Abreviaturas

DA — Doenga de Alzheimer

DM — Diabetes Mellitus

DMT - Diabetes Mellitus Tipo |
DMT2 — Diabetes Mellitus Tipo 2
PPA — proteina precursora -amilose
NFTs — trangas fibrilares

IGFs — insulin-like growth factos

AB — B-amilose

ApoE — Apoliproteina E

SNC — Sistema Nervoso Central
IRS — insulin receptor substrate
PI3Ks — fosfatidilinositol 3-quinase
GSK-3 — glicogénio sintase quinase 3
MCI — Mild cognitive impairment
Akt — proteina cinase B

BHE — Barreira hemato-encefalica
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Resumo

Na Europa sao ja mais de 7.3 milhdes que sofrem de deméncia e prevé-se que estes
numeros dupliquem nas proximas 3 Décadas. A Doenga de Alzheimer (DA) é a forma mais
comum de deméncia. Inimeros estudos sio feitos sobre esta doenga, quer ao nivel
mecanistico e celular, quer do ponto de vista clinico. Trata-se de uma doenga com uma
etiologia complexa e, apesar da intensa investigagao, as causas permanecem por esclarecer.
Recentemente a ideia de que a DA possa estar relacionada com Diabetes Mellitus (DM) veio
suscitar algum interesse neste ponto de vista. A demonstracao de que anormalidades
bioquimicas, moleculares e de transdugao de sinal que ocorrem na DA sao virtualmente
semelhantes as que ocorrem na DMT| e DMT2, e apds varias analises feitas a diversos
estudos levam a conclusao de que a DA representa uma forma de diabetes cerebral pois
existe, no cérebro, uma resisténcia a insulina, apesar de os fatores etiologicos responsaveis

ainda nao tenham sido provados.

Abstract

In Europe there are more than 7.3 million people with dementia and it is expected that
these numbers will double in the next 3 decades. Alzheimer's disease is the most common form of
dementia. Numerous studies are done on this disease at the molecular, celular and clinical level.
However, the causes and the molecular mechanisms remain elusive. Recently the idea that AD may
be related to DM has given rise to some interest in this view. The demonstration that biochemical,
molecular and signal transduction abnormadlities that occur in AD are virtually identical to those
occurring in TIDM and T2DM, and after multiple scans made at several studies lead to the
conclusion that the AD brain is a form of diabetes because there is a resistence to insuline, in the

brain, although the etiological factors responsible have not yet been proven.
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Introducao
A Doenga de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia, sendo que cerca

de 1% da populagao Nacional sofre desta doenga. A necessidade de procurar explicagoes
para a causa desta doenga tem levado a inUmeras investigagoes em varias frentes. Uma delas

é a relagao com a Diabetes Mellitus (DM) que vou tentar discutir neste trabalho.

Numa parte introdutoria, irei contextualizar a DA, isto é, como ela se caracteriza e

quais os seus sintomas e o seu impacto a nivel Nacional e Europeu.

Depois irei fazer uma abordagem mais mecanistica, molecular e celular de forma a
descrever a sua caracterizagao neuropatologica tal como a perda neuronal e a formagao de
placas senis, e a forma de como varios fatores podem interagir co-patogenicamente. Desde
fatores genéticos como mutagoes PPA e no complexo proteico que cliva a PPA que levam a
formagao de placas senis, passando pelo papel da Apoliproteina E que aumenta o risco da
doenga e diminui a idade em que a doenca se possa desenvolver até a proteina TAU que é
responsavel pela formagao de NFTs. Fatores epigenéticos como metilagao de DNA também
podem estar envolvidos. No entanto, os fatores ambientais sio os que mais chamam a

atengao, nomeadamente a DM.

Ha numerosas evidéncias de que problemas nas vias de sinalizagao da insulina podem
ter um papel critico no desenvolvimento da doenga. Para isso sao feitas questoes as quais
devem ser respondidas neste trabalho: qual o papel da insulina e dos IGFs no cérebro? A
DMT2 e outros estados de resisténcia a insulina periférica estao por detras da causa da
neurodegenerescéncia que acontece na DA? Ou serao apenas co-factores na sua

patogénese! E qual o papel da Esteatose Hepatica?

Depois de respondidas, farei uma breve abordagem aos potenciais alvos terapéuticos,

tendo em conta tudo o que se falou neste trabalho.
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I. Doenca Alzheimer

a. O que &

A doenca de alzheimer é a forma mais comum de Deméncia — dados estatisticos
apontam para 50% a 70%. E uma doenga neurodegenerativa que destréi progressiva e
irreversivelmente células cerebrais provocando deterioragao de diversas fungoes cognitivas.
As consequéncias dessa deterioragao comegam por se revelar inicialmente por lapsos de
memobria e dificuldade na fala quotidiana. A medida que a neurodegenerescéncia progride, os

sintomas vao-se agravando. Sao exemplos desses sintomas:

e Dificuldade na meméria a curto prazo

e Discurso vago

¢ Incapacidade de responder a questoes ou compreender instrugoes
e Demora na realizagao de tarefas rotineiras

e Perda de capacidades

Existem dois tipos de classificagao para esta doenga: Esporadica — constitui maioria
dos casos sendo a maioria acima dos 65 anos (late-onset); Familiar — mais rara (cerca de 1%
dos casos) em que ocorre entre os 40 e os 60 anos de idade (early-onset). Esta tem uma

componente hereditaria sendo passada de uma geragao para a outra. [12]
b. Incidéncia em Portugal e na Europa

A Deméncia atinge ja cerca de 153 000 pessoas em Portugal — 90 000 com
Alzheimer, ou seja, cerca de 1% da populagao Nacional sofre desta doenga. Na Europa sao ja
mais de 7.3 milhdes que sofrem de deméncia e prevé-se que estes nimeros dupliquem nas
proximas 3 Décadas. A urgéncia em criar planos nacionais e internacionais de intervengao a

esta doenga e outras deméncias é discutida diariamente. [7]
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2. Abordagem a Doenca

Foi Alois Alzheimer, um neurologista alemao que em 1907 descreveu pela primeira
vez os sintomas da doenca. Foi ele também que descreveu a presenga de trangas
neurofibrilares (NFTs) no interior das células cerebrais e de placas neuronais no seu
exterior (Figura 1) — devido a

acumulagao de B-amiloide, que iremos

-

Normal Alzheimer's

ver melhor mais a frente. [12]

A neurodegenerescéncia que
acompanha/precede a Doenga de
Alzheimer  esta  assente  em
anormalidades que ocorrem tanto a
nivel bioquimico, molecular e celular.
As caracteristicas neuropatologicas

passam por uma perda neuronal,

acumulagdo anormal de proteinas Figura | — Caracteristicas neuropatolégicas da doenga de Alzheimer
X X X Retirado do sitio online
hlperfosforlladas do C|toesque|eto do http://quimicalzheimer.wordpress.com/2013/01/1 | /introducac-as-causas-2/

pericardio neuronal e aumento (anormal) da expressao da proteina precursora da f-amiloide
(PPA) que leva a deposicao de peptideos PPA nos neuronios, placas e vasos — formacgao

placas senis. [3]

Aspetos estereotipados como ativagao de genes pro-death e cascatas de sinalizagao,
disfungao mitocondrial, disfungao metabdlica, stress oxidativo, danos no DNA s3o tépicos

que tem dominado debates e tém sido interpretados como caracteristicas anormais

associados a Doenga de Alzheimer, mas sem se perceber

APP/AB ApoE4
ainda a interligagdo destas num todo, ou seja, num Unico

mecanismo.

Aging, Comorbidities

(Head injury,
Cardiovascular risks, = 2

Diabetes mellitus,
Inflammation, etc) \

*ggg;ﬁ%?,:;; O mais provavel é que esta doenca seja desencadeada
-43, etc.

por varios fatores em interagdo mutua complexa (Figura 2) —

Neurodegeneration fatores genéticos (PPA/A; apoE) epigenéticos e ambientais.

Cognitive deficits

Figura 2 — A interacio mitua de varios A forma como tudo “conspira” para resultar na
fatores pode estar na origem da

neurodegenerescéncia- Retirado referencia  neurodegenerescéncia ja conhecida é que ainda esta por
hibliasrafica 11
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determinar. Mas vamos perceber, de forma breve, em como estes fatores afetam o

desenvolvimento da doenca de Alzheimer. [4]

a. Genéticos
i. Mutacoes PPA, presinilina | (PS)-1 =
e presinilina 2(PS)-2

(PS)-1 e (PS)-2 sao responsaveis pela formagao

da unidade catalitica a gama-secretase, um

complexo proteico que cliva a APP. Mutagoes

VTTU>

=

levam a que sejam formados peptideos AP com Figura 3 — Mutacses p-secretase leva a

. . alteragdes a PPA; mutagdes gama-secretase cliva
solubilidade reduzida promovendo a sua aPPA formando peptideos Ap soliveis
agregacao e acumulagao no cérebro (figura 3) —

placas senis — podendo assim levar a uma disfungao sinaptica.[l]

ii. ApoE (Apoliproteina E)

Primeira apoliproteina a ser relacionada com a Doenga de alzheimer. Tem um efeito
gene-dose aumentando o risco e diminuindo a idade. O mecanismo que envolve a

ApoE ainda nao esta claramente esclarecido mas foram enumerados 2 modelos:

I) AP soluvel interage com ApoE que nao se encontra associada a uma particula
lipidica promovendo a agregagao em placas amiloides (através de mecanismos

bioquimicos)

gene apoE sy
———

> RNAm

\
Proteina apoE

__\3) B-secretase
\es‘)“\/

Processamento

.‘ Proteina apoE2
da APP V.

. B 5 . 2.
Proteina apoE4 = melhoria da meméria

\ protecdo neuronal
(transporte de \

colesterol) \
\

| \

‘ colesterol

v

Aumentode AB —7 ;jiosmerosAB > Doengade Alzheimer

\‘ Depésitos amiloide /

Figura 4 - Interacio da ApoE com AB.Retirada da referéncia bibliogréfica [6]

Aumentode _ M
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2) ApoE4 facilita diretamente a entrada de AP na célula e a sua subsequente
agregacao; aumenta também a taxa de produgio de AP (Figura 4) — através do

aumento do colesterol celular [6]

iii. Tau

Microtlbulos associados a proteina Tau sao hiperfosforilados (de formal anormal)
desestabilizando-os. A Tau soluvel hiperfosforilada forma agregados — trangas

neurofibrilares e placas distroficas intracelulares — NFTs (Figura 5)

A acumulagao intra-neuronal de Tau fibrilar interrompe o funcionamento do
citoesqueleto sinaptico e o transporte axonal havendo desconexao sinaptica e

levando assim a uma degeneragao progressiva.

As teorias assentam em que no numero de trangas neurofibrilares correlacionam-se
melhor com a presenga e grau da doenga, ao contrario a -amiloide que por si so,

nao constitui uma caracteristica da doenga. [8]

Auregados Emaranhado
de Tau soltvels neurolibrilare

Fau lgada
ao microtabulo

Fau soluvel
hiperfosforilada

y
fi-o-t

Figura 5 — Esquema da hiperfosforilagio da proteina Tau e formagio de NFTs

b. Epigenéticos

Durante o 26° Congresso ECNP foram apresentadas, por um grupo de cientistas da
Universidade de Maastricht, Paises Baixos, evidencias de que mecanismos epigenéticos

podem ter papel importante na patologia da Doenga de Alzheimer.

O processo de envelhecimento e a Doenga de Alzheimer estio associados a
desregulagoes epigenéticas a varios niveis — metilagago DNA, modificagao de histona. Porém,

esta ainda por esclarecer se tais alteragoes sao causa ou consequéncia da doenga. Segundo
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este grupo de investigadores, o estudo mais pormenorizado e intensificado pode levar a

meios de diagnostico e até a tratamentos promissores.[1,9]

C.

Ambientais

O envelhecimento é um fator imprescindivel para a degeneragao da Doenga de

Alzheimer, sendo o fator de risco mais importante.

Para além dos fatores ja vistos anteriormente, existe um conjunto de fatores

ambientais que, em conjunto com o processo de envelhecimento e outros, podem favorecer

o desenvolvimento da doencga.

Entre estes fatores incluem-se:

Lesoes cerebrais
Baixos niveis de aprendizagem
Hipertensao
Em regra, referem-se trés hipoteses em que a hipertensio pode levar ao
desenvolvimento da Doenga de Alzheimer
I) Provocando alteragoes vasculares que levam ao declinio
cognitivo
2) Através de doengas cardiovasculares
3) Por efeitos adversos na salde neuronal e aumento da
produgao de AP levando a disfungao neuronal, perda sinaptica

e consequéncia deméncia[10]

Dislipidémias

O mecanismo ainda esta por esclarecer mas pensa-se que alteracio da
homeostase do colesterol cerebral esta ligada as principais patologias da
Doenga de Alzheimer — particularmente na produgao de AP (ver imagem
anterior) [11]

Obesidade

Diabetes mellitus

Novas andlises a literatura ja existente revelaram que anormalidades na
utilizagdo da glucose cerebral e no mecanismo de energia metabolica

precedem ou acompanham os estados iniciais da deficiéncia cognitiva,
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indicando que as vias de sinalizagao da insulina poderao ter um papel

importante na patogénese da doenga. [4]

3. Alzheimer e Diabetes

Como ja foi referido anteriormente, a neurodegenerescéncia que ocorre na Doenga
de Alzheimer é constantemente associada a um numero de caracteristicas patologicas —
trangas neurofibrilares, depositos de B-amiloide, ativacao de genes de morte e stress
oxidativo. Na verdade, sao inUmeras as teorias formuladas acerca deste assunto. (Figura
6 [13]
B

Nucleus
o * *
*
: Signaling
molecules

Oligomers

D S e 00
X Mitochondria
Guncated Bd <
» o)
'..
5
/ s

)uvo'blary
tangles

Figura 6 — Esquema das varias caracteristicas patologicas. Retirado da referencia bibliografica [1]

Ap-degrading ‘-_'
enzymes_ - «

u=Synuclein

Amyloid
plaque

No entanto ha um acumular de evidéncias que esta a chamar a atengao de varios
grupos de estudo e de investigagao — a redugao da utilizagao da glucose e irregularidades
metabolicas na produgao de energia parecem ocorrer nos estados mais iniciais da doenga
sugerindo que problemas nas vias de sinalizagdo da insulina possam ter um papel
importante no desenvolver da doenca.[13] Anomalias metabdlicas tém sido associadas a
resisténcia a insulina cerebral e IGF (insulin-like growth factor) interrompendo vias de

sinalizagao importantes. [3]

A neuropatologista Suzanne De La Monte e os seus colaboradores da Universidade
de Brown avangaram mesmo com a hipdtese de que a Doenga de Alzheimer trata-se de

um tipo de diabetes cerebral — Diabetes Tipo Ill.

Mariana Matos de Almeida
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a. Diabetes Mellitus

Doenga amplamente estudada, é uma doenga metabdlica cujas caracteristicas passam

pelas deficiéncias nas agoes de sinalizagao da insulina resultando numa hiperglicemia cronica.
Existem varias classificagoes para a diabetes [14]

e Diabetes Mellitus tipo | — destruigao das ilhas B do pancreas
(normalmente por processo autoimunes)

e Diabetes Mellitus Tipo 2 - mais comum; resisténcia a insulina nos
tecidos periféricos — associada ao envelhecimento, historia familiar,
obesidade

e Gestacional . desenvolvida durante a gravides; associada a uma

deficiéncia de insulina.

b. Papel da Insulina e IGF no cérebro

Foi na década de 80 que foram localizados os recetores de insulina no cérebro [15].
Passados mais de 30 anos sabe-se que tanto a insulina e os IGF tém papeis cruciais na
manutencao/regulacao da fungao cognitiva [3], na modulagao do desenvolvimento e fungao

metabdlica do SNC [14]:

e Desenvolvimento neuronal

¢ Sintese proteica

e Expressao de proteinas no citoesqueleto neuronal
e Formagao de sinapses

e Sobrevivéncia de oligodendrocitos

e Mielinizagao

e Homeostase da glucose

e Regulacio da actividade metabolica

A ligagao insulina/IGF aos seus recetores ativa vias de sinalizagao intracelulares que
levam a fosforilagao e ativagao dos recetores com actividade de tirosina cinase. A interagao
entre os recetores fosforilados e os IRS( insulin receptor substrate) promovem a
transmissao de sinais intracelulares com consequéncias ao nivel da utilizagio da glucose

sanguinea (translocagao de transportadores de glucose tipo 4 para a membrana celular) mas

Mariana Matos de Almeida



Alzheimer: Diabetes Tipo 3?

também com consequéncias ao nivel da sintese de proteinas e lipidos, inibicao da apoptose,

estimulagao do funcionamento metabdlico e plasticidade (Figura 7). [3]

Growth hormone
v

Hepatocyte Blood brain barrier

—— |
IGFBP
S0 S PSS a0
IR IGF1R Microglia Astrocyte Choroid
LRP1< LRP1 | Metron epithelium

|R?§ :lg?’?‘:'}\g IGF1REW&' lGF2R‘H’
& < N,

Pancreatic 8 cell

Endosome

PI3K e
; G
v
AKT ERKs =
L .
mTOR’ GS3K FOXO ELKA ¥ X Lysosome
4EBP1 BIM SOD l l l
v v ' v
Protein ; Oxidative Gene N m
translation = APOPtosis stress transcription G0 feration

&

Figura 7 — Vias sinalizagao ativadas pela ligagao insulina/IGF aos IRS
Assim, uma deficiéncia/falha na interacao insulina/IGF com os recetores ou uma
disfuncao nas vias de sinalizacdo “downstream” leva a diminuicao de energia metabdlica
manifestada através da redugao da captagao celular de glucose e producao de ATP, que por
sua vez afetam a homeostase celular, permeabilidade membranar e processos cruciais na
manutencao e remodelagao sinapticas — implicada na aprendizagem e memédria a curto prazo.

[3, 3]

Alguns estudos indicam também que a estimulagao da insulina/IGF regula a expressao
genética da Tau e a sua fosforilagao. Segundo a cadeia representada na figura 8, a resisténcia
a insulina cerebral/IGF diminui a sinalizagao através da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3Ks) e
outras enzimas envolvidas na sinalizagao dependente de insulina, e aumentando a atividade da
glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3). A sobreactivagao desta tem um papel importante na

hiperfosforilagao da Tau levando assim a sua agregacao. [3]

Mariana Matos de Almeida
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Tau Protein
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Figura 8 — Papel da resisténcia a insulina na fosforilagiao da Tau

c. Papel da DMT2

O interesse em perceber os papeis que a DMT2 e a resisténcia a insulina periférica
possam ter no comprometimento cognitivo e na propagagao da Doenga de Alzheimer
comecou acerca de 5 a 10 anos. Informagdes novas como resisténcia a insulina cerebral

vieram criar novas hipoteses e procuras de novas abordagens. [5]

Mas sera a DMT2 e outros estados de resisténcia a insulina periferia a causa da
neurodegeneragao que acontece por exemplo na DA? Ou serao apenas co-factores na sua

patogénese! [3]

Em relagao a hipdtese causa-efeito da DMT2, foram realizados estudos
epidemiologicos que demonstraram que individuos com intolerancia 4 glucose,
comprometimento da insulina e DMT2 tém um risco maior de desenvolver MCl ou DA. No
entanto, um outro estudo demonstra que, apesar de uma percentagem relativamente alta de
individuos com MCl/deméncia tinham DMT2, a maioria nao possuia qualquer tipo de
resisténcia a insulina periférica. Assim, analisando os varios estudos, nao foram encontrados

argumentos que confirmem esta hipotese.

Em estudos post-mortem foi demonstrado que os diagnosticos de DA nao
aumentaram significativamente em diabéticos. Os niveis de densidade de placas senis e de
trangas neurofibrilares foram semelhantes entre doentes com DMT2 e individuos sem

doenga. Em contrapartida, estudos feitos em ratos obesos e com DMT2 demonstraram

Mariana Matos de Almeida
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danos c‘ognitivos com défice na aprendizagem e memoria espacial. Tendo em conta estudos
animais e humanos, pode dizer-se que a obesidade e a DMT2 estio associadas ao
comprometimento cognitivo e a caracteristicas bioquimicas, moleculares tipicas da DA, mas
nio estio envolvidas na sua causa. Servem apenas como co-fatores contribuindo para a

progressao da doenga. [3, 5]
d. Resisténcia hepatica a insulina — papel importante?

A face de alguns estudos independentes que demonstraram uma maior correlagao
entre comprometimento cognitivo e neurodegenerescéncia com Esteatose Hepatica e
Resisténcia a insulina do que com DMT2, considera-se que a resisténcia hepatica a insulina é

um mediador da neurodegenerescéncia. [3]

Esta resisténcia a insulina por parte do figado é causada por diversos fatores entre os

quais se incluem:

e Obesidade

e DMT2

¢ Sindrome metabolica
e Abuso cronico alcool

e Exposigao baixas-doses nitrosaminas

Nitrosamines & other toxins

A insulina, normalmente estimula a

lipogénese, aumentando o armazenamento de

PPN
triglicerideos no figado. No entanto, se o processo ) o
proceder sem controlo, doengas associadas a \ L=

3 = s
inflamagoes, dano oxidativo, disfuncao R '\W : N-/c.:m.ammgx.cus
mitocondrial irdo promover a resisténcia a insulina @ G b

por parte do figado — resisténcia hepatica a

insulina. Esta resisténcia vai estimular a lipolise que

Neurotoxic and
Metabolic Effects;
Insulin Resistance

aumenta a producao de lipidos toxicos ao

Insulin Resistance;

organismo — como o caso das ceramidas. [3,5] uph.

. ~ , . s Metabolism; Increased pTau,

As ceramidas sao moléculas lipidicas que, B A W Loos of rworn &
synapses;

SapI— Neurodegeneration;
AD-Dementia

por ativacdo de citoquinas pro-inflamatérias e Figura 9 — Esquema de como virios fatores podem

e~ ~ . , t. Ivid d énci
inibicio da transducio de sinal através da PI3 ©Str envolidos naneurodegenerescencia

cinase — Akt, podem causar resisténcia a insulina.
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Assim, lipidos toxicos, como as ceramidas, produzidas no figado com resisténcia a
insulina podem ser mediadores da neurodegenerescéncia e exercem o seu poder

neurotoxico no SNC através do eixo figado-cérebro (Figura 9). [3,5]
e. Doenca de Alzheimer - Diabetes Cerebral

E convincente falar em DMT3 quando falamos da DA. Na sua forma pura, a DA
representa uma forma de diabetes cerebral pois existe, no cérebro, uma resisténcia a
insulina por ele produzida.[3] Para além disso, estudos post-mortem demonstraram que
anormalidades bioquimicas, moleculares e de transdugao de sinal que ocorrem na DA sao
virtualmente idénticos as que ocorrem na DMT| e DMT2. [3] Apesar dos fatores etioldgicos
responsaveis pela DMT3 — Diabetes cerebral - ainda nao tenherem sido provados, o facto de
lipidos citotoxicos — ceramidas- conseguirem passar a barreira hemato-encefalica e causar
resisténcia a insulina no cérebro pode ser suficiente para precipitar, propagar e aumentar a

severidade deste tipo de diabetes. [3,5]
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Figura 10 — Esquema de como a Diabetes Tipo 3 pode desencadear todas as outras anomalias. Retirado da referencia bibliografica [3]

e\.

A atracao pela hipétese da resisténcia a insulina cerebral passa pela capacidade de, junto
com eventuais deplegoes troficas, ser responsavel por quase todas as outras anomalias que
ocorrem na DA, incluindo stress oxidativo, disfungao mitocondrial, morte celular, perda

plasticidade sinaptica, aumento expressao PPA, hiperfosfoliragao da Tau (Figura 10). [3]
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4. Potenciais alvos terapéuticos

A valorizagdo de que a DA representa fundamentalmente uma doen¢a metabdlica
associada a mecanismos moleculares e celulares semelhantes a outros ja conhecidos- DMT]

e DMT2 — pode vir a simplificar novas abordagens a tratamentos e prevencao. [3]
a. Acumulagcao APP

E o foco principal das investigacoes. Passam essencialmente pela procura de
métodos seguros e eficazes de eliminar depdsitos de PPA no cérebro, diminuir a

fibrilagao e a sua agregagao

O primeiro ensaio clinico com vacinagao contra o peptideo AP teve de ser
interrompido devido a efeitos adversos. Futuros ensaios com vacinagao ou

transferéncia passiva de anticorpos estao a ser planeados [16]
b. Hiperfosforilacio Tau

A hiperfosforilagio da Tau é mediada por ativagao inapropriada de cinases. Uma
das principais cinases sobre a qual recai maior atengao é a GSK-3 pois para além
de promover a hiperfosforilagao, leva a alteragdes no processamento da PPA e

aumento da morte cerebral [3]
c. Insulina

Baseado nas descobertas sobre a relacao da DA com a resisténcia a insulina, seria
proposto o uso de antidiabéticos, drogas hipoglicemiantes. Porém, tem de se ter
em consideragao que algumas pessoas-alvo poderiam ter outro tipo de doengas e
que poderia aumentar o risco de hipoglicemia com graves implicagoes na saude.

Assim, o uso de insulina de forma sistémica seria impraticavel e inaceitavel.

Apareceu entao uma nova abordagem: administragao de insulina via nasal. Estudos
feitos com esta abordagem demonstraram que administragio de insulina
intranasal trouxe beneficios a doentes nos estados iniciais da DA, por
melhoramento cognitivo. Demonstraram também que administragao intranasal

didria a curto-prazo, melhora a memoria e a atengao.

Esta formulagao é uma poténcia terapéutica que permite a moléculas maiores

passarem a BHE e assim ter acesso ao SNC [3,17]
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Conclusao

No final deste trabalho e apds varias pesquisas pode dizer-se que a DA trata-se de

uma forma de DM cerebral — DMT3.

Conseguiu-se perceber que a DMT2 e outros estados de resisténcia a insulina
periférica sao co-fatores que contribuem para a patogénese da doenga mas nao estao na sua
génese. Por outro lado, a Esteatose Hepatica, que leva a uma resisténcia hepatica a insulina
esta ligada a produgao de ceramidas que vao exercer um efeito toxico no SNC e que
poderao estar na origem da neurodegenerescéncia, juntamente com outros fatores como a

proteina Tau e a Apoliproteina E.

No entanto, esta nova ideia permite um novo olhar sobre a doenca e permite
alcangar novos meios terapéuticos e até de diagnostico. A DA é uma doenga bastante
complexa e necessita de constantes inovagoes e novos pontos de vista para que haja um
melhor entendimento de como todos os fatores conspiram para que esta

neurodegenerescéncia ocorra.
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