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INTRODUGAO

A resisténcia a insulina € uma caracteristica marcante compartilhada
pela obesidade, diabetes tipo 2 (T2D) e processos neuropatoldgicos subjacentes
ao envelhecimento cognitivo e a deméncia. O numero de individuos
diagnosticados com T2D deve chegar a 592 milhdes até o ano de 2035. Nesse
periodo, o niumero de pessoas com deméncia tera dobrado, alcangando 75,6
milhdes. Paralelamente, as taxas globais de obesidade estdo aumentando,
elevando o risco de T2D, hipertensado, doengas coronarianas e certos tipos de
cancer. Além disso, a influéncia da obesidade e do T2D na estrutura e funcao
cerebral esta bem estabelecida, mostrando um risco maior de declinio cognitivo
e até deméncia, especialmente na populagdo idosa (Kulmman, 2016).

O excesso de tecido adiposo e o consumo elevado de gorduras sdo um
dos principais fatores para a ativacao de vias bioquimicas inflamatérias que
causam prejuizos na sinalizagao intracelular da insulina. Evidéncias cientificas
mostram que o exercicio fisico aumenta a captacdo de glicose por uma via
distinta a da insulina sendo dependente da ativagao de proteina quinase ativada
por AMP (AMPK) e diminui a expressdo de proteinas inflamatérias (Freitas;
Ceschini; Ramallo, 2014).

Nos ultimos anos, evidéncias tém se acumulado de que o cérebro
humano é um 6rgéo sensivel a insulina. A insulina regula a atividade em um
numero limitado de areas especificas do cérebro que sao importantes para a
memoria, recompensa, comportamento alimentar e a regulagdo do metabolismo
corporal. Assim, a insulina no cérebro modula a cognigdo, a ingestdo de
alimentos e o peso corporal, além do metabolismo de glicose, energia e lipidios
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em todo o corpo. No entanto, estudos de imagem cerebral revelaram que nem
todos respondem igualmente a insulina, e um numero consideravel de pessoas
apresenta resisténcia a insulina cerebral (Heni et al.,2015).

Um dos aspectos mais afetados é a qualidade de vida, que é
significativamente inferior em doentes com Diabetes Mellitus e Perturbacao
Depressiva Major (transtorno depressivo, caracterizado por depressao
persistente), em comparagao com aqueles com Diabetes Mellitus, sem
Perturbacdo Depressiva Major. A Diabetes Mellitus engloba uma série de
condicbes, caracterizadas pela diminuicdo ou falta de secrecao ou acgao de
insulina, que leva a alteragdes no metabolismo de hidratos de carbono, lipidios
e proteinas, resultando numa hiperglicemia cronica e nas consequéncias que dai
advém. Estima-se que a taxa de prevaléncia de depressido seja trés vezes
superior, a da populacéo geral, em doentes com diabetes tipo 1, e duas vezes

superior nos doentes com diabetes tipo 2 (Freitas, 2021).

OBJETIVO

Conhecer como a resisténcia a insulina pode ser um fator causador da

depressao.

METODOS

O estudo de Kulmman (2017) foi realizado com 25 participantes adultos
saudaveis eutroficos, sendo 10 com sobrepeso e 12 pacientes obesos (faixa de
IMC de 19 a 40 kg/m?). Todos os participantes eram estudantes da Universidade
de Tubingen recrutados por e-mails de transmissdo. Para garantir que os
participantes fossem saudaveis e nédo sofressem de doencas psiquiatricas,
neurolégicas ou metabdlicas, eles foram submetidos a um exame médico
completo. Para avaliar a sensibilidade periférica a insulina, todos os participantes
foram submetidos a um teste de tolerancia a glicose oral de 75g com coleta de

sangue em cinco pontos de tempo, apds um jejum noturno antes do experimento
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intranasal. O estudo foi realizado de acordo com as diretrizes e regulamentos

relevantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Observando o estudo de Kulmman (2017) realizado durante oito
semanas, a insulina intranasal reduziu o peso e gordura em homens saudaveis.
O mesmo estudo aferiu que houve uma melhora com o uso da insulina intranasal,
com individuos eutréficos que tiveram uma melhor resposta, tanto o grupo com,
quanto o placebo, bem como comparado com o grupo de sobrepeso.

Discutindo sobre, o artigo de Kulmman 2015, mostra que apods a
passagem do Triptofano pela barreira hematoencefalica, o mesmo sofrera
diversos processo enzimaticos no qual se transformara em Serotonina, mas para
isso, o triptofano precisa ter uma passagem eficiente. No caso da resisténcia a
insulina, o figado tende a degradar uma quantidade maior de BCAAs
(aminoacido de cadeia ramificada) que por consequéncia, a um aumento de
BCAAs na barreira hematoencefalica, competindo com o Triptofano pela
passagem.

Temos um receptor chamado MAO, o qual aumenta a degradagao de
Serotonina, e por sua vez a insulina se liga nesse receptor diminuindo a agao
dele. Na resisténcia a insulina, h4 uma menor ligagdo nesse receptor, e isso
tende a aumentar a degradagdo de Serotonina. Ou seja, sao dispostas duas
sinalizacbes, onde a resisténcia a insulina pode acarretar uma diminuicao de
Serotonina, sendo pela diminuicdo da passagem de Triptofano, ou pela maior
degradacéao de Serotonina.

Freeman, Acevedo e Pennings (2023) mostram a fisiopatologia da
resisténcia a insulina, citando que os 3 principais locais de resisténcia s&o o
musculo esquelético, o figado e o tecido adiposo. Em um estado de superavit
caldrico crénico, os tecidos do corpo se tornam resistentes a sinalizacdo da
insulina. O musculo esquelético € um grande reservatorio para glicose circulante,

respondendo por até 70% do descarte de glicose, conforme medido pelo clamp
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hiperinsulinémico-euglicémico. O resultado direto da resisténcia a insulina
muscular é a diminui¢do da captagéo de glicose pelo tecido muscular. A glicose
€ desviada do musculo para o figado, onde ocorre a lipogénese de novo (DNL).
Com o aumento do substrato de glicose, o figado também desenvolve resisténcia
a insulina. Taxam mais altas de DNL aumentam o conteudo de triglicerideos
plasmaticos e criam um ambiente de excesso de substrato energético, o que
aumenta a resisténcia a insulina em todo o corpo, contribuindo para a deposicao

ectopica de lipidios dentro e ao redor dos 6rgaos viscerais.

CONSIDERAGOES FINAIS

Pode-se concluir que a depresséo pode ser causada por varios motivos,
dentre eles estao os fatores bioldgicos, cognitivos e comportamentais. Uma das
causalidades da depressao pode ser uma menor quantidade de serotonina no
enceéfalo, a diminuicdo da plasticidade neural € menor volume hipocampal.

Entretanto a insulina ndo é um fator determinante para a depresséo,
porém, pode-se perceber que a resisténcia a insulina pode favorecer a
degradacgédo de serotonina, e por consequéncia, menor plasticidade neural e
menor volume hipocampal, assim como pode ocorrer na depressao. Nao tendo
uma relacdo direta com a depressao, entretanto, a insulina ndo é um fator
determinante, mas pode haver uma correlagéo entre a insulina e o aumento do

risco de depressao em pessoas com resisténcia a insulina e diabetes tipo 2.
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