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RESUMO

Doenca de Alzheimer (DA) configura-se como uma condicdo neurodegenerativa progressiva,
caracterizada fundamentalmente pela deposicdo de placas beta-amiloide, pela hiperfosforilacdo da
proteina tau e pela consequente perda neuronal, processos que culminam em um declinio cognitivo
acentuado. Evidéncias cientificas contemporaneas demonstram que o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
esta intrinsecamente associado a um maior risco de desenvolvimento e progressao da DA, devido ao
compartilhamento de mecanismos fisiopatol6gicos deletérios, como a resisténcia a insulina, o
estresse oxidativo exacerbado e a inflamacdo crbnica. Nesse contexto, o0s inibidores do
cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iISGLT2), farmacos amplamente consolidados no manejo do
DM2, tém sido investigados por seus efeitos pleiotropicos, incluindo uma possivel acao
neuroprotetora no sistema nervoso central. Entretanto, apesar dos recentes avancos, ainda persistem
lacunas significativas na compreensdo dos mecanismos moleculares desses farmacos e de seu
impacto real na progresséo da doenca. Este estudo consistiu em uma reviséo integrativa da literatura,
baseada em evidéncias disponiveis na base de dados PubMed. A busca foi conduzida de forma
estruturada utilizando-se a estratégia PICO e os descritores combinados "neuroprotective effects",
"SGLT2 inhibitors" e "Alzheimer's disease". A triagem inicial identificou 37 estudos e, apds a
aplicacdo de critérios de inclusdo que compreenderam o periodo de 2020 a 2026, idioma inglés e
disponibilidade de texto integral gratuito foram selecionados 21 trabalhos. Apés leitura e andlise
completa, 17 artigos compuseram a amostra final, com a ultima atualizagéo realizada em 14 de abril
de 2026. Foram incluidos estudos focados especificamente nos efeitos neuroprotetores dos iISGLT2
na DA, sendo excluidos aqueles sem essa associagdo direta ou que abordavam outras classes
farmacoldgicas. A andlise sistematica dos dados evidenciou uma associa¢ao positiva entre o uso de
iISGLT2 e a neuroprotecdo, embora com notavel heterogeneidade metodolégica. Os principais
mecanismos descritos incluem a indugéo de cetose leve, com elevagao de B-hidroxibutirato e suporte
a funcdo mitocondrial, além da melhora da sinalizacdo insulinica e do metabolismo energético
cerebral. Observaram-se também efeitos anti-inflamatérios, antioxidantes e a preservagdo da
integridade da barreira hematoencefalica, com impactos sobre a patologia amiloide, o recrutamento
microglial e a inibicdo da apoptose neuronal. Conclui-se que, apesar do potencial promissor dos
iISGLT2 na modulacéo de vias inflamatérias e metabdlicas, a disparidade nos achados e a limitada
evidéncia clinica disponivel restringem a extrapolacdo dos resultados, reforcando a necessidade
urgente de ensaios clinicos mais robustos para elucidar seu papel na interrupcdo da progressao da
doenca.
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