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Resumo

A doenca de Alzheimer e a diabetes mellitus tipo 2 encontram-se entre as doencas mais
comuns associadas ao envelhecimento. Ambas sao potencialmente incapacitantes e
apresentam um elevado impacto econdémico. Ao mesmo tempo, possuem carateristicas
clinicas e bioquimicas que sugerem mecanismos patogénicos comuns. Por este motivo alguns

autores usam o termo “diabetes tipo 3” para se referir a doenca de Alzheimer.

Os objetivos deste trabalho sao: realizar uma revisao sobre o estado da arte da doenca de
Alzheimer; analisar a patogenia comum entre esta doenca e a diabetes mellitus tipo 2; definir
diabetes tipo 3 e, por fim, descrever potenciais abordagens terapéuticas para a doenca de
Alzheimer, baseadas na relacao entre estas duas patologias. Para isso foi feita uma pesquisa
bibliografica exaustiva das informacdes existentes em diversas bases de dados online, assim

como em livros de referéncia que se revelaram adequados ao tema proposto.

Apesar de avancos cientificos recentes, a fisiopatologia da doenca de Alzheimer ainda nao é
completamente conhecida e nao existe nenhum biomarcador que possibilite a elaboracao de
um diagnodstico precoce, tratamentos curativos ou formas comprovadamente eficazes de

prevenir esta doenca.

A doenca de Alzheimer e a diabetes mellitus partilham varios mecanismos patofisiologicos.
Em ambas as patologias verifica-se a formacao de proteinas amiloidogénicas que provocam a
destruicdo das estruturas onde se depositam (amiloide B e tau a nivel cerebral na doenca de
Alzheimer, amilina nas ilhotas pancreaticas de doentes com diabetes mellitus tipo 2); ocorre
resisténcia a insulina (no sistema nervoso central no primeiro caso e a nivel dos tecidos
periféricos no segundo); anomalias do metabolismo da glicose; aumento do stress oxidativo e
processos inflamatorios. No entanto, apesar das semelhancas patofisioldgicas, o termo

“diabetes tipo 3” continua controverso.

Ensaios clinicos recentes aplicaram antidiabéticos em doentes nos estagios iniciais da doenca
de Alzheimer. Apesar dos resultados aparentemente animadores, é necessaria mais

investigacao nesta area.

Palavras-Chave

Doenca de Alzheimer, Diabetes mellitus tipo 2, Diabetes tipo 3, Deméncia, Fisiopatologia



Abstract

Alzheimer’s disease and type 2 diabetes mellitus are two of the most frequent aging related
diseases. Both are associated with high levels of disability and have a huge economic impact.
Their clinical and biochemistry features resembles shared pathogenic mechanisms, being the

reason why some authors refer to Alzheimer’s disease as “type 3 diabetes”.

The main objectives of this work are: to revise the state-of-the-art of Alzheimer’s disease; to
analyze the shared pathophysiology of this disease and type 2 diabetes mellitus; to define
“type 3 diabetes” and to explain potential therapeutic approaches for Alzheimer’s disease,
targeting the shared pathogenic mechanisms. To achieve those goals, it was performed an
exhaustive bibliographic review of the published data in several online databases and in

reference books.

Despite recent scientific improvements, the pathophysiology of Alzheimer’s disease is not yet
completely understood and there is a lack of a definitive biomarker which could allow an
early diagnosis, subsequent curative treatments or even effective ways to prevent the

disease.

Alzheimer’s disease and diabetes mellitus share several pathophysiologic mechanisms. In both
diseases, there is an rearrangement of amyloidogenic proteins causing harming deposits in the
tissues (B-amyloid and tau in Alzheimer’s disease brains, hlAAP in pancreatic islets of type 2
diabetes mellitus patients); there is insulin resistance (in central nervous system in the first
case, and in peripheral tissue in the second); glucose metabolism anomalies; increased
oxidative stress and inflammatory processes. Regardless of the pathophysiologic similarities,

the concept of “type 3 diabetes” remains controversial.

Although clinical trials using antidiabetic drugs in the treatment of mild Alzheimer’s disease

show us encouraging results, more convinced research data is still needed.

Keywords

Alzheimer’s Disease, Type 2 diabetes mellitus; Type 3 diabetes, Dementia, Physiopatology
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1. Introducao

A deméncia afeta aproximadamente 35,6 milhdes de pessoas a nivel mundial, estimando-se
que este nimero duplique a cada 20 anos. (1) De acordo com a Organizacao Mundial de Saude
(OMS), a deméncia contribui para 11,2% do total de anos vividos com incapacidade, em
pessoas com mais de 60 anos, valor superior ao descrito para o cancro, acidente vascular

cerebral (AVC) e doenca cardiovascular. (2)

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia, sendo o principal fator de
risco para esta patologia a idade avancada. (2-5) Visto que o estrato mais idoso é aquele que
apresenta os indices de crescimento mais rapido nas sociedades europeias, estes numeros
colocam desafios importantes a todos os sistemas de cuidados de salide e sociais, tornando a

deméncia um importante problema de salde publica. (6)

Varias co-morbilidades, também associadas ao envelhecimento, aumentam o risco de
desenvolver DA. (4) Entre elas encontra-se a diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), estando esta
relacdo confirmada em muitos estudos epidemiologicos. (7-9) Tanto para a DA como para a
DM2, os mecanismos patofisioldgicos, ainda ndo sao completamente conhecidos e,
curiosamente, as duas doencas partilham caracteristicas clinicas e bioquimicas que sugerem
mecanismos patogénicos comuns. Em ambas se verificam anomalias do metabolismo da
glicose, resisténcia a insulina, aumento do stress oxidativo e deposicdo de proteinas
amiloidogénicas. Pensa-se, também, que estas duas patologias se potenciem entre si. (10-15)
Neste sentido, em 2005, Suzanne de la Monte sugeriu o termo “diabetes tipo 3” para se

referir a doenca de Alzheimer. (16)

Este trabalho tem como principais objetivos realizar uma revisao sobre o estado da arte da
DA, nomeadamente sobre os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos; analisar a patogenia
comum entre DA e DM2; explicar a designacao de diabetes tipo 3 e, por fim, descrever
potenciais abordagens terapéuticas para a DA, baseadas na relacdo entre estas duas

patologias, atualmente em investigacao.



2. Metodologia

Para responder aos objetivos propostos, a metodologia utilizada consistiu numa pesquisa
bibliografica exaustiva das informacdes existentes na base de dados PubMed e nos motores de
busca B-on (Biblioteca do Conhecimento Online) e Google Académico. Foram ainda utilizados

alguns livros de referéncia e algumas publicacdes listadas nos artigos obtidos.

A pesquisa foi realizada em inglés, com as seguintes palavras-chave “Alzheimer’s disease”,
“dementia”, “diabetes”, “type 3 diabetes”, combinadas com as palavras “prevalence”,
“epidemiology”, “pathophysiology”, “metabolism”, “insulin physiology”, “oxidative stress”,
“cognitive impairment”, “clinical trials” e “antidiabetic medications”. Foi também elaborada
uma pequena pesquisa em portugués com a seguinte combinacdo de palavras-chave

“prevaléncia”, “doenca de Alzheimer” e “Portugal”.

Durante a pesquisa foram priorizados os artigos cientificos publicados a partir de 2005, data
em que surgiu o termo “diabetes tipo 3”. Foram também utilizados alguns artigos mais

antigos que se revelaram importantes para o tema desta dissertacao.



3. Doenca de Alzheimer

Definida como deterioracao adquirida das capacidades cognitivas que prejudica o
desempenho das atividades quotidianas (3), a deméncia € uma condicdo clinica
extremamente prevalente entre a populacdo mais idosa. A DA é a forma mais frequente,
sendo responsavel por 50 a 56% dos casos de deméncia. A este valor acresce mais 13 a 17% de

diagnosticos explicados por DA combinada com doenca vascular cerebral. (4)

Na maioria dos casos, a DA manifesta-se inicialmente por uma perda insidiosa da memoria
seguida de uma deméncia lentamente progressiva. Esta patologia apresenta uma duracao

média entre 8 a 10 anos, estando associada a grande incapacidade. (3)

3.1. Epidemiologia

Estima-se que em 2010 existissem no mundo cerca de 35,6 milhdes de pessoas com deméncia.
Prevé-se que este numero duplique a cada 20 anos, passando a 65,7 milhdes em 2030 e a
115,4 em 2050. (1, 17) Sul e este da Asia, Europa ocidental e a América do norte sio,
atualmente, as regides com maior nimero de individuos afetados. Note-se que 58% do total
de pessoas com deméncia provém de paises em vias de desenvolvimento e é esta a fracdo em
que se estima um maior aumento da prevaléncia.(1, 2, 17) Na Europa, em 2010 existiam 9,95
milhdes de pessoas dementes (Tabela 1). (1) Em Portugal, existem cerca de 153 mil pessoas
com esta condicdo, das quais 90 mil tém DA, o que corresponde a cerca de 1% do total da

populacao nacional.(6)

Tabela 1 - Populacao total acima dos 60 anos, estimativa bruta da prevaléncia de deméncia em 2010,
numero estimado de pessoas com deméncia (2010, 2030 e 2050) e aumentos proporcionais (2010-2030 e
2010-2050), por regiao do mundo GBD (Global Burden of Disease). Adaptado de Prince M. et al, 2013. (1)

Populacdo Estimativa NUmero de pessoas com Aumentos

>60 anos bruta de deméncia (milhdes) proporcionais (%)
Regiao GBD o P

(milhées, prevaléncia 2010- 2010-

2010) (%, 2010) 2010 2030 2050 2030 2050

Asia 406,55 3,9 15,94 33,04 60,92 107 282
Australasia 4,82 6,4 0,31 0,53 0,79 71 157
Asia-Pacifico 46,63 6.1 3,83 5,36 7,03 89 148
Oceania 0,49 4,0 0,02 0,04 0,10 100 400
Asia, Central 7,16 4,6 0,33 0,56 1,19 70 261
Asia, Oriental 171,61 3,2 5,49 11,93 22,54 117 31
Asia, Sul 124,61 3,6 4,48 9,31 18,12 108 304
Asia, Sudeste 51,22 4,8 2,48 5,30 11,13 114 349
Europa 160,18 6,2 9,95 13,95 18,65 40 87




Europa, Ocidental 97,27 7,2 6,98 10,03 13,44 44 93

Europa, Central 23,61 4,7 1,10 1,57 2,10 43 91

Europa, Leste 39,30 4,8 1,87 2,36 3,10 26 66
Américas 120,74 6,5 7,82 14,78 27,08 89 246
América do Norte 63,67 6,9 4,38 7,13 11,01 63 151
Caraibas 5,06 6,5 0,33 0,62 1,04 88 215
América Latina, Andes 4,51 5,6 0,25 0,59 1,29 136 416
América Latina, Central 19,54 6,1 1,19 2,79 6,37 134 435
América Latina, Sul 8,74 7,0 0,61 1,08 1,83 77 200
América Latina, Tropical 19,23 5,5 1,05 2,58 5,54 146 428
Africa 71,07 2,6 1,86 3,92 8,74 111 370
Norte de Africa/Médio Oriente 31,11 3,7 1,15 2,59 6,19 125 438
Africa Subsariana Central 3,93 1,8 0,07 0,12 0,24 71 243
Africa Subsariana, Oriental 16,03 2,3 0,36 0,69 1,38 92 283
Africa Subsariana, Sul 4,66 2,1 0,10 0,17 0,20 70 100
Africa Subsariana, Ocidental 15,33 1,2 0,18 0,35 0,72 94 300
Mundo 758,54 4,7 35,56 65,69 115,38 85 225

A deméncia, por ser uma doenca cronica, progressiva, de longa duracdo e, até agora,
incuravel, tem um profundo impacto no dia a dia dos pacientes afetados e nas suas familias.
Entre as pessoas idosas esta condicdo é o principal motivo de incapacidade e dependéncia
(18), tornando-se um pesado fardo emocional para familiares e cuidadores. (3) Acresce ainda
o forte impacto econdémico resultante dos gastos com medicamentos, ajudas técnicas,
produtos para incontinéncia, consultas da especialidade, necessidade de vigilancia
permanente e de cuidados prestados por pessoas especificamente formadas. (6) Em 2010,
foram gastos mundialmente cerca de 604 bilides de ddlares, 70% dos quais no oeste da Europa
e América do Norte. (18) Neste valor estao incluidos os custos médicos e sociais diretos assim
como todos os custos indiretos, maioritariamente relacionados com cuidados prestados por
familiares e diminuicao da produtividade. Na EU27, em 2008, os custos totais foram estimados
em 160 bilides de euros, dos quais 56% em cuidados informais. Calcula-se que os cuidados

prestados a cada pessoa com deméncia rondem os 22 mil euros por ano. (19)

Quando somado o avultado custo dos cuidados a uma pessoa com deméncia e a elevada
prevaléncia desta condicao, o impacto econémico desta doenca torna-se muito superior ao de
doencas como o cancro, doenca cardiaca e AVC. No entanto, os recursos alocados para a sua
investigacao, nao seguem, de acordo com um estudo do Reino Unido, igual distribuicao, sendo
o valor gasto por ano dozes vezes inferior ao despendido para a investigacdao na area do

cancro. (20)

O fator de risco com maior impacto no desenvolvimento de DA é a idade, havendo
controvérsia se a DA é, ou ndo, uma consequéncia inevitavel do envelhecimento normal. (3,
4) A incidéncia desta patologia duplica a cada 5 anos ap6s os 65 anos de idade, com

diagndstico de 1275 novos casos por ano por cada 100 000 pessoas com mais de 65 anos de



idade. (4) Apos os 85 anos, ha uma relacao superior a 1 caso de DA em cada 3 pessoas. (4, 5)
Na Europa a prevaléncia desta patologia em pessoas com mais de 65 anos é de 4,3%. (21)
(Tabela 2)

Tabela 2 - Estimativa da prevaléncia da deméncia nas regides do mundo GBD (Global Burden of
Disease), por grupo etario, em 2010. Adaptado de Prince M. et al, 2013. (1)

Grupo etario Prevaléncia
Regiao GBD Género ¢ 65- 70- 75- 80- 85- padronizada®
64 69 74 79 84 89 +90 individuos 260 anos
Asia
Australasia Todos 1,8 2,8 4,5 7,5 12,5 20,3 38,3 6,91*
M 1,4 2,3 3,8 6,4 10,9 18 34,9
Asia-Pacifico F 0,9 1,7 3,1 6,0 11,7 21,7 49,2
Todos 1,0 1,7 2,9 5,5 10,3 18,5 40,1 5,57
M 0,8 1,3 2,2 4,0 7,3 16,7 26,4
Asia, Oriental F 0,9 1,6 2,9 5,3 10,0 17,9 38,7
Todos 0,7 1,2 3,1 4,0 7,4 13,3 28,7 4,19
M 1,0 1,7 2,9 53 9,4 16,4 33,7
Asia, Sul F 1,5 2,3 3,8 6,5 11 18,1 35,1
Todos 1,3 2,1 3,5 6,1 10,6 17,8 35,4 5,78
M 1,7 26 40 62 98 15 26,4
Asia, Sudeste F 1,8 3,0 5,1 9,0 15,9 27,2 54,9
Todos 1,6 2,6 4,2 6,9 11,6 18,7 35,4 6,38*
Europa
M 1,4 2,3 3,7 6,3 10,6 17,4 33,4
Europa, Ocidental F 1,9 3,0 5,0 8,6 14,8 24,7 48,3
Todos 1,6 2,6 4,3 7,4 12,9 21,7 43,1 6,62
Américas
M 1,3 2,1 3,7 6,8 12,3 21,6 45,2
América do Norte (EUA) F 1,0 1,8 3,3 6,4 12,5 23,2 52,7
Todos 1,1 1,9 34 63 11,9 21,7 475 6,46
M 1,0 1,9 3,7 7,0 13,0 24,3 55,0
América Latina F 1,0 2,0 4,2 8,4 16,4 32,5 79,5
Todos 1,3 2,4 45 8,4 154 28,6 63,9 8,48

¢ Padronizacao direta por idade, ou por idade e género, utilizando a populacdo da Europa Ocidental como populacao
padrao. Estimativas padronizadas por idade e género estdo assinaladas com *. Restantes estimativas padronizadas
apenas para a idade.

Outros fatores de risco para DA incluem histéria familiar de deméncia, suscetibilidade
genética, sexo feminino, traumatismo craniano, tabagismo, doenca vascular e diabetes (2, 3,
5). Apresentar hipertensao, hipercolesterolemia e obesidade durante a meia-idade também

parece aumentar o risco de desenvolver DA. (2)

Como possiveis fatores de protecao salientam-se a realizacdo de uma dieta mediterranea, a

ingestao moderada de vinho tinto e café, a pratica regular de exercicio fisico, a participacao



em atividades sociais e intelectuais, a ingestao crénica de anti-inflamatorios nao esteroides
(AINEs) e ter uma maior reserva cognitiva (conceito que combina os beneficios da educacao,

ocupacoes e atividades mentais). (2, 5)

3.2. Fisiopatologia da DA

Individuos com DA avancada apresentam atrofia cerebral, com alargamento dos sulcos e giros
estreitos. O cérebro é de menores dimensdes (8 a 15% inferior), comparativamente ao de
pessoas com a mesma idade, sem patologia. (2) A degeneracao inicia-se, normalmente, na
regidao do cortex temporal medial (na zona entorinal, estendendo-se para o hipocampo) e, em
seguida, atinge o cortex temporal lateral e posterior e cortex parietal. Eventualmente acaba

por ocorrer degeneracao numa zona ainda mais alargada. (3)

Verifica-se uma perda consideravel de sinapses em relacdo aos neurdnios, com uma
diminuicdo importante dos niveis corticais de varias proteinas e neurotransmissores.
Especialmente afetados estao a acetilcolina, a colina acetiltransferase e recetores

colinérgicos. (3)

Paralelamente a perda de neuronios, ocorrem diversas alteracdes microscopicas. Os achados
mais caracteristicos da DA sdao a presenca de placas senis, em especial as placas neuriticas
com depositos de amiloide B (AB), e os agregados neurofibrilares (NFT). (2, 3, 5) Outras
lesdbes como as neurites distroficas e os corpos de Hirano sdao, também, frequentes nesta
patologia. (5) Ao mesmo tempo, ocorre deterioracdo da funcao mitocondrial e do
metabolismo energético, stress oxidativo créonico, ativacdo de genes pro-apoptoticos,

inflamacao e angiopatia amiloide. (3, 16)

A incapacidade geral de ligar de forma inequivoca todos estes fendémenos resultou no
aparecimento de varias teorias que se focam no papel de um elemento particular na
patogénese de todas as outras anormalidades. (16) Desta forma, segundo a hipotese
colinérgica, a DA é causada por uma producao inadequada de acetilcolina. (22) Por outro
lado, a hipotese da cascata de amiloide, atualmente a mais aceite, coloca o AB como causa
primaria da DA. (2, 12) Recentemente foi proposto que a DA seja uma doenca neuro-

enddcrina associada a insulinorresisténcia a nivel cerebral. (16, 23)



3.2.1. Placas neuriticas

As placas neuriticas sao constituidas por um nucleo central de AB, proteoglicanos, ApoE, a-

antiquimotripsina, entre outras proteinas. (3)

Os péptidos de AB possuem entre 36 a 43 aminoacidos e sdo produtos naturais do metabolismo
cerebral. Acredita-se que os niveis fisiologicos deste péptido a nivel da sinapse previnam
hiperatividade excitatoria (4), no entanto a sua funcdo ainda permanece envolvida em
controvérsia. (24) Estes peptideos resultam de uma proteina transmembrana, a proteina
percursora do amiloide (APP), que possui propriedades neurotréficas e neuroprotectivas. A
APP é clivada de forma sequencial pelas enzimas B-secretase e y-secretase (Figura 1), dando
origem a um de dois péptidos: o AB4 e o AB,. Ambos sao toxicos, contudo, o AB, tem uma

maior propensao para agregar e formar placas que o0 AB4y. (2-4)
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Figura 1 - Processamento da Proteina Percussora do amiloide. Adaptado de Querfurth H. et al, 2010. (4)
Quando clivada pela a-secretase (via ndo amiloidogénica), a proteina percursora do amiloide (APP)
liberta um ectodominio, sAPPa, e origina um fragmento, C83, que, através da acao da y-secretase, gera
p3 e o dominio intracelular do amiloide (AICD). A via amiloidogénica inicia-se pela clivagem da APP pela
B-secretase, libertando sAPPB e C99, que, através da acao da y- secretase, forma o amiloide B (AB) e
AICD.

Os péptidos de AB,, agregam-se em oligdbmeros, que se transformam em compostos
intermédios de amiloide, fibrilas e, posteriormente, em placas amiloides. (4) Os oligomeros
sollveis e os compostos intermédios de amiloide sdo as formas mais neurotoxicas. A gravidade

dos défices cognitivos na DA correlaciona-se com os niveis de oligdbmeros a nivel cerebral. (25)

Os niveis de AB sdo regulados pelas proteases neprilisina e enzima de degradacao da insulina
(IDE). Niveis reduzidos ou auséncia de uma destas enzimas causam acumulacdo de AB a nivel
cerebral. Paralelamente a expressao aumentada destas duas enzimas previne a formacao de

placas. (4)



Segundo a “hipdétese da cascata de amiloide”, uma desregulacao entre a producdo, a
clearance e a agregacao destes péptidos provoca a acumulacdo de AB. Estes compostos, por
sua vez, provocam disfuncao e morte neuronal, constituindo o fator desencadeante da DA. (2,
4)

3.2.2. Agregados neurofibrilares

A proteina tau, na forma hiperfosforilada, € o maior constituinte dos NFT. Esta proteina tem
como funcdo estabilizar os microtibulos, favorecendo o transporte axonal de organelas,
glicoproteinas, neurotransmissores, entre outros, através do neuronio. Quando
hiperfosforilada, esta proteina nao se liga adequadamente a estas estruturas, o que dificulta

a realizacao da sua funcao. (2-4)

Posteriormente a tau associa-se aos pares, formando estruturas helicoidais que depois se
agrupam em conjuntos maiores formando os agregados neurofibrilares (Figura 2). Tal como
acontece com os oligomeros de AB, as formas intermédias das moléculas de tau (a tau

hiperfosforilada livre no citoplasma) sao neurotdxicas. (4)
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Figura 2 - Formacao dos Agregados Neurofibrilares (NFT). Adaptado de Querfurth H. et al, 2010. (4)



Segundo a “hipotese da cascata de amiloide”, as alteracdes da tau e a consequente formacao

de agregados neurofibrilares sdo provocados por concentracoes toxicas de AB. (2, 26)

3.3. Consideracdes genéticas

Como causas genéticas estabelecidas de DA estdao as mutacdes dominantes nos genes APP, PS-
1, PS-2 e SorL1, localizados nos cromossomas 21, 14, 1 e 10, respetivamente. Estas formas sao
responsaveis pelas formas familiares da DA, uma condicdo rara que justifica apenas 5% dos
casos de DA. (2, 3, 5) Possuir o alelo ApoE €4 e polimorfismos no GSK3B, DYRK1A, tau,
TOMM40, CLU, PICALM, CR1 conferem uma maior suscetibilidade de vir a sofrer de DA. (2, 3)
Enquanto o alelo ApoEe4 confere uma suscetibilidade mais de 7 vezes superior em relacao ao
alelo €3, a maioria dos outros genes apresenta um risco relativo que varia entre 1,2 a 1,5
(Tabela 3). (2)

Tabela 3 - Descricao dos genes implicados na doenca de Alzheimer. Adaptado de Ballard et al, 2001. (2)

Proteina
codificada Efeito no risco de
pelos genes Funcao na patogénese da doenca de Alzheimer sofrer de doencga
mutados de Alzheimer
(cromossoma)
APP é uma proteina membranar. A sua clivagem pelas secretases
pode seguir uma via nao amiloidogénica ou resultar na formacao
APP (21) -
de AB. MutacOes neste gene conduzem ao processamento
preferencial da APP pela via amiloidogénica.
PS-1 (14) PS-1 e PS-2 sao componentes da y-segretase. Mytagoes nestes Formas familiares
genes resultam numa concentracao superior de ABgy de DA
PsS-2 (1) relativamente ao AByy.
SorL1 interage com a ApoE, afeta o transito da APP e atua como
SorL1 (10) substrat9 da y-secretase.’ A sobre-expressao desta proteina
conduz a diminuicao dos niveis de AB. A concentracao de SorlL1
encontra-se reduzida nos pacientes com DA.
ApoE esta envolvida na clearance do AB, ligando-se a este 3 a 10 vezes
composto com diferentes afinidades consoante a sua iso-forma. superior (na
ApoE (19) - . -
Os alelos ApoEe4 estao associados ao aumento da deposicao de  presenca do alelo
AB e disfuncao colinérgica. ApoEe4)
GSK3B participa na fosforilacdo da tau, conduzindo a formagao
GSK38 de NFT. Os produtos da clivagem da APP promovem a ativacao da 1,7 vezes superior

GSK38.

DYRK1A (21)

DYRK1A inicia a fosforilacdo da tau e atua sobre a APP
aumentando a afinidade desta proteina pela B-secretase. A sua
atividade aumenta na presenca de AB.

O alelo T é menos
frequente nas
pessoas com DA




0 haplotipo da tau esta associado com a DA. Nao sdo conhecidas O haplotipo H1C é
Tau mutacdes nesta proteina responsaveis pelo desenvolvimento de  mais frequente na
DA. DA

Afeta a idade de
aparecimento da
sintomatologia na

TOMM40 é uma translocase da membrana mitocondrial externa,
TOMM40 (19) morfologicamente relacionada com a ApoE. Esta proteina
interage com a APP.

DA.
, . ) . Associada a
. E uma chaperona possivelmente envolvida na regulacao da .
Clusterina .. - . g gravidade e
toxicidade do AB e na sua conversao em formas insoluveis. -
progressao da DA
Participa da endocitose. Alteracoes na sua estrutura podem
PICALM : P
provocar disfuncao sinaptica.
CR1 Envolvida na clearance do AB através da acdo do complemento.

0 terceiro alelo do gene APP, presente nos individuos com trissomia 21, justifica o excesso de
amiloide cerebral que resulta no aparecimento de uma deméncia progressiva nestes
individuos a partir dos 40 anos de idade. Estao documentadas algumas familias com DA de

inicio precoce relacionadas com mutacées no gene APP. (3)

Os genes PS-1 e PS-2 codificam proteinas presentes na y-secretase, afetando, deste modo, as
concentracoes de AB42. Mutacées da PS-1 sdao a causa mais comum de DA familiar,
justificando 40-70% dos casos. Conduzem a uma doenca com um inicio precoce (45 anos) e
rapidamente progressiva (6-7 anos). A DA causada por mutacdes na PS-2 inicia-se por volta

dos 50 anos e tem, em média, 11 anos de duracao. (2, 3)

A SorL1 codifica um substrato da y-secretase, pelo que a sua presenca diminui a producao de

AB. Mutacoes neste gene estao relacionadas com formas de DA com inicio tardio. (2)

Um dos maiores fatores de risco para desenvolver DA é ser portador de um alelo €4 da ApoE,
quer em homozigotia como em heterozigotia, estando o estado homozigoto relacionado com o
inicio mais precoce da doenca. No entanto, possuir este alelo ndao é necessario nem suficiente
para causar DA. O ApoE participa no transporte de colesterol e pensa-se que afete o

clearence do AB. (3, 5)

Apesar de estarem descritas varias mutacdes na tau (taupatias, como a degeneracao
corticobasal, e a deméncia fronto-temporal), nenhuma delas provoca doenca de Alzheimer.
(2, 4)

A GSK3B e a DYRK1A estao envolvidas na fosforilacao da proteina tau; TOMM40 interage com a
APP; CLU codifica a clusterina, uma chaperona envolvida na formacao do AB; PICALM

participa na endocitose e CR1 pode estar envolvido na clearance do amiloide. (2, 3, 5)
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3.4. Critérios de diagnoéstico da DA

Como ainda nao existe nenhum marcador bioquimico periférico fiavel para a DA, o diagnostico
definitivo desta doenca sé pode ser feito postmortem com base no exame histolégico do
cérebro. (5) Surge, assim, a designacdao de deméncia de Alzheimer, referindo-se ao sindrome
clinico que ocorre como consequéncia do processo patofisiologio da DA. (27) No entanto, para
maior facilidade de apresentacdo e compreensao, € utilizada, ao longo do trabalho, a mesma

sigla, DA, como referéncia tanto a deméncia como a doenca subjacente.

Em 2011, foram propostos pela NIA (National Institute on Aging) e pela Alzheimer’s
Association novos critérios de diagndstico para a DA (27) que substituiram os usados até
entdo, os critérios NINCDS-ADRDA (28), em vigor desde 1984. Neste novo documento foram
definidos critérios diagnosticos gerais para deméncias de qualquer causa (Tabela 4) e critérios
especificos para a DA (Tabela 5). Nesta Ultima, foi proposta a classificacdo dos pacientes em 3
categorias: provavel DA, possivel DA e provavel ou possivel DA com evidéncias do processo

patofisioldgico subjacente.

Tabela 4 - Critérios de diagnostico para a deméncia. Adaptado de McKann et al, 2011. (27)

Critérios de Diagnéstico da Deméncia

A. Presenca de sintomas cognitivos ou comportamentais (sintomas neuropsiquiatricos) que:
1. Interferem com a capacidade funcional do paciente (no trabalho ou em atividades
rotineiras);
2. Representam um declinio em relacao ao estado funcional e performance anteriores;

3. Nao sao explicados por delirium ou doenca psiquiatrica major.

B. Sao detetados défices cognitivos através de:
1. Historia clinica: recolhida a partir do paciente e do cuidador;
2. Avaliacao cognitiva objetiva:
a) testes de rastreio do estado mental;
b) exames neuropsicoldgicos: quando a anamnese e o teste de rastreio nao

fornecem um diagnéstico seguro.

C. Os défices cognitivos ou comportamentais envolvem um minimo de duas das seguintes areas:
1. Capacidade de adquirir e recordar nova informacao - os sintomas incluem: questoes
ou conversas repetitivas, guardar bens pessoais em locais errados, esquecer datas e

compromissos, perder-se num percurso familiar.

2. Raciocinio e realizacdo de tarefas complexas (mau discernimento) - os sintomas

incluem: ndo compreensao dos riscos, incapacidade para gerir dinheiro, capacidade
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limitada de toma de decisdes, incapacidade de planear atividades complexas ou

sequenciais.

3. Competéncias visuo-espaciais - os sintomas incluem: incapacidade de reconhecer
faces ou objetos comuns, nao reconhecer objetos apesar de boa acuidade visual,

incapacidade de operar utensilios simples ou de orientar a roupa no corpo.

4. Linguagem (fala, leitura e escrita) - os sintomas incluem: dificuldade em dizer

palavras comuns, hesitacdes, erros gramaticais, ortograficos e no discurso.

5. Mudancas de personalidade, atitude e comportamento - os sintomas incluem:
flutuacoes de humor nado caracteristicas como agitacao, falta de motivacao,
iniciativa, apatia, perda de movimentos, afastamento social, diminuicao do interesse
por atividades, perda da empatia, comportamentos obsessivos, compulsivos ou

socialmente inaceitaveis.

Tabela 5 - Critérios de diagnostico para a doenca de Alzheimer. Adaptado de McKann et al, 2011. (27)

Critérios de diagnostico da DA

Provavel DA:

A. O paciente relne os critérios de deméncia (Tabela 4);

B. A deméncia teve um inicio insidioso: os sintomas apareceram gradualmente durante meses a

anos e nao subitamente em horas ou dias;

C. Ha uma histéria clara de piora cognitiva (por relato ou observacao);

D. Os défices cognitivos iniciais mais proeminentes encaixam-se numa das seguintes categorias:
1. Apresentacao amnésica:
a) Mais comum. O doente tem dificuldades na aprendizagem e em recordar
informacado recente. Ha também evidéncias de disfuncao em pelo menos

uma outra area cognitiva.

2. Apresentacdo nao amnésica:
a) Linguagem: Graves dificuldades em encontrar palavras.
b) Visuo-espacial: Dificuldades na percecao espacial e reconhecimento de
faces, agnosia para objetos, simultanagnosia e alexia.
c) Executiva: Dificuldades de raciocinio, discernimento e resolucao de

problemas.
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d) Para realizar o diagnostico de dA, o doente tem também de apresentar

défices noutras areas cognitivas.

E. O diagnéstico de provavel DA ndo deve ser aplicado quando ha evidéncias de:

1. Doenca cerebrovascular consideravel concomitante: histéria de AVC relacionada
temporalmente com o inicio ou piora dos défices cognitivos; presenca de multiplos e
extensos enfartes ou hiperdensidades graves na substancia branca;

2. Caracteristicas marcadas de Deméncia por Corpos de Lewy; Deméncia Fronto-
temporal; ou afasia primaria progressiva nas variantes semantica ou nao fluente /
agramatical;

3. Presenca de alguma co-morbilidade neurolégica ou ndo neurologica ativa; ou uso de

medicacao com efeitos cognitivos substanciais.

F. Aumenta o nivel de certeza no diagnostico de provavel DA quando:

1. O deterioro cognitivo esta documentado: ha evidéncias de declinio cognitivo
progressivo em avaliacoes subsequentes com base em informacao dos cuidadores e
testes cognitivos (testes de rastreio do estado mental ou avaliacdo neuropsicologica);

2. O paciente é portador de uma mutacao genética que resulta em DA: APP, PS-1 ou PS-
2. Ser portador do alelo ApoEe4 nao é suficientemente especifico para ser incluido

nesta categoria.

Possivel DA:

A. Progressao atipica:
0 paciente relne os critérios para provavel DA mas:
1. Os défices tiveram um inicio subito;
2. Os dados da historia clinica sdo insuficientes ou nao ha registos objetivaveis de
deterioro cognitivo progressivo.

B. Apresentacdes de etiologia mista:
O paciente relne os critérios para provavel DA mas tem evidéncias de:

1. Doenca cerebrovascular concomitante: historia de AVC relacionada temporalmente
com o inicio ou piora dos défices cognitivos; ou presenca de multiplos e extensos
enfartes ou hiperdensidades graves na substancia branca;

2. Caracteristicas de deméncia por Corpos de Lewy;

3. Presenca de uma co-morbilidade neuroldgica ou ndo neuroldgica ativa; ou uso de

medicacao com efeitos cognitivos substanciais.

DA com evidéncias do processo patofisiolégico subjacente:

A. Provavel DA com evidéncia do processo patofisioldgico subjacente:
O paciente relne os critérios para provavel DA e apresenta resultados laboratoriais que

apoiam esta hipdtese. (O uso de biomarcadores ainda nao é recomendado na pratica clinica).

B. Possivel DA com evidéncia do processo patofisiologico subjacente:

13



O paciente relne os critérios de deméncia mas nao os de DA. No entanto apresenta

biomarcadores positivos para esta etiologia, ou existe confirmacao histologica de DA.

3.5. Abordagem do paciente com DA

Perante um doente com suspeita de DA, é necessario obter uma historia clinica detalhada a
partir do préprio e outras fontes (familiares ou cuidadores). E importante ter atencéo a forma
de apresentacao dos sintomas, duracdo e progressao dos mesmos (2), assim como a presenca
ou auséncia de sintomas comportamentais e psicologicos. A historia médica anterior, historia
familiar e nivel de escolariedade do paciente devem ser inquiridos. (29) Um exame objetivo
completo, com atencdo a avaliacdo neurologica, ajuda no diagnostico diferencial desta

doenca. (3)

As capacidades funcionais basicas (cuidados de higiene, vestir-se ou comer) e instrumentais
(fazer compras, cuidar das financas) devem ser avaliadas por rotina, de forma a determinar o
impacto da doenca no dia a dia do paciente e a planear uma melhor abordagem terapéutica.
(3, 29)

Em todos os pacientes deve ser feita uma avaliacao cognitiva geral. Para este efeito, existem
diversos questionarios de rastreio que podem ser aplicados sendo o mais usado o Mini-Mental
State Examination (MMSE). Testes neuropsicoldgicos mais especificos, com avaliagdo mais
detalhada da memoria, funcdo executiva, linguagem, praxis e capacidades visuo-espaciais,
podem ser aplicados, principalmente em caso de dlvida diagnostica ou de pacientes
relativamente jovens. Os primeiros défices na DA envolvem a memoria episodica, a nomeacao
por categorias e a capacidade visuo-construtiva. De lembrar que, nos estagios iniciais da

doenca, o MMSE pode ser normal. (3, 29)

Todas as co-morbilidades devem ser identificadas e tratadas adequadamente, tanto na altura
do diagnostico como durante o curso da doenca. A incorreta gestao das co-morbilidades assim
como a poli-medicacao podem ser responsaveis por alteracdes comportamentais e sintomas

psiquiatricos, assim como por uma maior deterioracao cognitiva. (2, 29)
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Tabela 6 - Diagnostico Diferencial de Deméncia. Adaptado de Seeley W. et al, 2012. (3)

Causas Mais Comuns

» Doenca de Alzheimer
» Deméncia Vascular .
o Por multiplos infartes .
o Doenca difusa da substancia branca:
doenca de Binswanger

Alcoolismo *
Doenca de Parkinson
Intoxicacao por drogas/medicamentos*

Causas menos comuns

= Deficiéncias vitaminicas .
a Tiamina (B1): encefalopatia de
Wernicke*
a B12: anemia perniciosa *
o Acido Nicotinico: pelagra *
= Endocrinopatia e insuficiéncia de outros
orgaos
u Hipotiroidismo *
o Insuficiéncia suprarrenal e sindrome
de Cushing *
x Hipo e hiper paratiroidismo *
o Insuficiéncia renal *
o Insuficiéncia hepatica *
o Insuficiéncia pulmonar *
* Infegdes Cronicas
o VIH
o Neurosifilis *
o Papovavirus: leucoencefalopatia
multifocal progressiva ]
Prions: doenca de Crutzfeldt-Jakob
o Tuberculose*

o Fungos e protozoarios *
a Doenca de Whipple *
= Neoplasias
o Tumor cerebral primario *
o Tumor cerebral metastatico * .
o Encefalite limbica paraneoplasica
= Disturbios toxicos
a Intoxicacao por drogas, medicamentos
ou narcéticos *
u Intoxicacao por metais pesados *
o Deméncia da dialise (aluminio)
o Toxinas organicas
=  Transtornos psiquiatricos
o Depressao: pseudo-deméncia *
a Esquizofrenia *
u Reacao de conversao *

Doencas degenerativas

Doenca de Huntington

Doenca de Pick

Deméncia com corpUsculos de Lewy

Paralisia supranuclear progressiva:

sindrome de Steel-Richardson

o Segeneracao de multiplos sistemas:
sindrome de Shy-Drager

o Ataxias hereditarias (algumas formas)

o Doenca do neurdnio motor: esclerose

lateral amiotréfica (ELA) (algumas

formas)

Deméncia fronto-temporal

Degeneracao corticobasal

Esclerose multipla

Sindrome de Down no adulto com DA

Complexo ELA-parkinsonismo-

deméncia de Guam

Outras

o Sarcoidose *

o Vasculite *

o CADASIL

o Porfiria intermitente aguda *

o Crises epiléticas ndo-motoras
recorrentes *

Disturbios adicionais em criancas e

adolescentes

a Doenca de Hallervorden-Spatz

u Panencefalite esclerosante subaguda

= Doencas metabolicas (ex: doencas de
Wilson e Leigh, leucodistrofias,
doencas do deposito lipidico,
mutacdes mitocondriais)

ot
ot
ot
ot

oSNNS o S o SN o SN o

* Deméncia potencialmente reversivel.

Embora as causas reversiveis de deméncia (Tabela 6) ndo sejam frequentes, é boa pratica
realizar alguns exames complementares de diagnostico para as excluir. Assim, em todos os

pacientes com queixas demenciais deve realizar-se um hemograma completo, avaliacao da
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funcao hepatica, renal e tiroideia, avaliar os niveis sanguineos de acido félico, vitamina B12,
calcio e glicose. Testes serologicos para sifilis, borrélia e VIH podem ser necessarios nos casos

de apresentacoes atipicas ou clinica sugestiva destas doencas. (29)

Deve ser realizada pelo menos uma TC ou RM cranio-encefalica. Este exame permite
investigar outros diagnosticos (neoplasias primarias ou secundarias, deméncia vascular,
doenca difusa da substancia branca, hidrocefalia, entre outras), assim como ajuda a fazer o
diagnostico diferencial com outras doencas degenerativas com diferentes padroes
imagioldgicos (deméncia fronto-temporal, doenca de Creutzfeldt-Jacob, etc.). Inicialmente, a
TC ou RM nos doentes com DA é normal. A medida que a DA progride, surgem sinais de atrofia
no hipocampo e outras regides corticais predominantemente posteriores. O seguimento dos

doentes com RM sequenciais permite documentar a progressao da doenca. (3, 29)

Exames de neuroimagem funcional (PET e SPECT) na DA revelam hipoperfusao ou
hipometabolismo no cortex temporal e parietal posterior. (3) Estes exames sdo Uteis quando
ha duavidas diagnosticas, sendo o SPECT dopaminérgico usado para diferenciar a DA da
deméncia fronto-temporal. (29) Embora ainda nao disponivel para a pratica clinica, existem
novos ligandos para PET [''C-labelled Pittsburgh compound B (PIB) e '®F-labelled AB ligand]

que permitem visualizar o amiloide B in vivo. (2)

A analise do liquido céfalo-raquidiano deve ser feita em caso de suspeita de infecdo ou
inflamacao do SNC e para diferenciacao de doenca de Creutzfeldt-Jacob de DA. Na DA
encontra-se frequentemente diminuicao dos niveis de ABy, e aumento de tau total e da tau-

fosforilada. No entanto estes marcadores ainda ndo sao patognomonicos de DA. (2, 29)

A realizacdo de um EEG é recomendada em caso de apresentacao atipica da DA para fazer o
diagnostico diferencial com doenca de Creutzfeldt-Jacob ou amnésia epilética transitoria. Na

DA pode ser normal ou mostrar desaceleragao nao-especifica. (29)

Pode ser pedido o estudo genético para pesquisa de mutacées (APP, PS-1 e PS-2) em
pacientes com fenotipo adequado ou histdria familiar de deméncia autossomica dominante.

Nao é recomendada a genotipagem por rotina da ApoE. (29)

3.6. Tratamento da DA

Apos realizado o diagnéstico de DA, este deve ser revelado ao doente e seus cuidadores. Ao

mesmo tempo, deve ser dada informacao sobre a doenca, a sua evolucao e os objetivos do
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tratamento. Questoes médico-legais (carta de conducédo) e a necessidade de outros servicos

(apoio social, terapia ocupacional) devem ser ponderadas. (29)

O stress e a depressao sao comuns entre os cuidadores e a diminuicao destes sintomas conduz
a atrasos na institucionalizacao do paciente. Apoios de instituices, como centros de dia,

podem tornar-se recursos valiosos. (3, 29)

Para o tratamento da doenca de Alzheimer existem os inibidores da colinesterase e a

memantina. (3)

Os inibidores da colinesterase (donepezilo, rivastigmida, galantamina) sao recomendados para
uso na DA leve a moderada. Melhoram a funcao cognitiva dos pacientes (1,5 a 2 pontos no
MMSE, com estabilizacao posterior), interferindo positivamente na funcao e comportamento
dos mesmos (melhorias nos quadros de psicose e apatia). Sao geralmente bem tolerados,
sendo os efeitos secundarios gastrointestinais os mais comuns (diarreia, nauseas e vomitos).
Para diminuir estes sintomas, a dose deve ser aumentada faseadamente, durante 4 a 6
semanas. Os trés medicamentos sao igualmente eficazes e pacientes que nao tolerem ou que
nao mostrem resultados com um deles, podem beneficiar de outro. (29) Existe uma
formulacdo transdérmica de rivastigmina que parece reduzir os efeitos secundarios sem

alteracoes da eficacia. (2, 3, 29)

A memantina, um antagonista nao seletivo do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), é usada
em pacientes com DA moderada a grave. Este medicamento melhora a funcao cognitiva e é

benéfico na prevencao e tratamento de delirios, agitacao e violéncia. (2, 3, 29)

Sao necessarios mais estudos para avaliar os beneficios da terapia combinada de memantina e

inibidores da colinesterase. (29)

Nao ha evidéncias suficientes para recomendar o uso de outros agentes como AINEs,
nolotropicos (piracetam, nicergolina), estrogénios, pentoxifilina, estatinas, extrato de Ginkgo
biloba ou cerebrolisina como forma de tratamento ou prevencao da DA. A estimulacao
cognitiva, reabilitacdo e terapia ocupacional podem ser benéficas em determinados

pacientes. (29)

Devem procurar-se os fatores desencadeantes/de agravamento dos sintomas psiquiatricos e
comportamentais e, sempre que possivel, trata-los de forma nao-farmacoldgica (educacao,
exercicio, aromaterapia, estimulacdo sensorial, musica personalizada, entre outros). No
entanto, o recurso a antipsicoticos é muitas vezes necessario. Estes medicamentos possuem
efeitos secundarios importantes (parkinsonismo, deterioracdo cognitiva, aumento do risco de
AVC e aumento de mortalidade), pelo que devem ser usados com cuidado, em baixas doses e

pelo periodo de tempo mais curto possivel. Quando os sintomas estabilizarem, os
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antipsicoticos podem ser retirados, na maioria dos casos, sem o reaparecimento da
sintomatologia. Os antipsicoticos atipicos (risperidona, quetiapina, olanzapina) apresentam
menos efeitos secundarios, sendo por este motivo, mais aconselhados para estes doentes. (2,
3,29)

Nos casos de depressao no doente com DA, os inibibores seletivos da recaptacao da serotonina
sdo preferiveis aos antidepressivos triciclicos. As convulsoes generalizadas sdo tratadas com

um anti-convulsivante apropriado (fenotoina, carbamazepina). (3, 29)

Varios medicamentos promissores, com o AB como alvo, falharam durante os ensaios clinicos.
A vacinacao contra AB42 provou ser eficaz a eliminar o amiloide cerebral, mas a ocorréncia
de efeitos secundarios potencialmente fatais (encefalite) levou a descontinuacdo destes
trabalhos. (30) A imunizacdo passiva com anticorpos para AB esta agora em estudo, mas a
auséncia de concordancia entre o clearance de Amiloide e a clinica gerou controvérsia sobre o
papel patogénico do AB na DA. Outras terapias em estudo visam a inibicdo da B-secretase e a
modulacao da y-secretase (tarenflurbil, semagacestat), de forma a reduzir o AB42. Outros
possiveis tratamentos tém como alvo a agregacao do AB ou a destruicao de agregados AB pré-

formados (tramiprosate). (2, 3)

Paralelamente, estao a ser realizadas pesquisas sobre terapias com alvo na fosforilacao da tau
(inibidores da GSK3B, litio, valproato de sodio) e na agregacdo desta proteina
(methylthioninium chloride). (2)

Descobriu-se, também, que os ides de cobre e zinco que estdo envolvidos na precipitacdo do
AB, encontram-se aumentados nas placas neuriticas e modulam a resposta do recetor de
NMDA, sendo, por este motivo, potenciais alvos para investigacao (clioquinol, PBT2). A

relacdo entre a diabetes e a DA esta, também, a ser estudada (vide infra). (2, 3)

Os doentes com DA necessitam de consultas de seguimento regulares, de forma a monitorizar
a resposta a medicacdo, efeitos adversos e avaliar a progressao da deméncia e outras co-
morbilidades. A duracao média da DA é de 8-10 anos, podendo variar entre 1 a 25 anos. Por
razOes ainda desconhecidas, alguns pacientes apresentam um declinio uniforme da funcao,

enquanto que noutros existem plateaus prolongados sem deterioracao significativa. (3)

Por falta de evidéncias cientificas, ainda nao podem ser feitas recomendacbes para a
prevencao da DA. No entanto a abordagem mais promissora parece ser uma intervencao geral

de forma a promover uma vida saudavel, com grande énfase no exercicio fisico. (2, 29)
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4. Diabetes Mellitus

4.1. Breves noc¢oes de epidemiologia e fisiopatologia

A semelhanca da DA, a DM é também uma doenca muito prevalente e com grande impacto
economico. Estima-se que, globalmente, a prevaléncia desta doenca aumente de 2,8% em
2000 para 4,4% em 2030, sendo o nimero total de pessoas com esta patologia de 171 milhdes
e 366 milhdes respetivamente. (31) Em 2012, nos EUA, foram gastos 245 bilides de ddlares
com esta patologia, sendo que 72% correspondem a custos médicos diretos. Estima-se que,

por ano, seja despendida uma média de 13 700 dédlares por cada doente. (32)

Ha duas formas principais de DM, sendo que 90 a 95% correspondem a casos de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Alguns dos fatores de risco da DM2 sao sobreponiveis aos da DA. Entre
eles contam-se a suscetibilidade genética, a idade, uma dieta desequilibrada, baixos niveis de

exercicio fisico e co-morbilidades como obesidade, dislipidémia e doenca vascular. (33)

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) resulta da destruicdo autoimune das células B pancreaticas
que conduz a ndo-producao de insulina. A DM2 relaciona-se com insensibilidade dos tecidos a
esta hormona (resisténcia a insulina) e com a secrecao inadequada de insulina pelo pancreas.
O distUrbio metabolico resultante leva a hiperglicemia crénica, que é a causa imediata de

muitos sintomas desta patologia. (34)

Outra caracteristica da DM2 é a formacdao de amilina (hIAPP, human islet amyloid
polypeptide), uma proteina de 37 aminoacidos produzida pelas células B pancreaticas e
secretada juntamente com a insulina. Esta proteina participa na regulacdo da ingestao
alimentar, através da diminuicao do esvaziamento gastrico e da transmissdo de sinais ao SNC
de forma a diminuir a quantidade de alimentos ingerida, reduzindo, desta forma, os valores
de glicémia. Esta também envolvida na regulacdo da homeostase do calcio, vasodilatacédo e
filtracao renal. Na DM2, a resisténcia periférica a insulina e consequente aumento de
secrecdo deste composto conduz, também, a uma sobre-producdo de amilina. A semelhanca
do AB e da tau, esta proteina sofre uma mudanca conformacional, formando agregados

fibrilares, e deposita-se nas células que lhe deram origem, conduzindo a sua disfuncao. (12)

Em cerca de 60 a 70% dos diabéticos existe atingimento do sistema nervoso. As manifestacoes
periféricas incluem a diminuicdo da sensibilidade tactil ou dolorosa nas maos e pés, atraso no
esvaziamento gastrico, sindrome do tinel carpico, disfuncdo erétil, entre outras. A nivel

central verifica-se o aumento do risco de AVC e défices cognitivos. (34, 35)

Observou-se que pacientes com DM1 apresentavam compromisso nas capacidades cognitivas,

com diminuicdo de aprendizagem, memoria, resolucao de problemas e flexibilidade mental.
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(36, 37) Ao mesmo tempo, estudos postmortem revelaram uma degeneracao acentuada do
cortex cerebral e perda neuronal nestes pacientes, comparativamente a pacientes nao
diabéticos da mesma idade. (38) A DM2 esta também associada a uma maior taxa de défices
cognitivos (diminuicdo das funcdes executivas, memoria e velocidade de processamento)
comparativamente a populacao geral. (39) Estes doentes apresentam, também, pronunciada
atrofia cortical, subcortical e do hipocampo, assim como uma maior quantidade de NFT e
placas neuriticas nesta Gltima estrutura. (40) A observacdo das ilhotas pancreaticas de

pacientes com DM2 revelou a presenca depositos de amilina e tau hiperfosforilada. (41)

4.2. Formas de tratamento disponiveis

O tratamento da DM2 tem como base efetuar uma dieta equilibrada, pobre em hidratos de
carbonos. Quando esta € insuficiente para corrigir a hiperglicemia recorre-se aos
antidiabéticos orais. Existem varias categorias destes medicamentos: as sulfunilureias
(glicazida, glimepirida, entre outras) e a natiglinida, que estimulam a secrecao de insulina; as
biguanidas (metformina) e as tiazolidenedionas (rosiglitazona e pioglitazona), que diminuem
os niveis de glicémia através de acdes no figado, musculos e tecido adiposo; os inibidores da
a-glucosidase (acarbose), que afetam a absorcao da glicose; os agonistas do recetor GLP-1
(glucagon-like peptide 1) (exenatide e liraglutide) e os inibidores da DDP-4 (dipeptidil
peptidase 4) (sitagliptina, saxagliptina, entre outos), que simulam a acao da incretina ou
prolongam o seu efeito; e o pramlintide, que suprime o glucagon e atrasa o esvaziamento
gastrico. (34) Recentemente a rosiglitazona deixou de ser comercializada por causar edemas

periféricos e aumento do peso corporal. (10)

A administracdo de insulina esta indicada nos casos de DM1, assim como nos pacientes com
DM2 com insulinopenia cuja hiperglicemia ndo responda aos cuidados dietéticos sozinhos ou

combinados com outras medicacoes hipoglicemiantes. (34)
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5. Mecanismos Fisiopatolégicos comuns
entre DA e DM2

Sendo a primeira vista duas doencas completamente distintas, foi descoberto recentemente
que a diabetes e a DA partilham varios mecanismos patofisioldgicos. Em seguida descrevem-se

brevemente alguns desses mecanismos.

5.1. Amiloidogénese na DA e DM2

Tanto na DA como na DM2 ocorre amiloidogénese, ou seja, apoés mudanca estrutural das
proteinas, da-se a formacdo de agregados de conformacao fibrilar. Estes agregados
depositam-se posteriormente em localizacoes especificas. As proteinas envolvidas neste
processo sao o AB e a proteina tau, que se acumulam no SNC de doentes com DA, e a amilina,
nas células B pancreaticas de pacientes com DM2. A formacao de placas neuriticas e NFT esta
associada a perda de células neuronais; similarmente, a agregacdo da amilina esta
relacionada com a perda das células B. A destruicdo de células neuronais conduz a deméncia,

e a perda de células B pancreaticas agrava a DM2. (42)

Apesar da sequéncia de aminoacidos destas proteinas ser diferente, a o AB e a amilina
apresentam semelhancas estruturais, (12) sendo que alguns oligdmeros de amilina sao

reconhecidos por um anticorpo dirigido aos oligobmeros de AB. (43)

Acredita-se que a amilina e o AB possam exercer a sua toxicidade por mecanismos
semelhantes: 1) Ambas ativam proteinas e cascatas de sinalizacao intracelulares semelhantes,
tanto no cérebro (AB), como nas ilhotas pancreaticas (amilina); 2) As duas proteinas tém a
capacidade de induzir a apoptose celular; 3) A sua agregacao aumenta o stress oxidativo,
disfuncao mitocondrial e vice-versa. (12, 42) Além disso, a GSK3B que, regulada pela insulina,
€ responsavel pela sintese de glicogénio, esta também implicada na fosforilacdo da tau e na
degradacao de APP, influenciando desta forma a producao de AB. Ao mesmo tempo, a

producao de APP pode ser induzida por varios péptidos fibrilares como a AB e a amilina. (42)

Os mecanismos de degradacao e clearence do AB e da amilina sao semelhantes. A IDE, para
além de degradar a insulina, também atua sobre a amilina e o AB. Estes compostos competem
entre si e uma desregulacao nas suas concentracoes pode influenciar a patogénese da DA e da
DM2. (44)
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Em 2004, Janson et al investigaram a existéncia de uma maior prevaléncia de amiloide
pancreatico em pacientes com DA e de amiloide cerebral em pacientes com DM2. Observaram
que pacientes com DA apresentavam uma maior prevaléncia e extensdao de amiloide
pancreatico que as pessoas sem DA do grupo controlo, mas ndao observaram aumento da
frequéncia de amiloide cerebral em pacientes com DM2 comparativamente aos individuos sem
esta patologia. No entanto, quando o amiloide cerebral estava presente nestes doentes, a sua

quantidade relacionava-se com a duracao da DM2. (45)

5.2. Metabolismo da Insulina na DA e DM2

A insulina é uma hormona secretada primariamente pelas células B pancreaticas em resposta
a um aumento da glicémia. Esta implicada na homeostase da glicose e no crescimento e
desenvolvimento dos tecidos periféricos. (46) Esta hormona atravessa a barreira hemato-
encefalica (BHE), sendo que a maioria da insulina presente a nivel cerebral é de origem
pancreatica. No entanto, esta hormona também é sintetizada pelo SNC, embora a sua funcao

ainda nao tenha sido esclarecida. (47, 48)

Os recetores de insulina do SNC sao estruturalmente diferentes dos recetores de insulina nos
tecidos periféricos, pertencendo a mesma familia dos recetores do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF). Estes recetores estao distribuidos de forma irregular no SNC,
sendo a sua concentracao superior no bulbo olfativo, cortex cerebral, hipotalamo, cerebelo e
plexo coroide. (10, 49) A insulina e o IGF ligam-se a ambos os recetores com diferentes

afinidades, pelo que as suas acoes se sobrepoem. (50)

A funcao mais conhecida da insulina a nivel cerebral é o controlo da ingestdo alimentar,
através dos recetores localizados no bulbo olfativo e talamo. (51) No entanto, os efeitos da
insulina a nivel do SNC sao opostos aos verificados a nivel periférico. A insulina no SNC induz o
aumento da glicose e inibe a sensacdo de fome, enquanto a nivel periférico diminui a

concentracao deste aclcar e evita a saciedade. (47)

A nivel do SNC a insulina nao atua como regulador major do metabolismo da glicose. Estudos
in vitro mostraram que a insulina regula a recaptacao de glicose pelas células gliais mas nao
pelos neurodnios. A insulina afeta os neurdnios diretamente promovendo a libertacao de
neurotransmissores, o desenvolvimento neuronal, a atividade da tubulina e a sobrevivéncia
celular. E responsavel pela ativacdo de cascatas de sinalizacio intracelulares que culminam
no crescimento de neurdnios e sinapses e processos de manutencao e reparacao dos mesmos.

E, também, um modulador da plasticidade sinaptica no hipocampo que estd na base da
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aprendizagem e memoria, sendo necessaria insulina para a consolidacdo de memdrias e na
recuperacao e desaparecimento da memoria contextual. (10, 52, 53) A insulina também

modula a neurotransmissao através da fosforilacdo dos recetores NMDA. (10)

A hiperinsulinémia aguda e crénica desempenham efeitos opostos na performance cognitiva:
enquanto que aumentos agudos nos niveis de insulina periféricos e do SNC favorecem a
memoria, a hiperinsulinémia persistente tem um impacto negativo nesta capacidade. Niveis
de insulina periféricos permanentemente elevados diminuem a permeabilidade da BHE a esta
hormona, reduzindo o aporte de insulina para o SNC. Conduzem também a diminuicao do
numero de recetores de insulina, provocando um estado de insulino-resisténcia a nivel
cerebral. (48) Os efeitos da hiperinsulinémia parecem ser independentes dos niveis de glicose
uma vez que individuos com hiperinsulinémia e glicose normal apresentam alteracdes na
memoria verbal. Outros estudos demonstram ainda que a hiperinsulinémia se associa a
deméncia na DM2, independemente dos niveis de glicose. (48) Desta forma, a elevacao dos
niveis periféricos de insulina, que ocorre precocemente no desenvolvimento da DM2,

aumentam o risco de distirbios neurodegenerativos como a DA. (12)

A DA é caracterizada por niveis diminuidos de insulina e resisténcia a esta hormona no SNC.
(54) Como a insulina funciona como fator de crescimento para todas as células, incluindo os
neuronios, a hipoinsulinémia cerebral contribui para o estabelecimento de processos
degenerativos. (55) Estudos demonstraram que a correcdo dos niveis de insulina melhora os

défices cognitivos. (49)

A insulina também influéncia o metabolismo do AB. Por estimular o seu transporte para fora
das células, esta hormona provoca a diminuicao da concentracao intracelular deste composto.
Além disso, a insulina e o AB partilham a mesma enzima, a IDE, para a sua degradacdo. Por
um lado, o excesso de insulina que se verifica a nivel cerebral no inicio do desenvolvimento
da DM2, conduz a uma inibicao competitiva da IDE e, consequentemente, reduz a degradacao
de AB. (56) Por outro lado, um cérebro insulino-resistente, como na DA, provoca a diminuicao

da quantidade de IDE nestes tecidos, o que aumenta a neurotoxicidade do AB. (57)

Curiosamente, o AB tem a capacidade de alterar as cascatas de sinalizacao iniciadas pela
insulina, o que sugere que este composto iniba competitivamente os recetores desta
hormona. (12) Segundo Klein et al, os ligandos difundiveis do amiloide B (ADDLs) podem ser
responsaveis por este processo. Os ADDLs sao oligdmeros semelhantes em morfologia e
tamanho a prides que se ligam aos recetores de insulina, interrompendo, desta forma, a
conducao do sinal. Consequentemente, os ADDLs reduzem a plasticidade da sinapse,
potenciam a sua perda, causam danos oxidativos e hiperfosforilacdo de proteinas. (58)
Neuronios que nao apresentem ADDLs possuem um nUumero adequado de recetores de insulina.
(56)
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5.3. Metabolismo da glicose na DA e DM2

Anomalias no metabolismo da glicose constituem a caracteristica principal da DM. No entanto

estas também parecem estar presentes no SNC em doentes com DA. (11)

Os neurdnios sao incapazes de produzir e armazenar glicose, requerendo o transporte
continuo deste composto através da BHE. Na DA, os transportadores de glicose nesta barreira
encontram-se diminuidos, o que resulta na diminuicdo do suprimento de glicose as células
neuronais. (12)

A diminuicao do metabolismo da glicose em doentes com DA foi documentada por PET em
varias regioes cerebrais (hipocampo, regides parietal, temporal e pré-frontal). Este declinio
ocorre previamente a atenuacao das funcbes cognitivas e pode estar relacionado com a
hiperfosforilacdo da tau e o aumento da densidade de NFT. Além disso, pode também
conduzir a disfuncées mitocondriais, hiperglicemia, inflamacao cerebral e mesmo a morte de

neuronios. (12)

Para além disso, a hiperglicemia periférica estimula a producdo de AGEs (produtos finais da
glicacdo), stress oxidativo e induz varios fatores de crescimento e citocinas que

cumulativamente conduzem as complicacdes da DA e da diabetes. (11)

5.4. Disfuncdo mitocondrial e stress oxidativo na DA e DM2

A mitocondria é o principal responsavel pelo metabolismo energético celular, produzindo mais
de 90% do ATP utilizado através do ciclo de Krebs e da fosforilacao oxidativa. (11, 12) Para
além desta funcao, a mitocondria é também responsavel pela regulacdo de processos como o
ciclo celular, controlando a sobrevivéncia e morte das células, a homeostase intracelular do

calcio e a plasticidade sinaptica. (11)

Os neurdnios sao especialmente sensiveis a alteracdes nas mitocondrias pois possuem uma
capacidade glicolitica limitada e tém um metabolismo muito elevado, com elevadas
demandas energéticas. Estes fatores tornam os neuroénios particularmente dependentes da
energia produzida nas mitocondrias, pelo que qualquer alteracdo na sua estrutura,
localizacao ou funcao provoca disfuncao neuronal e neurodegeneracao. (11, 12) O cérebro é
também particularmente vulneravel a danos oxidativos como consequéncia dos seus altos
niveis de acidos gordos polinsaturados, alto consumo de oxigénio, niveis elevados de metais

de transicao e niveis relativamente baixos de antioxidantes. (59)
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A fosforilacdo oxidativa nas mitocondrias é o principal responsavel pela formacao das espécies
reativas de oxigénio (ROS), o que torna estas organelas altamente suscetiveis a danos
oxidativos. Na DA e DM2, para além das mitocondrias, as proteinas alteradas (AB e amilina),
os NFTs, a hiperglicemia e os AGEs também conduzem a formacdo de ROS. Entre outros
efeitos, os ROS promovem a inflamacao, a apoptose celular, aumentam, por sua vez, a
producao de NFTs e AB e alteram as membranas celulares, provocando danos nas sinapses.
Paralelamente, o stress oxidativo modula a oxidacao de lipidos e proteinas, resultando em
complicacoes microvasculares e disfuncao endotelial na DA e DM2. (12)

Tanto na DA como na DM2 existe aumento do stress oxidativo e uma alteracao dos sistemas
antioxidantes. Embora alguns estudos tenham sugerido este processo como causa principal de
ambas as patologias, com base na informacao anteriormente exposta, parece que o stress
oxidativo é uma consequéncia e ndo uma causa. Este mecanismo conduz a alteracoes e danos
em varios processos metabolicos e uma vez iniciado pode potenciar e promover a DA e a DM2.
0 esquema seguinte (Figura 3) lista as consequéncias das disfuncdées mitocondriais e do stress
oxidativo na DA e DM2.(12)

Foram ja propostas varias terapias anti-oxidativas, mas nenhuma mostrou evidéncia no
tratamento de doentes com DA e DM2. (12)

Oxidaca Oxidacao Agregacéo
do DN:?R:IA de proteinas => (de proteinas
1
v v

Formagao ‘l'
- eee
@
70 < Homeostase 1
&—4- de factores de
. 5 g do Calcio

transcrigao

.@ Formagao
I

de ROS

Peroxidagao / \ Auto-oxidagao
de Lipidos da glicose
1
v v W
ya
b3
Figura 3 - Esquema dos eventos celulares relacionados com a disfuncao mitocondrial e stress oxidativo.
Adaptado de Ahmad W., 2013. (12)
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5.5. AGEs na DA e DM2

Os AGEs formam-se a partir de uma série de transformacdes ap6s uma glicacao inicial (reacao
quimica entre um hidrato de carbono e uma proteina). Sao compostos instaveis que reagem
com radicais livres provocando danos oxidativos que, por sua vez, comprometem a funcao

celular. (22) Estes compostos conduzem também ao hipometabolismo da glicose. (10)

Os AGEs acumulam-se em diversas células durante o envelhecimento normal, no entanto este
processo € altamente acelerado na presenca da DM2. Verificou-se, também, a presenca de
niveis elevados destes compostos na DA, onde contribuem para a formacdao de placas
neuriticas e NFTs. (10, 12)

5.6. Acetilcolina na DA e na DM

A acetilcolina transferase (ChAT), a enzima responsavel pela sintese de acetilcolina, é
expressa em neuronios que possuem recetores para a insulina e IGF. A estimulacdo destes
recetores aumenta a expressdo de ChAT. Desta forma, niveis sub-6timos de insulina assim
como a diminuicdo da sensibilidade dos neurénios a esta hormona conduzem a reducao dos

niveis de acetilcolina. (12, 13, 22)

5.7. Inflamacao na DA e DM2

Os niveis de marcadores inflamatdrios IL-6 e PCR encontram-se aumentados tanto na DA como
na DM. Sabe-se que a insulino-resisténcia, os AGEs e o AB induzem a expressao de citocinas
pro-inflamatorias. Por sua vez, a inflamacdo induz a producao de AB e AGES, agravando e
prolongando este processo. Um estado pro-inflamatorio persistente conduz a morte celular.
(10, 12) Curiosamente foi notada uma menor incidéncia de DA em pacientes medicados com

AINEs para tratamento da dor cronica. (60)
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6. Diabetes tipo 3

O termo diabetes tipo 3 surgiu em 2005 quando de la Monte et al verificaram que a DA podia
ser uma doenca neuroenddcrina associada a alteracbes do metabolismo da insulina a nivel
cerebral. (16)

No seu trabalho, a equipa examinou tecido cerebral postmortem de individuos sem patologia
e com DA em varios estadios de evolucdo. Verificaram que a expressdao de insulina era
inversamente proporcional a evolucao da DA e que havia uma reducdo de 80% no nimero de
recetores de insulina comparativamente aos cérebros dos individuos sem patologia.
Adicionalmente também notaram que a capacidade de a insulina se ligar aos recetores
encontrava-se comprometida. (16, 54) Estes resultados estiveram na base de um outro
trabalho onde foi realizada a injecdo de estreptozotocina no cérebro de ratinhos. Este
composto provocou a deplecao quimica de insulina, alteracdes dos mecanismos de sinalizacao
do IGF e danos oxidativos. Estas alteracdes resultaram em neurodegeneracao, incluindo

reducédo do tamanho cerebral e outras mudancas neurologicas presentes na DA. (23, 61)

Desta forma, sugeriu-se que, a semelhanca da DM2 que resulta de uma diminuicdo da
sensibilidade dos tecidos periféricos a acdo da insulina, a DA possa resultar de uma resisténcia
a nivel cerebral a acdo desta hormona, propondo-se a designacao de diabetes tipo 3 para esta
patologia. (62, 63)

Novos estudos foram realizados e a associacao entre a DA e a DM foi reforcada. No entanto, a
designacao da DA como um novo tipo de diabetes ainda continua controversa. (12) A titulo
exemplificativo, o proprio envelhecimento acompanha-se por varias das alteracoes descritas
no capitulo anterior, pelo que a AD como diabetes tipo 3 tera de ser ponderada dentro do
espetro da idade. (10) Além disso alguns estudos notaram pouca ou nenhuma influéncia da
DM2 na progressao das lesdes da DA, associando o risco de sofrer desta patologia com a
presenca de lesdoes microvasculares ou doenca de pequenos vasos. (10) Outras investigacoes,
por sua vez, apenas apresentarem relacao entre a DA e a DM em individuos ApoE€4 negativos.
(64)
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7. Antidiabéticos como tratamento da DA

Se realmente existe uma relacdo bioquimica entre a DA e a DM2, ha a possibilidade que
medicamentos atualmente usados para tratar a DM2 possam ser Uteis no tratamento da DA.
Estdo a ser conduzidos diversos ensaios clinicos para investigar esta hipotese, embora os

resultados ainda nao sejam conclusivos. (10, 12)

7.1. Insulina

Tratamentos com insulina administrada por via intravenosa (IV) ou intranasal tém vindo a ser

associados a melhoras cognitivas. (22)

Craft et al (2003) (65) administraram doses consecutivamente mais altas de insulina IV a
pacientes com DA e sem esta patologia, de forma a atingirem os niveis plasmaticos de insulina
de 10, 25, 35, 85 e 135 pU/mL. A glicémia foi mantida por volta dos 100 mg/dL e a
performance cognitiva foi avaliada 120 minutos apds a infusdo. Concluiram que os pacientes
com DA ApoEe4-positivos apresentavam melhoria da memdria com niveis mais baixos de
insulina (25 pU/mL) quando comparados com os pacientes ApoEe4-negativos (35 e 85 pU/mL).
Notaram também que os individuos sem patologia apresentavam melhores performances com

niveis de insulina de 25 e 85 pU/mL.

A administracdo de insulina intranasal provoca um aumento agudo dos niveis de insulina no
SNC sem alterar os niveis periféricos desta hormona ou o valor da glicémia. Os efeitos
secundarios da sua administracdo incluem cefaleia, epistaxe e Ulceras na mucosa nasal. (66)
Reger et al (2007) (66) notaram que 15 minutos apos a administracdo de 20 ou 40U de insulina
intranasal havia um aumento na memdria verbal. Este aumento era superior em pacientes
com défices cognitivos ligeiros (MCI) ou DA precoce ApoEg4-negativos em comparacao com os
ApoEe4-positivos e os individuos sem patologia. Num estudo posterior do mesmo autor (2008)
(67), as alteracOes cognitivas de um grupo de pacientes com MCI ou DA ligeira foram
quantificadas ao 21° dia de administracao de 20U de insulina intranasal duas vezes/dia. Apos
comparacao com o grupo controlo, verificaram que estes pacientes conseguiam recordar uma
maior quantidade de informacao verbal, assim como apresentavam maiores niveis de atencao

e um melhor estado funcional.
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7.2. Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas (roziglitazona e pioglitazona) sao agonistas de um recetor nuclear, o
PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) modulando, desta forma, a
expressao de inumeros genes. Como consequéncia, estes medicamentos regulam o

metabolismo dos lipidos e da glicose e diminuem a insulino-resisténcia dos tecidos. (34)

Curiosamente, verificou-se que pacientes com DA apresentam um nivel aumentado de
recetores PPARy no SNC. (68) Estes recetores parecem estar implicados na regulacao da B-
secretase (enzima envolvida na clivagem do APP dando origem ao AB) e da acetilcolina-
transferase (enzima responsavel pela producao de acetilcolina). A ativacao destes recetores
por agonistas parece diminuir o stress oxidativo, a inflamacao e regular a homeostasia do
calcio. Deste modo, acredita-se que as tiazolidinedionas possam controlar a proliferacdo do

AB e melhorar a funcao cognitiva de pacientes com DA. (10, 12)

Watson et al (2005) (69) demonstrou uma melhora cognitiva no 6° més de administracao de
rosiglitazona em pacientes com MCl e DA leve, quando comparado com placebo. Novos
estudos (70) e (71) que usaram a pioglitazona, confirmaram estes resultados. Sato et al (2011)
(70) observou, inclusivamente, um aumento do fluxo sanguineo cerebral nos lobos parietais,
assim como uma ligeira elevacdo no lobo frontal, ao 6° més, no grupo de pacientes em que foi
administrada pioglitazona. Verificou também niveis reduzidos de insulina em jejum, aumento
da sensibilidade dos tecidos a esta hormona e melhorias cognitivas em pacientes com DA
moderada e DM2 concomitante, apos tratamento com pioglitazona. Risner et al (2006) (72)
demonstraram uma melhora cognitiva em pacientes ApoEe4-negativos. No entanto estes

resultados nao foram confirmados em estudos subsequentes. (10)

7.3. Metformina

Estudos que usam a metformina tém apresentado resultados contraditérios. Chen et al (2009)
(73) observaram a inducao de AB; Kickstein et al (2010) (74) verificaram reducao na
fosforilacao da tau e Grupta et al (2011) (75) demonstrou que a metformina restabelecia a

atividade da acetilcolina esterase, inibia a GSK3 e reduzia a producao de AB.

Foi recentemente completado um ensaio clinico de fase Il que tinha como objetivo avaliar
alteracoes na memoria de pacientes obesos com MCI apds o uso de metformina. Os resultados

ainda nao foram publicados. (76)
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8. Conclusao

Tanto a DA como a DM2 encontram-se entre as doencas mais comuns associadas ao
envelhecimento. Pelas suas complicacoes e a incapacidade a que conduzem, estas doencas
reduzem substancialmente a qualidade de vida das pessoas afetadas. Além disso, estas
patologias estdao associadas a elevados custos econdémicos e sociais, e, em ambas, sao
esperados aumentos exponenciais da prevaléncia, constituindo, desta forma, importantes

problemas de salde publica.

Apesar de avancos recentes, a fisiopatologia da DA ainda nao € completamente conhecida, e
nao existe nenhum biomarcador suficientemente sensivel e especifico que consiga confirmar
esta patologia de forma a elaborar um diagnostico precoce. Ao mesmo tempo, os Unicos
tratamentos disponiveis sdo sintomaticos, diminuindo a deterioracao cognitiva dos pacientes,
nao existindo, ainda, nenhum tratamento curativo. Nao se conhece, também, nenhuma forma

comprovadamente eficaz de prevenir esta doenca.

Recentemente foram descobertas varios mecanismos fisiopatologicos comuns a DA e a DM.
Tanto o AB (na DA) como a amilina (na DM2) formam agregados de conformacao fibrilar que
provocam a destruicao do tecido cerebral onde se depositam (tecido cerebral e células B
pancreaticas, respetivamente). Além disso, estas proteinas apresentam semelhancas
estruturais, mecanismos de degradacao e clearance equivalentes (IDE), e pensa-se que
possam exercer os seus efeitos toxicos celulares por mecanismos fisiopatologicos similares.
Em ambas as patologias observam-se anomalias do metabolismo da glicose, disfuncao

mitocondrial, aumento do stress oxidativo e dos processos inflamatorios.

O estado de insulino-resisténcia é, também, comum a ambas as patologias. Sabe-se agora
que, a semelhanca do que ocorre nos tecidos periféricos na DM2, na DA o SNC apresenta
diminuicdo da sensibilidade a insulina e que este processo conduz ao estabelecimento de
processos neurodegenerativos. Por este motivo, em 2005, foi proposto o termo “diabetes tipo

3” como designacao para a DA, denominacao esta que ainda continua controversa.

Se esta teoria se revelar verdadeira e a DA for, de facto, uma forma de diabetes, serao
inumeras as implicacdes. Por um lado, pessoas com DM2 ou pré-diabetes que ja apresentam
insulino-resisténcia podem encontrar-se numa situacdo favoravel para o desenvolvimento de
DA, pelo que a seguir a “epidemia” de diabetes a que estamos a assistir, se pode seguir uma
“epidemia” de deméncias. Por outro lado, esta teoria abre novas possibilidades para a
prevencao e tratamento da DA. Pode significar que medidas comprovadamente eficazes para
a diminuicdo da insulino-resisténcia, como a pratica de exercicio e ter uma alimentacao

equilibrada, podem, igualmente, ser eficazes na prevencao da DA. Para além disso,
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tratamentos atualmente usados na DM2 podem ser Uteis na DA, estando ja a decorrer varios

ensaios clinicos para comprovar esta teoria.

Sao, no entanto, necessarios mais estudos nesta area de forma a poder comprovar esta
teoria. SO assim sera possivel obter evidéncia cientifica que permita alterar a incidéncia de
DA e a sua historia natural, o que representara um forte impacto nas sociedades atuais, cada

vez mais envelhecidas.
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