Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE

doi.org/10.51891/rease.v1rir.21989

ALTERAGOES COGNITIVAS SUBCLINICAS EM PACIENTES COM DIABETES
MELLITUS TIPO 2: IMPACTO DA RESISTENCIA A INSULINA NO
ENVELHECIMENTO CEREBRAL

Oton Marlos Rocha Mascarenhas Junior!
Luan Lopes Ferreira dos Santos?
Livia Tofoli Rossoni?

Vicente Estévio Gongalves*

RESUMO: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) representa uma das principais causas de
morbimortalidade global e tem sido associado a declinio cognitivo progressivo mesmo em fases
iniciais da doenga. Evidéncias recentes demonstram que a resisténcia a insulina e a
neuroinflamacio crénica desempenham papéis centrais na disfun¢do neuronal, comprometendo
o metabolismo energético cerebral e acelerando o envelhecimento neural. O presente trabalho
tem como objetivo revisar e correlacionar os principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos
na relagio entre o DM2 e o comprometimento cognitivo leve, destacando marcadores
laboratoriais e de imagem como potenciais instrumentos diagnésticos precoces. Foram
analisadas publicagdes recentes (2015-2025) nas bases PubMed, SciELO e Embase. Observou-se
correlacdo consistente entre hiperglicemia crénica, deposi¢io de [-amiloide e alteragdes no
hipocampo, sugerindo que o DM2 atua como fator de risco independente para deméncias
neurodegenerativas. Conclui-se que o rastreamento cognitivo deve integrar o acompanhamento
de rotina de pacientes diabéticos, sendo essencial para prevengio e manejo precoce do
comprometimento cerebral associado.

Palavras-chaves: Diabetes Mellitus Tipo 2. Resisténcia a Insulina. Disfun¢io Cognitiva.
Neuroinflamagdo. Envelhecimento Cerebral.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DMz2) é uma condi¢do metabélica cronica caracterizada por
hiperglicemia persistente decorrente da resisténcia a insulina e da disfungdo progressiva das
células 3 pancreaticas. Além das conhecidas complicagdes micro e macrovasculares, evidéncias
cientificas recentes destacam o impacto significativo do DMz sobre o sistema nervoso central,
especialmente no comprometimento cognitivo subclinico e no envelhecimento cerebral

acelerado.
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Diversos estudos longitudinais tém demonstrado que pacientes com DM2 apresentam
risco aumentado de desenvolver comprometimento cognitivo leve e deméncia. Segundo Biessels
e Despa (2018), a prevaléncia de alteragdes cognitivas em diabéticos pode chegar a 409, sendo a
memdria e as fungdes executivas as mais afetadas. A resisténcia a insulina no cérebro interfere
diretamente na plasticidade sindptica e na homeostase energética neuronal, afetando regides
criticas como o hipocampo e o cértex pré-frontal.

Arnold et al. (2018) introduziram o conceito de “resisténcia insulinica cerebral”,
destacando que a insulina atua n3o apenas na regulacio metabdlica periférica, mas também como
neuromodulador no sistema nervoso central. A falha nessa sinalizacdo prejudica a captacdo de
glicose pelos neurdnios, levando a disfun¢io mitocondrial, aumento da produgio de espécies
reativas de oxigénio e, consequentemente, a neurodegeneracio. Esses mecanismos
compartilham semelhancas notéveis com os observados na doenga de Alzheimer, razio pela qual
alguns autores propdem o termo “diabetes tipo 3” para descrever essa inter-relac3o.

Estudos de neuroimagem funcional, como os conduzidos por Zhang et al. (2022),
demonstraram reducio significativa do volume hipocampal e alteracdes na substincia branca
em pacientes com DM2, mesmo na auséncia de sintomas clinicos evidentes. Esses achados
reforcam a hipétese de que a disfuncdo cognitiva pode se desenvolver de forma silenciosa, sendo
detectdvel apenas por métodos sensiveis de neuroimagem e testes neuropsicolégicos.

A inflamac3o crdnica de baixo grau, tipica do DMz, também desempenha papel central
nesse processo. Citocinas pré-inflamatérias como TNF-a, IL-6 e IL-13 tém efeito neurotéxico,
promovendo a ativagio de micréglias e comprometendo a integridade da barreira
hematoencefalica. Estudos experimentais em modelos animais demonstraram que o bloqueio
desses mediadores inflamatérios reduz a perda neuronal e melhora o desempenho cognitivo,
sugerindo alvos terapéuticos promissores.

Paralelamente, o estresse oxidativo tem sido amplamente documentado como um dos
principais fatores agravantes do declinio cognitivo em diabéticos. A hiperglicemia crénica
promove a formacdo de produtos finais de glicagio avancada (AGEs), que se acumulam no
tecido cerebral e exacerbam a disfunc¢do sinéptica. Vieira et al. (2020) mostraram que esses
produtos interagem com receptores neuronais especificos (RAGEs), amplificando a resposta
inflamatéria e contribuindo para a fosforilacdo da proteina tau — evento critico na patogénese

de deméncias.
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A relacio entre DM2 e Alzheimer também é evidenciada pela presenca de resisténcia a
insulina nos neurdnios e pela reducio da degradagio da proteina 3-amiloide. Pesquisas indicam
que a enzima degradadora de insulina (IDE), responsivel por metabolizar tanto a insulina
quanto a [3-amiloide, encontra-se reduzida em estados de hiperinsulinemia, favorecendo o
acumulo de placas amiloides no cérebro. Esse elo bioquimico reforga a interdependéncia entre
metabolismo glicémico e neurodegeneracio.

Ensaios clinicos de interven¢io, como o ACCORD-MIND (Cukierman-Yaffe et al.,
2009), avaliaram os efeitos do controle glicémico intensivo sobre a fungio cognitiva em
pacientes com DMa2. Embora n3o tenham demonstrado melhora cognitiva significativa,
observaram-se beneficios estruturais cerebrais, como menor atrofia em regides corticais. Isso
sugere que estratégias de prevencio devem focar nio apenas na glicemia, mas em multiplos
fatores metabélicos e inflamatérios.

Além disso, terapias farmacolégicas como agonistas do GLP-1 e sensibilizadores de
insulina (metformina e pioglitazona) vém mostrando resultados promissores na protecdo
neuronal. Esses agentes parecem modular a neuroinflamacio e melhorar a plasticidade sinéptica.
Estudos recentes sugerem que o uso de agonistas do GLP-1, como a liraglutida, reduz a deposicdo
de B-amiloide e melhora o desempenho em testes cognitivos padronizados.

Do ponto de vista clinico, a abordagem multidisciplinar é imprescindivel. A integragio
entre endocrinologia, neurologia e clinica médica permite nio apenas o controle metabdlico
rigoroso, mas também o rastreamento precoce de disfun¢des cognitivas. Ferramentas como o
Mini-Mental State Examination (MMSE) e o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) devem
ser aplicadas rotineiramente em consultas ambulatoriais, especialmente em pacientes com longa
duragdo da doenga.

Por fim, a literatura destaca a importincia de héabitos de vida saudiveis como
moduladores do risco cognitivo em diabéticos. Dieta mediterrinea, atividade fisica regular e
sono adequado tém efeito anti-inflamatdério e neuroprotetor comprovado. Esses fatores,
associados ao manejo farmacolégico adequado, constituem pilares essenciais na prevencio do

envelhecimento cerebral precoce em pacientes com DMa.

OBJETIVO
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Analisar a relagio entre a resisténcia a insulina e as altera¢Ses cognitivas subclinicas em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2, identificando mecanismos fisiopatolégicos, marcadores

diagnésticos e implicagdes clinicas para o rastreamento e tratamento precoce.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa de literatura com abordagem
qualitativa, realizada de acordo com os principios do método PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). O objetivo foi reunir e sintetizar evidéncias
cientificas que correlacionam a resisténcia a insulina com o comprometimento cognitivo
subclinico em pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed, SciELO, Embase, Web of Science
e BVS (Biblioteca Virtual em Satde). Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025,
escritos em portugués, inglés e espanhol. A estratégia de busca utilizou os descritores
controlados DeCS/MeSH combinados com operadores booleanos (AND/OR), conforme
segue: “Diabetes Mellitus Tipo 2” AND “Resisténcia a Insulina” AND “Disfuncio Cognitiva”
AND “Neuroinflamag¢io” AND “Envelhecimento Cerebral”.

Foram incluidos estudos originais, revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos
que abordassem de forma explicita a associagdo entre DMz e altera¢des cognitivas. Excluiram-
se artigos que: (1) apresentavam popula¢des pedidtricas; (2) ndo continham medidas cognitivas
padronizadas; (3) envolviam apenas modelos animais sem correlagdo translacional; ou (4) no
disponibilizavam texto completo.

A triagem foi realizada em trés etapas: (1) leitura dos titulos e resumos para exclusdo de
estudos irrelevantes; (2) leitura integral dos artigos potencialmente elegiveis; e (3) analise critica
quanto a qualidade metodolégica e relevincia cientifica. Dois revisores independentes
participaram da selecdo, e divergéncias foram resolvidas por consenso.

A qualidade dos estudos foi avaliada por meio das ferramentas Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) para estudos observacionais e Jadad Scale para ensaios clinicos. Foram considerados de
alta qualidade os trabalhos com escore > 7 na NOS ou > 4 na Jadad. Revisdes sistemdticas foram
avaliadas pelo protocolo AMSTAR 2.

Os dados extraidos incluiram: ano de publicagio, pais, amostra, desenho metodolégico,
biomarcadores estudados, instrumentos de avaliacdo cognitiva utilizados e principais resultados.

As informagdes foram organizadas em planilhas comparativas, permitindo identificar padrdes
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entre resisténcia a insulina, inflamagio sistémica, e desempenho cognitivo. As conclusdes foram
sintetizadas de forma narrativa e apoiadas por tabelas e figuras descritivas.

Como se trata de uma revisdo integrativa baseada em dados secundirios, nio houve
necessidade de submissdo a comité de ética em pesquisa. Entretanto, respeitaram-se as diretrizes
internacionais de integridade cientifica, transparéncia e citacio adequada das fontes.

As principais limitacées identificadas referem-se a4 heterogeneidade dos métodos de
avaliagdo cognitiva e a falta de padronizacio nos biomarcadores utilizados. Além disso, muitos
estudos observacionais apresentam amostras pequenas e nio controlam fatores de confusio,
como idade, escolaridade e comorbidades associadas.

A abordagem metodolégica utilizada permitiu integrar diferentes niveis de evidéncia,
possibilitando uma visdo abrangente sobre os mecanismos neurobiolégicos do declinio cognitivo
em pacientes diabéticos. Essa integracdo reforca o valor clinico de estratégias multidisciplinares

que associem controle metabdlico, avalia¢do cognitiva e acompanhamento longitudinal.

RESULTADOS

Os resultados desta revisdo integrativa basearam-se na anélise de 82 artigos cientificos
selecionados entre 2015 e 2025, provenientes de bases de dados internacionais. Apés a triagem
metodoldgica, 16 estudos preencheram os critérios de inclusdo e foram considerados de alta
qualidade. As evidéncias convergem para uma forte associacio entre resisténcia a insulina,
disfun¢io mitocondrial, neuroinflamacio e declinio cognitivo em pacientes com Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2). Estudos de neuroimagem, como o de Zhang et al. (2022), identificaram
reducio significativa do volume hipocampal em pacientes com DM2, mesmo antes da
manifestacdo clinica de deméncia. As alterag¢des mais evidentes ocorreram no hipocampo, cértex
temporal medial e substincia branca frontal. Tais mudancas correlacionaram-se com piores
desempenhos em testes de memoria e fungdes executivas, indicando que a atrofia cerebral é um
marcador precoce da neurodegeneracdo associada a resisténcia a insulina.

Arnold et al. (2018) relataram que pacientes com DMz apresentam hipometabolismo na
regido parietotemporal, identificado por PET com fluorodesoxiglicose (FDG-PET). Essa
alteracio reflete a incapacidade neuronal de utilizar glicose de forma eficiente, levando a perda
sindptica e morte celular. O padrio metabdlico é semelhante ao observado em individuos com
doenga de Alzheimer (DA), sugerindo mecanismos fisiopatolégicos comuns entre as duas

condi¢des. Diversos estudos, incluindo o de Vieira et al. (2020), demonstraram que niveis
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elevados de IL-6 e TNF-a estdo diretamente associados a reducio do desempenho cognitivo em
diabéticos. Essas citocinas promovem a ativagio microglial e alteram a permeabilidade da
barreira hematoencefélica, permitindo o influxo de mediadores pré-inflamatérios para o tecido
cerebral, agravando a neurotoxicidade.

A hiperglicemia persistente estimula a produgio de espécies reativas de oxigénio (ROS),
levando a peroxidagio lipidica e dano oxidativo ao DNA neuronal. Estudos conduzidos por
Biessels e Despa (2018) mostraram aumento dos niveis de 8-hidroxi-desoxiguanosina (8-
OHAG) em liquor de pacientes diabéticos, marcador cldssico de dano oxidativo cerebral. A
literatura recente aponta que o DMz acelera a fosforilacdo da proteina tau e o acimulo de (3-
amiloide, fendmenos centrais na patogénese da DA. Autdpsias cerebrais de pacientes com DM2
revelaram maior densidade de emaranhados neurofibrilares e placas amiloides em comparacio
a controles normoglicémicos, conforme demonstrado por Sun et al. (2021).

Em estudo de coorte com 1.200 participantes, Cukierman-Yaffe et al. (2020) observaram
correlagio positiva entre niveis séricos de PCR ultrassensivel e declinio em testes de fluéncia
verbal e memoria de trabalho. A combinacio desses marcadores inflamatérios com avaliacGes
neuropsicolégicas aumentou em 35% a acuricia diagndstica para deteccio precoce de
comprometimento cognitivo leve. Pacientes com DMz2 também apresentam disfuncio
endotelial e redugio da perfusio cerebral. Um estudo japonés (Kawamura et al., 2019) utilizando
Doppler transcraniano mostrou diminuicio significativa no fluxo sanguineo da artéria cerebral
média, correlacionando-se com maior tempo de reagio e menor desempenho atencional.

A anilise de imagem por PET com marcador TSPO indicou aumento da ativagio
microglial em regides corticais de diabéticos, evidenciando inflamagdo neurovascular ativa. Essa
ativacdo crdnica resulta na liberacdo continua de citocinas e radicais livres, contribuindo para a
degeneragio neuronal progressiva. Metformina, liraglutida e pioglitazona demonstraram efeitos
neuroprotetores em diversos ensaios clinicos. A metformina melhora a sensibilidade a insulina
cerebral e reduz o estresse oxidativo, enquanto a liraglutida ativa vias de sobrevivéncia neuronal
mediadas por GLP-1R. Estudos como o de Gejl et al. (2019) mostraram melhora cognitiva
discreta apds seis meses de tratamento com agonistas de GLP-1.

O estudo ACCORD-MIND (Cukierman-Yaffe et al., 2009) demonstrou que o controle
intensivo da glicemia retardou a atrofia cerebral, embora no tenha revertido a perda cognitiva.
Isso sugere que a prevencdo deve ocorrer antes da instalagio do dano estrutural. Ensaios

randomizados, como o de Baker et al. (2021), indicam que o exercicio fisico regular aumenta a
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perfusio cerebral e melhora a plasticidade sindptica. Além disso, reduz a resisténcia a insulina e
a inflamagdo sistémica, promovendo melhor desempenho em testes de aten¢io e meméria. A
dieta mediterrinea e o consumo de 4cidos graxos 6mega-3 tém sido associados a menor risco de
declinio cognitivo. Estudos observacionais apontam que o consumo regular de peixes e vegetais
reduz em até 30% o risco de comprometimento cognitivo leve em diabéticos.

Distarbios do sono sio comuns em pacientes com DM2 e agravam o déficit cognitivo.
Pesquisas demonstram que a apneia obstrutiva do sono est4 associada a maior deposi¢io de [3-
amiloide e a disfuncio executiva mais severa, evidenciando o papel do sono na homeostase
cerebral. A depressio, frequente em diabéticos, atua como fator de risco adicional para o
comprometimento cognitivo. Estudos longitudinais mostram que a presenca de sintomas
depressivos acelera a deterioragio da meméria e da velocidade de processamento. Pacientes com
mais de dez anos de diagnéstico de DMz apresentam redugio média de 15% no desempenho
cognitivo em comparagio aqueles com menos de cinco anos, conforme revisio de Nouwen et al.
(2020). Isso reforca a importincia do acompanhamento longitudinal.

A retinopatia e a nefropatia diabética correlacionam-se positivamente com o declinio
cognitivo, sugerindo que a microangiopatia sistémica reflete também dano microvascular
cerebral. Polimorfismos em genes como APOE e IRS-1 foram identificados como fatores de
risco para declinio cognitivo mais acelerado em diabéticos. Pacientes portadores do alelo APOE-
€4 apresentam risco quase dobrado de desenvolver deméncia. Mulheres com DMa2
demonstraram maior susceptibilidade ao declinio cognitivo, possivelmente devido a diferengas
hormonais e inflamatérias. Em idosos, o impacto metabdlico é amplificado pela redugio da
reserva neuronal.

Os testes Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e Trail Making Test mostraram-se
mais sensiveis para detectar altera¢des iniciais, ao passo que o Mini-Mental State Examination
(MMSE) apresentou menor especificidade em diabéticos jovens. Baixa escolaridade
potencializa os efeitos negativos do DMz sobre a cognicio, reduzindo a reserva cognitiva e
acelerando o surgimento de déficits. Estudos latino-americanos apontam esse fator como
preditor independente. Intervencdes multidisciplinares combinando dieta, exercicios e
tratamento farmacolégico mostraram potencial de reversio parcial do déficit cognitivo,
reforcando a plasticidade neural residual observada em estdgios iniciais.

Modelos de aprendizado de maquina tém sido aplicados para prever o risco de declinio

cognitivo em diabéticos. Esses algoritmos alcangam acurécia superior a 85% ao integrar varidveis
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clinicas, genéticas e laboratoriais. A presenca de lesdes isquémicas subcorticais e
microangiopatia contribui para déficits executivos. A ressonincia magnética de alta resolucio
revelou microinfartos silenciosos em até 60% dos pacientes com DMz e cognigio alterada.
Pacientes com neuropatia autonémica diabética exibem menor variabilidade da frequéncia
cardiaca e maior risco de hipoperfusio cerebral, mecanismo possivelmente mediado por falha
na autorregulacio neurovascular.

A totalidade das evidéncias reforca que o DMz2 exerce impacto multifatorial sobre o
cérebro, combinando processos metabdlicos, inflamatdrios e vasculares que convergem para a
disfun¢io cognitiva. O controle precoce da glicemia e da inflamagio sistémica, aliado a

abordagem multidisciplinar, é determinante para prevenir a neurodegeneracio associada.

CONCLUSAO

A sintese dos estudos analisados evidencia de forma consistente que o Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) afeta profundamente a fungdo cognitiva, configurando-se como importante fator
de risco para o envelhecimento cerebral acelerado e para o desenvolvimento de deméncias. A
resisténcia a insulina cerebral surge como eixo fisiopatolégico central, associando-se a processos
de hipometabolismo, estresse oxidativo e inflamacdo neurovascular. Essas altera¢des interagem
com fatores genéticos, vasculares e comportamentais, delineando um cenario multifatorial que
compromete tanto a estrutura quanto a fungio cerebral.

Os achados de neuroimagem, biomarcadores séricos e testes cognitivos padronizados
corroboram a existéncia de um declinio cognitivo subclinico em fases precoces do DM2, muitas
vezes silencioso, porém progressivo. Evidéncias indicam que a atrofia hipocampal, o acimulo
de B-amiloide e a fosforilagio da proteina tau sio intensificados pela hiperglicemia e pela
resisténcia a insulina, estabelecendo uma ponte entre o metabolismo glicémico e a
neurodegeneracio.

As intervengdes farmacolégicas com metformina e agonistas do GLP-1, associadas a
prética de atividade fisica regular e dieta equilibrada, mostraram impacto positivo na fungio
cerebral, reforcando o papel da modulacio metabdlica na prevencio do declinio cognitivo. O
controle glicémico rigoroso e a redu¢io da inflamacdo sistémica devem ser metas prioritarias,
integrando o cuidado clinico multidisciplinar entre endocrinologistas, neurologistas e clinicos

gerais.
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A incorporagio de instrumentos cognitivos simples, como o0 MoCA e o Trail Making
Test, nas consultas de rotina de pacientes diabéticos pode viabilizar o rastreamento precoce e o
acompanhamento longitudinal das alteracdes cognitivas. Além disso, o uso de modelos
preditivos baseados em inteligéncia artificial apresenta-se como ferramenta promissora para
identificar individuos de maior risco e personalizar estratégias preventivas.

Conclui-se que o DMz transcende os limites de uma doenca metabdlica e deve ser
compreendido como uma condi¢do sistémica com efeitos significativos sobre o cérebro. A
prevencio do comprometimento cognitivo em diabéticos exige abordagem multifatorial, que
combine controle metabdlico, promogio de habitos saudaveis e vigilincia cognitiva continua. O
avanco do conhecimento nessa interface entre metabolismo e cogni¢io representa uma
oportunidade para redefinir estratégias de cuidado, mitigando os impactos da neurodegeneragio

e promovendo envelhecimento cerebral saudivel.
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