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RESUMO 
 
O Diabetes Mellitus é um distúrbio metabólico multifatorial, caracterizado por hiperglicemia 
crônica. Pode ser subdividida em principais grupos: Diabetes Mellitus Tipo 1, definido pela 
deficiência na produção de insulina, Diabetes Mellitus Tipo 2 estabelecido por desordens na 
ação ou na secreção de insulina e a Diabetes Mellitus Gestacional, que se caracteriza como 
uma intolerância aos carboidratos de gravidade variável, que se inicia durante a gestação atual. 
Em relação à demência, essa consiste em uma condição neurodegenerativa que se inicia antes 
do aparecimento de déficits clínicos evidentes de memória, pensamento, raciocínio e 
alterações comportamentais. O objetivo do estudo foi compreender a correlação entre o 
diabetes mellitus e o desenvolvimento de demências. Foi realizada uma revisão bibliográfica 
por meio do portal BVS, utilizando as seguintes bases de dados eletrônicas: PubMed e 

MedLine; além do Google acadêmico, Sociedade Brasileira de Diabetes, Organização 
Mundial da Saúde, Federação Internacional de Diabetes e Associação Nacional de Atenção ao 
Diabetes no Google acadêmico, The Journal of the American Medical Association (JAMA), 
utilizando os descritores “Diabetes Mellitus”, “dementia”, “cognitive dysfunction”, 

“insulin” e “hyperglycemia”. As buscas ocorreram nos meses de setembro a outubro de 2023. 
Os critérios de inclusão adotados foram: ser artigos científicos em língua portuguesa e 
inglesa, publicados entre os anos de 2016 e 2023, oferecer texto para leitura na íntegra e 
tópico que relacione Diabetes Mellitus e Demência Foram excluídos artigos duplicados, 
protocolos de estudos randomizados e editoriais. Foram encontrados 35 artigos no PubMed, 
12 artigos no MedLine, 226 artigos em português no Google Acadêmico, excluídos 31 artigos 
no PubMed, 9 artigos no MedLine e 220 no Google Acadêmico.O Diabetes Mellitus constitui 
como um fator de risco para o desenvolvimento de distúrbios cognitivos, sendo percebido a 
partir de alterações, por exemplo, na área pré-frontal dorsolateral, que é responsável pelo 
processamento da memória de trabalho. Logo, esse processo fisiopatológico, quando não 
tratado adequadamente pode evoluir para um decréscimo cognitivo. A partir disso, foi 
identificado que o Diabetes Mellitus tem sido associado ao desenvolvimento de demência e 
outras disfunções cognitivas, pela cronicidade da hiperglicemia e hiperinsulinemia. Com isso, 
dadas as taxas globais crescentes de diabetes e doenças neurodegenerativas, o tratamento 
adequado deve ser feito e novas pesquisas realizadas, a fim de evitar a piora desse quadro. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

O diabetes mellitus (DM) é um distúrbio metabólico multifatorial, caracterizado por 
hiperglicemia crônica, que pode ocorrer tanto pela ausência de secreção quanto pela falha na 
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sinalização de insulina (ABREU, 2020). Pode ser subdividida em principais grupos: Diabetes 
Mellitus Tipo 1 (DM1), definido pela deficiência na produção de insulina, devido à destruição 
de células β-pancreáticas, Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), estabelecido por desordens na 
ação ou na secreção de insulina, podendo haver predomínio de uma das situações, mas 
estando geralmente ambas presentes e a Diabetes Mellitus Gestacional, que se caracteriza como 
uma intolerância aos carboidratos de gravidade variável, que se inicia durante a gestação atual 
e não preenche os critérios diagnósticos de diabetes mellitus franco. (OMS, 2021) 

A prevalência desta patologia está crescendo constantemente no mundo, o que causa 
impactos negativos na qualidade de vida dos pacientes. Em 2019, a Federação Internacional de 
Diabetes (International Diabetes Federation, IDF) estimou que 9,3% da população mundial 
(463 milhões de pessoas) foram diagnosticados com diabetes e estima-se que esse valor irá 
aumentar para 10,9% da população mundial (700 milhões de pessoas) até 2045. Essa alteração 
metabólica está associada à maior incidência de doenças cardiovasculares e cerebrovasculares, 
cegueira, insuficiência renal, amputações não traumáticas de membros inferiores e alterações 
cognitivas secundárias, como a demência, além da formação de placas de neurofibrilas 
(FALCO, et al., 2016; SBD, 2020). 

Em relação à demência, de acordo com a Associação Brasileira de Alzheimer (2011), 
essa consiste em uma condição neurodegenerativa que se inicia antes do aparecimento de 
déficits clínicos evidentes de memória, pensamento, raciocínio e alterações comportamentais. 
Consoante à Organização Mundial da Saúde (2021), supõe-se que mais de 55 milhões de 
pessoas (8,1% das mulheres e 5,4% dos homens com mais de 65 anos) estão vivendo com 
demência e esse número tende a aumentar para 78 milhões em 2030 e 139 milhões em 2050. A 
principal representante das demências é a Doença de Alzheimer, uma doença neurodegenerativa 
gradual, que leva a graves problemas de memória. (FALCO, et al., 2016) O paciente inicia com 
a degradação da memória de trabalho e de curta duração e evolui gradativamente para a perda 
de memória de longo prazo, como o nome de familiares e parentes próximos. (SAEDI, et al., 
2016) 

Assim, o DM constitui como um fator de risco para o desenvolvimento de distúrbios 
cognitivos, sendo percebido a partir de alterações, por exemplo, na área pré-frontal dorsolateral, 
que é responsável pelo processamento da memória de trabalho (HAERTEL, 2022). Logo, esse 
processo fisiopatológico, quando não tratado adequadamente pode evoluir para um decréscimo 
cognitivo. Tal processo pode ser dividido em: decréscimo cognitivo associado a diabetes, 
posteriormente para um comprometimento cognitivo leve e, por fim, para a demência 
propriamente dita. O déficit cognitivo não é uma variável isolada, pois há diferentes fases da 
enfermidade, que variam de acordo com o sexo, idade, prognóstico e os mecanismos envolvidos 
no desenvolvimento da patologia, os quais são determinados de acordo com as características 
do paciente e de fatores epidemiológicos. (CARVALHO, et al., 2021) 

Dessa forma, o objetivo dessa pesquisa é compreender a correlação entre o diabetes 
mellitus e o desenvolvimento de demências. Acredita-se que os resultados desse estudo poderão 
contribuir para a elucidação dessas patologias e a entender quais estratégias podem ser adotadas 
para a prevenção da demência em pacientes com DM. 
 
2 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

O presente estudo trata-se de uma revisão bibliográfica o qual preconizou o processo 
de realização em etapas, sendo elas: identificação do tema, pergunta norteadora, objetivo, 
delimitação metodológica, análise dos dados coletados, interpretação e apresentação dos 
resultados. A pergunta norteadora foi: “Qual a relação entre Diabetes Mellitus e demências?”. 

A pesquisa de artigos foi feita por meio do portal BVS, utilizando as seguintes bases de 
dados eletrônicas: PubMed e MedLine, utilizando os descritores Diabetes Mellitus, “dementia”, 
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“cognitive dysfunction”, “insulin e hyperglycemia”. Foram realizadas buscas também no 
Google acadêmico, na Sociedade Brasileira de Diabetes, Organização Mundial da Saúde, 
Federação Internacional de Diabetes, Associação Nacional de Atenção ao Diabetes e Journal of 
the American Medical Association, utilizando os mesmos descritores. As buscas ocorreram nos 
meses de julho a outubro de 2023. Os filtros de buscas foram de acordo com os critérios de 
inclusão e exclusão determinados. Os critérios de inclusão adotados foram: ser artigos 
científicos em língua portuguesa e inglesa, publicados entre os anos de 2016 e 2023, oferecer 
texto para leitura na íntegra e tópico que relaciona Diabetes Mellitus e Demência, excluídos 
artigos duplicados, protocolos de estudos randomizados e editoriais. Com isso, foram 
encontrados 35 artigos no PubMed, 12 artigos no MedLine, 226 artigos em português no Google 
Acadêmico, excluídos 31 artigos no PubMed, 9 artigos no MedLine e 220 no Google 
Acadêmico. 

Os artigos foram inicialmente pré-selecionados mediante a leitura preliminar de seus 
títulos e resumos. A leitura completa dos estudos pré-selecionados foi então realizada para a 
seleção definitiva dos artigos a serem analisados, sendo arquivados na plataforma Mendely. As 
informações dos artigos escolhidos foram registradas de forma individual, em uma matriz de 
coleta de dados. 
 
3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Consoante a Comissão Lancet para Prevenção, Intervenção e Cuidados de Demência, 
cerca de 40% dos casos poderiam ter sido evitados ou retardados, a partir da modificação de 
12 fatores de risco, dentre eles a Diabetes Mellitus. 

O diabetes é um fator de risco comum para o desenvolvimento de várias comorbidades, 
incluindo a morbidade e mortalidade cardiovascular, sendo esta a principal causa de morte entre 
indivíduos com essa patologia (SBD, 2020). No entanto, vários estudos sugerem que o DM 
também tem sido associado ao desenvolvimento de demência e outras disfunções cognitivas 
(ANAD, 2017). Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2020), a partir de estudos de 
coorte e uma metanálise contendo 1.746.777 participantes, constatou-se que o diabetes é um 
fator de risco para o desenvolvimento da doença de Alzheimer, se comparado com a população 
geral, principalmente nos indivíduos de origem oriental. 

Estima-se que há um risco aumentado de 1,56 (IC 95%) vezes de desenvolver demência 
vascular e 2,27 (IC 95%) vezes de doença de Alzheimer no grupo referido (ANAD, 2017). 
Outra questão apontada por um estudo é que, por meio de ressonância magnética, foi constatado 
que DM2 está associado à atrofia cerebral, sendo a taxa de atrofia cerebral global até 3 vezes 
mais rápida nos indivíduos com essa comorbidade do que no envelhecimento sem essa 
condição. (SAEDI, et al., 2016) 

De acordo com a Associação Nacional de Atenção ao Diabetes (2017), os mecanismos 
fisiopatológicos envolvidos no desenvolvimento da disfunção cognitiva ainda não são 
totalmente bem esclarecidos, mas existem diversos estudos que corroboram que tal disfunção 
esteja envolvida com alteração macrovascular, microvascular, hiperglicemia, alterações na 
homeostase de insulina, e marcadores inflamatórios. 

Estudos sugerem que a insulina é um fator de suma importância para a memória, atenção 
e execução, devido ao seu papel na regulação das atividades cerebrocortical e do metabolismo 
cerebral. Seus receptores são distribuídos na origem da maioria das fibras nervosas do sistema 
aferente à formação hipocampal, no hipocampo e nos lobos frontais, responsáveis pela cognição 
(CERRONE, et al., 2018). Todavia, pacientes portadores de DM2 iniciais apresentam 
resistência à ação da insulina e, consequentemente, hiperinsulinemia, o que pode estar 
relacionada ao aumento da secreção e redução do clearance extracelular da proteína β-amilóide, 
frente a redução da síntese do sistema degradador de insulina. (SAEDI, et al., 2016) Essa 
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problemática foi ligada a características patológicas no desenvolvimento da Doença de 
Alzheimer. 

Ademais, a sinalização deficiente da insulina-P13K-Akt, responsável pela captação de 
glicose, aumento na síntese de glicogênio, de proteínas e de lipídeos, presente no cérebro de 
pacientes portadores de Doença de Alzheimer, aumenta a ativação do glicogênio sintase 
quinase-3β, a qual, por sua vez, leva ao aumento da fosforilação da proteína tau, sendo 
relacionado à alterações do desempenho cognitivo de indivíduos com DM (EHTEWISH, et al., 
2022). 

Para mais, a resistência à insulina é responsável por desencadear quadros 
hiperglicêmicos (CERRONE, et al., 2018). Este, quando crônico, pode corroborar para danos 
neuronais, devido a formação de produtos finais da glicação avançada (AGEs), que consistem 
em moléculas produzidas pela glicação não enzimática de macromoléculas, os quais formam 
espécies reativas de oxigênio (EROS) e citocinas pró-inflamatórias (EHTEWISH, et al., 2022). 
Os AGEs alteram a fisiologia mitocondrial e prejudicam a autofagia nessa mesma linhagem, o 
que gera o acúmulo de mitocôndrias disfuncionais e a perpetuação da geração de EROs. 
Consequentemente, há a formação de lesão vascular e desregulação neurovascular, com 
secreção de fatores pró-inflamatórios (EHTEWISH, et al., 2022). Há evidências experimentais 
que indicam acúmulo de AGEs no cérebro de pacientes com demência tipo Doença de 
Alzheimer (ABREU, 2020). Ainda a disfunção endotelial no sistema nervoso central está 
associada à hipoperfusão, hipóxia, micro-infartos e neurodegeneração, o que pode aumentar o 
risco de demências em até 20 vezes (SANTOS, et al., 2017). 

Embora sabe-se que a resistência à insulina e a hiperinsulinemia contribuem para as 
características fisiopatológicas complexas de declínio cognitivo associado ao DM, ainda não 
foram identificados os mecanismos exatos de como esses fatores podem causar danos neuronais 
no paciente portador de DM, sendo necessário mais estudos que evidenciam a correlação causal 
entre as doenças abordadas nesta revisão. 

Nesse contexto, o tratamento precoce e adequado do DM é capaz de reduzir o risco do 
desenvolvimento de disfunção cognitiva, como a Doença de Alzheimer. Estudos indicam que 
o uso da metformina versus o uso de placebo foi associado com benefícios na memória dos 
pacientes que utilizaram o medicamento, principalmente naqueles que utilizaram maiores doses 
de metformina, mais jovens e/ou com maiores níveis de insulina (ANAD, 2022). No entanto, 
já a deficiência de vitamina B12 mostrou a redução do desempenho cognitivo dos pacientes em 
tratamento, uma vez que este medicamento prejudica a absorção da referida vitamina no íleo 
distal. (SOUZA, et al., 2021) Quanto ao uso de inibidores de DPP-4, um estudo longitudinal 
retrospectivo com 240 pacientes idosos com DM2 e comprometimento cognitivo leve (MCI) 
mostrou melhores resultados na cognição e controle glicêmico dos pacientes quando associado 
à metformina, em comparação a este fármaco associado a sulfoniluréia. (AMARAL, et al., 
2020) 

Além disso, foi realizado uma metanálise de ensaios clínicos randomizados duplo-cegos 
com 293 indivíduos ApoE4+ ou ApoE4- (gene que indica maior fator de risco para o 
desenvolvimento da doença de Alzheimer) em uso de insulina intranasal ou placebo, sendo 
constatado melhora na memória verbal em participantes ApoE4- com o uso de insulina 
intranasal. Entretanto, existem estudos controversos que apontam para melhora na memória 
verbal e visuoespacial em participantes ApoE4+, o que indica a necessidade de maior 
aprofundamento sobre os benefícios da insulina intranasal nesses pacientes (AMARAL, et al., 
2020). 

Por fim, vale salientar que não há uma intervenção isolada quanto a prevenção de 
demências, mas há otimismo quanto à ocorrência de controle dos fatores de risco modificáveis 
e que isso tem o potencial de prevenir ou atrasar uma quantidade significativa de casos de 
demência. Foi observado uma queda substancial dos casos de demência em países 
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desenvolvidos nas últimas décadas e que 35% dos casos de demência são atribuíveis a 9 fatores 
de risco modificáveis (COMISSÃO LANCET, 2019). 
 
4 CONCLUSÃO 
 

A partir da análise dos estudos descritos ao longo desta revisão, conclui-se que a 
diabetes é uma causa importante de demência. Todavia, os processos fisiopatológicos 
envolvidos ainda não são bem elucidados, tendo como alicerce a resistência à insulina e a 
hiperinsulinemia na patogênese. 

A despeito do tratamento, foi identificado que medicamentos, como a metformina, os 
inibidores de DPP-4 e os análogos de GLP-1, possuem importante papel na prevenção do 
desenvolvimento de demência. Outros medicamentos, como a insulina intranasal, mostraram 
benefícios, mas ainda há heterogeneidade na resposta do tratamento, frente às diferenças 
genéticas dos pacientes. 

Logo, são necessários mais estudos, a fim de otimizar as medidas de manejo adequadas 
e definitivas no tratamento do paciente com DM, além de identificar o principal mecanismo 
fisiopatológico envolvido no processo da doença. 
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