




 
Editora chefe  

Profª Drª Antonella Carvalho de Oliveira 

Editora executiva 

Natalia Oliveira 

Assistente editorial 

Flávia Roberta Barão 

Bibliotecária 

Janaina Ramos 

Projeto gráfico  

Camila Alves de Cremo 

Daphynny Pamplona 

Gabriel Motomu Teshima 

Luiza Alves Batista 

Natália Sandrini de Azevedo 

Imagens da capa 

iStock 

Edição de arte  

Luiza Alves Batista 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

2022 by Atena Editora 

Copyright © Atena Editora 

Copyright do texto © 2022 Os autores 

Copyright da edição © 2022 Atena Editora 

Direitos para esta edição cedidos à Atena 

Editora pelos autores. 

Open access publication by Atena Editora 

 

 

Todo o conteúdo deste livro está licenciado sob uma Licença de Atribuição 

Creative Commons. Atribuição-Não-Comercial-NãoDerivativos 4.0 

Internacional (CC BY-NC-ND 4.0). 
 

 

 

O conteúdo dos artigos e seus dados em sua forma, correção e confiabilidade são de responsabilidade 

exclusiva dos autores, inclusive não representam necessariamente a posição oficial da Atena Editora. 

Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuídos créditos aos autores, 

mas sem a possibilidade de alterá-la de nenhuma forma ou utilizá-la para fins comerciais.  

 

Todos os manuscritos foram previamente submetidos à avaliação cega pelos pares, membros do 

Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicação com base em critérios de 

neutralidade e imparcialidade acadêmica. 

 

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do processo 

de publicação, evitando plágio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que interesses 

financeiros comprometam os padrões éticos da publicação. Situações suspeitas de má conduta 

científica serão investigadas sob o mais alto padrão de rigor acadêmico e ético. 

 

Conselho Editorial 

Ciências Biológicas e da Saúde 

Profª Drª Aline Silva da Fonte Santa Rosa de Oliveira – Hospital Federal de Bonsucesso 

Profª Drª Ana Beatriz Duarte Vieira – Universidade de Brasília 

Profª Drª Ana Paula Peron – Universidade Tecnológica Federal do Paraná 

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva – Universidade de Brasília 

Profª Drª Anelise Levay Murari – Universidade Federal de Pelotas 

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto – Universidade Federal de Goiás 

https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4513496Y0&tokenCaptchar=03AGdBq2458SPEQEODzlpQokb908t-TrS0q2mqXiZD6E_s0Whm3-17m2vEy8T6m32llHGBw7IUUXUsDXsYl2ifZ6ylcJRVOwOu41x4ehDsFw5_UQnamyfWyea7fLGzOKX3erqFJvpeKNM5UCMiHww_gNsPDkpu45SBAl3Nq6SyjzbG9FK0SW5tkk0wxo1jwdXUwwqU_DekSrQRdbJEQr0_jmFvIxARjUZ6fb9LY216FLc2QY4i3famcP4_1ctxdQ9cS_w4WEzZWjNkOG0MmGd_Jgkv1mdc8xbWO9eSYAhq1o7MmLZN7Dy5LyJHpiOE0vwQKextWR30f6uvJLxQN6skwsQqnbHZqC82FAYK_4-VHMFabZ96ihZ_uNcsQ5koyhFJTSX9fuEZESvQkrnt3gn3XRWpa3ZyAErKG4F4IyARHmQxM3d6Y6JCW5RIg-Z1Tul4zl7gV9b55T2pKoT3r6Kn2SA27jtUyzT-zw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=3C9AE197E57189A69901A5CA9DA477A9.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040


 
Prof. Dr. Cirênio de Almeida Barbosa – Universidade Federal de Ouro Preto 

Profª Drª Daniela Reis Joaquim de Freitas – Universidade Federal do Piauí 

Profª Drª Débora Luana Ribeiro Pessoa – Universidade Federal do Maranhão 

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Almeida Chaves – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 

Prof. Dr. Edson da Silva – Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 

Profª Drª Elizabeth Cordeiro Fernandes – Faculdade Integrada Medicina 

Profª Drª Eleuza Rodrigues Machado – Faculdade Anhanguera de Brasília 

Profª Drª Elane Schwinden Prudêncio – Universidade Federal de Santa Catarina 

Profª Drª Eysler Gonçalves Maia Brasil – Universidade da Integração Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira 

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 

Profª Drª Fernanda Miguel de Andrade – Universidade Federal de Pernambuco 

Prof. Dr. Fernando Mendes – Instituto Politécnico de Coimbra – Escola Superior de Saúde de Coimbra 

Profª Drª Gabriela Vieira do Amaral – Universidade de Vassouras 

Prof. Dr. Gianfábio Pimentel Franco – Universidade Federal de Santa Maria 

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida – Universidade Federal de Rondônia 

Profª Drª Iara Lúcia Tescarollo – Universidade São Francisco 

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos – Universidade Federal de Campina Grande 

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza – Universidade Estadual do Ceará 

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos – Universidade Federal do Piauí 

Prof. Dr. Jônatas de França Barros – Universidade Federal do Rio Grande do Norte 

Prof. Dr. José Aderval Aragão – Universidade Federal de Sergipe 

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará 

Profª Drª Juliana Santana de Curcio – Universidade Federal de Goiás 

Profª Drª Lívia do Carmo Silva – Universidade Federal de Goiás  

Prof. Dr. Luís Paulo Souza e Souza – Universidade Federal do Amazonas 

Profª Drª Magnólia de Araújo Campos – Universidade Federal de Campina Grande 

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 

Profª Drª Maria Tatiane Gonçalves Sá – Universidade do Estado do Pará 

Prof. Dr. Maurilio Antonio Varavallo – Universidade Federal do Tocantins 

Profª Drª Mylena Andréa Oliveira Torres – Universidade Ceuma 

Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federacl do Rio Grande do Norte 

Prof. Dr. Paulo Inada – Universidade Estadual de Maringá 

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva – Hospital Universitário da Universidade Federal da Grande Dourados 

Profª Drª Regiane Luz Carvalho – Centro Universitário das Faculdades Associadas de Ensino 

Profª Drª Renata Mendes de Freitas – Universidade Federal de Juiz de  Fora 

Profª Drª Sheyla Mara Silva de Oliveira – Universidade do Estado do Pará 

Profª Drª Suely Lopes de Azevedo – Universidade Federal Fluminense 

Profª Drª Vanessa da Fontoura Custódio Monteiro – Universidade do Vale do Sapucaí 

Profª Drª Vanessa Lima Gonçalves – Universidade Estadual de Ponta Grossa 

Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande 

Profª Drª Welma Emidio da Silva – Universidade Federal Rural de Pernambuco 

  

http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4765517P4&tokenCaptchar=03AGdBq25L0ZeMenyvmbGxNKYMxIjTZE_z2C_MkOvUgthueD01gklc0ZTmcWYcnYkybfPMYonWrO6eO724-9ItpTYdLDvhGTCcartqOGt8BGblsu2kRVj0OY8DQZLY6SoGSTCfW9q6VtakFtQdluBPvPtQ2AxvjIwU-4lb5tiksAVt6oPhWe5S6V8XzRbPzussTkPtBJxx0-7feaS45R6KjgjmrVx-3CehyCnPDSMrlAaVtSKj9y3LNtUAHB05sbCL8JhdZLKsaXzJ4wOYHcT6L0kX2WipKTwj9uC0ILrBsOLBKqmKNw9YscHOTJUkXWTNGWZiPXCBdG5qgwPVjYeCX3DN1Nkz6ZfIyMOFs45XAi7fzyWo2GydjhoBktYm_9oIKPeSP2eTA07gAtlODiAOhtyRYDb_9X7gs-EZ-ybLGFTzQME-HmjOtfOAGWQinEMQ_cBP5fT9Cfj9dCED77E_dXydXoIDyEoDWg
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7


 
A medicina como elo entre a ciência e a prática 

 

 

 

 

 

 

 

 
Diagramação:  

Correção:  

Indexação: 

Revisão: 

Organizador: 

 

Camila Alves de Cremo 

Maiara Ferreira 

Amanda Kelly da Costa Veiga 

Os autores 

Benedito Rodrigues da Silva Neto  

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 

M489 A medicina como elo entre a ciência e a prática / 

Organizador Benedito Rodrigues da Silva Neto. – Ponta 

Grossa - PR: Atena, 2022. 
  

 Formato: PDF 

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader 

Modo de acesso: World Wide Web 

Inclui bibliografia 

ISBN 978-65-258-0058-5 

         DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.585222403 

  

1. Medicina. 2. Saúde. I. Silva Neto, Benedito 

Rodrigues da (Organizador). II. Título.  
CDD 610 

Elaborado por Bibliotecária Janaina Ramos – CRB-8/9166 

 

 

 

 

Atena Editora 

Ponta Grossa – Paraná – Brasil 

Telefone: +55 (42) 3323-5493 

www.atenaeditora.com.br 

contato@atenaeditora.com.br 

 

  

http://www.atenaeditora.com.br/


 
DECLARAÇÃO DOS AUTORES 

 

Os autores desta obra: 1. Atestam não possuir qualquer interesse comercial que constitua um conflito 

de interesses em relação ao artigo científico publicado; 2. Declaram que participaram ativamente da 

construção dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepção do estudo, e/ou 

aquisição de dados, e/ou análise e interpretação de dados; b) Elaboração do artigo ou revisão com 

vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovação final do manuscrito para 

submissão.; 3. Certificam que os artigos científicos publicados estão completamente isentos de dados 

e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citação e a referência correta de todos os dados e de 

interpretações de dados de outras pesquisas; 5. Reconhecem terem informado todas as fontes de 

financiamento recebidas para a consecução da pesquisa; 6. Autorizam a edição da obra, que incluem 

os registros de ficha catalográfica, ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criação de capa, 

diagramação de miolo, assim como lançamento e divulgação da mesma conforme critérios da Atena 

Editora. 

 

 

 

 

 

 

  



 
DECLARAÇÃO DA EDITORA 

 

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicação constitui apenas 

transferência temporária dos direitos autorais, direito sobre a publicação, inclusive não constitui 

responsabilidade solidária na criação dos manuscritos publicados, nos termos previstos na Lei sobre 

direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Código Penal e no art. 927 do Código Civil; 2. Autoriza 

e incentiva os autores a assinarem contratos com repositórios institucionais, com fins exclusivos de 

divulgação da obra, desde que com o devido reconhecimento de autoria e edição e sem qualquer 

finalidade comercial; 3. Todos os e-book são open access, desta forma não os comercializa em seu 

site, sites parceiros, plataformas de e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou físico, portanto, 

está isenta de repasses de direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial 

são doutores e vinculados a instituições de ensino superior públicas, conforme recomendação da 

CAPES para obtenção do Qualis livro; 5. Não cede, comercializa ou autoriza a utilização dos nomes e 

e-mails dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que não o 

escopo da divulgação desta obra. 

 



APRESENTAÇÃO
	
A ciência e a tecnologia são fatores fundamentais para o avanço da sociedade 

moderna contribuindo de forma geral para o aumento da expectativa de vida das populações 
uma vez que reduzem a mortalidade por várias doenças, como as infecciosas, facilitam 
o avanço nos processos de diagnóstico com testes rápidos e mais específicos como os 
moleculares, propiciam tratamentos específicos com medicamentos mais eficazes, e dentro 
do contexto atual se apresentam como protagonistas no desenvolvimento de vacinas.

Basicamente, definimos ciência como todo conhecimento que é sistemático, que se 
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Deste 
modo, enquanto a ciência se refere ao conhecimento de processos usados para produzir 
resultados. A produção científica da área médica tem sido capaz de abrir novas fronteiras 
do conhecimento pois estabelece o elo necessário entre a ciência e a prática.

Tendo em vista o contexto exposto, apresentamos aqui uma nova proposta literária 
construída inicialmente de dois volumes, oferecendo ao leitor material de qualidade 
fundamentado na premissa que compõe o título da obra, isto é, a ponte que interliga a 
academia, com os conhecimentos teóricos, ao ambiente clínico onde os conhecimentos 
são colocados em prática.

Assim, salientamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área da saúde, portanto a obra “A medicina como elo entre a ciência e a prática - volume 
1” proporcionará ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas 
partes do território nacional.

Desejo uma ótima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O diabetes mellitus (DM) é um distúrbio 
metabólico caracterizado por hiperglicemia 
crônica que está relacionada à falta de secreção 
ou falha na sinalização de insulina. A prevalência 
desta patologia está crescendo dramaticamente 
no mundo, gerando impactos negativos na 
qualidade de vida dos pacientes. O DM provoca 

alterações vasculares, como acidente vascular 
cerebral, doença arterial coronariana, doença 
vascular periférica, nefropatia, retinopatia e 
neuropatia. Além disso, leva ao declínio cognitivo 
com aumentado risco de demência. Muitos 
estudos com pacientes diabéticos indicaram 
risco aumentado para o desenvolvimento de 
doenças como Alzheimer (DA) e Parkinson 
(DP). Entretanto, os mecanismos pelos 
quais o DM favorece o declínio cognitivo e 
neurodegeneração ainda não estão totalmente 
elucidados. Neste contexto, este trabalho teve 
como objetivo verificar as principais alterações 
metabólicas presentes no DM associadas ao 
declínio cognitivo e neurodegeneração através 
de uma pesquisa bibliográfica, a qual lançou 
mão de artigos científicos, dissertações e teses 
acadêmicas. A patofisiologia do declínio cognitivo 
e neurodegeneração em diabéticos é multifatorial, 
envolvendo a ativação de vias neurotóxicas, 
alterações hormonais e processos inflamatórios. 
As vias neurotóxicas são ativadas por excesso de 
glicose intracelular, que culminam em desvios na 
via glicolítica para vias marginais, como a via dos 
polióis e das hexosaminas, e para a formação 
de produtos finais de glicação avançada (AGEs), 
aumentando a produção de espécies reativas de 
oxigênio (ERO).
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes. Neurodegeração. 
Pacientes.

 
ABSTRACT: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic 
disorder altered by chronic hyperglycemia due to 
lack of secretion or failure in insulin signaling. The 
prevalence of this pathology has been growing 
dramatically around the world, generating 
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negative impacts on the quality of life of patients. DM causes vascular changes such as 
stroke, coronary artery disease, peripheral vascular disease, nephropathy, retinopathy and 
neuropathy. Furthermore, it leads to cognitive decline with an increased risk of dementia. 
Many studies with diabetic patients have indicated an increased risk for developing diseases 
such as Alzheimer’s (AD) and Parkinson’s (PD). However, the mechanisms by which DM 
favors cognitive decline and neurodegeneration are not fully elucidated. In this context, this 
work aimed to verify the main metabolic changes present in DM associated with cognitive 
decline and neurodegeneration through a bibliographical research, which uses scientific 
articles, dissertations and academic theses. The pathophysiology of cognitive decline and 
neurodegeneration in diabetics is multifactorial, involving activation of neurotoxic pathways, 
hormonal changes and inflammatory processes. Neurotoxic pathways are activated by excess 
intracellular glucose, which culminate in shifts in the glycolytic pathway to marginal pathways, 
such as the polyols and hexosamine pathways, and to the formation of advanced glycation 
end products (AGEs), enhancing the production of species reactive oxygen (ROS).
KEYWORDS: Diabetes. Neurodegeneration. Patients.

1 | 	INTRODUÇÃO
O diabetes mellitus (DM) é um distúrbio metabólico caracterizado por hiperglicemia 

crônica decorrente da falta de secreção ou falha na sinalização da insulina (OMS, 1999). 
O Comitê Executivo para Diagnóstico e Classificação do DM da “American Diabetes 
Association” (ADA) (2017) e as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (2017) 
classificam o DM de acordo com sua etiologia em: DM tipo 1 (DM1A e DM1B), DM tipo 
2 (DM2), DM gestacional e outros tipos de DM. Entretanto, as formas mais comuns de 
DM são os DM1 e DM2, que resultam, respectivamente, da deficiência na produção do 
hormônio insulina e desordens primárias na sua sinalização.

O DM2 é o tipo mais comum da doença, afetando de 90 a 95% da população diabética, 
resultando em graus variáveis de resistência tecidual à insulina e deficiência relativa na 
secreção do hormônio pelas células β pancreáticas. Sua etiologia envolve fatores genéticos 
e ambientais (Malecki e Klupa, 2005). Apesar da forte herança familiar poligênica ainda não 
esclarecida, o fator ambiental é muito relevante para o desenvolvimento desta patologia, 
haja vista que os hábitos dietéticos e o sedentarismo são os principais contribuintes para 
a obesidade, que é o principal fator de risco para o desenvolvimento do DM2 (DeFronzo, 
2009; DeFronzo, 2004; Machado et al., 2006). Na maioria dos casos, entre 80 e 90%, o 
acúmulo de gordura, especialmente no tecido adiposo visceral, é associado ao risco de 
DM2. Neste tecido, quando há hipertrofia, são produzidas citocinas pró-inflamatórias, o 
que gera uma resistência à insulina, que está envolvida na gênese do DM2 (ADA, 2017). 
Embora em alguns países sua incidência tenha aumentado entre crianças e jovens devido 
à epidemia da obesidade, esta forma geralmente é observada em adultos a partir dos 
40 anos. A hiperglicemia, na maioria dos casos, pode ser controlada através da dieta, 
exercício físico e agentes hipoglicemiantes (Rao, 2015; Kowluru e Odenbach, 2004; Morini 
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et al., 2004).
O diagnóstico do DM é feito com base em alguns parâmetros plasmáticos: glicemia 

em jejum, avaliada no sangue periférico após 8 horas de jejum; glicemia medida em jejum 
e após a sobrecarga oral de 75 g de glicose dissolvida em água (teste oral de tolerância 
à glicose - OGTT); níveis de hemoglobina glicada (HbA1c), que refletem a glicemia 
dos últimos três a quatro meses e não sofrem interferência do estado alimentar (ADA, 
2017). Pacientes com sintomas clássicos de hiperglicemia, tais como poliúria, polidipsia, 
polifagia e emagrecimento, podem ser submetidos à dosagem randômica de glicemia, 
independentemente do jejum, não havendo necessidade de confirmação por meio de 
segunda dosagem, caso se verifique glicemia aleatória ≥ 200 mg/dL (11,1 mM). No entanto, 
na ausência de sintomas característicos, a confirmação do diagnóstico de DM requer 
repetição dos exames alterados em uma segunda amostra de sangue (SBD, 2017). Os 
valores de normalidade para os parâmetros sanguíneos avaliados, bem como os critérios 
diagnósticos para pré-diabetes e DM mais aceitos e adotados pela SBD.

O DM é responsável por 14,5% da mortalidade mundial por todas as causas, número 
superior à soma dos óbitos causados por doenças infecciosas (IDF, 2015). Ao longo do 
desenvolvimento do DM, o coma cetoacidótico é um fator determinante para a morte 
dos pacientes com diagnóstico de DM1 a curto prazo, enquanto a nefropatia diabética 
é um fator importante para morte a longo prazo. Nos indivíduos com DM2, as doenças 
cardiovasculares são a principal causa de óbito (IDF, 2015). 

Ao longo do desenvolvimento da doença ocorrem alterações patológicas macro e 
microvasculares que podem levar ao óbito (figura 1) (Winer e Sowers, 2004). Não se sabe 
completamente os mecanismos moleculares e celulares das complicações vasculares 
crônicas do DM, mas muitas evidências apontam que a hiperglicemia seria o gatilho para 
tais efeitos (Nishikawa et al., 2000; Schalkwijk e Stehouwer, 2005; Brownlee, 2005). Além 
disso, o DM provoca, alterações no cérebro que levam ao desenvolvimento de transtornos 
de humor, como depressão, e declínio cognitivo com aumento do risco de demência e 
doenças neurodegenerativas (Gavard et al., 1993; Manschot et al., 2008; Biessels et al., 
2008).

Um dos principais efeitos do DM é o declínio cognitivo, que afeta memória 
e aprendizagem (Miles e Root, 1922; Ryan, 1988). Uma série de déficits cognitivos 
foram identificados em pacientes com DM1. Os principais foram a baixa velocidade de 
processamento da informação e menor eficiência psicomotora (Brands et al., 2006; Ryan 
et al., 2003; Weinger et al., 2008). Também foram verificados prejuízos no vocabulário, na 
inteligência geral, na construção visual (Northam et al., 1998), falta de atenção (Wessels 
et al., 2007) e perda de memória (Weinger et al., 2008). As implicações cognitivas em 
pacientes com DM2 são ainda maiores, como redução da velocidade psicomotora, prejuízo 
na função executora, na memória verbal, na velocidade de processamento, na fluência 
verbal, na retenção visual e na atenção (Gaspar et al., 2015; Ferreira et al., 2018; Kodl e 
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Seaquist, 2008).
A encefalopatia diabética representa uma das complicações do diabetes, na qual 

os danos são caracterizados por alterações do funcionamento cognitivo, modificações 
estruturais e neurofisiológicas no cérebro. A encefalopatia diabética possui diferentes 
mecanismos nos DM1 e DM2 (DeJong, 1950). Em pacientes com DM1 decorre de 
alterações microvasculares causadas pela hiperglicemia e também da deficiência de 
insulina (Sima, 2010). De forma análoga, a encefalopatia em pacientes com DM2 ocorre 
devido a alterações macrovasculares decorrentes da hiperglicemia e falha na sinalização 
da insulina (Sima, 2009).

1.1	 Justificativa 
Um dos fatores que diferencia o cérebro dos demais órgãos é seu alto consumo 

energético à custa exclusivamente de glicose com a ausência de qualquer tipo de reserva 
energética nas células. A glicose é essencial, porém, quando em excesso, pode trazer várias 
complicações para o sistema nervoso central, incluindo alterações na neurotransmissão, 
mudanças estruturais, distúrbios na aprendizagem e memória, e anormalidades 
eletrofisiológicas (Mooradian, 1988; Mccall, 1992; Biessels et al., 1994; Di Mario et al., 
1995; Helkala et al., 1995). 

O diabetes mellitus é uma condição crônica que ocorre quando há níveis elevados 
de glicose livre no sangue por deficiências na produção de insulina, ou em sua ação ou em 
ambos e a hiperglicemia se torna crônica e persistente, seja por destruição das células beta 
do pâncreas, ou pela resistência dos tecidos periféricos à ação da insulina. A longo prazo, 
quando não controlada, a hiperglicemia pode causar danos a vários órgãos do corpo, 
incluindo o cérebro (IDF, 2017, SBD, 2017). Assim, além de controlar a glicemia, a insulina 
atua na modulação cognitiva do sistema nervoso central, na memória, no aprendizado e 
na plasticidade sináptica (Zhao et al., 1999; Park, 2001). Neste sentido, é possível que o 
hipocampo, uma estrutura cortical envolvida na formação da memória (Lopes et al., 1999), 
também seja afetado por esta complicação metabólica.

1.2	 Objetivo geral: 
Realizar uma revisão sistemática das principais alterações metabólicas associadas 

ao declínio e neurodegeneração no cérebro diabético.

1.3	 Objetivos específicos 
Abordar aspectos inflamatórios do declínio cognitivo em pacientes com DM.
Descrever vias metabólicas ativadas ou inibidas no DM que levam ao declínio 

cognitivo e neurodegeneração;
Relacionar alterações de organelas e vias de sinalização com o declínio cognitivo e 

neurodegeneração;



 
A medicina como elo entre a ciência e a prática Capítulo 17 147

2 | 	METODOLOGIA 
As informações introduzidas para o desenvolvimento das respectivas atividades 

foram analisadas com o uso da Análise Textual Descritiva (MORAES, 2003; MORAES; 
GALIAZZI, 2006, 2011), que se caracteriza como “uma abordagem de análise de dados 
que transita entre duas formas consagradas de análise de pesquisa qualitativa, que são a 
análise de conteúdo (2006, p.118)”. 

A base metodológica do presente trabalho consiste em uma pesquisa bibliográfica. 
Os dados epidemiológicos sobre DM foram obtidos de atlas e relatórios de instituições 
confiáveis no âmbito internacional (OMS, ADA, IDF) e nacional (SBD), com prioridade para 
informações do período 2015-2019. As principais alterações metabólicas associadas ao 
declínio cognitivo e neurodegeneração em pacientes com DM foram previamente definidas 
através da consulta de artigos científicos de revisão publicados em revistas científicas 
acadêmicas e, a partir desses, buscamos artigos, teses ou dissertações com evidências 
experimentais que sustentassem as alterações descritas neste trabalho. 

Partindo para a natureza da pesquisa, a mesma define-se como básica, pois o 
estudo visa apenas a teoria, não havendo a necessidade de ação prática. Além disso, os 
objetivos são classificados dentro do campo da pesquisa exploratória, onde o intuito é focar 
em determinado problema e a partir do mesmo trabalhar com a construção de hipóteses, 
que ao longo da pesquisa podem ser aceitas ou negadas. 

Lakatos e Marcone (1992) define os métodos de abordagem como aqueles onde 
ocorre um estudo amplo, focando em questões relevantes na natureza e sociedade. Assim, 
o método de abordagem da presente pesquisa é o hipotético dedutivo, que consiste na 
análise de um problema e das hipóteses criadas a partir do mesmo, a fim de preencher uma 
lacuna no campo da ciência. 

Além disso, será utilizada a pesquisa bibliográfica, que tem como principal 
característica analisar conteúdos existentes sobre determinado assunto. A mesma é 
indispensável para o trabalho científico, pois, “[...] se constitui no caminho para se conhecer 
a realidade ou descobrir verdades parciais” (LAKATOS E MARCONE, 1992, p. 43). A 
pesquisa fará uso de documentação indireta, a partir de coleta de dados e informações 
com terceiros. 

3 | 	REFERÊNCIAL TEÓRICO
Um dos principais efeitos do DM é o declínio cognitivo, que afeta memória 

e aprendizagem (Miles e Root, 1922; Ryan, 1988). Uma série de déficits cognitivos 
foram identificados em pacientes com DM1. Os principais foram a baixa velocidade de 
processamento da informação e menor eficiência psicomotora (Brands et al., 2006; Ryan 
et al., 2003; Weinger et al., 2008). Também foram verificados prejuízos no vocabulário, na 
inteligência geral, na construção visual (Northam et al., 1998), falta de atenção (Wessels 
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et al., 2007) e perda de memória (Weinger et al., 2008). As implicações cognitivas em 
pacientes com DM2 são ainda maiores, como redução da velocidade psicomotora, prejuízo 
na função executora, na memória verbal, na velocidade de processamento, na fluência 
verbal, na retenção visual e na atenção (Gaspar et al., 2015; Ferreira et al., 2018; Kodl e 
Seaquist, 2008).

A encefalopatia diabética representa uma das complicações do diabetes, na qual 
os danos são caracterizados por alterações do funcionamento cognitivo, modificações 
estruturais e neurofisiológicas no cérebro. A encefalopatia diabética possui diferentes 
mecanismos nos DM1 e DM2 (DeJong, 1950). Em pacientes com DM1 decorre de 
alterações microvasculares causadas pela hiperglicemia e também da deficiência de 
insulina (Sima, 2010). De forma análoga, a encefalopatia em pacientes com DM2 ocorre 
devido a alterações macrovasculares decorrentes da hiperglicemia e falha na sinalização 
da insulina (Sima, 2009).

O DM2 aumenta o risco de demência de 1,5 a 2,5 vezes (Strachan et al., 2011). 
Numerosos estudos mostram que pacientes com DM2 têm risco aumentado para o 
desenvolvimento de doenças neurodegenerativas como as Doenças de Alzheimer (DA) 
e de Parkinson (DP). Um estudo realizado por Janson et al. (2004) mostrou que 81% dos 
pacientes com DA apresentavam intolerância à glicose ou DM2. Em um estudo envolvendo 
110 pacientes com DP, sendo 53 com demência, verificou-se que a resistência à insulina 
estava presente em 62% dos pacientes com DP e demência, dos quais 30% tiveram também 
prejuízo na tolerância à glicose, 5,6% foram diagnosticados com DM e 26% apresentaram 
apenas resistência à insulina (Bosco et al., 2012).

A patofisiologia do declínio cognitivo e neurodegeneração associada ao DM é 
multifatorial e não envolve apenas a hiperglicemia e déficits na sinalização da insulina. 
Envolve, também, ativação de vias neurotóxicas, alterações hormonais, processos 
inflamatórios e disfunções mitocondriais (Duarte, 2015; Gaspar et al., 2015; Ferreira et 
al., 2018; Arrieta-Cruz & Gutiérrez-Juárez, 2016; Zilliox et al., 2016). Neste sentido, neste 
trabalho abordaremos as principais alterações metabólicas presentes em pacientes com 
DM que podem culminar no declínio cognitivo e neurodegeneração.

3.1	 Alterações no metabolismo da glicose no cérebro e neurotoxicidade
O principal substrato energético para o sistema nervoso é a glicose. No entanto, 

em condições especiais, como períodos de jejum prolongado, atividade física intensa e 
diabetes, os corpos cetônicos podem ser utilizados como fonte energética (Laffel, 1999). O 
metabolismo oxidativo do cérebro é muito ativo, sendo este responsável por 20 a 25% do 
consumo de oxigênio e glicose corporal (Kety & Schmidt, 1948). Os neurônios reivindicam a 
maior parte da energia, enquanto os astrócitos necessitam apenas 20% do gasto energético 
cerebral (Harris et al., 2012; Hyder et al., 2006).

Porém, alguns estudos com ratos em repouso indicam que os astrócitos captam 
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cerca de 50% da glicose absorvida pelo cérebro (Nehlig et al., 2004; Chuquet et al., 2010) 
e podem aumentar a capacidade de captação sob ativação funcional (Chuquet et al., 2010). 
Isso ocorre através do mecanismo de lançadeira de lactato astrócito-neurônio (ANLS) (figura 
2), que possibilita a transferência de lactato do astrócito ao neurônio na atividade sináptica. 
Assim, quando os astrócitos captam glutamato durante a neurotransmissão glutamatérgica, 
a captação de glicose e glicólise é estimulada. O lactato é captado pelos neurônios através 
de transportadores de monocarboxilatos (MCTs), depois convertido em piruvato, o qual 
é oxidado no ciclo de Krebs (TCA) (Magistretti, 2009; Bélanger et al., 2011a; Pellerin & 
Magistretti, 2012). Há relatos que a ANLS não opera em sinapses inibitórias (Chatton et al., 
2003; Peng et al., 1994; Magistretti e Allaman, 2018). 

Por muito tempo os cientistas pensaram que a glicose era a principal fonte energética 
dos neurônios, dada a sua alta demanda energética (Hertz et al., 2007). Porém, estudos 
recentes indicaram que os neurônios consomem lactato eficientemente como substrato 
energético (Schurr et al., 1997; Bouzier et al., 2000; Qu et al., 2000; Serres et al., 2005; 
Boumezbeur et al., 2010). Outros estudos mostraram que os neurônios preferem o lactato à 
glicose quando ambos estão disponíveis (Itoh et al., 2003; Bouzier-Sore et al., 2006) e este 
é fundamental para a consolidação da memória (Newman et al., 2011; Suzuki et al., 2011). 
Alguns estudos ainda afirmam que a glicose é o substrato preferencial dos neurônios. 
(Lundgaard et al., 2015; Kovar et al., 2009).

O que explica a preferência dos neurônios pelo lactato é o seu baixo metabolismo 
glicolítico. Nessas células há quantidades quase irrelevantes da enzima fosfofrutocinase 
B3 (Pfkfb3), que produz o modulador alostérico (frutose-2,6-bifosfato) da fosfofrutocinase 
(enzima chave para regulação desta via), por conta da sua alta taxa de degradação 
proteossomal (Almeida et al., 2004; Herrero-Mendez et al., 2009). Além disso, a ativação 
constante da glicólise provoca estresse oxidativo e apoptose (Falkowska et al., 2015). Nos 
astrócitos há alta expressão da enzima Pfkfb3, o que justifica essas células serem muito 
mais glicolíticas que os neurônios (figura 3) (Almeida et al., 2004; Herrero-Mendez et al., 
2009; Bolaños et al., 2009).

A captação de glicose pelo sistema nervoso (SN) é maioritariamente independente 
da insulina, na medida em que as principais formas de transportadores de glicose (GLUTs) 
são GLUT1 e GLUT3, que atuam de maneira independente da ação insulínica (Maher et 
al., 1991). Assim, quando há um estado de hiperglicemia, a glicose ultrapassa a barreira 
hematoencefálica e atinge níveis anormais no fluido intersticial, sendo desviada para 
caminhos metabólicos que podem gerar neurotoxicidade (Tomlinson & Gardiner, 2008).

A hiperglicemia é responsável por uma série de alterações no metabolismo: 
aumenta o fluxo da via metabólica dos polióis, a glicação não enzimática de proteínas, ativa 
a proteína cinase C (PKC) e aumenta o metabolismo das hexosaminas. Também aumenta 
a produção de MG, que produz espécies reativas, oxida proteína, inativa enzima e altera o 
sistema de defesa antioxidante, além de outros danos (Mukherjee et al., 1998; Rosen et al., 
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2001; Folmer et al., 2002; Brownlee, 2005).

4 | 	POSSÍVEIS SOLUÇÕES E PREVENÇÕES
Devemos levantar a possibilidade de rastreio do lactato em pacientes com 

descompensação diabética, no intuito de prevenir processo de hipóxia resultante em dano 
cerebral agravado por acidose láctica.

Em decorrência ao risco de exacerbar o lactato, exercícios devem ser supervisionados 
e as atividades aeróbicas deve se ter cautela. Pois, quanto mais intensa a atividade, maior 
é a necessidade de oxigênio e energia, o que leva à maior produção de lactato, sendo que, 
com dano neuromotor, neurocognitiva e desencadear em outros agravantes. 

Reforçam-se os mecanismos como terapia cognitiva comportamental, a 
neuroplasticidade e os exercícios físicos com supervisão. Este acompanhamento deve ser 
linear, com análise do indivíduo descrita para evitar danos de variações, ou seja, relacionado 
à resposta do organismo com ações que permitam melhor homeostase da situação.

Vale ressaltar o interesse neste estudo para uma intervenção também psicológica/
psiquiátrica em pacientes com diabetes mapeando danos e prevenindo consequências 
psicomotoras, danos cognitivos e neurodegenerativos em pacientes com diabetes.

5 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
As principais alterações metabólicas presentes no DM associadas ao declínio 

cognitivo e neurodegeneração são: a ativação de vias glicotóxicas (via dos polióis, 
hexosaminas, AGEs, MG e PKC) como caminho alternativo à via glicolítica para a 
metabolização da glicose em neurônios durante a hiperglicemia; resistência à insulina 
hipocampal, neuroinflamação, aumento da produção de GCs e alterações mitocondriais. 

Embora todas essas alterações metabólicas sejam encontradas no cérebro de 
pacientes com DM, muitas delas parecem ter como origem a hiperglicemia crônica e a 
falta ou falha da ação da insulina. Desta forma, é de suma importância fazer o diagnóstico 
precoce desta patologia a fim de controlar a glicemia e os níveis de insulina plasmáticos, 
já que esses fatores estão diretamente envolvidos nas alterações patológicas no SN que 
levam ao declínio cognitivo e neurodegeneração. 

Baseado nesta revisão, é possível direcionar estudos que visem diminuir as vias 
glicotóxicas, inflamação e que ativem a autofagia no cérebro diabético, além de controlar a 
glicemia e os níveis de insulina.

No artigo, mencionamos o exame de lactato de maneira a controlar para sugestão 
de possibilidades ao utilizado pelos neurônios, ainda carente de mais estudos, mas como 
probabilidade de resultados positivos a chamar a atenção para outras pesquisas relativas. 

Notoriamente a predisposição psíquica para se adaptar à doença é específica e 
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varia de pessoa para pessoa de acordo com a percepção da doença e suas consequências, 
decorrentes da forma individual como interpreta e entende a entidade da qual sofre. 
Predisposições psíquicas ativas-combativas, desespero/desamparo, preocupação ansiosa 
e negativistas são integrantes de crenças disfuncionais. Em termos de funcionalidade mental 
a necessidade de intervenção psicológica em planos psicoterapêuticos, psicoadaptativo e 
psicoeducativo. 

Quando o paciente é diagnosticado com DM, deve existir todo um processo 
terapêutico para ajudar na aceitação e controle da DM. Existem inúmeros aspectos na 
vida diária que vão sofrer alterações desde a dieta diferenciada, à introdução de novos 
alimentos e novos hábitos para tornar a vida o mais saudável possível. Inúmeras vezes são 
relatados casos de pessoas que após serem diagnosticadas com a diabetes, o aumento 
de apetite por alimentos doces e açucarados aumenta exponencialmente, possivelmente 
por uma conjugação de alterações no organismo (físicas) mas também por uma elevada 
componente ao nível do psicológico e a forma como se lida com as modificações do estilo 
de vida pré mórbido. 

Nos pacientes idosos, a DM a danos neuropsíquicos, principalmente relacionado à 
depressão. Por essa razão a terapia cognitiva comportamental, neuroplasticidade cerebral 
e fisioterapia motora são relevantes no tratamento da DM.

Quanto maior suporte disponibilizado por equipe multidisciplinar, melhores 
serão os resultados obtidos, prevenindo as complicações e surgimento de doenças 
neurodegenerativas.
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