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RESUMO

Introducfo: A Diabetes Mellitus tipo 3 (DM3) caracteriza-se por ser uma
conexao entre a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e a Doenga de Alzheimer
(DA). Compreende-se a DM3 como uma sindrome metabdlica, na qual a
resisténcia a insulina — alteracdo metabolica presente na DM2 - poderia ser
um dos fatores para o processo de neurodegeneracao e consequente disturbio
de memoria caracteristicos na DA. O objetivo dessa revisdo integrativa ¢é
avaliar quais as contribuicdes da Diabetes Mellitus para o desenvolvimento
da Doenga de Alzheimer e de que forma ocorrem as alteragdes cerebrais dos
individuos acometidos. Metodologia: Uma busca de artigos cientificos foi
realizada nos bancos de dados PubMed e Biblioteca Virtual da Satde por
meio dos descritores “Alzheimer Disease”, “Diabetes Mellitus” e “Diabetes
Type 3”. A partir de critérios de inclusdo e de exclusao, 31 artigos foram
selecionados para compor essa revisdo integrativa. Resultados: Vias comuns
foram encontradas entre a DA e a DM2, sendo estas: desregulagdo das
vias de sinaliza¢dao da insulina e do IGF-1, estresse oxidativo ¢ disfuncao
mitocondrial, inflamagao, alteracdes dos metabolismos da glicose e dos
lipidios, modifica¢des da proteina beta-amiloide e amiloidose e associagdes
genéticas entre as duas doencas. Conclusdo: Apesar das vias comuns
entre a DM2 e a DA, tais associa¢Oes ainda ndo sdo um consenso entre os
pesquisadores e, alguns estudos, demonstraram achados inconsistentes de
causalidade entre o diabetes e o declinio cognitivo por neurodegeneragao.
Nesse sentido, mais estudos sdo necessarios para elucidar a relagdo entre a
DA e a DM2.

Palavras-chave: Declinio Cognitivo, Diabetes
Sindrome Metabolica, Transtornos da Memoria.
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ABSTRACT

Introduction: Type 3 Diabetes Mellitus (T3DM) is characterized by a
connection between Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) and Alzheimer’s
Disease (AD). T3DM is understood as a metabolic syndrome, in which
insulin resistance - a metabolic alteration present in T2DM - could be one
of the factors for the process of neurodegeneration and consequent memory
disorder characteristic of AD. The objective of this integrative review is to
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evaluate the contributions of Diabetes Mellitus to the development of Alzheimer’s Disease and how brain
changes occur in affected individuals. Methodology: A search for scientific articles was performed in the
PubMed and Virtual Health Library databases using the descriptors “Alzheimer’s Disease”, “Diabetes
Mellitus” and “Type 3 Diabetes”. Based on inclusion and exclusion criteria, 31 articles were selected to
compose this integrative review. Results and Discussion: Common pathways were found between AD and
T2DM, namely: dysregulation of insulin and IGF-1 signaling pathways, oxidative stress and mitochondrial
dysfunction, inflammation, alterations in glucose and lipid metabolism, modifications of beta-amyloid
protein and amyloidosis, and genetic associations between the two diseases. Conclusion: Despite common
pathways between T2DM and AD, such associations are still not a consensus among researchers, and
some studies have shown inconsistent findings of causality between diabetes and cognitive decline due to
neurodegeneration. In this sense, further studies are needed to elucidate the relationship between AD and
T2DM.

Keywords: Cognitive Dysfunction, Diabetes Mellitus, Dementia, Metabolic Syndrome, Memory Disorders.

1 INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus tipo 3 (DM3) ¢ caracterizada por ser uma conexao entre a Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2) e a Doenga de Alzheimer (DA). O termo DM3 foi sugerido em 2014, pelo trabalho de Suzanne
M. de La Monte. Essa condi¢cdo, demonstra evidéncias que apoiam que a DA pode ser caracterizada por
uma sindrome metabolica mediada por uma deficiéncia na capacidade de resposta a insulina no cérebro.
Nesse sentido, a incapacidade da resposta a insulina pelo tecido cerebral contribui para o desenvolvimento
de danos, como inflamacgao, estresse oxidativo, perda neuronal, entre outros (MONTE, 2014). Com esse
estudo, o termo DM3 surgiu com o intuito de fornecer uma visdo integrada dos mecanismos patogénicos
potenciais compartilhados pela DM2 e DA, tendo em vista suas caracteristicas moleculares e celulares que
associam a resisténcia a insulina com o declinio cognitivo e o déficit de memoria em individuos idosos
(KANDIMALLA et al., 2018).

A Diabetes Mellitus Tipo 2 e a Doencga de Alzheimer sdao condi¢des relacionadas ao envelhecimento
que culminam em morbidade e mortalidade significativas para a populacdo mundial (CHORNENKY'Y et
al., 2019). Observa-se certo comprometimento econdmico para os paises tendo em vista a necessidade de
assisténcia em saude que essas doengas demandam (JAYARAJ et al., 2023). Nesse sentido, ¢ de interesse
para o meio cientifico o estudo da relagdo entre essas duas condi¢des. A presente revisdo integrativa torna-se,
portanto, relevante ao buscar elucidar e sintetizar caminhos fisiopatoldgicos comuns que associam ambas as
doencas. A analise das implicagdes que as alteragdes metabolicas provocadas pela DM2 podem promover
na etiopatogénese da DA possibilita o incentivo para que novos estudos que visem a melhoria da qualidade
de vida e a redu¢do da morbimortalidade da populacdo afetada por essas enfermidades sejam realizados.

O objetivo dessa revisdo integrativa ¢ avaliar quais as contribuigdes do Diabetes Mellitus para o
desenvolvimento da Doenga de Alzheimer e de que forma ocorrem as alteragdes cerebrais dos individuos

acometidos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, abordagem escolhida por possibilitar a inclusdo de
uma ampla variedade de estudos. Para sua realiza¢do, em primeiro lugar, foi elaborada uma questao-chave,

responsavel por nortear toda a execucao da pesquisa.
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A pergunta a ser respondida por essa revisdo é: Qual o impacto da Diabetes Mellitus para o
desenvolvimento da doenca de Alzheimer?

Em seguida, foram definidos os critérios iniciais de inclusdo dos artigos a serem utilizados para
pesquisa, sendo eles: o tema do estudo deve estar em concordincia com o tema da revisdo; o tempo de
publicagdo do estudo ndo deve ultrapassar 10 anos (periodo entre 2013 e 2023); o estudo deve estar
disponivel em sua forma completa e gratuitamente; o estudo deve estar formatado em inglés, portugués ou
espanhol.

As bases de dados utilizadas foram: Pubmed e BVS (Biblioteca Virtual de Satde). A estratégia de
busca se deu pela utilizacdo dos descritores “Alzheimer Disease”, “Diabetes Mellitus”, “Diabetes Type 3”
na barra de pesquisa das plataformas citadas acima.

Dentre os 796 artigos encontrados, 164 foram excluidos por estarem repetidos em ambas as
plataformas. Dos 632 restantes, 523 artigos foram excluidos por ndo possuirem “alzheimer” e “diabetes”
no titulo. Durante a andlise, 27 artigos foram excluidos por ndo estarem disponiveis na sua forma completa
e gratuita e 1 artigo nao foi incluido nesta revisdo por ndo atender a um dos idiomas propostos.

Com a delimitacdo das informagdes a serem extraidas, foi feita a andlise, extracdo e sintese dos
dados dos estudos primarios. A leitura completa dos artigos motivou a exclusdo de outros 50, por ndo serem
excepcionalmente relevantes para a consecucdo do presente estudo, tendo em vista que fugiam do tema

proposto para a analise.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

AA amostra final desta revisao foi constituida por 31 artigos cientificos, selecionados pelos critérios
de inclusdo previamente estabelecidos. Todos os artigos incluidos foram retirados da base de dados do
Pubmed.

Significativa parte dos estudos concluiram que a DM2 e a DA possuem caminhos fisiopatologicos
comuns 0s quais se relacionam com o agravamento de ambas condig¢des, sendo estes: desregulagao das vias
de sinalizacao da insulina e do IGF-1; estresse oxidativo e disfun¢do mitocondrial; metabolismo da glicose;
amiloidose; associagdes genéticas compartilhadas.

Somente 2 estudos concluiram que a DM2 e a DA nao possuem correlagdao com o desenvolvimento
e agravamento dessas doencas. O primeiro artigo trata-se de um estudo transversal e se baseia em dados
confirmados por autdpsia e analisa a presenca da diabetes em pacientes com DA clinicamente diagnosticados
(com o N de 37 casos com diabetes e 1158 casos sem a diabetes). Dessa analise, o estudo conclui que a
alteracdo neuropatologica em pacientes com a DA e a DM nao foi diferente de pacientes que possuiam
apenas a DA (SADROLASHRAFI et al., 2021). No segundo artigo, o resultado da analise foi inconsistente
com a relagdo da DM2 e o declinio cognitivo (LI et al., 2017).

A tabela 1 apresenta a caracterizagdo dos estudos selecionados para a composi¢ao dessa revisao

integrativa.
Tabela 1 - Sintese das consideragdes apresentadas nos artigos selecionados.
Autores Principais consideracdes
Kim et al. (2013) O estudo clinico demonstra que a intensa clivagem da Tau, mediada pelos

altos niveis de glicemia, € um mecanismo potencial para o aumento do risco da
DA em pacientes com diabetes, especialmente a DM2.
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Vegelatos e Eslick
(2013)

Nessa revisao sistematica e meta- analise, evidéncias epidemioldgicas
sugerem que a DM2 possivelmente contribui para o desenvolvimento

da DA com um aumento de 60% de risco. Todavia, indicios de um papel
independente/primario da DM2 na patogénese da DA ainda s&o incertos.

Blazquez et al.
(2014)

A revisdo demonstra que a resisténcia a insulina, agregacao amiloide, estresse
inflamatoério e perturbagdes cognitivas sugerem processos patogénicos comuns
ou relacionados entre a DA e a DM2.

Jayaraman e Pike
(2014)

A seguinte revisao analisa a alteracao da apolipoproteina E e disturbios
metabolicos (desregulacao da insulina e da glicose; inflamacao) como fatores
de risco que podem regular interacao patolédgicas entre DM2 e DA.

Suzanne M. de la
Monte (2014)

A reviséao de literatura realizada pela autora evidencia que DM2 e DA possuem
vias metabdlicas similares, as quais resultam em neurodegeneracéo.

Li et al. (2015)

Segundo os autores, a relacdo entre a DM2 e a DA pode ser elucidada por
mecanismos presentes na sindrome metabdlica, obesidade e hiperinsulinemia.

Sandhir e Gupta
(2015)

A revisdao demonstra que a ligacao entre a fisiopatologia da DM e a DA sao
advindos de disturbios metabdlicos que cursam com problemas na sinalizacao
molecular, sendo destaque alteracdes no papel da insulina, com énfase em
FOXO1, mTOR e GSK38.

Oskarsson et al.
(2015)

Os autores apontam que a amiloidose pode representar uma ligagcao molecular
entre a DM2 e a DA.

Verdile et al. (2015)

Autores apontam nessa revisao estresse oxidativo, acumulo de AB e disfuncao
mitocondrial como mecanismos fisiopatoldégicos comuns entre DM2 e DA.

Mittal et al. (2016)

Essa reviséo sistematica apresenta a enzima degradadora de insulina (IDE)
como principal fator para que a DM2 associada a DA seja denominada como
DM3 devido a alteragéo de vias metabdlicas.

Ahmed et al. (2017)

O presente estudo clinico conclui que proteinas beta amiloide (Ab40 e Ab42),
disturbios no metabolismo da insulina, mudancgas no perfil lipidico, aumento da
PCR e D-dimero possuem uma associagao bidirecional entre a patogénese da
DM2 e a DA.

Li et al. (2017)

Os autores concluem nessa revisao sistematica que nao ha evidéncias que
esclaregam a ligagao entre a DM e o declinio cognitivo na DA.

Kandimalla et al.

Os autores apresentam uma revisao de literatura na qual o declinio
cognitivo apresenta intima relacao de causalidade com os seguintes fatores:
comprometimento do metabolismo da glicose, resisténcia a insulina e
alteragOes metabdlicas.

(2017)

Essa meta-analise apresenta loci genéticos compartilhados entre DM2 e DA
em individuos europeus.

Wang et al. (2017)

Nesse estudo experimental foi encontrado uma diminui¢do do nivel de IDE.
Nesse sentido, DM2 pode contribuir para o progresso da DA por meio da
acumulacéao de AB.

Li et al. (2018)

Os autores apresentam que as disfun¢des metabdlicas (glicose, desregulacéo
mitocondrial e desregulacdo do metabolismo lipidico) contribuem com o
declinio cognitivo, sendo essas as principais ligagoes entre a DM2 e a DA.

Chornenkyy et al.
(2019)

O estudo experimental analisa os mecanismos pelos quais a DM2 pode criar
um ambiente neuronal disfuncional similar a DA, os quais envolvem: acumulo
AB, enzima Gsk3p e sinalizacao IR/PI3K/Akt.

Su et al. (2019)

A revisao feita pelos autores evidencia que a DM2 atua como um cofator para
a DA, por meio de alteragdes na vias de sinalizagdo da insulina, ApoE e a
agregacao de A, hiper-fosforilagao de tau, inflamacéao, estresse oxidativo e
disfuncédo mitocondrial.

ID: 4554
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Jayaraj et al. (2020)

Os autores discorrem a partir de uma revisao de literatura sobre mecanismos
de neurodegeneracao e comprometimento cognitivo associado ao diabetes,
com énfase na fisiopatologia da DA.

Madhusudhan et al.
(2020)

O estudo demonstra que o comprometimento das vias cerebrais sdo causados
pela resisténcia a insulina, visto que as altera¢cdes nesse metabolismo
contribuem com a hiperfosforilagcdo e agregacéo de placas beta-amiloides.

Nguyen et al. (2020)

Nessa revisao de literatura os autores abordam DM2 e DA como doencas
metabodlicas independentes. O comprometimento da sinalizagao da insulina é
um mecanismo comum nas duas doencas, assim como disfuncao mitocondrial,
estresse oxidativo, alteragcdes no metabolismo de lipidios e de glicose e
mudancas proteicas. Como consequéncia, ha o acumulo de AR.

Sun et al. (2020)

Nesse estudo longitudinal, a DM possui associagdo com a p-tau via GSK3p,
além disso modera o efeito do alelo €4 da APOE. Ambos os fatores estao
relacionados com o processo de neurodegeneracéo da DA.

Thomas et al. (2020)

Nessa revisdo sistematica e meta-analise, conjuntos de dados de expressao
génica evidenciaram associacdo entre DM2 e DA.

Chung et al (2021)

O estudo demonstra que a DM2 e a DA podem compartilhar fenbmenos
fisiopatoldgicos, incluindo anormalidades na sinalizagao da insulina nas
vias PI3K e MAPK nos tecidos cerebrais, bem como a interrupcao da funcao
mitocondrial, autofagia, GLUTs 1 e 3 e estresse oxidativo.

Rojas et al. (2021)

O estudo demonstra que a disfungao mitocondrial com subsequentes niveis
elevados de ROS pode apresentar uma complicagao fisiopatolégica comum na
DM, bem como na insulina cerebral anormal associada a DA e no metabolismo
da glicose.

Potenza et al. (2021)

Nesse estudo transversal, os autores ndo encontraram uma relagéo entre a
DM2 e o aumento da patologia da DA.

Sadrolashrafi et al
(2021)

Os autores abordam nessa revisao de literatura alteragdes no metabolismo da
glicose e 0 consequente estresse ao reticulo endoplasmatico que influencia as
modificagdes pos-traducionais da proteina tau associadas a DA.

Gonzalez et al.
(2022)

Os autores apresentam uma revisao de literatura na qual os seguintes
eventos contribuem para a associacao fisiopatologica entre DM2 e DA: vias
de sinalizacao de insulina e IGF-1 no cérebro e sua alteracao durante a DA e
mecanismos patoldgicos dependentes de GSK3p e DYRK1A.

Hamzé et al. (2022)

O estudo consiste em uma revisao de literatura na qual mecanismos
fisiopatologicos comuns entre DA e DM2 foram apontados: neuroinflamacao,
estresse oxidativo, produtos de glicolisagcdo avancgada, disfun¢do mitocondrial,
sindrome metabdlica e resisténcia a insulina.

Michailidis et al.
(2022)

Autores apontam nessa meta-analise uma associagao genética entre DM2 e
DA.

Afzal et al. (2023)

Nessa revisao, os elementos Cu e Fe, este na forma de um grupo prostético
heme, estao envolvidos na fisiologia de peptideos amiloidogénicos (AR, IAPP),
assim como na fisiologia da insulina, situagcao que pode configurar a possivel
ligacdo entre a DM e a DA.

Pal e Dey (2023)

Fonte: Autoras, 2025.

Desregulacao das vias de sinalizacdo da insulina e do IGF-1

Recentemente, a agdo da insulina no sistema nervoso central (SNC) ¢ foco de estudos. A maior parte
da insulina cerebral é proveniente da sintese pancredatica, todavia em alguns trabalhos ha a sugestdo de que
esse hormonio também é sintetizado no cérebro (ROJAS et al., 2021; HAMZE et al., 2022; MICHAILIDIS
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et al., 2022). A insulina periférica chega ao SNC por meio da barreira hematoencefalica (BHE) a partir
de um transportador saturavel e seletivo no endotélio vascular (HAMZE et al., 2022). A sintese central
de insulina ¢ corroborada por fatores como a deteccao de peptideo C, RNAm de insulina, entre outros no
cérebro (BLAZQUEZ et al., 2014).

Para além do transporte de glicose para o interior das células, controlando a glicemia, a insulina
possui diversas fun¢des a nivel do SNC. Em condigdes fisioldgicas, tal hormonio anabolizante atua como
fator protetor para a fungdo cerebral e contribui para a prevencdo do declinio cognitivo (POTENZA et
al., 2021). No que tange aos processos cognitivos, a insulina exerce importante funcdo na manuten¢do da
atengdo, do funcionamento executivo, da aprendizagem e da memoria (BLAZQUEZ et al., 2014). Isso se
deve ao relevante papel neurotrofico, neuroprotetor e neuromodulatorio que esse hormdnio exerce por meio
de diversas vias de atuacdo (NGUYEN et al., 2020). Cabe ressaltar a regulacdo da concentracdo de certos
neurotransmissores pela insulina, tais como acetilcolina, noradrenalina e epinefrina que possuem papéis
determinantes no processo de memoria (POTENZA et al., 2021).

Os receptores de insulina sdo expressos em todos os tipos celulares presentes no cérebro e possuem
determinadas regides nas quais sdo encontrados em maior densidade — hipocampo, hipotalamo, cortex
cerebral e bulbo olfatorio (KANDIMALLA; THIRUMALA; REDDY, 2017).

Assim como a insulina, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) exerce papel
relevante na sobrevivéncia neuronal e na manuten¢do da integridade do SNC (NGUYEN et al., 2020).
Além disso, esse hormdnio € um notével auxiliar para diversos processos no SNC tais como a neurogénese,
a formacao de sinapses entre os neuronios e o processo de mielinizagdo. Sendo, portanto, um importante
modulador cognitivo e da memoria. Os receptores de IGF-1 e de IGF-2 sdo expressos em maior densidade
no hipocampo, cértex cerebral e talamo (HAMZE et al., 2022).

A resisténcia a insulina e ao IGF-1 ¢ um caminho fisiopatologico comum entre a DA e 0 DM2. O
IGF-1 atua em conjunto com a insulina por via enzimatica comum — sistema fosfatidilinositol quinase 3
(PI3-quinase) —e o processo de resisténcia pode ocorrer por diferentes mecanismos tais como anormalidades
no pré-receptor, receptor ou pos-receptor que podem ser fruto de expressao alterada, desvios de ligagdo ao
receptor e mau funcionamento da cadeia de fosforilagdo (NGUYEN et al., 2020).

No SNC a resisténcia a insulina e ao IGF-1 ¢ mais aparente no cortex frontal, parietotemporal e
cingular, regides que também sdo afetadas ao decorrer do processo degenerativo da DA (HAMZE et al.,
2022). Esse fendmeno, pode ser, portanto, um caminho fisiopatoldégico comum entre a DA e 0 DM2, as
alteragcdes mais notaveis causadas pela resisténcia a insulina e/ou ao IGF-1 no cérebro sdo: saturacio das
enzimas degradadoras de insulina (IDE), desregulagdo da via PI3K/AKT e ativagdo do glicogénio sintase
quinase-3 (GSK3) (NGUYEN et al., 2020; SUN et al., 2020; HAMZE et al., 2022; MICHAILIDIS et al.,
2022).

A IDE ¢ uma metaloendopeptidase dependente de zinco que, além de ser responsavel por degradar a
insulina, o IGF-1 e outros substratos, degrada o peptideo Ap (CORRALIZA-GOMEZ et al., 2023; HAMZE
et al., 2022). Sabe-se que a “hipotese da cascata amiloide”, isto ¢, superprodu¢do ou depuragdo reduzida de
AP resultando em placas amiloides de nucleo difuso e denso, ¢ um dos mecanismos fisiopatologicos utilizado
para explicar a DA (SORIA LOPEZ; GONZALEZ; LEGER, 2019). A IDE tem uma maior afinidade pela
insulina como substrato do que pela A, logo em estados de hiperinsulinemia hd uma menor degradacao de

AP devido a inibigdo competitiva, esse mecanismo ¢ uma das hipodteses utilizadas para relacionar o papel
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da insulina e da IDE na fisiopatologia da DA (JAYARAMAN; PIKE, 2014; NGUYEN et al., 2020). Além
disso, em um estado de resisténcia a insulina hé redu¢do da ativacao da via PI3K/Akt, situagdo que também
culmina na redugdo da expressdo de IDE, consequentemente, a degradagdo de AP é reduzida (HAMZE et
al., 2022).

E vélido ressaltar que os niveis elevados de insulina por si s6 podem aumentar os niveis extracelulares
de AP uma vez que hd modulagao positiva do complexo y-secretase, este € responsavel por gerar tal peptideo
por meio da clivagem da proteina precursora amiloide (APP) (POTENZA et al., 2021; PAL; DEY, 2023).

A insulina e o IGF-1 por meio da via PI3K/Akt inibem a ativa¢do da enzima GSK3 responsavel
pela fosforilagdo da proteina tau, esta participa da estabilizacdo dos microtiibulos auxiliando no transporte
axonal (HAMZE et al., 2022). Nesse sentido, em estados de resisténcia aos substratos citados, ha redugio
da via PI3K/Akt e consequente aumento da expressdo da enzima GSK3 culminando em hiperfosfoliragdo da
proteina tau. Tal processo e a consequente formagao de emaranhados neurofibrilares (neurofibrillary tangles
— NFTs) alia-se ao acimulo extracelular de Ap como mecanismo fisiopatolégico da DA (SORIA LOPEZ;
GONZALEZ; LEGER, 2019). Soma-se a esse processo a reducio da sintese de acetilcolina provocada pela
GSK3, situagdo que converge com o déficit colinérgico observado na DA (SANDHIR; GUPTA, 2015).

Infere-se, portanto, que a deterioragao cognitiva presenciada na DA se relaciona com a incapacidade
das células presentes no SNC de responderem a insulina e ao IGF-1 — substratos essenciais para diversas
fungoes cerebrais (PAL; DEY, 2023).

E possivel observar que no que se refere a disfunciio da insulina e do IGF-1 a DA e 0 DM2 possuem
semelhangas, todavia mais estudos sio necessarios para uma melhor delimitagio dessa relagio (BLAZQUEZ
et al., 2014).

Estresse oxidativo e disfuncio mitocondrial

O estresse oxidativo e a disfuncdo mitocondrial sdo eventos fisiopatologicos que precedem ou
acompanham tanto o DM2 quanto a DA (JAYARAJ; AZIMULLAH; BEIRAM, 2020). As células beta
pancredticas e as células cerebrais sdo sensiveis ao estresse oxidativo devido a reduzida capacidade
antioxidante destas (VERDILE et al., 2015).

Hiperglicemia, resisténcia a insulina e dislipidemia sdo mecanismos que acarretam o estresse
oxidativo por meio da amplificacdo de diferentes vias e/ou formagdo de certos produtos — via do poliol,
formag¢ao de produtos finais de glicacdo avangada (AGEs) e expressdao do receptor de AGEs, proteina
quinase C e via da hexosamina — que convergem na produ¢ao superdxidos pela mitocondria (NIKOOYEH;
NEYESTANI, 2016). Tendo em vista que a hiperglicemia, a resisténcia a insulina e a dislipidemia sdo
alteragcdes que podem ser encontradas tanto no DM2 quanto na DA, o estresse oxidativo pode ser um
caminho fisiopatolégico comum entre ambas as doengas.

O estresse oxidativo ¢ bem pronunciado em individuos com comprometimento cognitivo leve em
relacdo a individuos controle com a mesma idade (WANG et al., 2014). Nesse sentido, acredita-se que
esse evento ocorre no inicio do desenvolvimento da DA, antes mesmo do surgimento significativo de
emaranhados neurofibrilares e placas amiloides (LIN; BEAL, 2006). A sinalizacdo de vias que alteram o
processamento de APP ou tau, mecanismos fisiopatologicos primordiais para o desenvolvimento de DA,
podem ser atribuidos, portanto, ao estresse oxidativo (LIN; BEAL, 2006).

Em cérebros de individuos portadores da DA, o estresse oxidativo € responsavel por aumentar a
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deposi¢do de AP a partir de mecanismos que levam a expressdo do gene APP e a reducdo da atividade da
a-secretase, esta promove a expressao e ativacao de fB e y-secretases responsaveis por gerar AP a partir do
APP (POTENZA et al., 2021).

O estresse oxidativo ao prejudicar o funcionamento mitocondrial provoca alteragdes no metabolismo
da glicose, reduzindo a sintese de ATP, fendmeno que consequentemente contribui para a interrup¢ao do
funcionamento neuronal, perda de sinapses e neurodegeneracao geral (VERDILE et al., 2015). Além disso,
o estresse oxidativo exerce participacdo na inflamacdo cronica e na apoptose celular ao modular a atividade
de fatores transcricionais por meio de reagdes redox, incluindo NF-kB (VERDILE et al., 2015).

O estresse oxidativo e a disfun¢do mitocondrial atuam como uma via de mao dupla, uma vez que o
primeiro pode levar ao segundo e vice-versa.

Nos neurdnios, a mitocondria atua na manutencdo dos gradientes iOnicos de membrana, na
plasticidade sinaptica e na neurotransmissdao (JAYARAJ; AZIMULLAH; BEIRAM, 2020). Devido a
elevada demanda energética, o cérebro ¢ vulneravel a disfuncdo mitocondrial (SUN et al., 2020).

A disfunc¢ao mitocondrial na DM2 relaciona-se ao estado de hiperglicemia gerada pela resisténcia a
insulina, fendmeno que aumenta a produ¢do de radicais livres e induzem estresse oxidativo e dano tecidual
como resultado (ROVIRA-LLOPIS et al., 2017). Semelhante ao DM2, a disfun¢ao mitocondrial na DA
possui intima relacdo a resisténcia a insulina/IGF-1 (SUN et al., 2020). A sinalizagdo anormal tanto da
insulina quanto do IGF-1 associada a um metabolismo energético cerebral reduzido torna os neuronios
mais vulneraveis aos efeitos nocivos das ERO, situagdo que impulsiona a disfun¢do mitocondrial e,
consequentemente, piora o estresse oxidativo (LIN; BEAL, 2006).

Além disso, estudos revelaram que massa, tamanho e nimero de copias da mitocondria sdo reduzidos
nos cérebros de individuos com DA, principalmente devido a interagdo mitocondrial com depositos de
peptideos beta-amildide ou NFTs (CHORNENKYY et al., 2019)

Mitocondrias disfuncionais sdo mais eficientes na geracdo de radicais livres, situacdo que pode
acarretar primariamente o estresse oxidativo (SUN et al., 2020). Consequentemente, as seguintes alteracdes
sdo observadas: redu¢do do metabolismo energético, modificagdes nas principais enzimas da fosforilagao
oxidativa, dishomeostase do calcio, mutagdoes no DNA mitocondrial e ativagdo ou modificacdo da via
apoptdtica (WANG et al., 2014). Situagdes que favorecem a neurodegeneragdo observada na DA.

Nos estudos analisados por essa revisdo integrativa, entretanto, ainda nao foi encontrada uma
relacdo clara entre estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial, DM2 e DA apesar de ambas as doengas

apresentarem esses mecanismos patoldgicos em suas fisiopatologias.

Inflamacio
A inflamacdo ¢ um evento patolégico precoce observado tanto na DA quanto no DM2, sabe-se

que no DM2 esse processo acarreta a resisténcia a insulina — um ponto comum entre ambas as doengas
(JAYARAJ; AZIMULLAH; BEIRAM, 2020; MICHAILIDIS et al., 2022).

No DM2 a inflamagao periférica ¢ acompanhada pela produg@o de citocinas inflamatorias — TNF,
IL-6, IL-1p, entre outras — que sdo capazes de atravessar a barreira hematoencefalica e ativar a microglia
e os astrocitos residentes no cérebro, tal situacdo pode contribuir com o processo neurodegenerativo
(POTENZA et al., 2021).

Além disso, observa-se ao redor de placas neurofibrilares, emaranhados neurofibrilares e peptideos
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AP a presenga de citocinas e quimiocinas inflamatdrias, contribuindo para neuro-inflamacao (JAYARAJ;
AZIMULLAH; BEIRAM, 2020). Acredita-se que a neuroinflamacao possui relevante papel na inducao de
resisténcia cerebral a insulina e ao IGF-1, fendmenos que possivelmente contribuem para a etiopatogénese
da DA (MICHAILIDIS et al., 2022). Tal processo se d4 por meio da inibi¢do do feedback do receptor
de insulina e como consequéncia também acarreta disfungdo mitocondrial a partir de mecanismos feed-
Sforward (JAYARAJ; AZIMULLAH; BEIRAM, 2020).

O papel da neuroinflamacdo na indugdo da resisténcia a insulina e ao IGF-1 no cérebro como
caminho fisiopatoldgico comum entre a DA e a DM2 ainda ndo ¢ totalmente compreendido e explicado
(MICHAILIDIS et al., 2022).

Metabolismo da glicose

Estudos pré-clinicos demonstram que existe uma estreita relacdo entre a DM2 e a predisposicao,
ocorréncia e progressao da neurodegeneracao na DA (SUN et al, 2020). Dentre as diversas vias que podem
explicar a progressao da DA, uma consiste no prejuizo da homeostase de importantes caminhos metabdlicos
— metabolismo glicolitico e lipidico.

O cérebro ¢ um oOrgdo que necessita de intensa energia, porém possui armazenamento energético
limitado. Com essa limitag¢do, o aporte de glicose por via sanguinea € crucial para manter a homeostase
cerebral (SUN et al., 2020). Dessa forma, alteragdes no metabolismo da glicose causam danos a regulagao
intrinseca celular, visto que a diminui¢do de ATP pode afetar a fun¢do sinaptica e prejudicar a homeostase
cerebral (GONZALEZ et al,. 2022). O ATP extracelular ¢ fonte para a geracdo de adenosina, em que essa
interrompe a atividade do neurdnio e promove a regulacdo positiva das vias apoptoticas. (GONZALEZ et
al,. 2022).

Os distarbios metabolicos sdo descritos como importantes vias que podem correlacionar a DM2 e o
desenvolvimento da DA. Devido aos danos em nervos, a hiperglicemia ¢ um fator de risco para a deméncia,
tendo em vista que ela promove a deposi¢cdo de proteinas beta amiloides e aumenta a sensibilidade do
tecido nervoso (LI et al., 2017). Essa alteragcdo contribui com a produgdo de fatores neurotdxicos em
células endoteliais e microvasculares. (LIANG et al. 2013). Além disso, o estudo clinico de Liang et al.
(2013) demonstra que ratos diabéticos e com a Doenga de Alzheimer com hiperglicemia e hiperlipidemia
apresentaram diminui¢do da memoria, danos em células neuronais e deposi¢dao de AP no hipocampo.

O estudo clinico de Kim et al. (2017) examinou o efeito da hiperglicemia na modificacdo da
proteina TAU. Acredita-se que a proteina TAU sofre diversas modifica¢des, como a hiperfosforilacio e a
intensa clivagem, fatores que desempenham um significativo papel na fisiopatologia da DA. Em tal analise,
observou-se que a hiperglicemia desempenha relevante contribui¢do na apoptose de células neuronais. O
aumento da apoptose culmina no aumento da clivagem da proteina TAU, esse processo gera neuronios mais
suscetiveis aos agregados das proteinas beta amiloides. Esse estudo demonstra a ligacao entre o distirbio
metabodlico e o comprometimento neuronal.

Observa-se que pacientes sem DM2, mas com niveis alterados de glicose, apresentam declinio
cognitivo precoce (JAYARAN; PIKE, 2015). Isso evidencia que distirbios no metabolismo da glicose
possuem um elo entre a DM2 e o desenvolvimento da DA. A hiperglicemia tem sido relacionada com o
esgotamento de sistema antioxidante do corpo, favorecendo a formagdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) (SADROLASHRAFI et al,. 2021).
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O metabolismo da glicose ¢ um mediador crucial durante o desenvolvimento da DA, visto que
quando alterado, promove a disfungdo metabdlica, que gera agregacao proteica e danos as células neuronais
(SUN et al,. 2020). A proteina TAU, em condigdes fisiologicas, atua no SNC fornecendo estabilidade aos
microtubulos e articula o sistema de transporte e componentes celulares. Na DA, essa proteina encontra-
se alterada e suas funcdes sdo interrompidas, devido a mudancas pos-traducionais, como fosforilacao,
mutilacdo, ubiquitinagdo e glicosilacdo que geram diferentes variantes dessa proteina. (GONZALEZ et al.,
2022).

Os impactos da formagao erronea da proteina TAU consiste, principalmente, na desestabilizagdo do
citoesqueleto. A agregacdo da proteina TAU inicia-se com o disturbio da glicose e concomitante perda de
sensibilidade a insulina, o que gera alteracdo no reticulo endoplasmatico e diminui a quantidade de energia
disponivel para as células. Ao diminuir a energia disponivel no meio intracelular, tem-se a diminuigdo de
enzimas necessarias para a ubiquitinagdo da proteina TAU, colaborando para a sua agrega¢do. (GONZALEZ
etal., 2022).

Em outro estudo, ¢ visto que individuos com DM2 superexpressam a enzima glicogénio sintase
quinase-3 B (GSK-3B). Essa enzima, fisiologicamente, ¢ regulada pela insulina. Contudo, a ativagdo
excessiva compromete a via de sinalizagdo e gera um ambiente hiperglicémico. Ela também esta
envolvida na hiperfosforilagdo da proteina TAU, o que contribui para a aceleragcdo da neurodegeneracdo
(SADROLASHRAFTI, et al 2021).

Metabolismo lipidico

Existe uma significativa quantidade lipidica na regido cerebral. Investiga¢des recentes demonstram
que o metabolismo do colesterol, a inflamagdo e o sistema imune inato estdo diretamente relacionados e
associados a DA. O metabolismo lipidico pode ser associado a DM2, em que a disfun¢do do metabolismo
do colesterol contribui com a obesidade, sendo esse tltimo fator de risco para o desenvolvimento da DM2
(SUN et al., 2020).

Estudo que analisa o cérebro de pacientes com DA observam a presenca de agregados lipidicos na
regido cerebral. Outro estudo demonstra que produtos de oxida¢ao lipidica sdo elevados em camundongos
idosos (SUN et al., 2020).

Sabe-se que o colesterol ¢ importante para a formagao de sinapses. A barreira hematoencefalica ¢
responsavel pelo controle de entrada entre o colesterol periférico e o tecido cerebral. Contudo, pacientes
com DM2 possuem a hiperlipidemia, o que gera destrui¢do da barreira hematoencefalica e gera aumento da
sua permeabilidade. Nesse sentido, mais moléculas lipidicas possuem a capacidade de adentrar no tecido
cerebral e gerar agregados (SUN et al., 2020)

Um estudo clinico demonstrou que o nivel plasmatico de acidos graxos livres em ratos diabéticos
foi maior do que o grupo controle (SUN et al., 2020), em que evidencia a predisposi¢do gerada pela DM2
e a correlacdo com a destrui¢dao neuronal.

A dislipidemia ¢ um fator de risco para a disfun¢do mitocondrial, o que contribui para a formagao
de agregados de proteinas AP (SUN et al, 2020). Um estudo clinico neuropatologico, cerca de 74% dos
pacientes que morreram em um periodo de 5 anos foram autopsiados, demonstrando placas neuriticas
associadas a DA e a DM2 (VEGELATOS et al,. 2013). A meta-analise de Vegelatos et al. (2013), infere

que, apods analises, houve um aumento de 60% no risco de desenvolvimento da DA em pacientes com DM2.
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Proteina beta-amiloide e Amiloidose

A DA e a DM2 possuem em comum a deposi¢do de proteinas amiloides na patogénese da doenca
(OSKARSSON et al,. 2015). A proteina beta-amiloide ¢ resultado da clivagem da proteina precursora
do amiloide (APP), sendo essa uma glicoproteina transmembrana (SANDHIR; GUPTA, 2015). A
neurodegeneragdo tem relagdo com o acumulo de placa beta-amiloide e formag¢do de emaranhados
neurofibrilares de proteina TAU na regido cerebral. Essa deposi¢do predispde a deméncia e a problemas
comportamentais (MADHUSUDHANAN et al., 2020).

Durante o metabolismo neuronal, fisiologicamente, as células liberam proteinas beta-amiloide
soluveis. Essa secre¢do normal de precursor da proteina amiloide ¢ um processo proteolitico que precisa da
participa¢do de moléculas secretases, que atuam na quebra em dois segmentos. Posteriormente, a enzima
alfa-2-macroglobulina atua acoplando-se e permitindo a entrada dos precursores da proteina beta amiloide
novamente no interior do neurdnio (ROJAS et al., 2021). O acimulo de beta-amiloide tem ligagdo com a DA
e a DM2. Seu acumulo tem relagdo com diminui¢ao dos niveis de IGF-1 (fator de crescimento semelhante a
insulina) e resisténcia a insulina (SANDHIR; GUPTA, 2015). O aumento dos niveis de B-amiloide resulta
em um ambiente inflamatério (MICHAILIDIS et al., 2022; GONZALEZ et al., 2022). Quando ha acimulo
no tecido intersticial de fragmentos insoluveis de beta amiloide, ela passa por diversos processos até adquirir
um formato dobrado e de dificil quebra.

A enzima de degradacdo da insulina (IDE) ¢ a principal degradadora da proteina beta-amiloide.
Nesse sentido, estudos com anticorpos demonstram que em altos niveis de insulina, essa enzima concentra
sua funcdo em degradar esse hormonio. Com desvio de sua fungdo, tem a diminui¢do da degradacdo da
proteina beta-amiloide e consequente acumulo no meio intersticial (MICHAILIDIS et al, 2022), propiciando
a formagao de um ambiente proé-inflamatorio, atraindo células fagociticas da microglia e liberagdo de ROS
(ROJAS et al, 2021).

Outra via que explica a formagdo de proteinas beta-amiloides na regido cerebral sdo os impactos
da hiperglicemia e a formacdo de espécies reativas de oxigénio. Esse desbalango promove a disfungdo
mitocondrial, responsavel pela catalisacdo e agregacao de proteinas AP no cérebro (SADROLASHRAFI, et
al2021). Modelos animais de DA, e estudos em humanos, sugeriram que a DA leva a disfun¢ao mitocondrial
e a producdo de ROS. Essa producdo esta relacionada a inibi¢do da cadeia respiratoria promovida pelo
acumulo de proteinas AB (SANDHIR; GUPTA, 2015). Esses dados sugerem que o desbalanco proteico

pode ser um elo entre a DM2 e a DA.

Associacoes genéticas entre DM2 e DA

Estudos analisados demonstram que o principal fator de susceptibilidade genética ¢ a presenca
do alelo E4 da apoliproteina E (APOE) (MICHAILIDIS et a/, 2022). Além disso, existe a presenca de
mutacdes no gene PSEN1 e PSEN2 que, quando alterados, predispdem disfuncdo na via precursora da
proteina amiloide (SANDHIR; GUPTA, 2015; ROJAS et al, 2021). A APOE E ¢ uma proteina de ligagao
que possui papel fundamental na homeostase dos lipidios (MICHAILIDIS et al, 2022). Estudos indicam
que individuos com o alelo APOE4 tem o metabolismo da glicose reduzido na regido cingulada posterior,
pré-cineo e regido parietal lateral. Isso propicia a maior suscetibilidade ao desenvolvimento da DA (SUN

et al, 2020) . No estudo desenvolvido por Gonzales et al. (2022), cérebros pds-morte de pacientes com a
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presenca do gendtipo APOE apresentam emaranhados neurofibrilares e peptideo Ap.

Um estudo realizado por Wang et al. (2017) investigou possiveis loci genéticos comuns para a DM2
e a DA, analisando o GWAS (estudo de associacdo genomica ampla), base de dados acessivel ao publico.
O estudo buscou unir os loci genéticos ja descobertos para a DA e para a DM2, em busca de procurar
similaridades entre eles. Esse estudo analisa com base no cFDR, que permite detectar melhor as associagdes
verdadeiras. Seus resultados concluem que existem 8 genes, sendo TP53INP1 , C8orf38 e TOMM40 mais
promissores, visto que esses genes, quando alterados, se relacionam a codificacdo de proteinas para mediar
a morte celular, devido ao estresse oxidativo promovido pela disfungdo mitocondrial (WANG, et al 2017).

Outro estudo revela que ndo € apenas um gene que estd relacionado ao desenvolvimento dessas
doencgas, mas sim a conexdo de diferentes genes, proteinas e vias celulares de sinalizagdo. O estudo
desenvolvido por Afzal et al. (2023) buscou genes presentes na DM2 que podem levar a DA, identificadas
pelo NMF, um instrumento de obten¢do de informagdo bioldgica, e conclui que 6 genes sdo significativos
em relacdo a doenga: CDKNI1A, COL22A1, EIF4A, GFAP, SLC1A1 e VIM (AFZAL et al,. 2023).

4 CONCLUSAO

ADoencgadeAlzheimer e o Diabetes Mellitus tipo 2 sdo afec¢des de relevancia na contemporaneidade,
visto que a tendéncia € o aumento da incidéncia de ambas. Nesse contexto, diversos estudos destinaram-se a
encontrar caminhos fisiopatologicos comuns entre essas doengas, situacdo que permitiu a criagdo do termo
“Diabetes Mellitus tipo 3” por Suzane M. de La Monte em 2014.

A partir dessa revisdo integrativa, vias comuns foram encontradas entre a DA e 0o DM2, sendo estas:
desregulacdo das vias de sinalizagdo da insulina e do IGF-1, estresse oxidativo e disfun¢gdo mitocondrial,
inflamagdo, alteragcdes dos metabolismos da glicose e dos lipidios, modificagdes da proteina beta-amildide
e amiloidose e associacdes genéticas entre as duas doencas. Todavia, tais associa¢des ainda ndo sdo um
consenso entre os pesquisadores e, alguns estudos, demonstraram achados inconsistentes de causalidade
entre o diabetes e o declinio cognitivo por neurodegeneracao.

Tendo em vista a relevancia da DA e do DM2 na satde publica - diminui¢do da qualidade de vida
da populagao, redugdo da populagdo economicamente ativa, aumento dos gastos publicos com satde, entre
outros - mais estudos sdo necessarios para que haja consenso e clareza entre os caminhos fisiopatologicos

comuns compartilhados por essas enfermidades.
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