao seu peso molecular. O segundo mecanismo
corresponde a sistemas de transporte saturaveis, que permitem a passagem de vitaminas,
glicose, aminoacidos e alguns peptideos e proteinas para 0 SNC. (3)

A nocdo de que a insulina poderia atravessar a BHE foi proposta inicialmente por
Margolis e Altszuler, que verificaram que os niveis de insulina no LCE dos ratos aumentavam
ligeiramente apos a infusdo periférica desta hormona, sugerindo que a insulina atravessa a BHE.
Estes resultados foram posteriormente confirmados por outros estudos. (3,5) Foi demonstrada

uma correlagdo néo linear entre os niveis de insulina plasmaticos e no LCE, evidenciando a
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existéncia de um sistema de transporte saturavel da insulina para o cérebro (Figura 2). (3,5)

Também foi reportado que estes sistemas de transporte podem ficar saturados a concentracfes

plasmaticas de insulina mais baixas do que as necessarias para induzir hipoglicemia, levando a

conclusédo que a maioria do transporte de insulina através da BHE ocorre a niveis euglicémicos.

(16)
LCE ©
Células
Endoteliais
Cerebrais 4
\\
Recetor de
Insulina
Insulina
Transcitose Circulante
mediada por E
recetores €—+/ i
N
b ¢
Insulina '
Intersticial » \; 3

I

Figura 2 A insulina atravessa a BHE através de
um sistema de transportadores

Adaptado de Insulin in the brain: its
pathophysiological implications for states
related with central insulin resistance, type 2
diabetes and alzheimer’s disease (Blazquez E,
Veldzquez E, Hurtado-carneiro, 2014)

Apesar da inexisténcia de provas
concretas, presume-se que o transportador e
recetor de insulina correspondam a mesma
proteina, j& que apresentam propriedades
fisico-quimicas (como a saturabilidade,
especificidade e afinidade) similares nos
tecidos alvo tipicos (hepatécitos e
adipdcitos). (3,5) Estes recetores parecem
também possuir um papel no armazenamento
regional de insulina. (3)

A atividade distinta do sistema de
transporte na BHE nos diversos locais podera
estar relacionada com diferencas regionais de
funcgdo do sistema de  transporte,
permeabilidade & insulina e com a sua
concentracdo, registando-se valores mais
elevados na regido poéntica, medula e

hipotalamo, e valores mais baixos no cortex

occipital e talamo. E curioso ainda notar que apesar da captacdo de outros peptideos estar

correlacionado com a distribuicdo dos seus recetores no SNC, o0 mesmo ndo se verifica com a
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insulina. (3,5) O transporte de insulina parece ser regulado e influenciado por fatores como
tratamento com glucocorticoides, jejum, obesidade, hibernacdo, envelhecimento, DM, sobre
expressao de APP, triglicerideos, hiperglicemia, niveis de 0xido nitrico, ativacdo do sistema

imune e DA. (2,5)

Origem Central

A producéo local de insulina tem sido largamente estudada e sugestdes de biossintese
no cérebro baseiam-se em diversas evidéncias experimentais, seguidamente resumidas.

Foi reportada a presenca de insulina imunorreativa e peptideo C (parte integral da
molécula pro-insulina) no cérebro de cadaveres humanos, atingindo concentracdes mais altas
do que no sangue periférico, sendo o hipotalamo o local com uma concentracdo mais elevada.
(17) Observou-se ainda a diminuicdo da concentracdo do peptideo C depois de 72 horas de
jejum, e o seu aumento apds a administracdo oral de glicose, tanto no plasma como no
hipotdlamo. (5) Estes achados, em conjunto com estudos que mostram a presenca de pro-
insulina no SNC (18) e a incapacidade do peptideo C atravessar a BHE (19), levaram os autores
a concluir que a insulina cerebral é em parte produzida localmente (3,5).

A detecdo de mMRNA de insulina em determinadas regides cerebrais também contribuiu
para a hip6tese de producéo central de insulina. Atraves de técnicas de hibridizacéo in situ, foi
encontrado mRNA de insulina no nucleo paraventricular do hipotalamo de ratos. (5) Além
disto, técnicas de RT-PCR (reacdo da transcriptase reversa, seguida de reacdo em cadeia da
polimerase) permitiram a dete¢cdo de mRNA insulina Il no cérebro de ratos no periodo fetal,
neonatal e adulto. (20) Foi localizado também mRNA de insulina no hipocampo, giro dentado

e bulbo olfativo do cérebro de coelhos, no periodo neonatal. (21).
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FUNCOES DA INSULINA NO SNC

A presenca de recetores de insulina no cérebro levanta a questao do papel desta hormona
no SNC. Estdo atualmente descritas funcbes a nivel do metabolismo energético, ingestdo
alimentar, controlo de peso, aprendizagem, memoria, reproducdo e processos de

neuromodelacéo e neuroprotecdo (Tabela 1) (3), devidamente discriminadas em seguida.

Metabolismo energético, Ingestdo Alimentar e Controlo de Peso

Como referido anteriormente, o hipotalamo possui uma alta concentracao de insulina e
RI. E conhecido que o hipotdlamo é uma regido cerebral especializada, responsavel pela
integracdo de sinais para a homeostasia energética. Foi demonstrado que a insulina inibe
atividade neuronal no nucleo ventromedial do hipotadlamo, regido envolvida na ingestdo
alimentar e regulacdo do peso corporal. Esta informacdo levou vérios autores a formular a
hipotese de que a insulina pudesse agir como um neuromodelador nos neurénios hipotalamicos.
Desde entdo que tém surgido varios estudos relacionados com o efeito da insulina na
homeostasia energética e controlo de peso. (3)

Varios autores (22-24) demonstraram que a infusdo intracerebroventricular de insulina
em babuinos (22) e ratos (23) causa uma supressdo da ingestdo alimentar e perda ponderal.
Segundo Brief, apenas uma alta concentracdo de insulina (7,5 e 10 mU/dia) produzia estes
efeitos, associados ainda a uma diminuig&o significativa de ingestéo hidrica. (23) Enquanto que
para Woods a perda de peso se deve a uma restricdo calorica (22), Brief reporta que se deve a
mudancas de metabolismo ou altera¢6es no controlo hidrico (23). A infuséo crénica de insulina
noutras espécies, a infusdo intraventricular aguda e a infuséo intrahipotaldmica apresentaram
resultados semelhantes. (3) Experiéncias baseadas na diminui¢do da atividade da insulina a

nivel cerebral (por exemplo através da infusdo de anticorpos anti-insulina especificos e
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desregulacdo de vias de sinalizacdo da insulina) confirmaram estes mesmos resultados ao
provocarem um aumento ponderal e um aumento da ingestao alimentar. (3)

Os ratos machos pareceram demonstrar maior sensibilidade a estes efeitos catabolicos
centrais da insulina. (25) A investigacdo dos efeitos da insulina no peso em humanos também
revelou resultados dependentes do género: a administracdo intranasal prolongada de insulina,
nos homens, provocou perda de peso, enquanto que nas mulheres causou acumulacéo hidrica e
aumento de peso. (26)

A insulina no SNC regula o metabolismo energético periférico. Obici et al.
demonstraram que a injecdo intracerebroventricular de insulina provocou a supressdo da
producdo hepética de glicose, em ratos. (27) Por outro lado, em ratos knockout para os RI
verificou-se um bloqueio a capacidade de regulacdo da neoglicogénese hepatica. (28) O ndcleo
arqueado parece ser critico nesta funcdo, ja que a eliminacdo de RI neste local afetou a
capacidade da insulina central e periférica de inibicao da sintese de glicose a nivel hepatico, em
ratos. (29) A restauracdo da sinalizacdo hepatica da insulina nos ratos knockout para os Rl ndo
normalizou a resposta inibitéria na neoglicogénese, levando a hipdtese que a sinalizacdo
periférica da insulina é insuficiente para um total efeito inibitorio a nivel da neoglicogénese
hepética. (30) Assim, a diminuicdo da inibicdo da neoglicogénese hepatica, causada pela
reducdo da sensibilidade a insulina no hipotalamo, poderd contribuir para a hiperglicemia
observada em doentes diabéticos. (27) Estudos em caninos demonstraram que apesar da
insulina central poder influenciar a expressdo de certas enzimas envolvidas na neoglicogénese,
0 seu impacto no metabolismo energético hepatico é reduzido (31). Esta diferenca podera dever-

se a diferentes metodologias utilizadas no estudo ou a propria diferenca entre espécies.
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Reproducéo

O eixo hipotalamo-hipd6fise-gonadal é responsavel pela regulacio da reproducéo. E bem
conhecido que o balanco energético e a funcdo reprodutiva estdo intimamente relacionados,
sendo esta conexdo mais Obvia nos individuos do género feminino. Em ambos os géneros, um
balanco energético negativo, seja devido a hipofagia (jejum, anorexia nervosa, caquexia) ou ao
gasto excessivo de energia (exercicio fisico intensivo e amamentagdo), relaciona-se com
distdrbios reprodutivos. Todo o processo de reproducdo e sobrevivéncia da descendéncia
depende da presenca de reservas energéticas suficientes. (3,32) Muitas hormonas metabdlicas
(como a insulina, leptina e grelina) apresentam um papel importante na sinalizacdo entre a
homeostasia energética e o sistema reprodutivo. (3) Existem varios estudos realizados sobre o
papel especifico da insulina neste processo.

Em 1992 foi demonstrado que um baixo nivel de insulina estimula a secrecdo de GnRH.
Foi também reportado que estes efeitos da insulina estdo dependentes da presenca de glicose,
apesar da elevacao aguda da sua concentracdo ndo afetar a libertacdo de GnRH. (3) Miller et al.
mostraram que a infusdo intracerebral de insulina em carneiros ndo diabéticos também
estimulava a libertacdo de LH. (33) Foram utilizados modelos diabéticos em experiéncias para
elucidar o papel da insulina na regulacéo do sistema reprodutivo, tendo sido demonstrado que
a hipoinsulinémia acompanha-se da reducdo da secrecdo de LH e que a suplementacdo
periférica ou central de insulina restaura os seus niveis. (3,34) Dong et al. mostraram ainda que,
para além de provocar a diminuicédo de libertacdo de GnRH pelo hipotalamo, a hipoinsulinémia
em ratos diabéticos diminuia a resposta da hipofise a esta hormona. (34)

No entanto, estes resultados ndo se apresentaram consistentes nos diversos estudos.
Hileman et al. verificaram que a infus&o intracerebroventricular aguda de insulina em ovelhas
mal alimentadas ndo estimulava a libertacdo de LH. (35) Williams et al. demonstraram que a

supressdo da libertagdo de LH provocada pelo jejum prolongado e a sua reversdo pela
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alimentacdo em macacos rhesus nao era dependente dos niveis de insulina. (3) No entanto, estas
diferencas de resultados poderdo traduzir diferencas na metodologia de investigacao
(administracdo de insulina crénica vs. aguda) e diferencas entre os modelos animais
(variabilidade entre espécies e estado nutricional na diabetes mellitus vs. subnutri¢do).
Baseado nestas observacdes e na presenca de Rl em areas cerebrais responsaveis pelo
controlo de secrecdo de GnRH (como o ndcleo arqueado e eminéncia mediana), conclui-se que
a insulina produz efeitos centrais diretos na regulacao da libertacdo da hormona libertadora de
gonadotrofinas pelo hipotalamo. (3) Nao se pode no entanto excluir o papel da glicose neste
processo ja que glucodetetores especializados situados no hipotalamo também modelam a

secrecdo de GnRH em processos que poderdo depender ou ndo da insulina. (3)

Cognicao, memoria e aprendizagem

No cérebro existem multiplos sistemas de memdria. Os circuitos neuronais cerebrais
possuem a capacidade de sofrerem transformacdes e alteracdes sinapticas, de forma constante
e continua, estando esta caracteristica na base da aprendizagem e do processo de memodria.
Apesar de constituir um processo complexo, a memdria pode ser dividida de um modo
simplicista em memdria de curto prazo e memdria de longo prazo. A memdria podera ainda ser
classificada em declarativa ou explicita (expressa de forma verbal, podendo ser episddica ou
semantica) e ndo declarativa ou implicita (expressa de forma ndo-verbal, associada a pericia
motora), apresentando estas diferentes formas de aquisi¢éo e armazenamento. (36)

O processo de formacdo de memdrias baseia-se em processos de LTP- long-term
potentiation (potenciacdo de longa duragéo) e LTD- long-term depression (depressao de longa
duracdo). A LTP é um processo em que a estimulagdo repetida e prolongada de um neurdnio
reforca e prolonga a despolarizacdo do neurdénio pos-sindptico. A LTD é um processo

compensatorio caracterizado por uma diminuig&o na resposta pos-sinaptica, permitindo a célula
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voltar ao seu estado excitatorio prévio a LTP. Todos estes processos envolvem o glutamato e
dois dos seus recetores: o AMPA (recetor de alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-
isoxazolpropidnico) e NMDA (recetor de N-metil-D-aspartato). A neurotransmissédo é regulada
através do aumento ou diminuicdo do numero destes recetores na membrana celular dos
neuronios. A LTP aumenta a densidade de recetores AMPA pds-sinapticos, enquanto que a
LTD esta associada a sua diminuicéo. (5,36)

Um dos mecanismos possiveis para explicar o papel da insulina na memoria é o seu
efeito regulador no metabolismo energético, como ocorre na periferia. Isto implica que a
utilizacdo de glicose pelo hipocampo seja sensivel a insulina, facto apoiado por Hoyer et al.
(37) e Henneberg et al (38). Por outro lado, visto que o transportador GLUT-4 é expresso em
niveis diminuidos pelo SNC, particularmente no hipocampo, o efeito glucoregulador da insulina
podera ndo ser o mecanismo diretamente responsavel pelo seu papel na memoria. (39)

E ainda possivel que a insulina regule a funco cognitiva e memoria através de uma
acao neuromodeladora nas sinapses e resposta pos-sinaptica. Varios estudos demonstram que a
insulina modela a neurotransmissao glutaminérgica e GABAGérgica, sistemas com papéis
preponderantes nos processos de memoria e de aprendizagem. (3) Pensa-se que esta hormona
tenha a capacidade de potenciar a resposta dos recetores NMDA e proceder a sua sobre
expressao, modelando deste modo a transmissdo sindptica excitatéria. (40,41) A insulina tem
ainda a capacidade de induzir a LTD ao diminuir o numero de recetores AMPA no neurénio
pos-sinaptico. (42) Outros autores reportaram que a insulina induz a fosforilacao da subunidade
GIuR2 nos recetores AMPA dos neurénios do hipocampo, causando uma diminuicdo na
excitabilidade do neurdnio pds-sinaptico. (43) Existe também evidéncia experimental de que a
insulina afeta a memdria e aprendizagem através de recetores GABA ao estimular a sua

translocacdo para a membrana plasmatica. A insulina também aumenta a expressdo do recetor
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GABA nas membranas dos neurdnios pds-sinapticos do SNC. (5) Tem sido descrito o
envolvimento do 6xido nitrico na melhoria da memdria induzida por insulina. (44)

A insulina tem ainda a capacidade de modelar a concentracdo de neurotransmissores,
entre os quais a acetilcolina e noradrenalina, sendo esta outra explicacdo possivel para a
influéncia da insulina na funcédo cognitiva. (45)

Os efeitos experimentais da insulina a nivel da fungéo cognitiva e processo de memaria
tém sido amplamente estudados, tanto através de estudos com a administracdo (intranasal,
central ou sistémica) de insulina como de estudos da funcéo cognitiva em populacGes de
diabéticos.

Existem varios estudos baseados nos efeitos da administracdo intranasal de insulina na
funcdo cognitiva. Verificou-se que a administracdo aguda de 40 Ul de insulina ndo surtiu
beneficios cognitivos em individuos saudaveis (46), concluséo reforcada por Fan et al. que
reportou ndo haver melhorias significativas de memoria verbal ou atencdo seletiva com a
administracdo de doses Unicas de insulina em esquizofrénicos (3). No entanto, alguns estudos
apresentam conclusdes divergentes, ao demonstrarem que o tratamento agudo com insulina
intranasal melhorou a memdaria verbal em doentes com deméncia de Alzheimer e individuos
com comprometimento cognitivo leve amnésico. (45)

Embora o beneficio do tratamento intranasal agudo com insulina seja discutivel, os seus
efeitos enquanto tratamento cronico estdo bem estabelecidos. VVarios estudos (47,48) mostraram
que a administracdo prolongada de insulina ao SNC aprimorou a memoria declarativa, tanto em
obesos como em individuos de IMC normal. O mesmo se verificou em doentes com DA e
comprometimento cognitivo leve amnésico. (49)

Foram ainda reportados algumas diferencas entre géneros. Enquanto a administracéo
intranasal aguda de insulina melhorou a memoria em individuos do género feminino, 0 mesmo

néo se verificou no género masculino. (50) Krug et al. reportaram que uma vez que o estrogénio
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ndo modela os efeitos cognitivos da insulina no sexo feminino, esta diferenca entre géneros seja
devida ao envolvimento de outros fatores ainda nao esclarecidos. (51)

A administracdo sistémica de insulina também parece ter um papel positivo na funcao
cognitiva. Estudos efetuados por Kern et al., em condicdes euglicémicas (para eliminar a
influéncia da reducdo da glicose na funcéo cognitiva), mostraram que a administracéo sistémica
de insulina pode melhorar a memdria verbal e atencdo seletiva em individuos saudaveis. (52)

Existe uma série de estudos baseados na administracéo de insulina diretamente no SNC,
através da injecdo intracerebroventricular e da injecdo intrahipocampal. Este tipo de
investigacOes tém a vantagem de eliminar do estudo os efeitos periféricos da insulina. (3) Park
et al. verificaram que a administracdo intracerebroventricular de insulina melhorou o
desempenho de ratos em tarefas de memdria. (53) No entanto Schwarzberg et al. apresentou
resultados contrarios. (54) Esta diferenca podera ser explicada pela diferente altura de
administracdo de insulina- Schwartzberg administrou a insulina antes do teste de memodria,
enguanto que no estudo de Park a administracdo de insulina foi posterior ao teste. (3) Isto podera
sugerir que a insulina apresenta diferentes efeitos consoante o estadio de formagdo de memoria.
(53) Outra explicacdo para estes resultados contraditorios podera ser a utilizacédo de diferentes
doses de insulina. Haj-ali et al. concluiram que o efeito da insulina na memaria espacial dos
modelos animais € dose-dependente, sendo necessaria uma dose de 16-32 mU para produzir
melhorias significativas. (3)

McNay et al. estudaram o efeito da injecdo intrahipocampal aguda de insulina, a niveis
fisioldgicos, verificando que esta melhorava a memaria espacial, através de um mecanismo
dependente da PI3K. Reportaram ainda que o bloqueio da insulina endégena no hipocampo
prejudicava o desempenho cognitivo. (55)

Tendo em conta este papel da insulina no cérebro e a correlacdo entre distdrbios da

insulina presentes em diabéticos, um declinio da funcdo cognitiva ndo é inesperado. Nos
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diabéticos tipo 1, pensa-se que este declinio cognitivo se deva aos periodos de hipoglicemia.
(56) No entanto, a relacdo entre diabetes tipo 2 e declinio cognitivo também tem sido alvo de
varios estudos. Reaven et al. mostraram que diabéticos mais idosos apresentavam um menor
desempenho em alguns testes cognitivos (aprendizagem verbal, pensamento abstrato e funcao
psicomotora) quando comparados com ndo-diabéticos. (3) Estes resultados foram confirmados
por Elias et al, que reportou que antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e a duracdo da
patologia estavam relacionados com um pobre desempenho cognitivo. (3) Numa revisdo por
Ryan e Geckle, foi descrito que a aprendizagem verbal e memaoria motora sdo as primeiras a
serem afetadas. Também sugeriram que o envelhecimento atua como um fator sinérgico a

diabetes no declinio cognitivo. (57)

Neuromodelac&o, Neuroprotecdo e Crescimento Neuronal

Crescimento Neuronal

Apesar do papel da insulina como um agente neurotréfico estar pouco esclarecido no
cérebro adulto, o seu impacto na proliferacdo, diferenciacdo e crescimento neuronal no
desenvolvimento do SNC esta bem reportado. (5) A administracdo sistémica de insulina
aumentou a atividade da ornitina descarboxilase no cérebro de ratos neonatais (indicacdo de
estimulacdo de crescimento), que em conjunto com o aumento de RI durante o periodo de
diferenciacéo celular, sugere o envolvimento da insulina no desenvolvimento do cérebro. (5,58)
Os efeitos da insulina no crescimento e desenvolvimento celular mediados pelos Rl tém sido
reportados tanto em neurénios como em células da glia: verificou-se, tanto em culturas de
roedores (59) como em culturas de células humanas (60), que a insulina induz a proliferacao de
astrocitos. Estas células modelam fungdes neuronais e poderdo contribuir para as agdes centrais

da insulina, incluindo o crescimento celular. (5) Outro mecanismo proposto para explicar os
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efeitos da insulina na formacao neuronal é a sobre expressdo da proteina tau, participante no

crescimento axonal/neuronal; ou a subexpressao ou estabilizacdo do mMRNA da tubulina. (61)

Neuroprotecao

A insulina é um agente neuroprotetor potente, capaz de inibir a apoptose, conferindo
protecao em situagdes de stress oxidativo, isquemia ¢ toxicidade do peptideo B-amiloide. (3)

A supressdo da morte celular no SNC é um dos efeitos protetores mais importantes da
insulina. Foi demonstrado em estudos in vitro que a apoptose neuronal cortical € atenuada pela
insulina, de uma forma dependente da dose. (62) Foi sugerido em varios estudos que este efeito
protetor da insulina esta dependente da via PI3K e independente da via MAPK. (3,62) Também
foi demonstrado que niveis reduzidos de insulina por periodos prolongados, tal como ocorre na
DM1, induzem apoptose de células do hipocampo, resultando em perda neuronal e disfungédo
cognitiva. (63) O aumento de apoptose cortical em ratos com diabetes tipo 1 também foi
reportado, providenciando mais evidéncia do papel neuroprotetor da insulina. (64)

Vérios autores reportaram que a insulina confere protecdo contra a morte celular
induzida pela B-amiloide. Por exemplo, Rensink et al. demonstraram que a insulina inibia os
efeitos toxicos da -amiléide em culturas de pericitos humanos, podendo este efeito dever-se a
inibicao de formagao de fibras de peptideos B-amildide. (65) A reducdo da toxicidade P-
amiloide foi também observada em culturas de células do hipocampo de ratos. (66)

A insulina antagoniza os efeitos deletérios do stress oxidativo no SNC. O stress
oxidativo poderad causar a alteracdo de varias proteinas como a GLUT-3, interferindo na
utilizacdo de glicose e causando acidose, acumulacéo de lactatos e disfungdo mitocondrial. Ao
estimular a absorcéo de glicose pelas células, a insulina limita parte deste processo, reduzindo
0 stress oxidativo. (3) Por outro lado, a insulina reverte a diminuicéo da captacdo de GABA e

glutamato que ocorre em situacdes de stress oxidativo. Esta propriedade neuromodeladora da
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insulina permite a manutencdo de uma adequada neurotransmissao inibitoria e diminuicéo da
acumulacdo de neurotransmissores excitotoxicos no espaco extraneuronal, em situacdes de
stress oxidativo. (67)

A neuroprotecdo conferida pela insulina ndo esta restrita aos insultos acima descritos.
Existem varias linhas de evidéncia que mostram que a insulina protege 0s neuronios em
condicdes de isquemia. (3) Hamabe et al. demonstraram que na incubacdo de neur6nios com
insulina em condicdes de privacdo de oxigenio e glicose por 2 horas (modelo de isquemia
cerebral), verificou-se uma diminuicéo significativa de necrose neuronal induzida pela hipoxia.
(68) Também foi demonstrado que a administracdo periférica de insulina atenuava a leséo
cerebral decorrente da isquemia. (69) Resultados semelhantes foram observados com a
administracdo central (intracerebroventricular) da insulina, tendo proposto que parte da insulina
administrada a nivel central podera passar para a circulacdo periférica, sendo a hipoglicemia
resultante o mecanismo indireto responsavel pela neuroproteccao. (70) A hiperglicemia acentua
a leséo cerebral decorrente da isquemia, presumivelmente através do reforco da acumulacéo de
acido lactico e acidose celular; por outro lado, a hipoglicemia podera ser protetora em condic6es
de isquemia cerebral. (71)

Uma das consequéncias da isquemia é a alteracdo da homeostasia do calcio. Um estudo
sobre os efeitos protetores da insulina em neurdnios do hipocampo e septais sujeitos a
hipoglicemia mostrou que concentragdes elevadas de insulina estabilizavam a homeostasia do
calcio, protegendo os neurénios de lesdes isquémicas. (72) A comparagdo entre modelos
diabéticos e normais confirma também o papel neuroprotetor da insulina: observaram-se lesdes
isquemicas mais graves nos ratos diabéticos, sugerindo que as células expostas a niveis de
insulina diminuidos estdo mais vulneraveis a lesdo isquémica. (73) Num outro estudo, Sun et
al reportaram que o grau de protecédo isquémica da insulina podera variar consoante a sub-regido

do hipocampo, verificando-se que o giros dentado é mais sensivel a protecdo da insulina e
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menos vulnerdvel a isquemia quando comparado com CA-1 e CA-3. Isto porque a
sobrevivéncia dos neuronios do giros dentado parece estar mais dependente da sinalizacdo do
PI3K, via através da qual a insulina parece conferir protecao. (74)

Resumindo, foram sugeridos dois mecanismos através dos quais a insulina confere
protecdo da isquemia: efeitos diretos sobre o tecido cerebral e efeitos indiretos, através da
reducdo dos niveis periféricos de glicose. Auer et al. reportou que, em condi¢des de isquemia
global, o mecanismo direto € o predominante, enquanto na isquemia focal, os efeitos protetores
da insulina baseiam-se na hipoglicemia periférica. (3,70) Quanto aos efeitos diretos, foi
reportado que a administracdo de insulina aumenta 0 GABA extracelular durante isquemia
transitdria e independentemente da hipoglicemia, que por sua vez inibe 0s neurénios piramidais
e protege-os da isquemia. (75) Outra explicacdo baseia-se na regulacdo do metabolismo da
glicose e diminuicdo da acidose lactica. (3) A insulina estimula as bombas Na*/K* ATPase,
alterando as necessidades metabdlicas neuronais, e prevenindo a acumulacdo de agua e

subsequente edema pos-isquémico pela diminuicdo de Na* intracelular. (69)

Neuromodelacéo

Existe uma grande variedade de estudos eletrofisioldgicos que demonstram que a
atividade neuronal € influenciada pela insulina. (3)

Como ja referido, a insulina tem a capacidade de regular alguns recetores,
nomeadamente o recetor GABA. Além disso, a insulina afeta as concentracfes de ides
intracelulares através da modulacdo de alguns canais ionicos. Esta hormona ativa 0s canais
K*ATP, provocando uma hiperpolarizacdo da membrana e consequente efeito inibitorio, além
de estimular a bomba Na/K* ATPase, levando a uma elevagio aguda de Ca?* intracelular,
desencadeando assim a libertagdo de neuropeptideos. (5) A insulina modela as concentracdes

dos neurotransmissores através de varios mecanismos. Foi demonstrado que a insulina reverte
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0 aumento de recetores de dopamina induzido por haloperidol e em modelos de ratos diabéticos,
ndo apresentando qualquer efeito em ratos normais. (5) Os efeitos da insulina na noradrenalina
foram estudados em sinaptosomas preparados do cérebro de ratos adultos, concluindo-se que
esta hormona inibe a captacéo de noradrenalina, resultado congruente com estudos em culturas
de células. A insulina também modela a libertacdo de noradrenalina pelo hipotalamo, efeito
determinado pelo estado nutricional do rato (jejum vs. saciado). (3)

Foi reportado que a administracao sistémica de insulina produziu um aumento nos niveis
de dopamina ¢ serotonina no LCE, causando a subexpressdo de recetores a2-adrenérgicos no
hipotdlamo. (76) A insulina possui ainda um efeito estimulante na captacdo de aminoacidos
pelos neurdnios (necessarios para a sintese de neurotransmissores), representando ainda uma
nova forma de modelar a neurotransmissdo no SNC. (5)

E possivel que a insulina possua um papel na modelacdo do controlo hipotalamico nas
funcBes do sistema nervoso simpatico, ja que se verificou que a injecdo intrahipotalamica de

insulina diminui significativamente a estimulacdo simpatica de tecido adiposo castanho. (3)
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DISFUNCOES CENTRAIS DA INSULINA

Considerando o elevado nUmero

de funcdes deveras importantes a nivel do e
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de 382 milhdes de diabéticos no mundo em 2013. Em Portugal verifica-se também uma elevada
prevaléncia, afetando 13% da populacdo portuguesa entre os 20 e 0os 79 anos em 2013. A
hiperglicemia intermédia (anomalia da glicemia em jejum- AGJ, diminui¢do da tolerancia a
glicose- DTG, ou ambas), fator de risco para o desenvolvimento de DM, atinge 2,1 milhGes de
individuos, 27% da populacdo portuguesa com idades compreendidas entre 0s 20 e 0s 79 anos
em 2013. Isto significa que 40% da populacdo portuguesa (20-79 anos) tem diabetes ou
hiperglicemia intermédia (Figura 3). (77) Tendo em conta esta elevada prevaléncia de

resisténcia a insulina, sera importante compreender o seu impacto a nivel do SNC,

nomeadamente no que diz respeito a doencgas neurodegenerativas e depressao.

Doencas Neurodegenerativas

Doenga de Alzheimer
A DA é o tipo mais prevalente de deméncia, representando cerca de 60 a 70% dos casos
(78), atingindo cerca de 30 milhdes de individuos no mundo, sendo este um numero com

tendéncia a aumentar (6). Ainda ndo estd bem definida a etiologia desta doenca
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neurodegenerativa, embora se saiba que estd associada a depositos extracelulares de peptideo
B-amildide (placas senis) e a acumulacao intracelular de trangas neurofibrilares (correspondente
a proteina tau hiperfosforilada), que levam a perdas neuronais e sinapticas. (79)

Como jé foi referido, a DM é uma patologia muito prevalente, representando um desafio
socio-economico devido a morbilidade, mortalidade e deterioracdo da qualidade de vida pela
qual é responsavel.

Ambas as patologias partilham caracteristicas fisiopatoldgicas, nomeadamente
resisténcia a insulina, agregagdo de peptideo B-amildide, associagdo com 0 processo
inflamatdrio e distarbios cognitivos (Figura 4). (5) Por essa razdo é facil compreender o
interesse de explorar o papel da insulina e seus distdrbios na fisiopatologia da DA, que adquiriu
por alguns autores a designagdo de “diabetes mellitus tipo 3”. (7) No entanto, a DA néo pode
ser incluida no conceito classico de DM, ja que os doentes com esta deméncia ndo apresentam
hiperglicemia, e a insulina ndo estimula a captacdo de glicose pelo cérebro. (5)

O risco para DA ou deméncia vascular estd aumentado em doentes diabéticos. (6)
Estudos demonstram que sindromes de resisténcia a insulina estdo associados a um maior risco
de desenvolvimento de DA, sendo esta associacdo independente do fenétipo APOE-4 (doentes
com o alelo €4 da apolipoproteina E, APOE) (80), um importante fator genético de risco que
codifica uma proteina crucial no metabolismo do colesterol. Num estudo realizado através da
autdpsia de 135 cérebros humanos verificou-se que estados de hiperinsulinémia e hiperglicemia
induzida pela resisténcia a insulina levavam a aceleracdo da formacéao de placas neuriticas. (6)

Existem varios estudos com conclusdes contraditorias quanto a associacédo entre a DM
eaDA. (6,81) No entanto, varios investigadores acreditam que isto traduza variagdes no género,
idade, etnicidade, formato e variagdo do tempo de seguimento nos varios estudos. (6)

Em doentes com DA, o nivel de insulina no LCE estd diminuido, mas elevado no

plasma. Este racio alterado parece ser mais evidente em estagios mais avangados da deméncia
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e em doentes sem o alelo APOE-4, podendo dever-se a uma alteragdo do transporte da insulina
pela BHE. (6) A prdpria resisténcia periférica a insulina pode facilitar a resisténcia no cérebro,
ao reduzir a passagem de insulina pela BHE e ao aumentar os niveis de f-amiloide. (5) Também
existem estudos que referem que esta diminui¢do central nos niveis de insulina surge mais
precocemente em individuos do género feminino. (6)

A associacdo entre a DA e DM podera explicar-se através de alteracbes mitocondriais e
stress oxidativo, alteracdo do metabolismo energético, modificacbes do metabolismo do
colesterol e disfuncdo da sinalizacdo PI3K/ Akt. (5,6)

Disfuncdes no metabolismo glucidico e energético, manifestadas através da reducédo da
glicose cerebral e utilizacdo de oxigénio, estdo presentes em doentes com DA,
independentemente da associacdo com DM. (82) Através da PET pode verificar-se uma
diminuicdo do metabolismo glucidico no cértex temporo-parietal, cortex cingulado posterior e
areas frontais de doentes com DA (82,83); a administracdo de glicose melhorava as alteracdes
de memoria nestes doentes, sendo este efeito principalmente devido a resultante
hiperinsulinémia (5).

Varios estudos reportam que a neuroinflamacao ¢ um elo comum entre a DM e a DA.
A resposta inflamatoria esta associada ao desenvolvimento da resisténcia a insulina nos tecidos
periféricos e centrais, estando este processo associado a obesidade, DM2 e um aumento de risco
de desenvolvimento de DA. (6)

Foram encontradas altas concentracfes de IL-6 no LCR de doentes com DA (5), e
estudos em animais sugerem que a inflamacéo interage com o processamento e deposic¢do do
peptideo B-amiloide (84). As concentragdes aumentadas de TNFa e B-amiloide encontradas no
cérebro de individuos obesos e hiperinsulinémicos associam-se a formacgdo de placas de

amiloide, reforcando o papel anti-inflamatdrio da insulina. (5) Niveis elevados de citocinas
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inflamatdrias alteram a plasticidade sinaptica do hipocampo, interferindo com processos de
aprendizagem. (5)

Existem estudos que comprovam o envolvimento da insulina na regulacdo da resposta
inflamatdria, principalmente através da via (PI3K)/Akt. A via de sinalizacdo PI3K tem um
efeito negativo na producado de IL-12, e inibe a GSK-3, uma das principais cinases envolvidas
na hiperfosforilacdo da proteina tau e modelagdo da B-amildide. A GSK-3 parece ainda estar
envolvida na fisiopatologia da resisténcia a insulina e DM2. (85) A inibicdo desta proteina
aumenta a producdo de citocinas anti-inflamatérias (como a IL-10) e inibe a producédo de
citocinas pré-inflamatérias (como a IL-1p, IL-6, IFN-y). (5,6)

Assim, a via de sinalizacdo PI3K/Akt/GSK-3 possui um papel importante na modelagéo
da inflamacéo, sendo o efeito inibitério da insulina sobre a GSK-3 uma das formas pelas quais
esta hormona modela a resposta inflamatoria.

A resisténcia central a insulina esté associada a uma diminuicao da expressao da propria
insulina e dos seus recetores. (86) Sendo assim, verifica-se uma diminuicao do papel protetor
da insulina contra a inibigdo de acumulagdo de f-amildide, que por sua vez inibe a ligagéo da
insulina ao seu recetor. (87) A diminuicdo da sensibilidade dos RI e défices na propria
sinalizacdo intracelular ocorrem tanto na DA como na DM2, e impedem os efeitos
neuroprotetores e neurotroficos da insulina, aumentando a vulnerabilidade do cérebro a
neurodegeneracao. (88)

Como ja tem sido referido, a hiperfosforilagdo da proteina tau e a alteracdo do
metabolismo da B-amiléide sdo marcos fisiopatologicos da DA, estando também presentes na
DM2. A acumulagio extracelular do peptideo p-amiloide leva a formacéo de placas senis no
cérebro do doente com DA, enquanto que a sua acumulacdo pancreatica na DM2 leva a
formacéo de polipeptideo dos ilhéus (IAPP- islet amyloid polypeptide). Tal como a proteina [3-

amildide é toxica para 0os neuronios, o IAPP ¢ toxico para os ilhéus de Langerhans. (89)
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Verifica-se que a amiloidogénese pancreatica esta aumentada na DA, e que a densidade de
placas senis cerebrais esta relacionada com a duracdo da DM. (89) As alteracGes na sinalizacao
da insulina afetam o metabolismo B-amildide, causando a sua acumulacéo e a hiperfosforilacdo
da proteina tau, processos associados a perda e degeneracdo neuronal. Estes efeitos sdo mais
pronunciados na DM2. (90) A insulina também estimula a interioriza¢do dos oligdmeros de -
amilodide, protegendo desta forma as sinapses. (5)

Alteracdes no metabolismo cerebral do colesterol facilitam a interacdo entre a
patogénese da DA e DM. Niveis elevados de colesterol circulante (associados muitas vezes a
DM2) sdo um fator de risco para o desenvolvimento de DA, ja que modela a sintese de -
amildide, inibe a sua depuracéo e potencia a sua interacdo com as membranas neuronais. Além
disto, o peptideo B-amildide liga-se ao colesterol, formando produtos com alta toxicidade

neuronal que alteram as vias de sinalizacdo da insulina. (5,6)
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Figura 4 Associagdo entre alteracOes da sinalizacdo da insulina e a fisiopatologia da Doenca de
Alzheimer. BA, peptideo p-amildide; TNF, trangas neurofibrilares; DA, Doenca de Alzheimer;
GSK-3, glicogénio sintase quinase 3 beta; PI13K, fosfoinositol 3-cinase

Adaptado de Insulin in the brain: its pathophysiological implications for states related with central
insulin resistance, type 2 diabetes and alzheimer’s disease (Blazquez E, Veldzquez E, Hurtado-
carneiro, 2014)

Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa caracterizado pela
disfuncdo dos neuronios dopaminérgicos dos ganglios da base. (91) Existe evidéncia
experimental e epidemioldgica que mostra que disturbios da insulina estdo relacionados com
esta doenga.

Verifica-se uma densidade moderada a elevada de Rl na area tegmental ventral e
substancia nigra (ndcleos do tronco encefalico dando origem as vias dopaminérgicas),

sugerindo que a insulina podera influenciar a sua funcéo. Foi demonstrado que os Rl e mRNA
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da insulina esta diminuida nos neurdnios da substancia nigra nos doentes com DP, podendo esta
disfuncdo da insulina/sistema de RI preceder a perda de neuronios dopaminérgicos. Além disto,
estudos animais indicam que a hiperglicemia cronica diminui a transmissao dopaminérgica e
aumenta a sensibilidade dos recetores dopaminérgicos pos-sinapticos. Tambem se verificou que
animais diabéticos sdo mais resistentes aos efeitos motores e comportamentais do agonista da
dopamina. Por outro lado, a concentracdo sérica de insulina estd diminuida em modelos
roedores de DP, podendo isto dever-se a uma rea¢do autoimune que se pensa que ocorra em
doentes parkinsonicos. Este processo podera relacionar-se com uma disfuncdo da homeostasia
da insulina e processo neurodegenerativo ocorrente na DP. Sendo assim, parece existir uma
correlacdo entre a desregulacdo da insulina e DP em ambos os sentidos, sendo que se afetam

mutuamente. (6)

Doenca de Huntington

A doenca de Huntington (DH) é uma doenca genética autossomica dominante,
caracterizada pela producédo de uma forma alterada da proteina huntingtina. A acumulacéo desta
proteina causa a disfuncéo progressiva e morte neuronal, particularmente no corpo estriado e
cortex. As manifestacGes clinicas da DH incluem distarbios motores, declinio cognitivo e
patologias psiquiatricas. (92)

Dados preliminares de varios estudos experimentais e clinicos mostram que a DH
podera estar associada a distdrbios da insulina e DM. (5,6) O processo neuroinflamatorio
também possui um papel critico no desenvolvimento e progressao da DH. Estdo disponiveis
linhas de evidéncia que mostram que anti-inflamatorios e farmacos sensibilizadores a insulina

possuem efeitos protetores em modelos experimentais de DH e em alguns ensaios clinicos. (6)
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Depressao

Existem varias linhas de evidéncia que mostram uma associacao entre a DM e estados
de depressao e ansiedade, mas ndo se sabe em que sentido se processa esta relacéo. (6)

Verificou-se que a resisténcia a insulina esta associada a estados depressivos (93,94),
tendo sido proposto que a depressdo possa ativar o eixo adrenérgico, com desenvolvimento de
DM2 (95). Também o risco de desenvolvimento de depressdo era significativamente mais
elevado nos individuos diabéticos, comparativamente aos individuos saudaveis (94), sendo a
depressao dos doentes diabéticos mais grave que a da restante populacéo (6).

Distuarbios psiquiatricos como a depressdo perturbam o controlo glicémico, podendo por
isso constituir uma fator de risco para o desenvolvimento de DM e complicacdes da DM. (96)

A serotonina (5-HT) é um neurotransmissor e neuromodelador no SNC que apresenta
um papel no humor e comportamento. Distlrbios da sua sinalizacdo estdo implicados na
fisiopatologia de varias perturbacdes psiquiatricas como a depresséo. (6)

Vérias linhas de evidéncia disponiveis mostram que distdrbios da insulina afetam o
metabolismo de monoaminas cerebrais, nomeadamente 5-HT, dopamina e noradrenalina, tanto
em modelos animais de DM como em humanos diabéticos. (6) Além da diminuicdo verificada
na sintese de serotonina em modelos animais com DM, a disfuncédo da insulina podera também
afetar a expressdo e funcdo de recetores serotoninérgicos no cérebro. Para um modelo de ratos
diabéticos, foi demonstrado que a densidade dos recetores 5-HT2A estd aumentada no cértex
frontal (6); por outro lado, os recetores 5-HT1A e 5-HT2A apresentam baixa sensibilidade,
sendo que a reposi¢do de insulina restaura a sensibilidade para niveis normais (97). Também
foi demonstrado um aumento da afinidade e sobre expressao de recetores 5-HT2A, alteragdes
revertidas pelo tratamento com insulina. (6)

Evidéncias recentes mostram que a depressdo estd associada a processos de

neuroinflamacdo. Os niveis de citocinas pro-inflamatdrias estdo aumentadas no plasma, LCE e
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cérebro de doentes com depressdo major, sendo que o tratamento com antidepressivos restaura-
0s para niveis normais. (6) Como anteriormente referido, a disfuncdo da insulina apresenta um
papel critico no processo neuroinflamatério. Por esse motivo, a neuroinflamacdo podera ser o
fator comum que relaciona distdrbios neurodegenerativos e neuropsiquiatricos a disfuncéo da

insulina.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Apesar da aquisicdo de glicose no cérebro ser independente da insulina, a presenca de
recetores desta hormona no SNC levanta a questdo das funcdes da insulina no cérebro. Ainda
ndo existe um consenso quanto a sua origem a nivel cerebral. Existem varias hipdteses: a sua
producdo central, comprovada pela existéncia de peptideo C e mRNA de preproinsulina no
SNC; uma origem periférica com passagem pela BHE através de um sistema de transportes
saturavel; ou a associacao de ambas.

Apesar das inimeras questdes por responder, existe um numero crescente de evidéncias
gue comprovam o contributo da insulina central em varias funcdes fisiologicas. A sinalizacao
central da insulina influencia o metabolismo energético, ao inibir a neoglicogénese hepatica, e
provoca uma diminuicdo na ingestdo alimentar e uma perda de peso, alteracdes mais observadas
no género masculino. Esta hormona também apresenta um papel relevante na reproducéo, ao
estimular a libertacdo de GnRH pelo hipotalamo. Verifica-se também que a insulina apresenta
uma fungdo neuromodeladora importante, nomeadamente na transmissdo glutaminérgica,
GABAEérgica, noradrenérgica e colinérgica, interferindo por isso em processos cognitivos e de
memoria. Este papel da insulina podera explicar a associacdo de sindromes de resisténcia a
insulina e DM com piores desempenhos cognitivos, quando comparados com individuos
saudaveis. Esta hormona apresenta propriedades neuroprotetoras importantes: inibe a apoptose,

minora os efeitos deletérios do stress oxidativo e da isquemia e diminui a toxicidade decorrente
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da acumulagao do peptideo B-amilodide. Talvez por isso, disfungdes centrais da insulina estejam
relacionadas com o desenvolvimento de doencas neurodegenerativas.

A DA ¢ a deméncia mais prevalente na populacédo, apresentando varios mecanismos
fisiopatoldgicos comuns a DM, nomeadamente processos inflamatorios e resisténcia a insulina.
Verificou-se que a disfuncédo da sinalizacéo central da insulina leva a uma diminuicao da sua
capacidade neuroprotetora, com maior acumulagdo B-amildide, aumento da formacdo de
trancas neurofibrilares e deterioracdo sinaptica, com maior propensdo ao desenvolvimento de
DA. Além desta, existem muitas patologias neuropsiquiatricas (como a DH, DP, depressdo e
esquizofrenia) em que disturbios da insulina apresentam um papel patolégico.

Tendo em conta estes resultados, € possivel que a utilizacdo da insulina enquanto
importante arma terapéutica se estenda para além do seu conhecido papel na DM. Tém surgido
estudos sobre o efeito de terapéuticas baseadas na insulina no declinio cognitivo em doentes
com DA. Diferentes métodos de administracdo associaram-se a diferentes resultados. A infusédo
intravenosa de insulina ndo € um método viavel de tratamento, devido aos potenciais efeitos
adversos, como a hipoglicemia. Estudos com a utilizacdo de sensibilizadores a insulina,
nomeadamente a rosiglitazona, apresentaram resultados inconsistentes. A terapéutica intranasal
com insulina sera talvez o método mais promissor, tendo revelado resultados positivos em
varios estudos clinicos. (98) E necessaria a realizacdo de mais estudos para determinar a
seguranca da administracdo intranasal cronica de insulina, e para melhor definir o seu potencial

como terapéutica na DA.
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