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RESUMO

A diabetes tipo 2 apresenta mecanismos patologicos semelhantes aos do Alzheimer, indicando uma correlagio
entre as duas condigdes. Este artigo busca apresentar os efeitos da diabetes mellitus tipo 2 no desenvolvimento
do Alzheimer, enfatizando os mecanismos moleculares que correlacionam esses dois fatores. Este estudo € uma
revisdo narrativa qualitativa que visa apresentar de forma abrangente o tema “diabetes mellitus tipo 2 e a doenca
de Alzheimer na populacdo idosa”. A pesquisa foi realizada nas bibliotecas virtuais PubMed, BVS e Scielo,
usando palavras-chave e termos MeSH como “Diabetes Tipo 27, “Doenca de Alzheimer” e “Susceptibilidade a
Doengas”. A pesquisa resultou em 252 artigos. Apos varias etapas de analise e selecdo, 8 artigos relevantes
foram escolhidos para compor a revisdo narrativa. A revisdo aborda a relagdo entre Alzheimer e diabetes tipo 2,
explorando fatores de risco, mecanismos moleculares comuns e o papel da glicose na fungdo neural. A revisdo
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indica uma ligacdo entre diabetes tipo 2 e Alzheimer na populagdo idosa, com mecanismos bioldgicos
complexos conectando as duas condigdes. A pesquisa futura € incentivada para melhorar o cuidado do paciente.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2, Doenca de Alzheimer, Degeneragdo Neural.
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1 INTRODUCAO

A populagdo mundial tem envelhecido e, segundo o Fundo de Populagdo das Nagdes Unidas,
em 2050, de forma inédita, havera maior numero de idosos do que de criangas menores que 15 anos
(UNFPA, 2012). Nesse sentido, a compreensao de doengas como a diabetes mellitus e o Alzheimer,
que acometem, sobretudo, a populagdo idosa, torna-se essencial para a manutencao da satde das
antigas e novas geragoes.

No que diz respeito a doenga de Alzheimer, ela foi descoberta em 1906 pelo patologista alemao
Alois Alzheimer (ADI, 2023?), sendo classificada como uma condi¢do neurodegenerativa de causas
desconhecidas que pode ser expressa geneticamente (Brasil, 2023).

Nesse transtorno, que possui quatro estdgios de progressao, proteinas mal metabolizadas se
acumulam no cérebro, provocando a morte de neurénios e afetando areas relacionadas ao
processamento da memoria, como o hipocampo ¢ o cortex cerebral. Ademais, além de afetar o
armazenamento de informacdes, o Alzheimer ocasiona a perda de fungdes ligadas a linguagem, ao
raciocinio e ao pensamento abstrato (Brasil, 2023).

No mundo, 55 milhdes de idosos sao acometidos por deméncia (ADI, 2020), sendo o Alzheimer
o tipo mais frequente, correspondendo a cerca de 50-75% dos casos (ADI, 2023?). Em adicao a isso,
existem estimativas de que 78 milhdes de idosos serdao acometidos pelo Alzheimer até 2030, indicando
que a doenga atingira uma parcela populacional ainda maior na préxima década (ADI, 2020). Nesse
sentido, as altas estatisticas sobre essa patologia colocam em evidéncia a necessidade de maiores
descobertas sobre esse quadro neurodegenerativo, bem como da incorporagdo de novas agdes
preventivas para esse transtorno.

Além disso, a diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) possui mecanismos patoldgicos semelhantes
aos da doenca de Alzheimer, fato que indica correlagdo entre as duas condi¢des (Lima; Moreira e
Sakamoto-Hojo, 2021). Sob essa perspectiva, para agravamento dessa descoberta, a amplitude
alcangada pela DMT2 na populagdo mundial ¢ de 537 milhdes de pessoas (IDF, 2021).

Assim, as recentes evidéncias que correlacionam a diabetes mellitus tipo 2 e o desenvolvimento
do Alzheimer mostram-se promissoras tanto na prevencao, quanto no esclarecimento da causalidade
dessa doenga, contribuindo para uma melhora do diagndstico global observado na atualidade.

Dessa forma, o presente artigo busca apresentar os efeitos dos maleficios provenientes da
diabetes mellitus (Lima; Moreira e Sakamoto-Hojo, 2021) para o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer, enfatizando os mecanismos moleculares que correlacionam esses dois fatores, tendo como
base descobertas recentes da relacdo entre a diabetes mellitus tipo 2 e o surgimento do quadro de

deméncia na velhice.
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neurodegenerativos, o meio social podera ter maior autonomia sobre o seu estado de saude, de forma

Nesse sentido, com a divulgacdo dos impactos da diabetes mellitus tipo 2 nos quadros

a alcancar uma longevidade saudavel e produtiva. (OMS, 1986)

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
e Evidenciar na literatura estudos que correlacionam a diabetes mellitus tipo 2 e a doencga de

Alzheimer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Dissertar acerca da fisiopatologia da diabetes mellitus tipo 2 ¢ do Alzheimer;
e Descrever os fatores de risco para a diabetes mellitus tipo 2 e para a doenga de Alzheimer;
e Descrever os principais mecanismos moleculares compartilhados entre as duas condigdes;

e Dissertar acerca da correlagdo entre glicose e fun¢ao neural.

3 METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa, de abordagem qualitativa, cujo objetivo €
apresentar, de forma abrangente, uma tematica (Cordeiro et al., 2007). Esse tipo de revisdo, embora
nao apresente rigorosidade metodologica nem esgotamento das bases de dados, ¢ de grande valia para
a atualizacdo tedrica sobre um determinado tema, colocando em destaque ideias e conhecimentos
pouco evidenciados nas discussdes atuais (Noronha e Ferreira, 2000 apud Vosgerau e Romanowsk,
2014).

Outrossim, as bibliotecas virtuais utilizadas para a busca do tema “diabetes mellitus tipo 2 e a
doenca de Alzheimer na populacao idosa” foram PubMed, BVS e Scielo. Além disso, os descritores
selecionados configuravam-se como palavras-chave ou foram retirados da lista de termos MeSH
(Medical Subject Headings), muito utilizados na literatura médica. Os descritores e as palavras-chave
utilizados estdo detalhados na tabela abaixo.

Por fim, foi utilizado o recorte temporal dos ltimos cinco anos e foram incluidos os idiomas
inglés, espanhol e portugués. Além disso, artigos de texto incompleto, artigos pagos e artigos cujos

objetivos diferissem da temdtica proposta nesta revisdo narrativa foram excluidos.
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Tabela 1 — Descritores e palavras-chave utilizadas para compor a estratégia de busca.

Assuntos e sindnimos em Assuntos e sindnimos em Assuntos e sindnimos em
inglés portugués espanhol
“Diabetes Mellitus, Type
Assunto 1 2” “Diabetes Mellitus Tipo 2” “Diabetes Mellitus Tipo 2”
“Type 2 Diabetes” “Diabetes Tipo 2” “Diabetes Tipo 2”
“Alzheimer Disease” “Doenca de Alzheimer” “Enfermedad de Alzheimer”
Assunto 2 “Alzheimer Dementia” “oe ga de 1 ?, “Mal de Alzheimer”
Mal de Alzheimer
Anciano*
Aged Idoso %
Assunto 3 Elderly “Populagdo Idosa” Persona* de Edad
“Disease Susceptibility” “Susceptibilidade a doencas” Susceptlblhda(ia
Assunto 4 . ., Enfermedades
Diathes?s Diatese Ditesis

Fonte: Universidade Federal de Santa Catarina, 2023.

4 RESULTADOS

As buscas resultaram em 252 artigos. Apds a leitura de todos os titulos, 28 artigos foram
selecionados para a leitura de seus respectivos resumos. Ao final dessa analise, 15 publica¢des foram
selecionadas e lidas na integra, das quais 8 foram incluidas para fins de elaboracdo desta revisdao
narrativa. Esses artigos foram selecionados por suas relevancias para o tema e por suas qualidades
metodoldgicas, sendo incluidos 7 estudos no idioma inglés e 1 no idioma portugués, conforme descrito

pelo fluxograma abaixo.

Figura 1 — Fluxograma das etapas de sele¢do dos artigos

Fonte: Autoria propria.
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Tabela 2 — Dados sobre os artigos selecionados, incluindo autor(es), titulo, objetivos

tipo de estudo e resultados.

, . _ Tipo de
Autor(es) Titulo do artigo Objetivos P Resultados
estudo
Identificaram-se
Scheltens, Doenga de Dissertar acerca dos . tratamentos
. . Revisao , .
P.etal Alzheimer maiores avangos no campo . farmacoldgicos
. Narrativa .
da doenga de Alzheimer promissores para a
doenca de Alzheimer.
Doenga de
Alzheimer como .
diabetes tipo 3: Identificou-se que a
mecanismos ' Discutir as correlagdes doenga de Alzheimer ¢
Michailidis fisiopatol6icos compartilhadas entre Revisdo uma doenca metabolica
, M. etal. p & doenca de Alzheimer e Sistematica | com fortes indicios de se
comuns entre a . ; .
. diabetes mellitus tipo 2. configurar como uma
doenca de Alzheimer . .
. i diabetes do tipo 3.
e o diabetes tipo 2
Diabetes Mellitus Descrever as principais
Tipo 2 e Doenga de . P P
. vias moleculares que
Alzheimer: . . . Al s
. correlacionam a diabetes Identificou-se evidéncia
Mecanismos . . .
mellitus tipo 2 ¢ a doenga - experimental para a
, Moleculares . Revisao ~ .
Hamzé, P. . de Alzheimer, com . correlacdo entre diabetes
Compartilhados e T Narrativa . .
etal . destaque a sinalizagdo mellitus tipo 2 e doenga
Potenciais Alvos . , .
o insulinica e do IGF-1 ¢ a de Alzheimer.
Terapéuticos
alguns marcadores do
Comuns .
Alzheimer.
A interagdo entre o
estresse oxidativo, a
resisténcia cerebral a Identificou-se que os
insulina ¢ a processos descritos estdo
Barone, E. | disfun¢do da AMPK | Fornecer uma visao geral Revisdo estritamente ligados com
etal. contribuem para a sobre os efeitos Narrativa 0s mecanismos
neurodegeneragdo no prejudiciais do estresse moleculares do doenga
diabetes tipo 2 e na oxidativo sobre a de Alzheimer.
doencga de Alzheimer | sinalizagdo da insulina e
como essas alteragdes se
relacionam com a
desregulacdo da AMPK.
Dissertar acerca da .
Transporte e . ~ . Identificou a complexa
e . interagdo entre diabetes e N .
utilizacdo de glicose X ~ . correlag@o entre diabetes
. disfungdes cognitivas, o
no hipocampo: da . . e deméncia e a
. . . elucidar os mecanismos - . A
Yonamin, neurofisiologia ao o Revisdo importancia de explorar
. moleculares e fisiologicos . . ~ o
C.L etal. | desenvolvimento de . . . Narrativa intervengdes terapéuticas
o subjacentes e identificar . .
deméncia . para mitigar os efeitos do
. possiveis vias para .
relacionado ao . ~ N diabetes na
. intervengao terapeutica e 5
diabetes. . neurodegeneragao.
para futuras pesquisas.
Identificou que a
. Investigar o papel da disfun¢@o dos astrocitos
Perspectiva . ~ . . .
1 disfuncdo dos astrdcitos na esta envolvida nos
metabolica da .
disfunciio doenca de Alzheimer e no processos
Shen, Z. et astrocitaria na diabetes mellitus tipo 2 e Revisao patofisioldgicos da DA e
al., 2022 . oferecer novos insights Narrativa do DM2 e discutiu o
doenga de Alzheimer . . . ~
. sobre os mecanismos impacto da disfungao
e nos cérebros com o L >
. . comorbidos dessas duas dos astrdcitos em varios
diabetes tipo 2 ~
doengas. aspectos da fungao
cerebral nessas doengas.
. Avalia¢a i Avali Identifi i
Oliveira, valia¢do do risco . valiar Estudo de denti icou que idosos
da doenga de o risco de Alzheimer em com maior risco de
K.S.etal . . . coorte N L.
Alzheimer nos pacientes idosos, com demeéncia sdo usudrios
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idosos com Diabetes | diabetes mellitus tipo 2 em | retrospectiv de Glibenclamida,
Mellitus Mossord, Rio Grande do o fumantes, tém
Norte, Brasil. antecedentes familiares
de transtornos psiquicos
e possuem rendas
familiares mais baixas.

A menor secregdo de
insulina esta

associada a atrofia Avaliar a associacdo entre Identificou que
do giro hipocampal e | diabetes tipo 2 e atrofia do anormalidades na
Adachi, Y. | para-hipocampal em | hipocampo e do giro para- Estudo de secrec¢do insulinica t€ém
etal. pacientes idosos com hipocampal (HPGA), coorte fortes correlagcdes com o
diabetes mellitus determinando seus os fisiopatologia da Doenga
tipo 2 fatores de risco. de Alzheimer.

Fonte: Autoria propria.

5 DISCUSSAO

A doenga de Alzheimer, a principal causa de deméncia em pessoas idosas, ¢ uma doenca
neurodegenerativa, cujo progresso esta associdado a perda de neuronios, afetando o hipocampo e areas
neocorticais. Essa patologia também ¢ caracterizada pela agregagao extracelular de fibrilas insoliiveis
e peptidicas de B-amiloides (AP) e pela fosforilacdo e desestabilizacdo da proteina tau, a qual se
encontra associada aos microtiibulos e cuja agregacao forma emaranhados neurofibrilares dentro dos
neurdnios. Ambas as lesdes (de AP e de proteinas tau) cumulam no mau funcionamento sinaptico e
neuronal, podendo gerar, a longo prazo, neurodegeneracdo mediante atrofia de areas especificas do
cérebro, sobretudo o cortex e o hipocampo. (Hamzé et al., 2022)

Outrossim, evidéncias indicam que alteragdes fisiopatologicas na doenga de Alzheimer podem
ocorrer até 20 a 30 anos antes da manifestagao dos sintomas clinicos. Devido a limitada informacao
sobre as fases iniciais do processo neurodegenerativo e ao fato de que o diagnostico do Alzheimer
geralmente ocorre em fases avancadas, ha uma necessidade urgente de identificar os aspectos
moleculares da doenga que se iniciam nas fases pré-sintomaticas, a fim de que a condigdo possa ser
detectada precocemente. (Barone, E. ef al., 2021)

Ademais, hé duas variantes da doenca: a forma familiar, que se manifesta precocemente, por
volta dos 50 anos, devido a mutacdes genéticas dominantes que afetam a producdo do peptideo B-
amiloide; e a forma esporadica, que ocorre em mais de 95% dos casos, geralmente se desenvolvendo
apos os 65 anos. (Hamzé et al., 2022)

Nesse sentido, a forma esporadica da doenga de Alzheimer ¢ influenciada por fatores de risco
genéticos e ambientais. Os mais significativos sdo o envelhecimento e a presenca do alelo ApoE4, que
atua na eliminagao do peptideo beta amiloide (Hamzé et al., 2022). Além disso, o sexo feminino

(Scheltens et al., 2021) e fatores de risco cardiovasculares, como derrames, hipertensao mal controlada,
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colesterol alto, obesidade e diabetes, sdo considerados potenciais fatores predisponentes. (Hamz¢ et
al., 2022)

Por outro lado, a diabetes mellitus, doenga metabdlica mais prevalente, ¢ uma condi¢do
caracterizada por hiperglicemia cronica, promovida pela secre¢ao insuficiente ou acao ineficaz da
insulina (Hamzé et al., 2022). Além disso, ela pode gerar o aumento da atividade do sistema
imunoldgico e da neuroinflamacgdo cerebral, uma caracteristica tipica da doencga de Alzheimer, com a
qual compartilha vérias disfungdes, incluindo a sinalizagdo insulinica defeituosa, a resisténcia a
insulina, a redu¢do do volume do hipocampo e o declinio cognitivo acelerado. (Oliveira, K. S. et al,,
2021)

Além disso, a diabetes pode levar a sérias complica¢des a longo prazo, sendo muitas delas
decorrentes de doengas que afetam pequenos (como retinopatia e nefropatia) ou grandes vasos
sanguineos (como doengas arteriais periféricas, eventos cardiacos e derrames), além de varias outras
condi¢des, como comprometimento cognitivo, depressao e doencas neurodegenerativas, com destaque,
novamente, para a doenca de Alzheimer. (Hamz¢ ef al., 2022)

Nesse sentido, existem duas variantes principais para a diabetes mellitus: o diabetes tipo 1, que
representa 10% dos casos e que ¢ causado pela destruicdo autoimune das células B pancreaticas,
resultando em perda progressiva da secre¢do de insulina; e o diabetes tipo 2, responsavel por 90% dos
casos, que ocorre devido a resisténcia a insulina em tecidos como figado, musculo e tecido adiposo.
Nesse ultimo caso, as células B tentam compensar a resisténcia a insulina aumentando em niimero e
em secre¢do, mas eventualmente se esgotam e sofrem apoptose, levando a deficiéncia parcial de
insulina e hiperglicemia subsequente. (Hamzé et al., 2022)

Em adicdo a isso, a diabetes mellitus tipo 2 se desenvolve a partir da combinagdo de
predisposi¢oes genéticas com diversos fatores ambientais de risco. Entre eles, estdo o sedentarismo, a
ma alimentagdo, o estresse € a exposicdo a poluentes como bisfendis,, pesticidas e polui¢do
atmosférica. (Hamz¢ et al., 2022)

Em suma, a diabetes mellitus tipo 2 ¢ uma doenga metabdlica marcada pela resisténcia a
insulina, resultando em controle glicémico prejudicado. Embora certos polimorfismos genéticos
estejam associados ao desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2, fatores de risco como obesidade e
sedentarismo sdo considerados mais relevantes para o desenvolvimento da condi¢do, promovendo
inflamacao e estresse celular, que podem levar a resisténcia sistémica a insulina (Barone, E. ef al,
2021).

No que diz respeito a esse hormdnio, a insulina tem diversos efeitos no organismo: cognigao,
modulagdo da acetilcolina e da noradrenalina, expressdo de genes relacionados a memoria de longo
prazo, regulacao das sinapses, formacao de dendritos; formagao da juncao pos-sindptica, proliferacao

de células gliais; manutencdo e funcionamento dos oligodentrocitos, na regulagdo de sinapses
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inibitorias por meio do recrutramento do neurotransmissor GABA (acido gama-aminobutirico), dentre
outras varias funcionalidades. (Hamz¢ et al., 2022)

Acreditava-se que a origem da insulina no cérebro era periférica, no entanto, estudos
demonstram a presenca de RNAm expressantes de insulina no proprio 6rgao, indicando a produgao de
insulina, de forma independente, pelo cérebro (Michailidis et al., 2022 e Hamz¢ et al., 2022).

Dessa forma, quando os tecidos-alvo desse hormonio tornam-se a ele insensiveis, surge uma
condicdo denominda resisténcia sistémica a insulina, que pode atingir tecido adiposo, figado e
musculos. Semelhantemente, acredita-se esse processo ocorra no cérebro, devido a ativacao das células
gliais, sobretudo, astrocitos e micréglia, as quais promovem, a longo prazo, uma inflamagao deletéria
capaz de gerar danos neuronais progressivos. Esses danos sdo ocasionados, em parte, devido a
sensibilidade cerebral a insulina, necessaria para o transporte ¢ metabolismo de glicose, bem como
para a regulacdo de atividades de memoria e de aprendizado em areas como o hipocampo e o cortex.
(Michailidis et al., 2022)

Nessa perspectiva, o mecanismo fenotipico para o desenvolvimento da resisténcia insulinica
consiste em (1) up-regulation (produgao compensatoria) de insulina de modo a suprir a menor captacao
celular de glicose, estado conhecido como pré-diabético e (2) na manutengdo da resisténcia a insulina
mediante o aumento da producao de glicose e a diminui¢do da producdo enddgena de insulina. (Hamz¢
etal.,2022)

Ademais, a resisténcia periférica a insulina pode promover neuroinflamac¢do ao gerar lipidios
citotoxicos capazes de atravessar a barreira hematencefalica. Nesse processo, células microgliais
induzidas por beta-amildides sdo ativadas, promovendo a liberagdo de varias citocinas inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral alfa e a interleucina-6, envolvida tembém na progressao do Alzheimer.
(Michailidis et al., 2022)

Nesse sentido, na doenca de Alzheimer, os astrécitos, que sdo fundamentais para a regulacao
do equilibrio excitatdrio-inibitério neuronal, para a fungdo sindptica, para o aprendizado e para
memoria, podem contribuir para a neuroinflamagdo e para a formagdo de placas amiloides. Apesar
disso, os astrocitos também t€m um papel neuroprotetor ao manter a homeostase do glutamato e
promover o acoplamento neurovascular. (Shen, Z. et al., 2022)

Sob nova analise, a doenga cerebrovascular pode afetar a cogni¢do em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, tendo em vista que o estresse oxidativo e a hiperglicemia cronica podem prejudicar o
endotélio vascular, causando aterosclerose e complicagdes vasculares, como o risco elevado de
derrame isquémico e de infartos cerebrais. Além disso, a hiperglicemia cronica, descrita anteriormente,
também pode causar alteragdes na microvascularizacdo cerebral, levando ao espessamento da
membrana basal capilar cerebral, a mudancas na integridade das células musculares lisas vasculares e

ao aumento da resisténcia microvascular. Essas alteracdes podem impactar a circulagdo e a fungdo
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cerebral, bem como a taxa de eliminagao de metabolitos do cérebro. De outro modo, a diabetes mellitus
tipo 2, pode afetar a depuragdo de AP mediada pelos vasos, levando ao acimulo de A no cérebro e,
dessa forma, fazendo da doenga cerebrovascular um elo comum entre DMT2 e a doenga de Alzheimer.
(Michailidis et al., 2022)

Sob outra perpspectiva, o polipeptideo amildide das ilhotas (IAPP), ou amilina, ¢ um hormonio
que ¢ secretado com a insulina pelas células B das ilhotas pancreaticas. Este hormonio tem varias
fun¢des, incluindo a indugao da saciedade, a regulacdo do acticar no sangue, a inibi¢ao da secrecao de
glucagon e o retardamento do esvaziamento gastrico. Assim como a insulina, os niveis de amilina sao
elevados em pacientes com resisténcia a insulina. (Michailidis et al., 2022)

Nesse sentido, em pacientes com Alzheimer, observa-se a presenca de receptores de amilina no
cérebro, bem como a deposi¢ao de amilina. Além disso, as placas amildides contém armazenamentos
de amilina e de placas mistas, contendo amilina e B-amiloides. Desse modo, ha a indicagdo de que a
amilina tem uma func¢do relevante para a formacao de mais amiloides no sistema nervoso central,
sobretudo em condi¢des de hiperamilinemia. Assim, a amilina une-se aos neurdnios, possuindo a
mesma toxicidade observada nos pancreas de individuos com diabetes mellitus tipo 2, causando
estresse oxidativo intracelular e respostas inflamatorias. (Michailidis et al., 2022)

Esse estresse oxidativo tembém pode ser promovido pela resisténcia a insulina na DM2,
levando a neurodegeneragdo na doenga de Alzheimer. Sendo assim, o dano oxidativo ocorre quando
ha um desequilibrio a favor de formas muito reativas de oxigénio e de nitrogénio, resultando na
oxidacdo de proteinas, lipidios e de DNA, causando danos funcionais as mitocondrias e induzindo
mutacdes genéticas no DNA e no RNA. Além disso, as formas reativas de oxigénio promovem a morte
celular programada e a producdo de citocinas pro-inflamatorias. Ademais, disfun¢do mitocondrial e a
superproducao de espécies reativas de oxigénio t€ém um papel crucial no desenvolvimento da patologia
do DM2, tendo em vista que, em situagdes de resisténcia insulinica, hd um aumento nos produtos de
reacdes oxidativas no sangue, no tecido adiposo, no cérebro, nos musculos e no figado. Outrossim, o
cérebro humano ¢ muito sensivel aos danos provenientes do estresse oxidativo, pois, embora constitua
uma pequena fragdo do peso corporal total, consome mais de 20% do oxigénio total do corpo. Dessa
forma, baixos niveis de antioxidantes, altos niveis de metais i0nicos oxidantes e a presenca de acidos
graxos poliinsaturados nas membranas celulares cerebrais, os quais tém susceptibilidade a
hiperoxidacdo. tornam o cérebro ainda mais vulneravel a danos induzidos pelo estresse oxidativo.
Embora haja a defesa de que a presenca de f-amiloides precede o estresse oxidativo, muitas pesquisas
apontam que o estresse oxidativo pode ser um precursor de proteina B-amildides e de proteinas tau.
Finalmente, o estresse oxidativo e a resisténcia a insulina podem levar, independentemente, ao

acumulo de proteinas B-amildide e tau. (Michailidis et al., 2022)
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No que diz respeito a glicose, segundo Yonamini (et al., 2023), o seu transporte de através da
barreira hematoencefalica ¢ mediado especializadas conhecidas como transportadores de glicose.

Ainda segundo Yonamini (et al., 2023), esse processo envolve a barreira hematoencefalica,
uma fronteira semipermeavel altamente seletiva que regula a passagem de substancias do sangue para
o cérebro; transportadores de glicose, particularmente a familia de transportadores GLUT; a difusao
facilitada, em que a glicose € transportada de uma area de maior concentragdo (sangue) para uma area
de menor concentragdo (células cerebrais), sem exigir gasto de energia; GLUT1, que permite que a
glicose seja transportada para o cérebro, garantindo que uma quantidade adequada de glicose esteja
disponivel para o desempenho de fungdes neuronais; e transporte intracelular, que ocorre quando a
glicose ¢ captada pelos neurdnios e por outras células cerebrais através da ag¢do de varios
transportadores GLUT, incluindo GLUT3 e GLUT4.

Além disso, a expressdo reduzida e a translocacdo do transportador de glicose sensivel a
insulina GLUT4 em neur6nios hipocampais levam a neurociglicopenia e eventualmente a disfuncao
cognitiva, destacando o impacto do metabolismo alterado da glicose no cérebro. (Yonamini et al.,
2023)

Em adicdo a isso, segundo Adachi (et al., 2021), pacientes com menor capacidade de secre¢ao
de insulina tendem a ter atrofia da por¢do interna do lobo temporal, incluindo hipocampo, amigdala e
por¢do ventral do giro para-hipocampal. A baixa concentragdo de insulina no plasma sanguineo
promove uma baixa concentragdo no liquido cefalorraquidiano, resultando em anomalias na
sinalizagdo de insulina e gerando sintese excessiva de beta-amildides e de proteinas tau

hiperfosforiladas, ambas caracteristicas da doenga de Alzheimer.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Através desta revisdo narrativa, foi possivel observar uma relagao significativa entre o diabetes
mellitus tipo 2 e a doenca de Alzheimer na populagdo idosa. A prevaléncia de ambas as condi¢des
aumenta com a idade, e a presenca de diabetes tipo 2 parece aumentar o risco de desenvolver a doenca
de Alzheimer.

Os mecanismos biologicos que ligam essas duas condigdes sdo complexos e envolvem
multiplas vias, incluindo resisténcia a insulina, neuroinflamagao, estresse oxidativo e formagao de
placas amildides. No entanto, ainda hd muito a ser descoberto sobre esses processos € como eles
interagem entre si.

Em suma, esta revisdo destaca a importancia de uma abordagem integrada no cuidado de
pacientes idosos com diabetes tipo 2. Assim, futuras pesquisas devem continuar a explorar a relagao
entre essas duas condi¢des, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e os desfechos da saude

para a crescente populagdo idosa.
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