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RESUMO: Arelagéo entre Diabetes Mellitus
(DM) e Doenca de Parkinson (DP) € bastante
complexa. A DM é um disturbio metabdlico
prevalente que afeta o metabolismo
energético, associando-se a condicoes
como hipertenséo e obesidade. A DP € uma
neurodegeneracgdo, na qual ndo existe cura,
e causa impactos sociais e econdmicos.
A DM se apresenta como fator de risco e
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modificador de sintomas na DP. A fisiopatologia da DP envolve disfuncédo dos circuitos neurais
dopaminérgicos, o que leva aos sintomas motores. A atual intervengdo medicamentosa
para DP tem como o tratamento mais eficaz a Levodopa, mas os antidiabéticos tém sido
explorados pela interagéo entre as doencgas. O estudo analisou a correlagdo entre DM e DP,
focando na resisténcia a insulina, em artigos publicados entre 2013 e 2024, em inglés, que
exploram essa relagdo. Estudos epidemiol6gicos apontam que o DM aumenta o risco de
desenvolver DP e acelera sua progressao, comprometendo tanto a fungdo motora quanto
cognitiva. As conexdes patofisioldgicas exploradas incluem agregacao de proteina amiloide,
resisténcia a insulina, disfungdo mitocondrial, inflamagéo crénica e disbiose da microbiota
intestinal. Além disso, medicamentos antidiabéticos, se apresentaram potenciais para serem
reaproveitados no tratamento da DP.

PALAVRA-CHAVE: Corposdelewy, Beta-amiloide, GLP-1,Antidiabéticos, Neurodegeneragéo.

THE CURIOUS LINK BETWEEN DIABETES MELLITUS AND PARKINSON’S
DISEASE

ABSTRACT: The relationship between Diabetes Mellitus (DM) and Parkinson’s Disease
(PD) is quite complex. DM is a prevalent metabolic disorder that affects energy metabolism,
associating with conditions such as hypertension and obesity. PD is a neurodegeneration, for
which there is no cure, and it causes social and economic impacts. DM presents itself as a
risk factor and symptom modifier in PD. The pathophysiology of PD involves dysfunction of
dopaminergic neural circuits, leading to motor symptoms. The current drug intervention for
PD has Levodopa as the most effective treatment, but antidiabetics have been explored due
to the interaction between the diseases. The study analyzed the correlation between DM and
PD, focusing on insulin resistance, in articles published between 2013 and 2024, in English,
that explore this relationship. Epidemiological studies point out that DM increases the risk
of developing PD and accelerates its progression, compromising both motor and cognitive
function. The pathophysiological connections explored include amyloid protein aggregation,
insulin resistance, mitochondrial dysfunction, chronic inflammation, and intestinal microbiota
dysbiosis. In addition, antidiabetic drugs have shown potential to be repurposed in the
treatment of PD.

KEYWORDS: Lewy bodies, Beta-amyloid, GLP-1, Antidiabetics, Neurodegeneration.

INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) e a Doencga de Parkinson (DP) possuem uma complexa
relacdo. A DM é um distirbio metabodlico de alta prevaléncia na sociedade moderna que
afeta o metabolismo energético dependente da insulina, com implicagdes significativas
para a saude publica (LYRA, R.; OLIVEIRA, M., 2006). Ainda, a DM est& associada a vérias
outras condi¢bes, como hipertensao arterial, sindrome metabdlica, dislipidemia e obesidade
(COSTA, F., 2017). A DP é uma das principais condicbes neurodegenerativas, afetando
especialmente a populagéo idosa. Sua etiologia é multifatorial, envolvendo fatores genéticos

e ambientais. A pesquisa nessa area é fundamental, uma vez que néo ha cura definitiva para
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a doenca e ha impactos sociais e econémicos significativos (PANG et al., 2019). Nos ultimos
anos o papel da DM na neurodegeneracgéo tem aumentado, ndo somente como fator de risco
para DP, mas também como um fator modificador dos sintomas motores e nao motores.

Um dos aspectos centrais da fisiopatologia da DP é a disfun¢do dos circuitos
neurais responsaveis pelo controle motor, envolvendo interagdes entre vias de receptores
dopaminérgicos. A diminuicdo da dopamina devido a degeneracéo da substancia negra
pars compacta leva a uma interferéncia no equilibrio entre vias excitatérias e inibitérias no
controle motor, resultando nos sintomas caracteristicos da doenca. A neurodegeneragéo da
DP esta diretamente ligada a agregacéao da alfa-sinucleina (a-Syn), uma proteina presente
no sistema nervoso central e no intestino. Os oligbmeros de a-Syn s@o os principais
causadores de neurotoxicidade (MELO et al., 2017; CHUPROSKI, 2018; BRITO et al., 2019).
Alterac¢des na microbiota intestinal, comuns tanto na DM quanto na DP tém sido associadas
ao mau dobramento da a-Syn e a progressao da doenga, levando a investigacdes sobre
estratégias terapéuticas, como o uso de prebibticos, para modular a microbiota e melhorar
os sintomas motores e nao motores (SILVA et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2022).

A atual intervencédo medicamentosa para DP € a utilizagéo de farmacos precursores
da dopamina, Levodopa, associado a Carbidopa (inibidor da aminoacido aromatico
descarboxilase — AADC —) é o tratamento mais eficaz para os sintomas motores da DP,
embora possa ter efeitos colaterais (CARDOSO, 1995). Pesquisas recentes demonstram
a utilizacdo de antidiabéticos para reducéo dos sintomas da DP (ZHANG et al., 2018).
Tendo em vista que, ha relagdo entre a resisténcia a insulina (Rl) e o desenvolvimento
e progressao da DP. A insulina, ao se ligar ao seu receptor, resulta na cascata PI3K
(Fosfatidilinositol-3-quinase)-Akt que funciona no comportamento alimentar, aprendizado,
memdria e neuromodulacéo. A Rl pode levar a inflamacéo no cérebro, como a ativagao
do TNF-a (citocina inflamatoéria) tem um efeito adverso na plasticidade das sinapses,
conexdes sinapticas e fungéo sinéptica, contribuindo para a degeneracao dos neurdnios
dopaminérgicos (SILVA et al., 2022). Esses mecanismos sugerem que a RI pode
desempenhar um papel importante na patogénese da DP. Mais pesquisas sao necessarias
para entender completamente essas conexdes.

Tendo em vista o impacto da correlacdo entre a DM e a DP, suas repercussdes
neurolégicas e a relevancia do tema para a atualidade, o objetivo deste estudo foi a coleta
e andlise de artigos presentes em bancos de dados entre 2013 e 2023, a fim de elucidar a

relagdo da DM como fator de risco para DP por meio das conexdes fisiopatolégicas.
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METODOLOGIA

Trata-se de umarevisao narrativa, realizada a partir de um levantamento bibliogréafico
nas bases de dados do Google Académico, PubMed, Scientific Electronic Library Online e
SciELO. Os critérios de inclusao, artigos publicados em inglés, entre os anos de 2013 —
2024, os quais apontam uma relacdo entre a fisiopatologia da DM como uma possivel
indutora da DP a partir de uma relagé@o entre a resisténcia a insulina e a neurodegeneracéo.

DOENCA DE PARKINSON E DIABETES MELLITUS

Evidéncias epidemiolégicas séo relevantes para compreensédo da correlagéo entre
as duas patologias (Tabela 1). Cereda e colaboradores (2011) realizaram uma metanalise,
observando a relagéo entre DM pré-existente e DP, identificaram que, a DM constituia
fator de risco para DP (razéo de risco [RR] = 1,37, intervalo de confianca [IC] de 95%:
1,21-1,55; P < 0,0001). Um segundo estudo realizado por Yue e colaboradores (2016)
onde, sete estudos de coorte foram incluidos, envolvendo mais de 1,7 milhdo de pessoas.
Foi constatado que o risco de DP em individuos com DM aumentou cerca de 38% (RR =
1,38; I1C 95%: 1,18-1,62; P < 0,001). Esse risco foi mais elevado quando a duragéo da DM
era menor que 10 anos e em pacientes do sexo feminino (RR feminino = 1,50; IC 95%:
1,07-2,11; em comparag¢éo com RR masculino = 1,40; IC 95%: 1,17-1,67).

Liu e Tang (2021) em estudo de metanalise, que englobou 16 estudos observacionais
envolvendo diferentes regides geograficas, examinaram a associacdo entre DM e PD. Foi
observado que o DM esta relacionado a um risco aumentado de PD (OR/RR = 1,15, IC
95% 1,03-1,28, 12 = 92,4%, p < 0,001). A analise de subgrupos mostrou que o DM estava
associado a um maior risco de PD em estudos de coorte (RR = 1,29, IC 95% 1,15-1,45, 12
=93,9%, p < 0,001), enquanto nao foi indicada associacao significativa entre DM e PD em
estudos caso-controle (OR = 0,74, IC 95% 0,51-1,09, 12 = 82,3%, p < 0,001).

Estudos de associagdo genémica em larga escala (Witoelar et al., 2017) indicaram
uma ligacéo ténue entre DM tipo 1 e DP. Isso sugere que o aumento do risco na DM tipo 1
pode ser atribuido a uma duragdo prolongada da doenca, ao invés de fatores distintos, como
agentes autoimunes ou genéticos. Para elucidar o possivel efeito da duracdo da doenca
de DM, uma coorte coreana de grande porte, que incluiu mais de 15 milhées de individuos,
examinou o risco de DP em quatro grupos de participantes: ndo diabéticos, glicemia de jejum
alterada, DM com menos de 5 anos de duragdo e DM com mais de 5 anos de duracdo (Rhee
et al., 2020). Foi observado que o risco de DP aumentou significativamente com a duracéo
da DM e da hiperglicemia (DM <HR de 5 anos = 1,185; IC 95%: 1,143-1,229; e DM = 5 anos
HR =1,618; IC 95%: 1,566—-1,672). O risco também foi maior para pacientes com glicemia de
jejum alterada (HR = 1,038; IC 95%: 1,009—1,067). Sendo assim, a DM, particularmente a DM
tipo 2, desempenha um papel importante no risco e na progresséo da DP.
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Autor e Tipo de

Ano Estudo Resultado
A DM pré-existente é um fator de risco significativo para a DP com uma RR
Cereda de 1,37, IC de 95%: 1,21-1,55, P < 0,0001. Em estudos de coorte (n=4), DM
etal., Metanélise | é um fator de risco para futura DP (RR 1.34; IC 95%: 1.14—1.58. Em estudos
2011 caso-controle (n=5), ndo ha relacéo significativa entre PD e DM (OR 0.56;

IC 95%: 0.28—1.15).

Individuos com DM apresentam um aumento de cerca de 38% no risco de
DP (RR =1,38; IC 95%: 1,18-1,62; P < 0,001). O risco € mais elevado em
pacientes com DM com menos de 10 anos e do sexo feminino.

Yue et Estudo de
al., 2016 Coorte

Liue A DM esta relacionado a um risco aumentado de DP com OR/RR =1,15, IC
Tang, | Metandlise | 95%: 1,03-1,28, 12 = 92,4%, p < 0,001. Associacdo mais forte em estudos
2021 de coorte do que em estudos caso-controle.

O risco de DP aumenta significativamente com a duragdo da DM e da
Rhee et | Estudo de hiperglicemia, sendo DM < HR de 5 anos = 1,185; IC 95%: 1,143-1,229; e
al., 2020 Coorte DM =5 anos HR = 1,618; IC 95%: 1,566—1,672. Maior risco também para
glicemia de jejum alterada.

DP: Doenca de Parkinson; DM: diabetes mellitus; OR: razdo de chances; RR: razdo de risco; HR: razéo
de risco; IC: intervalo de confianga.

Tabela 1. Associacdes epidemioldgicas entre a DM e DP

CORRELAGOES FISIOPATOLOGICAS ENTRE DM E DP

Diabetes mellitus

A Diabetes mellitus (DM) € um conjunto de sinais e sintomas em que ocorre um
comprometimento do metabolismo das gorduras, carboidratos e proteinas causadas por
diferentes mecanismos a depender do tipo de DM (GUYTON e HALL, 2017). Trazendo como
resultado a elevacéo no nivel de glicose no sangue (hiperglicemia) e consequentemente uma
reducao do uso de glicose celular (LADEIA et al., 2020). No mundo, € a doen¢a metabdlica
crénica mais comum, sendo um problema de salde publica devido a sua alta prevaléncia
e mortalidade associadas (Colaboradores do Fator de Risco GBD, 2018). No Brasil, a DM
€ um importante problema de saude publica, visto que cerca de 30-40% das causas de
morbidade entre os adultos ocorre devido a complicagbes vasculares resultantes de um
quadro de DM (LADEIA et al., 2020). Desse modo, € notério que os quadros crescentes
de DM retratam um problema de saude publica, visto que as informagdes basicas sobre a
doenca sédo desconhecidas pela populacdo e até mesmo quadros assintomaticos, levando
a uma busca por atencdo médica tardia (SBD, 2019).

Caracterizada como um distarbio endo6crino, a DM une diversos disturbios
metabdlicos, que tem como ponto comum a elevagdo da glicose plasmatica de forma
cronica (MARTINS, 2017). Além disso, apresenta também disturbios no metabolismo de
proteinas caracterizada pelo catabolismo muscular e distarbios no metabolismo de lipideos
caracterizada por uma dislipidemia (GUYTON e HALL, 2017). A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e Associacdo Americana de Diabetes (ADA) classifica a DM em 4 tipos:
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Diabetes Mellitus Tipo 1, Diabetes Mellitus tipo 2, Diabetes Mellitus gestacional e outros
tipos especificos (SBD, 2019). Ademais, as DM tipo 1 e 2 sdo as mais encontradas entre
a populagédo, diferindo-se em varios aspectos, além de prevaléncia e idade, diferem em
relacéo a etiologia. A DM tipo 1 ocorre pela diminuicdo na producéo e secre¢do de insulina,
por se tratar de uma doenca autoimune, levando a destruicdo das células secretoras de
insulina. A DM tipo 2, adquirida comumente na fase adulta, € a mais prevalente e esta
relacionada a resisténcia a insulina. Ambas resultam em uma baixa na sinalizagéo de
insulina no cérebro (Figura 1). A DM pode, ainda, estar associada com o aparecimento de
outras doencas se nédo tratadas, como: hipertensao arterial sistémica, sindrome metabdlica,
obesidade e dislipidemia (MENDES e DIEHL, 2019).

A Fisiopatologia da DM esta relacionada diretamente com as células e os horménios
envolvidos na regulacdo da glicemia. Sendo o péncreas o local de producgéo e liberacéo
de reguladores metabodlicos (GUYTON e HALL, 2017). O Péancreas possui a glandula
pancreatica que faz parte ativamente do sistema digestivo e endécrino, apresentando
tecidos principais: os acinos, responsaveis por secretar o suco digestivo no duodeno; e
as ilhotas de Langerhans que tem uma importante funcéo secretora, pois secreta insulina
(células B) e Glucagon (células a) (ORIA e BRITO, 2016).

A Saudével B Diabetes mellitus tipo 1 C Diabetes mellitus tipo 2
el o [ el o o] o o © o (0] o o g o )
a o - o) o o) a (6} o' 4 o [6) a 4 o N o'
o o 4 o o ©c o o © o o o o o o © o ©° o
nsuting & ) a >

Y - —#

v
Receptor de insuling w, . == Transportador Receptor de e sy Receptor de
(ativado) de glicose insulina X o glicose Insulina X prnepartade;
(GLUT4) (GLUTA) dessensibilizado (G%UTA)

Figura 1: Fisiopatologia da DM tipo 1 e 2. Em A, o individuo saudavel; em B, DM tipo 1 caracterizada
pela redugéo na producéo e liberagéo de insulina, devido a sua natureza autoimune, resultado da
destruicdo das células B do pancreas; em C, a DM tipo 2, associada a resisténcia a insulina. Ambas as
condi¢coes levam a uma diminuicdo na sinalizagdo de insulina. Criado com BioRender.

Doenca de Parkinson

A DP inicialmente denominada como “paralisia agitante” por James Parkinson em
1817, é uma das condi¢des neurolégicas mais prevalentes e significativas. Esta doenca
representa a segunda doencga neurodegenerativa mais comum, afetando aproximadamente
1-2% da populagdo com mais de 65 anos. A prevaléncia da doenca aumenta com o
envelhecimento, sendo mais proeminente em idosos, com o pico de incidéncia geralmente
ocorrendo na sexta década de vida. Embora seja rara antes dos 40 anos, casos familiares
podem ocorrer nesse grupo etario, indicando uma possivel predisposicdo genética
(BERRIOS et al., 2016; SONG et al., 2021; AGNELLO et al., 2022).
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A doenca exerce um impacto significativo na populagdo idosa, afetando
aproximadamente 1 a 2% das pessoas com mais de 60 anos e aumentando ainda mais,
atingindo de 4 a 5% em individuos com mais de 85 anos. Consequentemente, a DP assim
como a DM é uma preocupacdo de saude relevante que impacta milhbes de pessoas
em todo o mundo. Ela é particularmente notavel em paises industrializados devido ao
envelhecimento da populagéo e ao acesso a diagnostico. Além disso, a pesquisa em torno
da DP é continua devido a sua alta prevaléncia (BJORNEVIK et al., 2023; BEN-SHLOMO
et al., 2024) .

Embora a causa exata da doenca permaneca em grande parte desconhecida,
pesquisas acumuladas sugerem que sua etiologia é multifatorial, envolvendo intrincadas
interacoes entre fatores genéticos e ambientais. A influéncia dos fatores genéticos na
etiologia da DP é indiscutivel. Aproximadamente 10% dos casos sdo considerados familiares,
apontando para uma predisposicdo genética. Dentre os diversos genes associados a
doenca, os genes PARK1 e PARK 11 surgem como os mais estreitamente relacionados ao
Parkinson de carater familiar. Mutacdes e variantes nesses genes estdo associadas a um
maior risco da doencga. E relevante notar, entretanto, que a maioria dos casos de Parkinson
€ idiopatica, isto &, ndo apresenta causa genética clara identificavel. Além dos fatores
genéticos, a exposicao a agentes ambientais tém emergido como um componente importante
na etiologia da DP. Substancias toxicas, incluindo o herbicida paraquat, pesticidas e metais
pesados, tém sido apontadas como fatores ambientais contribuintes. A exposicao cronica
ou aguda a essas substancias parece desempenhar um papel significativo na patogénese
da doencga, afetando diretamente os neurénios dopaminérgicos. Essa interagdo complexa
entre 0 ambiente e a genética, pode resultar em processos como estresse oxidativo,
inflamacéo, excitotoxicidade, disfuncdo mitocondrial e agregacédo atipica de proteinas
no cérebro, todos contribuindo para o quadro neurodegenerativo caracteristico da DP
(Figura2).
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Figura 2: Crosstalk fisiopatologico entre DM e DP. Diversas variantes genéticas e fatores ambientais,
incluindo toxinas, tém o potencial de prejudicar as mitocondrias. Isso pode levar a produgéo excessiva
de espécies reativas de oxigénio (ERO), resultando em resisténcia a insulina. Em uma etapa
subsequente, a resisténcia periférica a insulina pode induzir a formagao de agregados do polipeptideo
amiléide nas ilhotas pancreaticas e células . Além disso, a apoptose e a resisténcia central a
insulina podem desencadear a formagao de agregados de a-Syn e a degeneragéo de neurdnios
dopaminérgicos. Adaptado de ‘Association between Parkinson’s Disease and Diabetes Mellitus: from
epidemiology, pathophysiology and prevention to treatment’, por YU et al., 2022, Aging And Disease, v.
13, n. 6, p. 1591. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.14336/ad.2022.0325.

Anos antes do aparecimento dos sintomas motores, na qual se baseia o diagnéstico
clinico, caracteristicas como anosmia, constipac¢éo, depressao e disturbio do comportamento
do sono REM podem se desenvolver (Simon DK et al.,, 2020). Na DP os problemas
pulmonares sdo responsaveis pela maioria das causas de morte. Isso foi analisado em
estudo de dez anos por Zhang e colaboradores, um total de 31 (19,7%) pacientes morreram
(16 homens, 15 mulheres), dos quais (51,6%) morreram de pneumonia,(9,0%) morreram de
distarbios digestivos, (12,9 %) morreram de infarto,(9,0%) morreram de AVC, (3,2%) morreu
de insuficiéncia renal, (3,2%) morreu de suicidio e (9,0%) morreram subitamente de causa
desconhecida. Estudos mostraram que, embora a DP apresenta um risco aumentado de
mortalidade, a maioria ndo a tem como causa direta de morte (Suzuki et al., 2014)

Afisiopatologia da DP envolve uma disfungéo de circuitos neurais responsaveis pelo
controle motor. O circuito fundamental para a execugdo de movimentos envolve o cortex
motor secundario, o nucleo caudado, o putdmen, o paleo (parte dos nucleos da base), o
talamo e, finalmente, o cértex motor secundério. Esse circuito € denominado “circuito basico
de reativacao”. Neste circuito, existem duas vias de receptores dopaminérgicos: a via D1,
representada pelos receptores D1 e D5, e a via D2, representada pelos receptores D2, D3 e
D4. Avia D1 é direta, enquanto a via D2 ¢é indireta, passando pelo Nucleo subtalamico, que
ndo faz parte dos nucleos da base. Na via D1, a presenga de um neurénio inibitério com
GABA resulta na inibicdo do paleo interno. Quando este neurénio inibitério é desativado
pelo GABA, ele deixa de inibir o neurénio talamico, causando uma excitagdo no cortex
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devido a acédo do acido glutamico, um neurotransmissor excitatorio. O resultado da via
D1 é a motivagéo do cortex motor, facilitando o movimento. Por outro lado, na via D2, um
neurdnio gabaérgico gera uma resposta no nucleo subtalamico, que possui um neurdnio
inibitério. Quando o GABA atua na inibicdo do neurdnio inibitrio, o neurénio do paleo
interno é excitado, levando a inibicdo do cortex motor. A via D2 é, portanto, inibitoria para o
cértex motor, desempenhando um papel na modulagcdo do movimento.

Na DP, ocorre a degeneracao da substancia negra, responsavel pela produgéo de
dopamina. Isso leva & hiperexcitagao da via D2 devido a falta de dopamina para inibi-la e a
incapacidade de excitar a via D1. Como resultado, ocorre uma interferéncia talamica da via
D2, privando o individuo das informagdes dos nucleos da base. Isso resulta nos sintomas
classicos da DP, incluindo bradicinesia (movimentos lentos), dores generalizadas, tremores
e instabilidade postural devido a falta de equilibrio entre vias excitatérias e inibitérias no
controle motor (Figura 3).

Normal
Atividade equilibrada das vias direta e indireta

__ Influxo glutamatérgico
Putamen /™ do cortex

Via direta \ (ach) |
(permite o movimento) N -

4

Via indireta lios? . o
(inibe 0 movimento) Influxo dopaminérgico
da SNc

Doenca de Parkinson
Via direta inibida e via indireta ativada,
levando a uma redugéo do movimento
__ Influxo glutamatérgico
Putémen// ™, do cortex

Via direta
Atividade reduzida, N\ @G |
devido a perda da N
estimulagdo de D1

Inibigao do movimento

. -
Aumento da atividade, Influxo dopaminérgico

g devido & liberagao da da &No

inibigao de D2
Inibigdo do movimento

Via indireta

&

Figura 3: Efeito da Doenca de Parkinson sobre as vias dopaminérgicas que regulam o movimento.
Existem duas rotas principais nos nicleos da base que controlam o movimento. A primeira € a via
indireta, que inibe 0 movimento, e a segunda ¢ a via direta, que facilita 0 movimento. A dopamina inibe
a via indireta e estimula a via direta, resultando em um viés efetivo que permite 0 movimento voluntario.
As vias excitatorias sdo mostradas em azul, e as vias inibitérias, em preto. A via direta envia sinais do
hipotalamo para o GPi (segmento interno do globo palido), o talamo e o cortex, enquanto a via indireta
envia sinais do putamen para o GPe (segmento externo do globo palido), o STN (ndcleo subtalamico),
o GPi, o talamo e o cértex. Os neurdnios nas vias direta e indireta no putdmen recebem influxos do
sistema dopaminérgico nigroestriatal (seta azul pontilhada) e dos sistemas glutamatérgicos corticais
(seta azul cheia), processam esses influxos no contexto de influéncias colinérgicas locais (ACh) e
transmitem um efluxo GABAérgico (néo ilustrado). A degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos
na substancia negra pars compacta resulta em estimulagdo deficiente da via direta (que permite o
movimento) e inibicdo insuficiente da via indireta (que inibe 0 movimento). Imagem retirada de GOLAN,
David E. et al. (2009, p. 172).
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A neurotransmiss@o dopaminérgica ineficaz da DP esta associada a a-Syn, uma
proteina soluvel abundantemente expressa nas areas pré-sinapticas e perinucleares do
Sistema Nervoso Central (SNC), representando cerca de 1% da proteina citoplasmatica total
nos neurénios. a-Syn atua principalmente na regulacao da liberacao de neurotransmissores,
funcdo sinaptica e plasticidade singptica (Chen R et al., 2022). Em uma reviséo, Du e
colaboradores (2020), analisaram estudos que sugerem que os oligbmeros a-Syn sédo a
principal causa de neurotoxicidade e desempenham um papel critico na DP. Ademais, a-Syn
pode existir em varias formas, desde monémeros desdobrados até fibrilas. Oligémeros
s@o complexos macromoleculares formados pela ligagdo néo covalente de proteinas. Para
a-Syn, os oligbmeros geralmente consistem de varios a dezenas de mondmeros, isso
significa que os oligdmeros a-Syn séo altamente heterogéneos, desde o peso molecular até
a estrutura e sdo soluveis e geralmente instaveis porque podem mudar suas conformacdes
rapidamente (Figura 4). Quando a producéo e depuracéo é perturbada os agregados
a-Syn monoméricos soluveis e se desdobram em oligdmeros, depois fibrilas amiloides e
finalmente corpos de Lewy (Burré J etal., 2015).
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Figura 4: O processo de agregagéo a-Syn. Em condi¢des fisiologicas, a-Syn existe como mondémeros
desdobrados. Esses mondmeros estdo em equilibrio com espécies ligadas a membrana que auxiliam
na formacgao do complexo SNARE, e tetrdmeros que podem resistir a agrega¢@o anormal. Quando o
equilibrio entre a produgéo e a limpeza de a-Syn é perturbado, os monémeros se juntam para formar
oligbmeros. Esses oligdmeros podem ser divididos em oligdmeros na via e oligbmeros fora da via.
Os oligbmeros na via tendem a formar protofibrilas e, eventualmente, fibrilas. Os oligbmeros que
nao conseguem formar fibrilas amiloides sdo chamados de oligémeros fora da via. Adaptado de ‘The
Role of a-Synuclein Oligomers in Parkinson’s Disease’, por DU et al., 2020, International Journal Of
Molecular Sciences, v. 21, n. 22, p. 8645. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.3390/ijms21228645.

A neurodegeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos € causada pela presenca de
grandes quantidades de a-Syn nos corpos de Lewy, que séo inclusbes citoplasmaticas
encontradas em neurdnios de pacientes com DP, principalmente na substancia negra pars
compacta. Os corpos de Lewy também podem se formar no cértex cerebral, a camada
mais externa do cérebro responsavel pelo pensamento, percepcao e uso da linguagem. A
a-Syn pode induzir a polimerizagdo e agregagédo de Tau e Beta-amiloide 1-42 (AB1-42),
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outras duas proteinas envolvidas na neurodegeneragdo. A proteina Tau esta associada
a microtubulos, a regulagdo do transporte axonal e a estabilidade neuronal. Podendo
ser fosforilada por varias quinases, a proteina Tau pode acabar alterando a sua fungéo e
solubilidade. Quando hiperfosforilada (p-Tau), a Tau se desliga dos microtibulos e forma
emaranhados neurofibrilares, que séo tipicos da Doenca de Alzheimer (DA) e DP. A p-Tau
€ mais toxica e resistente a degradacao do que a forma néo fosforilada. Foi observado
que a a-Syn pode interagir com a Tau, potencialmente promovendo sua hiperfosforilagcao e
agregacéao. (LI et al., 2016; DOLATSHAHI et al., 2018)

Ademais, a proteina AB1-42 &€ um fragmento peptidico derivado da protedlise da
proteina precursora de amiléide (APP). A AB1-42 tende a se agregar e formar placas
amiloides extracelulares, sendo a principal caracteristica patologica da DA e também estéo
presentes em alguns casos de DP (DELPORT et al., 2022).

Dolatshahi e colaboradores (2018), observaram a relagéo dessas proteinas com a
fisiopatologia da DP. Encontraram que os niveis reduzidos de a-Syn, p-Tau no LCR (lliquido
cefalorraquidiano) dos pacientes com DP em comparagao aos controles. Os pesquisadores
afirmam que essa reducado pode sugerir uma absorcao intracelular dessas proteinas como
mecanismo compensatorio para reverter disfungbes no transporte axonal e formagéo de
agregados proteicos. Os resultados também indicaram um aumento ao longo do tempo nos
niveis de p-Tau e AB1-42 no LCR de pacientes com DP, sugerindo dano axonal progressivo
liberando proteinas acumuladas no espaco extracelular. Isso levanta a possibilidade de
uma interacgao sinérgica entre a a-Syn e as patologias de amil6ide e tau na DP. Além disso,
a correlagdo positiva entre os niveis iniciais de a-Syn e AB1-42 no LCR e suas mudangas
ao longo do tempo implica que essas proteinas podem ser preditivas da evolucdo e
gravidade da doenca. Indica também que essas proteinas podem interagir e contribuir para

sua agregacao e toxicidade.

Hipdtese de Braak

Uma das teorias mais promissoras para solucionar a etiopatogenia foi a proposta
pelo neurologista aleméao, Heiko Braak, cuja hipétese descreve que umas das vias que
podem desencadear o surgimento da DP é pelo eixo intestino-cérebro, a qual h4d a morte
dos neurbnios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta. A doenca comec¢a no
trato nervoso entérico e no bulbo olfatério antes de atingir a substancia negra e se espalhar
pelo cérebro. Essa propagacédo gradual de anormalidades patolégicas pode explicar a
progressao dos sintomas da DP (Rietdijk et al., 2017).

Inicialmente, o processo inflamatério que acarretara uma neuroinflamacéo
caracteristica da DP acontece no intestino, o qual comega por meio de um desequilibrio na
microbiota caracterizado como disbiose. A aparicdo desse distdrbio promove um aumento
na permeabilidade intestinal, contribuindo para o surgimentos de fatores pro-inflamatérios
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e estresse oxidativo, gerando a formacdo de agregados de a-Syn no Sistema Nervoso
Entérico (SNE) (Shannon, K. M. et al., 2012). Subsequentemente, a difusédo dos agregados
proteicos de a-Syn do SNE vao para o SNC por meio do Nervo Vago e, posteriormente,
passando para a substéncia negra pars compacta. Formando os corpos de Lewy, quando
estes estdo presentes no SNC, as microglias se ativam por meio dos Toll-Like Receptors
(TLRs) e induzem a liberag¢ao de varios fatores pré-inflamatérios, como a Interleucina 1-a
(IL.-1a) e Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a) (Chen, K. et al., 2023). Por seguinte, os
astrocitos presentes no SNC se sensibilizam com a presenga dos CL e tornam-se reativos,
aumentando, assim, a permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE) e aumentando
a evolucdo da DP. A consequente liberagéo de citocinas e fatores pro-inflamatérios, assim
como o0 aumento da permeabilidade da BHE causa uma neuroinflamagéo que levara a
morte dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta, caracterizando
a fisiopatologia da DP (Chen, K. et al., 2023).

Inflamacao crénica e estresse oxidativo na DM e DP

DM e DP sédo doencgas relacionadas a inflamagéo cronica, principalmente devido
a prevaléncia em idosos (Chung et al.,, 2019). No SNC, a micréglia desempenha um
papel crucial como as principais células imunoldgicas que regulam a imunidade e a
inflamacé@o cerebral. Quando expostas a diversos estimulos neuroinflamatorios, essas
células microgliais, que normalmente estdo em estado de repouso, podem ser ativadas e
polarizadas em dois feno6tipos distintos: o fenétipo M1, que € pro-inflamatério e resulta da
ativacéo classica, e o fen6tipo M2, que é anti-inflamatério e surge da ativacéo alternativa.
Em pacientes com DP, observa-se um aumento nas citocinas proé-inflamatorias, incluindo
IL-6, TNF-a e IL-1, tanto LCR quanto no soro e tecido cerebral (CALABRESE et al., 2018).

Pesquisas anteriores ja relataram fenétipos inflamatoérios de microglia no estagio
inicial da DP, ou seja, antes mesmo dos sintomas motores, é observado prevaléncia de
microglia pré-inflamatéria M1 (KWON; KOH, 2020). Williams e colaboradores (2021)
observaram que a superexpressao de a-Syn induziu o aumento da resposta de MHCII
(complexo principal de histocompatibilidade de classe Il) em células mieloides do SNC,
bem como a infiltragéo de células T CD4 e CD8 produtoras de IFNy. A interrup¢éo da funcéo
das células T, especialmente células T CD4, reduziu a resposta MHCII mieloide do SNC e
protegeu contra a neurodegeneracéo induzida pela a-Syn. Adicionalmente, a inibicdo dos
astrocitos A1, toxicos para os neurdnios e sdo ativados pela micréglia M1, demonstrou ter
um efeito protetor sobre os neurénios em estudos realizados com modelos animais de DP.
Sugerindo que estratégias terapéuticas que visam bloquear a ativagdo desses astrécitos
A1 podem ser benéficas para o tratamento da DP, mediante a modulagéo da inflamacéo.(
LIDDELOW et al., 2017; YUN et al., 2018).
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Interessantemente, condicdes metabodlicas como obesidade, Rl e DM tipo 2 tém o
potencial de influenciar a transi¢cdo da micrdglia do estado M2, neuroprotetor, para o estado
M1, neurotdxico (TANG; LE, 2015; WON; KOH, 2020).

Na inflamacgéo cronica sistémica e cerebral, a rota do inflamassoma é crucial,
estabelecendo uma conexédo entre DM e DP (SINGHAL et al., 2014). Os inflamassomas
candnicos do dominio de oligomerizagcéo de ligagdo a nucleotideos e repeticdo rica em
leucina e dominio de pirina 3 (NLRP3) se agrupam no citosol ao identificar padrdes
moleculares associados a patégenos (PAMPs) ou padrdes moleculares associados ao dano
(DAMPs). Eles recrutam a pro-caspase-1 inativa e a clivam em caspase-1 ativa, que por sua
vez cliva as citocinas precursoras pré-1L-13 e pré-IL-18 para produzir as citocinas ativas IL-
1B e IL-18, respectivamente (Figura 5) (GUO et al., 2015). As citocinas IL-13 e IL-18 podem
desencadear inflamagéo sistémica, prejudicar a funcdo das células 3 pancreaticas, induzir
a apoptose celular e agravar a resisténcia a insulina (ONEILL et al., 2013). Assim, estimulos
pré-inflamatorios periféricos ativam a reprogramagé@o metabdlica microglial e aumentam
a glicdlise e a glutaminélise na microglia, resultando em neuroinflamagéo. Isso leva a
secregdo de mais citocinas pré-inflamatérias, iniciando um ciclo vicioso (Figura 6) (LYNCH,
2020; BERNIER et al., 2020). E importante notar que o dano mitocondrial tem um papel
fundamental na ativagéo do inflamassoma NLRP3. O acimulo de mitocdndrias danificadas
e um aumento nas espécies reativas de oxigénio mitocondriais (mtROS) devido a inibicao
da mitofagia estao associados a ativa¢ao do inflamassoma NLRP3 (YU; LEE, 2016).

Ciencias de la Salud: Aspectos diagnésticos y preventivos de enfermedades 7 Capitulo 7

78



Signal 1: primi Signal 2: activation

" PAMPs B
such as LPS

RNAvius  Pore

farming
toxins ATP Particulates and crystals
{such as slllca and fi-amyloid)
TWIK2 Lymsmh\\\
|

—+
w84 { O

\‘f‘ooo/

TLR

K efflux
Imiquimod

Ba Cathepsins
FEmme= : : '.'.'.'.'.'.'.:'.'.'.'.::'.'.'.:::'.'.'.... =\ -
ﬁ Nucleus IL1B \ : 4 i s
IL18 I -
T NLRP3 : ' 8- a
ransc I'IplIOn " - ; Ca S 1 cLIC
" T OC3  NLRP3 inflammasome
IFNB CASP11 : " tDNAS e ()
§=:: = = 7 i . H K )
| &% 7

= @g\
i Golgi Prdins4P

Inactive NLRP3

e, £
i - LPS
: NLRP3 _ ASC Caspasel l
E a Large- GSDMD= I Caspase 4,
(YD | LRR cARD : 0%, ,fo
!| NacHT

;ataly‘tlc caspase 5
LIIETL pro-IL-1f,— IL-1}3. K [ )— and/or

W ! Small catalytic | pro-IL-18 IL-18 caspase 11/
\3\\\ E domain | | GSDMD ///
+ 'GSDMD== pore
TLRe IFNG IFNAR Inflammatory
g0

Figura 5: Ativagdo do inflamossoma. O inflamassoma NLRP3 (NOD-, LRR- e proteina 3 contendo
dominio pyrin) é regulado por dois sinais. O primeiro (priming; esquerda) é dado pela ativagao
de citocinas ou moléculas associadas a patégenos (PAMPs), que aumentam a expressao dos
componentes do inflamassoma canédnico e ndo candnico. O segundo (ativagao; direita) &€ dado por
véarios PAMPs ou moléculas associadas a danos (DAMPs), como particulas, cristais e ATP, que ativam
eventos de sinalizagdo que envolvem alteragdes de ions, ruptura lisossomal, produgéo de oxigénio
reativo mitocondrial (mtROS), mudanca de cardiolipina e liberagdo de DNA mitocondrial oxidado (Ox-
mtDNA). Virus de RNA ativam o NLRP3 pela proteina de sinalizagao antiviral mitocondrial (MAVS) na
membrana mitocondrial externa. O inflamassoma ativa a caspase 1, que cliva a pro-IL-13 e a pré-IL-18.
A gasdermina D (GSDMD) também é clivada e forma poros na membrana, induzindo a piroptose.
Apo6s a deteccdo de lipopolissacarideo (LPS) citosdlico, as caspases 4, 5 e 11 so ativadas e clivam a
GSDMD, desencadeando a piroptose. Adaptado de: ‘The NLRP3 inflammasome: molecular activation
and regulation to therapeutics’, por SWANSON et al., 2019, Nature Reviews Immunology, v. 19, n. 8, p.
477-489. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1038/s41577-019-0165-0.

A interligacdo entre inflamagéo cronica e estresse oxidativo se revela crucial na
compreensao das conexdes entre a DM e DP. Em situagdes de obesidade e DM tipo 2, a
microglia transita de M2 para M1, causando dano mitocondrial. A ativagdo do inflamassoma

NLRP3, desencadeada pelo dano mitocondrial, ativa a micrdglia, levando a produgao
acentuada de espécies reativas de oxigénio (EROS) e exacerbando a inflamacao.

Vérios fatores genéticos e toxinas do ambiente podem afetar a funcdo mitocondrial,
levando ao estresse oxidativo, caracterizado por um desequilibrio entre a produgéo de

EROS e as defesas antioxidantes das células . Os genes familiares associados a DP
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estdo ligados a funcao mitocondrial (LARSEN et al., 2018; MACDONALD et al., 2018) .
As formas autossOmicas dominantes da DP estéo relacionadas as mutacdes nos genes
SNCA (PARK1/4), que codifica a a-Syn, e LRRK2 (PARKS), que codifica a quinase 2
de repeticao rica em leucina. Na forma recessiva, o gene Parkin (PARK2), que forma a
proteina ligase da ubiquitina E3, PINK1 (PARKS), formando a suposta quinase 1 induzida
por PTEN (DZAMKO et al.,, 2015). Todos esses genes estdo relacionados a fungéo
mitocondrial. Além das mutacdes genéticas, algumas toxinas ambientais podem causar
danos mitocondriais e, assim, levar ao parkinsonismo. Toxinas dopaminérgicas, incluindo
6-OHDA, MPTP, rotenona e paraquat, prejudicam principalmente a atividade da cadeia
respiratdria mitocondrial, desencadeando a apoptose neuronal dopaminérgica induzida por
ROS (PRASAD; HUNG, 2020).

Além disso, a disfungcdo mitocondrial desempenha um papel central na resisténcia
a insulina. As mitocéndrias sdo o principal local das EROS e séo criticas para a producéao
de energia, metabolismo, homeostase redox e processos biologicos de varias células. A
producao de ERO pode ativar a fosforilagao das proteinas IRS e prejudicar a sinalizagao
da insulina, diretamente relacionada a disfuncdo mitocondrial e a resisténcia a insulina
(GONZALEZ-FRANQUESA; PATTI, 2017). Além disso, a resisténcia a insulina pode causar
comprometimento da biogénese mitocondrial, estresse oxidativo, despolariza¢gdo da
membrana e aumento da degenerag¢ao neuronal dopaminérgica no SN (67). Em um estudo
realizador por Khang, Park e Shin (2015), observaram que camundongos diabéticos db /
db ou HFD, teve a expressao de Parkin reduzida com o acumulo do substrato de interagéo
Parkin. Assim, a interrupcao da via Parkin-PARIS-PGC1a pode explicar a associagao entre
disfungdo mitocondrial, resisténcia a insulina e degeneragdo neuronal dopaminérgica.
PGC1a é um regulador transcricional chave de enzimas na respiragdo mitocondrial e na
resisténcia a insulina, é potencialmente fundamental na patogénese do DM e da DP (CHOW
et al., 2016; PICCININ et al., 2021).

Logo, como consequéncia da evolugdo da inflamagéo sitemica, a neuroinflamacao
induzida pela DP e DM nessa regido do SNC, os portadores dessas comorbidades sédo
comumente afetados por problemas psicolégicos e cognitivos, como a depressao.
A ativagdo da microglia e astrocitos, que produzem mediadores inflamatoérios, EROS e
oxido nitrico, que contribuem para a morte neuronal dopaminérgica e o surgimento de
sintomas depressivos. observado entre 7-76% de individuos com DP (Mendonca et al.,
2020; PRANGE et al., 2022). Ainda, na DM a depresséo é duas vezes mais frequente em
pessoas com DM do que em pessoas sem a doenga, a presenca de depressao piora o
prognostico e a mortalidade de ambas as doencas (SARTORIUS, 2018).
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Disbiose e a agregacéo de proteinas mal dobradas na DM e DP

Atualmente, a disbiose da microbiota intestinal desempenha um papel importante
na doenga intestinal e em muitas doencas extra-intestinais, incluindo doencas metabolicas
e neurodegenerativas. A microbiota intestinal € composta principalmente por seis filos,
incluindo Firmicutes, Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, Actinobacteria e
Bacteroidetes (RINNINELLA et al., 2019; HAIKAL et al., 2019). A consequéncia da disbiose
€ uma deficiéncia de acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), como acetato, propionato e
butirato, que sédo metabdlitos da microbiota intestinal saudavel, e tem sido demonstrada
em obesidade, DM tipo 1 e DM tipo 2 (ZAKY et al., 2021). O mecanismo que liga DM e
DP pela disbiose da microbiota é principalmente pelo eixo intestino-cérebro. Na presenca
de disbiose causada pela microbiota intestinal, metabdlitos prejudiciais e citocinas pro-
inflamatérias podem danificar a barreira intestinal, causando inflamacao sistémica e
disfungéo das células B pancreaticas e danificando ainda mais a barreira cérebro-sangue
para causar neuroinflamacgéo, ativacdo imune e estresse oxidativo (ROWLAND et al.,
2017; VAMANU et al., 2021; MAYER et al., 2022). A microbiota intestinal media a resposta
inflamat6ria com base nas interacbes entre lipopolissacarideos (LPS) produzidos por
bactérias com receptores do tipo Toll (TLRs). Além disso, o nivel de LPS no sangue foi
correlacionado com a morte celular, DM e outras doengas como sepse, doenca inflamatéria
intestinal e doengas neurodegenerativas, incluindo DP (KUZMICH et al., 2017; LOFFREDO
et al., 2020). A microbiota desempenha um papel significativo na patogénese e progressao
da DP. Pacientes com DP podem apresentar disbiose relacionada a microbiota e
complicagdes gastrointestinais mesmo antes do inicio clinico dos sintomas motores, como
hipersalivacéo, disfagia e constipacéo (YANG et al., 2019; DUTTA et al., 2019). Portanto,
o direcionamento da homeostase da microbiota intestinal com suplementagéo probi6tica,
prebibdtica, simbibtica e pos-bidtica (PPSP), bem como a transplantacéo de microbiota fecal
(FMT), € uma terapia promissora para DM e DP. Estudos em modelos animais e humanos
mostraram que a modulagdo da microbiota intestinal por meio de antibioticos, PPSP ou
FMT pode atenuar os sintomas motores e ndo motores da DP, bem como reduzir os niveis
de a-Syn no cérebro e no intestino (BARICHELLA et al., 2016; LI et al., 2021) (Figura 6).
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Figura 6: Inflamagéo Eixo intestino-cérebro. Quando ocorre um desequilibrio na microbiota intestinal,
h&a uma reducéo nos metabdlitos bacterianos benéficos para o organismo, e aumenta a proliferagao
de bactérias pro-inflamatérias. Resultando em um aumento nos niveis de citocinas pré-inflamatorias,
que levam a uma inflamagao sistémica e a morte das células B do pancreas. Essas citocinas pro-
inflamatorias se espalham a partir do eixo intestino-cérebro, levando a ativacéo das células microgliais
e da via NLRP3. Criado com BioRender.

Estudos em modelos animais mostraram que a microbiota intestinal pode influenciar
a formacéo e a propagacgédo de agregados de a-Syn no sistema nervoso periférico e central,
por meio de mecanismos como a ativagao do eixo HPA (Eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal),
a producado de metabdlitos bacterianos, a modulagéo da barreira intestinal e a indugéo de
inflamacao (KESHAVARZIAN et al., 2015; GORECKI et al., 2019).

Tanto a DM quanto a DP estdo associados a formacédo de proteinas amiloides
mal dobradas e a um tipo especifico de morte celular. Na DM tipo 2, a amilina, também
conhecida como peptideo amiloide das ilhotas (IAPP), é produzida pelas células B das
ilhotas pancreaticas para regular a secrecdo de insulina. A presenca de agregados
fibrilares de IAPP, sendo os principais componentes dos depdsitos de proteinas nas ilhotas
pancreaticas, leva a disfungdo e morte das células 3 das ilhotas na maioria dos pacientes
com DM tipo 2 (ABEDINI; SCHMIDT, 2013). Por outro lado, na DP, a a-Syn mal dobrada se
acumula principalmente no citoplasma dos neurdnios dopaminérgicos, formando corpos de
Lewy, causando morte progressiva dos neurdnios (KIM et al., 2014).

A interacédo entre IAPP e a-Syn ja foi observada. Experimentos in vitro mostraram
que os amiloides IAPP aceleram a agregacdo de a-Syn e que a combinagdo de
mondmeros IAPP e a-Syn resulta em co-agregacdo mais rapida do que qualquer um deles
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isoladamente (HORVATH et al.,, 2016; NGUYEN et al.,, 2021). Nos experimentos com
camundongos que apresentam DM tipo 1 provocada por estreptozotocina, observou-se
que a razao entre as areas que testaram positivo para insulina e as areas totais das ilhotas
pancreéaticas foi consideravelmente reduzida nos camundongos com superexpressao
de a-Syn, em comparagdo com os camundongos normais. Isso sugere uma diminuicéo
mais expressiva das células B pancreaticas nos camundongos com superexpressao de
a-Syn (LV et al., 2022). Adicionalmente, observou-se a presenca de a-Syn fosforilada nas
células B pancreaticas em 93% dos individuos com DP e em 68% dos pacientes com
DM tipo 2 que ndo mostravam evidéncias claras de alteragdes neuropatolégicas. Além
disso, foram detectadas interacdes entre IAPP e a-Syn em pacientes que apresentavam
inclusbes pancreéticas de a-Syn fosforilada (MARTINEZ-VALBUENA et al., 2018). Assim,
a co-agregacao de IAPP e a-Syn pode ser o mecanismo patolégico que explica a maior

prevaléncia de DP em pacientes com DM.

Polipeptideo Amiloide na DM e DP

A amilina, ou polipeptideo amil6ide das ilhotas, € uma substéncia que as células
beta pancreaticas liberam quando os niveis de glicose no sangue aumentam, juntamente
com a insulina. Isso estabelece uma ligagéo entre DM e neurodegeneragao. A amilina tem
a habilidade de se acumular em tecidos que ndo sdo do pancreas, onde pode ser toxica e
interagir com diversas proteinas amiloidogénicas, como a beta-amiloide (AB) (KIRIYAMA;
NOCHI, 2018). A amilina pode cruzar a BHE e se ligar ao receptor de amilina, um receptor
de calcitonina amplamente presente no cérebro. Este receptor esta associado a areas com
alta concentracdo de beta-amiloide, como o prosencéfalo basal, o hipocampo e o cortex
(MATHIESEN et al., 2021). O receptor de amilina tem varias fungdes fisiologicas, incluindo a
regulacdo da sinalizagdo da dopamina, e tem sido proposto como um agente neuroprotetor
em diversos modelos animais (MIETLICKI-BAASE et al., 2014). Além disso, AR também
pode ativar os receptores de amilina, e essa ativacéo resulta em efeitos neurotoxicos e
apoptoticos que envolvem o mesmo grupo de proteinas nas mitocdndrias, especialmente
relacionadas a atividade do complexo IV e a respirag@o. A amilina no cérebro nédo apenas
reage com A, mas também com a a-Syn. Além disso, a combinagédo de monémeros de
a-Syn e amilina acelera a coagregacao, desencadeando a formacao de a-Syn amildide,
exacerbando o risco de DP no DM tipo 2 (Angelova e Abramov, 2017). Portanto, a inibicéo
da agregacédo induzida pela amilina pode ser um objetivo para reduzir a formacéo de
a-Syn e AB. Por outro lado, um estudo neuropatoldgico recente em 25 pacientes com
DP com DM tipo 2 pré-existente relatou que os individuos diabéticos apresentavam um
fendtipo mais agressivo, mas isso ndo estava relacionado a caracteristicas conhecidas por
estarem associadas a uma doencga mais grave, como aumento da patologia de Lewy, carga
cerebrovascular ou Patologia da doenga de Alzheimer (PABLO-FERNANDEZ et al., 2021)
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Resisténcia a Insulina

As células do cérebro nédo precisam de insulina para absorver a glicose. A insulina
no cérebro tem fungbes metabolicas, mas também desempenha um papel no crescimento
celular, cognicdo, comportamento e neuroprotecéo, entre outras fungdes. A insulina pode
ser secretada localmente por sinalizacdo serotoninérgica no plexo coréide (CHEN et al.,
2022). Ainsulina pode atravessar a BHE através de um transportador que pode ser inibido
pela obesidade, hiperinsulinemia periférica prolongada ou envelhecimento (Blazquez et
al.,, 2014). A insulina interage com o seu receptor, 0 qual é abundantemente encontrado
no cérebro, resultando na fosforilagdo dos substratos do receptor de insulina (IRS) 1 e 2.
Desencadeando as vias da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e da proteina quinase ativada
por mitégeno (MAPK/ERK). A via PI3K ativa o alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) e a
proteina quinase-B (PKB/Akt), essenciais para a regulac@o de processos celulares criticos,
que modulam a sobrevivéncia de neuronios dopaminergicos (Fiory et al., 2019). Além disso,
ainsulina regula a funcéo mitocondrial através do coativador gama 1-alfa do receptor ativado
por proliferador de peroxissoma (via Parkin/PARIS/PGC1a). Sendo assim, a resisténcia
a insulina resulta em niveis reduzidos de Parkin e PGC1a, impactando o metabolismo
mitocondrial e aumentando a producdo de EROs (RAMALINGAM; KIM, 2014; Hong et
al., 2020). Altas concentragdes de glicose intraneuronal afetam a respiragdo mitocondrial,
causando danos celulares e contribuindo para a formagéo de produtos finais de glicagéo
avancada (AGEs) (Chen et al., 2017; RAJCHGOT et al., 2019). Neurénios dopaminérgicos,
devido a sua alta demanda energética, sdo mais suscetiveis ao metabolismo mitocondrial
disfuncional e, portanto, mais vulneraveis a hiperglicemia, como observado em modelos
animais e in vitro (Pérez-Taboada et al., 2020; Juarez-Flores et al., 2020).

Os AGEs podem interagir com o metilglioxal (MG), um subproduto da glicélise,
afetando diversos locais funcionais de proteinas. A elevacdo de MG na DM tipo 2 contribui
para a formacéo de oligbmeros de a-Syn, aumentando sua toxicidade. Em modelos de
camundongos, observaram-se combinados de MG e a-Syn (Vicente Miranda et al., 2017).
A alta concentragdo de glicose nos neurdnios dopaminérgicos em individuos com DM
aumenta a vulnerabilidade das células nigrostriatais (Biosa et al., 2018). Modelos animais
de camundongos NIRKO (nocaute do receptor de insulina especifico de neurdnios)
evidenciaram alteracées na sinalizacdo de dopamina e comportamentos anormais,
revertidos com a normalizagéo da sinalizagéo de insulina (Kleinridders et al., 2015).

Além disso, os receptores de dopamina do tipo D2 estédo presentes no pancreas e a
dopamina é liberada com as vesiculas de insulina pelas células 8 pancreaticas. A ativacéo
dos receptores D2 diminui a liberacéo de insulina estimulada pela glicose, contrabalancando
o efeito do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP1) e do polipeptideo inibitorio gastrico
ou do polipeptideo liberador de insulina dependente de glicose (GIP) (Maffei et al., 2015).
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A RI pode levar a inflamagéo no cérebro, contribuindo para a degeneragdo dos
neurbnios dopaminérgicos. A producdo de citocinas como TNF-a causa a inibicdo do
receptor de insulina, tendo um efeito adverso na plasticidade das sinapses, conexdes
sinapticas e fungéo sinaptica (KOMLEVA et al., 2021). Esses mecanismos sugerem que
a Rl pode desempenhar um papel importante na patogénese da DP. No entanto, mais
pesquisas sdo necessarias para entender completamente essas conexdes.

Emsuma, ainsulinaregula fungdes neuronais essenciais para a sobrevivéncia celular,
principalmente através da via PI3K. A hiperglicemia prejudica a respiracao mitocondrial e
leva a producdo de AGEs. Os neurdnios dopaminérgicos estao particularmente expostos a
glicotoxicidade devido as suas altas demandas energéticas. Portanto, terapias direcionadas
ao receptor de insulina no sistema nervoso central podem ser fundamentais ndo apenas em
individuos diabéticos, mas também em individuos com DP néo diabética.

TERAPIAS ATUAIS PARA DP

Tratamentos Dopaminérgicos

A levodopa, também conhecida como L-DOPA, € o medicamento mais eficaz no
tratamento dos sintomas motores do Parkinson, ela é convertida no cérebro em dopamina,
compensando a deficiéncia desse neurotransmissor causada pela doenca. A levodopa é
geralmente combinada com um inibidor da enzima chamada dopa descarboxilase (DDC)
para evitar sua conversao periférica em dopamina antes de alcancar o cérebro. Essa
combinacao ajuda a reduzir os efeitos colaterais periféricos (SALES et al, 2021).

A L-DOPA é absorvida no duodeno e transportada pela corrente sanguinea até
o cérebro, onde é absorvida e convertida em dopamina pela enzima DDC. Converséo
esta que pode acontecer nas células da glia na regido do estriado, nos neurénios nao
dopaminérgicos ou nos neurdnios dopaminérgicos remanescentes na substancia negra.
Tem meia vida plasmatica curta, cerca de 90 minutos.

No entanto, a levodopa pode ter efeitos colaterais, especialmente com o uso a
longo prazo. Alguns dos efeitos colaterais comuns incluem nauseas, vomitos, disturbios
gastrointestinais, tonturas, hipotensdo (presséo arterial baixa), discinesias (movimentos
involuntarios) e flutuacdes motoras, que s@o oscilagbes entre periodos de bom controle
dos sintomas e periodos em que os sintomas retornam (conhecidos como “efeito on-off”).
Além disso, com o uso prolongado da levodopa, alguns pacientes podem desenvolver
complicagbes motoras conhecidas como discinesias induzidas por L-DOPA. Essas
complicagdes podem ser dificeis de tratar e podem limitar a eficacia da levodopa.

Existem também os agonistas dopaminérgicos, que exercem atividade estimulante
nos receptores dopaminérgicos encontrados no neurénio pos-sinaptico, ao ter acéo direta
no receptor ndo passam por metabolizacéo para atuarem como acontece com a levodopa
(Jankovic J. e Marsden C. D., 1998). Os agonistas dopaminérgicos, quando administrados
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por via oral, possuem um intervalo de meia vida que pode variar entre 6 e 96 horas.
Por terem uma meia vida de maior tempo que a L-DOPA, estimulam mais os receptores
dopaminérgicos do que a mesma. Ha agonistas que podem ser administrados por via
parenteral e estes costumam ter uma meia vida semelhante a da L-DOPA. Os agonistas
dopaminérgicos disponiveis para uso clinico na DP séo divididos em duas classes:
ergolinicos (como a bromocriptina, lisurida, pergolida e cabergolina) e ndo ergolinicos
(representados pela apomorfina, pramipexol, ropinirol e piribedil).

Os agonistas dopaminérgicos costumam ser utilizados na fase inicial da DP, como
quando os sintomas ndo sdo altamente incapacitantes e se o paciente tem menos que 70
anos (Ferraz H. B., 2004). Nos pacientes com poucos sintomas, pode-se usar a selegilina,
amantadina ou dos anticolinérgicos. Em pacientes com um alto grau de incapacitagéo ou
se tém sintomas né&o tao incapacitantes, mas tém acima de 70 anos, pode ser feito 0 uso
da levodopa. Na fase avangada, quando ocorre encurtamento do efeito (“wearing-off”),
flutuacdes motoras (“on-off”) e discinesias, os agonistas dopaminérgicos séo indicados em
associagao a levodopa, uma vez que permitem reduzir a dose da mesma, diminuindo efeitos
colaterais. Nas fases muito avancadas, costuma ser feita uma combinacao de levodopa,
agonistas dopaminérgicos, inibidor da COMT e amantadina.

Tratando a Disbiose

Essa conexdo entre a microbiota e a DP leva a investiga¢cdes sobre o uso de
estratégias que modulam a microbiota como uma abordagem terapéutica. Uma dessas
estratégias é o uso de prebidticos. Os prebidticos séo fibras alimentares nédo digeriveis
que estimulam o crescimento e a atividade de bactérias benéficas no intestino. Estudos
pré-clinicos mostraram que a suplementagéo com prebidticos pode melhorar os sintomas
motores, reduzir a inflamacédo e modular a a-Syn no cérebro (SOUZA, 2021; AMANI;
MEHRABANI, 2023).

O FMT tem demonstrado eficiéncia em tratar a disbiose em modelos de DP em
camundongos. Zhao e colaboradores (2021), observaram um efeito protetor do FMT no
modelo de DP crénico induzido por rotenona, no qual a supressédo da inflamacéo é via de
sinalizagéo LPS-TLR4 tanto no intestino quanto no cérebro possivelmente desempenha um
papel significativo. Dupont e colaboradores (2023), em um estudo piloto randomizado, duplo-
cego controlado por placebo, observaram 12 individuos com doenca de Parkinson leve a
moderada e constipagdo receberam capsulas orais de FMT ou placebo correspondente
duas vezes por semana durante 12 semanas. Os individuos foram acompanhados por 9
meses apos o tratamento. O FMT melhorou a constipacéo, o transito intestinal e a motilidade
intestinal. O FMT também melhorou os sintomas subjetivos motores e ndo motores da DP.
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Reaproveitamento de Antidiabéticos

Metformina

Aacao antidiabética da dimetilbiguanida (metformina) esta principalmente relacionada
aumento da sensibilidade a insulina e a sua agao antiglicante, que estabilizam em conjunto
a glicemia dos pacientes (Jia et al., 2019). Nos Ultimos anos, a metformina tem ganhado
interesse crescente ndo soé pela sua capacidade de redugao da glicose, mas também devido
aos possiveis efeitos benéficos em diferentes condigbes patoldgicas, incluindo doencgas
neurodegenerativas. O impacto da metformina na homeostase neuronal tem sido cada vez
mais estudado em modelos in vitro e in vivo, observando uma melhora geral na vida atil dos
modelos animais de DP, um resgate da perda de neurdnios dopaminérgicos e dos fenétipos
motores (Agostini et al., 2021).

Um dos efeitos mais estudados e relevantes da metformina € a modulacao da
atividade da proteina quinase ativada por AMP (AMPK). AMPK é uma proteina quinase
expressa de forma onipresente que é considerada um sensor do estado metabdlico celular
e desempenha um papel crucial na manutengé@o da homeostase energética celular (Garcia,
D.; Shaw, R. J., 2017). Curiosamente, alguns dos mecanismos moleculares afetados pela
func@o da AMPK s&o cruciais para a sobrevivéncia das células neuronais e sdo conhecidos
por estarem desregulados em diferentes doencas neurodegenerativas, incluindo a DP
(Muraleedharan, R.; Dasgupta, B., 2022).

Dentre os processos regulados pela AMPK, a ativacéo da autofagia € um dos mais
estudados. Este mecanismo foi analisado em neurdnios de ratos do hipocampo nos quais
foi demonstrado que a metformina ativa a AMPK, aumentando a neuroprotecédo através do
alvo mecanistico da via da rapamicina (mTORC1) (Zhao et al., 2019). A inibicdo de mTORCH1
mediada por AMPK foi descrita como benéfica para manter a homeostase neuronal,
promovendo a atividade autofagica e a biogénese lisossémica (Chen et al., 2017). A ativagéo
da autofagia representa uma boa estratégia para reduzir o acimulo de agregados proteicos
toxicos, detectados em nivel histolégico em diferentes doencas neurodegenerativas. Na
DP, o acumulo progressivo de a-syn nos neurbnios devido ao estresse oxidativo, certas
modificagdes pds-traducionais ou comprometimento dos sistemas de degradacao de proteinas
gera oligbmeros neurotdxicos de a-Syn conhecidos por afetar varias vias celulares ( Wong, Y.
C.; Krainc, D., 2017). Portanto, a regulagdo positiva da via autofagica pela metformina pode
neutralizar a patologia a-Syn, eliminando rapidamente os agregados a-syn, como mostrado
recentemente em um modelo de PD de C. elegans exposto a 6-hidroxidopamina (6-OHDA),
onde o tratamento com metformina resultou em uma redugéo da agregacao de a-syn e da

perda de neurdnios dopaminérgicos (Saewanee et al., 2021).
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Com base nesses mecanismos moleculares descritos até agora, a metformina parece
ser de grande interesse como abordagem translacional para a DP. Varios estudos realizados
em modelos in vitro e in vivo de doencgas neurodegenerativas sugeriram de forma promissora
que a ativagdo da AMPK mediada pela metformina pode reduzir o nivel de perda neuronal e
aliviar vérios feno6tipos associados a estes disturbios (Agostini et al., 2021).

Analogos de GLP-1

O GLP-1 aumenta a secre¢ao de insulina induzida pela refeicdo, o chamado “efeito
incretina”, e tem varias outras agdes desejaveis para um agente antidiabético. Embora
a infusé@o intravenosa de GLP-1 nativo normalize os niveis de glicose plasmatica em
pacientes com DM tipo 2, ndo é uma opg¢ao pratica para terapia exdgena. Isto se deve a
sua meia-vida muito curta [<2 min ap6s administracao intravenosa] (Jacobsen et al., 2016).

Os agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) séo uma
opcao de tratamento eficaz para pacientes com DM tipo 2. Esses agentes atuam estimulando
a secrecao de insulina em estados hiperglicémicos, suprimindo a secre¢éo de glucagon em
estados hiperglicémicos ou euglicémicos, retardando o esvaziamento gastrico, diminuindo o
apetite e reduzindo o peso corporal (Frias et al., 2021).Eles também demonstraram seguranca
cardiovascular (lixisenatida e exenatida) e, em varios casos, beneficio (liraglutida, albiglutida,
semaglutida e, mais recentemente, dulaglutida) (Husain et. al., 2019).

O agonista seletivo do receptor GLP-1, semaglutida, foi aprovado para o tratamento
da DM tipo 2 em doses de até 1 mg, administradas uma vez por semana via injecdo. Em
estudos clinicos com pacientes submetidos ao tratamento com semaglutida, observaram-
se médias no nivel de hemoglobina glicada de até 1,8 pontos percentuais, enquanto as
reducdes médias no peso corporal foram registradas em até 6,5 kg (Frias et al., 2021).A
semaglutida oral é formulada em comprimido com o intensificador de absorcéo de sédio
N - (8- [2-hidroxilbenzoil] amino) caprilato, que facilita a absor¢do da semaglutida através
da mucosa gastrica (Rodbard et al., 2019).

Aliraglutida é um analogo do GLP-1 humano, com 97% de homologia de amino&cidos
com o GLP-1 nativo. Ele difere do composto nativo pela oscilagdo do residuo de lisina
na posicdo 26 com uma cadeia lateral hexadecanoil-glutamil e uma Unica substituicao
de aminoécido lisina por arginina na posicao 34. Possivelmente devido ao alto nivel de
homologia de aminoacidos como GLP-1 nativo, a liraglutida tem baixa imunogenicidade. No
entanto, as diferencas sutis na sequéncia em comparagao com o GLP-1 nativo, bem como
a acilacao, levam a um perfil de acéo bastante prolongado. Apés a injecéo, o liraglutida liga-
se de forma néo covalente a proteina plasmatica dominante, a albumina sérica humana (>
99% in vitro), o que é provavelmente por um local de ligacao a acidos graxos. Os seguintes
mecanismos principais estdo subjacentes ao prolongamento do liraglutida: absorcéo lenta
apds injecdo subcutanea e taxa de eliminagdo reduzida devido ao metabolismo lento
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e & filtragdo renal. E amplamente utilizado no tratamento da DM tipo 2 e administrado
por inje¢cdo subcutanea uma vez ao dia. As propriedades farmacocinéticas da liraglutida
permitem uma cobertura de exposi¢do de 24 horas, um requisito para o controle glicémico
de 24 horas com dosagem uma vez ao dia (Jacobsen et al., 2016).

Inibidores da Dipeptidil Peptidase 4 (DPP4)

Varios tratamentos pré-existentes sdo usados para tratar doencas
neurodegenerativas; uma categoria conhecida séo os inibidores de DPP4. Os inibidores da
DPP4 sao amplamente classificados como medicamentos antidiabéticos e atuam inibindo a
atividade enzimatica da DPP4. Eles promovem o0s niveis de incretinas na corrente sanguinea
responsaveis pela ativacdo do receptor da peptidase um semelhante ao glucagon (GLP1)
(Makrilakis, 2019). Embora varias investigagbes pré-clinicas tenham relatado potencial
neuroprotetor dos inibidores de DPP4 em varios distirbios neurodegenerativos. A ativagao
de GLP1 mediada por DPP4 tem relacao direta com a neurotransmissdo monoaminérgica
e a sintese de dopamina e, portanto, pode ter um papel importante na patologia da DP
(Esparza-Salazar et al., 2021). No entanto, relatérios de ensaios clinicos pré-clinicos e
randomizados controlados sugerem que a ativagé@o do receptor GLP1 reduz o risco da DP e
melhora as fun¢cdes motoras. Foi relatado que a exendina analoga de GLP1 atenua a perda
neuronal dopaminérgica em modelos experimentais de DP induzidos por 6-OHDA e MPTP
( Harkavyi et al., 2013).

Além disso, a exendina de liberagédo sustentada (PT320) previne a progressao de
deficiéncias motoras no modelo genético de camundongos com DP, atenuando a liberacéo
de mediadores pro-inflamatérios (Wang et al., 2021). Da mesma forma, foi relatado que
outros analogos do GLP1, como a semaglutida e a liraglutida, mitigam a perda neuronal
dopaminérgica e restauram as funcées motoras em ratos infundidos com MPTP (Lin et al.,
2021). Mas sabe-se que os anélogos do GLP-1 produzem uma perda repentina de peso
corporal e devem ser administrados sistemicamente (Kim et al., 2017). Por outro lado, os
inibidores da DPP4 s&o naturais, podem ser administrados por via oral e sdo econémicos
(Makrilakis, 2019).

CONCLUSAO

Nesta reviséo, abordamos a relacdo entre a DM e DP. A provavel correlagéo entre
as doencas deve-se principalmente a cronicidade da resisténcia a insulina e as alteragoes
moleculares causada por ambas. Inicialmente, estudos epidemiol6gicos indicaram que o
DM, ou estados pré-diabéticos, podem elevar o risco de desenvolver DP, e o DM pode
acelerar a progresséo da DP, incluindo disfun¢cdo motora e comprometimento cognitivo. Em
seguida, exploramos as conexdes patofisiologicas subjacentes entre DP e DM, incluindo
agregacao de proteina amiloide, resisténcia a insulina, disfuncdo mitocondrial, inflamacéo
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cronica e disbiose da microbiota intestinal, que podem explicar por que pacientes com
DM tém maior propensédo a desenvolver DP. Por fim, resumimos alguns medicamentos
utilizados, incluindo novos antidiabéticos atualmente disponiveis que demonstram
potencial para serem reaproveitados no tratamento da DP. Embora a seguranca clinica dos
medicamentos antidiabéticos tenha sido confirmada, sdo necessarios ensaios clinicos em

larga escala para validar a sua eficacia na prevencao e tratamento da DP.
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