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Resumo

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma condi¢do neurodegenerativa progres-
siva que compromete fungdes cognitivas e estd sendo crescentemente as-
sociada a disturbios metabdlicos como o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).
Esta revisdo sistematica objetiva avaliar, em idosos com DM2, se o con-
trole rigoroso da glicemia reduz o risco de declinio cognitivo e DA em
comparagao a auséncia de intervencgdes. A metodologia seguiu os critérios
PRISMA e modelo PICO, com busca nas bases PubMed, ScienceDirect e
Cochrane Library, entre 2022 e 2025. Foram incluidos apenas estudos
clinicos originais com delineamento quantitativo. Apés triagem de 485 ar-
tigos, 4 atenderam aos critérios de elegibilidade e compuseram a amostra.
Os resultados indicam que intervengdes como empagliflozina, NE3107 e
ativadores metabdlicos combinados demonstraram melhora em marcado-
res cognitivos e neurodegenerativos, além da reducdo de biomarcadores
inflamatérios e disfun¢des mitocondriais. No entanto, a auséncia de meta-
nélise, o niimero reduzido de estudos incluidos e o risco metodolégico ele-
vado em parte das publicagdes limitam a forga das evidéncias. Conclui-se
que hé indicios promissores de que o controle glicémico impacta positiva-

mente na prevencao da DA em diabéticos tipo 2, embora sejam necessa
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rios estudos com maior rigor metodol6gico, amostras mais robustas e

analise quantitativa formalizada para consolidacédo desses achados.

Glycemic Control and Alxheimer’s Risk in Older Adults
with Type 2 Diabetes: A Sistematic Review

Abstract

Alzheimer's Disease (AD) is a progressive neurodegenerative condition that impairs
cognitive functions and is increasingly being linked to metabolic disorders such as type 2
Diabetes Mellitus (T2DM). This systematic review aims to assess whether strict glycemic
control in elderly individuals with T2DM reduces the risk of cognitive decline and AD
compared to the absence of interventions. The methodology followed PRISMA guidelines
and the PICO framework, with a literature search conducted in PubMed, ScienceDirect, and
Cochrane Library databases, covering the period from 2022 to 2025. Only original clinical
studies with a quantitative design were included. Out of 485 initial articles, 4 met the
eligibility criteria and were selected for analysis. The results suggest that interventions such
as empagliflozin, NE3107, and combined metabolic activators improved cognitive and
neurodegenerative markers, in addition to reducing inflammatory biomarkers and
mitochondrial dysfunction. However, the lack of meta-analysis, the small number of
included studies, and the high methodological risk in some publications limit the strength of
the evidence. It is concluded that there are promising indications that glycemic control may
positively impact the prevention of AD in individuals with T2DM, although further studies
with greater methodological rigor, larger sample sizes, and formal quantitative analyses are
needed to strengthen these findings.

Keywords: Alzheimer's disease; Type 2 diabetes mellitus; Cognitive decline; Insulin

resistance; Neurodegenerative biomarkers.
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1. Introducao

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva,
caracterizada por disfuncao sindptica, perda neuronal, acimulo de proteinas anormais
(como beta-amiloide e tau fosforilada) e deterioracdo cognitiva [1.]. Trata-se de uma das
mais importantes causas de dementacdo entre idosos no mundo, comprometendo
significativamente a autonomia, bem-estar e sobrecarregando os sistemas de saude e os
cuidadores [3.,4.]. Evidéncias recentes destacam que o Alzheimer ndo se limita a
disturbios exclusivamente neurobiol6gicos, mas pode estar intimamente associada a
disttirbios metabdlicos sistémicos, como o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) [2.,4.].

O DM2 é uma condicdo metabdlica cronica que leva a desrregulacao da glicose
sanguinea, muitas vezes levando a resisténcia a insulina, inflamacdo cronica levando a
uma falha mitocondrial leve — alteracdes que também estdo presentes na patogénese da
Doencga de Alzheimer [4.,6.]. Pesquisas demostram que pacientes com DM2 apresentam
elevada chance de apresentar deméncia, incluindo DA, quando comparados a populagao
sem diabetes [1.,2.,3.]. Essa relacao é explicada, em parte, pela sobreposicdo de
mecanismos patolégicos, como desequilibrio oxidativo, comprometimento da
sinalizacdo do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), hipometabolismo
cerebral de glicose e danos vasculares cerebrais [5.].

Com base nesses achados, tem crescido a disposicao de pesquisar abordagens
terapéuticas que atuem sobre o metabolismo como meio de prevenir ou adiar a
progressao da neurodegeneracao [6.]. Intervengdes medicamentosas como a utilizacdo
de empagliflozina, um inibidor do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2),
demonstraram efeitos promissores ao promover alteracdes benéficas no metabolismo
cerebral, aumentar vias de sinalizacdo insulinica e diminuindo a excitotoxicidade
glutamatérgica, sugerindo um efeito neuroprotetor potencial mesmo na populacdo nao

diabéticos [5.].
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Além disso, estudos recentes com ativadores metabolicos combinados e agentes
anti-inflamatorios indicam que essas substancias podem atuar melhorando a cognicao,
reduzir biomarcadores inflamatérios e promover recuperacdao da atividade mitocondrial
em individuos com DA [8.]. Ainda assim, permanece a divida sobre o real impacto de
um controle rigoroso da glicemia, através de intervencdOes comportamentais ou
farmacol6gicas em comparacdo a auséncia de tratamento ou a manutencao de um
controle subdtimo, no tocante a prevencao da DA e a preservacdo das funcdes
cognitivas em idosos com DM2 [1.].

Diante do exposto, essa pesquisa objetiva a realizacdo uma revisao sistematica
para responder a seguinte pergunta: em individuos idosos acometidos com diabetes tipo
2, como o controle rigoroso dos niveis glicémicos se compara a ndo realizacdo de
intervencoes em conformidade a incidéncia de demeéncia tipo Alzheimer e a
deterioracdo cognitiva. Busca-se, com isso, fornecer subsidios teéricos e clinicos que
fundamentam taticas de prevencdo da deméncia, especialmente voltadas para grupos de

risco metabdlico.

2. Metodologia

Esta revisdo sistematica foi conduzida com base em etapas metodologicas
previamente definidas, seguindo rigor técnico e critérios estabelecidos para garantir a
qualidade da andlise. Dessa forma, a etapa inicial dessa pesquisa consistiu na definicao
da questdo de pesquisa, realizada utilizando um modelo de pergunta estruturada PICO
(acronimo para P: populacdo/pacientes; I: intervengdo; C: comparagdo/controle; O:
desfecho/outcome).

A estratégia PICO guiou a definicdo da populacao, a intervencao a ser estudada,
bem como do grupo de comparacao e do objetivo principal da revisdo. Apos a definicao,
os descritores foram consultados e selecionados no DeCS/ MeSH (Descritores em

Ciéncias da Satde). Os termos escolhidos para a procura foram: “aged or Diabetes
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Mellitus, Type 2”, “glycemic control or blood glucose self-monitoring or glycemic

index” e “Alzheimer Disease”.

2.1.  Critérios de elegibilidade

Este trabalho incluiu os estudos que satisfizeram os requisitos de elegibilidade,

com base nas perguntas elaboradas e refinadas segundo os parametros do modelo PICO

definidos pelos autores Quadro 1.

Quadro 1: Critérios de PICO

P (populacao/pacientes)

Adults with Type 2 Diabetes

I (intervencao)

Glycemic control or blood Glucose Self- Monitoring or Glycemic Index

C (controle)

Lack of glycemic control

O (desfecho)

Alzheimer Disease

2.2.  Desenho e registro do protocolo

Essa pesquisa foi conduzida levando em consideracdo as diretrizes estabelecidas

pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

para revisdo da literatura sistematica e meta-analises. Outrossim, o protocolo da revisao

encontra-se devidamente

registrado na plataforma PROSPERO (International

Prospective Register of Systematic Reviews). O projeto foi submetido a um registro de

protocolo ou um “registro prospectivo” na plataforma, com a intencdo de prevengao em

caso de duplicidade de estudos, bem como viabilizar a analise comparativa entre o

protocolo e a revisdo sistematica ja concluida. O projeto foi registrado em 13/03/2025

— ID CRD420251010864. Nesse obice, é necessario ponderar que tal revisdo

sistematica ndo possui fonte de financiamento.

2.3. Fontes de informacao e taticas de busca
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Apos realizacao de registro do protocolo do projeto de estudo, estabeleceu-se a
investigacdo de pesquisas cientificos divulgados a respeito dessa temadtica. Dentre as
bases de dados disponiveis, trés foram escolhidas para a pesquisa de artigos, sendo
estas: PubMed (Public Medline or Publisher Medline), ScienceDirect e Cochrane
Library. Os operadores booleanos “AND” e “OR” colaboraram na pesquisa, como um
meio de estratégia estruturada e aprimorada de pesquisa especifica para cada base

apresentada no Quadro 2.

Quadro 2: Estratégias de selecao

PubMed

((((((((((((ddoso[ Titulo/Resumo]) OR (Idoso[Termos MeSH])) OR (Diabetes Mellitus Tipo 2[Titulo/Resumo])) OR
(Diabetes Mellitus Tipo 2[Termos MeSH])) OR (Controle Glicémico[Titulo/Resumo])) OR (Controle
Glicémico[Termos MeSH])) OR (Automonitoramento da Glicose no Sangue[Titulo/Resumo])) OR
(Automonitoramento da Glicose no Sangue[Termos do MeSH])) OR (indice Glicémico[Titulo/Resumo])) OR (indice
Glicémico[Termos do MeSH])) AND (Doenga de Alzheimer[Titulo/Resumo])) OR (Doenca de Alzheimer[Termos do
MeSH])

ScienceDirect

Aged OR Diabetes Mellitus, Type 2 AND Glycemic Control OR Blood Glucose Self-Monitoring OR Glycemic Index
AND Alzheimer Disease

Cochrane Library

Aged OR Diabetes Mellitus, Type 2 AND Glycemic Control OR Blood Glucose Self-Monitoring OR Glycemic Index
AND Alzheimer Disease

Fonte: Autores (2025)

2.4.  Selecado da pesquisa

A selecdo dos artigos foi executada no software “Rayyan”
(https://rayyan.qcri.org) da seguinte maneira: dois avaliadores trabalharam no formato
individual, em duplo-cego, utilizando o PICO para analizar o titulo, o resumo e, se
essencial, o texto completo. As divergéncias entre os avaliadores foram solucionadas

por um revisor adicional.
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2.5.  Processo de extracdo de dados
As pesquisas escolhidas nos bancos de dados foram estruturadas em duas
tabelas separadas: uma para inclusdo e outra para exclusao.

Na tabela de exclusdo, as colunas foram divididas em: titulo, periédico, autor e
razdo da exclusdao. Na tabela onde inclui os artigos selecionados, a divisdo das colunas
consistiu em: referéncia, tipo de estudo, intervencdo, populacdo, desfechos principais e
resultados. Somado a ambas as tabelas, foram elaboradas mais duas tabelas, de
sumarizacdo e caracteristicas dos artigos, de maneira a facilitar a organizacdo e

compreensao do estudo.

2.6.  Ciritérios de inclusao

Os estudos incluidos na pesquisa foram aqueles divulgados entre o periodo de
2022 (dois mil e vinte e dois) a 2025 (dois mil e vinte e cinco) que tratavam a respeito
desse tema debatida no presente estudo: “Glycemic Control and Alzheimer's Risk in
Older Adults with Type 2 Diabetes”. Os parametros para a inclusdo foram: artigos
traduzidos para o portugués disponibilizados na integra gratuitamente pelas plataformas,
relevancia do tema, tipo de publicacdo, dentre outros. Nesse contexto, a busca foi
delimitada pelas seguintes areas do conhecimento: Pesquisas sobre Ciéncias Sociais,

Medicina e Odontologia, Relatérios de Células e Jornal de Ligas e Compostos.

2.7.  Critérios de rejeicao

Posteriormente a fase inicial de coleta, os resultados foram submetidos a uma
etapa de refinamento, onde ocorreu a exclusdo dos seguintes artigos: revisoes
sistematicas, revisdes de literatura, dissertacdes de mestrado, teses de doutorado,
capitulos de livros, resumos, pesquisas publicadas em idiomas distintos do estabelecido,

estudos com acesso restrito mediante pagamento e aqueles considerados irrelevantes
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para o tema da pesquisa. A selecao final contemplou exclusivamente estudos

classificados como estudos clinicos e modelo estatistico multivariado Figura 1.

)

do

Inclusao

Referéncias identificadas nas
bases de dados (n= 485):
PubMed: 255
Sciencedirect: 225
Cochrane: 5

L 2

L J

Artigos
avaliados
(n=458)

l
4

Artigos (textos
completos) para
avaliacdo detalhada
(n=17)

| Elt-:‘git:JiIidade]Lr Triagem ]|r Identificag

Artigos incluidos-
amostra (n=4)

27 artigos
excluidos por
duplicidade

441 artigos excluidos apos
analise de titulos e
resumeos em gue nao foi
possivel identificar relacdo
com a tematica

13 artigos excluidos apos a
leitura na integra por ndo
responder & pergunta
norteadora

Figura 1: Fluxograma de revisao sistematica.

2.8.  Risco de viés dos artigos incluidos

A andlise de viés dos artigos escolhidos para a composicdo deste estudo foi

elaborada através dos questionarios da “NHLBI - National Heart, Lung and Blood

Institute”. E essencial destacar que ndo foi possivel a producdo da meta-analise, haja

vista que nem todos as pesquisas incluidas apresentaram as estimativas de efeito e suas

variancias.
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2.9.  Sintese e analise dos dados
A avaliacdo dos artigos foi descrita de forma narrativa, bem como os resultados
foram estruturados em tabelas que colaboraram para a sistematizacdo e visualizacdo dos

dados de maneira eficaz.

3. Desenvolvimento e discussao

3.1.  Resultados

Esta revisao sistematica identificou nos bancos de dados 485 artigos. Apos a
eliminacdo de 27 duplicatas, restaram 458 estudos para selecdo inicial. A investigacdao
dos titulos e resumos resultou na eliminacdo de 441 artigos, por ndo apresentar relacao
clara com a tematica da revisdo. Os 17 artigos remanescentes foram avaliados
integralmente, sendo que 13 deles foram excluidos por ndo responderem
adequadamente a pergunta norteadora da pesquisa. Dessa forma, apenas 4 estudos
atenderam a todos os critérios de elegibilidade e foram incluidos na amostra final para
analise qualitativa.

A Doenca de Alzheimer (DA) e a doenga do diabetes mellitus, especialmente o
tipo 2 (DM2), compartilham diversos mecanismos fisiopatologicos, o que tem levado a
uma crescente atencdo para sua inter-relagdo. Sinais clinicos e epidemiologicas
demonstram que individuos com DM?2 apresentam elevadas chances de apresentar
declinio cognitivo leve (CCL) e dementacdo, incluindo a DA Sugestao. Estudos
sugerem que essa associacao pode ser explicada por fatores como resisténcia cerebral,
inflamacdo cronica de baixo nivel, desequilibrio oxidativo e miopatia mitocondrial,
todos processos que também desempenham papéis centrais na patogénia da DA. A
resisténcia a insulina no sistema nervoso central, por exemplo, compromete a
sinalizacdo tréfica necessaria para a sobrevivéncia e funcdo neuronal, favorecendo o

acimulo de proteinas téxicas como a beta-amiloide e a tau fosforilada. Ademais, a
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hiperglicemia crénica e os episddios de hipoglicemia, comuns em individuos com DM2,

podem causar danos vasculares cerebrais e disfuncdo sinaptica, acelerando o declinio

cognitivo. Dessa forma, a DA tem sido, por vezes, referida como “diabetes tipo 3” em

funcdo dessas semelhancas metabolicas, e estratégias terapéuticas que visam melhorar a

sensibilidade a insulina ou corrigir disfuncdes energéticas tém sido exploradas como

alternativas promissoras na prevencao e no tratamento da neurodegeneracdo associada

ao Alzheimer, conforme o Quadro 3.

Quadro 3: Quadro de sumarizacao dos arti
Frotocolo de

Autor/Ano

Objetivo

Intervencio

0S

Risco de Viés

Desfecho 1

Desfecho 2

Concluséo

Avgerinos et al.,
2022 (Cells, 11,
3372)

Yulug et al.,
2023 (Transl.
Neurodegener.,
12:4)

Ding et al,, 2024
(DMSO)

Haroon et al.,
2024 (Medicine)

investigar as alteragoes
metabélicas induzidas
na periferia pela
administragdo oral de
empaglifiozina em
pesseas com 55 anos
ou mais que ndo tinham
DM2

Avaliar as diferengas
clinicas na cognigéo de
individuos que
receberam tratarnento
de doze semanas com
suplementagao de
cofatores metabélicos
ou placebo

Desenvolver e validar
um modelo de
pontuagéo de risco
muitivariavel para
identificar
comprometimento
cognitive leve (CCL) em
pacientes com dicbetes
maeliitus tipo 2 (DM2).

Avaliar a eficacia,
seguranga e
tolerabilidade do NE3107
‘em individuos com DA
provavel leve o
mederada (incluindo
individuos AB+ e AB-)

Ensaio clinico de brago
anico com 14 dias de
administraggo oral de
empaglifiozina (25
mg/fdia em jejum
matinal), conduzido
com adultes 255 anes
nao diabéticos, visando
avaliar efeitos agudos
{1° dose) e crénicos (14°
dose) da medicagao.

Estudo de fase 2, duplo-
cego, randomizado &
controlado per placeko,
com 69 pacientes com
Doenga de Alzheimer
leve a moderada,
divididos
aleateriamente em
grupe ativadores
metabdlicos
combinados (47
pacientes) e grupo
placebo (22 pacientes),
avaliados nos dias 0, 28
e 84, para testar o efeito
dos ativadores.
metabélicas
combinados sobre a
fungdo cognitiva,
atividades da vida
didric e varigveis
clinicas.

Estudo transversal com
1266 pacientes
internados com DM2
(idade média 57,5 £ 112
anos), conduzido em
hospital terci@rio na
China, com diagnéstico
de Declinio congnitivo
leve baseado na
pontuagao Moca (19—
25).

Ensaio Randomizado de
Fase 3, controlado por
placebo, com NE3107
em sujeitos com
doenga de alzheimer
provavel leve a
moderada

Alto Risco

Risco Moderada

Alto Risco

Alto Risco

Alteragao do nivel sérico
de B-hidroxibutirato
(BHB)

Avalior a eficécia do

Alteragées de
metabélitos/horménio
s, como glicase
plasmatica, éeidos
graxos néo
esterificados (AGNEs)
séricos, acetoacstato
séerico (AcAc), insulina
plasmatica e HOMA-IR
caleulado em jejum
pela formula ((insulina
x glicose)/405), IGF-1e
glucagen

Avaliar o efeito dos

s ativadores
ativadores metabaslicos i
A R metabdlicos
corr na fungao .
e cor sobre
cognitiva e na
N ¥ marcadores
funcional i 5 5
s bio
dos participantes, 434

comparando 6s escores
antes e apés ©
tratamento entre os
grupos ativadores
metabdlicos
combinados e placebo.

Presenga de Declinio
congnitivo em
pacientes com DM2,
diagnosticado com
base em critérios
clinicos (inclusive MoCA
entre 19-25)

A mudanga da linha de
base até a semana 30
na Soma de Caixas de
Classificag@o Clinica de
Deméncia (CDR-$B)

www.scientificsociety.net

especificaments os
nivais séricos de
alanina
aminotransferase (ALT)
e écido trico, ao longo
de 84 dias de
tratomento.

Performance do escore
(auc/calibragao),
estratificagao de risco,
vafidade

Subescala Cognitiva 12
da Escala de Avaliagdo
da Doanga de
Alzheimer (ADAS-
Cogl2) e a Impressao
Global Clinica de
Mudanga do Estudo
Cooperativo da
Doenga de Alzheimer

Os resultados deste
estudo confirmam o
efeito cetogénico da
empagliftozina e
sugerem potenciais
efeitos
neuroprotetores,
possivelmente
mediados pela
ativagdo da via de
sinalizagdo da insuting
& pela modulagdo de
biemarcadores
neurenais como o iGF-
R

O estudo clinico de
fase 2 sugeriu que @
administragao oral de
ativadores
metabdlicos
cembinados meihora
as alteragdes
metabolicas em
pacientes com Doehga
de Alzheimer e que os
ativadores
metabdlicos
combinados sdo
segurc @ bem tolerado,
sem grandes
preocupagdes de
seguranga
identificadas

O presente estudo
desenvolveu um
ascore de risco de DCL
especifico para
diabetes que pode ser
usado como uma
ferramenta de pré-
triagem simplas,
rapida e econdmica
para DCL no
tratamento clinico
diério do diabstes,
para estimar o risco
individual de DCL @
cenduzir a
estratificagdo de risco.

Utitizando avaiiagdes
bem estabelecidas da
funggo
neuropsicelégica e
uma variedade de
paramstros
metabglicos, este
estudo visa
estabelecer a
potencial eficacia
terapéutica, as

(apcs-ceic), meihorias cognitivas e
avaliagses o perfil de seguranga
it ao
com

it is e
de controle glicémico

NEZI07 emn pacientes
com DA leve a
moderada
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O quadro de caracteristicas da revisdo sistematica descreve o0s principais
elementos que definem a metodologia e a abordagem adotadas na revisdo. Incluindo a
definicdo clara da questdo de pesquisa, as normas de inclusao e exclusdao das pesquisas,
os bancos de dados utilizadas para o rastreio da literatura, a triagem dos estudos, e a
forma como a qualidade dos estudos selecionados é avaliada. Diante disso, a tabela
também abrange as formas de sintese dos dados e as estratégias para lidar com a
heterogeneidade entre os estudos, conforme o que esta exposto no Quadro 4 abaixo.

0S

N
Principal

Estudo Tipo de Estudo Contexto publico/caracteri

Caracyeristica

sticas

Manuscrito

Avgerinos et al,,

Instituto Nacional sobre

Homens ou mutheres

Enscio clinico % . 20 Pocientes com 56
2022 (Cells, 11, piloto I 10 de setembro de 2022 Estades Unidos © Envalhecimanto P e ndo diabéticos com 55
3372) (Baltimore, EUA) anos ou mals
Faculdade de Medicina
e i da Universidada Alanya . .
Yulug et al, fgx':"‘:i::g Aloaddin Keykubat ggcm:sm s
imf t:ransl. : duplo-cego, 24 de outubro de 2022 Turquia g::u‘:;;,;“::“i“) ?:lno f:m’f;“ dc:"s’;s;m‘:m diganosticadlos com
1;:]“ egenar, plecebeo-controla s, idmﬁlm' Doenga de Alzheimer
- do (fose | versi
( ) Medipol de Istambul fave oo m ada
stam urquia).
I ul, Te U
1258 pacientes
Estudo Departamento de z
: 1256 pac ictad
Ding et al, 2024 Shaansoonol S de novembre de 2023 China Endocrindiogia da :usosmod;ﬂ;':sdd a 68 T[i:;ngrdr:.:} f::om g:;j
DMSO) transvarsal com Hospital Monjing Drum R T
volidogto externa Towar (China) ance :’;‘c‘_‘w"‘:u naf::inu
BioVie Inc. - Carson City
(Estados Unidos),
Departomento de
Bioestatistico, Escola de
Solde Plblica Harvard
Ensaio Clinico T.H Chan - Boston Pocientes, com idodes
Haroon et al., Randomizado de Fase 3, (Estades Unidos), Individuos com idades | entre 60 e 85 onos,
o 30 de outubre de 2023 Estados Unid, g
2024 (Medicine) controlodo por placebo, sl i i Civistio de entre 60 @ 85 anos com DA provavel leve
duplo-cego Endocrinologia, a moderada

Ciobetes e Hipertensao,
Haspital Brigham and
Wormen's,

Escola Médica Harvard -
Boston (Estados Unidos)

Os artigos pesquisados abordam intervengdes que, de modo convergente, atuam
sobre mecanismos metabdlicos e inflamatérios comuns as duas condi¢des. O estudo
com o farmaco NE3107 mostrou que a modulacdo da neuroinflamacao e da resisténcia a
acdo da insulina através de um agente anti-inflamatorio seletivo resultou em melhora
significativa de escores cognitivos e biomarcadores da DA, reforcando a hipdtese de

que o processo inflamatoério e a disfungdo na sinalizacdo da insulina estdo implicados na
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neurodegeneracao. De forma complementar, o ensaio com empagliflozina, um inibidor
do cotransportador de s6dio-glicose tipo 2 (iSGLTZ2), mostrou que a indugdo de cetose e
a ativacdo da via IGF-1/insulina em neur6nios associadas a diminuicdo das
concentragoes cerebrais de glutamato e potenciais efeitos neuroprotetores mesmo em
individuos nao diabéticos. Ja o estudo que desenvolveu e validou uma pontuacdao de
risco para CCL em individuos portadores de DM2 evidenciou que variaveis metabdlicas
como HbA1c e hipoglicemia grave sdo preditores importantes de deterioracao cognitiva,
destacando a vulnerabilidade dessa populagdo a DA. Por fim, o ensaio clinico com
ativadores metabolicos combinados (CMA) mostrou melhora expressiva na cognicao de
pacientes com DA ap6s a suplementacdo de compostos que atuam diretamente na
bioenergética mitocondrial, no metabolismo antioxidante e na reducdo do estresse
oxidativo, todos eles também comprometidos no contexto do DM2. Assim, os quatro
estudos convergem para uma perspectiva integrada na qual a DA e o DM2
compartilham alvos terapéuticos comuns, e intervencOes metabolicas e anti-
inflamatorias despontam como estratégias promissoras para 0 manejo da
neurodegeneracao associada.

O “Estudo aberto de fase 2 sobre o anti-inflamat6rio NE3107 em individuos com
deméncia” avaliou a utilizacio do NE3107, uma molécula anti-inflamatéria e
sensibilizadora a insulina, utilizada por via oral a 23 individuos com CCL ou
comprometimento cognitivo durante um trimestre. Os resultados revelaram melhorias
significativas nos escores cognitivos (ADAS-Cogl1, CDR, QDRS, ADCOMS e GRC),
reducdo nos indices de tau fosforilada no liquor e correlagdo positiva entre a reducao do
TNF-a e a melhora cognitiva. Esses achados reforcam a acdo da neuroinflamacao e da
insulino - resisténcia na fisiologia patolégica da DA. Em outra pesquisa, chamada
“Empagliflozina induz cetose, aumenta a sinalizacdo dos receptores IGF-1/insulina em
neuronios e reduz o neurotransmissor excitatério glutamato no cérebro de ndo

diabéticos”, foram investigados os resultados da empagliflozina em adultos ndo
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diabéticos com 55 anos ou mais, submetidos a 14 dias de tratamento. Houve elevagao
dos niveis de [B-hidroxibutirato, ativacdo de biomarcadores da via IGF-1/insulina em
vesiculas extracelulares de origem neuronal, e reducdo das concentracdes cerebrais de
glutamato mensuradas por espectroscopia de ressonancia magnética. Tais mudangas
sugerem um efeito neuroprotetor, possivelmente mediado por cetose, modulacdo da
excitotoxicidade e sinalizacao tréfica neuronal.

Um terceiro estudo, de base transversal, denominado “Desenvolvimento e
validacdo de uma pontuacdo de risco para identificar leve declinio cognitivo em
pacientes com DM tipo 2: uma abordagem cognitiva pratica na China” propos e validou
um escore de risco multivariado para identificar CCL em adultos com DM tipo 2. A
pesquisa foi feita com um total de 1.256 individuos hospitalizados, utilizando variaveis
como idade, escolaridade, HbAlc, historico de hipoglicemia grave e doenca
microvascular. O modelo demonstrou boa acuracia, com AUCs de 0,751 no conjunto de
derivacdo e 0,776 no de validacdo, indicando sua possivel utilizagdo como ferramenta
pratica de diagnostico inicial de comprometimento cognitivo em diabéticos. Por fim, um
estudo clinico fase 2, randomizado, de nome “Ativadores metabdlicos combinados
melhoram fungdes cognitivas em individuos acometidos pelo Alzheimer: ensaio clinico
fase 2, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo”, investigou o uso de
ativadores metabolicos combinados (CMA) em pacientes com DA leve a moderada. A
intervencdo consistiu na administracdao diaria de L-serina, nicotinamida ribosideo, N-
acetil-L-cisteina e L-carnitina por 84 dias. Observou-se uma diminuicdo consideravel de
29% no escore ADAS-Cog, além de melhorias estruturais em neuroimagem (volume
hipocampal e espessura cortical) e elevacdo de marcadores relacionados a fungdo
mitocondrial e metabolismo antioxidante, como NAD+ e glutationa.

A andlise de viés do estudo refere-se a possibilidade de distor¢ao nos desfechos e
desdobramentos devido a falhas no desenvolvimento de coleta, selecdo e avaliacdo dos

estudos incluidos. Esse viés pode surgir de varias fontes, como a inclusdo seletiva de
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estudos, onde apenas pesquisas com resultados favoraveis sdo consideradas, além de
outros fatores. Ademais, foi crucial a elaboragdo da tabela para melhor desenvolvimento
do artigo, minimizando riscos e aumentando assim a rigor metodologico dos estudos
selecionados. Posteriormente a passagem pelo questionario da NHLBI, ja citado na
metodologia, trés artigos foram classificados como alto risco de viés e o outro com

moderado risco de viés Figura 2.
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Artigos

Questdes

1

Wl |Nle ||~ |N

Viés Global

1. Empaglifozina Induz Cetose, aumenta receptores IGF-1/Insulina e a Via
Canonica de Sinalizacdo da Insulina em neurdnios, e diminui o
neurotransmissor excitatorio Glutamato no Cérebro de ndo-diabéticos.

2. Ativadores metabdlicos combinados melhoram as fungbes cognitivas em
individuos diagnosticados com Alzheimer: um ensaio de fase II randomizado,
duplom cego e controlado por placebo.

3. Desenvolvimento e Validacio de uma Pontuacdo de Risco para
Comprometimento cognitivo levem em individuos com Diabetes tipo 2 na
China: uma abordagem cognitiva pratica Ferramenta de pré-triagem.

4. Um estudo aberto de fase 2 de anti-inflamatérios NE3107 em pacientes com

deméncias.

Figura 2: Risco de viés

Legenda: Sim Moderado
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No conjunto, as pesquisas selecionadas destacam a relevancia da modulacao
inflamatoria, metabolica e tr6fica como alvos terapéuticos promissores para
intervencoes precoces na DA e CCL, oferecendo perspectivas complementares ao

modelo tradicional centrado em proteinas amiloide e tau.

3.2.  Elaboracao e analise

Esta revisdo sistematica teve como objetivo analisar a relagcdo entre o controle
glicémico e a vulnerabilidade a Doenga de Alzheimer (DA) em adultos diagnosticados
com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). A contar da analise dos quatro estudos elegiveis
incluidos na pesquisa, verificou-se, que intervencoes farmacoldgicas voltadas ao
controle rigoroso da glicemia, utilizando NE3107, empagliflozina e combinados de
ativadores metabolicos, demonstraram potencial na reducdo do comprometimento
cognitivo e de processos neurodegenerativos associados a DA. Para aprofundar a
compreensdo dos mecanismos envolvidos, também foram considerados, na discussao,
quatro estudos adicionais que, embora ndo atendessem aos critérios de elegibilidade da
revisdo, contribuiram com provas disponiveis. Assim, esta secdo discute os achados
fundamentais a luz das evidéncias disponiveis, explorando os processos patofisiol6gicos
que podem sustentar essa associacdo, as implicacdes clinicas para o manuseio do DM2 e
as lacunas que ainda permanecem, apontando caminhos promissores para futuras
investigacOes voltadas a prevencao da DA por meio de intervencdes metabdlicas.

A Tabela de Risco de Viés apresentada neste estudo oferece uma andlise
detalhada do rigor metodologico das pesquisas incluidas na revisdao sistematica,
utilizando os critérios do NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute). Observa-
se que, embora alguns estudos apresentem baixo risco de viés em diversos dominios
(em verde), outros mostraram pontos de atencdo (amarelo e vermelho), evidenciando
aspectos metodologicos que ainda podem ser aprimorados. Essa avaliacdo fortalece a

necessidade de que novas pesquisas sejam realizadas com maior rigidez, garantindo

www.scientificsociety.net
1668


http://www.scientificsociety.net/

Scientific Society Journal
ISSN: 2595-8402
DOI: https://doi.org/10.61411/rsc31879

CIENTIFICA

REVISTA SOCIEDADE CIENTIFICA, VOLUME 8, NUMERO 1, ANO 2025

Hele:

maior robustez e confiabilidade as evidéncias geradas. Ao mapear visualmente esses
riscos, a tabela também contribui para identificar quais areas demandam atencdo
especial no planejamento e execucdo de novos estudos, favorecendo o avanco continuo
da produgdo cientifica na interface entre o controle glicémico e o risco de Alzheimer.

Ao analisar a pesquisa de Gonzales et al. [2.] e Haroon et al. [8.] evidenciam-se
duas abordagens distintas, porém complementares, sobre a relacdo entre diabetes tipo 2
(DM2) e Doenca de Alzheimer (DA). Enquanto Gonzales et al. analisaram dados
populacionais amplos e identificaram uma correlacdo positiva entre variabilidade
glicémica, como flutuacdes em HbA1c e glicemia de jejum, e risco elevado de DA, seus
resultados foram limitados pela heterogeneidade e pela diminuida quantidade de
pesquisas disponiveis, ndo atingindo significancia estatistica (RR = 2,65; 1C95%: 0,61—
11,45). Além disso, Haroon et al. adotaram uma abordagem experimental e controlada,
investigando o impacto direto do NE3107, um composto anti-inflamatério e
sensibilizador de insulina, sobre biomarcadores cognitivos e neuroinflamatorios,
obtendo melhorias estatisticamente significativas (incluindo reducao de P-tau e aumento
nos escores ADAS-Cogll e CDR), principalmente em individuos com maior
comprometimento cognitivo basal (MMSE < 20). Ao contrastar essas duas linhas de
evidéncia, uma observacional e de associacdo, outra interventiva e mecanistica, reforca-
se a nocao de que tanto a gestdo rigorosa da variabilidade glicémica quanto intervengdes
farmacol6gicas direcionadas a modulacdao inflamatéria e insulinica sdo estratégias
complementares e essenciais na precau¢do e no manejo da neurodegeneracao
relacionada ao diabetes.

A andlise comparativa nas analises de Avgerinos et al. [5.] e Yu et al. [3.] revela
perspectivas complementares, mas metodologicamente distintas, sobre o levantamento
entre diabetes tipo 2 (DM2) e Doenca de Alzheimer (DA). Enquanto Avgerinos et al.
realizaram em um estudo mecanistico e experimental, mostrando que a modulagdo

metabolica promovida pela empagliflozina, através da ativacao da via IGF-1/insulina e
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da diminuicdo do glutamato cerebral, pode exercer efeitos neuroprotetores mesmo em
individuos ndo diabéticos, Yu et al. adotaram uma abordagem epidemiol6gica
populacional, analisando mais de 1,9 milhdo de diabéticos coreanos e identificando que
fatores como baixo IMC, uso de insulina e duracao prolongada do diabetes estavam
associados a uma maior incidéncia de deméncia, incluindo DA e deméncia vascular. A
comparacdo entre esses dois estudos evidencia que, apesar das diferencas de desenho
(um centrado em mecanismos moleculares e outro em associagoes populacionais),
ambos reforcam a importancia central do controle glicémico e do metabolismo
energético cerebral como pilares fundamentais na compreensdao da fisiopatologia da
DA. Essa complementaridade fortalece a premissa de que estratégias voltadas a melhora
da sensibilidade a insulina e a estabilidade metabdlica podem ser promissoras tanto para
a prevencdo quanto para o tratamento da deméncia relacionada ao diabetes.

A relagdo entre as pesquisas de Ding et al. [7.] e Orsi et al. [4.] evidencia como
abordagens distintas podem se complementar na verificagdo e manejo da relagdo entre
diabetes tipo 2 (DM2) e leve déficit cognitivo (CCL) ou Doenga de Alzheimer (DA). A
pesquisa de Ding et al. mostra uma contribuicao pratica, desenvolvendo e validando um
modelo preditivo baseado em dados clinicos objetivos — como idade, escolaridade,
HbA1c, hipoglicemia grave e presenca de doenca microvascular — que demonstrou alta
acuracia (AUC > 0,75) para triagem de risco de CCL em pacientes com DM2. Em
contraste, a revisdao integrativa de Orsi et al. explora uma perspectiva mais teorica e
etiologica, destacando os mecanismos fisiopatologicos compartilhados entre DM2 e
DA, como resisténcia a insulina cerebral, inflamacdo cronica e disfuncdo mitocondrial,
além de propor abordagens preventivas multidimensionais, incluindo metformina,
curcumina e exercicio fisico regular. O contraste entre essas duas referéncias mostra
que, enquanto Ding et al. oferecem uma ferramenta pratica e aplicavel na rotina clinica
para identificacdo precoce de risco, Orsi et al. fornecem um panorama mais amplo dos

mecanismos subjacentes e das possibilidades de intervencdo preventiva. Juntas, essas
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abordagens reforcam a importancia de integrar ferramentas preditivas e estratégias
etiologicas no manejo do DM2, visando ndo apenas ao controle glicémico, mas também
a prevencao eficaz do declinio cognitivo progressivo.

O contraste entre os achados de Yulug et al. [6.] e Zheng et al. [1.] evidencia
como diferentes abordagens metodologicas — uma experimental, outra observacional
— contribuem para entender a influéncia central do metabolismo energético na fungao
cognitiva de idosos. O ensaio clinico randomizado conduzido por Yulug et al.
demonstrou que pacientes com Alzheimer leve a moderado tratados com ativadores
metabdlicos combinados (CMA) apresentaram melhora expressiva nas funcoes
cognitivas, com reducdo de até 30% nos escores da escala ADAS-Cog ap6s 84 dias (p <
0,00001), especialmente entre aqueles com maior comprometimento basal. Em
contrapartida, o estudo de coorte retrospectivo de Zheng et al., envolvendo mais de 450
mil pacientes com diabetes tipo 2, mostrou que niveis elevados de HbAlc e maior
variabilidade glicémica ao longo do tempo estavam associados a um risco
significativamente aumentado de deméncia, incluindo Alzheimer, destacando o impacto
negativo do descontrole glicémico cronico. Ao comparar dois estudos reforca que,
enquanto Zheng et al. identificam o diabetes mal controlado como um fator de risco
consistente para declinio cognitivo, Yulug et al. mostram que intervencdes metabolicas
direcionadas tém potencial ndo somente para estabilizar, mas também para reverter
parcialmente esse declinio. Juntas, essas evidéncias sustentam a hipdtese de que a
preservacdo da integridade metabolica sistémica e cerebral é um alvo essencial tanto
para a prevenir e também para o tratar a neurodegeneracdo cognitiva associada ao

diabetes.

4. Consideracoes finais
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Esta revisdo sistematica evidenciou que o monitoramento rigoroso da glicemia
em individuos diagnosticados com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) associa-se a uma
diminuida chance de comprometimento cognitivo e a possivel desaceleracdo da
progressdio da Doenca de Alzheimer (DA). As pesquisas demonstraram que
intervencOes terapéuticas direcionadas a otimizacdo do metabolismo energético e a
atenuacdo da inflamacdo sistémica promovem efeitos benéficos sobre mecanismos
fisiopatologicos relacionados a neurodegeneracao.

Entre as intervencOes investigadas, destacaram-se o uso da empagliflozina, de
agentes anti-inflamatorios seletivos como o NE3107, e de compostos bioenergéticos
combinados. Esses farmacos apresentaram eficacia clinica ao promoverem melhora das
funcdes cognitivas, reducdo de biomarcadores patoldgicos e restauracdo de vias
metabolicas cerebrais. Ademais, ferramentas preditivas baseadas em indicadores
clinicos e laboratoriais demonstraram-se promissoras para a estratificacdo de risco e
triagem precoce de pacientes mais vulneraveis ao declinio cognitivo.

Diante desses achados, reafirma-se a relevancia de estratégias terapéuticas que
transcendam o simples controle glicémico, contemplando também a abordagem
integrada dos fatores metabolicos sistémicos. A adocdo de medidas precoces,
multidisciplinares e personalizadas pode contribuir para a mitigacdo da incidéncia de
deméncias em populagdes de risco. Conclui-se, portanto, que a manutencdo da saude
metabdlica representa um dos pilares fundamentais para a preservacdo das funcdes
cognitivas durante o envelhecimento, sendo necessaria sua valorizacao no planejamento

terapéutico de pacientes idosos com DM2.
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