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RESUMO

Atualmente a Doenca de Alzheimer (DA) se destaca como a principal causa de deméncia no
mundo, marcada pelo acaimulo de placas B-amiloides, emaranhados neurofibrilares de proteina
tau, inflamacdo e estresse oxidativo. Estudos recentes mostram que alteracdes metabdlicas,
principalmente a resisténcia a insulina, tém papel importante na fisiopatologia da DA, se
relacionando com a Sindrome Metabdlica (SM) e a diabetes tipo 2 (DM2) por conseguinte.
Devido essa correlagdo, foi proposto o conceito de “diabetes tipo 3”, que vé a DA como uma
manifestacdo cerebral de um disturbio metabolico. Este artigo revisa a literatura sobre a ligacao
entre DA, SM e resisténcia a insulina, detalhando as bases fisiopatolégicas e implicacoes
terapéuticas no mesmo ambito. Foram considerados ao longo da pesquisa desde estudos classicos
(Steen et al., 2005; Jagua Gualdron; Avila Avila, 2007; De la Monte, 2014) até pesquisas mais
recentes (Peng et al., 2024; Kciuk et al., 2024). Os resultados destacam que entender a DA como
“diabetes do cérebro” amplia as op¢des de diagnostico, prevengdo e possiveis tratamentos
farmacoldgicos e naturais, com potenciais neuroprotetores.
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ABSTRACT

Currently, Alzheimer's disease (AD) stands out as the leading cause of dementia worldwide,
characterized by the accumulation of B-amyloid plaques, neurofibrillary tangles of tau protein,
inflammation, and oxidative stress. Recent studies show that metabolic alterations, particularly
insulin resistance, play an important role in the pathophysiology of AD, and are therefore related
to Metabolic Syndrome (MS) and type 2 diabetes (T2D). Due to this correlation, the concept of
"type 3 diabetes" has been proposed, which views AD as a cerebral manifestation of a metabolic
disorder. This article reviews the literature on the link between AD, MS, and insulin resistance,
detailing the pathophysiological basis and therapeutic implications within this same scope. The
research considered studies ranging from classic studies (Steen et al., 2005; Jagua Gualdron;
Avila Avila, 2007; De la Monte, 2014) to more recent research (Peng et al., 2024; Kciuk et al.,
2024). The results highlight that understanding AD as "diabetes of the brain" expands the options
for diagnosis, prevention, and possible pharmacological and natural treatments, with
neuroprotective potential.

Keywords: Alzheimer's Disease. Metabolic Syndrome. Type 3 Diabetes. Insulin resistance.
Neuroprotective Therapies.

RESUMEN

Actualmente, la enfermedad de Alzheimer (EA) se destaca como la principal causa de demencia
anivel mundial, caracterizada por la acumulacion de placas de 3-amiloide, ovillos neurofibrilares
de proteina tau, inflamacidn y estrés oxidativo. Estudios recientes demuestran que las alteraciones
metabolicas, en particular la resistencia a la insulina, desempefian un papel importante en la
fisiopatologia de la EA y, por lo tanto, estan relacionadas con el sindrome metabdlico (SM) y la
diabetes tipo 2 (DT2). Debido a esta correlacion, se ha propuesto el concepto de "diabetes tipo
3", que considera la EA como una manifestacion cerebral de un trastorno metabodlico. Este
articulo revisa la literatura sobre la relacion entre la EA, el SM vy la resistencia a la insulina,
detallando la base fisiopatoldgica y las implicaciones terapéuticas en este mismo ambito. La
investigacién considero estudios que abarcan desde estudios clasicos (Steen et al., 2005; Jagua
Gualdrén; Avila Avila, 2007; De la Monte, 2014) hasta investigaciones mas recientes (Peng et
al., 2024; Kciuk et al., 2024). Los resultados destacan que comprender la EA como una "diabetes
cerebral™ amplia las opciones de diagndstico, prevencion y posibles tratamientos farmacoldgicos
y naturales, con potencial neuroprotector.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer. Sindrome Metabdlico. Diabetes Tipo 3. Resistencia
a la Insulina. Terapias Neuroprotectoras.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) constitui a principal causa de deméncia em escala mundial,
impactando milhdes de individuos e gerando custos sociais e econémicos expressivos.
Clinicamente, caracteriza-se por perda progressiva de memoria, declinio cognitivo e alteracdes
funcionais; do ponto de vista neuropatoldgico, associa-se a deposi¢do de placas de p-amiloide, a
formacéo de emaranhados neurofibrilares derivados da proteina tau hiperfosforilada e a processos
inflamatdrios persistentes no sistema nervoso central (Steen et al., 2005).

Entretanto, nas Ultimas duas décadas, evidéncias crescentes tém revelado que os
mecanismos classicos da neurodegeneracdo ndo sdo suficientes para explicar a complexidade da
DA. AlteracGes metabolicas, em especial a resisténcia a insulina e disfuncdes energéticas
cerebrais, vém sendo associadas de forma consistente a sua fisiopatologia, estabelecendo
paralelos com o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a sindrome metabélica (SM) (Jagua Gualdron;
Avila Avila, 2007; De la Monte, 2014). Nesse contexto, surgiu o conceito de “diabetes tipo 37,
segundo o qual a DA pode ser compreendida como manifestacdo cerebral de um distlrbio

metabolico, hipdtese que amplia o horizonte de estratégias preventivas e terapéuticas.

OBJETIVO GERAL

Analisar a contribuicdo da resisténcia a insulina e dos fatores associados a SM no
desenvolvimento da DA, destacando potenciais implicac6es clinicas e caminhos emergentes para

tratamento e prevencao.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analisar os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos na Doenga de Alzheimer
(DA), com énfase na deposigdo de B-amiloide, na hiperfosforilacdo da proteina tau e nos
processos inflamatdrios cronicos.

2. Investigar a contribuicdo da resisténcia a insulina e das alteragdes metabdlicas centrais e
periféricas na fisiopatologia da DA.

3. Explorar a associagéo entre Doenga de Alzheimer, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome

metabolica, destacando a relevancia do conceito de “diabetes tipo 3”.
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4. Avaliar as principais evidéncias sobre intervencOes terapéuticas em investigacdo —
incluindo farmacos antidiabéticos, agonistas de GLP-1, imunoterapias anti-amiloides e
compostos bioativos — quanto ao seu potencial neuroprotetor.

5. ldentificar as limitacbes metodoldgicas dos estudos disponiveis e as lacunas de
conhecimento que dificultam a translacéo clinica das abordagens investigadas.

6. Discutir a relevancia de estratégias preventivas baseadas no controle metabolico, atividade

fisica e alimentacdo saudavel como possiveis medidas de reducéo de risco para DA

REFERENCIAL TEORICO

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais prevalente de deméncia, responsavel por
aproximadamente 60% dos casos diagnosticados mundialmente (Accardi et al., 2012). Desde as
primeiras descrigdes neuropatologicas, a deposicdo extracelular de f-amiloide (AB) e a formagdo
de emaranhados neurofibrilares decorrentes da hiperfosforilacdo da proteina tau estdo sendo
considerados marcadores centrais da doenca (Steen et al., 2005). Esses achados sustentaram, por
décadas, a chamada “hipotese amiloide”, segundo a qual o acimulo de AP desencadearia uma
cascata neurodegenerativa culminando em perda neuronal progressiva.

Contudo, apesar do consenso em torno desses marcadores, a hipotese classica mostrou
limitacGes, principalmente pela discrepancia entre carga amiloide e expressdo clinica em
diferentes pacientes, e pelo insucesso parcial de terapias exclusivamente anti-amiloides em
modificar desfechos clinicos. Esse cenario abriu espaco para abordagens integrativas, em que
fatores metabdlicos e inflamatdrios passaram a ser reconhecidos como moduladores relevantes
da fisiopatologia da DA.

Nas ultimas duas décadas, multiplas evidéncias apontaram para a existéncia de resisténcia
a insulina no sistema nervoso central (SNC). Essa condigdo associa-se a reducdo da expresséo de
receptores de insulina e de fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF-1 e IGF-2),
resultando em prejuizos na via PI3K/Akt e na ativacdo exacerbada da GSK-3pB, enzima
diretamente implicada na fosforilagdo patologica da proteina tau (De la Monte, 2014).
Paralelamente, a diminuicdo da atividade da enzima degradadora de insulina (IDE) compromete
a depuracio do AP, favorecendo sua deposigdo cerebral (Jagua Gualdron; Avila Avila, 2007).

Esse conjunto de alteracdes metabdlicas levou ao surgimento do conceito de “diabetes

tipo 37, segundo o qual a DA representaria, em parte, uma manifestacao cerebral de distlirbios
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metabdlicos semelhantes ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Steen et al., 2005; De la Monte,
2014). Essa visdo ampliada ndo apenas fornece uma explicagdo plausivel para a intersecdo entre
DA, DM2 e sindrome metabdlica (SM), mas também abre novas perspectivas para prevencao e
tratamento.

Mais recentemente, a hipdtese neuroenergética reforcou o papel do metabolismo glicidico
no envelhecimento cerebral, sugerindo que a reducgéo progressiva da utilizagdo de glicose no SNC
favorece o desvio do processamento da proteina precursora do amiloide (APP) para a via
amiloidogénica, aumentando a produc¢do de AP ¢ a formagdo de placas senis (Blonz, 2017).
Estudos contemporéaneos (Peng et al., 2024) consolidam essa linha de pensamento, ressaltando
que a DA deve ser compreendida como uma condigdo multifatorial em que alteracGes
metabolicas, inflamacéo sistémica, estresse oxidativo e disfuncdo mitocondrial interagem para
acelerar a neurodegeneracao.

Assim, o referencial tedrico atual aponta para um modelo integrativo da DA, em que a
interacdo entre processos neuropatoldgicos classicos e disfungdes metabdlicas sistémicas fornece
uma explicacdo mais consistente para sua progressdo clinica. Essa perspectiva ndo apenas
fortalece o conceito de “diabetes do cérebro”, mas também legitima o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas hibridas, combinando intervencdes metabdlicas, imunoldgicas e

antioxidantes.

METODOLOGIA

Este trabalho constitui revisdo narrativa da literatura, conduzida a partir de buscas nas
bases PubMed, Scopus e Web of Science. Foram selecionados artigos publicados entre 2005 e
2024, abrangendo estudos originais, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e revisées narrativas
que relacionassem DA, resisténcia a insulina, SM, o conceito de diabetes tipo 3 e potenciais
estratégias terapéuticas. A analise considerou artigos classicos, como Steen et al. (2005), e
estudos recentes que expandem a compreensdo da tematica, como Peng et al. (2024) e Kciuk et
al. (2024.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da literatura evidencia sobreposicdo significativa entre 0s mecanismos
fisiopatoldgicos da DA, do DM2 e da SM, incluindo resisténcia a insulina, inflamacao crénica e
estresse oxidativo (Steen et al., 2005; De la Monte, 2014). Esse compartilhamento de vias
justificou a denominag¢ao “diabetes do cérebro” (De la Monte; Wands, 2008).

No nivel molecular, a resisténcia a insulina compromete a via PI3K/Akt, aumenta a
atividade da GSK-3f e intensifica a formagdo de emaranhados neurofibrilares. Além disso, a
reducdo da atividade da IDE limita a depuragdo do AP, favorecendo o acumulo amiloide (Steen
et al., 2005; Jagua Gualdron; Avila Avila, 2007). A SM, por sua vez, agrava esse Cenario ao
promover inflamacao sistémica e estimular a expressdo da APP no tecido adiposo (Accardi et al.,
2012).

Do ponto de vista terapéutico, diversas abordagens tém explorado a interface metabdlica
da DA. Farmacos antidiabéticos, como metformina, liraglutida e insulina intranasal, mostraram
efeitos neuroprotetores (Pelle et al., 2023; Kciuk et al., 2024). Agonistas do receptor GLP-1
destacam-se por propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes (Ghosh et al., 2023; Kopp et al.,
2022). Paralelamente, imunoterapias direcionadas ao A} — incluindo Donanemab, Lecanemab
e Aducanumab — reduziram a carga amiloide, ainda que associadas a eventos adversos
significativos (Sims et al., 2023; Terao; Kodama, 2024).

Entre alternativas ndo farmacoldgicas, compostos bioativos como a quercetina e o0 acido
alfa-lipoico (AAL) apresentam efeitos promissores: a quercetina modula a sinalizacao insulinica
cerebral, reduz AP e atenua a fosforilacdo da tau, enquanto o AAL exerce impacto positivo na
funcéo mitocondrial, no estresse oxidativo e na sensibilidade a insulina (Zu et al., 2021; Maczurek
et al., 2008). Contudo, a maioria dos dados deriva de modelos animais ou estudos clinicos

preliminares, evidenciando a necessidade de ensaios robustos e de longa durag&o.

CONCLUSAO

Os achados desta reviséo reforcam que a Doenca de Alzheimer deve ser compreendida
ndo apenas como uma enfermidade neurodegenerativa classica, mas também como um disturbio
metabolico cerebral, sustentando assim o conceito de “diabetes tipo 3”. Nesse contexto, pode-se

afirmar que a resisténcia a insulina e as alteragcdes associadas a sindrome metabolica contribuem
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significativamente para a fisiopatologia da DA, fornecendo base para novas estratégias de
prevencéo e tratamento.

Os resultados discutidos apresentam contribuicdes relevantes tanto para a sociedade
quanto para 0 meio académico. Do ponto de vista social, compreender a DA como uma doenca
multifatorial e metabolicamente modulada abre espaco para intervencdes precoces de baixo custo,
como mudangcas de estilo de vida e controle metabolico, com potencial de reduzir a incidéncia e
retardar a progressao da doencga. Ja no ambito académico, o conceito de “diabetes tipo 3” fortalece
o didlogo interdisciplinar entre neurologia, endocrinologia e ciéncias biomédicas, incentivando
pesquisas integrativas que superem as limitacGes da hipotese amiloide isolada.

Apesar dessas contribuicdes, o estudo apresentado também evidencia limitacoes
importantes. Grande parte das evidéncias disponiveis deriva de modelos animais ou estudos
clinicos de pequeno porte, o que restringe a translacdo dos achados para a pratica clinica. Além
disso, ainda ha& heterogeneidade nos resultados referentes a eficacia de intervencoes
farmacoldgicas e alternativas, como 0s compostos bioativos. Desse modo, recomenda-se que
pesquisas futuras invistam em ensaios clinicos multicéntricos, de longa duracdo e com amostras

representativas, de modo a consolidar a eficacia e a seguranca das abordagens propostas.
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