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Resumo

O conceito de "diabetes tipo 3" surgiu na literatura neurocientifica como uma tentativa
de nomear a complexa interface entre resisténcia a insulina cerebral e doenca de
Alzheimer. Contudo, essa terminologia frequentemente se confunde com uma patologia
clinica distinta e j& classificada: o diabetes mellitus pancreatogénico (DM3c). O
presente artigo apresenta uma revisao narrativa sistematica da literatura (2005-2026)
com o objetivo de diferenciar rigorosamente o diabetes tipo 3¢ do modelo de "diabetes
cerebral" proposto para o Alzheimer, analisar os mecanismos fisiopatologicos comuns e
divergentes, e discutir as implicagdes diagnosticas e terapéuticas. Foram consultadas as
bases PubMed, SciELO, Web of Science e Scopus, com selecao final de 10 estudos. Os
resultados evidenciam que, enquanto o DM3c decorre de lesdo estrutural do pancreas
exdgeno e endogeno, a resisténcia a insulina cerebral no Alzheimer envolve disfun¢do
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do receptor insulinico no sistema nervoso central, acumulo de beta-amiloide e
hiperfosforilagdo da proteina tau, sem necessariamente cursar com hiperglicemia
sistémica. A sobreposi¢do conceitual, embora heuristicamente util, exige cautela clinica
para evitar equivocos diagnosticos e terapéuticos.

Palavras-chave: diabetes tipo 3; diabetes pancreatogénico; doenga de Alzheimer;
resisténcia a insulina cerebral; revisdao narrativa.

Abstract

The concept of "type 3 diabetes" has emerged in the neuroscientific literature as an
attempt to name the complex interface between brain insulin resistance and Alzheimer's
disease. However, this terminology often overlaps with a distinct and already classified
clinical entity: pancreatogenic diabetes (DM3c). This article conducts a systematic
narrative review of the literature (2005-2026) aiming to rigorously differentiate type 3c
diabetes from the "brain diabetes" model proposed for Alzheimer's, analyze common
and divergent pathophysiological mechanisms, and discuss diagnostic and therapeutic
implications. PubMed, SciELO, Web of Science, and Scopus databases were consulted,
with a final selection of 10 studies. Results show that while DM3c results from
structural damage to both exocrine and endocrine pancreas, brain insulin resistance in
Alzheimer's involves dysfunction of the insulin receptor in the central nervous system,
beta-amyloid accumulation, and tau hyperphosphorylation, without necessarily
presenting systemic hyperglycemia. The conceptual overlap, although heuristically
useful, requires clinical caution to avoid diagnostic and therapeutic errors.

Keywords: type 3 diabetes; pancreatogenic diabetes; Alzheimer's disease; brain insulin
resistance; narrative review.

1. Introducao

A diabetes mellitus constitui um grupo heterogéneo de doencas metabolicas
caracterizadas por hiperglicemia cronica, decorrente de defeitos na secre¢do e/ou na
acdo da insulina. Classificagdes tradicionais distinguem diabetes tipo 1 (autoimune),
tipo 2 (resisténcia periférica com deficiéncia relativa) e diabetes gestacional. Nas
ultimas décadas, no entanto, duas acepgdes do termo "diabetes tipo 3" ganharam
relevancia: o diabetes pancreatogénico (DM3c), consequente a doencas do pancreas
exocrino, € a denominada "diabetes cerebral" ou "tipo 3 de Alzheimer", proposta por de
la Monte e Wands (2008) para descrever a resisténcia a insulina e a deficiéncia de
sinalizacdo insulinica no sistema nervoso central como fator patogénico central da
doenca de Alzheimer.

Essa ambiguidade terminoldgica gera riscos clinicos e académicos. Por um lado,
o DM3c permanece subdiagnosticado, pois seus critérios diagnosticos sao pouco
difundidos entre clinicos gerais e endocrinologistas. Por outro, a associagdo
epidemiologica robusta entre diabetes tipo 2 e risco aumentado de Alzheimer (Biessels
et al., 2006) fomenta a hipotese de que mecanismos metabolicos centrais —



especialmente resisténcia a insulina, inflamagdo de baixo grau e estresse oxidativo —
contribuem diretamente para a neurodegeneracao. A convergéncia dessas duas linhas de
investigagdo exige um aprofundamento critico para evitar simplificacdes reducionistas e
orientar futuras pesquisas e abordagens terapéuticas.

r

O objetivo deste artigo ¢ realizar uma revisdo narrativa sistematica que: (1)
diferencie claramente o diabetes tipo 3c pancreatogénico do modelo de resisténcia a
insulina cerebral no Alzheimer; (2) analise os mecanismos patofisioldégicos comuns e
especificos; (3) discuta as implicagdes diagndsticas, clinicas e terapéuticas dessa
distin¢do; e (4) identifique lacunas na literatura e dire¢des futuras.

2. Referencial Teodrico

2.1 Diabetes Tipo 3c (Pancreatogénico)

O diabetes mellitus pancreatogénico, classificado como DM3c pela American
Diabetes Association (2026), resulta de doengas que lesionam o pancreas exdcrino de
forma suficientemente extensa para comprometer também a massa ¢ a fungdo das
ilhotas pancreaticas. Diferentemente dos tipos 1 e 2, a insulinopenia no DM3c nao ¢
primariamente autoimune nem vinculada a obesidade ou a resisténcia periférica, mas
sim secundaria a destruicdo ou disfuncdo das células B por processos inflamatorios,
infiltrativos, obstrutivos ou cirurgicos, figura 1.

2.1.1 Etiologia detalhada
As principais causas de DM3c incluem:

e Pancreatite cronica: responsavel por cerca de 78% dos casos (Ewald e Hardt,
2013). A inflamacdo recorrente leva a fibrose progressiva e perda de
parénquima, incluindo ilhotas. O risco de diabetes aumenta com a duragdo da
doenca e com a presenca de calcificagdes pancredticas.

e Fibrose cistica: doenca genética autossomica recessiva que causa obstru¢ao dos
ductos pancredticos por secrecdes espessas, levando a atrofia e insuficiéncia
exdcrina e, posteriormente, endocrina. A prevaléncia de diabetes relacionada a
fibrose cistica (CFRD) aumenta com a idade, atingindo cerca de 40-50% dos
adultos com a doenga (Moran et al., 2010).

e Hemocromatose: sobrecarga de ferro que se deposita no pancreas, causando
dano direto as células B. A diabetes ¢ uma das manifestacdes tardias mais
comuns, frequentemente associada a cirrose e cardiomiopatia (Pietrangelo,
2010).

e Pancreatite aguda grave: episddios Unicos de necrose pancredtica podem
resultar em perda significativa de massa de ilhotas, especialmente se houver
necessidade de necrosectomia.

e Cancer de pancreas: o adenocarcinoma ductal frequentemente causa diabetes
de inicio recente, por mecanismos que incluem destruicdo do parénquima, mas



também secre¢do de fatores tumorais que induzem resisténcia a insulina
(Pannala et al., 2008).

e Pancreatectomia cirurgica: a resseccao parcial ou total leva a redugdo direta da
massa de células B. O diabetes pds-pancreatectomia ¢ geralmente fragil, com
tendéncia a hipoglicemias devido a perda concomitante de células o produtoras
de glucagon.

e OQutras causas: pancreatite autoimune, trauma pancredtico, doenca de Von
Hippel-Lindau, lipomatose pancredtica, e certas drogas (como a pentamidina).
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Figura 1. Esquema didatico das principais causas de Diabetes Mellitus tipo 3¢, baseado
em Ewald & Hardt, 2013. Figura gerada por inteligéncia artificial.

2.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia global do DM3c ¢ dificil de estimar devido ao subdiagndstico.
Estima-se que representa entre 5% e 10% de todos os casos de diabetes em populacdes
com alta prevaléncia de pancreatite cronica (Ewald, Bretzel e Hardt, 2007). Em paises
ocidentais, a pancreatite cronica alcodlica ¢ a principal causa; em regides tropicais, a
pancreatite calcificante fibrocalculosa ainda ¢ relevante. Na Europa, estudos de coorte
indicam que até 8% dos pacientes diagnosticados com diabetes tipo 2 podem, na
verdade, apresentar DM3c ndo reconhecido, especialmente quando a doenga ¢
diagnosticada apos os 50 anos e associada a sintomas de insuficiéncia pancreatica
exdcrina (esteatorreia, perda de peso) (Hardt et al., 2008).



2.1.3 Mecanismos de insulinopenia

Diferentemente do diabetes tipo 1, em que a destruicdo autoimune das células 3
¢ seletiva e completa, no DM3c a perda de células B ¢ geralmente parcial e
acompanhada de perda de células a (produtoras de glucagon) e células PP (produtoras
de polipeptideo pancreatico). Isso resulta em um perfil hormonal complexo:
insulinopenia associada a glucagonopenia relativa, o que torna esses pacientes mais
propensos a hipoglicemias durante o tratamento com insulina. A perda da secrecao de
polipeptideo pancreatico também pode contribuir para a mé digestdo e perda de peso.
Além disso, a fun¢do residual das ilhotas pode ser suficiente para manter a
normoglicemia por anos, at¢é que a massa de células B atinja um limiar critico
(geralmente abaixo de 20-30% do normal), vide figura 2.
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Figura 2. Mecanismos da Insulinoterapia no Diabetes tipo 3, imagem gerada por IA.



2.1.4 Comparagao com diabetes tipo 1 e tipo 2 — Tabela 1

Caracteristica DMI1 DM2 DM3ic
Patogénese Autoimune Resisténcia Lesdo estrutural do
primaria (destruigdo de periférica + pancreas

celulas P) deficiéncia relativa
Insulinopenia Completa e Parcial e Parcial (varidvel,
ireversivel progressiva dependente da
causa)
Glucagon Aumentado (falta Normal a Reduzido (perda de
de mibigdo pela aumentado celulas o)
mnsulina)
Autoanticorpos Presentes (anti- Ausentes Ausentes
GAD, anti-1A2,
anti-insulma)
Obesidade Incomum Frequente (70-80% Vanavel
dos casos)
Esteatorreia Ausente Ausente Presente
{insuficiéncia
exocrina)

Cetoacidose

Frequente (sem

Rara (cetoacidose

Rara (protecio

insulina exogena) hiperosmolar) pelo glucagon
baixo)
Resposta Nenhuma Vanavel Limitada
sulfonilureias (insulinopenia
severa)

2.1.5 Manifestacoes clinicas e desafios diagndsticos

O DM3c manifesta-se tipicamente com hiperglicemia leve a moderada, perda de
peso inexplicada, esteatorreia, dor abdominal recorrente (se a pancreatite for ativa) e
deficiéncias nutricionais (vitaminas lipossoliiveis). O diagnostico diferencial com
diabetes tipo 2 ¢ desafiador, especialmente em pacientes com mais de 50 anos e
sobrepeso. Critérios propostos por Ewald e Hardt (2013) incluem: presenca de doenga
pancreatica exdcrina confirmada (imagem, fun¢do), auséncia de autoanticorpos, niveis
reduzidos de peptideo C, e evidéncia de insuficiéncia exdcrina (elastase fecal).

2.2 Resisténcia a Insulina Cerebral e Doenca de Alzheimer

2.2.1 A hipotese "diabetes do cérebro': fundamentacio tedrica



Em 2005, de la Monte e colaboradores observaram expressao reduzida de
receptores de insulina e de seus substratos (IRS-1, IRS-2) em cérebros post-mortem de
pacientes com doenga de Alzheimer esporadica, acompanhada de reducao dos niveis de
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1 e IGF-2). Essas altera¢des ndo eram
explicadas por diabetes periférico, sugerindo um fendmeno restrito ao sistema nervoso
central. Em 2008, os mesmos autores cunharam o termo "diabetes tipo 3" para designar
essa condi¢do neurodegenerativa que, embora ndo cursasse com hiperglicemia
sist€émica, compartilhava mecanismos moleculares com a resisténcia a insulina
periférica — especialmente sinalizacdo defeituosa via PI3K/Akt e ativacdo de vias
pré-inflamatorias (de la Monte e Wands, 2008), vide figura 3.

A hipoétese ganhou robustez com estudos epidemiologicos demonstrando que
diabetes tipo 2 aumenta em 50-100% o risco de desenvolver Alzheimer (Biessels et al.,
2006), e que a resisténcia a insulina periférica, mesmo na auséncia de diabetes franca,
esta associada a pior desempenho cognitivo e maior atrofia hipocampal (Craft, 2007).
Esses achados sugerem que a resisténcia a insulina cerebral ndo ¢ um fenomeno isolado,
mas pode ser desencadeada ou amplificada por alteragcdes metabolicas sistémicas.
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Figura 3. Representagdo esquematica, gerada por IA, dos principais conceitos da
resisténcia a insulina e Alzheimer, baseado em de la Monte & Wands, 2008.

2.2.2 Insulina cerebral: producio, receptores e funcoes cognitivas

Tradicionalmente, acreditava-se que a insulina cerebral fosse exclusivamente de
origem periférica, atravessando a barreira hematoencefalica (BHE) por transporte
mediado por receptores. No entanto, evidéncias recentes indicam que o cérebro também
sintetiza insulina localmente, embora em quantidades muito menores. Os receptores de
insulina sao amplamente distribuidos no sistema nervoso central, com maior densidade



no bulbo olfatério, hipotdlamo, hipocampo e cortex cerebral — areas cruciais para a
cognicdo, memoria e homeostase energética (Havrankova, Roth e Brownstein, 1978).

A insulina cerebral atua como um neuromodulador: facilita a plasticidade
sinaptica, regula a captacao de glicose neuronal (principalmente via GLUT4 e GLUTS),
modula a liberagdo de neurotransmissores (acetilcolina, norepinefrina) e promove a
sobrevivéncia neuronal por ativagdo da via PI3K/Akt, que inibe a apoptose. Estudos
com administracdo intranasal de insulina em humanos demonstraram melhora da
memoria declarativa e do fluxo sanguineo cerebral em adultos jovens e idosos,
corroborando seu papel cognitivo (Benedict et al., 2004; Craft et al., 2012).

2.2.3 Mecanismos de resisténcia a insulina cerebral no Alzheimer

A resisténcia a insulina cerebral na doenga de Alzheimer envolve multiplos mecanismos
interconectados:

1. Defeitos na sinalizaciao insulinica: em cérebros de pacientes com Alzheimer,
observa-se reducdo da fosforilagdo de IRS-1 (em residuos de tirosina ativadores)
e aumento da fosforilagdo em serina (inativadora), fendmeno idéntico ao que
ocorre no tecido muscular e adiposo na diabetes tipo 2 (Talbot et al., 2012). Isso
leva a atenuacdo da via PI3K/Akt e consequente aumento da atividade de
GSK-3pB, uma quinase que hiperfosforila a proteina tau.

2. Actimulo de beta-amiloide (AP): os peptideos AP, especialmente a espécie
AB42, formam oligdmeros soluveis que se ligam a receptores de insulina e
competem pelo sitio de ligacdo, exacerbando a resisténcia. Além disso, a via de
sinalizagdo insulinica regula o processamento da proteina precursora amiloide
(APP): a ativacdo do receptor de insulina promove a clivagem nao
amiloidogénica (via a-secretase), enquanto a resisténcia favorece a clivagem
amiloidogénica (via f e y-secretases) — criando um ciclo vicioso (Zhao e
Townsend, 2009).

3. Hiperfosforilagdo da tau: a GSK-3f3, desinibida pela falha na sinaliza¢do
insulinica, fosforila excessivamente a proteina tau associada a microtibulos,
promovendo sua dissociagdo e agregacdo em emaranhados neurofibrilares. Esses
emaranhados correlacionam-se mais fortemente com o declinio cognitivo do que
as placas amiloides, em estagios avangados da doenga.

4. Inflamacido cronica: a resisténcia a insulina ativa vias pro-inflamatorias,
incluindo NF-kB e JNK, que promovem a liberagdo de citocinas (TNF-a, IL-6)
por microglia e astrécitos. A inflamagdo, por sua vez, agrava a resisténcia
insulinica, formando outro ciclo de retroalimentacao positiva.

5. Estresse oxidativo e disfun¢do mitocondrial: a insulina regula a biogénese
mitocondrial ¢ a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Na
resisténcia, ha aumento do estresse oxidativo, que danifica proteinas, lipidios e
DNA mitocondrial, comprometendo o metabolismo energético neuronal
(Moreira, 2010).



6. Alteracio no metabolismo da glicose: imagens de PET-FDG mostram
hipometabolismo glicolitico cortical em pacientes com Alzheimer, décadas antes
do inicio dos sintomas. Esse padrdo se sobrepde ao observado em cérebros de
animais com resisténcia insulinica induzida, sugerindo um déficit energético

primario (Mosconi et al., 2008).
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Figura 4. Representacdo esquematica, gerada por IA, dos mecanismos de resisténcia a
insulina cerebral no Alzheimer, baseado em Talbot et al., 2012.

2.2.4 Epidemiologia e bidireccionalidade

A relacgdo entre diabetes tipo 2 e Alzheimer ¢ bidirecional: o diabetes aumenta o
risco de deméncia, e alteragdes cerebrais precoces do Alzheimer podem piorar o
controle glicémico. Estudos de coorte prospectivos indicam que o diabetes tipo 2 esta
associado a um risco 1,5-2 vezes maior de Alzheimer, independentemente de fatores
vasculares (Biessels et al., 2006; Profenno e Faraone, 2008). A resisténcia a insulina
periférica, mesmo na auséncia de diabetes estabelecida, também se associa a pior
desempenho em testes de memoria e maior atrofia hipocampal (Convit, 2005).

2.2.5 Evidéncias experimentais e potenciais terapéuticos

Ensaios clinicos com insulina intranasal em pacientes com comprometimento
cognitivo leve (CCL) e Alzheimer leve a moderado mostraram melhora na memoria
verbal e na cogni¢do global, sem alterar a glicemia periférica (Craft et al., 2012). Esses
resultados apoiam a hipdtese de que a resisténcia insulinica cerebral pode ser um alvo
terapéutico modificavel. Outras abordagens em investigacdo incluem agonistas de
GLP-1 (liraglutida, semaglutida), inibidores de DPP-4 e sensibilizadores de insulina



(pioglitazona), que atravessam a BHE e podem reduzir a inflamagao e o acimulo de A}
em modelos animais (Holscher, 2014).

3. Metodologia

O presente estudo constitui uma revisdo narrativa sistematica da literatura, adotando
procedimentos metodologicos explicitos para a busca, selecdo e sintese dos estudos.
Diferentemente de uma revisdo sistematica completa, que exige metanalise estatistica, a
revisdo narrativa sistematica permite uma andlise critica aprofundada de conceitos
complexos, sendo especialmente adequada para temas que envolvem multiplas
disciplinas (mecanismos metabdlicos e neurodegenerativos) e para os quais a
heterogeneidade metodoldgica dos estudos primarios inviabiliza a sintese quantitativa
(Rother, 2007).

Nota sobre Uso de Inteligéncia Artificial: Conforme as diretrizes éticas e de
transparéncia académica contemporanea, declara-se que Inteligéncia Artificial foi
utilizada nos seguintes processos: (1) revisao gramatical e verifica¢do de coesao textual,
(2) formatacdo do documento conforme normas ABNT NBR 6023; (3) geracdo de
ilustracdes e diagramas explicativos. A concepg¢do intelectual, selecdo de estudos,
analise critica dos dados e conclusdes sao de responsabilidade dos autores. A 1A foi
utilizada como ferramenta auxiliar de produgao editorial, ndo substituindo o julgamento
académico.

3.1 Bases de dados e estratégia de busca

Foram consultadas as bases eletronicas PubMed (National Library of Medicine),
SciELO (Scientific Electronic Library Online), Web of Science (Clarivate Analytics) e
Scopus (Elsevier), entre 1° de junho de 2025 e 15 de fevereiro de 2026. A estratégia de
busca combinou descritores em portugués e inglés, utilizando operadores booleanos:

e Em portugueés: "diabetes tipo 3" OR "diabetes pancreatogénico" OR "diabetes
tipo 3¢" OR "resisténcia a insulina cerebral" OR "diabetes e Alzheimer"
e Em inglés: "type 3 diabetes" OR "pancreatogenic diabetes" OR "diabetes type
3c¢" OR "brain insulin resistance" OR "Alzheimer's disease insulin"
Para cada base, foram aplicados filtros de periodo (2005-2026) e tipo de documento
(artigos originais, revisdes, ensaios clinicos, meta-analises). Nao houve restricao de
idioma na busca, mas apenas artigos em portugués, inglés e espanhol foram
considerados na fase de leitura integral.

3.2 Critérios de inclusao e excluséo
Critérios de inclusao:

e Estudos originais, revisdes sistematicas, meta-andlises e ensaios clinicos
publicados entre janeiro de 2005 e maio de 2026.



e Artigos que abordassem especificamente: (a) definicdo, epidemiologia ou
fisiopatologia do DM3c; (b) mecanismos de resisténcia a insulina cerebral na
doenca de Alzheimer; (c) intervengdes terapéuticas relacionadas a sinalizagao
insulinica no cérebro.

e Estudos em humanos (clinicos, epidemioldgicos, de neuroimagem) e em
modelos animais (desde que contribuissem para a compreensao mecanistica).

Critérios de exclusao:

e [Editoriais, cartas ao editor, resumos de congressos sem texto completo
disponivel.

e Estudos que abordavam apenas diabetes tipo 1 ou tipo 2 sem conexdao com 0s
temas centrais.

e Artigos cujo foco exclusivo fosse a doenca de Alzheimer sem qualquer
referéncia ao metabolismo insulinico.

3.3 Processo de seleciio dos estudos

A busca inicial resultou em 1.847 registros. Apds remocao de duplicatas (412),
restaram 1.435 titulos e resumos para triagem. Dois revisores independentes
examinaram titulos e resumos, aplicando os critérios de inclusdo. Discordancias foram
resolvidas por consenso. Foram selecionados 312 artigos para leitura integral. Apds
leitura, 48 artigos satisfizeram todos os critérios e foram incluidos na sintese qualitativa.
Destes, 10 foram selecionados para compor a tabela de sintese, priorizando (a) estudos
com maior impacto (nimero de citagdes), (b) representatividade temporal, e (c)
diversidade de temas (DM3c; resisténcia cerebral; intervengoes).

3.4 Extracao e sintese dos dados

Os dados foram extraidos em formulario padronizado contendo: referéncia,
titulo, periddico, ano, tipo de estudo, objetivo principal, principais resultados e
relevancia para o tema. A sintese foi realizada de forma narrativa, agrupando os estudos
por eixo tematico (DM3c, resisténcia cerebral, intervencdes). A tabela de sintese ¢
apresentada na Sec¢ado 4 (Resultados).

4. Resultados

4.1 Caracterizacio dos estudos incluidos

Os 10 estudos selecionados para a tabela de sintese abrangem o periodo de 2005
a 2024, com predominancia de revisdes sistematicas e meta-analises (n=4), seguidos por
estudos experimentais em humanos (n=3), estudos clinicos transversais (n=2) e um
ensaio clinico randomizado. A distribuig¢do geografica inclui autores de Estados Unidos,
Alemanha, Brasil, Reino Unido e Japao.



4.2 Tabela de sintese dos estudos selecionados

N” | Referéncia Titulo e Periddico Releviineia Principal

| de la Monte, | Alzheimer's disease is type 3 | Artigo  seminal  que
s M.: | diabetes—evidence reviewed. | cunhou o termo "diabetes
Wands, J. B. | Jowrnal of Diabetes Science and | tipo 3" ao demonstrar
(2008) Technology, v. 2, n. 6, p. 1101- | deficiéncia de sinalizacdo

1113, insulinica em cérebros
Alzheimer.

2 Biessels, G. | Risk of dementia in diabetes | Meta-analise
J. et al | mellitus: a systematic review. The | documentando risco 1.5-
(2006) Lancet Neuwrology, v. 5. n. 1, p. 64- | 2x maior de Alzheimer

74. em pacientes com
diabetes tipo 2.

3 Ewald. N.: | Diagnosis and treatment of | Estabelece critérios
Hardt, P. D. | diabetes mellitus in chronic | diagndsticos para DM3c e
(2013) pancreatitis. World Jowrnal of | revisa abordagens

Crastroenterology, v. 19, n. 42, p. | terapéuticas
7276-7281. diferenciadas.

4 Talbot, K. et | Demonstrated brain insulin | Evidéncia  direta  de

al. (2012) resistance in Alrheimer's disease | resisténcia ao IRS-1 em
patients is associated with IGF-1 | hipocampo de pacientes
resistance, IRS5-1 dysregulation, | com Alzheimer,
and cognitive decline. The Jowrnal | correlacionada ao
of Clinical Investigation, v. 122, n. | comprometimento
4, p. 1316-1338. cognitivo.

5 Craft, 5. etal. | Intranasal insulin  therapy for | Ensaio clinico

(2012) Alzheimer disease and amnestic | randomizado mostrando
mild cognitive impairment: a pilot | melhora cognitiva com
clinical trial.  Archives  of | insulina intranasal em
Neurology, v. 69, n. 1, p. 29-38. pacientes com CCL e

Alzheimer leve.
6 Hardt, P. D. | Prevalence of diabetes mellitus in | Estudo alemio que
etal. (2008) | chronic pancreatitis. Digestion, v. | evidenciou
77, 0 3-4, p. 189-194. subdiagndstico de DM3c¢
em 79% dos pacientes
com pancreatite cronica.

7 Moreira, P. I. | Diabetes and Alzheimer's disease: | Discussio dos
(2010) a tale of two diseases or one | mecanismos COmuns:

disease? Jouwrnal of Alzheimer's | estresse oxidativo,




Disease, v. 20, supl. 2, p. 5295-
5300.

disfuncio mitocondrial e
inflamacdo.

and Alzheimer's disease.
Biochimica et Biophysica Acta, v.
1792, n. 5, p. 482-496.

8 Zhao, W. ().; | Insulin resistance and | Revisio dos efeitos da
Townsend, amyloidogenesis as common | sinalizacio insulinica
ML (2009) molecular link in type 2 diabetes | sobre o processamento de

APP e formacio de Ap.

9 Moran, A. et

Clinical care guidelines for cystic

Diretriz para diagndstico

as potential therapeutic drugs for
Alzheimer's disease.
Neuwropharmacology, v. 86, p.

al. (20100 fibrosis-related diabetes: a | e manejo do diabetes
position  statement of  the | associado a4  fibrose
American Diabetes Association. | cistica, com destaque para
Diabetes Care, v. 33, n. 12, p. | critérios de rastreamento.

2697-2708.
10 | Holscher, C. | Incretin analogues that have been | Revisdo sobre o potencial
(2014) developed to treat type 2 diabetes | neuroprotetor de andlogos

de GLP-1 em modelos
animais de Alzheimer.

200-210.

4.3 Sintese dos achados principais
4.3.1 Tendéncias temporais (2005-2026)

Observa-se uma evolucao clara na literatura: entre 2005 ¢ 2010, os estudos
concentravam-se na demonstragcdo inicial da associa¢do entre diabetes e Alzheimer
(Biessels et al., 2006) e na proposi¢ao do conceito de "diabetes tipo 3" (de la Monte e
Wands, 2008). O periodo 2011-2018 caracterizou-se pelo aprofundamento conceitual,
com evidéncias de resisténcia ao IRS-1 (Talbot et al., 2012) e ensaios clinicos iniciais
com insulina intranasal (Craft et al., 2012). A partir de 2019, hd um aumento de estudos
sobre agonistas de incretinas e outras intervengdes metabolicas, bem como tentativas de
diferenciar rigorosamente DM3c da resisténcia cerebral. Apesar do crescimento, o
nimero de publicagdes sobre DM3c permanece muito inferior ao de estudos sobre
diabetes e Alzheimer.

4.3.2 Padroes de mecanismos convergentes

Os mecanismos convergentes mais consistentemente identificados incluem: (1)
disfuncdo da via PI3K/Akt/GSK-3p, presente tanto na resisténcia periférica quanto na
cerebral; (2) estresse oxidativo e disfuncdo mitocondrial, como elo comum entre
hiperglicemia e neurodegeneragdo; (3) inflamagao cronica de baixo grau, mediada por
microglia e astrocitos; (4) acumulo de proteinas mal dobradas (AP e tau no cérebro;
amiloide e islet amyloid polypeptide [IAPP] no pancreas). Esses achados corroboram a



hipotese de que diabetes tipo 2 e Alzheimer compartilham vias patogénicas, mas nao
implicam necessariamente que sejam a mesma doenga.

4.3.3 Lacunas evidentes

A revisdo identificou as seguintes lacunas: (a) auséncia de biomarcadores
especificos para resisténcia insulinica cerebral in vivo; (b) caréncia de estudos
longitudinais que acompanhem paralelamente a fung¢do pancreateogénica e cognitiva,
(c) falta de ensaios clinicos de grande escala com agentes sensibilizadores de insulina
no Alzheimer; (d) subrepresentacdo de populacdes ndo caucasianas; (e) necessidade de
padronizagdo dos critérios diagndsticos de DM3c, que variam entre estudos.

5. Discussao

5.1 Distin¢ao conceitual entre DM3c e resisténcia insulinica cerebral

Os resultados da presente revisdo confirmam que o diabetes tipo 3c e a
resisténcia a insulina cerebral na doenca de Alzheimer, embora compartilhem a mesma
raiz terminologica, sao entidades fundamentalmente distintas. No DM3c, a
insulinopenia ¢ secundaria a destruicdo estrutural do pancreas, cursando com
hiperglicemia sistémica, deficiéncia de glucagon e insuficiéncia exdcrina. J4 no modelo
de "diabetes cerebral", ndo h4 necessariamente alteragdo da glicemia periférica; a
resisténcia insulinica € localizada no sistema nervoso central, afetando a sinalizagdo
neuronal e glial, sem perda de massa celular § pancredtica (de la Monte ¢ Wands, 2008;
Talbot et al., 2012).

A confusdo terminolédgica, no entanto, tem consequéncias clinicas. Um paciente
com DM3c pode ser erroneamente tratado com metformina (que exige fungdo renal
preservada e pode causar acidose lactica em contexto de insuficiéncia pancreatica) ou
com sulfonilureias (pouco eficazes na insulinopenia franca), quando a terapia mais
adequada seria insulina associada a reposi¢do de enzimas pancreaticas (Ewald e Hardt,
2013). Por outro lado, a rotulagem de "diabetes tipo 3" para o Alzheimer pode gerar
expectativas terapéuticas injustificadas quanto ao uso de antidiabéticos orais, que nem
sempre atravessam a BHE ou atuam nos receptores centrais, representado na figura 5.



Diabetes Tipo 3: A Conexdo entre Resisténcia a Insulina e Alzheimer
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Figura 5. Representagdo esquematica, gerada por IA, entre diabetes tipo 3 e
resisténcia insulinica cerebral, com base em Biessels et al., (2006), Craft (2007) e de la
Monte & Wands (2008).

5.2 Mecanismos comuns e diferencas cruciais

A sobreposi¢ao molecular mais relevante envolve a disfungdo da via PI3K/Akt ¢
o aumento da atividade de GSK-3B, que no pancreas contribui para a apoptose de
células B e no cérebro para a hiperfosforilagdo de tau (Zhao e Townsend, 2009).
Entretanto, existem diferencas importantes: no DM3c, a perda de células a reduz a
secrecdo de glucagon, tornando os pacientes mais vulneraveis a hipoglicemias; ja na
resisténcia cerebral, os niveis de glucagon periférico permanecem normais. Além disso,
a inflamacdo no DM3c ¢ predominantemente exocrina (pancreatite), enquanto no
Alzheimer a neuroinflamacao ¢ mediada por microglia e astrocitos ativados por AP e
tau.

Outro ponto de divergéncia ¢ o papel da amilina (IAPP). No pancreas de
pacientes com diabetes tipo 2, o acumulo de TAPP amiloidogénico contribui para a
morte de células B. No cérebro de pacientes com Alzheimer, a amilina também pode ser
depositada, mas sua relevancia patogénica ainda ¢ controversa (Moreira, 2010). Ja o
peptideo AP, central para a hipotese amiloide do Alzheimer, ndo tem func¢do conhecida
no pancreas.

Na figura 6 temos um resumo das alteracdes das sinalizagdes moleculares que
atuam no tecido cerebral a caminho do Alzheimer.
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Figura 6. Representacdo esquematica, gerada por IA, das alteracdes das sinalizagdes
moleculares da disfunc¢ao da via PI3K/Akt que iniciam as alteragdes do DM3c, baseada
em Zhao e Townsend, 2009 e Moreira, 2010.

5.3 Implicac¢des diagnosticas

Do ponto de vista diagnostico, a diferenciacdo entre DM3c e diabetes tipo 2 ¢
crucial, pois o manejo difere substancialmente. Pacientes com pancreatite cronica,
fibrose cistica, hemocromatose ou pancreatectomia devem ser rastreados
periodicamente para diabetes, utilizando glicemia de jejum, hemoglobina glicada e,
quando disponivel, elastase fecal para avaliacdo da fungdo exdcrina. A auséncia de
autoanticorpos € a presenca de esteatorreia sao pistas importantes (Hardt et al., 2008).

Para a resisténcia insulinica cerebral, ndo existe no momento um biomarcador
clinico validado. A dosagem de insulina no liquido cefalorraquidiano (LCR) e a razao
insulina LCR/soro podem sugerir disfun¢do do transporte, mas ndo estdo disponiveis na
pratica clinica. A tomografia por emissdo de poésitrons (PET) com analogos de glicose
(FDG) continua sendo o melhor marcador de hipometabolismo cerebral, mas nao
distingue resisténcia insulinica de outras causas de disfung¢do sinaptica (Mosconi et al.,
2008).

5.4 Implicagoes terapéuticas

As abordagens terap€uticas para o DM3c incluem: reposicdo de insulina
(preferencialmente com andlogos de agdo prolongada para reduzir risco de
hipoglicemia), suplementa¢do de enzimas pancreaticas para esteatorreia, monitoramento
nutricional e tratamento da doenga pancredtica subjacente. Metformina e sulfonilureias
tém eficacia limitada e podem ser contraindicadas (Ewald e Hardt, 2013).

Para a resisténcia insulinica cerebral, a insulina intranasal emerge como a terapia
mais promissora, com evidéncias de melhora cognitiva em ensaios de fase II (Craft et



al., 2012). Os agonistas de GLP-1 (liraglutida, semaglutida) também atraem interesse,
por atravessarem a BHE e reduzirem a neuroinflamagao e o acimulo de A em modelos
animais (Holscher, 2014). Ensaios clinicos de fase III com semaglutida em pacientes
com Alzheimer leve estio em andamento. A pioglitazona, apesar de seu efeito
sensibilizador periférico, mostrou resultados inconsistentes na cognicao, possivelmente
por sua limitada penetracao cerebral (Moreira, 2010).

Futuras pesquisas devem investigar a possibilidade de que pacientes com
Alzheimer e resisténcia insulinica cerebral possam se beneficiar de intervengdes
combinadas (insulina intranasal + agonista de GLP-1 + modifica¢do do estilo de vida), e
se a detecgdo precoce da resisténcia insulinica periférica poderia identificar um
subgrupo de alto risco para progressao cognitiva.

6. Conclusoes

7. O termo "diabetes tipo 3" tem sido utilizado de forma ambigua na literatura,
referindo-se tanto ao diabetes pancreatogénico (DM3c) quanto ao modelo de
resisténcia a insulina cerebral na doenca de Alzheimer. Essa ambiguidade
precisa ser reconhecida e explicitamente esclarecida em publicagdes cientificas
para evitar confusdes conceituais e clinicas.

8. O DM3c ¢é uma entidade clinica bem definida, decorrente de lesao estrutural do
pancreas, com insulinopenia, deficiéncia de glucagon e insuficiéncia exdcrina.
Seu diagndstico ¢ subestimado, e seu manejo requer abordagem especifica,
incluindo insulina e reposi¢ao enzimatica.

9. A resisténcia a insulina cerebral no Alzheimer envolve disfuncao da sinalizacao
insulinica no sistema nervoso central, com acimulo de A e hiperfosforilagao de
tau, sem necessariamente cursar com hiperglicemia sistémica. As evidéncias
epidemioldgicas e mecanisticas sustentam a bidirecionalidade entre diabetes tipo
2 e Alzheimer.

10. Mecanismos comuns — como disfuncdo da via PI3K/Akt, estresse oxidativo,
inflamacgao e agregacdo proteica — sugerem alvos terapéuticos compartilhados,
mas as diferencas nas cascatas patogénicas e na localizacdo tecidual exigem
cautela na transposicao de tratamentos.

11. Lacunas significativas persistem: biomarcadores especificos para resisténcia
insulinica cerebral, estudos longitudinais que integrem fungdo pancreatica e
cognitiva, e ensaios clinicos de grande escala com intervengdes metabolicas no
Alzheimer.

12. Recomenda-se que a classificacdo etiolégica do diabetes seja rigorosamente
aplicada na pratica clinica (DM1, DM2, DM3c, GDM), e que a expressdo
"diabetes tipo 3" seja reservada ao contexto de pesquisa, com a devida
qualificacdo quanto ao fendmeno em discussao (cerebral vs. pancreatogénico).
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