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ENCEFALOPATIA DIABETICA E DEPRESSAO:
DANO OXIDATIVO NO CEREBRO

DIABETIC ENCEPHALOPATHY AND DEPRESSION.
BRAIN OXIDATIVE DAMAGE

Simone Mattos Louzada', Carmen Regla Vargas'??3

RESUMO

O diabetes é um disturbio complexo e heterogéneo caracterizado por hiperglicemia
resultante de defeitos na secregéo e agéo da insulina. Tem sido reconhecido que,
além do comprometimento de 6rgdos como rins, olhos, figado e coragéo, o sistema
nervoso central € suscetivel aos efeitos deletérios da hiperglicemia em longo prazo.
A encefalopatia diabética representa uma das complica¢des do diabetes, na qual os
danos sao caracterizados por alteragdes do funcionamento cognitivo, modificagdes
estruturais e neurofisioldgicas no cérebro. Existe uma associagdo bem reconhecida
entre a depressao e o diabetes, uma vez que a prevaléncia de depressido é maior
na populacédo diabética comparada com a populacao geral. Porém, os mecanismos
atribuidos a essa relagéo ainda estdo em fase de investigagdo. O estresse oxidativo
desempenha um papel importante nas complicagdes do diabetes e pode ser um
mecanismo bioldgico envolvido na relagdo entre a depressao e o diabetes, relacionado
a encefalopatia diabética. Neste artigo de reviséo, apresentamos uma viséo geral
dos principais conceitos relacionados ao assunto, bem como dos dados clinicos e
experimentais que suportam a relagéo entre o dano oxidativo no cérebro e a depressao
relacionada com encefalopatia diabética.

Palavras-chave: Diabetes; depressao; encefalopatia diabética; cérebro; estresse
oxidativo; antioxidantes

ABSTRACT

Diabetes is a complex and heterogeneous disorder characterized by hyperglycemia
resulting from defects in the secretion and action of insulin. It has been recognized
that, in addition to the involvement of organs such as kidney, eye, liver, and heart,
the central nervous system is susceptible to the deleterious effects of hyperglycemia
in the long term. Diabetic encephalopathy is one of the complications of diabetes, in
which the damage is characterized by changes in cognitive functioning, structural and
neurophysiologic changes in the brain. There is a well-known association between
depression and diabetes, since the prevalence of depression is higher in the diabetic
population compared to the general population. However, the mechanisms assigned
to this relationship are still under investigation. Oxidative stress plays an important
role in the complications of diabetes and can be a biological mechanism involved in
the relation between depression and diabetes related to diabetic encephalopathy.
This review article is an overview of key concepts related to the subject, as well as
of the clinical and experimental data supporting the relationship between oxidative
damage in the brain and depression related to diabetic encephalopathy.

Keywords: Diabetes; depression; diabetic encephalopathy; brain; oxidative stress;
antioxidants
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O diabetes é uma desordem complexa e heterogénea
do metabolismo, em que ocorre hiperglicemia cronica.
Nessa patologia, ocorre um prejuizo na secregao e na
acgao do hormoénio insulina, o principal regulador da
homeostase glicémica’. Vérios processos patogénicos
estédo envolvidos no desenvolvimento do diabetes,
0s quais vao desde a destruicao autoimune das
células-f3 do pancreas, com consequente deficiéncia
de insulina — caracterizando o diabetes tipo 1 —, ou
anomalias decorrentes de um defeito progressivo na
secrecgao de insulina que resultam em resisténcia a
acdo dainsulina — caracterizando o diabetes tipo 22.
Globalmente, estima-se que 387 milhdes de pessoas
sofram de diabetes (prevaléncia de 8,3%); no Brasil,
a estimativa é de 11.934 milhdes?®. O diabetes é uma
doenca de elevada morbidade, pois a sua progressao
ocasiona varias complicagdes que podem afetar
orgaos como rins, olhos, coragdo, vasos sanguineos
e nervos*. Além disso, as modificagdes metabdlicas
e vasculares gradualmente podem ocasionar danos
ao cérebro, resultando em alteragdes estruturais e
eletrofisiologicas e, inclusive, prejuizos a funcao
cognitiva®.

Estudos em pacientes diabéticos e em modelo
animal experimental de diabetes demonstraram que
existe uma relacao entre essa doenca e deficiéncias
cognitivas®. Sabe-se que o sistema nervoso central
(SNC) é suscetivel as complica¢des decorrentes do
diabetes, provocadas pela hiperglicemia crbnica.
Aencefalopatia diabética € uma dessas complicagdes,
na qual os danos no cérebro sdo caracterizados por
alteracdes do funcionamento cognitivo, modificagdes
estruturais e neurofisiolégicas’, podendo se manifestar
em pessoas com diabetes tipo 1 e tipo 28.

O diabetes esta entre as principais causas de
incapacidade funcional, assim como a depressao,
e ambas as patologias possuem alta incidéncia na
populagéo®. A prevaléncia de depressdo é maior
em diabéticos quando comparada com a populagéo
sem diabetes. Dados estimados indicam que
aproximadamente 30% dos pacientes diabéticos
tém sintomas depressivos'?, representando um
grupo propenso a ter inadequada qualidade de vida,
gerando maiores gastos com cuidados em saude e
maior risco de mortalidade™.

A relacao entre depressao e diabetes pode ser
atribuida a uma variedade de mecanismos que ainda
necessitam de maior entendimento?. Nos ultimos
anos, aumentou o numero de evidéncias de que
a depressao seja a expressao clinica da ativagao
periférica e central de vias imunoinflamatdrias e vias de
estresse oxidativo, da reducdo da neurogénese e do
aumento de apoptose neuronal'®. Alguns pesquisadores
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sugerem que a excessiva producédo de espécies
reativas de oxigénio (ERO) e o comprometimento das
defesas antioxidantes mediadas pela hiperglicemia
podem estar envolvidos com o dano tecidual no
cérebro de pacientes diabéticos''5. O desequilibrio
entre a produgao celular de ERO e os mecanismos
antioxidantes que neutralizam essas espécies é
denominado estresse oxidativo'®. Essa alteracao
do estado redox parece estar associada com o
desenvolvimento e a progressao da encefalopatia
diabética'8.

A encefalopatia diabética pode ser acompanhada
de manifestagdes psiquiatricas'™. Pouco se sabe a
respeito do exato mecanismo dos danos ao SNC
relacionados a essa patologia. Recentemente, um
estudo verificou que pacientes diabéticos com depressao
possuem niveis mais elevados de 8-hidroxi-2’-
deoxiguanosina (8-OHdG), um indicador de dano
oxidativo ao DNA, quando comparados a pacientes
diabéticos nao portadores de encefalopatia?’. Dados
neuropatolégicos post-mortem de cortex pré-frontal
de pacientes que apresentavam comportamento
depressivo revelaram redugéo do conteudo de glutationa
(GSH), um antioxidante endégeno, sugerindo que o
cérebro desses pacientes seria mais propenso ao
dano oxidativo?'. Individuos deprimidos apresentam
redugédo das defesas antioxidantes e aumento de
peroxidagao lipidica??2. Resultados semelhantes
foram encontrados em estudos com modelo animal
experimental de comportamento do tipo depressivo
e de diabetes induzido por estreptozotocina (STZ)%.

Devido a elevada atividade metabdlica, a escassez
das defesas antioxidantes e a constituicdo rica
em acidos graxos poli-insaturados, o cérebro é
potencialmente vulneravel ao dano oxidativo?*. Muitos
autores descrevem associagdes entre o estresse
oxidativo e doencas neuroldgicas como doenca
de Alzheimer, doencga de Parkinson, transtorno
bipolar, esquizofrenia, ansiedade e depressao'®25?7,
Considerando a elevada incidéncia de diabetes na
populacao e o envolvimento das espécies reativas
(ER) no desenvolvimento das complicagbes
diabéticas, como no caso da encefalopatia diabética,
é pertinente compreender de que forma o estresse
oxidativo pode estar envolvido no elevado risco de
desenvolvimento de depressao em diabéticos. Até o
momento, ndo esta claro se o estresse oxidativo &
causa ou consequéncia na fisiopatologia do diabetes
associado a depressdo. Neste artigo de revisdo,
apresentamos uma visao geral dos principais conceitos
relacionados ao assunto, bem como dados clinicos e
experimentais que suportam a relagéo entre o dano
oxidativo no cérebro e a depresséo relacionada com
a encefalopatia diabética.
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ESTRESSE OXIDATIVO E CEREBRO

O cérebro é o 6rgao mais ativo do corpo, devido a
sua alta exigéncia metabdlica. Embora compreenda
aproximadamente 2% do peso corporal total no ser
humano adulto, esse érgdo requer mais de 20%
do suprimento de oxigénio do corpo, o que confere
elevada capacidade oxidativa ao permitir amplos
substratos metabdlicos para geracdo de ER?.
As ERO sao produtos de uma série de processos
fisiologicos do metabolismo celular oxidativo, incluindo
arespiracao celular acoplada a fosforilagao oxidativa
mitocondrial para a formacgéao de adenosina trifosfato
(ATP), agOes enzimaticas da xantina oxidase e
das NADPH oxidases, e o metabolismo do acido
araquidonico pelas lipoxigenases?®. Na respiragao
celular, o oxigénio (O,) é reduzido a agua (H,0)
ao receber elétrons de uma so6 vez pela citocromo
oxidase. No entanto, devido a sua conformacao
eletrbnica, o oxigénio tem uma forte tendéncia a
receber um elétron de cada vez, gerando compostos
intermediarios muito reativos®.

Dentre os compostos intermediarios formados
durante as oxidacdes biologicas, destacam-se o anion
radical superoxido (O,"), o radical hidroxil (OH") e o
peroxido de hidrogénio (H,0,), cuja formagéo ocorre
em aproximadamente 5% de todo o processo de
redugéo do oxigénio a agua. Areacao de Fenton, que
ocorre da agua com ions ferroso ou cuprico, resulta
na formacao do OH', altamente reativo. Este, por sua
vez, também pode ser formado a partir da reagéo
de Haber-Weiss, que ocorre entre 0 O,~e 0 H,0, na
presenca de metais. As ERO s&o altamente oxidantes
e podem possuir elétrons desemparelhados, sendo
que quando isso ocorre sao entao denominadas de
radicais livres. Além das ERO, existem as espécies
reativas do nitrogénio (ERN), como o peroxinitrito
(NOO) e o radical livre 6xido nitrico (NO*). Um papel
duplo das ER é reconhecido, uma vez que seus
efeitos nos organismos vivos podem ser benéficos
ou deletérios, dependendo da concentragdo em que
ocorram e das suas fungdes fisioldgicas’®.

Todas as células que apresentam metabolismo
aerdbio estao sujeitas a danos por oxidagao, pois a
producéo das ER ocorre fisiologicamente. No entanto,
algumas caracteristicas tornam o cérebro especialmente
sensivel as alteragdes do estado redox. A necessidade
de grandes quantidades de ATP para assegurar a
neurosecre¢ao e o funcionamento de canais idnicos
associados com a propagacao de potenciais de agéo,
a presenga de aminoacidos excitotdoxicos como o
glutamato, a elevada concentragado de ferro em varias
areas do cérebro, a caracteristica das membranas
celulares (ricas em acidos graxos de cadeia lateral
poli-insaturada), a consideravel quantidade de
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microglia, capaz de produzir O, e H,O, quando
ativada, e a escassez das defesas antioxidantes
sdo alguns dos principais fatores relacionados com
a suscetibilidade do cérebro ao dano oxidativo®.

Para manter a homeostasia, existem mecanismos
de defesa conhecidos como antioxidantes, os
quais podem ser enzimaticos ou ndo enzimaticos.
Os componentes do sistema de defesa antioxidante
enzimatico atuam catalisando as oxidagdes de
outras moléculas e incluem, entre outros, a enzima
superoxido dismutase (SOD), que converte os
radicais superdxido em peroxido de hidrogénio, a
glutationa peroxidase (GPX) e a catalase (CAT), que
decompdem o peroxido de hidrogénio. Os componentes
antioxidantes ndo enzimaticos que atuam removendo
as ER e prevenindo reagdes em cadeia incluem, por
exemplo, o alfa-tocoferol (vitamina E), o betacaroteno,
o ascorbato (vitamina C) e a glutationa®-%2. Apesar de
amanutencao das fungdes celulares depender de uma
producgédo basal de ER, a produgéo destas em excesso
pode comprometer a capacidade dos sistemas de
defesa em neutralizar esses intermediarios reativos,
ocasionando uma condigdo denominada estresse
oxidativo®:. No diabetes, o prejuizo na absorgao de
glicose, particularmente em células do musculo e do
tecido adiposo, resulta em hiperglicemia. Evidéncias
indicam que a hiperglicemia ocasiona aumento da
producédo mitocondrial de ERO, podendo levar ao
desequilibrio redox na auséncia de uma resposta
compensatoria adequada do sistema de defesa
antioxidante®. Considerando que as células neuronais
nao dependem da insulina para captarem glicose,
a hiperglicemia persistente no diabetes provoca
um aumento acentuado na captacao de glicose
neuronal, ocasionando um fendmeno conhecido
como neurotoxicidade®. Por meio da ativagao de vias
de sinalizagéo sensiveis ao estado redox, incluindo
as vias intracelulares do fator de transcricao nuclear
kappa beta (NF-kf3), proteina quinase p38 ativada
por mitégenos (p38 mitogen-activated protein kinase,
MAPK), JNK/proteinas quinases estresse-ativadas,
proteina quinase C (PKC) e produtos finais de
glicacéo avangada (advanced glycation end products,
AGE)/receptores para AGE (receptors for AGE,
RAGE), o estresse oxidativo pode ocasionar uma
série de disfungdes e danos celulares responsaveis
pelas complicagdes do diabetes®.

Os danos celulares decorrentes do excesso de
ER podem atingir diferentes substratos na célula,
causando oxidacao de proteinas, do DNA, do RNA,
ou peroxidacao lipidica. No cérebro, os produtos
da oxidagao de acidos graxos poli-insaturados,
principalmente os abundantes acidos araquidénico
e decosahexandico, sao representados pelo
malondialdeido e o 4-hidroxinonenal®. Considerando
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que os lipideos sao os principais componentes das
membranas neuronais, assim como das bainhas
de mielina, que ajudam a realizar a sinalizag&o
neuronal, a peroxidagéo lipidica pode resultar em
comprometimento significativo da fungéo cerebral®’.
Por apresentar um sistema de defesa antioxidante
escasso, 0 cérebro esta propenso ao estresse oxidativo.
Como muitas doengas neurodegenerativas estao
envolvidas com o aumento do dano oxidativo, com
a disfungédo mitocondrial e com falhas no sistema
de reparo e substituigdo de biomoléculas oxidadas
essenciais ao funcionamento do organismo®, a
encefalopatia diabética, uma complicagao do diabetes,
também pode estar relacionada com o aumento da
produgcdo de ER e com o comprometimento das
defesas antioxidantes.

A disfungdo mitocondrial tem sido relacionada
com muitas doengas, incluindo diabetes, por ser
uma fonte endégena de ERO, observagao que torna
a mitocondria alvo de investigagdo quanto ao dano
oxidativo®. Em ratos diabéticos, a hiperglicemia esta
associada com alteragao do metabolismo mitocondrial,
resultando em acréscimos na produgao de O2-- e
de H,O,, além de aumento acentuado na medida de
substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)
em homogenatos de coértex cerebral, indicando a
presenca de peroxidacao lipidica em fase inicial do
diabetes®.

Alteragdes no sistema nervoso auténomo,
conhecidas por neuropatias, sdo complicagbes
comuns em diabéticos e tém sido relacionadas com
biomarcadores de estresse oxidativo*®. Em roedores,
a exposicao durante 10 dias a STZ, um modelo
experimental de diabetes tipo 1, ocasiona prejuizo na
transmisséao e na plasticidade sinaptica em isolados
de ganglios cervicais, associado com redugéo de
fator neurotréfico derivado do cérebro (brain-derived
neutrophic factor, BDNF) e alteragéo de biomarcadores
de estresse oxidativo, incluindo aumento da atividade
das enzimas glutationa peroxidase (GPx), glutationa
redutase, CAT e dos niveis de TBARS, bem como
diminuicdo da razao glutationa reduzida/glutationa
oxidada (GSH/GSSG), sugerindo uma possivel
correlagao entre as manifestagdes do diabetes no
sistema nervoso autdbnomo e o estresse oxidativo®.

Um estudo realizado por Haiching et al.*!
demonstrou que ratos com diabetes induzida por STZ
apresentam alteragdes estruturais e funcionais no
hipocampo, levando ao comprometimento da memaria
e do aprendizado, em associagao com a expressao
diminuida no hipocampo das enzimas de defesa
antioxidante GPx, SOD e CAT, somado ao aumento
de malondialdeido, um marcador de peroxidagao
lipidica. Com a progresséo da doenga em roedores,
o diabetes resulta em alteragdes patoldgicas dos
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vasos sanguineos cerebrais e tecido neural, sendo
essas alteragdes marcadas pelo estresse oxidativo
e deplecao das defesas antioxidantes SOD, CAT e
GPx nas células neuronais*.

Buscando compreender a relagao entre diabetes
e depressao, pesquisas com modelo animal dessas
patologias vém demonstrando o envolvimento do
estresse oxidativo com as alteragdes no SNC e o
comportamento do tipo depressivo?*#3. Em humanos,
Michel et al.** encontraram evidéncias clinicas de
que o estresse oxidativo pode estar envolvido com
a depressao ao avaliar homogenatos da regiao
frontal do cértex (estudo postmortem) de pacientes
com depressao comparados a individuos controles.
Nesse estudo foi constatado um aumento na atividade
da enzima antioxidante cobre/zinco superoxido
dismutase (Cu/Zn SOD), indicativo de uma resposta
compensatoria ao estresse oxidativo*. Estudos
anteriores indicaram uma correlagédo entre o dano
oxidativo e os niveis de defesa antioxidante em
pacientes com depressao, sendo que as alteragdes
foram acompanhadas por uma redugéo nos niveis
de acido ascérbico (antioxidante que impede a
peroxidagéo lipidica) e revertidas apds o tratamento
com os antidepressivos fluoxetina e citalopram®.

Entre os principais antioxidantes endégenos,
destaca-se a GSH, cuja redugéo tem sido apontada
como um dos fatores relacionados a maior
vulnerabilidade do cérebro ao dano oxidativo em
pacientes com encefalopatia diabética, assim como em
pacientes com depressdo*®. Adiminuigdo dos niveis
de GSH em pacientes com depressao sugere que
o comprometimento das defesas antioxidantes tem
um papel importante na fisiopatologia do transtorno
de humor®’.

DEPRESSAO RELACIONADA A
ENCEFALOPATIA DIABETICA

Adepressao € um transtorno mental comum em
todo o mundo, com uma estimativa global de mais de
350 milhdes de pessoas afetadas. Esse transtorno,
que atinge todas as idades, se caracterizada por
tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimentos de
culpa ou baixa autoestima, disturbios do sono ou do
apetite, sensagao de cansago e falta de concentragao.
Ainda, a depressao muitas vezes é acompanhada
por sintomas de ansiedade. Esses problemas podem
se tornar crénicos ou recorrentes, resultando em
deficiéncias substanciais na capacidade de um
individuo para cuidar de suas responsabilidades
cotidianas. No desfecho mais grave, a depresséo
pode levar ao suicidio. Quase 1 milhdo de vidas s&o
perdidas anualmente devido ao suicidio, o que se
traduz em 3.000 mortes por suicidio todos os dias*®.
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Assim como o diabetes, a depressao esta entre
as principais causas de incapacidade funcional e
possui alta incidéncia na populagdo, contribuindo
significativamente para a carga global de doencas,
afetando pessoas de todas as comunidades em todo
o mundo®. Considerando que a prevaléncia desse
transtorno em diabéticos é superior ao da populagao
saudavel'®, e que as estimativas para prevaléncia
global de diabetes continuam aumentando, atualmente
€ provavel que a populagdo com depressao também
tenha aumentado. De acordo com o International
Diabetes Federation (IDF) as estimativas mais
recentes indicam que 387 milhdes de pessoas tém
diabetes, e o numero de pessoas com a doenga
tende a aumentar para além de 592 milhdes em
menos de 25 anos?. No entanto, como muitos casos
nao séo diagnosticados, um grande numero de
pacientes diabéticos esta progredindo em diregéo
as complicagdes da doencga®. Os dados também
revelam existir uma tendéncia de aparecimento
do diabetes em pessoas cada vez mais jovens.
Além disso, com 80% do numero total da populagao
afetada vivendo em paises de baixa e média renda,
onde a epidemia esta em elevado crescimento,
0s numeros mais recentes do IDF fornecem uma
indicacao preocupante sobre o futuro impacto do
diabetes para o desenvolvimento global®.

Os dados acima expostos sdo alarmantes, pois
o diabetes € uma doenga que progride com uma
série de complicagdes, incluindo danos ao SNC que
podem prejudicar a fungdo cognitiva®. Na década
de 20 ja se reconhecia que o diabetes pode causar
disfungdo cognitiva. Posteriormente, no ano de 1950,
o termo “encefalopatia diabética” foi introduzido para
descrever o comprometimento cognitivo em pacientes
diabéticos como uma das complicagdes da doenga®.
Desde entao, estudos em pacientes diabéticos e em
modelo experimental de diabetes tentam elucidar
0 mecanismo relacionado a disfungédo cognitiva e
o elevado risco de depressdo nesses pacientes.
Nesse contexto, os trabalhos de Biessels et al. tém
contribuido para o entendimento do impacto do
diabetes no SNC, uma vez que o cérebro é suscetivel
aos efeitos dessa doenca®’. A encefalopatia diabética
€ caracterizada por prejuizo das fungdes cognitivas
e deficits neurocomportamentais’.

As alteragdes decorrentes da encefalopatia
diabética terdo impacto no processo de aprendizado,
memoria, resolugao de problemas, proposta informativa,
mental e velocidade motora. Além disso, os disturbios
cognitivos especificos associados com o diabetes
foram descritos recentemente®. Deficiéncias foram
repetidamente observadas em dominios cognitivos
particulares, incluindo a memoaria e a psicomotricidade.
Ha alguma sobreposig¢édo nas conclusdes a respeito
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das alteragdes cognitivas no diabetes, mas um risco
aumentado de deméncia ou comprometimento cognitivo
leve esta descrito®'. Os pacientes diabéticos sofrem
de sintomas significativamente mais introversivos do
que pessoas saudaveis, especialmente sintomas
somaticos, perturbacdo do sono, compulsdes e
humor depressivo®'. As discussdes mais recentes
sugerem que alteragdes metabolicas do diabetes,
somadas a condicao inflamatdria da doenga, podem
estar relacionadas aos sintomas somatico-afetivos
da depressao, como disturbios do sono, mudancga
de apetite, fadiga e problemas psicomotores®2.

Sabe-se que pessoas com diabetes correm um
risco substancialmente aumentado de experimentar
angustia mental, particularmente depressao®s.
Além disso, um crescente conjunto de evidéncias
indicam uma relagao bidirecional entre essas duas
condic¢des®?**. No entanto, a depressdo muitas vezes
é subdiagnosticada em pessoas com diabetes®®.
Entre o periodo de 2004-2006, uma pesquisa a
respeito do diabetes tipo 2 realizada com individuos
idosos, incluindo 458 participantes com diabetes tipo
2 e 546 sem diabetes, demonstrou que pacientes
idosos com diabetes tém mais que o dobro de
probabilidade de apresentarem transtornos depressivos
em comparacao a individuos sem diabetes’.
Uma metandlise conduzida por Anderson et al.®
com 42 publicagdes de estudos — uma amostra de
21.351 individuos adultos — levou a conclusao de
que a prevaléncia da depressao em adultos com
qualquer tipo de diabetes é o dobro da observada
em individuos sem diabetes®.

As consequéncias emocionais do diabetes
foram avaliadas em um estudo transversal em uma
amostra randomizada de 264 individuos obtidos
de 960 pacientes com diabetes tipo 2. O estudo
demonstrou que a depressao € um problema de
saude comum em pacientes diabéticos tipo 2, com
uma prevaléncia de 13%%. Na india, regido com o
segundo maior numero de pessoas com diabetes
tipo 2 no mundo, de acordo com o IDF 2014, um
estudo prospectivo de caso-controle determinou uma
prevaléncia de depressao em pacientes com diabetes
superior a observada em pessoas sem a doencga.
Nesse mesmo estudo, também foi verificado que a
ocorréncia de depressao nao esta associada com
controle glicémico inadequado, duragéo do diabetes,
ou mesmo com as complicagbes decorrentes da
doenca®. Em contraste, outros estudos com pacientes
com diabetes tipo 2 associam a depressao ao baixo
controle glicémico e a complicagdes resultantes da
progressao da doenga'®®°,

O diabetes e a depresséo sao condigdes debilitantes
cronicas que estdo associadas com significativa
morbidade, mortalidade e custos em saude. Ambas
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as doengas estéo associadas de forma independente
com um maior risco de deméncia e, quando existe
a combinagao das exposi¢oes, esse risco € muito
elevado®. Outras consequéncias da ocorréncia
concomitante dessas doencgas é a diminuigdo da
adesao ao tratamento recomendado®’, inadequado
controle metabdlico®®, maiores complicacgoes,
diminuigdo da qualidade de vida, aumento da
utilizacdo de cuidados com a saude e de custos,
incapacidade e perda de rendimento, e aumento do
risco de morte®. Contudo, a depressao é um fator de
risco modificavel e, sendo assim, uma intervencao
adequada é especialmente importante em pacientes
com complicagdes do diabetes™.

Holt et al. estudaram o quanto a carga psicoldgica
do diabetes contribui para a depressao e constataram
que a observagao nao foi suficiente para explicar a
relagdo entre essas duas condigdes®. Pesquisas
futuras sugerem uma nova abordagem de estudo
que considere a influéncia de vias bioldgicas e
comportamentais compartilhadas na predisposicao a
desordens metabdlicas e afetivas®. AFigura 1 resume
0s mecanismos envolvidos na relagao entre diabetes
e depresséao, apontando a encefalopatia diabética
— uma importante consequéncia das complicagdes
diabéticas — relacionada com a depressao.

DANO OXIDATIVO RELACIONADO AO
DIABETES E DEPRESSAO

Modelos animais experimentais de diabetes e
depressao, como o modelo de diabetes induzida por
STZ e o teste de natagao forgada (forced swimming
test, FST) em roedores, respectivamente, tém sido
utilizados para compreender as alteragcdes neurais
e comportamentais envolvidas na encefalopatia
diabética e os mecanismos de depressao e declinio
cognitivo relacionado a essas patologias. O teste
STZ é amplamente aceito como um modelo animal
para o estudo da depresséo, pois a imobilidade dos
animais durante o teste € um fendmeno relativamente
especifico e capaz de reproduzir alguns aspectos da
depressao em seres humanos®. Pesquisas anteriores
demonstraram uma mudanga comportamental
semelhante a depresséo, pois a duragéo do tempo de
imobilidade no teste € maior em animais diabéticos
quando comparados com animais controles?34363-66,
No mesmo modelo experimental, também tem sido
relatado o envolvimento do estresse oxidativo nas
complicacgdes decorrentes do diabetes?*#. Evidéncias,
tanto em estudos experimentais como em estudos
clinicos, sugerem que o estresse oxidativo®” e as

VIAS BIOLOGICAS COMUNS INTER-RELACIONADAS

Alteracoes Disfuncéao do Eixo

Epigenéticas Hipotalamo-Hipofise-Adrenal Estresse Oxidativo Sono/Ritmo Circadiano

Inflamagao Disturbio

Resisténcia a Insulina/Hiperglicemia

4

¥

Pertubacgao Afetiva %

(alteragéo da neuroplasticidade) .

.41 Disfungao Cognitiva
® (alteragado da neuroplasticidade)

ENCEFALOPATIA

DEPRESSAO| «

DIABETICA

e

> DIABETES

Figura 1: Vias bioldgicas inter-relacionadas no diabetes e depressao: mudancas hereditarias na expressao génica, sob
a influéncia do ambiente (alteragbes epigenéticas); disfungéo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal que se manifesta por
alteragbes do cortisol; modificagdes do padrdao do sono associadas com depressao e alteragbes do ritmo circadiano
como risco para diabetes tipo 2; inflamagao crénica evidenciada em pacientes diabéticos e associada a depresséo;
alteragdes na agao da insulina relacionadas com modificagées na neuroplasticidade identificadas tanto no diabetes como
na depressao. As linhas em vermelho indicam a coexisténcia dessas doengas, uma condigao denominada encefalopatia
diabética. As setas de ponta dupla indicam vias bidirecionais (modificado de Holt et al.®).
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EROS desempenham um papel importante no
desenvolvimento das complicagdes diabéticas®®.

Uma pesquisa conduzida por Wayhs et al.?®
verificou a ocorréncia de dano a lipideos e proteinas
em modelo animal de diabetes/depressao, mostrando
que a combinacao terapéutica de insulina e
clonazepam protege contra o dano oxidativo nesse
modelo experimental. O clonazepam é utilizado
para tratar a depressdo em pacientes diabéticos,
ja tendo sido demonstrado em modelo animal que
esse medicamento reverte o tempo de imobilidade
no FST, tem efeito antidepressivo e apresenta um
efeito inibitorio sobre a produgédo de ER*. Ainda, a
combinagéo de insulina e clonazepam demonstrou
ser efetiva em reverter o prolongado tempo de
imobilidade nos animais diabéticos, levando-os a
retornar ao padrao de comportamento dos animais
sem diabetes?. Anteriormente, Rajtar et al.®®
verificaram que o clonazepam exerce um efeito
inibitorio in vitro sobre a produgéo de ERO, sugerindo
que o clonazepam possa causar uma diminuigéo da
ativagcao plaquetaria e da liberagdo de mediadores
pré-inflamatérios por neutréfilos ativados.

Ainsulina tem efeito na fungao cognitiva™, devido
a sua agao neuroprotetora em condigbes diabéticas
e oxidativas”'. A producdo excessiva de radicais
livres de oxigénio que pode ocorrer em pacientes
com diabetes induz a uma variedade de lesdes em
macromoléculas, incluindo o DNA. Uma pesquisa
utilizando o ensaio de cometa para investigar danos
no DNA em leucdcitos de ratos diabéticos submetidos
ao FST mostrou que o tratamento agudo com insulina
reduz o indice de dano ao DNA quando comparado
aos controles, tendo sido observada uma correlagéao
positiva entre a glicemia e o indice de dano ao DNA™.
Considerando que a hiperglicemia € um estado
patoldgico cronico que leva ao estresse oxidativo,
o efeito da insulina em reduzir o dano ao DNA pode
ser devido a melhora da glicemia”. Em humanos, a
insulina e o receptor de insulina tém sido associados
com a fungdo cognitiva e o envelhecimento’.
Estudos anteriores com o mesmo modelo animal
experimental mostraram que a insulina impede o
dano neuronal no cortex’. O dano ao DNA ja foi
verificado no coértex pré-frontal, hipocampo e estriado
em modelo experimental de diabetes/depressao, e
a correlagao positiva entre a glicemia e o indice de
peroxidacao lipidica foi observada no cértex pré-frontal
e hipocampo dos animais, sugerindo que esse é um
processo de oxirredugao alterado®. Em roedores, o
tratamento com insulina e/ou clonazepam foi capaz
de proteger contra esses danos®.

A destruicdo de neurdnios devido ao estresse
oxidativo pode ser uma das causas de depressao no
diabetes. No cortex pré-frontal de animais diabéticos
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por STZ submetidos ao FST foi demonstrado um
aumento significativo de TBARS, um parametro de
peroxidacéo lipidica, e foi verificada no plasma desses
animais uma diminuic¢ao significativa da reatividade
antioxidante total, indicando que o estresse oxidativo
pode estar envolvido nos sintomas da encefalopatia
diabética*®. Uma pesquisa realizada por Kamboj &
Sandhir’® encontrou uma associagao entre o aumento
do estresse oxidativo mitocondrial e os niveis de
caspase-3 ativa. Ainda, analises de microscopia
eletrénica revelaram mudangas na morfologia
da mitocondria e condensacgdo da cromatina em
neurdnios de animais diabéticos, sendo esse um
parametro de avaliagdo de morte celular.

Como a mitocéndria € uma fonte de EROS, a
disfungao mitocondrial pode estar relacionada com
as alteracdes observadas na encefalopatia diabética.
O estresse oxidativo parece ter um papel no dano
cerebral no diabetes, uma vez que a hiperglicemia
cronica acentua o estresse oxidativo ao provocar um
aumento da produgao de EROS e da peroxidagao
lipidica e, além disso, reduzir a agdo das enzimas
mitocondriais NADH desidrogenase, succinato
desidrogenase e citocromo oxidase, levando a uma
deficiéncia da fungédo mitocondrial™.

ANTIOXIDANTES E ENCEFALOPATIA
DIABETICA

Novas estratégias para a prevencgao e tratamento
das complicagdes do diabetes sao constantemente
investigadas. A insulina e os hipoglicemiantes,
que sao tradicionalmente utilizados no tratamento
do diabetes e suas complicagdes, apresentam
entre seus efeitos uma agdo antioxidante, como ja
mostrado em diversos estudos?7'7277. Sendo assim,
as pesquisas atuais com modelo experimental de
diabetes tém buscado novos antioxidantes como
uma abordagem terapéutica para o tratamento ou
prevencgéo da encefalopatia diabética.

O diabetes induz dano a neurdnios, aumento
de células apoptéticas no hipocampo, e disfungao
cognitiva acompanhados de aumento acentuado
do estresse oxidativo no cérebro’. O catalpol,
por apresentar propriedades anti-inflamatorias e
antioxidantes, foi testado por meio da suplementagao
oral em longo prazo em ratos diabéticos e mostrou
capacidade para proteger os neurénios contra a
neurodegeneragao ao promover melhora da atividade
de enzimas antioxidantes GPx, SOD, CAT e diminuir a
concentragéo de malondialdeido (MDA)"8. Em modelo
animal experimental de diabetes os niveis de MDA
estdo aumentados. Esse produto toxico resulta
dos efeitos danosos que o excesso de radicais
livres exerce sobre as membranas celulares. Além
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disso, neste modelo animal a GPx e a GSH estao
reduzidas e ha um aumento do ndmero de células
positivas para o 4-hidroxinonenal, indicador de
lipoperoxidagéo, ocasionando dano aos neurdnios
do cortex’”. O acido docosahexaenoico (DHA) é um
acido graxo poli-insaturado de cadeia longa (6mega
3) cuja agéo neuroprotetora mostrou ser eficaz em
atenuar as alteragdes oxidativas no cértex pré-frontal
de ratos diabéticos, sendo seu efeito comparavel ao
da insulina no mesmo estudo™.

Asuscetibilidade dos neurénios e da microvasculatura
cerebral ao estresse oxidativo esta relacionada as
alteracGes que contribuem para encefalopatia diabética
primaria’. Nesse contexto, um estudo investigando o
papel do estresse oxidativo no endotélio microvascular
cerebral humano, sua relagdo com o status de GSH
celular e a sinalizagdo apoptotica mitocondrial mostrou
que tanto sensibilizadores da insulina quanto agentes
antioxidantes tidis (N-acetilcisteina) fornecem protecao
celular ao restaurar o equilibrio do status de GSH,
preservando a integridade endotelial™.

Outro composto que demonstra potencial
terapéutico na encefalopatia diabética é o paeonal,
componente ativo isolado da casca da raiz da Paeonia
suffruticosa, planta utilizada pela medicina chinesa
gue demonstra potencial capacidade neuroprotetora
e hipoglicemiante®. O paeonol mostrou atenuar o
estresse oxidativo na encefalopatia diabética em ratos
STZ, impedindo o prejuizo cognitivo, promovendo a
diminui¢cao na expressao do RAGE e do NF-kB no
hipocampo e cortex, reduzindo o acumulo de AGEs,
0 que pode estar relacionado com a inibigdo da via
AGEs/RAGE/NF-kB envolvida com as complicagdes
crénicas do diabetes®. Como ja discutido por
Lu et al.?!, a via AGEs/RAGE/NF-kB, critica para o
estresse oxidativo, esta envolvida com a patogénese
da encefalopatia diabética. Logo, os antioxidantes
podem trazer beneficios para a saude do cérebro,
e sugere-se como potencial alvo terapéutico as
proantocianidinas extraidas da semente da uva, cujas
propriedades parecem modular vias redox sensiveis.

Acurcumina, um componente ativo do agafrao-da-india,
possui propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes bem
estabelecidas, mostrando uma agéo neuroprotetora e
um potencial beneficio para o tratamento e prevengao
da encefalopatia diabética, visto que atenua o
estresse oxidativo e a disfungao cognitiva em ratos
diabéticos®. Um estudo demostrou que o extrato é
eficaz contra o estresse oxidativo, aumenta o teor
de GSH e a atividade da SOD e CAT no hipocampo,
reduz a hiperglicemia, diminui os niveis de AGE e
proteinas glicadas e reduz a producgao de citocinas
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pré-inflamatérias, promovendo melhora da cognicéao
nos animais®.

A producao excessiva de ER, caracteristica do
estresse oxidativo, € um fator importante que induz
a morte de neurdnios®. A hiperglicemia, além do
estresse oxidativo mitocondrial, causa disfungdes que
podem contribuir para o dano neuronal evidenciado
na encefalopatia diabética. Foi observado que a
suplementagao com N-acetilcisteina, um composto
tidlico com acéo antioxidante, consegue reverter
alteracdes decorrentes da hiperglicemia, restaura
o funcionamento de mitocéndrias, o que reduz o
estresse oxidativo mitocondrial, atua na ativagao
de vias apoptdticas relacionadas com a morte
de células neuronais impedindo a liberacdo do
citocromo C e a ativagédo da caspase-3, sugerindo
um potencial beneficio como terapia adjuvante aos
anti-hiperglicemiantes tradicionais’®. Com estrutura
molecular semelhante ao catalpol e de forma similar
com eficaz agédo antiapoptdtica, a acubina possui
funcao neuroprotetora associada ao favorecimento
da atividade de enzimas antioxidantes endogenas e
a capacidade de eliminar o excesso de ER e proteger
contra o dano a lipideos de membrana, melhorando
a glicemia em modelo experimental de encefalopatia
diabética®. Dados de estudos experimentais anteriores
demonstram que a acubina pode evitar a apoptose
modulando a expresséo de genes relacionados a
apoptose Bcl-2 e Bax®. O efeito neuroprotetor, a
melhora da cognigao e protegao contra a perda de
neurdnios ocorre tanto em curto quanto em longo
prazo no tratamento experimental com acubina®.

CONCLUSAO

A associagao entre diabetes e depressédo é um
grave problema de saude publica. Ambas as doengas
apresentam elevada ocorréncia na populacao
mundial, e pesquisas indicam que essas patologias
estdo associadas. Atualmente, considera-se que
vias bioldgicas comuns, incluindo via redox sensivel,
sao responsaveis por essa associagao. Dados de
estudos dos ultimos 10 anos sugerem que o estresse
oxidativo, por ocasionar danos ao SNC, pode exercer
um papel fundamental na relagao entre encefalopatia
diabética e depressao. Nesse sentido, € necessaria
uma melhor compreensao a respeito dessa relagao,
pois poucos sao os estudos em humanos que
abordam a depressao relacionada a encefalopatia
diabética. As pesquisas em modelo experimental
tém fornecido um conhecimento relevante sobre
0 mecanismo bioldgico envolvido e indicam, como
perspectiva, a necessidade de estudos que abordem
novas possibilidades de alvos terapéuticos para a
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prevencao e tratamento da encefalopatia diabética,
incluindo abordagens com antioxidantes, mas é

preciso investigar seus beneficios em humanos.

Futuros estudos investigando a associagao de
insulina ou hipoglicemiantes orais com moléculas
que promovam prevengao de processos oxidativos
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