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RESUMO: A Doenga de Alzheimer (DA) e o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) constituem importantes
problemas de satide publica e compartilham mecanismos fisiopatologicos relacionados a resisténcia a
insulina (RI). Este estudo objetivou analisar o impacto da Resisténcia a Insulina Cerebral (RIC) na
progressdo da neurodegeneragdo e suas implicagdes terapéuticas. Foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura nas bases PubMed (National Library of Medicine), LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) e SciELO (Scientific Electronic Library Online), utilizando os descritores
"Resisténcia a Insulina" AND "Doenga de Alzheimer". A selecdo seguiu a estratégia PICO, resultando em
735 artigos, dos quais 12 atenderam aos critérios de inclusdo. Os estudos demonstram que a insulina exerce
fungdes neuroprotetoras essenciais no Sistema Nervoso Central (SNC), enquanto a deficiéncia de sua
sinalizacdo, frequentemente denominada Diabetes Tipo 3, favorece a deposicao de placas beta-amiloides
(AP), a hiperfosforilagdo da proteina Tau, o estresse oxidativo, a disfungdo mitocondrial e a
neuroinflamacdo. Entre as estratégias terapéuticas, destacam-se a metformina e os agonistas do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), que apresentam potencial para reduzir danos
cognitivos e retardar a progressao da doenga. Conclui-se que a preservagdo da saide metabolica representa
um componente essencial na prevengdo e no tratamento da DA, refor¢ando a necessidade de abordagens
multidisciplinares.
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INTRODUCAO: A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia no mundo,
caracterizada pela perda progressiva da memoria episddica e das fungdes executivas®*. Embora
tradicionalmente explicada pela hipdtese da cascata amiloide, evidéncias recentes demonstram
que a resisténcia a insulina (RI) tem sido apontada como um importante mecanismo envolvido
no inicio e na progressio da neurodegeneragdo’!. A insulina, além de regular o metabolismo
periférico, atravessa a Barreira Hematoencefalica (BHE) e exerce funcdes essenciais no Sistema
Nervoso Central (SNC), participando da sobrevivéncia neuronal, da plasticidade sindptica e do
metabolismo energético cerebral®!®!!. A associacdo entre Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2),
obesidade e declinio cognitivo ¢ suficientemente consistente para que a DA seja frequentemente
denominada Diabetes Tipo 3>!®!!, Individuos com DM2 apresentam risco aproximadamente
duas vezes maior de desenvolver DA quando comparados a populagio normoglicémica*’. Esse
processo envolve alteracdes na via do Substrato do Receptor de Insulina-1 (IRS-1) e da

Fosfatidilinositol 3-Quinase/Proteina Quinase B (PI3K/Akt), reduzindo a captagdo de glicose e
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favorecendo neuroinflamacao, estresse oxidativo e morte neuronal®®!°. Diante da inexisténcia
de terapias curativas, compreender a sinalizagdo insulinica como alvo terapéutico representa
uma estratégia promissora para retardar a progressao da doenca e preservar a fungdo
cognitiva!*.

OBJETIVO: Analisar o papel da resisténcia a insulina na patogénese e progressao da Doencga de
Alzheimer, identificando os principais mecanismos moleculares envolvidos e as potenciais
abordagens terapé€uticas baseadas na repurposi¢do de medicamentos antidiabéticos.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida nas bases
PubMed (National Library of Medicine), LILACS (Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe
em Ciéncias da Saude) e SciELO (Scientific Electronic Library Online), utilizando os
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) "Resisténcia a Insulina" e "Doenca de Alzheimer",
combinados pelo operador booleano AND. A estratégia metodoldgica foi estruturada segundo
o modelo PICO: Populacdo (P): idosos com Doenga de Alzheimer ou risco de declinio cognitivo
associado a distirbios metabolicos; Intervencao (I): analise da sinalizagdo da insulina cerebral
e do uso de medicamentos antidiabéticos; Compara¢do (C): individuos sem resisténcia a
insulina ou submetidos ao placebo; Desfecho/Outcome (O): alteragdes em biomarcadores
neurodegenerativos e desempenho cognitivo.Foram incluidos estudos originais, revisdes
sistematicas e metanalises que contribuissem para responder a pergunta norteadora da revisao,
que tivessem sido publicadas em portugués ou inglés, que abordassem diretamente a relacao
entre resisténcia a insulina e Doenga de Alzheimer. Excluiram-se estudos sobre outras
deméncias, relatos de caso, editoriais, resumos de congressos, publicagdes sem revisdo por
pares e artigos sem avaliacdo consistente de biomarcadores ou desfechos cognitivos. A busca
identificou 735 estudos; apds triagem por titulos, resumos e leitura na integra, 12 artigos

compuseram a revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO: A anilise dos estudos demonstra que a Resisténcia a
Insulina Cerebral (RIC) constitui um dos principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia
da Doenca de Alzheimer (DA), influenciando o acimulo de placas beta-amiloides (Af), a
hiperfosforilagdo da proteina Tau e a neuroinflamacdo®*!'!. O Quadro 1 sintetiza os resultados

dos principais estudos relacionando resisténcia a insulina e Doenca de Alzheimer.

Quadro 1 — Sintese dos principais estudos sobre resisténcia a insulina e Doenca de Alzheimer

Autor(es) HAnoH Foco do Estudo H Conclusio Principal

Affuso et al. 2024||abordagens terapéuticas

Uso de sensibilizadores de insulina surge
como estratégia terapéutica preventiva
para a resisténcia insulinica cerebral
(RIC).

Mecanismos patologicos e

preventivas.




Autor(es)
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Foco do Estudo

Conclusao Principal

Elos genéticos e
metabolomicos entre

Biomarcadores metabolicos

extracelulares e RI periférica.

Amin et al. 2023 T compartilhados permitem a deteccao
resisténcia a insulina (RI) e
precoce do nexo AD-RI.
DA.
Revisao sistematica sobre Utilizagdo prejudicada de glicose e
Andrade et al. |2024|resisténcia insulinica cerebral e|jalteracdes na plasticidade sinaptica por
DA. RIC ligam-se a déficits cognitivos.
. , Esses mediadores aceleram o
Mediadores como vesiculas : . ~ .
Izuo et al. 2025 aparecimento de disfun¢do cognitiva na

DA.

Janoutova et al.

2022

Investigacdo da DA como
“Diabetes Tipo 3.

Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) ¢ fator
de risco significativo para deméncia e
conversao de comprometimento
cognitivo leve.

Patogénese compartilhada e

Elo envolve estresse oxidativo, disfungao

novos tratamentos para DA.

Kciuk et al. 2024{implicagdes do Diabetes Tipo . . . .
3 mitocondrial e neuroinflamacao crdnica.
. Relagao entre insulina e Maior RI (medida pelo HOMA-IR) esté
Kim & |~ . e o
. 1 2023|/cognicdo no processo de associada a menores niveis de cogni¢ao
Arvanitakis . s
envelhecimento. em idosos.
Acentes anfidiabéticos como Férmacos como liraglutida e metformina
Nowell et al. 20238 mostram potencial para mitigar o declinio

neurodegenerativo.

Ponce-Lopez

2025

Impacto da inflamagdo e RI na
integridade da Barreira
Hematoencefalica (BHE).

RI periférica e inflamacao cronica
danificam a integridade da BHE e ativam
a neuroglia.

Estado atual da ciéncia sobre

A resisténcia insulinica cerebral € um

Rhea et al. 2024 RIC ¢ declinio cognitivo. alvolte'rapeutl.cg plausivel para prevenir o
declinio cognitivo.
Sedzikowska & 2021 Revisdo molecular sobre 51 rcs(riib;l glelrgeﬁr;g Z ;sz:ts“;fi& x%(i)at(i;/o,
Szablewski insulina e RI na DA. procug ¢
proteina Tau.
Mecanismos celulares pelos RIC aumenta a producao de Af via
Yoon et al. 2023 . P ativacdo de BACEI e acelera a patologia
quais a RI pode causar DA.

de Tau.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Em condicdes fisiologicas, a Enzima Degradadora de Insulina (IDE) participa da degradagao

tanto da insulina quanto da AP. Entretanto, na hiperinsulinemia periférica, a enzima apresenta

maior afinidade pela insulina, reduzindo a degradagcdo da AP e favorecendo seu acimulo no

parénquima cerebral»!"!?. Outro mecanismo relevante envolve a alteracdo da via de sinalizagio

PI3K/Akt>!'. A reducio de sua atividade impede a inibi¢do da Glicogénio Sintase Quinase 3

Beta (GSK-3B), enzima responsavel pela hiperfosforilagdo da proteina Tau

%11 Como

consequéncia, a proteina Tau perde sua capacidade de estabilizar os microtiibulos, formando




emaranhados neurofibrilares que comprometem o transporte axonal, promovem disfungdo
sindptica e culminam em morte neuronal e atrofia cerebral'-!!. Paralelamente, a RIC associa-
se a reducgdo da atividade dos transportadores de glicose GLUT1 e GLUT3, comprometendo o
metabolismo energético cerebral, especialmente em regides como o hipocampo, estrutura

311 Os estudos também evidenciam

essencial para os processos de aprendizagem e memoria
que a neuroinflamacdo representa um componente central da progressio da doenca. A
resisténcia a insulina periférica, frequentemente associada ao Diabetes Mellitus Tipo 2 ¢ a
obesidade, favorece o aumento da producdo de citocinas pro-inflamatorias, como o Fator de
Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e as interleucinas IL-1 e IL-6, e essas moléculas atravessam a
Barreira Hematoencefélica, promovendo a ativagdo de micréglia e astrocitos’. A resposta
inflamatoria resultante intensifica a produg¢do de espécies reativas de oxigénio (ROS),
ocasionando estresse oxidativo, dano mitocondrial e agravamento da perda neuronal,
estabelecendo um ciclo de progressdo continua da neurodegeneracdo’. No ambito terapéutico,
a literatura aponta resultados promissores com a repurposi¢do de medicamentos utilizados no
tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 2. A metformina demonstrou potencial para atravessar a
Barreira Hematoencefalica e reduzir o risco de deméncia em usudrios de longo prazo,
possivelmente por meio da ativagdo da Proteina Quinase Ativada por Adenosina Monofosfato

(AMPK), favorecendo a homeostase energética e a fun¢io mitocondrial'-

. Os agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), como liraglutida e exenatida,
destacam-se por exercer efeitos neuroprotetores associados a melhora da sinalizagdo insulinica,
reducdo da neuroinflamacao, diminuicao da deposi¢do de placas amiloides e preservagao da
plasticidade sinaptica'®. Evidéncias recentes também demonstram que esses farmacos
modulam vias intracelulares relacionadas a sobrevivéncia neuronal, incluindo PI3K/Akt,
cAMP/PKA/CREB e mTOR, favorecendo neurogénese, biogénese mitocondrial e autofagia,

processos essenciais para a eliminagdo de proteinas neurotoxicas!®%!!

. Outra estratégia
investigada consiste na administra¢ao de insulina por via intranasal, permitindo que o hormdnio
alcance diretamente o Sistema Nervoso Central pelos nervos olfatério e trigémeo, contornando
a Barreira Hematoencefilica e minimizando o risco de hipoglicemia sistémica'*3!%!!, Ensaios
clinicos de fase Il demonstraram melhora discreta, porém significativa, da memoria verbal e da
memoria tardia em pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve e Doenca de Alzheimer
inicial, reforcando o potencial terapéutico dessa abordagem'!°. Em conjunto, as evidéncias
indicam que a resisténcia a insulina ndo representa apenas uma condi¢cdo metabolica periférica,
mas um mecanismo diretamente relacionado ao comprometimento neuronal. A integragao entre
alteracdes metabolicas, inflamacao cronica, disfungao mitocondrial e acimulo de proteinas

neurotoxicas reforca a importdncia da saude metabdlica como componente essencial na

prevenc¢ao e no tratamento da Doenca de Alzheimer.



CONCLUSAO: A evidéncia cientifica analisada confirma que a resisténcia a insulina constitui
um mecanismo central na fisiopatologia da Doenca de Alzheimer, estabelecendo um elo entre
alteragdes metabolicas e neurodegeneragdo. O fendomeno Diabetes Tipo 3 reforca a relevancia
da manuteng¢ao da sensibilidade insulinica cerebral como estratégia preventiva para preservar a
funcdo cognitiva. Embora ainda sejam necessarios ensaios clinicos de maior duragdo para
confirmar a eficicia dessas intervengdes, a repurposicdo de medicamentos antidiabéticos,
especialmente a metformina e os agonistas do receptor de GLP-1, apresenta resultados
promissores na redug¢do da neuroinflamacdo, do estresse oxidativo e da progressdo das
alteragdes neuropatologicas. Dessa forma, o manejo precoce dos fatores metabodlicos, associado
a adocao de habitos de vida saudaveis e ao acompanhamento multidisciplinar, pode representar
uma estratégia eficaz para retardar a progressao da Doenga de Alzheimer e melhorar a qualidade

de vida dos pacientes.
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