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RESUMO

Introdugdo: A doenga do Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia na populagdo idosa,
representando 60% a 70% dos casos, como consequéncia leva ao declinio cognitivo. Paralelamente, a
prevaléncia do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem aumentado, com o distirbio metabolico aumentando
o risco de deméncia. A relagdo entre DA e DM2 ¢é complexa e envolve fatores de risco associados ao
estilo de vida e hébitos alimentares, bem como o eixo cérebro-intestino. A inflama¢do mediada por
citocinas, como IL-6 e TNF-q, resulta na exacerbacdo da DA e contribuindo para a resisténcia a
insulina, formando um elo entre as duas condi¢des. Objetivo: Analisar e associar a DA e a Deméncia
como uma complicacdo da DM2, bem como a sua prevengao. Metodologia: Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura com método prisma, onde foram analisados e selecionados artigos, dos ultimos
5 anos, das bases de dados eletronicos: Pubmed e BVS (Biblioteca Virtual em Satude). Utilizou-se os
descritores: “Diabetes Mellitus”, “Alzheimer”, “Deméncia” combinados entre si com o operador
booleano “AND”. Obteve-se 99 artigos, dentre os quais somente 12 contemplavam com o objetivo do
estudo. Resultados e Discussdo: Os estudos mostraram que a DM2 aumenta o risco de doencgas
neurodegenerativas, como a DA, devido a resisténcia a insulina e inflamagao cronica. As intervengoes,
como exercicios fisicos e medicamentos (exenatida e metformina) podem ajudar na preservacgao da
funcdo cognitiva do diabético. A hipoglicemia e a obesidade também afetam negativamente a saude
cerebral, levando a alteragdes na perfusdo e densidade neuronal. A pesquisa busca entender melhor
essas relagdes para desenvolver estratégias de prevencao e tratamento. Conclusdo: A pesquisa aborda
sobre os efeitos da inflamagao sistémica e das alteragdes metabolicas ao oferecer novas perspectivas
para as intervencdes que visem ndo apenas controlar a DM2, mas também a preservacao da funcao
cognitiva na populacdo de risco.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Alzheimer. Deméncia.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia entre a populacdo idosa,
respondendo por cerca de 60% a 70% dos casos (WHO, 2020). A etiologia da DA ainda ndo esta
totalmente esclarecida, embora avancos significativos tenham sido alcangados no conhecimento dos
fatores de risco genéticos e ambientais, bem como em relagdo aos achados patoldgicos associados a
esse disturbio neurodegenerativo. Uma das principais caracteristicas da DA € a agregacao e deposi¢édo
de peptideos B-amiloides (AP) na superficie extracelular das células neuronais, levando a formacéo de
oligdmeros e fibrilas AP no cérebro. Além disso, pacientes com DA apresentam hiperfosforilagao das
proteinas TAU no cérebro, que se acumulam nos microtdbulos dos neurénios, resultando em
emaranhados neurofibrilares. Esses eventos promovem efeitos citotdxicos nas células neuronais,
levando ao declinio cognitivo (Yang, 2019).

Ao mesmo tempo, a prevaléncia de diabetes mellitus (DM) aumentou nas Ultimas décadas. De
acordo com a International Diabetes Federation (IDF), 1 em cada 10 pessoas vive com diabetes em
todo o mundo e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é responsavel por quase 90% de todos o0s casos de
diabetes (IDF, 2020), que é caracterizado pela resisténcia a insulina. Semelhante a deméncia, o risco
de desenvolver DM2 aumenta com a idade; por outro lado, esse disturbio metabdlico também aumenta
o risco de deméncia (Chen; Yu; Gong, 2019).

A doenca de Alzheimer e sua relagdo com a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ainda compdem
mecanismos ainda mal compreendidos. Nesse sentido, sempre se relaciona com fatores de riscos
estabelecidos nos habitos alimentares e estilo de vida, em que a associacdo entre diabetes tipo 2 e
doenga de Alzheimer caracteriza-se no eixo cérebro-intestino (Carranza-Naval et al., 2021). A
inflamacdo mediada por citocinas como IL-6, TNF-a ou TGF-f atuam concomitantemente na
exacerbacdo da doenca de Alzheimer (Barroeta-Espar et al., 2019). Com isso, a liberacdo de mais
mediadores inflamatorios pelos adipocitos, podem ainda aumentar a resisténcia a insulina em
individuos que sdo portadores da Diabetes Mellitus tipo 2 (Haghani et al., 2015). Criando dessa forma
0 processo inflamatorio como um elo para as duas doencas (Carranza-Naval et al., 2021).

Diferentes estudos demonstraram a existéncia de uma associacdo de modo significativo na
DM2 e o desenvolvimento da DA. Avangos no campo da neuroendocrinologia de forma marcante
fizeram a investigacdo dos mecanismos moleculares subjacentes envolvidos na ligacao entre ambos os
distdrbios. Mesmo que varios fatores de confusdo possam intervir nessa relacao, estudos descobriram
que essas doencas podem compartilhar fendbmenos fisiopatolégicos como é o caso das varias

anormalidades quando se trata da sinalizacéo da insulina nas vias PI3K e MAPK nos tecidos cerebrais,
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assim como também a interrupcao da funcdo mitocondrial, autofagia, defeitos nos transportadores de
glicose (GLUTSs 1 e 3) e estresse oxidativo (Rojas et al., 2021).

Posto isso, na doenca de Alzheimer, além desses fatores, a alteracdo do metabolismo da glicose
e da sinalizagdo da insulina no cérebro parece haver inducdo da perda de maneira precoce dos
neurénios e comprometimento da plasticidade sindptica, nos anos que antecedem a manifestacao
clinica da doenca. Nesse sentido, devido a grande quantidade de evidéncias sobre a existéncia de
resisténcia a insulina no cérebro durante a doenca de Alzheimer levou a descri¢éo desta doenga como
"diabetes tipo 3" (Hamzé et al., 2022). A presente pesquisa tem como objetivo analisar e associar a
doenca do Alzheimer e a Deméncia como uma complicacdo da Diabetes Mellitus tipo 2, bem como a

sua prevencao.

2 METODOLOGIA
O presente estudo consiste numa revisdo integrativa da literatura com método prisma. Assim, foi
iniciada a pesquisa com uma ampla busca na literatura, onde utilizou-se as bases de dados eletronicos:
PubMed e BVS (Biblioteca Virtual em Salde), para a busca bibliogréafica, tendo como a finalidade de
contemplar com o objetivo desta pesquisa. Sendo que os principais termos utilizados foram os
descritores “Diabetes Mellitus”, “Alzheimer”, “Deméncia”. A busca foi restrita aos tltimos 5 (cinco)
anos, de 2019 até outubro de 2024. O site utilizado para a criacéo e geracdo do fluxograma PRISMA
foi o CANVA.
Tendo como os seguintes critérios de inclusdo e exclusdo utilizados na Base de Dados

Eletronicas:

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
1. Artigos nas linguas inglesa e portuguesa.
Artigos classificados como Meta-analise.

Artigos cientificos que realizaram Ensaio Clinico.

2
3
4. Artigos do tipo Ensaio Controlado Randomizado.
5. Artigos completos e gratuitos.

6

Artigos que realizaram o0 estudo com humanos e ambos 0s sexos.

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Artigos de Revisdo Sistematica e de Literatura.
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2. Artigos do tipo Resumo, Carta, Edital, Tese, Doutorado, Bibliografia, estudos que néo
terminaram suas analises ou ndo obtiveram uma analise concreta do estudo proposto.

3. Artigos particulares.

4. Artigos cientificos ndo originais.

5. Artigos que ndo contemplavam com o objetivo do presente artigo.

Na plataforma Eletronica Bibliografica da PubMed foram utilizados os descritores “Diabetes
Mellitus” e “Alzheimer” combinados com o operador booleano “AND”. Além disso, utilizou-se 0s
critérios de inclusdo e exclusdo mencionados e detalhados anteriormente, juntamente com os artigos

disponiveis nos idiomas inglés e portugués dos ultimos 5 (cinco) anos, de 2019 até outubro de 2024, e

99 ¢ 2 ¢ b 1Y

os filtros: “ensaio clinico”, “ensaio controlado randomizado”, “meta-analise”, “humanos”, “ambos os
sexos” e “texto gratuito completo”. Dessa maneira, obteve-se um total de 16 (dezesseis) artigos
cientificos, dentre os quais 2 (dois) artigos foram selecionados. Ademais, realizou-se outra busca
contendo os mesmos filtros e critérios mencionados anteriormente, no entanto, utilizou-se a
combinagdo dos seguintes descritores: “Diabetes Mellitus”, “Alzheimer”, “Deméncia” todos
combinados com o operador booleano “AND”, ¢ obteve-se 6 (seis) artigos, 0s quais somente 2 (dois)
artigos contemplavam com o objetivo do estudo. Além disso, fez-se uma 3° (terceira) busca utilizando
os mesmos filtros, entretanto, com os seguintes descritores: “Diabetes Mellitus” e “Deméncia”
combinados com o operador booleano “AND”, e foi encontrado 32 (trinta e dois) artigos, dentre os
quais apenas 5 (cinco) artigos foram selecionados para o estudo.

Na plataforma eletronica BVS (Biblioteca Virtual em Salde) foram utilizados os seguintes
descritores: “Diabetes Mellitus”, “Alzheimer”, “Deméncia”, todos combinados entre si com o operador
booleano “AND”. Ademais, utilizou-se 0s critérios de inclusdo e exclusdo mencionados e detalhados
anteriormente, juntamente com os artigos disponiveis nos idiomas inglés e portugués dos ultimos 5

2 13

(cinco) anos, de 2019 até outubro de 2024, e os filtros: “Guia de pratica clinica”, “ensaio clinico
controlado” e “estudo prognostico”. Nessa busca encontrou-se 45 (quarenta e cinco) artigos cientificos,
dos quais apenas 3 (trés) atendiam o objetivo do presente estudo.

A triagem dos artigos nas plataformas mencionadas anteriormente foi demonstrada na Figura

1, sendo evidenciada em fluxograma o modelo de selecdo dos artigos.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA dos artigos incluidos nesta revisao.
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3 RESULTADOS

Artigos identificados:
Pubmed n =54
BVS n=45

Artigos excluidos apés
filtros:

Pubmed n =45
BVS n=40

Artigos analisados:
Pubmed n =54
BVS n=45

Artigos elegiveis:
Pubmedn=9
BVSn=5

|

{ Artigos incluidos:

BVSn=5

’ Pubmedn=9

{ Artigos excluidos:

Artigos incluidos na
revisao:
Pubmed n=9
BVSn=3

BVSn=2

Fonte: Respectivos trabalhos dos autores.

’ Pubmed n=0

Obteve-se um total de 12 (doze) artigos selecionados para o presente estudo, sendo 9 (nove)

artigos da Base de Dados da PubMed e 3 (trés) artigos da plataforma BVS. A descri¢cdo dos artigos

incluidos nesta revisdo sistematica, as quais foram separadas pelas plataformas de Base de Dados

Eletronicas, PubMed e BVS, sédo evidenciadas nas Tabela 1 e Tabela 2, respectivamente. Considerou-

se 0s seguintes critérios para compor as Tabelas 1 e 2, como o titulo do trabalho, os autores, 0 ano de

publicacdo, objetivo, assim como os resultados perante a associacdo da Diabetes Mellitus com a

Doenca do Alzheimer e/ou a Deméncia. Os estudos selecionados apresentaram metodologia adequada

para as pesquisas evidenciadas.

Tabela 1 - Dados incluidos dos artigos selecionados da PubMed para a presente revisao.

Titulo

Autor/ Ano

Obijetivo

Resultados

Treinamento cognitivo
computadorizado para
adultos mais velhos com
maior risco de deméncia
devido ao diabetes:
descobertas de um ensaio

Bahar-Fuchs et al., 2020

Avaliar os efeitos do

treinamento cognitivo
computadorizado adaptativo
e personalizado na cognicédo

€ no autogerenciamento

doencas em idosos com

diabetes.

Melhorias moderadas no
desempenho em um
composto cognitivo global
nas avaliages pds-
tratamento foram
observadas em ambas as
condigdes de treinamento

de
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clinico randomizado e
controlado

cognitivo, com pequenas
melhorias adicionais
observadas no
acompanhamento de 6
meses.

A suplementacéo dietética
com curcumina reduz os
niveis circulantes de
glicogénio sintase quinase-
3B e polipeptideo amiloide
das ilhotas em adultos com
alto risco de diabetes tipo 2
e doenca de Alzheimer

Thota et al., 2020

Determinar se a
suplementacéo dietética com
curcumina reduz os niveis
plasmaticos de peptideos,
GSK-3p e IAPP que estdo
implicados na resisténcia a
insulina em pessoas com alto
risco de desenvolver T2D.

A suplementacdo de
curcumina reduziu
significativamente os niveis
circulantes de GSK-3
(—2,4 £ 0,4 ng/mL vs. —0,3
+ 0,6, p =0,0068) e IAPP
(—2,0 £ 0,7 ng/mL vs. 0,4 =
0,6,p=0,0163)ea
resisténcia a insulina (—0,3
+0,1vs.0,01+£0,05,p=
0,0142) em comparacao
com o grupo placebo.

Hiperglicemia aguda leva a
alteracdo da atividade
cerebral do lobo frontal e a
redugdo da memdria de
trabalho no diabetes tipo 2

Backestrom et al., 2021

Estudar a associacao entre
hiperglicemia aguda e
memodria de trabalho,

semantica e episodica em

participantes com diabetes

tipo 2 em comparacéo a um

grupo de controle pareado
por sexo e idade.

Os participantes com DM2
tiveram memodria de
trabalho reduzida durante os
testes 1- e 2-back. fMRI
durante clamp placebo
revelou aumento do sinal
BOLD no cortex frontal
lateral esquerdo e no cortex
cingulado anterior como
uma funcdo da carga da
memoria de trabalho em
ambos 0s grupos (3>2>1).

Niveis de semaglutida
circulante determinam
redugdes na HbAlc e no
peso corporal em pessoas
com diabetes tipo 2

Overgaard et al., 2021

Analisar as vias de
administracéo oral versus
parenteral, revelando que o0s
niveis circulantes de
semaglutida preveem
resultados em pessoas com
diabetes tipo 2.

Em niveis de exposicao
tipicos para semaglutida
oral, a resposta estimada é
de 1,58% (oral) versus -
1,62% (subcuténea) para
HbA 1c e 3,77% (oral)
versus 3,48% (subcutanea)
de reducéo no peso corporal
em relacdo a linha de base
apos 6 meses.

A ativacgdo do receptor do
peptideo semelhante ao
glucagon-1 melhora o
declinio cognitivo no
diabetes mellitus tipo 2 por
meio de uma via
independente do
metabolismo

Lietal., 2021

Avaliar se a administracdo
de liraglutida pode melhorar
o declinio cognitivo em
pacientes com DM2 por
meio de neuroimagem
fNIRS combinada com
testes cognitivos presenciais
e investigar se seu efeito
neuroprotetor esta associado
a melhora metabdlica.

O liraglutido aumentou
significativamente a
ativacao das regides

cerebrais do cortex pré-

frontal dorsolateral e do
cortex orbitofrontal
(P=0,0038).

Efeito da hipoglicemia no
desempenho cognitivo em
pacientes idosos com
diabetes: uma meta-anélise

Mu et al., 2024

Usar meta-analise para
compilar informagdes de
varios estudos para
investigar a existéncia e a
gravidade do
comprometimento cognitivo
em pacientes idosos com
diabetes que apresentam
episodios de hipoglicemia.

Pacientes idosos com
diabetes tipo 2 com
episddios de hipoglicemia
tiveram desempenho de
memodria significativamente
pior (diferenca média
padronizada, 0,19; IC de
95%, 0,29-0,09).
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AlteracGes induzidas pela
metformina no microbioma
intestinal e no metaboloma
plasmatico estéo
associadas a cognicao em
homens

Rosell-Diaz et al., 2024

uso de metformina com a
cognicéo, explorando

meio da analise do
microbioma intestinal e do
metaboloma plasmatico
usando metagenémica
shotgun e HPLC-ESI-
MS/M, respectivamente.

Investigar as associacfes do

mecanismos potenciais por

Apos estratificacdo por
sexo, a proporgdo A.
muciniphila/R.ilealis foi
significativamente e
positivamente associada a
pontuagdes de meméria
mais altas e memoria
melhorada em homens.
Metformina foi associada a
um enriquecimento das vias
microbianas envolvidas no
ciclodo TCA e no
metabolismo do butanoato,
arginina e prolina em ambas
as coortes.

Proteinas inflamatorias
associadas a doenca de
Alzheimer reduzidas por
um agonista do receptor
GLP1: uma anélise post
hoc do ensaio clinico
randomizado controlado
por placebo EXSCEL

Koychev et al., 2024

Fornecer mais evidéncias
para a eficécia potencial e
mecanismo de a¢do em
relagdo a DA da exenatida

um RA GLP-1, ao mesmo
tempo em que considera o

modificaveis (idade) e
modificaveis (eventos

uma vez por semana (EQW),

efeito de fatores de risco ndo

cardiovasculares anteriores).

EQW afetou FCN2 (d de
Cohen -0,019), PAI-1 (d de
Cohen -0,033), sVCAM-1

(d de Cohen 0,035) e um
cluster citocina-citocina (d

de Cohen 0,037)
significativamente em
comparacao com placebo.
Esses efeitos foram
sustentados em individuos
com mais de 65 anos, mas
ndo naqueles com menos de
65 anos.

Viabilidade e eficécia
preliminar de diferentes
intensidades de
treinamento funcional em
pacientes idosos com
diabetes tipo 2 com
comprometimento
cognitivo: um estudo
controlado randomizado

2024

Ghahfarrokhi et al.,

Investigar a viabilidade e a
eficacia preliminar de seis
semanas de diferentes
intensidades de exercicios
funcionais em pacientes
idosos com DT2 e

comprometimento cognitivo.

O HIFT apresentou uma
maior taxa de adesdo (91%
vs. 87,5%), seguranca e
aceitabilidade em
comparagao ao LIFT. As
alteracBes nos escores
Stroop foram significativas
apenas no grupo HIFT em
comparagao ao grupo

piloto controle (P =0,013).
Fonte: Respectivos trabalhos dos autores.
Tabela 2 - Dados incluidos dos artigos selecionados da BVS para a revisio
Titulo Autor/ Ano Objetivo Resultados
Identificacdo de padrdes | Ramos-Veraet al., Explorar a estrutura de rede de Os resultados do EGA
de comorbidade latentes 2022 comorbidade crénica em uma mostram associagdes entre as

em adultos com
comprometimento
cognitivo percebido:
descobertas de rede do
sistema de vigilancia de
fatores de risco
comportamentais

amostra nacional dos EUA
abrangendo todos os 50 estados
dos EUA, com mais de 170.000
participantes relatando
comprometimento cognitivo
percebido.

condigdes comorbidas
avaliadas. Trés padr@es de
comorbidades foram
identificados: (1) artrite, asma,
doencas respiratorias e
depressdo; (2) obesidade,
DM2, pressdo alta e colesterol
alto no sangue; e (3) ataque
cardiaco, doenca cardiaca
corondria, derrame e doenca
renal.
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Alteracdo no nimero de
células neuronais e ndo
neuronais em modelos
murinos de obesidade

Andrade et al.,
2023

Determinar a composicao
absoluta de células neuronais e
ndo neuronais em diferentes
regibes cerebrais dos modelos
genéticos de camundongos de
obesidade Lep %" g LgpR NulNull

Camundongos LepR Nu/Null tam
densidade aumentada de
células ndo neuronais,
principalmente células gliais,
no hipocampo, cdrtex frontal e
hipotdlamo em comparagéo
com camundongos selvagens
ou Lep °® indicando
respostas inflamatdrias
aumentadas em diferentes
regides cerebrais do
modelo LepR Nu!/Null

Neuroprotecdo contra o
dobramento incorreto de
proteinas na hipoperfusao
cerebral concomitante a
sindrome metabdlica.
Uma perspectiva
translacional.

Bordet et al., 2023

Apresentar uma revisao
atualizada resumida de
descobertas pré-clinicas,
discutindo implicacdes clinicas e
propondo novas abordagens
experimentais de uma perspectiva
translacional.

A gastrodina (GAS), um
componente bioativo da erva
TianMa, melhorou o
aprendizado e 0
comprometimento da memoria
em um modelo de rato com
deméncia vascular.

Fonte: Respectivos trabalhos dos autores.

4 DISCUSSAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem sido identificado como um fator de risco importante para
o desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e deméncia, devido a resisténcia
a insulina e ao estado inflamatério cronico associados a condi¢ao (Koychev et al., 2024). A inflamagao
sistémica e o estresse oxidativo presentes em pacientes com DM?2 contribuem para o agravamento de
condi¢des neurodegenerativas, elevando o risco de comprometimento cognitivo e deméncia
(Overgaard et al., 2021). A associagdo entre DM2 e Alzheimer pode ser explicada pela aterosclerose
dos pequenos vasos cerebrais, que gera danos na substancia branca, levando a disfuncdo cognitiva e
comprometimento mental (Ramos-Vera et al., 2022).

Intervencdes fisicas regulares tém demonstrado ser uma medida preventiva eficaz para
minimizar o risco de neurodegeneragdo em idosos com DM?2. Ghahfarrokhi et al. (2024) mostraram
que o treinamento fisico, seja de alta ou baixa intensidade, pode melhorar a aptiddo fisica e reduzir o
comprometimento cognitivo leve em idosos. Além disso, a pratica continua de atividades fisicas auxilia
na manutenc¢ao da saude fisica e mental, contribuindo para a prevenc¢ao do declinio cognitivo e doencas
como Alzheimer, especialmente em populagcdes mais velhas com DM2 (Ghahfarrokhi ef al., 2024).

Terapias farmacoldgicas também apresentam papel relevante na prevencao das complicagdes
neurodegenerativas relacionadas ao DM2. A exenatida, um medicamento usado no tratamento do
DM2, mostrou redu¢do de marcadores inflamatoérios como CRP, IL-6 ¢ TNF-q, sugerindo um efeito
anti-inflamatdrio e neuroprotetor, o que pode diminuir o risco de Alzheimer (Koychev et al., 2024). A

semaglutida, além de auxiliar no controle glicémico, também apresenta beneficios no manejo do peso
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em pacientes com DM2, sugerindo efeitos preventivos contra complicagdes neurodegenerativas
(Overgaard et al., 2021).

A suplementagdo dietética por 12 semanas com curcumina, um curcumindide bioativo com
capacidade anti-inflamatodrias e antioxidantes, foi capaz de reduzir os peptideos diretamente ligados a
resisténcia insulinica (RI) com uma dose de 180 mg. O acumulo de beta-amildide e proteina tau no
cérebro por defeito sinalizador tangencia o DM2, Doenga de Alzheimer (DA) e Deméncia ao GCK-3,
inativado pela a¢ao da insulina. Ao ser hiperativado na condi¢do de resisténcia insulinica, contribui
para a hiperfosforilagdo da proteina tau e conjuncao das placas beta-amiloides. Além de reduzir os
mediadores inflamatérios como ciclooxigenase-2, citocinas e fatores de transcri¢do, a curcumina foi
capaz de inibir a atividade da GCK-3, uma enzima que participa na sintese do glicogénio e portanto,
daregulagdo glicémica. O estudo destaca hiperinsulinemia e resisténcia insulinica ligados a patogénese
do DM2, e de como a curcumina age tanto nos niveis séricos de GCK-3 quando na IAPP, um
polipeptideo amiloide de ilhotas pancreaticas ligados diretamente na resisténcia insulinica e no
aumento da atividade do GCK-3. Portanto, a acdo desse potencial farmaco, por meio da RI, reduz os
fatores de risco associados as condigdes subsequentes ao DM2 e DA relacionados ao
comprometimento cognitivo (Thota et al., 2020).

Ao analisar a acdo metagendmica e metabolomica da Metformina, constatou-se que ha uma
intima relagdo na microbiota intestinal ¢ memoéria no estudo de Rosell-Diaz et al. (2024). E valido
destacar que pessoas com DM2 tem 60% mais chances de desenvolvimento de doencas demenciais,
portanto o tratamento com Metformina, hipoglicemiante oral amplamente utilizado, e a sua relagao
com melhores desempenhos cognitivos e de memoria tem sido estudados. A metformina tem acao
intestinal, com intima relacdo nos hospedeiros do filo Firmicutes, Bacteriodetes e Proteobacteria,
aumentando as bactérias benéficas. Para isso, exames aplicados na pratica clinica e testes
neurocognitivos foram aplicados nos estudos Aging Imageomics Study e Metformina and Intestinal

\

Microflora Study, obtendo como resultados espécies associadas a metformina, principalmente o
aumento da Escherichia coli (Proteobactéria). Esta bactéria estd envolvida no metabolismo do
glutamato-GABA, cujo papel neurotransmissor ¢ essencial para o desenvolvimento e funcionamento
cerebral, melhorando a memoria e aprendizagem. Os lipopolissacarideos atuam na inflamacao
intestinal e reducao da absorcao lipidica como efeito direto do farmaco, uma vantagem da E. coli em
relagdo as outras espécies. Portanto, o uso desse importante hipoglicemiante oral tem se mostrado

eficaz ao melhorar a memoéria, funcdo executiva e semantica dos portadores de DM2 (Rosell-Diaz et

al., 2024).
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Uma meta-analise compreendendo 7 (sete) estudos avaliou como a hipoglicemia em pessoas
acima de 45 anos favorece o comprometimento cognitivo e estados demenciais no periodo de 1989 a
2022. Aplicando testes que avaliam memoria, inteligéncia, funcdo executiva, velocidade de
processamento e efici€éncia psicomotora em pacientes com diabetes tipo 1 e 2, obteve-se grande
heterogeneidade, em parte pelas escalas utilizadas. Com uma diferenga média padronizada de -0,49;
IC 95%, -0,85 a -0,13, houve um pior desempenho cognitivo entre os pacientes DM2 com episodios
de hipoglicemia. A hipoglicemia ¢ a disglicemia que mais afeta a fun¢do neuronal, visto que 70% da
metabolizacao da glicose ¢ destinada as sinalizag¢des cerebrais, e quando ocorre em idosos diabéticos,
afeta profundamente a cognicao e a fungdo psicomotora. Com uma varia¢ao de 3,0-3,5 mmol/L de
glicose no sangue, alteragcdes cognitivas podem ocorrer por afetar diretamente as mitocondrias
neuronais, que a longo prazo leva o estresse oxidativo e morte neuronal pelo estado hipoglicémico,
que pelos estudos neuropatologicos realizados, afetam mais o cortex cerebral e o hipocampo, estruturas
envolvidas na memoria. Portanto, ¢ evidente o comprometimento cognitivo nos campos da
inteligéncia, memoria e fungao psicomotora pelo estado hipoglicémico em pacientes diabéticos acima
dos 45 anos, sendo necessario medidas de prevencao e diagnostico para uma intervencao eficaz (Mu
et al., 2024).

O DM2 e suas complicagdes parecem estar associados a deficiéncias na memoria de trabalho.
Os participantes com DM2 apresentaram um IMC médio de 27,9 kg/m?, em comparagdo com o grupo
de controle, que tinha um IMC médio de 26,2 kg/m?, representando uma diferenca significativa, uma
vez que o valor foi de 0,03. Além disso, a circunferéncia da cintura dos participantes com DM2 (101
cm) foi significativamente maior do que a do grupo de controle (91 cm), com um valor p de < 0,001,
evidenciando a maior presenca de obesidade neste grupo. Essas medidas sdo frequentemente
associadas a resisténcia a insulina, uma caracteristica central do DM2, que, por sua vez, pode impactar
a fungdo cognitiva. A glicemia de jejum média dos participantes com DM2 foi de 7,49 mmol/l,
significativamente mais alta do que a dos controles, que apresentaram uma média de 5,00 mmol/l (p <
0,001). A HbAlc, que reflete o controle glicémico ao longo do tempo, também foi superior no grupo
de diabetes tipo 2 (52 mmol/mol ou 6,0%) em comparagdo com o grupo controle (37 mmol/mol ou
4,6%), com um valor p < 0,001. Esses resultados indicam uma clara desregulacdo do controle
glicémico nos participantes diabéticos, que pode correlacionar-se com as deficiéncias cognitivas
observadas. Ademais, no que diz respeito ao desempenho em memoria de trabalho, as pontuagdes
medianas na tarefa de 2-back indicaram que o grupo de DM2 (31,89) teve um desempenho inferior em
comparag¢do ao grupo controle (33,47), com um valor p de 0,028. Isso sugere que a hiperglicemia, em

particular, pode ter um impacto negativo na fun¢do de memoria de trabalho em individuos com DM?2.
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Além disso, a relagdo entre hiperglicemia e desvio na atividade cerebral durante tarefas de memoria
de trabalho foi evidenciada no uso de fMRI (Backstrom et al., 2021).

Ademais, sobre a ativa¢dao do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon, estudos
descrevem a melhora cognitiva no DM2 por meio de uma via independente do metabolismo, com a
utilizacdo da Liraglutida por 12 (doze) semanas em que resultou em melhorias significativas na fungo
intelectual, quando comparadas ao tratamento hipoglicémicos convencional. As avaliagdes indicam
que o medicamento ativou nao apenas regides cerebrais especificas, como o cortex pré-frontal
dorsolateral (DLPFC) e o cortex orbitofrontal (OFC), mas também que essa ativagdo estava associada
a melhorias no desempenho cognitivo independente, como de parametros metabolicos (pressio
arterial, glicemia e peso corporal). Essa evidéncia sugere que os efeitos benéficos da liraglutida sobre
a cognicao podem ser atribuidos a um mecanismo neuroprotetor direto, € ndo apenas a melhorias na
saude metabolica. Entretanto, o estudo apresentou limitagcdes, como a falta de randomizagao e o
questionamento sobre a generalizagdo dos resultados para outros andlogos do GLP-1. Além disso, a
possibilidade de viés na repeticao de testes cognitivos deve ser considerada. Apesar dessas limitagdes,
os resultados sugerem uma nova direcdo para pesquisas futuras, especialmente no que diz respeito a
utilizacdo de RAs GLP-1 como tratamento para comprometimento cognitivo em pacientes com DM?2
(Li et al., 2021).

Os impactos da CCT (Treinamento Cognitivo Computadorizado) multidominio em resultados
tanto cognitivos quanto nao cognitivos em adultos mais velhos com maior risco de deméncia devido
ao DM2. A investigagdo realizada e os efeitos de uma interven¢do secundéria de suporte emocional
(SE) em relagdo a adesdo e aos resultados de autogerenciamento da doenca. Na avalia¢ao de seis meses
poOs-intervencao, os participantes relataram uma redugdo significativa nos sintomas relacionados ao
humor, especialmente a ansiedade, em comparagdo com a linha de base do estudo. Isso pode explicar
as melhorias cognitivas continuas observadas apos o término da interven¢do. Um aspecto notorio do
estudo foi a andlise dos efeitos da CCT no autogerenciamento da doencga, que foi avaliado de forma
subjetiva. Contudo, essa descoberta ¢ limitada ao autorrelato dos participantes e nao foi corroborada
pelas andlises de informantes. Embora as informagdes relatadas pelos informantes possam ter maior
validade em areas como humor e comportamentos, a avaliacdo do autogerenciamento do DM2 pode
ser menos confiavel, especialmente porque as informacgdes coletadas ndo residiam com os participantes
ou ndo interagiam frequentemente o suficiente para avaliar com precisdo os comportamentos de
autogerenciamento. A correlagdo observada entre os comportamentos de autogerenciamento relatados
pelos participantes e os informantes (r = 0,68) sugere uma boa concordancia geral entre as observacdes

feitas. No entanto, ndo ha evidéncias que indicassem que as melhorias no autogerenciamento do
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DM2estavam mais associadas aqueles que apresentaram uma melhoria "clinicamente significativa" na
cognic¢do global, definida como uma mudanga de pelo menos 0,5 desvios padrdo. Dadas as modestas
melhorias no autogerenciamento, a questdo de como as mudangas cognitivas poderiam moderar as
melhorias induzidas pela CCT no autogerenciamento do DM2 ainda requer investigacdo em um estudo
com uma amostra maior (Bahar-Fuchs et al., 2019).

No estudo feito por Bordet et al. (2023) que utilizou modelos animais murinos com deficiéncia
de leptina e de receptor de leptina, dos quais simulavam hiperfagia, obesidade macica e aumento de
IMC, portanto simulavam a clinica de Sindrome Metabolica e de desenvolvimento de DM2, foi
possivel concluir que ainda € necessaria a compreensao das alteragdes metabolicas que evoluem para
o declinio cognitivo. Compreende-se que o DM2 aumenta a hipoperfusdo cerebral em modelos de
camundongos, pois o estado hiperglicEémico ¢ capaz de causar alteragdes microvasculares e afetar de
forma direta a perfusdo cerebral, sendo um precursor significativo das patologias neurodegenerativas,
a exemplo da DA. Além disso, o DM2 ¢ uma das consequéncias da obesidade, sendo ambos
constituintes dos fatores de risco para doengas neurodegenerativas. Na etiologia dessas patologias
encontra-se o desdobramento e agregacao proteica patologicas, que geram a citotoxicidade responsavel
pela morte neuronal. Dessa forma, a hipoperfusdo cerebral cronica e a neurodegeneragdo possuem
como cerne as alteragdes metabolicas consequentes do DM2 e fatores de risco cardiocerebrovasculares
(Bordet et al., 2023).

A analise do impacto da obesidade na composicao celular cerebral de modelos de camundongos
forneceu informagdes importantes para entender as mudangas cerebrais associadas a obesidade. O
estudo realizado por Andrade et al. (2023) utilizou a técnica de imunofluorescéncia (IF) para identificar
alteragdes absolutas na composi¢ao celular e na densidade do cérebro em dois modelos de obesidade:
camundongos Lep ob/ob e LepR Null/Null. Os dados sugerem que a obesidade est4 ligada a uma
reducdo no tamanho cerebral e a alteracdes no numero e densidade de células em vérias regides do
cérebro desses camundongos. Houve uma reducao no nimero de neurénios no hipocampo, uma regiao
essencial para fungdes cognitivas como aprendizado e memoria, nos camundongos Lep ob/ob e LepR
Null/Null. Em contrapartida, a densidade de células ndo neuronais, predominantemente células gliais,
aumentou no cortex frontal, hipocampo e hipotalamo dos camundongos LepR Null/Null, sugerindo
uma resposta neuro inflamatoéria exacerbada nessas regidoes. A técnica IF apresenta-se como uma
ferramenta vantajosa para analises quantitativas comparada a estereologia, especialmente em estudos
sobre composicdo celular cerebral, pois oferece maior precisdo, custo-beneficio e reprodutibilidade.
Além disso, o método IF permite uma coloracdo mais eficiente com anticorpos especificos, como o

NeuN, essencial para a marcacao de neurdnios, além de minimizar problemas de encolhimento de
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tecido frequentemente associados a estereologia, o que garante resultados mais confiaveis Os modelos
utilizados replicam aspectos da obesidade humana, permitindo investigar a associagao entre obesidade
e neurodegeneragdo, além de destacar a relevancia crescente dessa relagdo diante da prevaléncia de
disturbios metabdlicos. Estudos futuros devem explorar componentes inflamatérios e metabolicos que
afetam a composicao celular cerebral e considerar modelos alternativos para entender melhor os efeitos

diretos da obesidade na neurogénese e nas doencas neurodegenerativas (Andrade ef al., 2023).

5 CONCLUSAO

O presente estudo apresenta uma analise do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e sua relagdo com
doengas neurodegenerativas, como doen¢a do Alzheimer (DA) e Deméncia, e revela a complexidade
dos mecanismos envolvidos na deterioracdo cognitiva. Estudos indicam que a resisténcia a insulina e
a inflamagdo cronica associadas ao DM2 contribuem para o estresse oxidativo e a aterosclerose dos
pequenos vasos cerebrais, resultando em comprometimento cognitivo. Intervencdes fisicas regulares,
como treinamento fisico de alta ou baixa intensidade, demonstraram eficacia na redugdo do risco de
neurodegenera¢do em idosos com DM2, ressaltando a importancia da atividade fisica na manutengao
da satide mental e fisica. Ademais, medicamentos como exenatida e semaglutida ndo apenas controlam
os niveis glicémicos, mas também apresentam efeitos anti-inflamatorios e neuroprotetores, sugerindo
que podem reduzir o risco da DA. A curcumina, com suas propriedades anti-inflamatérias e
antioxidantes, mostrou-se eficaz na reducdo de marcadores de resisténcia insulinica, destacando-se
como uma potencial terapia adjuvante no manejo do DM2 e suas complicagdes cognitivas.

Nessa perspectiva, a metformina, amplamente utilizada no tratamento do DM2, demonstrou
beneficios cognitivos associados a modulagdo da microbiota intestinal. Estudos indicam que a
metformina pode melhorar a memodria e a funcdo executiva em pacientes diabéticos, possivelmente
devido ao aumento de bactérias benéficas que influenciam o metabolismo cerebral. A relacdo entre
hiperglicemia e comprometimento cognitivo € evidente, com evidéncias mostrando que episddios de
hipoglicemia afetam negativamente a fun¢do neuronal, especialmente em individuos acima dos 45
anos.

Portanto, a pesquisa continua sobre os efeitos da inflamacgdo sist€émica e das alteragcdes
metabolicas no cérebro pode oferecer novas perspectivas para intervengdes que visem nao apenas
controlar a DM2, mas também preservar a fungdo cognitiva em populacdes em risco. Todavia, ha
necessidade de estudos adicionais que explorem as relagdes entre intervengdes farmacologicas,
mudancas na microbiota intestinal e desempenho cognitivo ¢ clara, estabelecendo um caminho

promissor para futuras investigagdes no campo da neurociéncia aplicada ao DM2.
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