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Resumo: A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa 
crônica, caracterizada pela perda progressiva da memória e da função 
cognitiva. Dentre os diferentes tipos de demência, a DA é  a demência com 
maior prevalência no mundo.Caracteriza-se por alterações no sistema 
colinérgico e por desestruturação de células do hipocampo. Estas alterações 
são originadas pela hiperfosforilação da proteína TAU (intracelular) e 
presença de placas β-amilóides no encéfalo de pacientes com diagnóstico de 
DA. Recentemente, estudos vêm sugerindo que estes fatores possam ser 
desencadeados por alterações bioquímicas e fisiológicas características do 
Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), uma vez que ambos os transtornos possuem 
em sua grande maioria, níveis aumentados de glicose sanguínea. O presente 
trabalho teve por objetivo investigar a relação entre a glicemia aumentada 
levada pela DMT2 com a DA. Para contemplar tal objetivo, foi realizada uma 
revisão narrativa de literatura nas bases de dados PubMed e SciELO. 
Consultou-se preferencialmente artigos empíricos, publicados nos últimos 
cinco anos, redigidos em inglês e em português. Estudos mostram que 
pacientes com DMT2 possuem risco aumentado de desenvolver DA. Também 
se observa que a resistência à insulina e o nível elevado de glicose no 
organismo desencadeiam reações que estão de alguma forma associadas à 
hiperfosforilação da proteína TAU e ao depósito de placas β-amilóides em 
regiões encefálicas associadas à DA. Com os dados apontados na presente 
revisão, observou-se que na DA há uma complexidade de vias metabólicas e 
alterações encefálicas. Ainda assim, se destaca as complicações neuronais que 
podem resultar do manejo inapropriado do DM, como as mencionadas 
relações com a DA. 

 
Palavras-chave: Doença de Alzheimer. Diabetes Mellitus. Proteína TAU. β-
amiloides. 

 
Abstract: Alzheimer's Disease (AD) is a chronic neurodegenerative disease, 
characterised for progressive damage in memory and cognitive function. 
Among the different types of dementia It is the most prevalent dementia in the 
world. It is characterised for alterations in cholinergic system and disruption 
in cells of hippocampus. These alterations are originated by the 
hyperphosphorilation of TAU protein (intracelular) and the presence of β-
amiloides plaques in the brain of patients with AD diagnosis. Recently, some 
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studies suggest that these factors can be initiated by biochemistry and 
physiology alterations that characterises Diabetes Mellitus, since both of 
disorders have increased levels of blood glucose. This study aimed to 
investigates the relation between the increased glycemia took by diabetes type 
2 with Alzheimer disease. To contemplate such objective, was realized a 
narrative review of literature in the PubMed and SciELO databases. It was 
consulted preferentially empiric papers, published in the last five years, written 
in English or Portuguese. Studies show that patients with Diabetes Mellitus 
type 2 have elevated risk of to development AD. Also is observed that insulin 
resistance and the high level of glucose in the organism promotes reactions 
which somehow are associated to hyperphosphorilation of TAU protein as well 
as to deposit of β-amiloid plaques in encephalic regions that is associated to 
DA. From data pointed in the present review, it was observed that Alzheimer 
disease has a complexity of metabolic pathways and brain alterations. 
Nevertheless, it is highlighted the neuronal complications that can result of 
inappropriate treatment of Diabetes Mellitus, as the mentionated links with 
AD. 

 
Keywords: Alzheimer Disease. Diabetes Mellitus.TAU Protein. β-amiloides. 
 

Introdução 

A Doença de Alzheimer (DA) é definida pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 

como uma doença neurodegenerativa crônica, caracterizada pela perda progressiva da 

memória e da função cognitiva1. Trata-se do tipo mais comum de demência, representando 

entre 50 e 75% de todos os casos. Uma análise estatística mundial realizada pelo Global 

Burden Disease Study mostrou que a DA é uma das enfermidades com crescimento mais 

rápido dentre as 50 principais causas de morte entre o período de 1990 e 20132. 

Modificações em concentrações de neurotransmissores, como principalmente a 

acetilcolina e desestruturação de células do hipocampo são importantes alvos encefálicos da 

patologia3. O hipocampo consiste em uma estrutura cortical localizada no lobo temporal, 

profundamente ao neocórtex, que desempenha funções relacionadas principalmente à 

memória de fatos e eventos recentes, e com conexões que modulam o comportamento 

emocional juntamente4-5. A acetilcolina realiza sinapses, isto é, a comunicação entre 

neurônios,auxiliando na modulação do sistema nervoso vegetativo tanto o simpático (SNS) 

quanto o parassimpático (SNP)4-5. Como consequências das alterações nos neurônios 

colinérgicos há perda do controle voluntário dos esfíncteres, problemas respiratórios, e 

modificação do padrão de sono e vigília, provocando acordares noturnos e sono conturbado4-6. 

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) é um transtorno metabólico adquirido ao longo da 

vida, caracterizado pela insuficiência de produzir insulina ou pela resistência a esta por parte 

dos tecidos7. Em virtude desta alteração metabólica, ocorre a hiperglicemia na corrente 

sanguínea, associada a outras disfunções metabólicas8.  Trata-se de uma doença de grande 

preocupação na saúde pública, sendo causadora de grande morbidade na população. Segundo 
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a Federação Internacional de Diabetes, mais de 382 milhões de pessoas em todo o mundo são 

afetadas pelo Diabetes, sendo 90% destas pessoas diagnosticadas com DMT29. 

O perfil cognitivo de pacientes com diagnóstico de DA é marcado por 

comprometimentos em diferentes domínios, como atenção, funções executivas e funções viso-

espaciais10. Sintomas depressivos também podem ocorrer na manifestação de diferentes 

quadros de demência, incluindo a DA11. Na manifestação de sintomas depressivos 

concomitante a declínios cognitivos que satisfaçam hipótese diagnóstica de DA, o diagnóstico 

diferencial pode ser realizado por procedimentos como o chamado Exame Cognitivo de 

Addenbrooke12, escalas de avaliação neuropsicológica13 ou ferramentas de neuroimagem, que 

normalmente são mais eficazes na apuração diagnóstica14-15. 

Hiperfosforilação da proteína TAU e alteração na concentração das proteínas β-

amiloides são dois dos principais biomarcadores encontrados no fluído cerebrospinal e 

encéfalo pós-mortem de pacientes com diagnóstico de DA16. Indivíduos com alterações no 

gene precursor da proteína amilóide (APP, da sigla em inglês) apresentam redução 

significativa na síntese destas proteínas, e diminuição do risco de desenvolver DA, o que 

reforça o envolvimento da proteína amilóide com a patologia17-18. 

Recentemente, estudos vêm sugerindo que indivíduos com diagnóstico de Diabetes 

Mellitus Tipo 2 (DMT2) possuem risco aumentado de desenvolver DA. A literatura também 

apresenta características compartilhadas entre ambos os transtornos (e.g. estresse oxidativo, 

aumento de placas β-amiloides e hiperfosforilação da proteína TAU), indicando que possa 

haver uma relação causal entre ambas manifestações, de modo que a DA poderia ser 

desencadeada pelo DMT2. 

 

Objetivo 

O presente trabalho teve por objetivo identificar as relações entre Diabetes Mellitus 

Tipo 2 e Doença de Alzheimer, buscando problematizar se há de fato uma relação causal 

estabelecida entre tais desordens. 

 

Método 

Trata-se de um estudo qualitativo descritivo, caracterizado por uma revisão narrativa 

de literatura, conduzidas principalmente nas bases de dados PubMed e SciELO. Como 

critérios de inclusão, consultou-se preferencialmente artigos empíricos e experimentais, 

publicados nos últimos cinco anos, redigidos em inglês e em português. Algumas revisões de 
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literatura foram consultadas, mas a busca priorizou: estudos clínicos, estudos com modelos 

animais e estudos in vitro, cujo desenho experimental contribuísse de forma coerente com o 

objetivo central da pesquisa. 

 

Resultados 

Os resultados obtidos na presente revisão podem ser classificados em duas principais 

categorias. Primeiramente, serão apresentados estudos estatísticos, que exploram o risco 

aumentado que indivíduos com diagnóstico de Diabetes Mellitus Tipo 2 possuem de 

desenvolver doença de Alzheimer, comparados ao restante da população. Por fim, serão 

apresentados estudos que buscam explicar como as características fisiológicas de indivíduos 

com DMT2 poderiam propiciar o desencadeamento da DA. 

 

DIABETES MELLITUS COMO FATOR DE RISCO PARA DOENÇA D E 

ALZHEIMER 

 

Há evidencias de que Diabetes Mellitus e obesidade estejam associadas a alterações no 

volume e na integridade da substância branca encefálica19-21. Além disso, pacientes com 

diagnóstico de DMT2 apresentam risco aumentado de desenvolver implicações cognitivas e 

DA mais tardiamente22. Também se observa que o risco é maior em pacientes que não fazem 

um bom manejo do transtorno metabólico, sugerindo que a resistência à insulina e a 

hiperglicemia sanguínea estejam envolvidas na fisiopatologia da DA 23. 

Estes estudos mostram uma coexistência de dois diferentes transtornos. Ainda assim, o 

fato de ambos coincidirem não se faz suficiente para afirmar que haja uma relação causal 

entre os eventos. Desta forma, se faz necessário entender se há algum fator articulando tais 

eventos, buscando também compreender como se dá tal relação. A seguir, serão descritos 

alguns biomarcadores compartilhados entre Diabetes Mellitus tipo 2 e Doença de Alzheimer 

que permitem um melhor entendimento desta problemática. 

 

ALTERAÇÕES METABÓLICAS COMPARTILHADAS ENTRE DIABETE S 

MELLITUS E DOENÇA DE ALZHEIMER 

Alterações metabólicas como as que são observadas em indivíduos com Diabetes 

Mellitus Tipo 2, parecem prejudicar o metabolismo encefálico por meio de processos 

oxidativos24.  No modelo animal para Diabetes Mellitus, se observou que a resistência à 
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insulina está associada a prejuízos na plasticidade sináptica25. Também são observados 

processos neuroinflamatórios e prejuízos morfológicos no encéfalo de animais modelo de 

Diabetes Mellitus 26-27. Recentemente, uma revisão de literatura apontou fatores como estresse 

oxidativo, fosforilação da proteína TAU e alterações na concentração da proteína β-amiloides 

como fatores de correlação entre Diabetes Mellitus e a demência do tipo Alzheimer28. Estudos 

experimentais e empíricos que investigaram estes biomarcadores isoladamente mostram-se 

consonantes a esta proposição, conforme se discuti a seguir. 

 

ESTRESSE OXIDATIVO 

Entende-se por oxidação o processo pelo qual espécies reativas de oxigênio (EROs) 

alteram a estrutura molecular de outras substâncias com as quais possam interagir 8. EROs são 

espécies reativas químicas que possuem elétrons desemparelhados em sua última camada 

eletrônica, deste modo buscam seu equilíbrio químico alterando biomoléculas como: 

proteínas, lipídeos e ácidos nucléicos dos sistemas orgânicos29. Sistemas antioxidantes são 

executados para reparar possíveis danos do processo de oxidação. Havendo prevalência dos 

fatores pró-oxidantes, ou deficiência dos fatores antioxidantes, as células sofrem alterações 

estruturais que prejudicam seu funcionamento. Tal processo é denominado estresse 

oxidativo30. 

A resistência à insulina é descrita na literatura como um potencial fator pró-oxidativo, 

tendo em vista as diferentes disfunções metabólicas a ela associadas31-33. Quando associada à 

obesidade, tais disfunções tendem a ser mais severas34.  Cabe ressaltar que a insulina é um 

hormônio que atua em receptores específicos atuantes no transporte de glicose para o interior 

da célula, promovendo a nutrição celular. Havendo resistência à insulina, consequência 

observada na DMT2, a glicose fica impossibilitada de nutrir a célula, e concentrada em alto 

nível na corrente sanguínea. Esta alta concentração de glicose ativa a síntese de enzimas 

glicolíticas que, quando estimuladas em excesso, podem provocar estresse oxidativo e 

alterações no metabolismo encefálico que muitas vezes acabam ocasionando morte 

neuronal35. 

 

FOSFORILAÇÃO DA PROTEÍNA TAU 

A proteína TAU pertence à família das proteínas associadas à formação dos 

microtúbulos nos neurônios, componentes do citoesqueleto celular, dando a estas células a 

sustentação anatômica necessária para a manutenção adaptativa das sinapses36-37. No encéfalo 
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adulto, a fisiologia típica da proteína TAU costuma ser pouco fosforilada, pois o baixo nível 

de fosforilação destas proteínas confere maior estabilidade aos microtúbulos neuronais, 

facilitando o transporte de substâncias e a sinalização química entre as células nervosas37-41. 

No contexto em que se observa a hiperfosforilação da proteína TAU, constata-se a 

desestabilização dos microtúbulos neurais, como ocorre no percurso da DA38,42-44. 

Por meio de ferramentas de neuroimagem, é possível observar in vivo que pacientes 

com diagnóstico de DA apresentam uma concentração elevada de proteína TAU fosforilada 

no chamado líquido cerebrospinal45. Este envolvimento da proteína TAU na fisiopatologia da 

DA é um dos achados que contribui para as associações entre DMT2 e DA28. Isso porque a 

resistência à insulina altera o metabolismo do glicogênio8, induzindo a fosforilação excessiva 

da proteína TAU por vias de sinalização do metabolismo encefálico, as quais são diretamente 

influenciadas pela ação da insulina, conforme se observa na manifestação da DA46-49.  

À medida que os microtúbulos neurais se desestabilizam, filamentos helicoidais de 

proteína TAU vão se pareando, formando os chamados emaranhados neurofibrilares. Os 

emaranhados neurofibrilares prejudicam o funcionamento neuronal e induzem a morte 

progressiva de células nervosas, sendo um marcador biológico característico da DA50-51. 

Conforme apresentado, ainda que de forma indireta, a formação dos emaranhados 

neurofibrilares pode ser influenciada pela resistência à insulina, reforçando as relações entre 

DMT2 e DA. 

 

PROTEÍNA Β-AMILÓIDE 

Com a progressão da patologia, observa-se o depósito crescente de proteínas β-

amilóide agrupadas entre os neurônios. Este agrupamento prejudica a morfologia neural, 

comprometendo o desempenho das sinapses52. Um estudo de modelo animal demonstrou que 

as placas β-amiloides influenciam o funcionamento dos astrócitos, prejudicando a modulação 

de sinapses glutamatérgicas, desempenhada por esta célula glial53. 

Tal como ocorre com as alterações na expressão da proteína TAU em células nervosas, 

o depósito de placas β-amilóides entre os neurônios parece ser influenciado pela resistência à 

insulina. Ainda não é claramente definido na literatura como ocorre tal processo, mas já há 

dados demonstrando tal relação, reforçando o envolvimento do DMT2 como fator de risco 

para DA. 
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Considerações Finais 

A DA é uma patologia demasiadamente complexa, de origem aparentemente 

multifatorial. Avanços atuais como ferramentas de neuroimagem e práticas eficazes de 

bioquímica realizam grandes progressos no entendimento de diferentes patologias, mas ainda 

assim as causas da DA permanecem desconhecidas. Diante dos resultados apresentados nesta 

breve revisão, não se pode afirmar que o DMT2 seja causa exclusiva da DA, mas a literatura 

científica sustenta fortes relações entre ambas patologias. Desta forma, espera-se que os 

resultados apresentados possam mobilizar medidas preventivas, enfatizando que a falta do 

cuidado adequado em casos de DMT2 podem ocasionar comprometimentos neuronais 

severos, como a DA. Destaca-se ainda que os cuidados com a alimentação e hábitos de 

atividades físicas regulares, além de auxiliar na manutenção da saúde corporal e promover 

qualidade de vida, também ajudam a prevenir o aparecimento de DA. 

Parece fundamental que estudos futuros acerca da etiologia da DA considerem a 

participação de alterações metabólicas em sua fisiopatologia. A percepção filosófica de que o 

corpo e a mente são duas entidades completamente dissociadas a muito fora superada, 

conforme aponta Antônio Damásio em seu clássico O Erro de Descartes. Com a presente 

revisão fica evidente que há na literatura a percepção de que não somente o corpo e a mente 

são duas entidades interdependentes, como também o equilíbrio a nível bioquímico e 

molecular entre tais entidades é fundamental para a qualidade de vida dos indivíduos. 
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