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RESUMO

Tanto a diabetes como a doenca de Alzheimer constituem problemas de salde a
nivel mundial, afetando centenas de milhdes de pessoas, especialmente nos paises
desenvolvidos. Estudos recentes indicam que estas duas doencas tém uma certa ligacao,

partilhando alguns mecanismos fisiopatoldgicos.

Esta dissertacdo pretende estudar a possivel relacdo da diabetes com a doenca de
Alzheimer através da existéncia de mecanismos fisiopatoldgicos comuns entre elas, bem
como de biomarcadores usados para o diagnostico das duas doencas. Também se
pretendeu observar o potencial do uso dos antidiabéticos na terapéutica da doenca de

Alzheimer.

O presente trabalho consiste numa revisdo narrativa da literatura referente aos
mecanismos e biomarcadores comuns da diabetes e doenga de Alzheimer, bem como o
potencial uso de antidiabéticos na terapéutica da doenca de Alzheimer. Foi feita uma
pesquisa exaustiva, seguindo um protocolo prévio, nas bases de dados da PubMed e
Cochrane Library, usando descritores validados no MESH terms, incluindo artigos
publicados até a um periodo de dez anos, nas linguas portuguesa e inglesa e que

satisfizessem os critérios de elegibilidade, no sentido de serem incluidos na revisao.

Os 28 artigos obtidos foram considerados como tendo resultados favoraveis para a
confirmacdo da potencial relacdo entre a diabete e a doenca de Alzheimer. Foi possivel
observar mecanismos fisiopatoldgicos e biomarcadores comuns entre as duas doencas,
bem como estabelecer um potencial uso de antidiabéticos na terapéutica da doenca de
Alzheimer. No entanto, revela-se sobretudo necessario desenvolver estudos mais

aprofundados, principalmente no que no que ao ultimo topico diz respeito.

Palavras-chave: Diabetes; Doenca de Alzheimer (DA); Diagnostico da diabetes;

Diagnostico da doenca de Alzheimer; Biomarcadores; Tratamento da diabetes;

Tratamento da doenca de Alzheimer; Agentes hipoglicémicos

vii



ABSTRACT

Both diabetes and Alzheimer's disease are worldwide health diseases, affecting
hundreds of millions of people, especially those living in developed countries. Recent
studies indicate that these two diseases have a certain connection, sharing some

pathophysiological mechanisms.

This dissertation intends to study the possible association between diabetes and the
Alzheimer’s disease through the existence of pathophysiological mechanisms that are
common between them, as well common biomarkers to both of them. It is also wanted
to observe the potential for the use of antidiabetic drugs in the therapeutics of the

Alzheimer’s disease.

The present work is a narrative literature review that references the mechanisms
and biomarkers that are common to both diabetes and Alzheimer’s disease, as well the
potential use of antidiabetic drugs in the therapeutics of the Alzheimer’s disease. An
exhaustive search was carried out, following a previous protocol, in the PubMed and
Cochrane Library databases, using descriptors validated in MESH terms, including
articles published up to a period of ten years, in Portuguese and English and meeting the

criteria of eligibility, in the sense of being included in the review.

The 28 obtained articles were observed as having favorable results for the
confirmation of the potential association between the diabetes and the Alzheimer’s
disease. It was possible to observe pathophysiological mechanisms and biomarkers that
are common between the two diseases, as well to establish a potential for the use of
antidiabetic drugs in the therapeutics of the Alzheimer’s disease. However, it is above

all necessary to develop further studies, especially regarding the last topic.

Keywords: Diabetes; Alzheimer’s disease (AD); Diabetes diagnosis;, Alzheimer’s
disease diagnosis; Biomarkers; Diabetes therapeutics; Alzheimer’s disease therapeutics;

Hypoglycemic Agents
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Relacéo entre diabetes e doenca de Alzheimer: mecanismos fisiopatolégicos comuns, meios de diagnéstico e uso de antidiabéticos

1 - INTRODUCAO

A diabetes é considerada como sendo uma das pandemias do século XXI por ser
atualmente um problema a escala mundial, devido a complicacdes e mortalidade
associadas. Em 2019, foi verificado que 9,3% da populacdo mundial (cerca de 463
milhdes dos adultos entre os 20 e 0s 79 anos) vive com diabetes, enquanto 7,5% (374
milhdes dos adultos na mesma forca etaria) vive com pré-diabetes, fazendo com que a
doenca ocupe o 4° lugar entre as maiores causas de 6bito por doencas crénicas nao

transmissiveis (1; 2).

No entanto, o facto de as pessoas, através do tratamento, estarem a viver mais
tempo com diabetes, também ficam sujeitas ao aparecimento de novas complicagdes,
como a deméncia. A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia,
contando entre 60% a 80% dos casos, onde ha um défice progressivo da memodria,
funcdes cognitivas e mudancas de comportamento e personalidade, sendo que a idade
avancada € o principal fator de risco para a patologia (3; 4). No entanto, é possivel criar
uma clara associagdo entre a diabetes e a DA, por estas possuirem caracteristicas

clinicas e bioquimicas semelhantes que sugerem mecanismos patoldgicos comuns (3).

A pertinéncia deste tema advém do aumento do nimero de estudos referentes a
potencial relacdo entre diabetes e da DA. Também provém da necessidade de novas
formas de diagndstico e tratamento para as duas doencas e que podem ser desenvolvidas

gracas aos mecanismos comuns existentes entre as mesmas.

Através do estudo dos mecanismos patoldgicos comuns entre a diabetes e a DA,
pode ser possivel estabelecer formas de melhor entender as duas doencas e, assim,
encontrar melhores formas de melhorar o seu diagndstico através de biomarcadores

comuns.

E ainda, ao avaliar o potencial efeito que os medicamentos antidiabéticos podem ter
no tratamento da DA, podera justificar-se a necessidade de estudos mais aprofundado
dos medicamentos antidiabéticos e os seus potenciais efeitos na DA a fim de criar uma
terapéutica mais eficiente para a diabetes e a DA em simultaneo, o que pode beneficiar a

saude dos doentes de forma consideravel.

Numa primeira fase desta dissertacdo, ap0s a descri¢do dos objetivos da mesma, foi

feita uma revisdo sobre as duas doencas a fim de consolidar o conhecimento sobre elas,
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observando a sua respetiva patogénese, a forma como sdo diagnosticadas e ainda 0s seus

respetivos tratamentos.

De seguida, foi identificada e descrita toda a metodologia seguida para a
concretizacdo desta dissertacdo, onde foram identificadas as bases de dados usadas, os
descritores, os critérios de elegibilidade dos estudos incluidos nesta revisdo, a fim de

assegurar a qualidade deste trabalho.

A fase seguinte visou demonstrar os resultados obtidos e respetiva discussdo que
foi dividida em trés partes tendo em conta os objetivos da dissertacdo. Na primeira
parte, foram discutidos os dados de artigos referentes aos mecanismos fisiopatoldgicos
(pathways) da diabetes e da DA e a compreensdo da mecénica comum existente entre

elas, tendo sido mencionados modificadores de relagdo comuns.

Seguidamente, foi realizada a discussdo dos artigos referentes a identificagdo de
biomarcadores que possam simultaneamente ser utilizados para auxiliar o diagnostico

tanto da diabetes como da DA.

Por fim, numa ultima fase, foi feita uma discussdo sobre os resultados obtidos
referentes ao potencial de medicamentos antidiabéticos como forma de tratamento da
DA.

Com este trabalho, pretendeu-se responder a seguinte questdo: de que forma a
diabetes e a DA estdo relacionadas entre si? Ao encontrar a resposta para esta questdo,
espera-se que seja possivel melhor aprofundar a possibilidade de encontrar formas mais
efetivas de diagnosticar as duas doencas e obter melhores alternativas de tratamento da

DA com recurso a antidiabéticos.
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2 - OBJETIVOS

Esta dissertacdo, sob a forma de revisdo narrativa da literatura, tem os seguintes
objetivos:

e Descrever os mecanismos patologicos comuns da diabetes e da DA,;
¢ Identificar os biomarcadores comuns da diabetes e da DA,

e Observar o potencial uso dos antidiabéticos no tratamento da DA.
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3 - ENQUADRAMENTO TEORICO

3.1 — Diabetes

A diabetes trata-se de um conjunto de alteracdes metabolicas que resulta numa
hiperglicemia crénica causada pela deficiéncia de insulina ou por problemas na sua a¢édo
(1;5; 6).

Os niveis glicémicos num individuo oscilam diariamente num complexo sistema de
regulacdo e contra regulacdo a fim de prevenir situacdes extremas, recorrendo a um

controlo hormonal para manter a concentragdo adequada de glicose (1).

e Quando h4 aumento do nivel de glicose no sangue, ha aumento da secre¢do de
insulina através das células-p do pancreas. Este aumento estimula a glicogénese

e glicdlise, causando producéo de glicogenio e piruvato respetivamente (1);

e Quando ha decréscimo significativo do nivel da glicose no sangue, ha
inicialmente um decréscimo da secre¢do de insulina. Se o decréscimo continuar,
h& o aumento da secrecdo de glucagon pelas células-o do pancreas que estimula
a producdo hepatica de glicose através da glicogendlise (degradacdo do
glicogénio) e da gliconeogénese (conversdo do acido latico, aminoacidos e

glicerol de novo em glicose) (1).

Quando ha falha nesta regulacdo, surgem entéo as situacdes de diabetes (1).

Classificacdo e Patogénese da Diabetes

Os processos de patogénese envolvidos na diabetes sdo diversos, bem como o seu
tratamento. Por isso mesmo, a classificacdo da diabetes relaciona-se com 0s
mecanismos da patogénese da hiperglicemia, o que condiciona o tipo de tratamento.
Pode acontecer que um individuo ndo se encaixe facilmente em apenas uma das classes.
Por exemplo, uma mulher com diabetes gestacional pode continuar a ser hiperglicémica

apos o parto e poder vir a desenvolver diabetes tipo 11 (6; 7).

Diabetes Tipo 1

A diabetes tipo | (DT1), que engloba 5 a 10% dos casos de diabetes, € uma doenca
autoimune com uma elevada morbilidade, caracterizada pela destruicdo autoimune das
células-p pancreaticas produtoras de insulina, levando progressivamente a uma

deficiéncia de insulina e resultante hiperglicemia (1; 6; 8).
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A DT1 ndo s6 tem predisposices genéticas, como esta relacionada com outros
fatores, como virus (rubella, rotavirus...) e niveis baixos de vitamina D (5; 9; 10). O
papel de fatores externos permanece discutivel, apesar de a obesidade ndo ser
incompativel com o diagnéstico. Quando ndo tratada, a deficiéncia de insulina leva a

uma degradacéo progressiva, com uma hiperglicemia, cetoacidose, fome e morte (5).

Apesar de tipica em criancas e adolescentes, ela pode surgir no adulto (Latent
autoimune diabetes in adults), mas, como nestes casos as células p podem reter alguma
atividade residual, a cetoacidose pode ser mascarada durante anos, levando a uma

classificacdo errdnea de tipo 2 (em cerca de 5 a 10% dos casos) (1; 11).

Diabetes Tipo 2

A diabetes tipo Il (DT2), também referida anteriormente como diabetes néo-
dependente de insulina, é o tipo de diabetes mais comum no adulto (90 a 95%). Por
estar associada a um estilo de vida pouco saudavel (como méa alimentacdo e
sedentarismo), pode ocorrer mais cedo, uma vez que também se verifica em individuos
jovens e a sua incidéncia em adolescentes tem vindo a aumentar (5; 6; 8; 12). A fim de
evitar o aumento dessa incidéncia, é necessario ndo s6 uma sensibilizacdo na mesma

familia, mas também na comunidade (12).

Ao contrario da DT1, a DT2 caracteriza-se pela resisténcia periférica a insulina,
especialmente nas células musculares, pelo aumento de producédo de glicose pelo figado
e por alteracbes na secrecdo pancreatica de insulina (5; 8). Neste tipo de diabetes
acontece de forma rara e espontanea a cetoacidose, mas, quando ocorre, é devido a uma

associacdo com stress causado por outra doenca sobretudo de caracter inflamatério (6).

Numa fase inicial, os individuos com DT2 apresentam niveis de insulina normais
ou ligeiramente elevados quando em jejum. Mas, gradualmente, atingem concentracoes
desproporcionalmente elevadas em relacdo aos niveis de glicose no sangue. Isto leva a
um progresso comprometimento das células-p até que a insulina seja insuficiente para a
absorcé@o de glicose pelas células e se inicie a sintese hepéatica da glicose e se inicie a
sintese hepética de glicose, 0 que aumenta cada vez mais a sua concentra¢do sanguinea.
Neste sentido, a DT2 é habitualmente assintomatica nos primeiros anos dado que a
hiperglicemia se desenvolve gradualmente e ndo é grave o suficiente para 0s sintomas
classicos se notarem. Por isso, o seu diagnostico é muitas vezes estabelecido sé quando

ha complicacdes ou sdo detetados valores anormais de glicose no sangue e urina. Este
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atraso no diagndstico pode potencialmente aumentar a incidéncia das complicacdes a

longo-prazo (5; 6).

Diabetes Gestacional

Este tipo de diabetes possui um grau variavel de intolerancia a glicose que tem
inicio ou ¢ detetada durante a gravidez (8). E principalmente causada por uma secrecéo
insuficiente da insulina a fim de compensar o aumento da resisténcia a insulina que
ocorre durante a gravidez, quando as células-f ndo conseguem expandir e a secrecdo de

insulina torna-se insuficiente (8; 13).

A obesidade é o maior fator de risco para a diabetes gestacional e associada a
complicacdes durante a gravidez e no parto. Para além disso, a idade materna avangada,

a etnicidade e histdrico familiar da DT2 sdo outros fatores de risco (13).

Geralmente, € resolvida no pds-parto, mas as mulheres com esse tipo de diabetes
ficam mais predisposta a desenvolver DT2, necessitando de serem avaliadas 6 semanas
depois do parto (8; 13). O mesmo acontece com 0s bebés nascidos de méaes com

diabetes gestacional (8).

Outros Tipos de Diabetes

Outras formas menos comuns de diabetes podem advir de defeitos genéticos na
secrecdo da insulina e na funcdo enddcrina do pancreas (diabetes monogénica), lesdo
difusa do pancreas (doenca do pancreas exdcrino) ou através de sindromes genéticos,
onde individuos com sindromes de Down, Klinefelter, Turner e Wolfram, foram

diagnosticados como tendo diabetes (5; 8; 14).

Fatores de Risco
Apesar do mecanismo por detras do desenvolvimento da diabetes ndo ser ainda
totalmente entendido, estudos demonstram que certos fatores tém influéncia para a sua

aparicédo, sendo esses fatores tanto genéticos como epigénicos (15).

Obesidade

Foi demonstrado que a obesidade é um dos fatores epigénicos com uma correlacdo
com a DT2, sendo que 90% dos pacientes com diabetes tém excesso de peso e 50% séo
obesos. A obesidade faz com que os niveis de adipdcitos e outros componentes, assim
como a citocinese, aumentem e despoletem ac¢des de inflamacéo nos tecidos adiposos

que promovem resisténcia a a¢do da insulina (15; 16).
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Sedentarismo

Varios estudos verificaram que atividades sedentarias sdo uma das maiores causas
de DT2. O metabolismo torna-se mais lento durante a realizacdo de atividades menos
ativas, causando o aumento da indice de massa corporal. Possivelmente, uma razdo para
iSso acontecer tem a ver com o fato de o musculo n&o utilizar a glicose plasméatica em
atividades menos ativas, contrariamente ao que acontece quando a atividade € intensa
(15).

Idade e Género
Evidéncias demonstram que as hipo6teses de desenvolvimento de DT2 aumentam
com a idade, o que pode relacionar-se com a perda de sensibilidade a insulina do corpo

humano a medida que este envelhece. (15).

Os homens sdo normalmente diagnosticados com diabetes, embora apresentem um
indice de massa corporal menor que nas mulheres. Esta discrepancia pode ser explicada
com a distribuicdo de gordura nos dois generos. Enquanto as mulheres tém mais
deposicdo de gordura nas pernas e glateos, os homens tém uma deposi¢do de gordura
mais acentuada na zona abdominal (15; 17). No entanto, deve ter-se em consideragao
que outros fatores, como o estilo de vida, ttm maior influéncia no desenvolvimento da
DT2 (15).

Fatores genéticos

Varios estudos tém demonstrado que individuos pertencentes as pessoas a
determinados grupos étnicos tém maiores probabilidades de desenvolver DT2 do que
em outros (15). Observam-se diferencas raciais/étnicas em resultados clinicos para
parametros como glicemia, pressdo arterial e controlo lipidico em individuos com
diabetes (18). Tem sido igualmente observado que pessoas dentro de uma familia com

individuos diabéticos se associa uma maior hipdtese de desenvolver DT2 (15; 16).

Tragos Clinicos

Os sintomas da diabetes incluem os mais classicos como poliuria (excesso de
urina), polidipsia (excesso de sede) e polifagia (excesso de fome), bem como perda de
peso e visdo turva (6). A sintomatologia classica ocorre mais habitualmente na DT1,
associada ao desenvolvimento de uma forma mais grave de hiperglicemia mais
rapidamente. Também aparece na DT2 quando os niveis de hiperglicemia sdo elevados
(19).
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No que diz respeito a hiperglicemia cronica, € possivel observar impedimento do

crescimento e suscetibilidade a certas infecdes (6).

Quando descontrolada, a diabetes pode causar hiperglicemia com cetoacidose ou 0
sindrome hiperosmolar ndo cetotico, resultando em consequéncias agudas que podem

ser ameacadoras para a vida (6).

Em casos raros, a diabetes pode causar altera¢des no paladar. E possivel também

verificar complicacGes ao nivel psicoldgico, resultando em depressao (15).

Entre as complicacbes a longo-prazo da diabetes, € possivel observar perda de
funcdo de varios 6rgdos, como o0s olhos e rins, risco de Ulceras nos pés com potencial

amputacéo, sintomas cardiovasculares e disfuncdo sexual (6).

Diagnostico
A maioria das pessoas com diabetes permanece assintomatica durante anos (1). O
diagnostico conclusivo é feito atraves da conjugacao dos sinais e sintomas classicos da

hiperglicemia com exames que permitem medir o nivel de glicose no sangue (20).

No entanto, o diagnostico diferencial da DT1 e DT2 em adultos pode ser desafiante,
0 que torna um diagndstico preciso crucial para um tratamento eficaz e prevencdo de
complicacdes, principalmente na DT1, cuja detecdo da cetoacidose representa € de

grande importancia para a sobrevivéncia (21).

Glicemia plasmatica

A medicdo da glicemia plasmética realiza-se através da analise ao sangue do
paciente apés um jejum de pelo menos 8 horas, normalmente de manha antes do
pequeno-almoco. A amostra tem entdo as células vermelhas separadas e a glicose é
medida no plasma restante. O resultado > 126 mg/dL sugere a existéncia de diabetes,

sendo o diagndstico confirmado apds a conjugacao de outros parametros alterados (22).

Teste oral de tolerancia da glicose (TTG-75Q)

Este teste avalia a eliminacdo da circulacdo depois de uma quantidade definida de
glicose ser absorbida. E necessario que o paciente esteja em jejum de 8 a 14 horas,
bebendo depois uma solucéo de glicose dentro de cinco minutos (22). Os intervalos e
nimeros de amostras de sangue variam de acordo com o propdésito do teste, sendo

normalmente usado amostras em intervalos de 2 horas (1).
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Num ndao-diabético, o nivel de glicose sobe imediatamente e depois desce
gradualmente quando a insulina é usada pelo corpo para metabolizar ou absorver a

glicose. Em diabéticos, a glicose sobe e permanece alta depois da ingestao (22).

Hemoglobina Glicada

Na diabetes, a glicosilagdo cria uma hemoglobina chamada de hemoglobina glicada
(HbA1c). Como a reacdo € espontanea e os eritrocitos sdo totalmente permeaveis a
glicose, a porcédo de HbAlc é proporcional a concentracdo normal de glicose no plasma

a qual os eritrocitos sdo expostos durante a sua esperanca de vida (22).

De um ponto de vista pratico, a HbAlc é muito mais facil de medir por nédo
necessitar de jejum ou amostras cronometradas, sendo por isso um teste bastante
recorrido (23). Nos diabéticos, a HbAlc esta significativamente elevada (22). Para o
diagnostico da diabetes, é recomendado valores iguais ou superiores a 6,5%, mas
valores inferiores ndo excluem o diagnostico, necessitando de outros testes de glicose

para confirmar o diagnostico (23).

Tratamento

O objetivo do tratamento da diabetes é a manutencdo dos niveis de glicémia o mais
proximo possivel dos valores de referéncia (1; 24). O tratamento inicia-se
frequentemente pelas mudancas no quotidiano relacionadas com estilos de vida e
alimentacdo, pois certos fatores de risco epigénicos pioram a resisténcia a insulina (15;
20). Dado ao contexto social e ambiental complexo existente, uma simples intervencdo
a mudanca de quotidiano individual pode ndo ser suficiente, necessitando uma analise

mais ampla ao ambiente envolvente (12).

A abordagem seguinte é a medicac¢do oral e/ou insulina através de monoterapia ou
através de combinacdo de farmacos com mecanismos de acdo complementares a fim de
aumentar a producdo de insulina, aumentar a sensibilidade do organismo a utilizacdo de

insulina ou reduzir a concentracdo de glicose no organismo (1).

Quando com a terapéutica oral continua a ndo haver um bom controlo metabélico, é
necessario administrar insulina de forma isolada ou combinada com antidiabéticos orais.

Ha oito classes diferentes de medicamentos de controlo de diabetes (1).

Insulina
A insulina é usada na DT1 por existéncia de insulinopenia absoluta, sendo a

terapéutica indispensavel para proporcionar niveis basais que sustentem o metabolismo
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normal da glicose. Na DT2, esta terapéutica sé é aconselhada se a alimentacao saudavel

e pratica de exercicio fisico se mostrarem insuficientes (1).

Sulfonilureias

As sulfonilureias sdo usadas para estimular a secrecdo enddgena de insulina através
de canais de potéssio sensiveis a ATP nas células-f do pancreas, o que melhora a
resposta as concentracdes de glicose (1; 25; 26). Para além disso, também contribuem

para aumentar a sua utilizagdo nos tecidos sensiveis a glicose (1; 25).

Sao indicadas para doentes de DT2 ndo obesos devido a promoverem ganho de
peso e a segunda escolha para individuos obesos quando em associa¢do com biguanidas
(1; 26).

Meglitinidas

As meglitinidas derivam da fenilalanina e estimulam a secrecdo de insulina por
parte das células-p (1; 27). Devido a sua sensibilidade a glicose, o seu efeito é
diminuido em situacdes de normoglicemia (1). Possui um inicio de acdo rapido e é
recomendado o seu uso 30 minutos antes das refeicbes e em associacdo com a

metformina (1; 27).

Biguanidas

A Unica biguanida usada no tratamento de DT2 e a metformina, a primeira escolha
no tratamento da DT2 e eficaz na reducdo da morbilidade e mortalidade. Ela inibe a
absorcdo gastrointestinal da glicose e a neoglicogénese hepatica e aumenta a

sensibilidade a insulina (1).

E ainda o farmaco de elei¢io dos individuos com DT2 com dislipidémia ou excesso
de peso que ndo se controlam com dieta e exercicio por a metformina aumentar a
lipolise (1). Os seus efeitos secundarios sdo gastrointestinais que podem ser melhorados

atraveés da titulacdo da dose na formulacdo da metformina (25).

Tiazolidinedionas ou Glitazonas

Tiazolidinedionas (TZDs) sdo agonistas dos recetores nucleares de recetores
ativados por proliferadores de peroxissoma gama (PPAR-y) que melhoram a
sensibilidade a insulina nos tecidos musculares, adiposos e hepaticos, reduzindo assim a

resisténcia sistémica a insulina (1; 25).
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Sao usadas como alternativa a metformina quando contraindicada ou em associacao
com metformina nos doentes obesos, ou com a sulfonilureia em doentes intolerantes, e
também em doentes com ocupacfes que impedem o uso de insulina e cujo risco de

episodio de hipoglicemia pode ter graves consequéncias (1; 26).

Devem também ser utilizados com precaucdo por doentes com insuficiéncia
cardiaca devido a ocorréncia de edemas e serem associados a perda de massa ¢ssea e

risco de fratura no sexo feminino (1).

Inibidores das a-Glucosidases

Os Inibidores das a-Glucosidases (AGIs) agem principalmente no atraso da
absorcdo pos-prandial dos hidratos de carbono no trato gastrointestinal (24). Possuem
uma afinidade para os centros ativos das a-glucosidases intestinais (enzimas intestinais),
inibindo-as assim de forma competitiva, reversivel e dose-dependente. Devido a isto,
um dos efeitos adversos destes farmacos € gastrointestinal, atrasando a digestdo e a
absorcdo dos hidratos de carbono, reduzindo a absorgao da glicose e consequentemente

a glicémia pos-prandial (1; 24).

Modeladores da Incretina
e Inibidores da dipeptidil pepetidase-4 (DPP-4i): inibem a DPP-4, responsavel
pela inativacdo das incretinas fisiol6gicas e aumentam a quantidade de incretinas
que atuam nas células B e, por consequéncia, elevando a secre¢do de insulina e
diminuindo os niveis de glucagon (1; 25). Sao indicados para melhorar o

controlo da glicémia em associacdo com a metformina ou uma glitazona (1).

e Analogos de Glucagon-like peptide-1 (GLP-1): tém propriedades semelhantes
ao GLP-1 humano que aumenta a secrecdo de insulina dependente da glicose e
inibem a secrecdo de glucagon para manter a homeostasia de glicose (25; 26). O
GLP-1 tem propriedades troficas que estimula a neogénese, o crescimento e
diferenciacdo de células-f, inibe a sua apoptose ¢ aumenta a sua sobrevivéncia
(25).

Inibidores do SGLT2 (SGLT2i)

Séo inibidores altamente potentes, seletivos e reversiveis do SGLT2, responsavel
pela reabsorcdo da glicose proveniente da filtracdo glomerular, sendo responsavel pela
reabsorcdo de 80% a 90% da glicose filtrada. Os SGLT2i inibem os SGLT2, reduzindo

a absorcdo renal de glicose com a sua consequente excrec¢do urinaria (1; 28).
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Eles podem ser utilizados em qualquer fase da histéria natural da doenca, devido ao
seu mecanismo de acdo ser independente da insulina, e sdo usados como segunda linha,
em associagdo com a metformina, se houver contraindicacdes ou reacao adversa anterior

as sulfonilureias, ou em terceira linha ap6s a metformina e uma sulfonilureia (1).

3.2 — Doenga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia, sendo responsavel por
pelo menos dois tercos dos casos de deméncia em pessoas com 65 anos ou mais. E uma
doenca neuro degenerativa causada pela morte de células nervosas, relacionada com a

idade e possuindo tracos clinicos e patologicos caracteristicos (4; 29).

E manifestada através de perda progressiva de memdria, um declinio gradual na
funcdo cognitiva e mudancas no comportamento e personalidade, o que pode levar a

morte prematura do individuo (30).

Patogénese

Os individuos gque se encontram numa fase avangada da DA apresentam uma atrofia
cerebral, onde ha um alargamento dos sulcos e giros estreitos que geralmente se inicia
no cortex temporal medial, atingindo de seguida o cértex temporal lateral e posterior e 0
cortex parietal. Eventualmente, isto acaba por causar degeneracdo numa zona mais

alargada (3).

Na DA, ha uma perda consideravel de sinapses em relagdo aos neuroénios, com uma
diminuicdo importante dos niveis corticais de varias proteinas e neurotransmissores que
pode ter ser causado através da acumulacdo de placas neuriticas anormais e agregados
neurofibrilares que se vdo acumulando de forma excessiva ao longo da vida do ser
humano (3; 31).

Placas neuriticas

As placas neuriticas sdo lesdes com um nucleo de péptido beta-amiléide (AP)
extracelular rodeado por terminagdes axonais aumentadas (29; 31). As AP derivam de
uma proteina transmembranar conhecida como proteina precursora da amildide (PPA),

sendo clivadas através da acdo de protéases chamadas de secretase a, o € y (29).

Geralmente, os pequenos fragmentos formados apds a clivagem sequencial
realizada pelas secretase o ¢ B e ndo sdo toxicos. No entanto, quando realizada pela

secretase B seguida pela secretase y, hd formacdo de péptidos de 42 aminoacidos (Ap
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42), cujo elevado numero resulta na agregacdo da amildide e toxicidade neuronal,
favorecendo a formacdo da proteina amiloide fibrilar agregada sobre a degradacéo da
PPA normal (29).

Via amiloidogénica

sAPPS
s 3 X AS
- Secretase y-Secretase X
. GPI 3 X
Colestero
! & | |
- - " -~ |
) .
L3 > .
)
APP 99 ‘,/"r AICD
y ./ C49-50 Expressao genética
Al no ndcleo

Figura 1 - Processamento da Proteina Precursora da Amildide em Beta-Amildide. Clivagem através da pB-
secretase na PPA, libertando sPPAP e C99, que, através da acido da y-secretase, forma a beta-amiléide (Ap) e
AICD (Adaptado de Cordeiro, 2013) (3).

Na DA, a deposicdo de amiloide ocorre ao redor dos vasos meningeos e cerebrais e
da massa cinzenta na doencga, maioritariamente no isocortex, acumulando-se depois
numa fase mais tardia e em menor extensdo no cértex entorrinal, hipocampo, cerebelo e
ganglios da base (29; 31). Os depositos de matéria cinzenta sdo multifocais e coalescem

para formar estruturas miliares chamadas placas senis (PS) ou neuriticas (29).

Agregados neurofibrilares

Os agregados neurofibrilares séo estruturas fibrilares intracitoplasmaticas
localizadas em neurdnios formados na sua maioria por uma proteina chamada tau, na
forma hiperfosforilada, cuja funcdo priméria é estabilizar os microttbulos axonais que
percorrem 0s axonios neuronais através da polimerizacdo da tubulina celular e séo

essenciais para o transporte intracelular (3; 29; 31).

A estrutura dos microttubulos é mantida unida através da proteina tau. No entanto, a
agregacdo da AP extracelular causada pela DA leva a hiperfosforilacdo da proteina tau,
em formando agregados de tau, em forma de filamentos helicoidais em pares torcidos,
conhecidos como agregados neurofibrilares. Eles ocorrem primeiro no hipocampo e
podem ser vistos em todo o clrtex cerebral, sendo que os agregados de tau sdo

depositados nos neurdnios (29).
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Figura 2 — Formacao dos Agregados Neurofibrilares (Adaptado de Cordeiro, 2013) (3).

Pensa-se que a formagdo destes agregados, assim como a oxidagéo e a peroxidacgao

lipidica, a excitotoxicidade glutamatérgica sdo secundarios a acumulagido de AB (32).

Outros tracos patogénicos

E possivel também verificar na DA os seguintes tragos patogénicos:

e Degeneracdo granulovacuolar das células piramidais do hipocampo por

angiopatia amiloide (29);

e Perda neuronal no Nucleo Basal de Myenert, o que leva a baixos niveis de

acetilcolina (29);

e Contribuicdo vascular para o processo neurodegenerativo da DA através de
acidente vascular cerebral (AVC) (29).

Estagios
A ordem de aparecimento dos sintomas e 0 seu nivel de gravidade nos doentes de
Alzheimer sdo diversos. Todavia, € possivel verificar um padrdo geral na evolucdo da

doenca que permite descrever e ordenar 0s seus principais estagios (31).

Pré-clinico ou Pré-sintomatico

Neste estagio, os individuos encontram-se assintomaticos, sendo que o diagnostico
é apenas verificado através de certos testes laboratoriais (29; 33). Ha uma perda
neuronal gradual em estruturas do sistema limbico e é frequentemente finalizado pelo

inicio insidioso de declinio da memdria episddica (31).

O diagndstico é através da identificacdo de biomarcadores (amildide e proteinas

tau) no liquido cefalorraquidiano (LCR). E indicado na literatura que uma combinacio
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de variaveis diferentes possa prever o progresso da doenca até ao proximo estagio,
como positividade da ApoE4, testes de memoria imediata e de substituicdo de simbolos
de digitos associados emparelhados, aumento de proteinas tau no LCR e espessura do

cortex entorrinal direito e volume do hipocampo direito (29).

Défice cognitivo ligeiro

E no estagio do défice cognitivo ligeiro (DCL) que acontece o comprometimento
dos dominios de memoria e de ndo-amnésia, como da funcdo linguistica. Os individuos
que se encontram neste estagio da doenca continuam a trabalhar, socializar e a funcionar

independentemente (29; 31).

Nesta fase, os pacientes tendem a progredir a um ritmo de 10% por ano em diregdo
a deméncia, embora este valor seja influenciado por fatores de risco para a DA como a

gravidade do comprometimento no momento do diagnostico, entre outros (29).

Deméncia
Neste estagio, 0s pacientes sofrem um comprometimento incapacitante da meméria,
causando alteracGes linguisticas (anomia, erros parafasicos, diminuicdo da producao

verbal esponténea e tendéncia a circunlocugéo para evitar palavras esquecidas) (29).

H& também um comprometimento nas capacidades visuoespaciais, levando a um
comportamento errante em ambientes familiares e apraxia de construcdo. Ocorrem

também delirios, comportamentos disruptivos e perturbacdes do sono (29).

Fatores de Risco
Risco genético

A DA possui um risco genético, implicando trés genes autossomicos dominantes: o
gene da PPA existente no cromossoma 21, o gene da presenilina 1 (PSEN1) no
cromossoma 14 e o gene da presenilina 2 (PSEN2) no cromossoma 1 (29; 31).
Mutacgbes no gene PPA podem levar ao aumento da producdo e agregacdo de peptideos
AP, enquanto mutagdes no PSEN1 e PSEN2 levam a agregacdo de AP ao interferir com

a secretase gama (29; 32).

Outro marcador genético que aumenta o risco de DA é a apolipoproteina E (ApoE),
um regulador do metabolismo dos lipidos com afinidade para AP cujo gene esta no

cromossoma 19 e é associada a formas esporadicas e familiares da DA. (29).
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Foi possivel igualmente encontrar em formas familiares e esporddicas da DA
variantes do gene para o recetor da sortilina (SORT1), localizado no cromossoma 1.
Esta proteina é essencial para transportar a PPA da superficie da célula para o reticulo

endoplasmatico e complexo de Golgi (29).

Idade, Género e Modo de Vida

A idade é um dos fatores de risco conhecidos da DA, possuindo uma grande
incidéncia em pessoas idosas e que é proporcional ao aumento da idade (31). Todavia,
como a deméncia ndo faz parte do processo de envelhecimento natural do ser humano, a

DA estd mais ligada a exposicao a certos fatores ao longo da vida (31; 33).

A DA é mais comum em mulheres do que em homens, talvez por os homens terem
uma maior producdo de testosterona e possuirem uma maior reserva de tecido cerebral
(31; 33). E possivel verificar que o risco de DA é mais elevado em pessoas com niveis
de educacao baixos ou limitados, sugerindo que a educagdo pode aumentar a “reserva

cognitiva”, reduzindo o risco de deméncia numa fase de idade avangada (29; 31).

H& também uma reducgdo na prevaléncia da DA em individuos com um consumo
baixo de alcool, mas ndo ausente, devido a niveis de etanol baixo ou moderado terem
um efeito protetor contra a toxicidade das A nos neurénios do hipocampo. No entanto,
um consumo excessivo leva ao aumento da acumula¢do de AP e fosforilagdo de tau,

levando a morte celular neuronal e neurodegeneragao (34).

Humor depressivo e risco cardiovascular sdo fatores também associados com o
aumento da DA. Danos cranianos graves podem igualmente aumentar o risco de DA,

possivelmente por reduzir a reserva cerebral ou aumentar os depdsitos de AP (4).

Tracos Clinicos

H& um longo periodo assintomatico entre as mudangas bioguimicas no cérebro e o
aparecimento de sintomas clinicos de DA, fazendo-o ser muitas vezes notados por
membros da familia quando observam um declinio progressivo da sua memoria a curto-

prazo, onde ha repeticdo de perguntas e perda de objetos pessoais comuns (33; 35).

Os pacientes com DA apresentam sintomas de natureza cognitiva e funcional
(deterioramento de memoria, desorientacdo, incapacidade de reconhecimento e
incontinéncia urindria e fecal) e comportamental (apatia, irritabilidade e desengate

social) que afetam as suas atividades quotidianas, sociais ou ocupacionais, para as quais

16



Relacéo entre diabetes e doenca de Alzheimer: mecanismos fisiopatolégicos comuns, meios de diagnéstico e uso de antidiabéticos

vao mostrando progressivamente maiores dificuldades, até que, numa fase mais

avancada, se tornam totalmente dependentes do seu cuidador (32; 33).

Diagndstico

Devido a ndo-existéncia de um marcador biologico periférico fidvel para o
diagnostico da DA, o diagnéstico definitivo é feito postmortem com base no exame
histologico do cérebro (3; 31). Todavia, a fim de realizar uma terapéutica de maior
eficacia, € de grande importancia realizar um diagndstico precoce da DA (31). Devido a
isto, encontram-se definidos critérios de diagndsticos e exames complementares de

diagndstico que permita ao paciente obter o tratamento necesséario.

Critérios de diagndstico

Classificacdo Internacional de Doencas (CID)

A CID é uma nomenclatura de doencas criada para fins estatisticos, tendo permitido
a criacao pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) dos primeiros critérios clinicos

elaborados para a classificagdo da deméncia (35).

De acordo com a 102 Revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas
e Problemas Relacionados com Saude (CID-10), do ano de 2016, a deméncia €
caracterizada como sendo uma sindrome causada por uma a doenca cerebral que pode

ser de natureza cronica ou progressiva (35).

Na deméncia, as deficiéncias da funcdo cognitiva sdo acompanhadas ou até
antecedidas por um deterioramento na capacidade emocional, comportamento social ou

motivacgéo (35).

O uso dos critérios clinicos para a classificacdo da deméncia é demonstrado como

obtendo um papel crucial no diagnéstico da maioria das pessoas com deméncia (36).

Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbacdes Mentais (DSM)

Anteriormente, o diagnostico de deméncia tinha como base o critério presente no
DSM-V indo ao encontro da CID-10. A DSM-V possui uma classificacdo que ndo
inclui estadios pre-clinicos, mas fornece um estadio patologico de pré-deméncia,

revelando deterioragdo cognitiva patologica ligeira (35).

A DSM-V implementa a designacao de transtornos neuro cognitivos (TNC) que se

encontra dividido em trés categorias: delirio, TNC ligeiro e TNC major (35). Os
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critérios usados na DSM-V sdo pretendidos a serem usados principalmente para uso

clinico em vez de pesquisa, sendo ndo usados durante a fase pré-clinica (37).

Os TNCs diferem dependendo da intensidade dos sintomas, impacto na autonomia
do paciente, e ainda nos resultados dos testes neuro psicoldgicos, contudo as fronteiras
entre eles sdo inerentemente arbitrarias. As caracteristicas principais dos TNC incluem
declinio cognitivo adquirido em um ou mais dominios e alteracdo da independéncia
individual (35).

Exames complementares de diagnostico

Tradicionalmente, o diagnostico clinico de deméncia foca-se na avaliagdo clinica,
testes neuro psicologicos e exclusdo de outras etiologias. O diagnostico é feito através
de uma avaliacdo completa que considere todas as causas possiveis, englobando historia

médica, exame fisico e neuroldgico, imagem cerebral e teste ao estado mental (35).

Ha um potencial de biomarcadores para o diagnostico da DA. Os biomarcadores
(também chamados de marcadores bioldgicos) sdo qualquer substancia, estrutura ou
processo que pode ser medido e avaliado de for objetiva e que se encontram tanto no
corpo como nos seus produtos (31). Apesar da existéncia de biomarcadores (como
imagens cerebrais, proteinas no LCC, proteinas no sangue, perfil de risco genético), ndo

ha biomarcadores validos para a DA (35).

Exames de neuroimagem

Este tipo de exames possui um potencial promissor, focando-se na detecdo precoce
da DA. E utilizado na exclusio de outras condi¢Bes que possam causar sintomas

semelhantes, mas cujos tratamentos séo diferentes (31).

Tradicionalmente, estas técnicas sdo classificadas como sendo estruturais ou
funcionais, dependendo da informagdo priméaria que fornecem. Contudo, as técnicas
estruturais, para além de darem informacGes sobre a estrutura e posicdo do tecido
cerebral, podem ainda ser alterados a fim de observar a funcdo. As mais utilizadas sdo a

tomografia computorizada (TC) e em ressonancia magnética (RM) (31).

Da mesma forma, as técnicas funcionais podem igualmente ser usados para a
visualizagdo de estrutura, mas é possivel também avaliar a funcionalidade das células
em varias regides do cérebro, através do uso ativo de aglcar e oxigénio pelas mesmas.
Para o diagndstico da DA, a imagem funcional sugere que uma atividade reduzida das

células cerebrais em certas regides se encontra tipicamente reduzida em pacientes com
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DA, frequentemente associada ao uso reduzido de glicose em &reas cerebrais que

envolvam memoria, aprendizagem e resolugéo de problemas (31).

Exame ao liquido cefalorraguidiano

Nos seus estagios iniciais, a DA pode causar alteracfes nos niveis de tau e AP
presentes no LCR. Devido a isto, uma analise de rotina ao LCR do individuo pode
constituir uma vantagem para a detecdo de DA, uma vez que complementa o
diagnostico de causas especificas de deméncia (35). De facto, os biomarcadores
presentes no LCR constituem uma area bastante promissora no que diz respeito ao
diagnostico da DA e a formas mistas de deméncia. A fim de delimitar a “assinatura
patoldgica” da doenga, é realizado uma avaliagdo da presenca de trés biomarcadores:
proteina AB42 (principal constituinte de placas neuriticas), proteina tau e fosfo-tau (35;
38).

Exames clinicos

Foram feitos estudos sobre a existéncia de alteragfes consistentes e mensuraveis de
tau, AP ou outros biomarcadores observados na urina e niveis sanguineos, englobando
exames como: hemograma completo; creatinina, concentracdes séricas de ureia,
hormona tiroideia-estimulante (TSH), sorologia para HIV (individuos com idade
inferior a 60 anos com apresentagdes clinicas atipicas ou sintomas sugestivos). Estes

exames sdo realizados para que causas secundarias possam ser excluidas (35).

Testes genéticos

Atualmente, pesquisas sdo feitas em todo o mundo a fim de encontrar genes de
risco na DA. Com o desenvolvimento de tratamentos mais efetivos, o perfil genético
pode tornar-se uma mais-valia para a avaliacdo de risco (35). Os testes preditivos

classificam individuos em risco de desenvolver a DA em trés grupos:

e Homozigotos ApoE &€4: tém um alto risco de desenvolver a DA que é modulado

por outros genes e 0s polimorfismos do promotor ApoE (35).

e Heterozigotos ApoE &4: tém risco modesto de desenvolver a DA, cuja precisao é
modulada por outros alelos ApoE e pelos polimorfismos do promotor ApoE,

bem como por outros exames de estudo de associa¢do gendmica (35).
e Naio portadores de alelo €4: possuem baixo risco de desenvolver a doenga (35).

Os exames ao sangue podem fornecer informacGes sobre mutacGes genéticas que

causam a doenca, disponibilizando testes para individuos assintomaticos com risco para
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DA de inicio precoce por mutacdes APP, PSEN1 e PSEN2. Estes testes ndo devem ser

feitos na infancia e devem ser precedidos de consulta genética cuidadosa e extensa (35).

Tratamento
E necessaria a conciliacio da intervencio farmacoldgica com a ndo-farmacoldgica,
onde a Ultima é realizada através da estimulacdo nas diferentes modalidades cognitiva,

levando a um melhor desempenho e bem-estar do doente (31).

A intervencdo farmacoldgica tem como objetivo aliviar os sintomas cognitivos e 0s
sintomas comportamentais e psicologicos de deméncias e abrandar o progresso da DA,

e foca-se nos sistemas colinérgicos e glutamatérgico (31; 32).

Inibidores de colinesterase

O mecanismo dos inibidores de colinesterase consiste em aumentar a
disponibilidade sindptica do nivel de acetilcolina, um quimico usado pelas células
nervosas para comunicarem entre si e importante para fungées como a aprendizagem, a
memoria e as funcBes cognitivas, através da inibicdo das suas enzimas catalicas
(acetilcolinesterase e butirilcolinesterase), levando ao aumento da capacidade da

acetilcolina estimular os recetores nicotinicos e muscarinicos cerebrais (29; 31).
Nesta categoria de farmacos, trés sdo usados no tratamento da DA:

e Donepezil: pode ser usado em todas as fases da DA. Inibidor rapido e reversivel

de acetilcolinesterase (29).

e Rivastigmina: usado na fase de DCL e na fase de deméncia. Inibidor lendo e

reversivel de acetilcolinesterase e butirilcolinesterase (29).

e Galantamina: usado na fase de DCL e na fase de deméncia. Inibidor rapido e
reversivel de acetilcolinesterase. Nao pode ser usado na fase final da doenca

renal ou em disfuncéo hepética grave (29).

Os efeitos secundarios mais comuns destes farmacos sdo nduseas, vomitos, diarreia,
disturbios do sono, bradicardia, defeitos de conducdo cardiaca, sincope e sdo

contraindicados em pacientes com anomalias graves de condugdo cardiaca (29).
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Antagonistas de recetor de N-metil D-aspartato

Os antagonistas de recetor de N-metil D-aspartato (NMDA) bloqueiam os recetores
de NMDA e abrandam a acumulacéo de célcio intracelular. Para além de serem usados
na DA, estes farmacos também sdo importantes no tratamento da ansiedade, depressdo e
psicose, que fazem parte das fases intermédias e tardias da DA, podendo ser tomados
em conjunto com os inibidores de colinesterase. Entre os seus efeitos secundarios,

estdo: tonturas, dores corporais, dores de cabeca, prisdo de ventre (29).
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4 - METODOLOGIA

4.1 — Desenho do estudo
Esta dissertagdo contempla uma revisdo narrativa da literatura referente aos

potenciais beneficios da relacdo entre a diabetes e a DA.

O objetivo desta dissertacdo foi observar a possibilidade de a diabetes e a DA
estarem interligadas. A melhor forma de o observar foi demonstrar através da analise de
estudos que evidenciassem essa mesma relacdo. Neste sentido, trés topicos foram
abordados: mecanismos comuns, biomarcadores comuns para diagnéstico e uso de

antidiabéticos no tratamento da DA.

Pretendeu-se realizar inicialmente uma revisdo sistematica sobre a temaética,
contudo revelaram-se insuficientes os estudos clinicos com capacidade de comprovar a
relacéo entre diabetes e DA, tendo-se optado pela realizacdo de uma reviséo narrativa da

literatura. Para a realizacdo desta reviséo, foi definido um protocolo de pesquisa.

Foram analisados resultados obtidos em estudos sobre 0os mecanismos comuns das
doencas, os biomarcadores existentes em ambas as doencas e estudos que sugerem o
potencial do uso de anti-diabéticos no tratamento da DA. Todas as informacgdes
relevantes para a revisdo foram obtidas em artigos referentes a diferentes tipos de

estudos.

4.2 — Recolha de dados
Foi realizada uma pesquisa eletrénica compreensiva de literatura relevante que foi
conduzida formalmente em bases de dados especificas da area da salde e/ou ciéncia,

nomeadamente o interface da PubMed e ainda Cochrane Library.

Os termos utilizados na pesquisa bibliografica foram validados segundo o0 MeSH

(Medical Subject Headings), que abaixo se identificam.

4.3 - Estratégia de pesquisa
A pesquisa bibliografica foi iniciada com uma primeira pesquisa utilizando o0s
descritores: “Diabetes” e “Alzheimer’s Disease”, utilizados em conjunto nas bases de

dados referidas anteriormente.

Apo6s uma pesquisa realizada em artigos de revisdo obtidos através da primeira

pesquisa a fim de elaboracdo do enquadramento tedrico sobre a diabetes e da DA, foi
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possivel identificar topicos a seguir sobre a potencial relacdo entre a diabetes e a DA
que permitiram melhor aprofundar as questdes levantadas para a elaboragdo desta

dissertagao.

Numa segunda fase da pesquisa bibliografica, foram usados descritores adicionais
que permitiram especificar o tipo de estudos requeridos que foram focados nos tépicos
adquiridos através da primeira pesquisa: “Insulin degrading enzyme”; “Inflammation”;
“Neurodegeneration”; “Apolipoproteins E”; “Testosterone”; “Adiponectin”; “C-reactive
protein”;  “Phospholipase  A2”;  “Metformin”;  “Sulfonylurea  Compounds”;
“Thiazolidinediones”; “Glucagon-Like Peptide-1”; “Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor”
e “Insulin”. Estas palavras-chave foram utilizadas isoladamente em conjunto com as
palavras-chaves utilizadas na primeira pesquisa. Estudos ndo incluidos na pesquisa na

busca inicial tiveram os seus titulos, resumos e palavras-chave analisados.
Os estudos que apenas apresentam o resumo (abstract), sem subsequente texto

completo, foram excluidos da amostra de artigos para revisao.

4.4 — Critérios de elegibilidade
Os critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo) tém como objetivo especificar as

caracteristicas dos estudos a incluir na revisao.

Critérios de inclusao
e Data de publicacdo: estudos publicados entre o periodo de Janeiro de 2011 e
Agosto de 2021.

e Idioma: estudos publicados nos idiomas: inglés e portugués.
e Publicacdo: estudos publicados em jornais ou revistas cientificas.

e Conteudo:

o Estudos que demonstram a relacdo fisiopatoldgica existente entre a
diabetes e a DA.

o Estudos que descrevem biomarcadores existentes no diagnostico da
diabetes e da DA.

o Estudos que sugerem o potencial dos antidiabéticos no tratamento da
DA.
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Critérios de exclusio
e Relevancia: ap6s avaliacao de titulos e resumos, foram excluidos artigos
sem relevancia ou cujos resultados ndo eram pertinentes para o estudo

atual.

e Texto integral: foram excluidos todos os artigos sem acesso ao seu

formato integral.

4.5 - Artigos incluidos para revisao

Ap6s a analise dos titulos e resumos e, com a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade, foi obtida a versdo integral de 28 estudos. Os estudos incluidos na revisao
foram organizados numa tabela seguidamente apresentada, segundo a ordem de

referéncia na exposi¢ao dos resultados e discussao.
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Primeiro autor [Ref],
ano (pais)

Relacdo entre diabetes e doenca de Alzheimer: mecanismos fisiopatoldgicos comuns, meios de diag

Tipo de estudo

Tipo de

Objetivo
amostra

Tamanho da
amostra

Métodos

noéstico e uso de antidiabéticos

Resultados

Mittral [42], 2016
(India)

Li [43], 2018 (China)

Elsherbiny [45], 2020
(E.U.A)

Bharadwaj [47], 2020
(Australia)

Cao [48], 2020 (China)

Kong [49], 2020 (China)

Estudo
correlacional

Estudo
prospectivo

Estudo
prospectivo

Estudo
retrospectivo

Ensaio clinico

Estudo
prospectivo

Relacionar diferenciacdo

Proteinas de proteinas reguladoras
entre diabetes e DA.
Demonstrar o papel da
Ratos enzima degradante de

insulina na patologia da
diabetes e da DA.

Explorar a inflamagéo
COMO mecanismo
subjacente na patologia
induzida pela
homocisteina em
doencas relacionadas ao
envelhecimento.

transgénicos

Células
humanas e ratos

Caracterizar diferentes
tipos e morfologias de
heterocomplexos de Ap
e polipeptideo amildide e
determinar se a formagéo
desses complexos
pioram neurotoxicidade.

Heterocomplexo
s de AB-hlAPP

Investigar envolvimento
da lipoprotein recetor-

Humanos com .
related protein 1 no

Dl DCL em pacientes com
DT2.
Investigar a glicagdo
Ratos avancada e seus produtos

como ligacédo entre a

25

Nao
determinado

Néao
determinado

Néao
determinado

Nao
determinado

166

Nao
determinado

Interagdo de proteinas

Amostras de sangue e
tecido cerebral

Cultura de células,
Imunofluorescéncia,
Western blot e ELISA

SDS-PAGE, western
immunoblotting, cross-
linking, espectroscopia de
ressonancia magnética e
cromatografia.

Pardmetros
comportamentais,
amostras de sangue

Parametros
comportamentais e tecido
cerebral

Enzima degradante de insulina pode
ter um grande papel na capacidade
de DT2 mudar para DA.

Aumento da expressdo de enzima
degradante de insulina diminui
acumulagdo de AP e alivia défices
de aprendizagem e reconhecimento.

Eliminag&o de homocistainas ou
reducdo de inflamacéo sdo
promissores na mitigagéo de
retinopatia diabética e DA.

Polipéptidos de amildide de ilhotas
pancreaticas humanas possuem um
efeito distinto na modulagdo da
agregacao e toxicidade de Ap.

DCL esta associado a niveis baixos
de sLRP1 plasmético em pacientes
de DT2 e o alelo T da sSLRP1
rs1799986 pode reduzir a
susceptibilidade a DCL.

Ratos injetados com produtos de
glicacéo avancada demonstraram
tracos de DA e um aumento na
fosforilacdo da proteina tau e na
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expressdo do precursor da AB,

Solomon [50], 2018
(Finlandia)

Ensaio clinico Humanos idosos

Coorte
Ratos machos

Yan [51], 2019 (China) prospectivo

arie oo, 2018 =50 i
(Alemanha) prospectivo A
femininos

Humanos
(saudaveis e

Kim [57], 2018 (Coreia com DT2) e
ratos com

do Sul) controlo
nefropatia
diabética

Estudo caso-

diabetes e a DA.

Examinar se o alelo &4
de Apoliproteina E como
modificador de efeito em
intervencdes de estilo de

vida beneficia de uma
intervenc&o de estilo de
vida maltiplos dominios.

Explorar o mecanismo
de protecéo de injecdo
subcutanea de
testosterona em
disfungéo cognitiva
induzida por injecdes de
AB.

Avaliar o papel de
baixos niveis de
testosterona sérica em
diabetes incidental em
homens e mulheres.

Investigar a expressao
dos recetores de
adiponectina e 0s

pathways intracelulares

associados.
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7706 (3810
homens e 3896

Humanos: 33 (6
saudaveis e 27

determinado

demonstrando a potencial ligagao
dos produtos de glicagdo avancada
com a diabetes e a DA.

Mudancas saudaveis no estilo de
vida podem ser beneficiais para a
cognicéo de individuos mais velhos
em risco, mesmo na presenca de
susceptibilidade genética a
deméncia.

Parametros
comportamentais

Efeito protetor de testosterona em
défice cognitivo na DA é mediado
por recetores andrégenos,
aumentando a plasticidade sinaptica.

Parametros
comportamentais, tecido
cerebral, Western blot e

ELISA

Niveis baixos de testosterona
representam um risco futuro de
diabetes, mas de forma diferente

entre homens e mulheres. No

entanto, é recomendado a reducédo
de excesso de gordura abdominal
que tratar o nivel de testosterona.

Amostras de sangue

Bidpsia renal, amostra de
sangue, amostra de urina,
microscopia,
imunohistoquimica,
imunofluorescéncia,
western blot, cultura de
células

O AdipoRon melhorou as células
endoteliais glomerulares e lesdo no
poddcito, o que sugere eficicia no
tratamento da DT2 associada a
nefropatia diabética.



Ng [58], 2016 (China)

Ahmed [60], 2017
(Egipto)

Cai [62], 2017 (China)

Lu [66], 2020 (China)

Koenig [67], 2017
(E.U.A)

Herath [68], 2016
(Australia)
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Estudo

. Ratos
retrospectivo

Humanos
(saudaveis e

Estudo transversal .
com diabetes

e/ou DA)
Estudo de caso- Humanos com
controlo diabetes
Coorte
Ratos

prospectivo

Humanos sem

Ensaio clinico .
diabetes

Coorte

. Humanos idosos
retrospectivo

Estudar o papel da
adiponectina em fungdes
cognitivas.

Entender a associagao
bidirecional entre a
patologia da DT2 e a
DA.

Avaliar as associacdes
entre os marcadores
inflamatdrios e o risco
de DCL em DT2.

Entender se a
metformina pode ativar a
enzima degradante de
insulina a fim de
melhorar a patologia
induzida pela AB.

Verificar o beneficio da
metformina como
modificador e/ou terapia
sintomatica na DA.

Examinar o efeito do
tratamento da diabetes
na mudanca das

27

Néo

determinado

120

140

45

20

1814

Parametros
comportamentais e tecido
cerebral

Amostras de sangue

Parametros
comportamentais e
amostras de sangue

Pardmetros
comportamentais e tecido
cerebral

Liquido
cefalorraquidiano,
Imagem Ressonancia
Magnética (IRM),
Parametros
comportamentais

Parametros
comportamentais

Deficiéncia cronica de adiponectina
causa desenssibilizacdo da insulina
e elicia uma patogénese semelhante
a DA e ha desenvolvimento
significativo em défices cognitivos e
sintomas psiquiatricos.

Associacao bidirecional entre a
patogénese da DT2 e DA com A
(AB40 e AP42), insulina, HbAlc,

perturbacdo no perfil lipidico, CPR,
dimero-D e magnésio.

Elevada sensibilidade a proteina C-
reativa, massa e atividade de
fosfolipase A2 associada a
lipoproteina elevados e baixa
lipoproteina de baixa densidade sdo
fatores de risco para a DCL entre
pacientes com DT2.

Metformina causa melhoria na
capacidade de memoria,
aprendizagem e disfuncédo neural.
Também diminui stress oxidativo,
neuroinflamacdo e niveis de Af.

Metformina € associada com
melhoria no funcionamento
executivo e é sugerido melhorar a
capacidade de memodria,
aprendizagem e atencao.

Nao ha observacao de efeitos
significativos na fungéo cognitiva
com excepcao de participantes que



Ingham [69], 2014
(Reino Unido)

Alp [70], 2012
(Turquia)

Weistein [71], 2019
(E.U.A)

Quan [72], 2019 (China)
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Estudo
prospectivo

Coorte

Estudo
retrospectivo

Estudo
prospectivo

Células

Ratos albinos
fémeas

Humanos com
diabetes

Neurdnios de
hipocampo de
rato

medicBes de dominios
cognitivos especificos.

Estudar os efeitos de
glimepirida na expresséo
da CD14 e producdo de
citocinas para a DA,
doenca de Parkinson e
doengas do prido.

Investigar os efeitos
antioxidantes da
gliclazida e beta-

glucanos no stress
oxidativo e peroxidagao
lipidica causada pela
estreptozotocina no
cérebro e nervo ciatico.

Determinar se as classes
de medicagéo de
diabetes estédo associados
a salide cognitiva e risco
de deméncia, sobre e
para la das suas
propriedades de controlo
glicémico.

Verificar se ha reducao
dos niveis de A através
do uso da pioglitazona.

28

264

42

3590

Néo

determinado

ELISA, Western blot,
péptidos

Amostras de sangue e
tecido cerebral

Parametros
comportamentais

Coloracdo TUNEL,
Citometria de Fluxo, Co-
imunoprecipitacéo,
Western blot, PCR em
tempo real

apenas usaram metformina que
tiveram melhoria nos dominios de
aprendizagem, meméria funcional e
funcdo executiva.

Glimepirina age como um agente
anti-inflamatério que pode
modificar a progresséo de doengas
neurodegenerativas.

Gliclazida e beta-glucano tém
efeitos antioxidantes no cérebro e
nervo ciatico de ratos diabéticos.

Apesar das vantagens no controlo da
desregulacéo glicémica e prevencao
de complicagdes, o tratamento com
insulina pode estar associado a
efeitos cognitivos adversos
possivelmente por causa de maior
risco de hipoglicemia.

Pioglitazona pode inibir a
fosforilagdo de PPAR-y e assim
promover a degradagdo de AP e

reduzir a sua producdo. A sua
reducdo dos seus niveis no cérebro,
exercendo assim efeitos
neuroprotectores na DA.



Searcy [73], 2012
(E.U.A)

Cai [75], 2016 (China)

Zhou [76], 2021
(E.U.A)

Femminella [78], 2019
(Reino Unido)

Kornelius [79], 2015
(Taiwan)

Pintana [80], 2013
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Coorte

Estudo de cross-
over

Coorte
retrospectivo

Ensaio clinico

Estudo
prospectivo

Estudo

Ratos
transgénicos
fémea com 10

meses

Ratos

Humanos com
diabetes

Humanos com
AD

Células

Ratos

Observar se 0 uso a
longo prazo da
pioglitazona melhora e
atenua os marcadores
patoldgicos.

Observar a capacidade
da lixisenatida de
atenuar os efeitos

deteriorantes da AB.

Analisar a associacao
entre 0 uso exenatida nos
beneficiarios da
Medicare com DT2 ¢ a
incidéncia da DA.

Avaliar a mudanca a
taxa de glicose cerebral
metabolica depois de
tratamento com
liraglutida em pacientes
com DA em comparagéo
com o uso de placebo
durante 12 meses.

Investigar os efeitos
protetores da linagliptina
na neurotoxicidade
mediada pela AB.

Avaliar a capacidade dos
DPP-4i de melhorarem

29

29

Nao
determinado

342608

206

Nao
determinado

60

Parametros
comportamentais,
amostras de sangue e de
tecido

Tecido cerebral, cultura
de células, parametros
comportamentais e
Western blot

Estudo estatistico

Parametros
comportamentais e IRM

Cultura de células, RT-
PCR, Western blot,
amostra de sangue

Parametros
comportamentais, tecido

TZDs conseguem melhorar défices
cognitivos associados a patologia de
DA.

Lixisenatida possui efeitos
neuroprotectores e citoprotectores
contra défices induzidos pela AP.

Exenatida foi associada a redugéo
de incidentes de DA em pessoas
com 65 anos ou mais com DT2

Liraglutida pode representar um
avanco no tratamento da AD.

Linagliptina consegue restaurar o
défice na sinalizagdo de insulina
causado por AP nas células
neuronais, sugerindo gue os DPP-4i
podem ter um potencial terapéutico
na reducéo de défices na sinalizacéo
de insulina induzidos por AP e
neurotoxicidade na patogénese da
DA.

Inibicdo das enzimas de DPP-4 com
vildagliptina ou sitagliptina ndo so
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aumenta a sensibilidade a insulina
sangue periférica mas também reduz a
disfuncgéo cerebral.

Os DPP-4i diminuem o risco de
deméncia, especialmente deméncia
vascular, mas ndo na DA.
Resultados providenciam
informacéo importante na escolha
de farmaco no tratamento de
doentes com DT2 em clinica
privada.

Parametros
comportamentais

Né&o foram observados efeitos
significativos, mas tratamento de
insulina normal foi associada a
preservacao de volume no DCL e a
reducgdo da taxa da proteina tau e
AB.

Parametros
comportamentais
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5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 — A Relacéo entre Diabetes e Doenca de Alzheimer

Estudos tém vindo a demonstrar que a diabetes é capaz de causar um impacto no
organismo que pode levar a progressdo da DA. Sugerem os estudos que alguns dos
mecanismos fisiopatol6gicos (pathways) existentes na diabetes estdo igualmente
presentes na DA (39).

Pathways comuns

Desregulacgéo da insulina e glicose

Uma das caracteristicas principais da diabetes é a desregulacdo da insulina e glicose
que parece ter influéncia também na DA. Apesar de ndo se saber se essa desregulagdo é
um trago importante da DA e se esta relacionado com a gravidade da patologia ou da
expressao dos sintomas da DA, varios estudos demonstram que varios componentes do

pathway da sinalizacdo de insulina estdo desregulados em cérebros com DA (40; 41).

A resisténcia a insulina e a perturbacdo na sinalizacdo de insulina foram
relacionadas com o aumento da DA. Ha que notar os niveis de insulina e recetores de
insulina no cérebro que diminuem com o envelhecimento normal, enquanto a expressao

dos recetores de insulina no cérebro diminui ainda mais com a DA (40).

Figura 3 — Contribuicdo da DT2 e resisténcia a insulina na neurodegeneragdo. Adaptado de Cordeiro, 2013

@A).
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A enzima degradante de insulina (EDI) parece poder contribuir para as interacoes
entre DT2 e DA, onde mutagdes parciais que levam a perda de funcdo sdo capazes de
induzir DT2 ¢ impedir a degradagdo de AB. Apesar dos mecanismos por detras da DT2
ser pouco claro, uma possibilidade é que a perda das funcdes da EDI promovem a
hiperinsulinemia, o que, a longo prazo, pode contribuir para resisténcia a insulina e
alteracdo na tolerancia a glicose. Por isso, uma hipotese de mecanismo para o papel da
DT2 no risco de DA € que a hiperinsulinemia, uma caracteristica da DT2, resulta numa

degradagdo reduzida da AP, levando a sua acumulagio (40).

Um estudo realizado por Mittal et al sugere que a EDI pode ter um papel
importante na capacidade de DT2 desenvolver DA ao alterar pathways metabdlicos
como a regulacdo do desenvolvimento das células-B, a regulagdio negativa de
PI3K/AKT e ainda a degradagdo da AB. Também foi possivel observar o envolvimento

da EDI na regulacéo da expresséo e fosforilagdo da proteina tau (42).

Um estudo realizado por Li et al em ratos tanto com DA e DT2, foram
quantificados os niveis de AP, bem como os niveis de expressdo da EDI, validando os
resultados com os niveis de glicose plasmica e de tolerancia, bem como o0s niveis de
insulina. Foi verificado que os niveis de expressao da EDI se encontavam reduzidos nos
ratos com DA e DT2, mas quando estes eram tratados com ativadores do pathway de
expressdo da EDI, que levou ao aumento significativo da expressdo da enzima, 0s niveis
de acumulacdo de AP foram reduzidos e os défices de aprendizagem e de

reconhecimento dos ratos com DA e DT2 foram aliviados (43).

Inflamacao

Pathways que contribuem para inflamagdo podem também contribuir para a ligacao
entre a diabetes e a DA. Isto pode ser observado através de niveis aumentados de varias
citocinas pro-inflamatorias que estdo aumentados pela resisténcia a insulina, sendo este
mecanismo inflamatério comum a DA (4; 40). Estudos indicam que individuos com
sindrome metabolico e com niveis de inflamacéo relativamente mais altos possuem uma
maior possibilidade de desenvolver défice cognitivo do que aqueles com baixa

inflamagao (40).

Os pathways da inflamacdo sdo observados como contribuindo para a iniciagdo e
progressdao da DA. A presenca abundante de astrécitos e microglidcitos ativados

(células neuronais mais comuns em respostas inflamatorias no cérebro) ¢ uma das
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caracteristicas patologicas da doenca (40). Esses pathways podem igualmente
demonstrar a ligacdo entre diabetes e DA. Os processos inflamatorios incluem a
ativacdo de microglia com absorcdo da AP, libertando citocinas pro-inflamatdrias que
aumentam a apoptose cerebral, reduzindo a funcdo sindptica e inibindo a neurogénese
do hipocampo. Isto é consistente com os resultados obtidos por Elsherbiny et al, onde se
verificou que a resposta de inflamacdo era mediada pela microglia ativada com
subsequente libertacdo de moléculas potencialmente citotoxicas como citocinas pro-
inflamatdria (44; 45).

A ligacdo dos mecanismos de inflamacdo com a DA tem tido um resultado
consistente em estudos de associacdo gendmica, verificando que genes ligados a DA
funcionam na inflamacdo autoimune. No entanto, ainda € pouco claro se 0s mesmos

polimorfismos genéticos contribuem igualmente para a DT2 (40).

Dado o papel estabelecido dos mecanismos de inflamacdo na DT2 e o papel
presuntivo na patogénese da DA, é possivel concluir que este mecanismo contribui para

a interacéo entre as doengas (40).

Amiloidogénese

A amiloidogénese é a mudanca estrutural das proteinas, onde ha formacdo de
agregados de conformacéo fibrilar que se depositam posteriormente em localizagbes
especificas. Este processo acontece tanto na DT2 (através da amilina que se deposita nas
células B pancredticas) como na DA (através da AP e agregados neurofibrilares no

Sistema Nervoso Central) (3; 46).

A amilina e a AP, apesar de possuirem sequéncias de aminoacidos diferentes,
apresentam semelhancas localizadas dentro das regides de folha-beta associadas a
formacdo de fibrila e exercem a sua toxicidade através de mecanismos semelhantes (3;
46; 47):

e Ativacgdo de proteinas e cascatas de sinalizacdo intracelulares semelhantes (3);
e Capacidade de induzir a apoptose celular (3);

e A suaagregacdo aumenta o stress oxidativo, disfuncdo mitocondrial e vice-versa
@).
Os mecanismos de degradacdo e clearence do AP ¢ da amilina também séo

semelhantes. A EDI, para além de degradar a insulina, também atua sobre a amilina e o
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AP, competindo entre si. Caso haja alguma desregulagdo nas suas concentragdes, a

patogénese da DA e da DT2 é influenciada (3).

Evidéncias crescentes tém vindo a sugerir que interacoes entre a AP e a amilina no
cérebro € um dos pathways principais no risco de neurodegeneracdo na DA e na DT2,

sendo que as duas foram observadas em cérebros humanos post-mortem (47).

Segundo um estudo realizado por Bharadwaj et al, a amilina e AB sdo cruciais para
0 entendimento da patologia da DT2 e da DA, com a amilina a servir como iniciador da
agregacao de AP. Foi possivel prever que a AP e a amilina interagem para formar varias
estruturas heterocomplexas amorfas distintas que causam um aumento na morte celular
neuronal, comparativamente a atuacao de cada uma de forma isolada. Tudo isto permite
entdo estabelecer a capacidade de a amilina afetar a modelagdo da agregacdo de AP e
sua toxicidade, o que providencia uma nova perspetiva de intera¢des da amilina ¢ AP ¢
no desenvolvimento da DT2 e DA (47).

Outros fatores
Para aléem dos pathways mencionados acima, € possivel observar outros possiveis
mecanismos que contribuem para a relacdo entre a DT2 e a DA (40). Esses outros

mecanismos podem ser:
e Fatores de risco vascular (40);
e Recetores de lipoproteinas (40);
e Stress oxidativo (40).

Foi demonstrado que a presenca de uma combinacdo de fatores cardiovasculares
(hipertensdo, doencas vasculares cerebrais, hipercolesterolemia) promovem ndo s6 o
aparecimento de sindromes metabdlicas, mas também o desenvolvimento de DA e
neuropatologias semelhantes. Outra evidéncia que sugere o papel dos fatores vasculares
na patogénese da DA ¢ a existéncia de defeitos na vasculatura cerebral e na barreira

hematoencefalica em pacientes com DA (40).

Os recetores de lipoproteina e lipoprotein recetor-related protein 1 (LRP-1) sdo
outros fatores que envolvem sindrome metabdlica e a DA. Estes recetores de
lipoproteina e 0s LRP-1 ajudam na elimina¢do de AP no figado e cérebro. Os pathways
que regulam o LRP-1 foram mostrados como sendo capazes de melhorar os défices de

aprendizagem e memoria induzidos por Ap (40).
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Em concreto, num estudo realizado por Cao et al, foi possivel verificar que os
pacientes diabéticos com DCL possuem niveis de LRP-1 (proteina relacionada a LDL)
mais baixos do que os individuos saudaveis (controlo). Assim o LRP-1 foi identificado
como um fator de risco para a DCL em pacientes diabéticos, particularmente no que diz
respeito a disfuncdo da atencdo. No entanto, serdo necessarios estudos de coorte com
amostras maiores para assim elucidar o papel das LRP-1 nos défices cognitivos

induzidos pela hiperglicemia (48).

O stress oxidativo também possui um papel significativo em varias patologias,
incluindo a DT2 e a DA. Um desses pathways € a glicacdo avancada, onde ha producdo
de produtos de glicacdo avancada (PGASs), que sdo moléculas de péptidos/proteinas que
se formam como resultado da reagdo de Maillard e que se acumulam com a idade. A
acumulacdo de PGAs especificos causada pela hiperglicemia e a sua interacdo com
recetores de produtos glicacdo avancada (RPGA) potencializam ou iniciam muitas das

complicacdes diabéticas (4; 40).

PGAs foram identificados como sendo ligandos para fibrilas de AP e podem estar
envolvidos nos efeitos neurotoxicos da AP e regular a acumulagéo e transporte de Ap ao

longo da barreira hematoencefalica (4; 40).

Kong et al realizaram um estudo prospetivo em ratos que haviam sido injetados
com PGA, observando o seu comportamento e depois analisando os seus cérebros. Com
0s seus resultados obtidos, foi possivel especular o envolvimento dos PGA na
hiperfosforilagdo da proteina tau. Em ratos diabéticos foi possivel observar o
desenvolvimento de sintomas de DA, indicando a capacidade de os PGA promoverem a

sua ocorréncia (49).

Os RPGA também estdo envolvidos na regulacdo tanto da DT2 e da DA, agindo
como fatores de regulacdo que agrava os pathways de imunidade e inflamacdo que

levam a disfuncéo celular (40).

Modificadores de relacéo
Apolipoproteina E

A Apolipoproteina E é uma proteina que funciona como transporte de lipidos e tem
um papel no metabolismo de lipoproteinas, regulando também varias a¢cdes neuronais,
incluindo reparacdo de neurdnios, sinapsogénese e crescimento e desenvolvimento de

nervos (40).
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A ApoE parece influenciar significativamente a relacdo entre a DT2 e a DA, sendo
o alelo €4 o fator de risco genético mais significativo para o estagio tardio da DA. O
risco de DA aumenta quanto maior for a presenga do ao alelo €4, pois este parece
influenciar a severidade da doenca, aumentando a velocidade e a quantidade de
deposigdo de AP (40).

Solomon et al realizaram um ensaio clinico a fim de verificar se ha beneficio a
nivel cognitivo pelos alelos €4 de ApoE. Nele, foi possivel concluir que um estilo de
vida saudavel pode ser benéfico para individuos em idade de risco, mesmo na presenca
da genética de ApoE (50).

Em casos de DT2 com DA, a presenca de ApoE € associada ao aumento de
agregados neurofibrilares, placas amildides e angiopatia amildide cerebral. Estudos
clinicos recentes também demostram que pessoas com o alelo €4 tém niveis mais
elevados de AP, um efeito agravado pelo consumo de uma dieta rica em gordura e

indice glicémico alto (40).

Os portadores do alelo €4 também tém niveis mais baixos de EDI, afetando tanto a

sinalizacdo da insulina quanto a depuragdo de AP em casos de DT2 e DA. (40)

Tambeém se verificou que a administracdo de insulina é mais eficaz nos aspetos da
memoria e da producdo de AP em pacientes com DA que tém &4 nulo quando

comparados com aqueles que sdo portadores (40).

Assim sendo, sugere-se que 0 gendtipo ApoE atua como um regulador positivo da
relacdo T2D/AD (40).

Testosterona baixa

Nos ultimos anos, foi possivel observar que a andropausa, que é a deplecdo da
testosterona nos homens relacionada com a idade, € um fator de risco importante para a
DA, pois niveis baixos de testosterona desencadeiam um risco acrescido de
desenvolvimento da doenga. Mais importante, a testosterona baixa precede o0s
diagnosticos cognitivos e neuropatologicos da DA, o que sugere ser um fator

contribuinte em vez de um resultado da doenga (40).

Yan et al realizaram um estudo a fim de explorar os mecanismos protetores de
testosterona injetada de forma subcutanea em défices cognitivos induzidos por injecGes

bilaterais de AP em ventriculos laterais de ratos machos. Os resultados demonstraram
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que o tratamento com testosterona foi capaz de reduzir bastante o progresso da DA nos
modelos (51).

O nivel de testosterona também estd fortemente associado a DT2, com varios
estudos mostrando uma correlacdo entre os niveis baixos de testosterona com a
resisténcia a insulina em homens (40; 52). Estudos horizontais foram capazes de
demonstrar que os niveis baixos sdo precedentes a sindrome metabolica, aparecendo
entre 5 a 10 anos antes de sintomas metabdlicos e cardiovasculares. Sendo que a
sindrome metabolica é muitas vezes um precursor comum da DT2, os homens com DT2
possuem niveis de testosterona mais baixos do que os homens saudaveis com idade

equivalentes (40).

De acordo com os resultados obtidos por Karakas et al no que diz respeito a
associagdo da testosterona circulante com a DT2, os niveis baixos de testosterona nos
homens parecem prever um elevado risco de desenvolver a DT2, enquanto que nas

mulheres é observado o oposto (53).

Adicionalmente, hd evidéncias da existéncia de uma relacdo significativa entre

androgenos e o genotipo da ApoE:

e Homens com pelo menos um alelo €4 possuem niveis mais baixos de

testosterona circulante (40);

e Estudos in-vivo em ratos com alelos €4 demonstram que andrégenos possuem

um efeito antagonico em défices de comportamento (40);

e A deplecdo de androgenos em ratos castrados com alelos €4 resulta em défices

comportamentais em algumas tarefas (40);

e Anibicdo da funcdo de recetores androgénicos atraves de meios farmacoldgicos
e genéticos demonstra défices comportamentais em ratos com alelos €4, mas nao

em ratos com alelos €3 (40).

E possivel entfio estabelecer uma associagdo entre os gendtipos de alelos 4 para a
ApoE com os niveis baixos de testosterona e a atenuacdo das acdes dos andrdgenos
neuronais, que sdo previstos magnificar os efeitos de interacdo entre a testosterona
baixa,a DT2 e a DA (40).
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5.2 — Diagnostico da Diabetes e Doenca de Alzheimer

A associacdo da DT2 na formagédo de placas de AP na DA ainda é um assunto onde
ha ainda pouco consenso. Todavia, ja foi demonstrado que a DT2 é de facto um fator
para o défice cognitivo e ainda para o diagndéstico clinico para a provavel deméncia da
DA (54).

Biomarcadores
A fim de encontrar potencial relacdo entre o diagnostico da diabetes e a DA €

necessario uma analise aprofundada de todos os biomarcadores para ambas as doencas.

Adiponectina

A adiponectina é segregada pelos tecidos adiposos normais e tem um papel na
homeostasia da glicose e no metabolismo dos acidos gordos, aumentando a
sensibilidade a insulina dos o6rgaos periféricos, impedindo a inflamacao (55; 56). Os
niveis baixos de adiponectina em pacientes obesos com risco de diabetes s&o indicativos
do papel protector e compensativo da adiponectina para mitigar os danos causados pela

nefropatia causada pela diabetes (57).

Um estudo de caso-controlo de Kim et al pretendeu verificar a eficacia de um
agonista de recetor de adiponectina em pacientes com DT2, bem como em ratos com
nefropatia diabética. O farmaco permitiu aumentar os niveis de adiponectina, exercendo
efeitos nefroprotetores e melhorando o stress oxidativo induzido pelos niveis altos de
glicose. Através do estudo € possivel entdo concluir a sua eficacia no tratamento da DT2

associado a nefropatia diabética (57).

Ng et al realizaram um estudo em ratos envelhecidos que demonstram uma
deficiéncia crénica da adiponectina e que foram submetidos a testes comportamentais,
tendo os seus cérebros sido depois analisados. Foram entdo observados danos
cognitivos associados a patologias semelhantes a DA, como um aumento dos niveis de
AB, hiperfosforilacdo da proteina tau, neuroinflamacéo, aumento da apoptose e redugdo
de proteinas sinapticas (58). O estudo, juntamente com outros, revelaram a capacidade

da adiponectina em aumentar a sensibilidade a insulina (55; 56; 58).

Outros estudos indicam que a alteracdo dos niveis de adiponectina no plasma e no
LCR corresponde a uma condicdo distinta de DCL e AD. Apesar da razdo para as
discrepancias ndo serem claras, a adiponectina pode ser considerada como um

biomarcador metabdlico da AD. A adiponectina tem provado ter efeitos benéficos na
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regulacdo sinaptica e na memoria e também a capacidade promover a plasticidade

sinaptica ao melhorar a potenciagdo a longo-prazo do hipocampo (56).

Para além disto, ha também evidéncia de que a adiponectina reduz os niveis de AP,
bem como os seus niveis de toxicidade e que a sua disfuncdo possui um papel chave
para o declinio cognitivo (56; 58). Estudos indicam que a adiponectina desempenha um
papel importante em varias condi¢des perniciosas, como deposi¢do de Ap/fosforilagdo
da proteina tau, neuroinflamacdo e stress oxidativo, protegendo 0s neuronios e as
células gliais, para além de exercer um efeito neuroprotetor em varias condi¢des como

danos cerebrais causados por AVC isquémicos e hemorragias intracerebrais (56).

'1 {' H J&. * Doenca de

) AN Alzheimer
- H,_,:-:-" o
.
Obesidade . O
. — Adiponectina | Inflamacio

e Metabolismo \, l' P : ¢
B-Amildide Espécies Reativas

Hipertensao e de Oxigénio e

Glicose Alta

Tau

Figura 4 — Desregulacéo de adiponectina no mecanismo da DA. Adaptado de Jong et al, 2020 (56).

Atualmente, ha estudos com resultados discrepantes sobre a relagdo entre os niveis
séricos da adiponectina com a DA, com alguns demonstrando niveis altos, engquanto
outros demonstram niveis baixos. A razdo para esta discrepancia pode estar relacionada
com os critérios ambiguos para diagnosticar os pacientes com DA ou incapacidade de
excluir outros fatores, que podem influenciar os niveis séricos de adiponectina, como

certos farmacos que possam influenciar os seus niveis séricos (56).

Ha também a possibilidade de que os niveis aumentados de adiponectina serem um

mecanismo compensatorio para o progresso da DA (56).
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Proteina C-reativa

A Proteina C-reativa (CRP) € uma pentraxina que possui pelo menos duas formas
distintas: proteina C-reativa pentamérica (pCRP) e a proteina C-reativa monomérica
(mCRP). Segundo estudos realizados, a pCRP possui propriedades pro-inflamatérias e
anti-inflamatorias, dependendo do contexto, enquanto a mCRP exerce acbes pro-
inflamatdérias em células endoteliais, células progenitoras endotelial, leucdcitos e
plaquetas e consegue ampliar as respostas inflamatorias. Esta dissociacdo entre pCRP e

a mCRP pode ser o elo de ligacao entre a CRP e a inflamacao (59).

A CRP ¢ considerado um biomarcador sérico em pacientes com respostas
inflamatdrias agudas, sendo usada como medida da inflamacdo cronica e danos
tecidulares que resultam do excesso de inflamagdo ou na incapacidade de realizar
resposta de inflamac&o inicial. Apesar de a CRP ser muitas vezes excluida de estudos de
inflamacdo cronica devido a ser indicativo de infecdo ou inflamacdo aguda, uma

concentracdo alta constante de CRP pode desencadear doencas como DT2 e DA (59).

Um estudo de Ahmed et al revelou que os niveis de CRP estavam elevados em
pacientes diabéticos ou com AD que receberam tratamento sintomatico e também

conseguiram estabelecer uma correlacao significativa entre a CRP e a HbAlc (60).

No mesmo estudo, os fatores de inflamacdo e de metabolismo que estdo
correlacionados com diabetes (como hiperglicemia, adipocinas e acidos gordos)
pareceram aumentar a producdo de CRP que participa nos processos de inflamacio. E
possivel CRP seja desencadeada pelo excesso de tecido adiposo para a ativacdo de
pathways de sinalizacdo de insulina, resultando numa resisténcia a insulina que

eventualmente progride para DT2 (59; 60).

A neuroinflamacgdo desempenha um papel importante na patogénese da DA, apesar
de o mecanismo preciso relacionado ao fenotipo da DA permanece pouco claro. A CRP
é claramente encontrada nas PS de pacientes com DA usando imunocoloragao,
sugerindo que o processo de formacdo da PS possa incluir uma fase aguda do estado
inflamatodrio e/ou a formacdo de CRP. Ahmed et al conseguiram igualmente estabelecer
uma correlagdo entre a CRP e a AP, providenciando evidéncias do seu envolvimento em
doencas inflamatdrias crénicas como DA, que, quando combinados com outros estudos
realizados, é possivel indicar a sua utilidade na pratica clinica como marcador

inflamatario sistémico para o diagnostico da DA (59; 60).
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Fosfolipase A2 associada a lipoproteina

A fosfolipase A2 associada a lipoproteina (Lp-PLA2) é uma enzima pro-
inflamatdria que circula no plasma na forma ativa num complexo com lipoproteinas de
alta densidade (HDL) e baixa densidade (LDL) e, a um nivel menos extenso, com a
lipoproteina (a) (Lpa). Ela é produzida principalmente pelos macréfagos e outras células
inflamatdrias (61; 62; 63).

Segundo os resultados obtidos por Cai et al, é possivel verificar os niveis elevados
de Lp-PLA2 em pacientes com DT2 e que demonstram DCL e que este biomarcador
esta relacionado a potenciais reacfes inflamatérias que estdo por detras destas
patologias. Estas descobertas necessitam de uma futura investigacdo, mas, por
precaucao e para monitorizar os niveis de Lp-PLA2 e sua atividade, é recomendado que

este biomarcador seja considerado no diagndstico precoce da DCL (62).

Os niveis elevados de Lp-PLA2 indicam um aumento de stress oxidativo e
inflamacéo, o que a torna num biomarcador inflamatério e um fator de risco tanto para a
DT2 como para a DA (62; 63).

Na DT2, a Lp-PLAZ2 causa pathways de inflamacdo que induz resisténcia a insulina.
Todavia, os niveis elevados de citocinas de inflamacdo estimulam macrofagos para
exprimir um aumento de Lp-PLA, criando assim um ciclo vicioso. Este processo esta
associado em pessoas diabéticas com DCL, que pode ser atribuido a acumulacdo de

células inflamatorias durante processos de inflamacéo (60).

5.3 — Potencial da Utilizacdo de Antidiabéticos no Tratamento da Doenca de
Alzheimer

Apesar de haver um misto de achados de estudos sobre a mateéria, a verdade é que
ha um grande namero de literatura que sugere o potencial das terapias antidiabéticas no
tratamento da deméncia, o que resulta observacdes sobre mecanismos comuns na DT2 e
na DA (64).

Metformina

Metformina é uma biguanida que reduz a producdo da glicose hepatica mediada
pela insulina, aumenta a sensibilidade e representa a primeira linha de tratamento para a
DT2. E capaz de passar rapidamente pela barreira hematoencefélica, distribuindo-se em

varias regifes do cérebro (25; 65).
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Através da ativacdo da pathway da proteina quinase ativada por AMP (AMPK), a
metformina parece ter um efeito nas células estaminais neuronais humanas, restaurando

fungdes mitocondriais e atenuando os efeitos dos PGAs (25).

Ao baixar a expressdo do recetor de PGASs, que € uma proteina envolvida no
transporte da AP pela barreira hematoencefalica, a metformina é mostrada como sendo
capaz de reduzir os niveis de Ap no cérebro (65). Este mecanismo pode ser observado
num estudo de Lu et al, cujos resultados indicam que a metformina pode ter um efeito
no transporte da AP e desta forma aliviar as disfungdes existentes na memoria e
aprendizagem, melhorando fungfes cerebrais. Devido a acumulagdo de AP exacerbar os
danos oxidativos e inflamatorios, considera-se que a metformina tem também o efeito

de inibir o stress oxidativo e a inflamacéo (66).

No ensaio clinico realizado por Koenig et al em humanos com DA e sem diabetes,
a metformina parece melhorarado as funcbes executivas e foi demonstrada uma
tendéncia que sugere melhorias ao nivel da memoria, aprendizagem e capacidades de
atencdo. Apesar do tamanho de amostra limitado e a duracdo curta do ensaio, 0S

resultados positivos obtidos sdo promissores (67).

Também Herath et al mostraram que a metformina, quando usada como tratamento
Gnico e comparado com outras formas de tratamento conduz a um melhoramento na
memoria verbal e funcional e na funcdo executiva. Os resultados obtidos ndo se
alteraram depois de haver um ajuste para os niveis de atividade fisica, tabaco e
hipertensdo. Foram demonstrados resultados ainda melhores quando associando a

metformina com outras formas de tratamento (68).

Mais ensaios clinicos necessitam de ser feitos a fim de avaliar o exato papel da
metformina na prevencdo do declinio cognitivo ou melhoramento das fungdes

cognitivas em humanos (25).

Sulfonilureias

Ingham et al realizou um estudo para verificar se a glimepirida reduzia a expressao
da CD14, que faz parte de um complexo de recetores que medeia as respostas
microgliais a péptidos como a AP, e ainda a secre¢do de citocinas de macrofagos.
Através do tratamento com glimepirida, foi possivel observar concentracbes menores de
secrec¢do de citocina quando as células eram incubadas com APB. Como as concentragdes

elevadas de citocina aumenta a neurodegeneracdo e a neuroinflamacédo, a glimepirida
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previne a neuropatologia e reduz a neuroinflamacdo, pelo que pode ser considerada

como um potencial tratamento para a DA (69).

O estudo levado a cabo por Alp et al demonstra que a gliclazida possui um efeito
neuroprotetor no cérebro de ratos com diabetes induzida pela estreptozotocina,

exercendo um efeito antioxidante (70).

Ja Weinstein et al estudaram o efeito de sulfonilueiras na estrutura e funcdes
cerebrais e no risco de DA, tendo concluido que 0s mecanismos das sulfonilueiras séo,
de um modo geral, menos claras que a metformina, particularmente no que diz respeito
a saude cerebral. Nos seus resultados, foi possivel encontrar provas de um efeito
protetor comparando os utilizadores das sulfonilueiras com outros utilizadores de

medicacdo diabética (71).

Serdo necessarios estudos mais extensos para verificar o potencial terapéutico desta

classe de farmacos (25).

Tiazolidinedionas (Glitazonas)

As TZDs parecem também ter um papel no melhoramento da funcdo neural e
formacdo de memoria, mostrando efeitos neuroprotetores contra mecanismos da DA,
relacionados com a inibicdo da expressdo de genes de inflamacdo e alteracdo da
producdo e deposicdo de AP. Esta descrito que a pioglitazona é capaz de entrar no
cérebro, suprimir a ativacdo glial e reduzir os mecanismos relacionadas com a DA,
como por exemplo o transporte da AP para o cérebro que ¢ controlado pela pioglitazona
através de PPAR-y (25; 65).

Em mais detalhe, Quan et al estudaram o efeito neuroprotetor que a pioglitazona
pode ter e que se inicia com a fosforilacdo da PPAR-y para assim reduzir os niveis de
AP e concluiram que a pioglitazona agonista da PPAR-y pode estimular a PPAR-y ao
inibir a expressdo da proteina CDKS5, afetando assim a expressdo dos genes alvo
regulados pelo PPAR-y ¢ impedindo a sua danificagdo. Isto permite que ocorra a
redugdo da producdo de AP, aumente a degradacdo da AP e ainda reduzindo assim a

apoptose neuronal induzida pela AB (72).

Um outro estudo realizado por Searcy et al em ratos modelo com DA, observou-se
que a pioglitazona demonstra multiplos efeitos benéficos que incluem uma melhor
capacidade de aprendizagem, uma reducdo do colesterol sérico, uma reducdo dos

depositos de AP e de proteina tau no hipocampo e um aumento na plasticidade a curto e
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longo prazo. Juntando isso a todos os outros achados no estudo, € possivel demonstrar

que as TDZs podem melhorar os efeitos associados a patologia da DA (73).

Glucagon-like peptide-1 e seus analogos
GLP-1 e os seus anadlogos sdo capazes de passar pela barreira hematoencefalica e
ligar-se a recetores da GLP-1 expressos no cérebro e exibir uma atividade

neuroprotetora (25; 65).

Realmente, a estimulagdo de recetores de GLP-1 numa variedade crescente de
modelos celulares e animais de neurodegeneracdo e neurogénese mostrou que estes
recetores possuem um papel neurotrofico e neuroprotetor. Os recetores de GLP-1
podem induzir a diferenciacdo de células estaminais neuronais em neurénios e estimular
a potencializacdo a longo prazo, a correlagdo da formacdo da memoria € definido como
um aprimoramento de longa duracdo na transmissdo do sinal entre dois neurdnios,

sendo um resultado da sua atividade sincrona (74).

A dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) degrada facilmente GLP-1 humano, resultando
numa semi-vida curta. Devido a isto, foram desenvolvidos varios analogos do GLP-1
que sdo degradados mais lentamente. Entre esses analogos trés sdo capazes de passar

pela barreira hematoencefalica: exenatida, liraglutida e lixisenatida (25).

Independentemente dos seus efeitos no controlo da glicose, estes farmacos
influenciam os pathways celulares da protecdo neuronal, funcdo mitocondrial, apoptose
e stress oxidativo. Devido a isto, os analogos do GLP-1 tém sido estudados como um

potencial tratamento para da DA e outras doengas neurodegenerativas (25).

Segundo Cai et al, a lixisenatida tem uma ag@o protetora contra a toxicidade da AP
a nivel neuronal e na inflamagdo (75). J& Zhou et al demonstrou que a exenatida
mostrou-se associada a uma menor incidéncia da DA numa amostra grande e
representativa de pacientes de DT2 idosos, 0 que destaca a possibilidade de certos tipos
de antidiabéticos poderem reduzir o risco de DA (76). Apesar dos efeitos da exenatida

na DA ndo serem evidentes, merecem uma investigagdo mais aprofundada (76; 77).

Um ensaio clinico realizado por Femminella et al sobre os efeitos da liraglutida na
DA evidenciou efeitos favoraveis no processo neurodegenerativo da doenga. Foi
possivel observar uma redugdo dos depdsitos de AP e de neuroinflamagdo, um
melhoramento no metabolismo da glicose cerebral e de resultados cognitivos, assim

como um aumento na proliferacdo das células progenitoras neuronais (78).
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Pelas razdes apresentadas e por ndo afetarem o nivel de aclcar no sangue em
pessoas ndo-diabéticas, os analogos de GLP-1 podem representar um tratamento
potencialmente seguro para a DA e outras condi¢cdes neurodegenerativas em pacientes

ndo-diabéticos (25).

Inibidores de Dipeptidil peptidase 4
Os DPP-4i tém demostrado efeitos neuroprotetores que podem ser parcialmente

mediados atraves dos efeitos do GLP-1 no cérebro (25).

Num estudo realizado por Kornelius et al, os efeitos protetores da linagliptina na
neurotoxicidade mediada pela AP foram investigados. Segundo os resultados obtidos, a
linagliptina protege significativamente contra a citotoxicidade induzida pela Af que
danifica a sinalizacdo de insulina e causa morte cerebral. A linagliptina também previne
a ativacao do glicogénio-sintase-quinase-3-p (GSK3p) e a hiperfosforilacdo da proteina
tau ao restaurar a sinalizacdo da regulacdo da insulina. Foi igualmente demonstrada a
capacidade de aliviar o mau funcionamento mitocondrial e a produgdo de espécies
reativas de oxigénio. Todos os achados do estudo sugerem que a linagliptina consegue
restaurar a sinalizagdo de insulina cujos danos foram causados por AP em células
neuronais, sugerindo que os DPP-4i podem ter um potencial terapéutico ao reduzir os

danos causados pela AP na sinalizag¢do de insulina e na neurotoxicidade (79).

Pintana et al estudaram os efeitos da vildagliptina e da sitagliptina em dois grupos
de ratos, um com uma dieta normal e outro com uma dieta com alto teor de gordura. Os
resultados indicaram uma melhoria significativa dos parametros metabdlicos,
diminuicdo dos niveis de stress oxidativo periférico e cerebral, prevencdo da disfuncédo

mitocondrial no hipocampo e melhoria dos comportamentos de aprendizagem (80).

Um estudo de Chen et al demonstrou a capacidade dos DPP-4i de prevenir a
deméncia através de uma correlacdo positiva do efeito de prevencdo da doenca com
does acumulativas. Apesar de se verificar um efeito preventivo no que diz respeito a
maior parte das causas conhecidas da deméncia, particularmente a deméncia vascula, o

mesmo néo foi observado na deméncia causada pela DA (81).

Insulina
A insulina exerce varios efeitos no cérebro no que respeita aspetos cognitivos, de

aprendizagem, memoria e plasticidade sinaptica (25).
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Segundo estudos clinicos, a hiperinsulinemia prolongada em adultos sem
hiperglicemia e/ou com DCL ou DA ¢é capaz de aumentar a memdria. Isto sugere que
esta hormona possui um importante papel na facilitacdo de memoria e que a resisténcia

a insulina no cérebro é um fator fisiopatolégico da DA (82; 83).

A administracdo intranasal da insulina mostrou desencadear melhoramentos na
plasticidade sinaptica, na captacdo da glicose e na aliviacdo da neuropatologia da DA
(83). Em concreto, Craft et al realizou estudos para observar os efeitos do tratamento
com insulina na patologia da DA. Num estudo envolvendo insulina normal e um
analogo de longa duragdo, conseguiu-se observar um melhoramento da memdria em
adultos com DCL e DA. No entanto, num estudo subsequente, foi possivel determinar
que os efeitos do analogo iam diminuindo com uma administragdo a longo-prazo,
enquanto a insulina normal continuava a providenciar efeitos benéficos na memoria
(84).

Também foi possivel observar uma preservagdo ou aumento do volume de regides
do cérebro afetadas pela patologia da DA e que essas mudancas estavam associadas
com o melhoramento da memoria, particularmente uma regido afetada durante as
primeiras fases da DA. Ainda foi verificada a capacidade de a insulina normal reduzir a
proporc¢ao de proteina tau fosforilada e a AP, que sdo indicadores do risco e progresso
da DA. Isto, combinado com os outros resultados, sugerem a possibilidade da insulina

modificar varios processos patologicamente relacionados com a DA (84).

Todavia, apesar da administracdo intranasal da insulina ter sido demonstrada como
sendo eficaz e segura, a administracdo sistémica de insulina estd associada com uma
penetracdo reduzida no cérebro e aumento do risco de hipoglicemia (25; 82; 83). Isto,
combinado com o reduzido nimero de ensaios clinicos, justifica a necessidade de uma

investigacdo mais aprofundada sobre o potencial da insulina no tratamento da DA (83).
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6 — CONCLUSAO

A DT2 e a DA estdo entre as doencas que mais condicionam a qualidade de vida,
devido a forma como ambas debilitam os individuos afetados por elas. Apesar da
severidade destas duas doengas e conhecendo os multiplos fatores que contribuem para
0 seu surgimento, a prevaléncia continua a ser alta, principalmente em paises
desenvolvidos. Possivelmente, o facto de a esperanca média de vida ser bastante alta,
combinado com o modo de vida, contribuem para o aparecimento e perpetuacdo destas

duas doencas.

Com os ultimos estudos, foram-se verificando varios mecanismos fisiopatoldgicos
comuns que podem influenciar tanto o aparecimento da DT2 como da DA. Um desses
mecanismos é a desregulacdo da insulina e do metabolismo da glicose, onde a EDI
perde fungdes, induzindo DT2 e impedindo a degradagdo da APB. Outro mecanismo que
¢ comum as duas doencas € a inflamacdo, onde niveis aumentados de vérias citocinas
pré-inflamatorias parecem associar-se a uma maior possibilidade de desenvolver DT2 e
DA. Tambem é possivel verificar o papel da amiloidogénese no desenvolvimento da
DT2 e da DA, o que leva a formagdo de amilina, AP e agregados neurofibrilares, tendo

igualmente uma relacdo com a EDI que compete com 0s seus produtos.

Apesar da dificuldade de encontrar um diagndéstico definitivo para a DA que nao
envolva um exame de autdpsia, tem-se vindo a verificar a contribuicdo de
biomarcadores de homeostasia de glicose e inflamacdo para determinagdo do risco do
desenvolvimento da DA, como sendo a adiponectina, a proteina C-reativa e a

fosfolipase associada a lipoproteina A2.

Se os estudos realizados demonstram a relacdo proxima entre a DT2 e a DA, entdo
é possivel sugerir o potencial terapéutico de varios antidiabéticos no que diz ao respeito
ao tratamento das duas doencas. No entanto, a relacdo da DT2 e da DA ainda ndo é
completamente conhecida, sendo necessarios mais estudos a fim de esclarecer mais 0s

seus mecanismos comuns e as implicacOes terapéuticas relacionadas.

Ha que referir a incapacidade de realizacdo de uma revisdo sistematica, como havia
sido inicialmente planeado, devido a falta de um nimero suficiente de estudos clinicos

com capacidade de comprovar a relagao entre diabetes e DA.
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No entanto, espera-se que, atraves de estudos mais aprofundados, seja possivel
estabelecer um melhor diagnostico da diabetes e da DA e proceder a um tratamento que

seja ndo so eficaz, mas também que nédo seja nocivo.
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