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Déficit Cognitivo: mais uma Complicacdo do Diabetes Melito?
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RESUMO

Com o envelhecimento da populagéo, as doengas crénicas serdo mais prevalentes,
como o diabetes melito (DM) e aquelas caracterizadas por disfungdes cognitivas,
como as deméncias. Alguns estudos mostraram associagdo do DM e outros fa-
tores de risco cardiovascular associados a disturbios cognitivos. Além das compli-
cacbes vasculares, estudos sugerem acédo da hiperglicemia e dos produtos
avancados finais de glicagcdo (PAFG) em estresse oxidativo e acimulo de substan-
cia B-amildide intracerebral. Outros fatores também vém sendo investigados,
como o papel da insulinemia, da genética e do IGF-1 (insulin-like growth factor-1).
Estudos mostraram que o bom controle glicémico e a ingestao de dieta rica em
gordura poliinsaturada, 6mega-3 ou alimentos antioxidantes podem ter papel pro-
tetor contra os déficits cognitivos. Esclarecimentos sobre a associagdo entre DM e
cognicdo e sua fisiopatologia podem ser essenciais para a prevencgéo e o trata-
mento de déficits cognitivos, levando a impacto positivo sobre a qualidade de vida
dos pacientes idosos com DM. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/7:1076-1083)

Descritores: Diabetes melito; Déficit cognitivo; Fatores de risco cardiovascu-
lar; Idosos; Deméncia

ABSTRACT

Cognitive Deficit: Another Complication of Diabetes Mellitus?

As the population getting older, the chronic diseases will be more prevalent as
diabetes mellitus (DM) and diseases characterized by cognitive deficits, as de-
mentia. Studies have already shown an association between DM and cardiovas-
cular risk factors associated with cognitive impairment. Besides the vascular
complications of DM, studies have proposed the role of hyperglycemia and ad-
vanced glycosilation end products (AGEP) causing oxidative stress and f-amiloid
protein brain deposition. Other factors have also been investigated, such as the
role of insulinemia, genetic and IGF-1 (insulin-like growth factor-1). Some stud-
ies showed that good glucose control and intake of poli-unsaturated fat,
Omega-3 or anti-oxidative food can play a protector role against cognitive defi-
cits. Improving knowledge about the association between DM and cognition
and its physiopathology, can be essential for the prevention and treatment of
cognitive impairment, leading to a beneficial impact on the quality of life of el-
derly patients with DM. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/7:1076-1083)

Keywords: Diabetes mellitus; Cognitive deficit; Cardiovascular risk factors;
Elderly; Dementia

INTRODUCAO
envelhecimento da populagio brasileira esta ocorrendo de maneira tao

ripida que entre 1960 e 2050 o Brasil passard da 16a para a 6a posi¢ao
mundial em ndamero absoluto de individuos com 60 anos ou mais (1).
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E esperado que as doengas crénicas sejam mais preva-
lentes, principalmente as de grande impacto em satde
publica, como o diabetes melito (DM) e as doengas ca-
racterizadas por disfung¢des cognitivas, por exemplo, as
deméncias.

Em populagdes regionais brasileiras, a freqiiéncia de
deméncia varia de 5,9% a 13% em individuos maiores de
60 anos (2). Entre os tipos de deméncia, a doenga de
Alzheimer (DA) é a mais comum, correspondendo a
55% dos quadros demenciais ap6s os 65 anos, seguida
pela deméncia vascular, 20%, ¢ pela deméncia por cor-
pusculos de Levy, 20% (2).

O DM tem impacto importante na populagio ido-
sa, sendo freqiiente tanto em idosos da comunidade
quanto em grupos especificos. Um estudo multicéntri-
co evidenciou DM em 13% de 2.196 idosos entre 65 ¢
96 anos, atendidos em ambulatérios de cardiologia e
geriatria de institui¢des brasileiras (1). Alguns estudos
encontraram associagdo entre a prevaléncia de diabetes
e as sindromes geridtricas. Observou-se aumento de
risco de queda, fraturas e altera¢des cognitivas em ido-
sos diabéticos (3,4). A importincia desses acometi-
mentos na faixa etiria geridtrica ¢ tio ou mais
importante do que a ocorréncia de complicagdes vas-
culares, uma vez que levam a alteragio de capacidades
funcionais fisica e cognitiva.

McGuire, Ford e Ajani (5) avaliaram o impacto das
alteragdes cognitivas em individuos com DM, mostran-
do que aqueles pacientes com diabetes que também
apresentavam alteragdo cognitiva grave tiveram 20%
mais propensio a morrer ¢ 13% mais chance de incapa-
cidade funcional quando comparados aqueles com alte-
racio cognitiva leve ou sem alteragio cognitiva. Outros
estudos mostraram que pacientes com diabetes que ji
apresentavam complica¢do cronica microvascular, como
a retinopatia, tiveram pior desempenho em testes cog-
nitivos do que aqueles sem retinopatia (6,7). Entre os
testes cognitivos empregados nesses estudos estavam a
resolugio de problemas complexos ¢ abstratos, o coefi-
ciente intelectual (QI), o processamento de informa-
¢do, a atengio e a concentragio ¢ os testes de fungdes
frontais e executivas (6,7). Porém, esses trabalhos nio
determinam relagio causa—efeito e é importante ressal-
tar que pacientes com altera¢des cognitivas tendem a
ter mais dificuldade em aderir as medidas necessarias
para o bom controle glicémico, com maior possibilida-
de de complicagoes cronicas do DM.

Em concordincia com a fisiopatologia das compli-
cagoes vasculares, pacientes com diabetes apresentaram
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risco relativo maior do que 3 para desenvolver demén-
cia vascular (8). Mas, a associa¢io com outros tipos de
deméncia também j4 foi descrita e alguns estudos mos-
traram que pacientes com diabetes apresentavam risco
de 40% a 200% de desenvolver qualquer tipo de de-
méncia, incluindo DA (9,10). Da mesma forma, o DM
quase dobrou o risco de apresentar deméncia no estudo
de Rotterdam, no qual o risco atribuivel de diabetes
para deméncia foi de 8,8% (10).

O estudo de uma coorte de Israel avaliou a associa-
¢do entre diabetes diagnosticado na vida adulta (1963-
1968) ¢ deméncia evidenciada mais de trés décadas
depois (1999-2001) (11). Dos 1.892 individuos avalia-
dos quanto a fun¢do cognitiva, 16,3% tiveram diagnosti-
co de deméncia, porquanto a maioria dos casos era de
DA (82%). Os autores observaram que pacientes com
diagnoéstico de DM em 1963 tiveram maior chance de
ter deméncia (odds ratio 2,83, IC 95% 1,40-5,71) quan-
do comparados com individuos sem diabetes (11).

A importincia do tempo de diagnéstico do diabe-
tes em quadros demenciais foi investigada por Grods-
tein e cols. (12). O total de 2.374 mulheres do Nurses’
Health Study, de 70 a 78 anos, sem doenga cardiovas-
cular (DCV), foi avaliado com quatro testes cognitivos
pelo telefone (Telephone Interview of Cognitive Status
— TICS, evocagio de memoéria imediata e tardia por
meio do East Boston Memory Test e fluéncia verbal).
As mulheres com diabetes tiveram escores mais baixos
nos testes cognitivos quando comparadas aquelas sem
diabetes. Os resultados apontaram risco relativo para
escores mais baixos de 2,16 (IC 95% 1,10-4,21) nas
pacientes com DM, visto que aquelas com diabetes ha
mais de cinco anos tiveram risco ainda maior, de 3,18
(IC 95% 1,53-6,61). Os pacientes em tratamento me-
dicamentoso para o diabetes apresentaram risco relativo
de 0,83 (IC 95% 0,19-3,71), enquanto o risco relativo
de ter diabetes nio medicada foi de 3,04 (IC 95% 1,43-
6,44). Os autores concluem que um tempo mais longo
de diabetes pode estar associado a pior desempenho em
avaliagao cognitiva e que o tratamento medicamentoso
poderia ter impacto benéfico nesta avaliagido (12).

Nio obstante os achados anteriormente descritos,
ainda n3o ha consenso na literatura, pois alguns estudos
ndo encontraram associagio independente entre DM e
deméncia (13-16). E importante ressaltar que vérios
desses estudos com resultados controversos apresentam
pequeno nimero de pacientes e avaliagio da cogni¢io
por periodo curto (17-19). Estudo transversal, que
avaliou 50 adultos de 34 a 65 anos com DM tipo 2

1077

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Diabetes Melito e Cognicéo
Pititto, Aimada Filho & Cendoroglo

(DM2), mostrou que a lentifica¢do psicomotora foi as-
sociada com pior controle metabdlico mas, aprendiza-
do, memoéria e capacidade de solucionar problemas nio
foram diferentes entre pacientes com e sem diabetes
(15). A associagio entre DM ¢ DA também nio foi
evidenciada em um estudo longitudinal, porém a hip6-
tese de que tolerdncia a glicose diminuida estivesse re-
lacionada com deméncia de causa vascular foi
sustentada pelos autores do artigo (13). Corroborando
esses achados, Biessels ¢ cols. nio encontraram altera-
¢do significativa da cogni¢io em 40 pacientes com DM
tipo 1 (DM1) maiores de 50 anos quando comparados
a um grupo-controle, e concluem sugerindo que a ex-
posi¢io cronica a hiperglicemia nesse tipo de pacientes
talvez ndo seja suficiente para um impacto considerivel
no cérebro. Apesar disso, esse estudo detectou maior
nimero de queixas cognitivas ¢ de depressio entre os
pacientes com DM (16).

Diante dessas controvérsias, é aventada a hipdtese
de que as duas comorbidades, diabetes e distarbios
cognitivos, sio entidades comuns nos idosos, ¢ que
seria dificil avaliar a associagdo sem a interferéncia do
fator idade. Nesse sentido, estudos feitos em individu-
os mais jovens poderiam ser modelos interessantes,
capazes de evidenciar a influéncia das alteragdes meta-
bélicas do DM no desenvolvimento de déficits cogni-
tivo, independente da idade. Nesse intuito, 309
individuos com diagnéstico de DM e 597 com diag-
noéstico de tolerdncia a glicose diminuida, com média
de idade de 56 anos ¢ sem sintomas de acidente vascu-
lar cerebral, foram submetidos a testes cognitivos ava-
liando meméria ¢ fluéncia verbal ¢ apresentaram baixo
desempenho na avaliagio cognitiva (20). Em um ou-
tro estudo, entre 71 pacientes com DMI ha cerca de
20 anos, aqueles com inicio da doeng¢a antes dos 7
anos (26 individuos) de idade apresentavam ventricu-
los de maior volume nos exames de imagem de estru-
tura cerebral, além de pior desempenho nos testes
intelectuais do que os pacientes com DM diagnostica-
do ap6s os 7 anos (21). A associa¢io do DM1 com
distarbios cognitivos corrobora a hipotese de que essa
associagao reflita mais uma complicagdo diabética do
que confluéncia de duas doengas freqiientes nos ido-
sos (21,22).

A investiga¢do dos provaveis mecanismos dessa as-
sociagdo ajudaria a definir a influéncia das altera¢oes
metabdlicas do DM na fungdo cognitiva e seria ttil
para entendimento, tratamento e preveng¢io das duas
entidades.
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MECANISMOS PROPOSTOS PARA
A ASSOCIACAO DE DM E DEFICITS
COGNITIVOS

Diversos trabalhos tém procurado explicagoes para a
associagdo entre diabetes e disfun¢des cognitivas. E co-
nhecido que as disfun¢des cognitivas podem ocorrer
por comprometimento vascular, forma¢io de placas de
neurofibrilas e, talvez, por alteracdes no metabolismo
da glicose.

E comum a presenga concomitante de doenga ate-
rosclerética ¢ deméncia em idosos, uma vez que o au-
mento da idade representa importante fator de risco para
ambos os agravos. A deméncia de causa vascular ou a DA
sdo dificeis de serem diferenciadas. Na DA, é observada
a formagdo de placas de neurofibrilas no sistema nervoso
central (SNC) por aumento da concentra¢io cerebral da
proteina B-amiléide. O acimulo desta proteina pode ser
por causa da maior produ¢io ou da menor remogio dela
no SNC. A B-amildide é uma proteina soltvel degradada
por duas enzimas: a enzima degradadora de insulina
(EDI) e a neprisilina, além de poder ser removida pela
microglia. A substincia $-amil6ide também pode causar
toxicidade neuronal quando sofre alteragdes ¢ se torna
menos solavel, independentemente da formagao de pla-
cas. E comum a associa¢io de ambas como causa de dis-
fun¢io cognitiva.

Em relagdo ao metabolismo da glicose nas demén-
cias, Sasaki e cols. (23) mostraram PAFGs em placas do
SNC em individuos com DA, mesmo em estdgios ini-
ciais da doenga. Nesse mesmo estudo, os autores rela-
tam aumento do nimero de receptores dos PAGFs no
cérebro de individuos com DA que eram ativados pela
proteina B-amildide, aumentando o estresse oxidativo e
conseqliente dano celular (23).

Na literatura, essas relagoes metabélicas nio estdo
completamente esclarecidas. Alguns achados trouxe-
ram informag¢oes sobre o papel da hiperglicemia e dos
produtos avangados finais de glicagio (PAFG), da insu-
lina, da hipoglicemia, da IGF-1, da apolipoproteina e4
e da genética.

Papel da hiperglicemia e da hipoglicemia

Um episddio de hipoglicemia pode levar a déficit cog-
nitivo temporario, porém o efeito a longo prazo de epi-
sodios recorrentes de hipoglicemia na fun¢ao cognitiva
¢ controverso. Alguns estudos mostraram que a hipo-
glicemia desencadeava uma cascata de eventos — produ-
¢io de aminoacidos, influxo de cilcio, ativagio de
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proteases —, que culminava em lesdo de estrutura cere-
bral (24,25). Porém, no The Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), episédios repetidos de
hipoglicemia nio foram associados com deterioragio
de nenhum dos dominios cognitivos, em 266 pacientes
avaliados (20).

Considerando alteragdes em cortex cerebral, a
atrofia do SNC foi encontrada em estudo que incluiu
pacientes com diabetes tipo 1 (27). Os autores aven-
tam que hipoglicemia ou hiperglicemia, doen¢a micro
e macrovascular e alteragdes hormonais e de citoquinas
poderiam explicar tal atrofia (27). Da mesma maneira,
outras altera¢des estruturais cerebrais foram descritas,
porém nio estd definido se estio ou nio relacionadas
as variacoes glicémicas. Essas altera¢oes estruturais fo-
ram encontradas no hipocampo de individuos com
DM, como a remodela¢do de neurdnios CA3 com re-
tragdo e simplifica¢ao de dendritos apicais e redugio do
numero das vesiculas pré-sinapticas (7). Outro compo-
nente importante para a memoéria é o potencial de lon-
ga dura¢io que pode estar reduzido em pacientes com
DM, em virtude de alteragio no receptor NMDA
(N-methyl-D-aspartate) do hipocampo, responsivel
pela homeostase do célcio neuronal (7,10). A redugio
da atividade da NOS ( Nitric Oxide Synthase), que tam-
bém favorece a redugdo do potencial de longa duragio,
também ji foi descrita em hipocampo de pacientes
com DM (7).

Papel dos produtos avancados finais

de glicacao

Os PAFG no DM sio resultados da reag¢do que ocor-
re entre glicose e diversas proteinas e lipideos. Os
PAFG sio responsdveis por danos em tecido vascular
(endotelial), no DNA e nas mitocondrias cerebrais, ¢
pelo aumento de resposta inflamatéria e concentra-
¢do de radicais livres (11). Além desses efeitos, os
PAFG tém papel na formag¢ido de placas B-amiléide ¢
neurofibrilas, que estio relacionadas a fisiopatologia
das deméncias.

Papel da insulina

Estudos epidemiol6gicos encontraram associagio posi-
tiva entre hiperinsulinemia e alteragio cognitiva ou mes-
mo deméncia tipo Alzheimer em humanos (28,29),
enquanto, em estudos experimentais, a infuso de insu-
lina cerebral melhorou a memoria de ratos (30). O pa-
radoxo desses resultados entre animais ¢ humanos
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poderia ser explicado porque, nos humanos, a hiperin-
sulinemia encontrada foi resultante de resisténcia a insu-
lina (RI), caracterizando deficiéncia funcional desse
hormoénio (31). Além disso, estudos recentes sugerem
que a EDI em neurénios e microglia ¢ responsavel pela
degradagido da B-amiléide. Sendo assim, a hiperinsuline-
mia competiria pela a¢io da enzima resultando prejuizo
na degradagao da amiléide.

Receptores de insulina jd foram associados com
fun¢do cognitiva e doenga degenerativa (11). Nesse
sentido, o hipocampo ¢ crucial para meméria declarati-
va (32) e pode estar envolvido na fisiopatologia de dis-
tarbios cognitivos, uma vez que ¢ uma regiio com alta
concentragio de receptores de insulina e transportado-
res intracelulares de glicose (33).

Papel da IGF-1

Entre as altera¢cdes metabélicas do diabetes melito estd
a regulag¢do alterada de imsulin-like growth factor-1
(IGF-1), com conseqiiente déficit de IGF-1 (34). O
déficit de IGFE-1 esta associado a altera¢des neuronais,
como distrofia neuroaxonal. A suscetibilidade a redu-
¢do do IGF-1 pode predispor a apoptose celular (7).

Consideracoes sobre genética

O alelo e4 da apolipoproteina E é produzido pelo figa-
do e pelos astrocitos no SNC e estd presente em cerca
de 25% da populagio geral. A apolipoproteina E ¢4
(APOEe4) tem papel no metabolismo do colesterol e
depura¢io da B-amildide (35). A associagio entre dia-
betes ¢ deméncia foi mais forte quando o individuo era
portador de um ou mais alelos da APOe40O no estudo
Honolulu-Asia Aging (11).

Uma regido do cromossomo 10, préxima do gene
da EDI, foi relacionada com inicio tardio de DA e
maior concentragio da B-amiléide 42 (36,37). Estudo
experimental mostrou que o rato com gene da EDI de-
letado desenvolveu hiperinsulinemia, intolerancia a gli-
cose ¢ niveis elevados de f-amilbide no cérebro (36).

ASSOCIACAO DA ATEROSCLEROSE E DE
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR
COM DEMENCIA

Muitos dos fatores de risco para aterosclerose e DCV
também sao conhecidos como fatores de risco para as de-
méncias, assim como para o diabetes (38). Em um estudo
anatomopatolégico foram dissecadas as artérias de 54 cé-
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rebros de adultos caucasianos, sendo 22 sem deméncia ¢
18 com DA. A oclusio arterial > 80% estava presente em
22% das artérias examinadas dos individuos com DA con-
trastando com 4,7% das artérias do grupo sem deméncia.
Nesse estudo, as mulheres com DA apresentavam maior
gravidade das alteragoes patoldgicas, maiores niveis de
colesterol total, LDL colesterol e triglicérides (39).
Grammas e cols. (40,41) identificaram a secre¢io de um
fator neurotdxico por microvasos formados em regides
de hipofluxo, o que corrobora a hipétese de que a DA
deva sofrer influéncia de alteracoes vasculares relaciona-
das a angiogénese patoldgica pos-isquemia (40).

A dislipidemia e os fatores envolvidos na génese da
placa de ateroma sio outros fatores de risco CV que
vém sendo investigados na DA. Pligielli, Konopka e
Pack-Chung (42) evidenciaram que o aumento de co-
lesterol na membrana neuronal induziu tanto a ateros-
clerose quanto a produgio de B-amilbide, por meio da
ativacdo da acetil-coenzima A-colesterol acil-transferase
(ACAT). Essa enzima foi capaz de produzir grinulos
intracelulares de colesterol (fase do processo ateroscle-
rotico), além de estimular a proteina precursora do
amiléide (PPA), favorecendo a formagio de B-amildide
(42). Outro estudo identificou que as plaquetas, im-
portantes na cascata da formagio da placa ateroscleréti-
ca, seriam responsiveis por mais de 90% da PPA e da
B-amiléide circulante (43).

Em relagio a obesidade, um estudo acompanhou
mais de 1.000 mulheres por 18 anos e observou que
aquelas que evoluiram com sindrome demencial ten-
diam a ser mais obesas (44). Os autores constataram
que cada aumento de um ponto no indice de massa
corporal (IMC) elevava o risco de DA em 36% (44).

O risco de sindrome demencial esteve aumentado
em presenga de hipertensido arterial em varios estudos
(41,45), mas ¢ importante ressaltar que a hipertensio
em idosos ¢ acompanhada de muitos outros fatores de
risco para DCV e deméncia.

A inflamag¢io estd associada tanto a aterosclerose
quanto ao declinio cognitivo. Nesse sentido, uma hip6-
tese a ser considerada ¢ a de que essas entidades possam
ser decorrentes de respostas “exacerbadas de adapta-
¢30”. Durante milhares de anos, o organismo humano
selecionou processos de adaptagdo ao estresse, como o
armazenamento de energia e a resposta inflamatoéria. Se
esses processos fossem perpetuados por algum motivo,
ocorreria acimulo dos seus produtos, como os marca-
dores inflamatérios e a substancia B-amiléide.

1080

O macréfago ¢ importante mediador desse processo
inflamatério, uma vez que produz substincias como ci-
tocinas, fatores de crescimento, enzimas, complemen-
tos, fatores de coagulagdo ¢ espécies reativas de oxigénio.
E possivel a presen¢a de inflamagio no SNC, mesmo
que haja barreira hematoencefalica integra, pois a ativi-
dade da micréglia no SNC é equivalente a do macrofa-
go em sangue periférico. Apesar de a seqiiéncia precisa
de eventos ndo estar clara, esses produtos sio encontra-
dos em sitios patologicos da DA e, acredita-se, que este-
jam envolvidos nos danos ¢ morte neuronais (46).

A atividade aumentada do sistema renina-angioten-
sia-aldosterona também foi evidenciada em cérebro de
pacientes com DA em estudo imunohistoquimico,
principalmente em neurénios piramidais que sio os
mais afetados nesse tipo de deméncia. A ativagio do
receptor de angiotensina I pela angiotensina II leva a
aumento da inflamag¢io vascular. Corroborando esse
dado, o uso de inibidores da enzima conversora de an-
giotensina e bloqueadores dos receptores de angioten-
sina II estiveram associados a melhora da memoria em
estudo experimental (43).

IMPACTO DO TRATAMENTO DO DM
E COMORBIDADES ASSOCIADAS EM
FUNCOES COGNITIVAS

Aventa-se a possibilidade de que muitas intervengoes
poderiam reduzir o declinio cognitivo em pacientes com
DM, mas os estudos nessa area ainda sao escassos.

E conhecido que fatores de risco cardiovasculares
sofrem influéncia de hébitos de vida, como dieta ali-
mentar e atividade fisica, mas sua participa¢io no risco
de desenvolver déficits cognitivos ainda nio foi com-
pletamente esclarecida. Até o momento, existem evi-
déncias de que a dieta rica em gordura saturada ou trans
aumentou o risco para disfun¢io cognitiva. Estudos ex-
perimentais e o Rotterdam Study mostraram que a dieta
rica em gordura poliinsaturada, émega-3 ou alimentos
antioxidantes (como espinafre ¢ morango) protege
contra déficits cognitivos ¢ pode até mesmo melhorar a
memoria (47-49). Nesse contexto, um estudo mostrou
redugio do risco de piora do desempenho cognitivo em
individuos de meia-idade quando havia consumo ade-
quado de 4cidos graxos poliinsaturados de cadeia longa
omega-3 (AGPCL) (50). Em relagdo a exercicios fisi-
cos, um estudo transversal e um longitudinal mostra-
ram que a atividade fisica também tem papel benéfico,
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uma vez que o melhor condicionamento cardiovascular
foi capaz de reduzir os efeitos deletérios da idade na
cogni¢do e na estrutura cerebral (22,51).

O bom controle glicémico ¢ uma meta no manejo
do DM e foi capaz de melhorar a fun¢io cognitiva de
pacientes com diabetes em estudos de curta dura¢io
(de 3 a 6 meses) (52,53). Em um outro estudo com
145 pacientes com DM2, o bom controle do diabetes
esteve associado com melhora cognitiva apds 24 sema-
nas de tratamento medicamentoso por via oral, porém
nio houve diferen¢a entre o uso de sulfoniluréia ou o
de tiazolidinedionas (TZD) (54). A insulinoterapia tem
mostrado efeitos controversos. Alguns estudos eviden-
ciaram melhora na fun¢do cognitiva, enquanto outros
verificaram piora ¢ mesmo eclevagio dos niveis de
B-amiléide intracerebral (55,56).

O beneficio do uso da estatina em prevengao pri-
maria e secundaria de eventos cardiovasculares é bem
estabelecido. Estudos epidemiolégicos, com delinea-
mento e populagio varidveis, mostraram redugio do
risco de desenvolver DA de 40% a 70% com uso de es-
tatina (57,58). Apesar de a limitagdo desses estudos
certificar relag¢io causal entre o uso de estatinas ¢ a re-
dug¢io no risco de DA, a consisténcia dos achados ¢ re-
levante. Achados de estudo experimental sugerem que
a estatina seja capaz de reduzir a atividade da PPA na
produg¢io de B-amiléide (42). De modo controverso,
alguns estudos controlados com placebo nao mostra-
ram efeito benéfico da estatina em deterioragiao cogni-
tiva em idosos (59,60). Nio obstante a avaliagio de
populagio numerosa, esses ultimos estudos foram de
curta duragdo (3 a 5 anos), o que poderia ndo eviden-
ciar, de fato, efeitos da estatina no SNC, jd que o coles-
terol tem meia-vida de cerca de 6 meses no cérebro.

Considerando o papel da inflamagio na DCV ¢ na
deméncia, especula-se o beneficio do uso de antiinfla-
matérios ndo-esterdides (AINES) nessas entidades cli-
nicas. Achados de estudos transversais ¢ longitudinais
mostraram beneficio do uso crénico (> 2 anos) de do-
ses baixas de aspirina e AINES na DA (61). O mecanis-
mo sugerido de agdo dos AINES seria por meio da
inibigao da COX1 e COX2, que estdo presentes na mi-
croglia. Além disso, estudo experimental mostrou re-
dug¢io de B-amildide cerebral pelos AINES em cultura
de células (62). O acido acetilsalicilico ja é comprova-
damente medica¢io que previne eventos cardiovascula-
res, incluindo acidente vascular cerebral (63), o que
implicaria efeito benéfico na preveng¢io do componente
vascular das deméncias.

Arg Bras Endocrinol Metalb 2008;52/7

CONSIDERACOES FINAIS

Como os idosos representam grande parte da popula-
¢ao portadora de diabetes, o espectro das complicagoes
do DM tende a aumentar. Como visto anteriormente,
além das conhecidas complica¢des cardiovasculares e
neurolégicas, o DM tem sido associado a aumento de
risco para declinio cognitivo e fisico, quedas ¢ depres-
sdo, entidades nosolégicas comumente encontradas no
processo de envelhecimento humano.

Alguns mecanismos fisiopatoldgicos vém sendo estu-
dados, como elo de ligagio entre altera¢oes metabodlicas
do diabetes e disfun¢do cognitiva, como alteragdes vascu-
lares, acamulo de B-amiléide intracerebral, alteragio de
estruturas cerebrais e processo inflamatério que levam a
lesdao neuronal. Porém, os estudos ndo evidenciaram cor-
relagio entre episddios recorrentes de hipoglicemia e o
desenvolvimento de distarbios cognitivos progressivos.

Com base nesses dados, alguns autores investiram na
hipétese de prevengio e controle de disfungio cognitiva
por meio de melhor controle do diabetes ¢ das doengas
associadas. Muitos estudos foram capazes de mostrar re-
sultados compativeis com essa hipétese, incluindo trata-
mento farmacolégico de DM, dislipidemia e hipertensio
arterial e dieta rica em poliinsaturados e 6mega-3.

As metas de controle do diabetes para individuos
jovens ou idosos s3o as mesmas. Porém, nos pacientes
idosos, esse controle é mais complexo, uma vez que o
perfil é mais heterogéneo, incluindo desde pacientes
com diagnoéstico recente de diabetes e sem complica-
¢oes, até aqueles mal controlados por varios anos, ji
com acometimentos importantes neuropiticos e/ou
vasculares que influenciam o status funcional. O que
significa que diferentes intervengdes possam ter impac-
tos e conseqiiéncias muito particulares, dependendo
das condigdes prévias de controle alcangadas.

Para pacientes frageis, com dificuldades em aderir
as recomendagdes propostas, aos controles agressivos
de pressdo, lipideos e glicose podem nio garantir os
mesmos beneficios comprovados em individuos mais
jovens, além da chance de levar a situag¢des de risco,
como hipotensdo e hipoglicemia. Nesses individuos, o
controle deve ter como meta a manuten¢io da qualida-
de de vida, por meio da prevengio das descompensa-
¢oes hipo e hiperglicémicas.

O DM e os distrbios cognitivos sao entidades re-
levantes por suas prevaléncias ¢ impacto na satide ¢ na
qualidade de vida das populagdes com expectativa de
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vida cada vez mais longa. A maior chance de compro-
var os beneficios do controle da DM na prevengio de
quadros de déficit cognitivo ¢ reconhecer e entender a
fisiopatologia dessa associagdo ¢ implementar estudos
clinicos de longa dura¢do e acompanhamento.

Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse cientifico
neste artigo.
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