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A resisténcia a insulina no desenvolvimento da doenga de Alzheimer:
uma revisao narrativa

The insulin resistance in the development of Alzheimer’s disease: a narrative review
La resistencia a la insulina en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer: una revisién narrativa
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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia da resisténcia a insulina no prognéstico da doenca de Alzheimer. Reviséo
bibliogréfica: A doenca de Alzheimer é um processo neurodegenerativo, caracterizado pela presenca de
marcadores patolégicos de placas p-amiléide. A insulina tem funcdo neuromoduladora e no cérebro atua na
sobrevivéncia dos neurbnios, na produc@o de energia, na plasticidade sinaptica e na expressao génica.
Estudos recentes revelaram que a resisténcia a insulina cerebral é um dos fatores de comprometimento
cognitivo da doenca de Alzheimer. Dessa forma, € de suma importdncia que se entenda a relagéo
fisiopatoldgica entre a resisténcia insulinica e o surgimento da doencga de Alzheimer, para que seja possivel
estabelecer um tratamento mais adequado e evitar o declinio cognitivo através do controle metabdlico.
Consideragdes finais: Evidencia-se a existéncia de uma relacdo entre o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer e a resisténcia a insulina e percebe-se a necessidade de melhor entender os mecanismos
fisiopatoldgicos, para que sejam tragadas estratégias terapéuticas adequadas.
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ABSTRACT

Objective: Analyze the influence of insulin resistance on the prognosis of Alzheimer’s disease. Bibliographic
review: Alzheimer's disease is a neurodegenerative process characterized by the presence of pathological
markers of B-amyloid plaques. Insulin has neuromodulatory function and, in the brain, has an important role in
the survival of neurons, energy production and gene expression. Recent studies revealed that insulin
resistance in the brain is one of the cognitive impairment factors in Alzheimer’s disease. Thus, it is critical to
understand the pathophysiological relation between insulin resistance and the development of Alzheimer’s
disease, so that it is possible to establish a more appropriate treatment, and avoid cognitive decline through
metabolic control. Final considerations: Stands out the existence of a relationship between the development
of Alzheimer's disease and insulin resistance and the need to better understand the pathophysiological
mechanisms is perceived, so that adequate therapeutic strategies can be devised.
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RESUMEN

Objectivo: Analizar la influencia de la resistencia a la insulina en el pronéstico de la enfermedad de Alzheimer.
Revisién bibliografica: La enfermedad de Alzheimer es un proceso neurodegenerativo caracterizado por la
presencia de marcadores patolégicos de placas B-amiloides. La insulina tiene una funcion neuromoduladora
y en el cerebro actlia sobre la supervivencia de las neuronas, la produccion de energia, la plasticidad sinaptica
y la expresién genética. Estudios recientes han revelado que la resistencia cerebral a la insulina es uno de
los factores de deterioro cognitivo en la enfermedad de Alzheimer. Por lo tanto, es de suma importancia
comprender la relacion fisiopatolégica entre la resistencia a la insulina y la aparicién de la enfermedad de
Alzheimer para establecer un tratamiento mas adecuado y prevenir el deterioro cognitivo mediante el control
metabdlico. Consideraciones finales: Se evidencia la existencia de una relacién entre el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer y la resistencia a la insulina, y se percibe la necesidad de conocer mejor los
mecanismos fisiopatologicos, para que se puedan delinear estrategias terapéuticas adecuadas.

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

INTRODUCAO

O termo deméncia engloba inUmeros sintomas responsaveis por causar um declinio progressivo funcional
do paciente. E um quadro abrangente, que engloba perda de memdria, de capacidade intelectual, de
raciocinio, de competéncias sociais e alteragfes das rea¢fes emocionais normais. Dentre essas alteracoes,
destaca-se a Doenca de Alzheimer (DA), que se caracteriza por uma destruicdo gradual das areas cerebrais
responsaveis pela capacidade de memodria, aprendizagem, raciocinio, julgamento e comunicac¢édo. Esse
processo neurodegenerativo tem relagdo com multiplos fatores e possui uma fisiopatologia complexa. Esses
fatores vao desde a atrofia cerebral e danos sinapticos terminais até processos moleculares como a
hiperfosforilacdo da proteina TAU e o depdsito exacerbado de B-amiloides (AB) (BERLANGA-ACOSTA J, et
al., 2020).

Observando que a DA é uma das principais causas de morte no mundo e que 0S mecanismos
fisiopatoldgicos séo diversos e ainda necessitam de elucidagéo, faz-se necessaria a exploracdo das demais
influéncias sistémicas que afetam o desenrolar dessa patologia (KELLAR D e CRAFT S, 2020). Levando em
consideracéo as informacfes e os mecanismos supracitados, o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se traduz como
uma relevante doenca, que é caracterizada pela resisténcia a insulina, hiperglicemia e reducéo da secrecao
de insulina pelas células pancreaticas na corrente sanguinea (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES
(SBD), 2020). Tal comorbidade esta diretamente relacionada a um estilo de vida sedentario e mé alimentagéo,
sendo considerada um problema de saudde publica. No Brasil, o diabetes acomete cerca de 12,5 milhées de
brasileiros entre a faixa etaria de 20 e 79 anos. (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (IDF) 2017),

Concomitantemente ao predominio senil gradativo da sociedade, destaca-se a alta prevaléncia dos
disturbios metabdlicos associados, bem como o DM2. Considerando que o cérebro consome cerca de 50%
da glicose para manter seu funcionamento adequado e que esse funcionamento é prejudicado devido a
resisténcia a insulina causada pelo DM2, esta comorbidade apresenta-se como um dos fatores causais de
varios quadros demenciais (BERLANGA-ACOSTA J, et al., 2020). O presente trabalho teve como objetivo
analisar a influéncia da resisténcia a insulina no prognostico da DA.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Doenca de Alzheimer e insulina

A doenca de Alzheimer caracteriza-se pela presenga de marcadores patolégicos de placas AB, que podem
causar, principalmente, déficits nos neurotransmissores, degeneracdo dos neurdnios, disfuncéo sinaptica,
acumulo extracelular de AR e emaranhados neurofibrilares intracelulares (NFT) (NGUYEN TT, et al., 2020).
A insulina € um neuromodulador que, no cérebro, influencia na sobrevivéncia neuronal, na producdo de
energia, na expressao génica e na plasticidade singptica (AKHTAR A e SAH SP, 2020).

REAS | Vol.15(1) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.£9300.2022 Pagina 2 de 7


https://doi.org/10.25248/REAS.e9300.2022

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que aproximadamente 50 milhdes de
pessoas no mundo sdo diagnosticadas com deméncia. Especificamente no Brasil, 0 nUmero de pessoas que
vivem com a disfuncéo passa de um milh&o, evidenciando que a doenca é uma crise global de salde. E,
apesar de sua patogénese ainda nao ser completamente conhecida, a deposicdo de placa AB e a
hiperfosforilacdo da proteina Tau s@o considerados os principais fatores (KSHIRSAGAR V, et al., 2021). Um
diagnostico de DA, apesar de ser muito dificil de se detectar precocemente, é capaz de modificar tanto a vida
de quem a recebe quanto a de seus familiares e amigos. Atualmente, a farmacologia ndo é capaz de
interromper ou retardar a evolucéo da doenca. Com o avango das pesquisas nas Ultimas décadas, é possivel
compreender cada vez mais sobre a forma como que a doenca afeta o cérebro, possibilitando dessa maneira
buscar possiveis novos manejos néo farmacologicos e farmacologicos. (KSHIRSAGAR V, et al., 2021).

Segundo Kshirsagar V et al. (2020), percebe-se que a prevaléncia de deméncia é duas vezes maior em
pessoas com DM2. De acordo com Gudala K et al. (2013), os diabéticos possuem risco aumentado em 73%
de desenvolver a doenc¢a de Alzheimer. O processo metabdlico da diabetes exerce influéncia nos principais
dominios da memdria, altera a morfologia do cérebro e distorce a comunicagdo sinaptica, que esta
intimamente relacionada a progressao patolégica da DA (AKHTAR A e SAH SP, 2020). Além disso, a DM2 é
a comorbidade predominante em pessoas com DA. A resisténcia a insulina (RI), hiperglicemia e
hiperinsulinemia sdo as principais caracteristicas em ambas as doencas, que contribuem para a disfuncéo
mitocondrial, o estresse oxidativo e a falha bioenergética (SHARMA VK e SINGH TG, 2020).

Estudos epidemioldgicos relacionados a DA revelam que a sinalizacdo desregulada de insulina no cérebro,
denominada “resisténcia a insulina cerebral” € um dos fatores de comprometimento cognitivo e patolégico da
doenca. Este fenbmeno pode ser responsavel pela progressdo da DA. Existem véarias moléculas envolvidas
nas vias de sinalizagdo da insulina e possiveis irregularidades podem levar a sinalizagdo disfuncional da
insulina, contribuindo assim para os sintomas da DA (AKHTAR A e SAH SP, 2020). Alguns estudos
epidemiolégicos sugerem que a resisténcia a insulina aumenta o risco de deméncia e DA, mesmo em
populagdes ndo diabéticas (NGUYEN TT, et al., 2020). O comprometimento da sinalizacdo da insulina foi
observado em pacientes com DA, mesmo naqueles que n&o eram diabéticos (HOLSCHER C, 2020).

A insulina € um horménio produzido e liberado pelas células 8 pancreéticas e, que age tanto no cérebro,
guanto nos tecidos periféricos do nosso organismo. Seu transporte para o cérebro é feito por um processo
mediado por receptores, através da barreira hematoencefalica (BHE). As células ependimarias e do endotélio
cerebral possuem sitios que se ligam a insulina, permitindo, assim, que ela seja transportada. No entanto,
mostrou-se que, por o liquido cefalorraquidiano apresentar um nivel de insulina ndo proporcional ao nivel
encontrado no plasma sanguineo, esse meio de transporte pode ficar saturado. O cérebro também é uma
fonte de insulina e os niveis desse hormdnio presente nele podem variar drasticamente, com o hipotalamo e
o bulbo olfatério sendo mais concentrados que o plasma sanguineo (TYAGI A e PUGAZHENTHI S, 2021).

A insulina tem um efeito neuroprotetor e regula a plasticidade sindptica e se torna vital para o
funcionamento cognitivo ideal (KSHIRSAGAR V, et al.,, 2021). O receptor de insulina é expresso
principalmente pela quantidade de terminais sinapticos de neurénios no hipocampo, amigdala, hipotalamo,
cOrtex, cortex entorrinal e bulbo olfatério. A DA é caracterizada pela neurodegeneragdo predominantemente
nas regides cerebrais do hipocampo e epitélio olfatério. Os neurbnios tém um papel importante na sintese de
insulina devido & presenca de RNAm de preproinsulina 1 e 2 nas células neuronais (SHARMA VK e SINGH
TG, 2020; ROWLES J et al., 2021).

A resisténcia a insulina no cérebro

A resisténcia a insulina (RI) é o resultado da redu¢éo da responsividade dos tecidos periféricos a esse
horm&nio. Esse acontecimento provoca uma série de mudancas biolégicas acompanhadas por um aumento
do estresse oxidativo. De forma simplificada, a Rl é definida como uma falha nas células cerebrais em
responder a entrada de insulina (BERLANGA-ACOSTA J, et al., 2020). AlteracBes bioenergéticas mediadas
por essa resisténcia podem agravar anormalidades endécrinas na DA, causando acumulo de placas, reducao
do hipocampo e distarbio do metabolismo da glicose cerebrocortical. Além disso, essas mudancas no
metabolismo da glicose séo prejudiciais na funcionalidade dos neurotransmissores, na neuroplasticidade e
em reacdes inflamatorias (BERLANGA-ACOSTA J, et al., 2020).
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A RI dessensibiliza os mecanismos de insulina através da disfuncao do receptor (alteracdo da expresséao
e ligacdo) e da fosforilacdo anormal (alteracdo da atividade da quinase). O bloqueio de locais especificos que
ocorrem a fosforilagdo pode ser responsavel pela inibigéo seletiva da acdo da insulina, bem como os defeitos
na expressdo dos receptores de insulina, a fixacdo do ligante e o0 movimento da tirosina quinase (SHARMA
VK e SINGH TG, 2020; AKHTAR A e SAH SP, 2020).

Evidentemente, a resisténcia a insulina € exacerbada na DA e na sindrome metabolica devido a inflamagéo
cronica. Foi observado que as concentragdes de peptideo C e insulina estao diretamente correlacionadas e
diminuem com o envelhecimento e em individuos com DA (TYAGI A e PUGAZHENTHI S, 2021). A
neuroinflamagdo desempenha um papel patolégico importante no desenvolvimento da resisténcia a insulina
e alIGF-1 na DA. Assim, a resisténcia e a deficiéncia de insulina podem simbolizar um fator critico que contribui
para o desenvolvimento e progressao da DA e da sindrome metabdlica (KSHIRSAGAR V, et al., 2020).

Anormalidades nos niveis de glicose surgem devido a resisténcia dos tecidos a agao da insulina, e a
incapacidade do pancreas de secretar insulina suficiente em niveis normais ou acima do normal para superar
a Resisténcia a Insulina (RI) nos tecidos. A Rl aumenta com a idade e 0 organismo mantém os niveis normais
de glicose desde que possa produzir insulina suficiente (AKHTAR A e SAH SP, 2020). A Rl leva a diminuigéo
da sinalizacdo da insulina no SNC, seguida por alteracdo no metabolismo cerebral. Aumento da toxicidade
AB, hiperfosforilacdo TAU, estresse oxidativo e neuroinflamagéo sao atribuidos a resisténcia central a insulina,
gue leva a neurodegeneragdo (NGUYEN TT, et al., 2020). Embora a hiperinsulinemia e a hiperglicemia
possam melhorar a memoéria agudamente, a longo prazo influenciam no desenvolvimento da DA por meio de
combina¢Bes de mecanismos como estresse oxidativo, glicosilacdo de proteinas e isquemia (SHARMA VK e
SINGH TG, 2020).

A disfungdo metabdlica presente na DA e na sindrome metabolica estdo associadas a disturbios
neurodegenerativos, sendo a resisténcia a insulina a principal responsével por essas alteragcfes. Dessa forma,
a Rl leva a neuroinflamacéo, disfungdo metabdlica e mitocondrial, prejuizo na sinalizagdo da insulina na regido
do cérebro, prejuizo da sinalizacdo da leptina e desregulagdo do RNAmi. Esses fatores levam & ativagédo de
componentes reativos de oxigénio (ROS) por meio da ativacdo de citocinas pré-inflamatérias que causam a
neurodegeneracao (KSHIRSAGAR V, et al., 2021). A citocina induz a presenca e o acumulo do peptideo A
tendo papel importante no desenvolvimento da DA. A deposicdo de AB extracelular, juntamente com Tau
hiperfosforilada e NFTs intracelulares séo identificados como marcas histopatolégicas de DA (BERLANGA-
ACOSTA J, et al., 2020; KSHIRSAGAR V, et al., 2020; AKHTAR A e SAH SP, 2020).

A baixa sinalizacéo de leptina, vai diminuir o potencial de longo prazo e, portanto, a plasticidade sinaptica.
A leptina, juntamente com a insulina metabdlica periférica regulam a expressédo do gene miRNA (Acido
ribonucleico mensageiro), e a desregulagédo desse gene cursa com um aumento de processos apoptoticos e
hiperfosforilagdo da proteina Tau. Dessa maneira sugerindo evidéncias de que terapias para desordens
metabdlicas funcionam no nivel de miRNA. A transducdo do sinal da insulina e da sua interacdo com os
receptores de insulina dependem de um outro componente de membrana chamado gangliosideos
(KSHIRSAGAR V, et al., 2020).

No cérebro humano, o receptor de leptina encontra-se em regides como o hipotalamo, principalmente no
coértex cerebral e no hipocampo, sendo essencial para a cognicdo e memadria. O horménio também exerce
protecdo contra a placa beta amiloide e a hiperfosforilagdo da Tau. No trabalho ainda é citado que a
metformina age reduzindo a quantidade de Tau hiperfosforilada e os niveis de JNK fosforilados em ratos
obesos resistentes a leptina (KSHIRSAGAR V, et al., 2020).

Receptor de insulina no cérebro

O receptor de insulina esté distribuido por todo o cérebro e em maior densidade no bulbo olfatério,
hipotalamo, hipocampo, cértex cerebral e cerebelo. Esse receptor estq, em sua maioria, localizado nos
neurbnios e concentrado nas sinapses em forma de componente da densidade pos-sinaptica (PSD). A
sinapse é um local importante na sinalizagao de insulina no cérebro (POMYTKIN | e PINELIS V, 2021). O
receptor de insulina é formado por uma transmembrana de tirosina quinase composto por dimeros da
subunidade a/f que estao ligados por ligagdes dissulfeto. Esse receptor consiste em uma glicoproteina de
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transmembrana composta por duas subunidades a extracelulares e duas subunidades (3. Esses receptores
estdo principalmente espalhados pelas regidées do cérebro, tendo concentracdes maximas nos nicleos do
cortex cerebral e do hipocampo e, em menor quantidade, no bulbo olfatério e hipotalamo (AKHTAR A e SAH
SP, 2020; NGUYEN TT, et al., 2020).

Os receptores de insulina nas células endoteliais séo essenciais para o transporte da insulina circulante
para os tecidos-alvo (TYAGI A e PUGAZHENTHI S, 2021). Em circunstancias normais, a insulina se liga ao
seu receptor, fosforilando-se em residuos de tirosina que ao final do processo ocorre uma fosforilagéo dos
substratos do receptor de insulina I-1V (IRS) em residuos de tirosina. A Akt € uma proteina quinase especifica
para serina-tironina, que tem trés subtipos: Aktl, Akt2 e Akt3. A que é expressa nas células do tecido cerebral
sdo as do tipo Akt3, sendo estas regulatérias nos fatores pré-apoptoticos, aumentando a sobrevida celular.
(SHARMA VK e SINGH TG, 2020; AKHTAR A e SAH SP, 2020; KELLAR D e CRAFT S, 2020; FERREIRA S,
2021).

A inibicdo de Akt pode interromper a formagéo patolégica da DA ou controlar o agravamento da doenca.
Com areducao da ativagdo da Akt, inicia-se o processo de apoptose neuronal e a insulina no cérebro é capaz
de reverter essa apoptose através da ativacdo da Akt. Portanto, a neurodegeneracao neuronal induzida por
apoptose presente na doenca de Alzheimer pode ser revertida caso a ativacdo da Akt for aprimorada
(AKHTAR A e SAH SP, 2020; BERLANGA-ACOSTA J, et al., 2020).

A DA pode ser caracterizada pela sensibilidade a redugdo de insulina e a sinalizacdo IRS-1/PI3K
desregulada. A PI3K controla eventos metabdlicos como a translocacdo de proteinas transportadoras de
glicose, glicogénio e outros componentes (BERLANGA-ACOSTA J, et al., 2020). Assim, a ativagdo reduzida
de PI3K/Akt leva a ativacao intensificada de GSK-38, que é responsavel pelo aumento da fosforilagéo tau e
pela deposigdo aumentada de placas AR, sendo as duas principais marcas patolégicas da DA. O encéfalo de
pacientes com DA possuem expressao génica diminuida de IRS-1 e IRS-2. Além disso, essas expressfes
génicas diminuidas se mostraram positivamente associadas a progressdo do processo neurodegenerativo
(AKHTAR A e SAH SP, 2020; KULAS, 2020).

Em condi¢Bes de estresse oxidativo, ocorre alteragbes no funcionamento da PI3K/Akt (complexo de
proteina quinase) desempenhando um papel importante na inducao da resisténcia a insulina e prejudicando
a plasticidade sinaptica. Estudos sobre a manutencdo desses mecanismos podem levar a potenciais
estratégias terapéuticas para DA e DM2 (SHARMA VK e SINGH TG, 2020).

A sinalizagdo de insulina associada a PI3K esta desregulada na DA, portanto, a ativacdo da PI3K atenua
a patologia da DA, aliviando os sintomas da doenc¢a. Drogas como acetil-L-carnitina e acido a-lipéico levam a
ativacdo de PI3K, levando & sobrevivéncia neuronal e o salidroside sinaliza PI3K, tendo agdo de
neuroprote¢cdo. Portanto, sugere-se que a PI3K é um alvo potencial para o tratamento de doencas
neurodegenerativas como a DA (AKHTAR A e SAH SP, 2020). Com isso, percebe-se que por meio da
estimulacdo agonistica da via PI3K/Akt/GSK-3[, a insulina evita 0 acumulo intraneuronal de AR e modula o
metabolismo de Tau (BERLANGA-ACOSTA J, et al., 2020; ZHENG M e WANG P, 2021).

A insulina também atua no acumulo de receptores GABA-A nas membranas pdés-sinapticas e participa da
traducéo da proteina pos-singptica PSD-95. A RI afeta a transmissdo de GABA ao recrutar receptores GABA
funcionais para o local pds-sinaptico (HOLSCHER C, 2020). Esse acimulo leva ao desenvolvimento da
resisténcia a insulina e a regulacéo negativa dos receptores de insulina em cérebros com DA. Como a doenga
de Alzheimer forma uma resisténcia especifica a insulina, j& é considerada por muitos estudos "diabetes tipo
3" (KSHIRSAGAR V et al., 2020; MEJIDO, 2020).

Alguns gangliosideos, como 0 GM3, sdo reguladores da resisténcia insulinica. Ja o0 GM1 que também
possui uma relagdo com a toxicidade dos agregados de AR, sendo que quando ocorre uma mudanga na
conformacdo lipidica o0 GM1 se acumula e gera um aumento de oligdmeros de beta-amiloides (ABOs) por
meio da formacao do complexo GAB, que € a associagdo de um peptideo AB com um gangliosideos. Sabe-
se, portanto, que a insulina reduz os niveis de GM1 e consequentemente a deposi¢cdo de placas. Tal
conhecimento e associagdo pode levar a estratégia terapéutica potencial de manejo de DA e DM2 associados
a resisténcia insulinica (KSHIRSAGAR V, et al., 2020).
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Abordagens terapéuticas

A insulina desempenha um papel crucial na sadde do cérebro e a desregulacao da insulina pode contribuir
para as condic8es de envelhecimento cerebral patolégico (KELLAR D e CRAFT S, 2020). Embora os estudos
com insulina tenham mostrado bons resultados, essa ndo é uma droga ideal para pacientes que possuem
DA. O progndstico a longo prazo pode causar niveis elevados desse hormdnio e aumentar sua resisténcia e
sensibilizacdo, agravando o caso de DA. Os horménios incretina (GLP-1 e GIP) sdo analogos da insulina e
ndo aumentam a dessensibilizacdo a esta, pois ndo ativam seus receptores, em vez disso, podem
dessensibilizar a sinalizagédo de insulina. Por tanto, esse tratamento é indicado em pacientes com DA néo
diabéticos. Os agonistas do receptor GLP-1 do horm6nio incretina sdo tratamentos medicamentosos eficazes
e bem tolerados para o DM2 (HOLSCHER C, 2020; ALVES S, et al., 2021).

Um tratamento que esta obtendo resultados promissores é a administracdo de insulina no SNC através da
via intranasal (IN). Alguns estudos indicam que a administragcdo de insulina IN foi responséavel pela melhora
na memoria tardia, que tem acéo do hipocampo. A melhora na memoaria foi intensificada pela administracéo
de insulina aspart, analoga a insulina. A administracao de insulina no SNC por via IN tem um fator importante
no controle da homeostase periférica da glicose, melhorando assim a fungdo cognitiva em pacientes
amnésicos. As deficiéncias na sensibilidade sistémica e cerebral a insulina estao inter relacionadas e podem
contribuir para a patogénese e progressédo da DA (HALLSCHMID M, 2021; DUBEY SK, 2020; BURILO J,
2021; ARVANITAKIS Z, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante dessas informacgfes, conclui-se que, apesar de necessitar de elucidacdes a respeito da
fisiopatologia, a relagéo entre o descontrole metabdlico em pacientes diabéticos e o surgimento da DA existe.
Como a insulina possui efeito neuroprotetor, o descontrole da regulacdo desse horménio é um fator que pode
contribuir para o envelhecimento cerebral de forma patoldgica e o agravamento de quadros demenciais.
Sendo assim, o conhecimento dos mecanismos envolvidos nesse processo pode favorecer o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas que visem a interrup¢do da progressao e a melhora da qualidade de vida de
pacientes com a doenca de Alzheimer.
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