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‭RESUMO‬

‭A‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭a‬ ‭diabetes‬ ‭mellitus‬‭tipo‬‭2‬‭(DM2)‬‭e‬‭a‬‭doença‬‭de‬‭Alzheimer‬‭(DA)‬
‭tem‬ ‭sido‬ ‭relacionada‬ ‭à‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina,‬ ‭qualquer‬ ‭distúrbio‬ ‭na‬ ‭secreção‬ ‭de‬
‭insulina‬‭pelo‬‭pâncreas‬‭que‬‭leve‬‭a‬‭hiperinsulinemia‬‭pode‬‭ter‬‭ligação‬‭com‬‭um‬‭declínio‬
‭cognitivo,‬ ‭é‬‭característica‬‭da‬‭resposta‬‭diminuída‬‭à‬‭insulina‬‭no‬‭cérebro‬‭que‬‭contribui‬
‭diretamente‬ ‭na‬ ‭impactação‬ ‭da‬ ‭degeneração.‬ ‭A‬ ‭DA‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭chamada‬ ‭diabetes‬
‭mellitus‬ ‭tipo‬‭3‬‭(DM3)‬‭apontando‬‭para‬‭a‬‭possibilidade‬‭de‬‭a‬‭doença‬‭ser‬‭uma‬‭variante‬
‭do‬‭diabetes‬‭que‬‭afeta‬‭especificamente‬‭o‬‭cérebro.‬‭O‬‭objetivo‬‭desta‬‭revisão‬‭é‬‭analisar‬
‭a‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭a‬ ‭DM2‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭DA,‬ ‭a‬ ‭partir‬ ‭dos‬ ‭aspectos‬ ‭clínicos,‬ ‭mecanismos‬
‭moleculares‬‭envolvidos‬‭na‬‭associação‬‭das‬‭doenças,‬‭o‬‭diagnóstico‬‭e‬‭o‬‭tratamento.‬‭A‬
‭pesquisa‬ ‭bibliográfica‬ ‭deu-se‬ ‭a‬ ‭partir‬ ‭da‬ ‭associação‬ ‭dos‬ ‭descritores‬ ‭em‬ ‭saúde,‬
‭diabetes‬ ‭tipo‬ ‭2,‬ ‭doença‬ ‭de‬ ‭Alzheimer,‬ ‭aspectos‬ ‭clínicos,‬ ‭mecanismos‬‭moleculares,‬
‭diagnóstico‬ ‭e‬ ‭tratamento.‬ ‭Considera-se‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭DM2‬‭pode‬‭levar‬‭ao‬‭desenvolvimento‬
‭da‬ ‭DA‬ ‭e‬ ‭contribuir‬ ‭para‬ ‭a‬ ‭progressão‬ ‭da‬ ‭doença‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭da‬ ‭hiperinsulinemia‬
‭trazendo‬ ‭grandes‬ ‭prejuízos‬ ‭ao‬ ‭sistema‬ ‭nervoso‬ ‭central‬ ‭(SNC),‬ ‭levando‬ ‭a‬
‭neurodegeneração.‬
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‭ABSTRACT‬

‭The‬ ‭association‬ ‭between‬ ‭type‬ ‭2‬ ‭diabetes‬ ‭mellitus‬ ‭(T2DM)‬ ‭and‬ ‭Alzheimer's‬‭disease‬
‭(AD)‬ ‭has‬ ‭been‬ ‭linked‬ ‭to‬ ‭insulin‬ ‭resistance.‬ ‭Any‬ ‭disorder‬ ‭in‬ ‭insulin‬ ‭secretion‬ ‭by‬ ‭the‬
‭pancreas‬ ‭that‬ ‭leads‬ ‭to‬ ‭hyperinsulinemia‬ ‭may‬ ‭be‬ ‭related‬ ‭to‬ ‭cognitive‬ ‭decline.‬ ‭A‬
‭diminished‬‭response‬‭to‬‭insulin‬‭in‬‭the‬‭brain‬‭is‬‭characteristic‬‭and‬‭directly‬‭contributes‬‭to‬
‭the‬ ‭degeneration‬ ‭impact.‬ ‭AD‬ ‭may‬ ‭be‬ ‭referred‬ ‭to‬ ‭as‬ ‭type‬ ‭3‬ ‭diabetes‬ ‭(T3DM),‬
‭suggesting‬ ‭the‬ ‭possibility‬ ‭that‬ ‭the‬ ‭disease‬ ‭is‬ ‭a‬ ‭variant‬ ‭of‬ ‭diabetes‬ ‭that‬ ‭specifically‬
‭affects‬‭the‬‭brain.‬‭The‬‭aim‬‭of‬‭this‬‭review‬‭is‬‭to‬‭analyze‬‭the‬‭association‬‭between‬‭T2DM‬
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‭and‬ ‭AD,‬ ‭focusing‬ ‭on‬ ‭clinical‬ ‭aspects,‬ ‭molecular‬ ‭mechanisms‬ ‭involved‬ ‭in‬ ‭the‬
‭association‬ ‭of‬ ‭the‬ ‭diseases,‬ ‭diagnosis,‬ ‭and‬ ‭treatment.‬ ‭The‬ ‭bibliographic‬ ‭research‬
‭was‬ ‭based‬ ‭on‬ ‭the‬ ‭association‬ ‭of‬ ‭health‬ ‭descriptors,‬ ‭type‬ ‭2‬ ‭diabetes,‬ ‭Alzheimer's‬
‭disease,‬ ‭clinical‬ ‭aspects,‬ ‭molecular‬ ‭mechanisms,‬ ‭diagnosis,‬ ‭and‬ ‭treatment.‬ ‭It‬ ‭is‬
‭considered‬ ‭that‬ ‭T2DM‬ ‭may‬ ‭lead‬ ‭to‬ ‭the‬ ‭development‬ ‭of‬ ‭AD‬ ‭and‬ ‭contribute‬ ‭to‬ ‭the‬
‭progression‬ ‭of‬ ‭the‬ ‭disease‬ ‭through‬‭hyperinsulinemia,‬‭causing‬‭significant‬‭damage‬‭to‬
‭the central nervous system (CNS), leading to neurodegeneration.‬

‭Keywords‬‭: type 2 diabetes mellitus; Alzheimer's disease; clinical aspects; molecular‬
‭mechanisms; treatment.‬

‭1 INTRODUÇÃO‬

‭A‬ ‭Diabetes‬ ‭mellitus‬ ‭tipo‬ ‭2‬ ‭(DM2)‬ ‭afeta‬ ‭pessoas‬ ‭em‬ ‭todo‬ ‭o‬ ‭mundo,‬‭com‬‭537‬
‭milhões‬ ‭de‬ ‭casos‬ ‭em‬ ‭um‬ ‭ano,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭representa‬ ‭uma‬ ‭parcela‬ ‭significativa‬ ‭da‬
‭população‬ ‭mundial‬ ‭com‬ ‭diabetes‬ ‭(Hamzé‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2022)‬ ‭tem‬ ‭como‬ ‭característica‬ ‭a‬
‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬ ‭ou‬ ‭anormalidade‬ ‭na‬ ‭secreção‬ ‭de‬ ‭insulina‬ ‭pelo‬ ‭pâncreas‬
‭(Oliveira‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2020).‬‭A‬‭doença‬‭tem‬‭início‬‭quando‬‭a‬‭secreção‬‭de‬‭insulina‬‭aumenta,‬
‭devido à resistência à sua ação, o que gera hiperinsulinemia (Oliveira‬‭et al‬‭., 2020).‬

‭A‬ ‭Doença‬ ‭de‬ ‭Alzheimer‬ ‭(DA)‬ ‭foi‬ ‭descoberta‬ ‭pelo‬ ‭médico‬ ‭psiquiatra‬ ‭alemão‬
‭Alois‬ ‭Alzheimer.‬ ‭A‬ ‭doença‬ ‭apresentava‬ ‭como‬ ‭característica‬ ‭principal‬ ‭uma‬
‭neurodegeneração‬‭de‬‭potencial‬‭agressivo,‬‭que‬‭agrava‬‭com‬‭um‬‭estado‬‭de‬‭demência,‬
‭perda‬ ‭de‬ ‭memória,‬ ‭a‬ ‭qual‬ ‭acelera‬ ‭o‬ ‭esquecimento‬ ‭e‬ ‭prejudica‬ ‭potencialmente‬ ‭a‬
‭capacidade‬ ‭do‬ ‭indivíduo‬ ‭de‬ ‭realizar‬ ‭tarefas‬ ‭do‬ ‭cotidiano‬‭(Abreu‬‭et‬‭al.,‬‭2024).‬‭A‬‭DA‬
‭representa‬‭aproximadamente‬‭60-70%‬‭dos‬‭casos‬‭de‬‭demência‬‭e‬‭afeta‬‭principalmente‬
‭a população idosa (Oliveira‬‭et al‬‭., 2020).‬

‭A‬ ‭DM2‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭fator‬ ‭de‬ ‭risco‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭desenvolvimento‬ ‭de‬ ‭DA‬ ‭já‬ ‭que‬ ‭é‬
‭caracterizada‬ ‭pela‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬ ‭e‬ ‭pela‬ ‭disfunção‬ ‭na‬ ‭secreção‬ ‭dela,‬ ‭o‬ ‭que‬
‭dificulta‬ ‭a‬ ‭captação‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭pelas‬ ‭células-alvo,‬ ‭devido‬ ‭a‬ ‭menor‬ ‭atividade‬ ‭dos‬
‭receptores‬ ‭de‬ ‭insulina.‬ ‭A‬‭insulina‬‭é‬‭o‬‭hormônio‬‭que‬‭o‬‭pâncreas‬‭produz‬‭através‬‭das‬
‭células‬‭beta‬‭pancreáticas,‬‭tendo‬‭a‬‭principal‬‭função‬‭de‬‭regular‬‭e‬‭normalizar‬‭o‬‭nível‬‭de‬
‭glicose‬ ‭da‬ ‭corrente‬‭sanguínea.‬‭Permite‬‭a‬‭entrada‬‭da‬‭glicose‬‭no‬‭núcleo‬‭das‬‭células,‬
‭produzindo‬ ‭então‬ ‭ATP‬ ‭que‬ ‭é‬ ‭usado‬ ‭como‬ ‭uma‬ ‭reserva‬ ‭de‬ ‭energia,‬ ‭no‬ ‭entanto‬ ‭na‬
‭DM2‬‭o‬‭pâncreas‬‭produz‬‭o‬‭hormônio,‬‭porém‬‭perde‬‭a‬‭função‬‭de‬‭controle‬‭dos‬‭níveis‬‭de‬
‭glicose‬‭no‬‭sangue.‬‭Em‬‭condições‬‭fisiológicas‬‭normais‬‭a‬‭insulina‬‭é‬‭responsável‬‭pela‬
‭sinalização‬ ‭intracelular‬ ‭para‬ ‭manter‬ ‭a‬ ‭integridade‬ ‭dos‬ ‭neurônios‬ ‭e‬ ‭preservar‬ ‭suas‬
‭funções,‬ ‭além‬ ‭de‬ ‭manter‬ ‭o‬ ‭bom‬ ‭funcionamento‬ ‭do‬ ‭hipocampo.‬‭Portanto,‬‭quando‬‭a‬
‭sinalização‬ ‭da‬ ‭insulina‬ ‭é‬‭ineficaz,‬‭ocorre‬‭a‬‭apoptose‬‭dos‬‭neurônios‬‭e‬‭supressão‬‭da‬
‭atividade‬ ‭sináptica,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭leva‬ ‭à‬ ‭redução‬ ‭do‬ ‭volume‬ ‭do‬ ‭hipocampo‬ ‭e‬ ‭ao‬ ‭rápido‬
‭declínio cognitivo (Silva‬‭et al‬‭., 2021; Gentilin‬‭et‬‭al‬‭., 2024; Santos‬‭et al‬‭., 2017).‬

‭A‬ ‭insulina‬ ‭promove‬ ‭benefícios‬ ‭neurológicos‬ ‭como‬ ‭o‬ ‭aumento‬ ‭da‬ ‭atividade‬
‭sináptica‬ ‭e‬ ‭da‬ ‭plasticidade‬ ‭dos‬ ‭neurônios,‬ ‭que‬ ‭possuem‬ ‭capacidade‬ ‭adaptativa,‬
‭porém,‬ ‭altos‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭insulina‬ ‭podem‬ ‭gerar‬ ‭um‬ ‭feedback‬ ‭negativo‬ ‭na‬ ‭função‬
‭cognitiva,‬ ‭desregulando‬ ‭os‬ ‭receptores‬ ‭de‬ ‭insulina‬ ‭na‬ ‭barreira‬ ‭hematoencefálica‬ ‭e‬
‭reduzindo‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭insulina‬ ‭no‬ ‭cérebro,‬ ‭fazendo‬ ‭com‬ ‭que‬ ‭ocorra‬ ‭resistência‬ ‭à‬
‭insulina no cérebro (Du‬‭et al‬‭., 2022).‬

‭A‬ ‭DM2‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭fator‬ ‭de‬ ‭risco‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭desenvolvimento‬ ‭da‬ ‭DA‬ ‭tem‬ ‭sido‬
‭relacionada‬ ‭à‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬ ‭e‬ ‭mesmo‬ ‭que‬ ‭o‬ ‭indivíduo‬ ‭não‬‭apresente‬‭DM2,‬
‭qualquer‬‭distúrbio‬‭na‬‭secreção‬‭de‬‭insulina‬‭pelo‬‭pâncreas‬‭que‬‭leve‬‭a‬‭hiperinsulinemia‬
‭pode‬ ‭ter‬ ‭ligação‬ ‭com‬ ‭um‬ ‭declínio‬ ‭cognitivo.‬ ‭A‬ ‭DA‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭chamada‬ ‭diabetes‬
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‭mellitus‬ ‭tipo‬‭3‬‭(DM3)‬‭apontando‬‭para‬‭a‬‭possibilidade‬‭de‬‭a‬‭doença‬‭ser‬‭uma‬‭variante‬
‭do‬‭diabetes‬‭que‬‭afeta‬‭especificamente‬‭o‬‭cérebro‬‭(‬‭Moreira‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2022;‬‭Janoutová‬‭et‬
‭al‬‭.,‬ ‭2022).‬ ‭A‬ ‭DM2‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭DA‬ ‭estão‬ ‭relacionadas‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭faixa‬ ‭etária,‬ ‭ambas‬ ‭doenças‬
‭marcadas‬‭por‬‭um‬‭aumento‬‭da‬‭incidência‬‭e‬‭prevalência‬‭à‬‭medida‬‭que‬‭o‬‭processo‬‭de‬
‭envelhecimento‬ ‭ocorre.‬ ‭Há‬ ‭uma‬ ‭maior‬ ‭incidência‬ ‭de‬ ‭declínio‬ ‭cognitivo‬ ‭e‬ ‭DA‬ ‭em‬
‭pessoas‬ ‭com‬ ‭diabetes‬ ‭do‬ ‭tipo‬ ‭2.‬ ‭Indivíduos‬ ‭com‬ ‭DM2‬ ‭têm‬ ‭maior‬ ‭risco‬ ‭de‬
‭desenvolver‬‭Alzheimer,‬‭de‬‭acordo‬‭com‬‭um‬‭estudo‬‭de‬‭longo‬‭prazo,‬‭esse‬‭risco‬‭foi‬‭65%‬
‭maior‬ ‭em‬ ‭pessoas‬ ‭com‬ ‭diabetes‬ ‭(Flor;‬ ‭Campos,‬ ‭2017‬‭;‬ ‭Barbagallo;‬ ‭Dominguez,‬
‭2014).‬

‭O‬‭objetivo‬‭desta‬‭revisão‬‭é‬‭analisar‬‭a‬‭associação‬‭entre‬‭a‬‭Diabetes‬‭Mellitus‬‭tipo‬
‭2‬‭e‬‭a‬‭doença‬‭de‬‭Alzheimer,‬‭a‬‭partir‬‭dos‬‭aspectos‬‭clínicos‬‭e‬‭mecanismos‬‭moleculares‬
‭envolvidos‬‭na‬‭associação‬‭das‬‭doenças,‬‭como‬‭é‬‭feito‬‭o‬‭diagnóstico,‬‭além‬‭disso‬‭será‬
‭verificado se há algum medicamento que possa ser utilizado para o tratamento.‬

‭2 METODOLOGIA‬

‭Uma‬ ‭revisão‬ ‭integrativa‬ ‭que‬ ‭visa‬ ‭analisar‬ ‭a‬ ‭associação‬‭entre‬‭a‬‭DM2‬‭e‬‭a‬‭DA‬
‭quanto‬ ‭aos‬ ‭aspectos‬ ‭clínicos,‬ ‭mecanismos‬ ‭moleculares,‬ ‭diagnóstico‬ ‭e‬ ‭tratamento.‬
‭As‬ ‭bases‬ ‭de‬ ‭dados‬ ‭utilizadas‬ ‭foram:‬ ‭livros‬ ‭disponíveis‬ ‭na‬ ‭biblioteca‬ ‭do‬ ‭Centro‬
‭Universitário‬ ‭Mais-Unimais‬ ‭de‬ ‭Inhumas,‬ ‭Google‬ ‭Académico,‬ ‭Scientific‬ ‭Electronic‬
‭Library‬ ‭Online‬ ‭(SciELO)‬ ‭e‬ ‭PubMed.‬ ‭A‬ ‭pesquisa‬ ‭bibliográfica‬ ‭deu-se‬ ‭a‬ ‭partir‬ ‭da‬
‭associação‬ ‭dos‬ ‭descritores‬ ‭em‬ ‭saúde,‬ ‭diabetes‬ ‭tipo‬ ‭2,‬ ‭doença‬ ‭de‬ ‭Alzheimer,‬
‭aspectos clínicos, mecanismos moleculares, diagnóstico e tratamento.‬

‭Para‬‭a‬‭elaboração‬‭do‬‭trabalho,‬‭os‬‭artigos‬‭tiveram‬‭que‬‭obedecer‬‭aos‬‭seguintes‬
‭critérios‬ ‭de‬ ‭inclusão:‬ ‭artigos‬ ‭de‬ ‭pesquisa‬ ‭completos‬ ‭e‬ ‭revisões,‬ ‭na‬ ‭língua‬
‭portuguesa,‬‭inglesa‬‭e‬‭espanhola,‬‭publicados‬‭no‬‭período‬‭de‬‭2011‬‭a‬‭2024.‬‭Apenas‬‭51‬
‭dos‬ ‭371‬ ‭artigos‬ ‭encontrados,‬ ‭foram‬ ‭utilizados‬ ‭aqui‬ ‭de‬ ‭alguma‬ ‭forma.‬ ‭Foram‬
‭excluídos,‬ ‭resenhas,‬ ‭reflexões‬ ‭teóricas,‬ ‭resumos,‬ ‭artigos‬ ‭que‬ ‭não‬ ‭possuíam‬
‭relações‬‭com‬‭o‬‭tema,‬‭artigos‬‭em‬‭que‬‭a‬‭descrição‬‭metodológica‬‭fosse‬‭insuficiente,‬‭de‬
‭modo‬ ‭que‬ ‭foram‬ ‭mantidos‬ ‭apenas‬ ‭os‬ ‭que‬ ‭apresentavam,‬ ‭no‬ ‭mínimo,‬ ‭o‬ ‭tipo‬ ‭de‬
‭estudo, a abordagem e a temática da pesquisa.‬

‭3 RESULTADOS E DISCUSSÃO‬

‭3.1 Aspectos clínicos‬

‭3.1.1 Alzheimer‬

‭A‬ ‭DA‬ ‭é‬ ‭uma‬ ‭doença‬ ‭neurodegenerativa‬ ‭que‬ ‭evolui‬ ‭por‬ ‭estágios‬ ‭de‬ ‭forma‬
‭lenta.‬‭É‬‭caracterizada‬‭pelo‬‭acúmulo‬‭de‬‭beta-amiloide‬‭e‬‭emaranhados‬‭neurofibrilares‬
‭no‬ ‭cérebro‬ ‭que‬ ‭prejudicam‬ ‭a‬ ‭organização‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭funcionamento‬ ‭adequado‬ ‭dos‬
‭neurônios,‬ ‭podendo‬ ‭dificultar‬ ‭a‬ ‭passagem‬ ‭de‬ ‭nutrientes‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭abastecimento‬ ‭dos‬
‭neurônios,‬‭além‬‭da‬‭obstrução‬‭das‬‭informações‬‭cognitivas.‬‭Os‬‭quatros‬‭estágios‬‭são‬‭o‬
‭inicial,‬ ‭moderado,‬ ‭grave‬ ‭e‬ ‭terminal.‬ ‭Na‬ ‭fase‬ ‭inicial‬ ‭e‬ ‭moderada‬ ‭ocorre‬ ‭alterações‬
‭neurológicas‬‭de‬‭memória,‬‭com‬‭dificuldades‬‭simples‬‭como‬‭fala,‬‭coordenação‬‭motora,‬
‭agitação‬ ‭e‬‭insônia‬‭(Jha‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2015;‬‭Du‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2022;‬‭Leite‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2024)‬‭nesta‬‭fase‬‭o‬
‭tratamento‬‭tem‬‭objetivos‬‭de‬‭reduzir‬‭o‬‭avanço‬‭da‬‭doença.‬‭Na‬‭forma‬‭grave‬‭e‬‭terminal‬
‭os‬‭sintomas‬‭agravam‬‭com‬‭resistência,‬‭dificuldade‬‭para‬‭se‬‭alimentar‬‭com‬‭progressão‬
‭motora‬‭rápida‬‭(Brasil,‬‭2020)‬‭perda‬‭da‬‭independência‬‭e‬‭da‬‭autonomia‬‭esta‬‭atrelada‬‭a‬
‭esta‬ ‭fase‬ ‭de‬ ‭forma‬ ‭com‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭o‬ ‭tratamento‬ ‭seja‬ ‭paliativo‬ ‭sendo‬ ‭necessário‬ ‭uma‬
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‭abordagem‬‭constante‬‭de‬‭aprimoramento‬‭de‬‭acordo‬‭com‬‭a‬‭necessidade‬‭do‬‭paciente‬
‭(Santos; Borges, 2015).‬

‭Algumas‬ ‭manifestações‬ ‭clínicas‬ ‭como,‬ ‭a‬ ‭perda‬ ‭progressiva‬ ‭da‬ ‭memória,‬
‭deterioração‬‭cognitiva‬‭que‬‭está‬‭relacionada‬‭a‬‭memorização,‬‭a‬‭perda‬‭progressiva‬‭da‬
‭comunicação,‬ ‭desorientação‬ ‭em‬ ‭relação‬ ‭ao‬ ‭tempo‬ ‭e‬ ‭espaço,‬ ‭alteração‬ ‭na‬
‭personalidade‬ ‭com‬ ‭declínio‬ ‭constante‬‭em‬‭relação‬‭a‬‭habilidades‬‭de‬‭se‬‭locomoção‬‭e‬
‭motora,‬ ‭entretanto‬ ‭essas‬ ‭manifestações‬ ‭podem‬ ‭variar‬ ‭de‬ ‭paciente‬ ‭para‬ ‭paciente‬
‭podendo‬‭ser‬‭mais‬‭agressiva‬‭com‬‭evolução‬‭acelerada‬‭(Jannotti‬‭Neto‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2023).‬ ‭A‬
‭DA‬ ‭é‬ ‭acometida‬ ‭por‬ ‭multifatores,‬ ‭como‬ ‭a‬ ‭idade,‬ ‭o‬ ‭fator‬ ‭genético,‬ ‭estilo‬ ‭de‬ ‭vida,‬ ‭o‬
‭fator‬ ‭hereditário‬ ‭através‬ ‭das‬ ‭proteínas‬ ‭APP‬ ‭(Amyloid‬ ‭Precursor‬ ‭Prote‬‭in),‬ ‭PSEN1‬
‭(Presenilin‬ ‭1)‬ ‭e‬ ‭PSEN2‬ ‭(Presenilin‬ ‭2),‬ ‭por‬ ‭fatores‬ ‭de‬ ‭risco‬ ‭como‬ ‭diabetes,‬
‭hipertensão,‬ ‭traumatismo‬ ‭craniano‬ ‭(Jannotti‬ ‭Neto‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2023).‬ ‭A‬ ‭perda‬ ‭da‬ ‭função‬
‭cerebral‬ ‭acarreta‬ ‭diversos‬ ‭problemas‬ ‭como‬ ‭a‬ ‭perda‬ ‭motora,‬ ‭perda‬ ‭progressiva‬ ‭da‬
‭mobilidade,‬ ‭a‬ ‭privação‬ ‭do‬ ‭sono‬ ‭que‬ ‭é‬ ‭prejudicial‬ ‭nas‬ ‭alterações‬ ‭repentinas‬ ‭de‬
‭humor,‬‭cefaleia,‬‭indisposição‬‭na‬‭realização‬‭de‬‭atividades‬‭cotidianas,‬‭e‬‭um‬‭agravante‬
‭preocupante‬ ‭devido‬ ‭a‬ ‭privação‬ ‭do‬ ‭sono‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭desregulação‬ ‭dos‬ ‭níveis‬ ‭da‬ ‭proteína‬
‭beta-amiloide,‬‭aumenta‬‭o‬‭risco‬‭de‬‭demência‬‭devido‬‭a‬‭DA‬‭(Araújo;‬‭Heinzen;‬‭Moreira‬‭,‬
‭2024).‬

‭A‬ ‭neurodegeneração‬ ‭está‬ ‭vinculada‬ ‭as‬ ‭placas‬ ‭beta-amiloide‬ ‭que‬ ‭se‬
‭depositam‬ ‭em‬ ‭diferentes‬ ‭áreas‬ ‭primordiais‬ ‭do‬ ‭cérebro,‬ ‭quando‬ ‭ocorre‬ ‭o‬ ‭depósito‬
‭desta,‬‭inicia-se‬‭um‬‭processo‬‭inflamatório‬‭para‬‭combate‬‭dos‬‭corpos‬‭estranhos,‬‭assim‬
‭o‬ ‭sistema‬ ‭imune‬ ‭libera‬ ‭citocinas‬ ‭que‬ ‭combatem‬ ‭o‬ ‭pró-inflamatório‬ ‭como‬ ‭as‬
‭interleucinas‬‭e‬‭o‬‭fator‬‭de‬‭necrose‬‭tumoral‬‭alfa,‬‭no‬‭entanto‬‭esse‬‭processo‬‭promove‬‭a‬
‭apoptose‬ ‭dos‬ ‭neurônios‬ ‭(Mota‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2024;‬ ‭Machado;‬ ‭Carvalho;‬ ‭Rocha‬ ‭Sobrinho,‬
‭2020).‬ ‭O‬ ‭acúmulo‬ ‭das‬ ‭placas‬ ‭beta-amiloide‬ ‭acarreta‬ ‭na‬ ‭formação‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭de‬
‭TAU‬ ‭que‬ ‭está‬ ‭relacionada‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭degeneração‬ ‭de‬ ‭emaranhados‬‭neurofibrilares,‬‭as‬
‭disfunções‬‭neurais,‬‭causando‬‭uma‬‭atrofia‬‭cerebral‬‭severa‬‭irreversível‬‭que‬‭alteram‬‭as‬
‭funções‬ ‭que‬ ‭causam‬ ‭morte‬ ‭cerebral,‬ ‭são‬ ‭emaranhado‬‭neurofibrilares‬‭(‬‭Burillo‬‭et‬‭al.‬‭,‬
‭2021; Neto‬‭et al‬‭., 2024‬‭).‬

‭3.1.2 Diabetes mellitus tipo 2‬

‭A‬ ‭DM2‬ ‭é‬ ‭uma‬ ‭doença‬ ‭crônica‬ ‭que‬ ‭está‬ ‭relacionada‬ ‭ao‬ ‭aumento‬ ‭da‬
‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬ ‭com‬ ‭um‬ ‭grande‬ ‭aumento‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭percorrendo‬‭na‬‭corrente‬
‭sanguínea‬‭causando‬‭uma‬‭hiperglicemia‬‭e‬‭a‬‭disfunção‬‭da‬‭secreção‬‭de‬‭insulina‬‭pelas‬
‭células‬ ‭beta-pancreáticas,‬ ‭assim‬ ‭as‬ ‭células-alvo‬ ‭não‬ ‭conseguem‬ ‭fazer‬ ‭o‬ ‭uso‬ ‭da‬
‭glicose disponível para produção de energia celular (Galicia-Garcia‬‭et al‬‭., 2020).‬

‭A‬ ‭hiperglicemia‬ ‭causa‬ ‭sintomas‬ ‭comuns‬ ‭como,‬ ‭fadiga,‬ ‭cansaço,‬ ‭poliúria,‬
‭uma‬ ‭perda‬ ‭de‬ ‭massa‬ ‭corporal‬ ‭sem‬ ‭explicação,‬ ‭outro‬ ‭fator‬ ‭é‬ ‭a‬ ‭grande‬
‭susceptibilidade‬ ‭a‬ ‭infecções‬ ‭por‬ ‭cetoacidose‬ ‭que‬ ‭é‬ ‭a‬ ‭ausência‬ ‭de‬ ‭insulina‬ ‭na‬
‭corrente‬‭sanguínea‬‭promovendo‬‭o‬‭alto‬‭nível‬‭de‬‭glicose‬‭percorrendo‬‭sem‬‭que‬‭o‬‭corpo‬
‭consiga‬‭realizar‬‭glicólise‬‭para‬‭promover‬‭energia‬‭no‬‭corpo‬‭humano‬‭(Harreiter‬‭;‬‭Roden,‬
‭2023‬‭).‬ ‭A‬ ‭prevalência‬ ‭da‬ ‭DM2‬ ‭é‬ ‭associada‬ ‭ao‬ ‭envelhecimento,‬ ‭juntamente‬ ‭com‬ ‭os‬
‭fatores‬‭ambientais‬‭e‬‭principalmente‬‭ao‬‭estilo‬‭de‬‭vida‬‭do‬‭indivíduo,‬‭que‬‭agregam‬‭uma‬
‭maior probabilidade de desenvolver a doença (Oliveira‬‭et al‬‭., 2023).‬

‭A‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬ ‭é‬ ‭caracterizada‬ ‭pela‬ ‭resposta‬ ‭diminuída‬‭à‬‭insulina,‬
‭no‬ ‭cérebro‬ ‭contribui‬ ‭diretamente‬ ‭na‬ ‭impactação‬ ‭da‬ ‭degeneração,‬ ‭que‬ ‭causam‬
‭disfunção‬ ‭na‬ ‭cascata‬ ‭de‬ ‭sinalização‬ ‭intracelular‬ ‭inativando‬ ‭sua‬ ‭ação,‬ ‭causando‬
‭neurocognição,‬ ‭prejudicando‬ ‭a‬ ‭memória‬ ‭e‬ ‭toda‬ ‭a‬ ‭região‬ ‭do‬ ‭cognitivo,‬ ‭impedindo‬‭a‬
‭captação‬‭da‬‭glicose‬‭nos‬‭neurônios.‬‭A‬‭ligação‬‭progressiva‬‭da‬‭insulina,‬‭compromete‬‭o‬
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‭funcionamento,‬ ‭desencadeia‬ ‭a‬ ‭cascata‬ ‭inflamatória‬ ‭agregando‬ ‭um‬ ‭acúmulo‬ ‭de‬
‭neurotoxinas,‬ ‭que‬ ‭resultam‬ ‭na‬ ‭neurodegeneração.‬ ‭A‬ ‭DM2‬ ‭é‬ ‭um‬‭fator‬‭de‬‭risco‬‭com‬
‭formação‬ ‭de‬ ‭placas‬ ‭beta-amiloide‬ ‭produzindo‬ ‭um‬ ‭acúmulo‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭exposição‬ ‭a‬
‭insulina‬ ‭dentro‬ ‭dos‬‭neurônios,‬‭desenvolvendo‬‭a‬‭demência‬‭(Clementino‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2024;‬
‭Hamzé‬‭et al‬‭., 2022;‬‭Burillo‬‭et al.‬‭, 2021‬‭).‬

‭3.2 Mecanismos moleculares envolvidos na associação da DM2 e DA‬

‭A‬‭DA‬‭possui‬‭uma‬‭série‬‭de‬‭eventos‬‭que‬‭é‬‭marcada‬‭por‬‭processos‬‭neurológicos‬
‭que‬ ‭fazem‬ ‭a‬ ‭doença‬ ‭desenvolver,‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭formação‬ ‭de‬ ‭placas‬ ‭beta‬ ‭amiloides,‬
‭emaranhados‬‭neurofibrilares‬‭e‬‭a‬‭principal‬‭que‬‭é‬‭a‬‭degeneração,‬‭ou‬‭seja,‬‭a‬‭apoptose‬
‭dos‬ ‭neurônios.‬ ‭Também‬ ‭é‬ ‭observado‬ ‭uma‬ ‭característica‬ ‭predominante‬ ‭que‬ ‭é‬ ‭a‬
‭atrofia‬‭de‬‭uma‬‭parte‬‭cerebral,‬‭o‬‭parênquima,‬‭que‬‭promove‬‭a‬‭perda‬‭neurológica‬‭que‬
‭é‬ ‭responsável‬ ‭pela‬ ‭memorização‬‭e‬‭pelas‬‭funções‬‭cognitivas.‬‭A‬‭hiperfosforilação‬‭da‬
‭proteína‬ ‭de‬ ‭TAU‬ ‭é‬ ‭uma‬ ‭fisiopatologia‬ ‭característica‬ ‭do‬ ‭estágio‬ ‭inicial‬ ‭da‬ ‭DA‬ ‭que‬
‭acarreta‬ ‭um‬ ‭bloqueio,‬ ‭fazendo‬ ‭com‬ ‭que‬ ‭se‬ ‭tenha‬ ‭uma‬ ‭redução‬ ‭nas‬ ‭atividades‬
‭levando‬ ‭a‬ ‭perda‬ ‭da‬ ‭função‬ ‭neural‬ ‭por‬ ‭comprometer‬ ‭o‬ ‭axônio‬ ‭que‬ ‭é‬ ‭a‬ ‭conexão‬ ‭ao‬
‭neurônio,‬‭que‬‭é‬‭o‬‭responsável‬‭por‬‭conduzir‬‭os‬‭impulsos‬‭nervosos‬‭e‬‭as‬‭informações‬
‭(‬‭Jaques‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2023‬‭).‬ ‭Os‬ ‭neurotransmissores‬ ‭são‬ ‭responsáveis‬ ‭pela‬ ‭comunicação‬
‭através‬ ‭de‬ ‭sinais‬ ‭entre‬ ‭os‬ ‭neurônios,‬ ‭e‬ ‭dos‬ ‭neurônios‬ ‭com‬ ‭as‬ ‭outras‬ ‭células.‬ ‭Um‬
‭neurotransmissor‬ ‭importante‬ ‭é‬ ‭o‬ ‭ácido‬ ‭γ-aminobutírico‬ ‭(GABA)‬ ‭que‬‭exerce‬‭o‬‭papel‬
‭de‬ ‭inibidor‬ ‭do‬ ‭sistema‬ ‭nervoso‬ ‭central.‬ ‭Altos‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭GABA‬ ‭são‬ ‭encontrados‬‭em‬
‭pacientes‬ ‭que‬ ‭possuem‬ ‭DM2‬ ‭no‬ ‭córtex‬ ‭pré-frontal‬ ‭medial,‬ ‭que‬ ‭é‬ ‭responsável‬ ‭pela‬
‭memorização. (‬‭Nguyen‬‭et al‬‭., 2020‬‭).‬

‭A‬ ‭DM2‬ ‭tem‬ ‭como‬ ‭principal‬ ‭característica‬ ‭a‬ ‭resistência‬‭à‬‭insulina,‬‭que‬‭é‬‭uma‬
‭resposta‬ ‭defeituosa‬ ‭por‬ ‭parte‬ ‭de‬ ‭seus‬ ‭receptores‬ ‭que‬‭não‬‭respondem‬‭a‬‭uma‬‭certa‬
‭concentração‬ ‭se‬ ‭tornando‬ ‭resistente.‬ ‭A‬ ‭resistência‬ ‭insulínica‬ ‭dificulta‬ ‭a‬‭sinalização‬
‭dos‬ ‭receptores,‬ ‭no‬ ‭entanto‬ ‭a‬ ‭sensibilidade‬ ‭à‬ ‭ela‬ ‭está‬ ‭relacionada‬ ‭com‬
‭comprometimentos‬ ‭cognitivos‬ ‭de‬ ‭memória‬ ‭que‬ ‭são‬ ‭características‬ ‭prevalentes‬ ‭da‬
‭DA.‬ ‭A‬ ‭hiperglicemia‬ ‭descontrolada‬ ‭da‬ ‭DM2‬ ‭agrega‬ ‭na‬ ‭patologia‬ ‭da‬ ‭piora‬ ‭da‬
‭neuroinflamação‬‭(Burillo‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2021).‬‭Há‬‭uma‬‭maior‬‭incidência‬‭de‬‭DA‬‭entre‬‭aqueles‬
‭com DM2 do que os que não apresentam a mesma (Sandhir; Gupta, 2015).‬

‭O‬ ‭cérebro‬ ‭é‬ ‭sensível‬ ‭à‬ ‭insulina,‬ ‭sendo‬ ‭o‬ ‭órgão‬ ‭que‬ ‭mais‬ ‭necessita‬ ‭de‬
‭suprimento‬ ‭energético.‬ ‭O‬ ‭fluxo‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭cérebro‬ ‭é‬ ‭controlado‬ ‭na‬ ‭camada‬
‭endotelial‬ ‭pela‬ ‭barreira‬ ‭hematoencefálica‬ ‭(BHE),‬ ‭que‬‭é‬‭formada‬‭por‬‭duas‬‭camadas‬
‭semipermeáveis,‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭de‬ ‭transportadores‬ ‭por‬ ‭ser‬ ‭uma‬ ‭molécula‬ ‭polar‬ ‭e‬
‭hidrofílica‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭impede‬ ‭a‬ ‭sua‬ ‭difusão‬ ‭pelos‬ ‭capilares‬ ‭sanguíneos‬ ‭(Rojas‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬
‭2021).‬ ‭A‬ ‭insulina‬ ‭atua‬ ‭no‬ ‭sistema‬ ‭nervoso‬ ‭central‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭de‬ ‭receptores‬ ‭que‬
‭permitem‬ ‭a‬ ‭sua‬ ‭passagem‬‭através‬‭da‬‭BHE,‬‭esses‬‭receptores‬‭estão‬‭localizados‬‭em‬
‭maior‬‭quantidade‬‭no‬‭hipocampo,‬‭córtex‬‭entorrinal‬‭e‬‭áreas‬‭frontais,‬‭áreas‬‭essas‬‭que‬
‭atuam‬ ‭na‬ ‭memória‬ ‭e‬ ‭aprendizagem.‬ ‭Promove‬ ‭benefícios‬ ‭neurológicos‬ ‭como‬ ‭o‬
‭aumento‬ ‭da‬ ‭atividade‬ ‭sináptica‬ ‭e‬ ‭da‬ ‭plasticidade‬ ‭dos‬ ‭neurônios,‬ ‭que‬ ‭possuem‬
‭capacidade‬ ‭adaptativa,‬ ‭atua‬ ‭também‬ ‭liberando‬ ‭neurotransmissores‬ ‭nas‬ ‭sinapses‬‭e‬
‭está‬ ‭envolvida‬ ‭na‬ ‭aprendizagem,‬ ‭memória‬ ‭a‬ ‭longo‬ ‭prazo,‬ ‭além‬ ‭do‬ ‭metabolismo‬
‭energético e da sobrevivência de neurônios  (Du‬‭et‬‭al‬‭., 2022; Oliveira‬‭et al‬‭., 2020).‬

‭A‬ ‭insulina‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭hormônio‬ ‭que‬ ‭mantém‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭normais‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭no‬
‭sangue.‬ ‭Quando‬ ‭estimulada,‬ ‭transportadores‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭(GLUT)‬ ‭são‬ ‭recrutados,‬ ‭a‬
‭partir‬ ‭da‬ ‭interação‬ ‭da‬ ‭insulina‬ ‭com‬ ‭seus‬‭receptores‬‭celulares,‬‭permitindo‬‭a‬‭entrada‬
‭de‬ ‭glicose‬ ‭pela‬ ‭membrana‬ ‭celular‬ ‭até‬ ‭o‬ ‭interior‬ ‭das‬ ‭células.‬ ‭Estão‬ ‭presentes‬ ‭nas‬
‭células‬ ‭endoteliais‬ ‭da‬ ‭BHE‬ ‭e‬ ‭nas‬ ‭membranas‬ ‭plasmáticas‬ ‭dos‬‭neurônios‬‭e‬‭células‬
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‭gliais‬ ‭(Klip‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2019;‬ ‭Rojas‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2021).‬ ‭A‬ ‭insulina‬ ‭atravessa‬ ‭a‬ ‭BHE‬ ‭por‬
‭transporte‬ ‭ativo.‬ ‭O‬ ‭GLUT1‬ ‭permite‬ ‭a‬ ‭passagem‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭pela‬ ‭BHE.‬ ‭A‬ ‭glicose‬ ‭é‬
‭utilizada‬ ‭pelos‬ ‭neurônios‬ ‭como‬ ‭fonte‬ ‭de‬ ‭energia‬ ‭ao‬ ‭ser‬ ‭metabolizada‬ ‭em‬ ‭lactato,‬
‭após‬ ‭ser‬ ‭transportada‬ ‭para‬ ‭os‬ ‭astrócitos‬ ‭pelo‬ ‭GLUT1.‬ ‭Acredita-se‬ ‭que‬ ‭o‬ ‭GLUT2‬
‭regula‬ ‭a‬ ‭atividade‬ ‭sináptica‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭liberação‬ ‭de‬ ‭neurotransmissores,‬ ‭em‬ ‭neurônios‬
‭presentes‬ ‭no‬ ‭hipocampo.‬ ‭O‬ ‭GLUT3‬ ‭é‬ ‭o‬ ‭transportador‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭encontrado‬ ‭em‬
‭maior‬ ‭quantidade‬ ‭no‬ ‭cérebro,‬ ‭possuindo‬ ‭maior‬ ‭capacidade‬ ‭de‬ ‭transporte‬ ‭do‬ ‭que‬‭o‬
‭GLUT1.‬ ‭Ele‬ ‭é‬‭encontrado‬‭no‬‭neurópio,‬‭principalmente‬‭em‬‭rede‬‭densa‬‭de‬‭axônios‬‭e‬
‭dendritos.‬ ‭GLUT1‬ ‭e‬ ‭GLUT3‬ ‭têm‬ ‭maior‬ ‭afinidade‬ ‭pela‬ ‭glicose,‬ ‭então‬ ‭a‬ ‭presença‬
‭desses‬ ‭dois‬ ‭transportadores‬ ‭é‬ ‭de‬ ‭grande‬ ‭importância‬ ‭em‬ ‭tecidos‬ ‭que‬ ‭necessitam‬
‭exclusivamente de glicose (Jurcovicova, 2014; Rojas‬‭et al‬‭., 2021).‬

‭Após‬ ‭as‬ ‭refeições‬ ‭ocorre‬ ‭um‬ ‭aumento‬ ‭agudo‬ ‭nos‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭insulina‬ ‭em‬
‭resposta‬ ‭ao‬ ‭aumento‬ ‭do‬ ‭nível‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭no‬ ‭sangue,‬ ‭isto‬ ‭gera‬ ‭um‬ ‭aumento‬ ‭da‬
‭concentração‬‭da‬‭insulina‬‭no‬‭cérebro.‬‭O‬‭excesso‬‭crônico‬‭de‬‭insulina‬‭no‬‭corpo,‬‭como‬
‭ocorre‬‭na‬‭DM2‬‭devido‬‭a‬‭resistência‬‭a‬‭mesma,‬‭pode‬‭provocar‬‭uma‬‭desregulação‬‭de‬
‭seus‬ ‭receptores‬ ‭na‬ ‭BHE,‬ ‭interferindo‬ ‭no‬ ‭transporte‬ ‭de‬ ‭insulina,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭leva‬ ‭a‬ ‭um‬
‭comprometimento‬ ‭da‬ ‭capacidade‬ ‭funcional‬ ‭cerebral,‬ ‭além‬‭de‬‭interferir‬‭na‬‭produção‬
‭de‬‭energia‬‭e‬‭plasticidade‬‭que‬‭diz‬‭respeito‬ ‭à‬‭capacidade‬‭do‬‭cérebro‬‭de‬‭se‬‭adaptar‬‭a‬
‭novas situações (Barbagallo; Dominguez, 2014; Oliveira‬‭et al‬‭., 2020).‬

‭Os‬ ‭receptores‬ ‭de‬ ‭insulina‬ ‭estão‬ ‭presentes‬ ‭em‬ ‭diferentes‬ ‭concentrações‬
‭dependendo‬‭do‬‭local‬‭onde‬‭se‬‭encontram,‬‭essa‬‭maior‬‭concentração‬‭é‬‭percebida‬‭em‬
‭regiões‬‭com‬‭alta‬‭estimulação‬‭sináptica.‬‭Substratos‬‭desses‬‭receptores‬‭como‬‭IRSp58‬
‭e‬‭IRSp53‬‭são‬‭encontrados‬‭em‬‭maior‬‭quantidade‬‭nas‬‭regiões‬‭sinápticas‬‭do‬‭cerebelo,‬
‭córtex‬ ‭cerebral‬ ‭e‬ ‭neurônios‬ ‭do‬ ‭hipocampo,‬ ‭informação‬ ‭essa‬ ‭que‬ ‭indica‬ ‭grande‬
‭relevância‬ ‭do‬ ‭processo‬ ‭de‬ ‭sinalização‬ ‭da‬ ‭insulina‬ ‭na‬ ‭sinalização‬ ‭sináptica‬ ‭do‬
‭sistema‬‭nervoso‬‭central‬‭(SNC).‬‭É‬‭nas‬‭sinapses‬‭onde‬‭acontece‬‭a‬‭comunicação‬‭entre‬
‭os próprios neurônios e entre eles e outras células (Braz, 2015).‬

‭A‬‭proteína‬‭precursora‬‭amiloide‬‭(APP)‬‭dá‬‭origem‬‭à‬‭proteína‬‭beta-amiloide,‬‭que‬
‭está‬ ‭envolvida‬ ‭no‬ ‭surgimento‬ ‭da‬ ‭DA.‬ ‭Acredita-se‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭beta-amiloide‬ ‭esteja‬
‭envolvida‬ ‭em‬ ‭vários‬ ‭processos‬ ‭fisiológicos.‬ ‭A‬ ‭insulina‬ ‭possui‬ ‭um‬ ‭importante‬ ‭papel‬
‭neurotrófico‬‭em‬‭quantidades‬‭equilibradas,‬‭mas‬‭a‬‭hiperinsulinemia‬‭em‬‭concentrações‬
‭elevadas‬ ‭de‬ ‭insulina‬ ‭no‬ ‭cérebro‬ ‭pode‬ ‭levar‬ ‭a‬ ‭uma‬ ‭diminuição‬ ‭do‬ ‭metabolismo‬ ‭e‬
‭degradação‬ ‭da‬‭beta-amiloide‬‭devido‬‭a‬‭uma‬‭competição‬‭com‬‭a‬‭insulina‬‭pela‬‭enzima‬
‭degradadora de insulina (IDE) (Barbagallo; Dominguez, 2014).‬

‭A‬ ‭Insulina‬ ‭está‬ ‭envolvida‬ ‭no‬ ‭metabolismo‬ ‭da‬ ‭APP,‬ ‭que‬‭leva‬‭a‬‭diminuição‬‭da‬
‭quantidade‬‭intracelular.‬‭A‬‭IDE‬‭é‬‭responsável‬‭por‬‭degradar‬‭a‬‭insulina‬‭e‬‭por‬‭realizar‬‭o‬
‭metabolismo‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭degradação‬ ‭da‬ ‭beta-amiloide.‬ ‭A‬ ‭beta-amiloide,‬ ‭quando‬ ‭gera‬ ‭um‬
‭acúmulo,‬ ‭causa‬ ‭a‬ ‭morte‬ ‭dos‬ ‭neurônios,‬ ‭alterando‬ ‭as‬ ‭funções‬ ‭das‬ ‭sinapses,‬ ‭que‬ ‭é‬
‭caracterizada‬ ‭como‬ ‭uma‬ ‭das‬ ‭principais‬ ‭causas‬ ‭da‬ ‭DA‬ ‭(Barbagallo;‬ ‭Dominguez,‬
‭2014;‬ ‭Araújo;‬ ‭Heinzen;‬ ‭Moreira‬‭,‬ ‭2024).‬ ‭Essa‬ ‭enzima‬ ‭possui‬ ‭uma‬ ‭maior‬ ‭afinidade‬
‭pela‬‭insulina‬‭do‬‭que‬‭pela‬‭beta-amiloide,‬‭assim‬‭a‬‭hiperinsulinemia‬‭pode‬‭ocasionar‬‭um‬
‭aumento‬ ‭de‬ ‭beta-amiloide,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭leva‬‭a‬‭um‬‭acúmulo‬‭dessa‬‭proteína‬‭e‬‭aumento‬‭do‬
‭stress‬ ‭oxidativo‬ ‭e‬ ‭neuroinflamação,‬ ‭contribuindo‬ ‭para‬ ‭a‬ ‭neurodegeneração‬ ‭que‬
‭danifica‬ ‭o‬ ‭SNC.‬ ‭A‬ ‭insulinorresistência‬ ‭promove‬ ‭o‬ ‭acúmulo‬ ‭de‬ ‭proteínas‬
‭beta-amiloides,‬‭cuja‬‭toxicidade‬‭desencadeia‬‭neurodegeneração‬‭progressiva‬‭e‬‭perda‬
‭de‬‭neurônios.‬‭Assim,‬‭a‬‭hiperinsulinemia‬‭e‬‭a‬‭DA‬‭podem‬‭ter‬‭uma‬‭ligação‬‭devido‬‭a‬‭IDE‬
‭(Barbagallo; Dominguez, 2014; Claro, 2016).‬
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‭3.3 Diagnóstico‬

‭O‬ ‭diagnóstico‬ ‭é‬ ‭feito‬ ‭por‬ ‭uma‬ ‭equipe‬ ‭de‬ ‭neuropsiquiatra‬ ‭e‬ ‭geriatra,‬ ‭que‬
‭acompanham‬ ‭com‬ ‭avaliações‬ ‭clínicas,‬ ‭exames‬ ‭laboratoriais‬ ‭e‬ ‭de‬ ‭imagem.‬ ‭Os‬
‭exames‬‭sanguíneos‬‭são‬‭necessários‬‭para‬‭que‬‭se‬‭excluam‬‭os‬‭distúrbios‬‭metabólicos‬
‭e‬‭deficiências‬‭nutricionais‬‭que‬‭envolvem‬‭as‬‭vitaminas‬‭que‬‭causam‬‭declínio‬‭cognitivo.‬
‭Os‬ ‭exames‬ ‭de‬ ‭imagem‬ ‭são‬ ‭compostos‬ ‭por‬ ‭ressonância‬ ‭nuclear‬ ‭magnética‬ ‭e‬
‭tomografia‬‭por‬‭emissão‬‭de‬‭pósitrons‬‭que‬‭identificam‬‭as‬‭alterações‬‭que‬‭acometem‬‭o‬
‭sistema‬ ‭nervoso‬ ‭central,‬ ‭e‬ ‭nestes‬ ‭exames‬ ‭é‬ ‭possível‬ ‭verificar‬ ‭as‬ ‭placas‬
‭beta-amiloides‬ ‭e‬ ‭os‬‭neurofibrilares‬‭emaranhados‬‭que‬‭são‬‭patologias‬‭específicas‬‭da‬
‭DA‬‭(Moura; Lopes, 2023; Jannotti Neto‬‭et al‬‭., 2023)‬‭.‬

‭Para‬‭o‬‭diagnóstico‬‭da‬‭DM‬‭é‬‭necessário‬‭que‬‭se‬‭identifique‬‭qual‬‭é‬‭o‬‭tipo,‬‭que‬
‭podem‬ ‭ser‬ ‭classificadas‬ ‭em‬ ‭DM1,‬ ‭DM2,‬ ‭diabete‬ ‭gestacional,‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭DM3‬ ‭que‬ ‭está‬
‭relacionada‬‭diretamente‬‭a‬‭DA‬‭entre‬‭outros‬‭tipos‬‭da‬‭doença.‬‭Durante‬‭o‬‭diagnóstico‬‭é‬
‭importante‬‭realizar‬‭exames,‬‭como‬‭a‬‭glicemia‬‭em‬‭jejum‬‭que‬‭avalia‬‭o‬‭nível‬‭da‬‭glicose‬
‭que‬ ‭percorre‬ ‭na‬ ‭corrente‬ ‭sanguínea‬ ‭das‬ ‭últimas‬ ‭8‬ ‭horas,‬ ‭o‬ ‭teste‬ ‭de‬ ‭tolerância‬ ‭à‬
‭glicemia‬‭(TTG)‬‭que‬‭avalia‬‭a‬‭glicemia‬‭em‬‭dois‬‭estágios,‬‭no‬‭primeiro‬‭em‬‭jejum‬‭e‬‭após‬
‭2‬ ‭horas‬ ‭da‬ ‭ingestão‬ ‭da‬ ‭glicose‬ ‭dissolvida‬ ‭em‬ ‭água‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭exame‬ ‭da‬ ‭HbA1c‬ ‭que‬ ‭é‬
‭crucial‬ ‭no‬ ‭diagnóstico‬ ‭avaliando‬ ‭os‬ ‭hábitos‬ ‭de‬ ‭vida‬ ‭de‬ ‭até‬ ‭90‬ ‭dias‬‭que‬‭antecedem‬
‭(Alam‬‭et al.,‬‭2021; Rivas-Sánchez; López-Sampalo;‬‭Pineda-Cantero‬‭,‬‭2020).‬

‭Para‬ ‭se‬ ‭ter‬ ‭um‬ ‭diagnóstico‬ ‭laboratorial‬ ‭fidedigno‬ ‭faz-se‬ ‭o‬ ‭uso‬ ‭de‬
‭biomarcadores,‬ ‭que‬ ‭são‬ ‭um‬ ‭conjunto‬ ‭de‬ ‭eventos‬ ‭biológicos‬ ‭que‬ ‭identificam‬ ‭as‬
‭alterações‬ ‭neurológicas,‬ ‭sendo‬ ‭elas‬ ‭bioquímicas,‬ ‭neuroanatômicas‬ ‭que‬ ‭é‬‭o‬‭estudo‬
‭aprofundado‬ ‭da‬ ‭anatomia‬ ‭do‬ ‭sistema‬ ‭nervoso‬ ‭e‬ ‭neurofísicas‬ ‭que‬ ‭avaliam‬ ‭as‬
‭propriedades‬ ‭físicas‬ ‭do‬ ‭sistema‬ ‭neural.‬ ‭Os‬ ‭biomarcadores‬ ‭são‬ ‭específicos‬ ‭e‬
‭sensíveis‬‭que‬‭possuem‬‭uma‬‭eficiência‬‭no‬‭rastreio‬‭da‬‭patologia‬‭pesquisada‬‭(Dara‬‭et‬
‭al.,‬ ‭2023).‬ ‭O‬ ‭Biomarcador‬ ‭Funcional‬ ‭positron‬ ‭emission‬ ‭tomography‬ ‭marcado‬ ‭com‬
‭Fluorodesoxiglicose‬‭(FDG-PET)‬‭é‬‭um‬‭teste‬‭importante‬‭para‬‭o‬‭conjunto‬‭de‬‭auxílio‬‭do‬
‭diagnóstico‬ ‭de‬ ‭DA,‬ ‭pois‬ ‭a‬ ‭glicose‬ ‭está‬ ‭associada‬ ‭a‬ ‭uma‬ ‭fonte‬ ‭de‬ ‭energia‬ ‭que‬ ‭é‬
‭importante‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭metabolismo‬ ‭cerebral‬ ‭mantendo‬ ‭o‬ ‭bom‬ ‭funcionamento‬ ‭neural.‬
‭Radiofármaco‬ ‭FDG-18F‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭exame‬ ‭que‬ ‭detecta‬ ‭quando‬ ‭ocorre‬ ‭um‬ ‭excesso‬ ‭de‬
‭glicose‬ ‭de‬ ‭forma‬ ‭anormal‬ ‭nos‬ ‭tecidos,‬ ‭e‬ ‭no‬ ‭caso‬ ‭da‬ ‭DA‬ ‭verifica-se‬ ‭a‬ ‭glicose‬ ‭na‬
‭região‬‭temporoparietal,‬‭quanto‬‭maior‬‭for‬‭a‬‭concentração‬‭de‬‭glicose‬‭no‬‭tecido,‬‭maior‬
‭a‬‭relação‬‭com‬‭a‬‭patologia.‬‭Esse‬‭biomarcador‬‭é‬‭utilizado‬‭para‬‭auxiliar‬‭no‬‭diagnóstico‬
‭de diversas doenças neuronais, além de doenças oncológicas (‬‭Souza‬‭et al‬‭., 2014‬‭).‬

‭Outro‬ ‭importante‬ ‭biomarcador‬ ‭na‬ ‭diferenciação‬ ‭do‬ ‭diagnóstico‬ ‭da‬ ‭DA‬ ‭é‬ ‭a‬
‭proteína‬ ‭tau‬ ‭hiperfosforilada‬ ‭composta‬ ‭por‬ ‭emaranhados‬ ‭neurofibrilares‬
‭intracelulares‬ ‭(‬‭Frota‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2011).‬ ‭Esse‬ ‭marcador‬ ‭detecta‬ ‭a‬ ‭progressão‬ ‭da‬ ‭doença‬
‭por‬‭meio‬‭da‬‭imagiologia‬‭pela‬‭presença‬‭do‬‭acúmulo‬‭de‬‭proteína‬‭tau‬‭que‬‭é‬‭depositada‬
‭nos‬ ‭neurônios‬ ‭e‬ ‭nas‬ ‭células‬ ‭da‬ ‭glia‬‭.‬ ‭A‬ ‭proteína‬ ‭S100B,‬ ‭sinaliza‬ ‭as‬‭células‬‭neurais‬
‭em‬ ‭degeneração‬ ‭e‬ ‭quanto‬ ‭mais‬ ‭baixos‬ ‭os‬ ‭níveis,‬ ‭maior‬ ‭é‬ ‭a‬ ‭sinalização‬ ‭da‬ ‭DA.‬ ‭A‬
‭proteína‬ ‭α-2-macroglobulina‬ ‭(A2M)‬ ‭e‬ ‭as‬ ‭apolipoproteínas‬ ‭são‬ ‭importantes‬ ‭na‬
‭detecção‬ ‭tanto‬ ‭de‬ ‭DA‬ ‭e‬ ‭DM2‬ ‭respectivamente,‬ ‭essas‬ ‭proteínas‬ ‭estão‬ ‭associadas‬
‭diretamente‬‭na‬‭forma‬‭fisiológica‬‭das‬‭doenças‬‭(‬‭Sadala‬‭et‬‭al.,‬‭2021;‬‭Paraskevas‬‭et‬‭al‬‭.,‬
‭2022).‬

‭O‬ ‭líquido‬ ‭cefalorraquidiano‬ ‭(LCR)‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭biomarcador‬ ‭que‬ ‭possui‬ ‭uma‬ ‭maior‬
‭eficiência‬‭no‬‭diagnóstico,‬‭porém‬‭é‬‭um‬‭exame‬‭considerado‬‭de‬‭alto‬‭padrão,‬‭devido‬‭ao‬
‭seu‬‭alto‬‭custo‬‭e‬‭a‬‭desvantagem‬‭de‬‭ser‬‭invasivo,‬‭pois‬‭é‬‭coletado‬‭por‬‭uma‬‭punção‬‭na‬
‭região‬ ‭lombar,‬ ‭para‬ ‭identificar‬‭os‬‭danos‬‭causados‬‭nos‬‭axônios‬‭e‬‭lesões‬‭na‬‭sinapse‬
‭que sinalizam o início da DA (‬‭Dara‬‭et al.,‬‭2023‬‭).‬
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‭Sabe-se‬‭que‬‭os‬‭processos‬‭inflamatórios‬‭desempenham‬‭um‬‭papel‬‭crucial‬‭nas‬
‭vias‬ ‭fisiológicas‬ ‭que‬ ‭ligam‬ ‭a‬ ‭DA‬ ‭e‬ ‭DM2‬ ‭(Gregor;‬ ‭Hotamisligil,‬ ‭2011;‬ ‭Ferreira‬ ‭et‬‭al‬‭.,‬
‭2014).‬ ‭Na‬ ‭DM2,‬ ‭assim‬ ‭como‬‭na‬‭resistência‬‭à‬‭insulina,‬‭há‬‭aumento‬‭da‬‭produção‬‭de‬
‭IL-6,‬ ‭IL-1,‬ ‭IL-18,‬ ‭fator‬ ‭de‬ ‭necrose‬ ‭tumoral‬ ‭(TNF-a),‬ ‭alfa-1‬ ‭antiquimotripsina‬ ‭e‬
‭Proteína‬ ‭C‬ ‭reativa.‬ ‭Portanto,‬ ‭ambas‬ ‭citocinas‬ ‭podem‬ ‭ser‬ ‭dosadas‬ ‭por‬ ‭métodos‬
‭sorológicos‬ ‭visto‬ ‭que,‬ ‭em‬ ‭sua‬ ‭maioria‬ ‭as‬ ‭citocinas‬ ‭estariam‬ ‭aumentadas‬ ‭nestes‬
‭casos‬ ‭devido‬ ‭ao‬ ‭aumento‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭e‬ ‭destruição‬ ‭neuronal‬ ‭levando‬ ‭a‬ ‭inflamação‬
‭(Zietek; Rath, 2016).‬

‭Alguns‬ ‭testes‬ ‭são‬ ‭possíveis‬ ‭como‬ ‭de‬ ‭memória‬‭simples‬‭avaliando‬‭ações‬‭que‬
‭estão‬ ‭ligadas‬ ‭ao‬ ‭meio‬ ‭ambiente,‬ ‭analisando‬ ‭mudanças‬ ‭repentinas‬ ‭de‬ ‭humor,‬ ‭os‬
‭testes‬ ‭são‬ ‭realizados‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭de‬ ‭estímulos‬ ‭que‬ ‭buscam‬ ‭avaliar‬ ‭o‬ ‭quanto‬ ‭estão‬
‭compreendendo‬‭as‬‭falas‬‭e‬‭a‬‭forma‬‭escrita‬‭por‬‭meio‬‭de‬‭leitura,‬‭a‬‭mobilidade‬‭também‬
‭é‬ ‭importante‬ ‭para‬ ‭se‬ ‭avaliar‬ ‭se‬ ‭não‬ ‭está‬ ‭iniciando‬ ‭a‬ ‭fase‬‭de‬‭paralisia‬‭seguindo‬‭de‬
‭perda‬‭de‬‭funções‬‭motoras,‬‭da‬‭percepção‬‭de‬‭dor‬‭envolvendo‬‭o‬‭sensorial,‬‭a‬‭auditiva,‬
‭o visual e os movimentos táteis (Janoutová‬‭et al‬‭.,‬‭2022; Paraskevas‬‭et al‬‭., 2022).‬

‭3.4 Tratamento‬

‭Considerando‬‭que‬‭pessoas‬‭com‬‭DM2‬‭podem‬‭vir‬‭a‬‭desenvolver‬‭Alzheimer,‬‭um‬
‭medicamento‬ ‭aprovado‬ ‭para‬ ‭tratar‬ ‭DM2‬ ‭pode‬ ‭vir‬ ‭a‬ ‭ser‬ ‭utilizado‬ ‭para‬ ‭tratar‬ ‭o‬
‭Alzheimer.‬‭O‬‭uso‬‭de‬‭insulina‬‭pode‬‭levar‬‭a‬‭diminuição‬‭do‬‭acúmulo‬‭de‬‭beta-amiloide‬‭e‬
‭a‬‭melhora‬‭cognitiva.‬‭A‬‭administração‬‭intranasal‬‭pode‬‭permitir‬‭que‬‭a‬‭insulina‬‭chegue‬
‭rapidamente‬ ‭ao‬ ‭SNC‬ ‭por‬ ‭canais‬ ‭olfatórios‬ ‭contornando‬ ‭a‬‭BHE.‬‭Estudos‬‭feitos‬‭com‬
‭pessoas‬ ‭com‬ ‭comprometimento‬ ‭cognitivo‬ ‭ou‬ ‭DA‬ ‭mostram‬ ‭que‬ ‭o‬ ‭uso‬ ‭de‬ ‭insulina‬
‭intranasal‬ ‭está‬ ‭associado‬ ‭à‬ ‭melhora‬ ‭da‬ ‭memória,‬ ‭atenção‬ ‭e‬ ‭da‬ ‭função‬ ‭cognitiva.‬
‭Outros‬ ‭estudos‬ ‭indicam‬ ‭também‬ ‭que‬ ‭após‬ ‭o‬ ‭uso‬ ‭de‬ ‭medicamentos‬ ‭antidiabéticos,‬
‭como‬‭metformina,‬‭em‬‭pacientes‬‭com‬‭DM2‬‭e‬‭DA‬‭esses‬‭têm‬‭menor‬‭chance‬‭de‬‭ter‬‭um‬
‭comprometimento‬ ‭cognitivo‬ ‭do‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭que‬ ‭não‬‭foram‬‭submetidos‬‭ao‬‭tratamento.‬‭A‬
‭metformina‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭medicamento‬ ‭oral‬ ‭que‬ ‭aumenta‬ ‭a‬ ‭sensibilidade‬ ‭à‬ ‭insulina‬
‭promovendo‬ ‭a‬ ‭diminuição‬ ‭dos‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭no‬ ‭sangue.‬ ‭Isso‬ ‭indica‬ ‭que‬ ‭de‬
‭alguma‬ ‭maneira‬ ‭ela‬‭pode‬‭beneficiar‬‭a‬‭função‬‭cerebral‬‭(Li;‬‭Song;‬‭Leng,‬‭2015;‬‭Rojas‬
‭et al‬‭., 2021; Claro, 2016).‬

‭Novas‬ ‭estratégias‬ ‭terapêuticas‬‭são‬‭necessárias‬‭para‬‭o‬‭tratamento‬‭da‬‭DM2‬‭e‬
‭da‬ ‭DA‬ ‭associada‬ ‭a‬ ‭DM2.‬ ‭No‬ ‭estudo‬ ‭de‬ ‭Shen‬ ‭et‬ ‭al‬‭.‬ ‭(2022),‬ ‭demonstraram‬ ‭que‬ ‭a‬
‭melatonina,‬ ‭conhecida‬ ‭principalmente‬ ‭por‬ ‭seu‬ ‭papel‬ ‭circadiano‬ ‭que‬ ‭transmite‬ ‭a‬
‭mensagem‬ ‭da‬ ‭escuridão‬ ‭e‬ ‭induz‬ ‭funções‬ ‭fisiológicas‬ ‭do‬ ‭estado‬ ‭noturno,‬ ‭pode‬
‭auxiliar‬‭no‬‭tratamento‬‭da‬‭DM3.‬‭Além‬‭dos‬‭efeitos‬‭relacionados‬‭ao‬‭ritmo,‬‭a‬‭melatonina‬
‭possui‬ ‭propriedades‬ ‭anti-inflamatórias‬ ‭e‬ ‭antioxidantes‬ ‭e‬ ‭quando‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭de‬
‭melatonina‬‭são‬‭regulados‬‭negativamente‬‭em‬‭distúrbios‬‭metabólicos‬‭e‬‭a‬‭ativação‬‭de‬
‭atrasos‬‭na‬‭sinalização‬‭da‬‭melatonina‬‭podem‬‭levar‬‭a‬‭progressão‬‭da‬‭doença‬‭(Spinedi;‬
‭Cardinali,‬ ‭2019;‬ ‭Shen‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2022).‬ ‭Alguns‬ ‭estudos‬ ‭sugeriram‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭melatonina‬
‭endógena‬ ‭mostrou‬ ‭efeitos‬‭protetores‬‭sobre‬‭o‬‭sistema‬‭endócrino‬‭e‬‭neurológico‬‭(Van‬
‭Giau;‬ ‭An;‬ ‭Hulme,‬ ‭2018;‬ ‭Ayaz‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2019;‬ ‭Broom;‬ ‭Shaw;‬ ‭Rucklidge,‬ ‭2019;‬
‭Stoykovich; Gibas, 2019; Janoutová‬‭et al‬‭., 2022).‬

‭A‬ ‭melatonina‬ ‭também‬ ‭é‬ ‭importante‬ ‭na‬ ‭regulação‬ ‭da‬ ‭secreção‬‭de‬‭hormônios‬
‭metabólicos‬ ‭como‬ ‭a‬ ‭leptina‬ ‭e‬ ‭grelina,‬ ‭que‬ ‭são‬ ‭mediadores-chave‬ ‭na‬ ‭energia‬
‭homeostase.‬ ‭Em‬ ‭modelos‬ ‭experimentais‬ ‭de‬ ‭DA,‬ ‭os‬ ‭sintomas‬ ‭neurodegenerativos‬
‭foram‬ ‭prevenidos‬ ‭por‬ ‭melatonina‬ ‭através‬ ‭da‬ ‭remoção‬ ‭de‬ ‭proteínas‬ ‭tóxicas‬ ‭pelo‬
‭sistema glinfático cerebral (Broom; Shaw; Rucklidge, 2019; Zhao‬‭et al‬‭., 2017).‬
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‭Esses‬ ‭estudos‬ ‭indicaram‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭melatonina‬ ‭é‬ ‭benéfica‬ ‭na‬ ‭DM2‬ ‭e‬ ‭na‬ ‭DA,‬
‭embora‬‭permaneça‬‭inconclusivo‬‭se‬‭o‬‭tratamento‬‭com‬‭melatonina‬‭em‬‭pacientes‬‭pode‬
‭causar‬ ‭quaisquer‬ ‭efeitos‬ ‭adversos.‬ ‭Atualmente,‬ ‭os‬ ‭efeitos‬ ‭adversos‬ ‭da‬ ‭melatonina‬
‭ainda‬ ‭não‬ ‭foram‬ ‭elucidados‬ ‭em‬ ‭detalhes,‬ ‭mas‬ ‭a‬‭maioria‬‭dos‬‭efeitos‬‭da‬‭melatonina‬
‭foi‬‭comprovada‬‭ser‬‭seguro‬‭em‬‭modelos‬‭humanos‬‭e‬‭animais‬‭em‬‭várias‬‭doses‬‭gamas.‬
‭Considerando‬‭a‬‭alta‬‭eficácia‬‭da‬‭melatonina‬‭em‬‭aumentar‬‭a‬‭bioatividade‬‭mitocondrial‬
‭e‬ ‭a‬ ‭insulina‬ ‭sensibilidade,‬ ‭fornece‬ ‭uma‬ ‭visão‬ ‭para‬ ‭investigar‬ ‭a‬ ‭eficácia‬ ‭clínica‬ ‭e‬
‭segurança‬ ‭da‬ ‭melatonina‬ ‭na‬ ‭interrupção‬ ‭da‬ ‭progressão‬ ‭da‬ ‭DA‬ ‭em‬ ‭indivíduos‬ ‭com‬
‭DM2 (Stoykovich; Gibas, 2019; Shen‬‭et al‬‭., 2022).‬

‭4 CONSIDERAÇÕES FINAIS‬

‭Com‬ ‭a‬ ‭realização‬ ‭deste‬ ‭trabalho‬ ‭foi‬ ‭possível‬ ‭considerar‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭diabetes‬
‭mellitus‬ ‭do‬ ‭tipo‬ ‭2‬ ‭pode‬ ‭levar‬ ‭ao‬ ‭desenvolvimento‬ ‭do‬ ‭Alzheimer‬ ‭e‬ ‭contribuir‬ ‭para‬ ‭a‬
‭progressão‬‭da‬‭doença‬‭por‬‭meio‬‭da‬‭resistência‬‭à‬‭insulina‬‭que‬‭leva‬‭a‬‭hiperinsulinemia‬
‭trazendo‬ ‭grandes‬ ‭prejuízos‬ ‭ao‬ ‭SNC,‬ ‭levando‬ ‭a‬ ‭neurodegeneração.‬ ‭Ter‬
‭conhecimento‬ ‭sobre‬ ‭a‬ ‭relação‬ ‭entre‬ ‭essas‬ ‭duas‬ ‭doenças‬ ‭é‬ ‭de‬ ‭extrema‬ ‭relevância‬
‭científica‬ ‭e‬ ‭social,‬ ‭pois‬ ‭quanto‬‭antes‬‭for‬‭dado‬‭o‬‭diagnóstico‬‭melhor‬‭é‬‭o‬‭prognóstico‬
‭do‬ ‭paciente‬ ‭e‬ ‭mais‬ ‭eficaz‬ ‭o‬ ‭tratamento.‬ ‭Manter‬ ‭o‬‭controle‬‭adequado‬‭dos‬‭níveis‬‭de‬
‭glicose,‬ ‭praticar‬ ‭atividades‬ ‭físicas,‬ ‭seguir‬ ‭uma‬ ‭dieta‬ ‭controlada‬ ‭são‬ ‭ações‬ ‭que‬
‭ajudam‬‭a‬‭reduzir‬‭a‬‭inflamação‬‭e‬‭o‬‭estresse‬‭oxidativo‬‭no‬‭cérebro,‬‭fatores‬‭associados‬
‭a‬‭doenças‬‭neurodegenerativas‬‭a‬‭DA.‬‭Além‬‭disso,‬‭é‬‭importante‬‭que‬‭pessoas‬‭com‬‭DM‬
‭cuidem‬ ‭da‬ ‭saúde‬ ‭mental‬ ‭e‬ ‭se‬‭envolvam‬‭em‬‭atividades‬‭neurocognitivas,‬‭já‬‭que‬‭isso‬
‭fortalece as conexões neurais e oferece proteção contra o declínio cognitivo.‬
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