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A influéncia da resisténcia a insulina na doenca de Alzheimer

The influence of insulin resistance on Alzheimer's disease
La influencia de la resistencia a la insulina en la enfermedad de Alzheimer

Rafaela Cabeda®, Alissa Tiepo Pival, Angela Maria Cambruzzi?, Claiane Vitéria Teza® , Isabele
Karkow Andreola*, Leticia Isabela Girotto?, Melissa Marchese®, Natalia Vivian Loss®, Vitdria
Fagundes!, Gabriel Cabeda Spalding Alves’.

RESUMO

Objetivo: Descrever a correlacédo entre a resisténcia a insulina e o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer.
Revisdo bibliografica: A Doenca de Alzheimer é a forma mais frequente de deméncia neurodegenerativa,
caracterizada pela perda de células nervosas e destruicdo sindptica, especialmente em areas cerebrais
ligadas a fungdo cognitiva, como o cértex cerebral e hipocampo A patologia envolve o acimulo de placas de
beta-amiloide e emaranhados neurofibrilares formados pela proteina tau, comprometendo o desempenho
neurolégico e blogueando sinais elétricos. Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 apresentam resisténcia a
insulina sistémica, que pode contribuir para o desenvolvimento da patologia em questao , pois a resisténcia a
insulina cerebral reduz a captacao de glicose pelos neurdnios, prejudicando a neuroplasticidade e a cognicao.
Pesquisas buscam novas terapias, como imunoterapias, para evitar neuroinflamacao e aciimulo de proteinas.
Consideragdes finais: A resisténcia a insulina no cérebro dificulta a captacdo de glicose pelos neurdnios,
contribuindo para o desenvolvimento e progressdo da Doenca de Alzheimer. Futuras pesquisas devem focar
em estratégias terapéuticas que modulam essa resisténcia para melhorar a prevencdo e tratamento da
doenga.

Palavras-chave: Insulina, Resisténcia a insulina, Doenca de Alzheimer, Diabetes Mellitus tipo 2.

ABSTRACT

Objective: Describe the correlation between insulin resistance and the development of Alzheimer’s disease.
Literature review: Alzheimer's disease is the most common form of neurodegenerative dementia,
characterized by the loss of nerve cells and synaptic destruction, especially in brain areas associated with
cognitive function, such as the cerebral cortex and hippocampus. The pathology involves the accumulation of
beta-amyloid plagues and neurofibrillary tangles formed by tau protein, compromising neurological
performance and blocking electrical signals. Patients with type 2 diabetes mellitus exhibit systemic insulin
resistance, which may contribute to the development of the disease in question, as brain insulin resistance
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reduces glucose uptake by neurons, impairing neuroplasticity and cognition. Research is exploring new
therapies, such as immunotherapies, to prevent neuroinflammation and protein accumulation. Conclusions:
Insulin resistance in the brain impairs glucose uptake by neurons, contributing to the development and
progression of Alzheimer’s disease. Future research should focus on therapeutic strategies that modulate this
resistance to improve prevention and treatment of the disease.

Keywords: Insulin, Insulin resistance, Alzheimer's Disease, Type 2 Diabetes Mellitus.

RESUMEN

Objetivo: Describir la correlacion entre la resistencia a la insulina y el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer. Revisidn bibliogréafica: La enfermedad de Alzheimer es la forma mas frecuente de demencia
neurodegenerativa, caracterizada por la pérdida de células nerviosas y la destruccion sinaptica,
especialmente en areas cerebrales asociadas con la funcidon cognitiva, como el cértex cerebral y el
hipocampo. La patologia implica la acumulacién de placas de beta-amiloide y enredos neurofibrilares
formados por la proteina tau, comprometiendo el rendimiento neurolégico y bloqueando las sefiales eléctricas.
Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presentan resistencia a la insulina sistémica, lo que puede contribuir
al desarrollo de la enfermedad en cuestion, ya que la resistencia a la insulina cerebral reduce la captacion de
glucosa por los neuronas, perjudicando la neuroplasticidad y la cognicion. Las investigaciones buscan nuevas
terapias, como las inmunoterapias, para evitar la neuroinflamacion y la acumulacion de proteinas.
Consideraciones finales: La resistencia a la insulina en el cerebro dificulta la captacion de glucosa por las
neuronas, contribuyendo al desarrollo y progresion de la enfermedad de Alzheimer. Las futuras
investigaciones deben centrarse en estrategias terapéuticas que modulen esta resistencia para mejorar la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: Insulina, Resistencia a la insulina, Enfermedad de Alzheimer, Diabetes Mellitus tipo 2.

INTRODUCAO

Frisado pelo quadro de neurodegeneracao progressiva e majoritariamente cortical, a doenca de Alzheimer
(DA) é um tipo de deméncia preponderante na atualidade. Com caracteristicas de um declinio gradual da
memoria, linguagem, habilidades complexas cognitivas e de vida diaria, além de manifesta¢des de depressédo
e agressividade, h4 uma previsédo consideravel de que a populagéo global de pacientes com DA ultrapassara
os 150 milhdes, até o ano de 2050 (PENG Y, et al., 2024).

A veracidade dos fundamentos fisiopatolégicos da doenga de Alzheimer ainda ndo esta totalmente
consolidada, mas a formacdo de placas extracelulares de B-amiloide e emaranhados neurofibrilares
intracelulares compostos por tau hiperfosforilada € amplamente reconhecida. Esses depésitos patolégicos
estdo intimamente associados a disfung¢éo sinaptica, a neurodegeneracédo e a morte neuronal. Além disso,
diversos mecanismos patoldgicos, como o estresse oxidativo, a inflamacgé&o crdnica e os danos vasculares,
tém sido implicados na progressao da doenca. Recentemente, a resisténcia a insulina surgiu como um fator
critico nesse contexto, oferecendo novas perspectivas para a compreensdo da complexidade molecular
subjacente a DA (DE OLIVEIRA GJM, et al., 2020).

A resisténcia a insulina se manifesta quando as células-alvo ndo respondem adequadamente a insulina, o
gue desencadeia uma série de disfungcdes metabolicas. Esse processo é particularmente critico no cérebro,
pois os receptores de insulina, que sdo expressos em alta densidade em regi6es como o hipocampo e o
coOrtex cerebral, desempenham papéis fundamentais na regulagao da sinalizagao sinaptica e na modulagao
da memodria e do aprendizado. A responsividade reduzida a insulina pode ser atribuida a diversos fatores,
incluindo a regulacdo negativa dos receptores de insulina e disfun¢gBes na cascata de sinalizacdo. Esses
disturbios afetam diretamente as funcdes cognitivas e contribuem para o comprometimento neurolégico
(SEDZIKOWSKA A e SZABLEWSKI L, 2021).
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A conexao entre resisténcia a insulina e a DA tem ganhado destaque, a medida que evidéncias sugerem
gue a DA pode ser uma manifestagéo cerebral de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), muitas vezes referida como
"diabetes tipo 3". Tal hipdtese é reforcada pelo fato de que a resisténcia a insulina no cérebro compartilha
mecanismos patolégicos comuns com o DM2, como o estresse oxidativo e a neuroinflamacao. Esses fatores
contribuem para o acumulo de proteinas anormais, como [-amiloide e tau, o que favorece a degeneracao
neuronal e o declinio cognitivo caracteristico da DA (MICHAILIDIS M, et al., 2022).

De forma hegeménica, a doenca de Alzheimer tornou-se uma deméncia recorrente e é caracterizada por
notaveis deficiéncias neuropatolégicas e cognitivas, trazendo crescente interesse nas pesquisas cientificas
para melhor entendimento desta correlacdo. Ha indicios que a oscilacdo nos niveis de insulina provavelmente
desempenham uma funcédo substancial tanto nos sintomas clinicos quanto na fisiopatologia da DA por efeito
da repercussao sobre o estresse oxidativo, desequilibrio metabdlico e inflamacao crénica, entretanto sédo
resultados que divergem entre pesquisadores, mostrando assim a necessidade de uma revisdo atualizada e
abrangente da literatura existente (HAMZE R, et al., 2022).

Assim, a presente revisdo pretendeu avaliar as relacdes entre a resisténcia a insulina e a doenca de
Alzheimer, explorando como essas interac¢des influenciam o desenvolvimento e a progresséo da doencga, além
de destacar possiveis implicacfes terapéuticas.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia neurodegenerativa, caracterizada pela
destruicdo progressiva e significativa das células do sistema nervoso central, responsaveis pela condugao
dos sinais nervosos, resultando em perda sinptica. Essa degeneracdo ocorre em areas especificas do
cérebro, principalmente nas regibes responsaveis por funcdes cognitivas, como o cortex cerebral e o
hipocampo (DE OLIVEIRA GJM, et al., 2021).

Essa patologia € histologicamente caracterizada pelo processamento inadequado de certas proteinas no
sistema nervoso central, resultando em fragmentos proteicos téxicos e mal cortados, além da formacédo de
placas senis compostas por acimulos de peptideos beta-amiloides ao redor dos neurénios. Também sao
observados emaranhados neurofibrilares, formados por conglomerados de proteina tau, que normalmente
regula o transporte axonal. Esses fatores comprometem o funcionamento neurolégico, bloqueando a
transmissao dos sinais elétricos e prejudicando a comunicagdo entre os neurdnios (MENEZES LMS, et al.,
2020).

A DA afeta principalmente a populagdo idosa, iniciando com a perda da memoéria recente e progredindo
para a deterioracdo das fung¢des cognitivas e neuropsiquiatricas. Nos estagios mais avancados, surgem
sintomas comportamentais como agressividade, depressédo, apatia, lentiddo e dificuldades de concentragéo.
Sem um tratamento adequado, a oscilacdo da memoaria e a perda das fungbes cognitivas e motoras podem
se tornar graves, exigindo cuidados especiais, especialmente nos estadgios mais avancados da doenca
(CAETANO LAO, et al., 2017).

Nesse sentido, pode ser classificada de acordo com a idade de inicio dos sintomas. Pacientes que
apresentam os primeiros sinais antes dos 65 anos séo diagnosticados com DA precoce, enquanto aqueles
com 65 anos ou mais séo classificados com DA tardia. Estima-se que mais da metade dos casos de Alzheimer
sdo atribuidos a fatores genéticos, como o polimorfismo da apolipoproteina E (SILVA MVF, et al., 2019). Além
disso, existem fatores de risco modificaveis que podem ser evitados ao longo da vida, como o sedentarismo,
baixo nivel de escolaridade na infancia, uso indiscriminado de alcool e isolamento social, os quais aumentam
as chances de desenvolver Alzheimer na vida adulta. E crucial adotar medidas para mitigar esses fatores,
gue podem, futuramente, desencadear a DA (BARBARA XS, et al., 2024).

O tratamento pode ser dividido em abordagens ndo farmacolégicas e farmacoldgicas. O tratamento nao
farmacoldgico busca envolver equipes multidisciplinares no cotidiano do paciente, com o objetivo de oferecer
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cuidados, informacdes e suporte tanto ao paciente quanto ao cuidador. Ja o tratamento farmacoldgico visa a
reducéo dos sintomas e, na maioria dos casos, é realizado com a rivastigmina, que atua inibindo as enzimas
acetilcolinesterase e butirilcolinesterase. No entanto, a rivastigmina pode causar efeitos colaterais como
danos gastrointestinais e ganho de peso. Além disso, existem tratamentos comportamentais voltados para o
manejo da depresséo, frequentemente associada a doenga, que podem resultar em melhorias indiretas para
os pacientes (CHU LW, 2024; BURILLO J, et al., 2021).

Resisténcia a insulina

A insulina é um horménio peptidico produzido pelas células beta das ilhotas de Langerhans no pancreas,
composto por 51 aminoacidos organizados em duas cadeias. Sua funcéo primordial € manter os niveis de
glicose no sangue dentro de limites normais, prevenindo hiperglicemia. Ela exerce essa funcdo promovendo
a entrada de glicose nas células, principalmente ao estimular os transportadores de glicose, como o GLUT 4,
gue estédo presentes em varios tecidos do corpo (KELLAR D e CRAFT S, 2020). Além de sua funcgéo periférica,
a insulina tem um papel central na cogni¢do. No cérebro, ela regula a sinaliza¢do neuronal e a plasticidade
sindptica, processos essenciais para a memoaria e o aprendizado. A presenca de receptores de insulina em
areas cognitivamente relevantes, como o hipocampo e o cértex pré-frontal, reforca sua importancia na
modulacdo das fungBes cognitivas. Alteragdes na sinaliza¢do da insulina no cérebro estdo diretamente
associadas a déficits cognitivos e ao desenvolvimento de doen¢as neurodegenerativas, como a doenga de
Alzheimer (HAMZE R, et al., 2022).

Papel da insulina no cérebro e na cognic¢ao

A resisténcia a insulina, um fator crucial no desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ocorre
guando os tecidos do corpo se tornam menos responsivos a insulina, resultando em uma captacgédo atenuada
de glicose. No cérebro, essa resisténcia se manifesta de maneira semelhante, com as células nervosas
perdendo a capacidade de responder de forma eficaz a insulina. Esse processo pode ser desencadeado por
uma série de alteragBes moleculares, como a reducdo do numero de receptores de insulina na superficie
celular, a diminuicdo da afinidade desses receptores pela insulina, ou disfungdes na cascata de sinalizagcéo
gue normalmente é ativada apos a ligacdo da insulina ao receptor. Essas disfun¢gbes séo frequentemente
exacerbadas pela ativacdo de vias inflamatérias e de estresse oxidativo, que interferem ainda mais na
sinalizagdo da insulina. J& no nivel celular, essas alteragBes comprometem a neuroplasticidade, afetam a
regulacé@o de neurotransmissores e dificultam a captagéo de glicose pelos neurénios, especialmente aqueles
que dependem do transportador GLUT4 (ARNOLD SE, et al., 2018)

No cérebro essa resisténcia pode comprometer a capacidade de regular o metabolismo, ndo sé no sistema
nervoso central, mas também na periferia, além de impactar negativamente a cognicdo e o humor. Esse
fendmeno é particularmente relevante nos efeitos cognitivos associados ao DM2, onde a resisténcia a insulina
sistémica pode desencadear resisténcia cerebral e disfuncdo neural; nas deméncias neurodegenerativas
ligadas ao DM2, em que a resisténcia a insulina sistémica pode acelerar processos patoldgicos; e nas
deméncias neurodegenerativas independentes do DM2, onde a resisténcia & insulina cerebral ocorre sem a
presenca de resisténcia sistémica. Embora as interacdes entre resisténcia a insulina, fungdo cognitiva e
doencas neurodegenerativas ainda ndo sejam completamente esclarecidas, essas conexdes continuam a ser
um foco central de investigagéo cientifica (KULLENBERG H, et al., 2024).

Relacdo entre resisténcia a insulina e doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer representa a principal causa de deméncia e sua prevaléncia esta projetada para
aumentar em consonancia com o envelhecimento da populacdo, que tem sido progressivamente associada a
resisténcia a insulina, especialmente & resisténcia a insulina cerebral. A disfunc¢éo na sinaliza¢éo da insulina
no cérebro desempenha um papel critico na patogénese da doenca de Alzheimer. A resisténcia a insulina no
sistema nervoso central resulta em uma reducao na captacao de glicose pelos neurbnios, comprometendo a
producéo de energia essencial para a manutencao das fungdes cognitivas e sinapticas. Além disso, a insulina
€ vital para o metabolismo cerebral, desempenhando um papel na regulagdo da homeostase proteica,
incluindo a modulagéo dos niveis de -amiloide, uma proteina que, quando acumulada de maneira patologica,
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forma placas que sao caracteristicas distintivas da doenca de Alzheimer. A ineficacia do cérebro em responder
adequadamente a insulina pode, portanto, amplificar o acumulo de (B-amiloide e acelerar o progresso da
neurodegeneracdo (KELLAR D e CRAFT S, 2020).

Ademais, no estagio inicial da DA, observa-se um comprometimento sinaptico significativo. Isso porque a
insulina exerce uma funcdo essencial na formacdo e manutengcdo das sinapses, influenciando processos
criticos como a potenciagéo e a depressao a longo prazo, isto é, a resisténcia a insulina cerebral pode, assim,
comprometer a integridade sindptica. Em relacdo a resisténcia a insulina periférica, ela tem sido
correlacionada com uma diminuicdo no metabolismo da glicose em regides cerebrais vulneraveis a doenca
de Alzheimer, especialmente em adultos de meia-idade e cognitivamente saudaveis com pré-diabetes ou
diabetes tipo 2 recentemente diagnosticada. Esses resultados indicam uma interacdo entre resisténcia a
insulina, metabolismo da glicose e comprometimento sindptico, 0 que pode contribuir para a progressao da

doencga de Alzheimer (ANDRADE LJDEO, et al., 2024).
Relacéo entre aresisténcia ainsulina e adoenca de Alzheimer

A interagdo entre agregados de proteina B-amiloide (AB) e resisténcia a insulina esta profundamente
interligada com o processamento da proteina precursora amiloide (APP), que é regulado pela insulina em
condi¢cdes normais. A insulina desempenha um papel crucial na promo¢do do processamento nao
amiloidogénico da APP, limitando a formacgao de AB. No entanto, a deficiéncia na sinalizagcdo da insulina pode
resultar em menor degradacéo de A pela enzima degradadora de insulina (IDE), levando ao aciumulo de AB
no cérebro e contribuindo para a formacéo de placas amiloides (SEDZIKOWSKA A e SZABLEWSKI L, 2021).
Assim, a resisténcia a insulina pode intensificar a neurodegeneracgao ao favorecer a formacéo de agregados
extracelulares de AB, que se tornam neurotéxicos e comprometem a plasticidade sinaptica. Esse cenario
agrava o risco de doencas neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer, onde a depurac¢éo inadequada
de AB exacerba os déficits cognitivos associados (DE OLIVEIRA GJM, et al., 2020).

A Doenga de Alzheimer é caracterizada por um processo inflamatério complexo, onde a proteina B-
amiloide desempenha um papel crucial na neuroinflamacao. O acumulo de AR resulta na ativagéo persistente
de células gliais e na subsequente liberacdo de citocinas inflamatérias, como interleucinas e fatores de
crescimento, que promovem lesdes neuronais e contribuem para a disfuncdo sinaptica. Este processo
inflamatdrio € exacerbado pela resisténcia a insulina, que, ao aumentar o acumulo de produtos de glicagao
avancada (AGESs) e ativar o receptor para produtos finais de glicagdo avangcada (RAGE), no sistema nervoso
central, intensifica a neurodegeneragdo. A neuroinflamacédo, evidenciada pelo aumento de citocinas e
infiltrac@o de células microgliais nas placas amiloides, esta associada a danos oxidativos e a disfuncéo do
sistema colinérgico, o que pode levar ao agravamento da resisténcia & insulina no cérebro de pacientes com
DA. No entanto, ressalta-se que o seu papel na DA néo esté estabelecido de forma conclusiva, bem como a
eficicia de terapias anti-inflamatérias (MICHAILIDIS M, et al., 2022; KULLENBERG H, et al., 2024).

Um estudo de coorte longitudinal revelou que individuos com diabetes mellitus apresentaram um risco
65% maior de desenvolver DA em comparacdo aqueles sem a condi¢do. Em outro estudo, que acompanhou
mais de 6.000 idosos durante dois anos, foi observado que o DM dobrou o risco de Alzheimer (OTT A, et al.,
1999; ARVANITAKIS Z, et al., 2004). Adicionalmente, um estudo prospectivo indicou que niveis elevados de
glicose no sangue, bem como o DM2 mal controlado, aumentam significativamente o risco de deméncia,
mesmo em individuos sem diagnostico clinico de diabetes (CRANE K, et al., 2013; RHEA EM, et al., 2024).

Intervengdes

Com uma variedade de estudos sobre o assunto, atualmente, sabe-se que a resisténcia a insulina e a
deficiéncia desse hormdnio no cérebro associam-se, de diferentes formas, a fatores que causam disfuncéo
cognitiva, e, por isso, abordagens e intervencg8es relacionadas & Doenga de Alzheimer vém expondo cada
vez mais essa relacdo. A administracdo intranasal de insulina é uma das intervencdes promissoras
relacionadas a resisténcia cerebral a insulina - comumente observada em pacientes no inicio da doenca. Ap6s
variados ensaios clinicos e estudos com diferentes grupos, essa abordagem mostrou, principalmente em

pacientes em estagio leve ou precoce, melhoras na meméria episddica, na recordacdo de informacdes
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verbais, orientac@es, interacdes sociais, entre outros processos cognitivos. Assim como essa intervencao,
outras insulinoterapias seguem sendo estudadas e analisadas na busca por prevengdo e minimizacao dos
sintomas de Alzheimer (SEDZIKOWSKA A e SZABLEWSKI L, 2021). A doenca de Alzheimer, por ser um
distarbio neurodegenerativo, sofre grande influéncia da alimentagdo ao longo de seu percurso. Estilos
alimentares saudaveis apontam para a reducéo do risco desta e de outras deméncias. A dieta composta por
todos os grupos alimentares, como carboidratos, proteinas, verduras e saladas, contribui para um melhor
funcionamento da glicose na circulacdo sanguinea. A pratica de exercicios fisicos atua principalmente na
neurogénese, exercendo efeito anti-inflamatorio e, assim, melhorando as caracteristicas fisiolégicas da DA
(GOMES MS, 2023).

Farmacos como a metformina e a insulina desempenham um papel fundamental na regulacdo da
resisténcia a insulina, um fator de risco significativo para a doenca de Alzheimer (DA). A metformina aumenta
a sensibilidade a insulina e ativa a proteina quinase ativada por AMP (AMPK), o que pode diminuir a
inflamacéo, o estresse oxidativo e 0s niveis da proteina beta-amiloide (AB) no cérebro, uma caracteristica da
DA. A insulina é crucial para a comunicacao cerebral, e sua resisténcia pode resultar em disfun¢éo neuronal
e acumulo de AB. Dessa forma, a corregao da resisténcia a insulina com esses medicamentos pode ter efeitos
neuroprotetores, auxiliando no retardamento ou redu¢&o do desenvolvimento do Alzheimer (MATIOLI MNPS
e NITRINI R, 2015).

Novas dire¢cdes e terapias promissoras

A DA patologicamente, é descrita centralmente por placas e emaranhados neurofibrilares, compostos
principalmente por peptideo AR e proteina tau acumulados, que propiciam a morte neuronal. Tendo isso em
vista, tratamentos terapéuticos trabalhados nos dultimos anos exploram medicamentos, enzimas e
suplementos que, de diferentes modos, se relacionam com tau e AB, e criam perspectivas animadoras para
atenuar os declinios cognitivos da doenca (TONG B, et al., 2024; WILLETTE AA, et al., 2015).

As primeiras abordagens tiveram foco no trabalho com AB, mas muitos ensaios clinicos mostraram-se
ineficientes e fracassados. Na atualidade, o foco estd nas imunoterapias com tau, que, ao que os estudos
indicam, tem direta relacdo com a causa dos sintomas de Alzheimer. A imunizacdo de forma ativa apresenta-
se como uma opc¢ao potencial, entretanto, é capaz de provocar reagfes imunitérias variadas, ocasionando
um direcionamento prejudicial ao caso. Por outro lado, a op¢éo passiva, além de ser uma solugédo promissora,
reduz riscos de efeitos imunolégios adversos, possibilita maior especificidade com o alvo e, ainda, tratamentos
melhor adaptados para o paciente. Assim, abordagens terapéuticas com tau deverdo entrar em ensaios
clinicos ndo s6 na busca por tratamentos, mas também por métodos e imunoterapias eficientes na prevengao
da Doenca de Alzheimer (CONGDON EE e SIGURDSSON EM, 2018; WELLER J e BUDSON A, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia a insulina desempenha um papel crucial na progressao da Doenca de Alzheimer, impactando
diretamente a fungdo cognitiva e acelerando a neurodegeneracado. No cérebro, essa resisténcia prejudica a
sinalizagao sinaptica e o metabolismo da glicose, facilitando o acimulo patolégico de proteinas $-amiloide e
tau, que sdo essenciais para o desenvolvimento da DA. Embora a correlacéo entre resisténcia a insulina e
DA esteja bem estabelecida, as limitagbes atuais incluem a complexidade dos mecanismos biolégicos
envolvidos e a variabilidade na eficacia dos tratamentos. Assim, futuras pesquisas devem aprofundar a
compreensdo desses mecanismos e explorar novas estratégias terapéuticas que visem a modulacao da
resisténcia a insulina para melhorar a gestéo e a prevencédo da Doencga de Alzheimer.
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