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O Potencial Terapêutico dos Agonistas do GLP-1R na Doença de Alzheimer
Therapeutic potential of GLP-1R agonists in the Alzheimer Disease
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A doença de Alzheimer é a doença neurodegenerativa mais comum e é caracterizada pela deterioração 
progressiva e irreversível das funções cognitivas. As principais características histopatológicas da 
doença de Alzheimer compreendem a presença de placas amiloides extracelulares e de emaranhados 
neurofibrilares intracelulares. Apesar do conhecimento sobre a doença ser cada vez maior, ainda 
carece de uma terapêutica eficaz e capaz de reverter ou, até mesmo, retardar a progressão da doença, 
constituindo assim um desafio para a investigação científica e ganhando impulso nas últimas décadas. 
Estudos epidemiológicos sugerem que a diabetes mellitus tipo 2 constitui um fator de risco para o 
desenvolvimento da doença de Alzheimer, provavelmente devido à disfunção da sinalização da insulina 
e insulinorresistência nos tecidos cerebrais. Nesta perspetiva, tem sido recentemente sugerido que 
medicamentos originalmente desenvolvidos para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 constituam 
uma abordagem terapêutica eficiente contra o desenvolvimento da doença de Alzheimer. Um crescente 
número de estudos pré-clínicos sugere que os agonistas do recetor do peptídeo 1 semelhante ao 
glucagon (glucagon-like peptide-1, GLP-1), como o exenatido, o liraglutido e o lixisenatido, sejam 
potenciais fármacos na terapêutica da doença de Alzheimer. 
Assim, o presente artigo pretende rever o papel da insulina na doença de Alzheimer e analisar de 
que forma os agonistas do recetor do GLP-1 podem constituir um potencial terapêutico prevenindo a 
progressão da patologia. 
Palavras-chave: Doença de Alzheimer, diabetes mellitus tipo 2, insulina, agonistas do recetor do 
peptídeo 1 semelhante ao glucagon, neuroprotecção, placas amiloides, emaranhados neurofibrilhares.
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 RESUMO

ABSTRACT
Alzheimer’s disease is the most common of progressive disorders and is characterized by progressive 
and irreversible memory loss and cognitive impairments. The two main histological hallmarks of 
Alzheimer’s disease include extracellular amyloid plaques and intracellular neurofibrillary tangles. 
Although the knowledge of the disease is now greater there is still lack of effective therapeutics, able 
to reverse or even delay the advance of the disease, thus constituting a challenge to the scientific 
investigation and gaining momentum in the last decades. 
Epidemiological studies have recently discovered that type 2 diabetes mellitus has been identified 
as a risk factor for developing Alzheimer’s disease, most likely linked to an impairment of insulin in 
the brain. In view of the similarities and close association between Alzheimer’s disease and defective 
brain insulin signalling it has been recently hypothesized that efficient drugs against type 2 diabetes 
mellitus could be also a beneficial therapeutic strategy against Alzheimer’s disease. There is mounting 
experimental evidence that glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, including exenatide, 
liraglutide, lixisenatide ameliorate show promise as potential drug treatments of Alzheimer’s disease.
Thus, the present article aims to review the role of insulin in Alzheimer’s disease and to analyze 
how GLP-1 receptor agonists may constitute a therapeutic potential preventing the progression of the 
disease.
Keywords: Alzheimer’s disease, Type 2 diabetes mellitus, insulin; glucagon-like peptide-1receptor 
agonists, neuroprotection, amyloid plaque, neurofibrillary tangles.



16

Acta Farmacêutica Portuguesa, 2020, vol. 9, nº1

INTRODUÇÃO
A doença de Alzheimer (Alzheimer’s di-
sease, AD) é a doença neurodegenerati-
va mais comum e é caracterizada pela 
deterioração progressiva e irreversível 
das funções cognitivas, manifestando-se 
essencialmente pela perda de memória 
e por alterações no comportamento, na 
personalidade e na capacidade funcional 
do doente1-3. Esta é a forma de demên-
cia mais relevante na população idosa 
afetando cerca de 45 milhões de pessoas 
em todo o mundo e é expectável que 
se torne mais prevalente nas próximas 
décadas, uma vez que ainda não existe 
nenhuma terapêutica eficaz e capaz de 
reverter ou, até mesmo, retardar a pro-
gressão da doença paralelamente ao 
envelhecimento progressivo da popu- 
lação4-6. Apesar de ter sido identificada 
há mais de cem anos, a AD ainda consti-
tui um desafio para a comunidade médi-
ca e científica, tendo sido alvo de intensa 
investigação nas últimas décadas3.
Estudos epidemiológicos sugerem que 
o aumento da incidência de AD se deve 
também a uma das condições mais 
prevalentes na população, a diabetes 
mellitus tipo 2 (type 2 diabetes mellitus, 
T2DM), uma doença crónica que resul-
ta da degeneração progressiva e seleti-
va das células β do pâncreas7,8. A AD e 
a T2DM são dois graves problemas de 
saúde pública e a principal causa de 
morbilidade e mortalidade na popu-
lação idosa5-7,9. A T2DM é uma desor-
dem metabólica de etiologia múltipla e 
fisiopatologia complexa caracterizada 
pela resistência à insulina, deficiência 
na secreção de insulina pelas células β 
dos ilhéus de Langerhans do pâncreas, 
excesso reativo de glucagon e excessiva 
produção hepática de glucose5,10-12. 

A T2DM constitui um fator de risco para 
o desenvolvimento da AD13,15. Preconi-
za-se, assim, que a resistência à insuli-
na e a disfunção da sinalização mediada 
pela insulina desencadeiam o desen-
volvimento da AD5,15,16. 
As inúmeras ligações moleculares e celu-
lares entre as duas doenças suscitam o 
repurposing de fármacos para o tratamen-
to da AD, originalmente desenvolvidos 
para o tratamento da T2DM5,17.
A estratégia mais recente para o trata-
mento da T2DM consiste no efeito in-
cretina mimetizado pelos agonistas do 
recetor do peptídeo 1 semelhante ao 
glucagon (glucagon-like peptide-1, GLP-1), 
incretina responsável pela regulação dos 
níveis de glucose ao estimular a secreção 
de insulina dependente de glucose e di-
minuição da secreção de glucagon17,18.
Assim, o presente artigo pretende rever 
o papel da insulina na AD, bem como 
analisar as mais recentes evidências 
científicas sobre a potencial utilização 
de agonistas do recetor do GLP-1 (glu-
cagon-like peptide-1 receptor, GLP-1R) no 
tratamento desta doença, cujo papel 
no cérebro tem ganho um crescente in-
teresse devido à sua associação com a 
sinalização da insulina. 

A doença de Alzheimer
A AD é essencialmente caracterizada 
pela perda progressiva das funções co- 
gnitivas19,1. Contudo, à medida que a 
doença evolui surgem sintomas debi- 
litantes independentes da função co- 
gnitiva que afetam o sono e o apetite e 
alterações neuropsiquiátricas, como a 
depressão e a apatia, entre outros19. 
A AD é uma doença fatal e multifatorial 
influenciada pela predisposição genéti-
ca e por fatores ambientais10. Embora a 



17

Cunha S., et al.

grande maioria da população afetada por 
esta doença desenvolva os sintomas com 
idade avançada, após os 65 anos, exis- 
tem casos invulgares em que a doença se 
manifesta mais precocemente20,21. 
As principais caraterísticas histopa-
tológicas da AD compreendem a pre-
sença de placas amiloides extracelu-
lares e de emaranhados neurofibrilhares 
(neurofibrillary tangles, NFTs) intracelu-
lares10,20,22. O declínio das funções co- 
gnitivas é acompanhado por alterações 
bioquímicas e estruturais que ocorrem 
no cérebro, levando à perda neuronal, 
à degeneração das sinapses, ao com-
prometimento da neurotransmissão e 
à atrofia cerebral, particularmente no 
hipocampo e no córtex23. 
As placas amiloides são estruturas com-
plexas definidas pela presença da proteí-
na β-amiloide (amyloid-β peptide, Aβ) que 
se localizam no hipocampo e córtex ce-
rebral e estão relacionadas com o início 
e o desenvolvimento da AD19,24. A for-
ma Aβ solúvel é um peptídeo que deri-
va da clivagem proteolítica da proteína 
precursora amilóide (amyloid protein pre-
cursor, APP) pela α-secretase (nonneuro-
toxic “normal” cleavage) ou β-secretase 
(potential neurotoxic “abnormal” cleavage) 
e uma segunda clivagem por sua vez 
pela ɣ-secretase, do fragmento resul-
tante da β-secretase, origina fragmen-
tos com 40 ou 42 aminoácidos25,26. O 
peptídeo Aβ40 promove a proliferação 
neuronal e a plasticidade sináptica en-
quanto que o Aβ42, que difere em dois 
resíduos de aminoácidos adicionais no 
terminal C, por ser menos abundante e 
mais propenso a agregar, origina as pla-
cas amiloides25. Os oligómeros solúveis 
constituídos por 42 aminoácidos, tam-
bém conhecidos como Aβ-derived diffusi- 

ble ligands (ADDLs) possuem, por si só, 
propriedades neurotóxicas no sistema 
nervoso central (SNC), desempenhando 
um papel fulcral na patogénese da AD27. 
Os ADDLs comprometem a neuro-
transmissão, induzindo a perda neuro-
nal e sináptica, afetando, assim, a perda 
progressiva da memória19,24. Estes oli-
gómeros promovem ainda a hiperfosfo-
rilação da tau, uma proteína axonal que 
mantém a estabilidade e a polimerização 
da microtubulina, sendo este processo 
mediado pela cinase-3β da sintase do 
glicogénio (glycogen synthase kinase-3β, 
GSK3β)19,10,28.  
A hiperfosforilação e agregação da 
proteína tau reduzem a capacidade de 
estabilização dos microtúbulos, com-
prometendo a dinâmica microtubular, 
essencial para a preservação da morfolo-
gia e da função da célula nervosa, afetan-
do o transporte axonal, necessários para 
a manutenção da homeostasia neuronal. 
A hiperfosforilação da tau favorece a 
formação de NFTs no córtex cerebral e, 
consequentemente, a apoptose e morte 
neuronal, contribuindo para o desen-
volvimento da AD21,3,29.
Tendo em conta que o aparecimento e 
a progressão clínica da doença estão re- 
lacionados com a acumulação de placas 
amiloides e de NFTs, é expectável que 
o desenvolvimento de terapêuticas que 
visam inibir a formação e modificação 
das proteínas constituintes desses agre-
gados neurotóxicos constitua uma es-
tratégia terapêutica racional para o tra- 
tamento da AD21,6.

A insulina e o sistema nervoso cen-
tral
A insulina é uma hormona endócrina es-
sencial na manutenção da homeostasia 
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da glucose30,31. 
Até à década de 70, a insulina era consi- 
derada apenas como uma hormona peri- 
férica produzida e segregada pelas célu-
las β do pâncreas, incapaz de atravessar 
a barreira hematoencefálica (BHE) e de 
afetar o SNC32. Em 1978, estudos em 
murganhos demonstraram que as con-
centrações de insulina nos tecidos cere-
brais ultrapassavam os níveis periféricos 
de insulina e que os recetores de insuli-
na (insulin receptor, IR) estavam ampla-
mente distribuídos no SNC33,34. Desde 
então, tem-se demonstrado que a ativi-
dade cerebral pode ser influenciada pela 
insulina maioritariamente produzida pe-
las células β do pâncreas, atravessando a 
BHE através de um mecanismo de trans-
porte mediado por transportadores, e 
pela insulina produzida pelos neurónios 
piramidais presentes no hipocampo e no 
córtex prefrontal e entorrinal32,33. Alter-
nativamente, a insulina periférica pode 
aceder ao SNC através da área postrema, 
uma área circunventricular, onde a BHE 
é mais permeável32. 
Para além da insulina regular a ho-
meostasia da glucose, atua como um 
fator de crescimento para todas as célu-
las, incluindo os neurónios, regulando a 
mitogénese, diferenciação e crescimen-
to30. Similarmente à insulina, o fator 
de crescimento semelhante à insulina 1 
(insulin-like growth factor-1, IGF-1) tam-
bém se encontra presente no cérebro e 
atravessa a BHE32.
A insulina liga-se aos IR que pertencem 
à classe de recetores tirosina cinase, que 
se encontram dispersos por todo o SNC, 
sendo particularmente abundantes nos 
neurónios do hipotálamo, hipocampo, 
córtex cerebral e bulbo olfatório10,12,31,33. 
A insulina produzida durante a atividade 
neuronal liga-se à subunidade α do IR e 

ativa a tirosina cinase da subunidade β, 
estimulando a auto-fosforilação do seu 
recetor35,31. Os IRs fosforilados fosfori- 
lam por sua vez os respetivos substratos 
1 e 2 (IRs substrate-1 e -2, IRS-1 e IRS-2) 
desencadeando a ativação da via fosfati-
dilinositol-3-cinase (phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K) (Figura 1)10,35.
A ligação da PI3K aos IRS-1 e IRS-2 re-

Figura 1. Vias de sinalização celular da insuli-
na nas células nervosas. Akt/PKB, protein kinase 
B; ERK, extracellular signal regulated kinase; FoxO, 
Forkhead box O; IR, insulin receptor; IRS-1, 2, insu-
lin receptor substrate-1, -2; MAPK, mitogen-activated 
protein kinase; MEK mitogen-activated protein ki-
nase kinase; mTOR, mammalian target of rapamycin; 
PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase; Raf, proto-onco-
gene serine/threonine-protein kinase. Adaptado de 
Hölscher C, 2014 & Blázquez E, 2014.

cruta a proteína cinase B (protein kinase 
B, PKB ou Akt) para a membrana, onde 
é fosforilada e ativada por proteínas ci-
nases específicas (phosphoinositide depen-
dent kinase 1 ou PDK1 e a mammalian tar-
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get of rapamycin C2 ou mTORC2)10,29. A 
PKB/Akt fosforila e ativa diversos subs- 
tratos, nomeadamente a mTOR, que 
também atua como um regulador de so-
brevivência e crescimento celular36,37. A 
PKB/Akt encontra-se ainda envolvida na 
proliferação, crescimento e sobrevivên-
cia celular através da inibição de agentes 
pró-apoptóticos como a GSK3β e a FoxO 
(Forkhead box O), protegendo assim a 
atividade neuronal10 ,12,29. 
A cascata da proteína cinase ativada 
por mitogénio (mitogen-activated  pro-
tein kinase, MAPK) é outra via de 
sinalização mediada pela insulina, 
que envolve a ativação da proteína 
Ras29,31. Consequentemente, a proteí-
na Ras ativa a Raf cinase (proto-oncogene 
serine/threonine-protein kinase) que fos-
forila a MEK (mitogen-activated protein 
kinase kinase), que ativa a ERK (extracel-
lular signal regulated kinase), induzindo 
a expressão genética e a proliferação, 
regeneração e reparação neuronal35. 
A insulina influencia ainda a plastici-
dade neuronal através da atividade dos 
recetores glutamatérgicos AMPA (ami-
no-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid, α-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxaz-
olpropiónico) e NMDA (N-methyl-D-aspar-
tate, N-metil-D-aspartato) e dos recetores 
do GABA (ɣ-aminobutyric acid, ácido ɣ-am-
inobutírico)10,30. Os recetores NMDA 
são fosforilados e os canais de cálcio 
ativados, potenciando a libertação de 
neurotransmissores devido ao aumento 
intracelular de cálcio reforçando a trans-
missão do sinal entre as células nervo-
sas, a denominada potenciação de longa 
duração (long-term potentiation, LTP)38.  
A sinalização do IR potencia ainda a 
depressão de longa duração (long-term 
depression, LTD) compensatória diminu-

indo os recetores AMPA na membrana 
pós-sináptica17,45. A insulina afeta ainda 
os processos de memória e de apren-
dizagem através do recrutamento de re-
cetores gabaérgicos para os neurónios 
pós-sinápticos31,35,38. Esta hormona ati-
va ainda os canais potássio dependentes 
de ATP (adenosine triphosphate--sensitive 
potassium channels, KATP), provocando 
uma hiperpolarização da membrana e 
consequente efeito inibitório, além de 
estimular a bomba Na+/K+ ATPase, 
conduzindo ao aumento intracelular de 
cálcio e desencadeando a libertação de 
neuropeptídeos, para além de estimular 
a respetiva síntese através da captação 
de aminoácidos35.
Como os IR se expressam em maior den-
sidade nas regiões do cérebro relaciona-
das com as funções cognitivas, hipocam-
po e córtex, igualmente enriquecidos em 
insulina, é incontestável a associação en-
tre aquelas e a insulina32. 		
Vários estudos científicos indiciam 
que a sinalização da insulina e do IGF 
no cérebro controla diversas atividades 
cerebrais incluindo a preservação das 
funções cognitivas, os processos de 
aprendizagem e memória, através das 
suas capacidades neuromoduladoras, 
neuroprotetoras e neuroendócrinas, 
estando implicada na regulação do me-
tabolismo energético, na regeneração, 
proliferação e sobrevivência neuronal, 
na inibição da apoptose neuronal e na 
integridade estrutural e funcional das 
sinapses do SNC10,12,30,39. 

A insulina, a diabetes mellitus tipo 2 e 
a doença de Alzheimer
A crescente evidência científica suge-
re que a resistência à insulina e a di-
minuição da sinalização mediada pela 
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insulina, características da T2DM, 
poderão culminar no desenvolvimento 
e progressão da AD (Figura 2)16,23,24,40. 
Com efeito a AD e a T2DM serão duas 
patologias interrelacionadas5,10 com 
inúmeras similaridades moleculares e 
celulares, sendo a AD por vezes referida 
como “diabetes tipo 3” ou “diabetes tipo 
2 específica do cérebro”10,12,24,40.

Como a associação entre a AD e T2DM 
é complexa, para se tentar estabelecer 
a interação entre as duas, torna-se cru-
cial investigar se a insulinorresistência 
e a diminuição da sinalização mediada 
pela insulina potenciam as característi-
cas neuropatológicas da AD10. Com este 

objetivo, alguns estudos têm-se focado 
na enzima de degradação da insulina 
(insulin-degrating enzyme, IDE), igual-
mente responsável pela degradação 
do peptídeo Aβ nos neurónios29,35. A 
dessensibilização dos IR promove um 
aumento dos níveis de insulina que 
compete com o peptídeo Aβ para a 
IDE e, consequentemente, fomenta o 
aumento dos níveis de ADDLs e a sua 
acumulação em placas amiloides12. O 
ADDL extracelular ligando-se aos IR, 
inibe a sinalização mediada pela insuli-
na e, por sua vez, o ADDL intracelular 
inibe a via PI3K/Akt, essencial à proli- 
feração, crescimento e sobrevivência das 
células nervosas39. Ao inibir-se a casca-
ta de sinalização mediada pela PI3K, a 
GSK3β é ativada e promove a hiperfosfo-
rilação da proteína tau, bem como a for-
mação de ADDLs, uma vez que medeia 
o aumento de atividade da presenilina-1 
(PS-1) que determina por sua vez a ativi-
dade da ɣ-secretase12,23.
A inflamação crónica é uma característica 
importante da T2DM e da AD e desem-
penha um papel fulcral na patogénese de 
ambas as doenças, contribuindo para a 
insulinorresistência12,35. Os mediadores 
inflamatórios presentes nos tecidos pe- 
riféricos como o fator de necrose tumo- 
ral α (tumor necrosis factor α, TNFα), in-
terleucina 6 (interleukin 6, IL-6) e IL-1β 
também se encontram elevados nos te-
cidos cerebrais de doentes com AD24. A 
sobrexpressão destas citocinas pró-in-
flamatórias medeia o processamento da 
APP, facilitando a sua clivagem e pro-
duzindo o peptídeo Aβ12. 
Na T2DM o TNFα ativa a cinase c-Jun 
N-terminal (c-Jun N-terminal kinase, JNK), 
que sendo uma serina cinase fosforila o 
IRS-1 nos resíduos de aminoácidos de 

Figura 2. Associação entre as características da 
diabetes mellitus tipo 2, resistência à insulina e 
alterações da sinalização mediada pela insulina, 
e o desenvolvimento e progressão da doença 
de Alzheimer. AD, Alzheimer’s disease; ADDLs, 
β-amiloid-derived diffusible ligands; AGEs, advanced 
glycation end products; GSK3β, glycogen synthase 
kinase-3β; NFTs, neurofibrillaty tangles; PI3K/Akt, 
phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B. Adap-
tado de Blázquez E, 2014.
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serina e não de tirosina, interrompen-
do a sinalização mediada pela insulina. 
Do mesmo modo, os ADDLs ativam o 
processo TNFα/JNK nos neurónios do 
hipocampo24,41.	
Na presença de hiperglicemia crónica, 
num tecido não insulino-dependen-
te como é o cérebro, poderá ocorrer a 
ativação de vias alternativas de meta- 
bolismo da glucose que culminam com a 
formação de espécies reativas de oxigé-
nio e de nitrogénio, produzidos em ex-
cesso na cadeia eletrónica mitocondrial. 
Quer na T2DM, quer na AD, a formação 
de radicais livres em excesso, por si só, 
causa danos na integridade neuronal e 
pode conduzir à morte celular12,29,42. A 
disfunção mitocondrial e o stress oxi-
dativo promovem a acumulação de oli-
gómeros neurotóxicos de Aβ e de NFTs 
que, concomitantemente com a ativação 
da microglia pelas placas amiloides, leva 
à libertação de neurotoxinas e citocinas 
que contribuem para a neuroinflamação 
da AD12,29.
O metabolismo anormal da glucose, por 
outro lado, através da formação de pro-
dutos de glicação avançada (advanced gly-
cation end products, AGEs), induz a agre-
gação dos oligómeros Aβ e a glicação da 
proteína tau, contribuindo para a neuro-
toxicidade observada na AD10.

O glucagon-like peptide-1 e o sistema 
nervoso central
As incretinas são hormonas produzidas 
no intestino e são responsáveis pela re- 
gulação dos níveis de glucose pós-pran-
dial ao induzirem a secreção de insulina 
dependente de glucose e suprimirem a 
secreção de glucagon43,44. No Homem 
existem duas incretinas importantes, o 
péptideo insulinotrópico dependente de 

glucose (glucose dependente insulinotropic 
polypeptide, GIP) e o GLP-145. O GLP-1 
é produzido pelas células enteroendócri-
nas L da porção distal do jejuno, íleo e 
cólon43,45,46. 
O GLP-1, cujo percursor é o progluca-
gon, é sintetizado primeiramente na 
sua forma inativa com 37 aminoácidos 
(GLP-11-37) com uma molécula de glici-
na no seu terminal carboxílico45. As 
formas bioativas do GLP-1, o GLP-17-37 
e o GLP-16-37, são formadas por ação 
da pro-hormona convertase 1/3 (pro-
hormone convertase 1/3, PC1/3) no GLP-
11-37, removendo seis aminoácidos do 
terminal amina43,45,47. O GLP-17-37 é o 
peptídeo ativo mais abundante no plas-
ma humano, e é comumente referido 
apenas como GLP-148.
A secreção da hormona GLP-1 encon-
tra-se fortemente relacionada com a 
ingestão de alimentos e compreende 
essencialmente duas fases: na primeira 
fase a concentração de GLP-1 aumenta 
10-15 minutos após a ingestão de ali-
mentos; a segunda fase de secreção ini-
cia-se após 30-60 minutos43,44,48. A fase 
inicial é mediada indiretamente pela 
ativação dos terminais nervosos sensori-
ais vagais da parede gastrointestinal45,49. 
A secreção de GLP-1 numa segunda fase 
resulta do contato direto entre os nutri-
entes ingeridos e as células enteroendó-
crinas43,46. 
A rápida metabolização do GLP-1 pela 
aminopeptidase dipeptidil peptidase 4 
(dipeptidyl deptidase-4, DPP4) origina os 
metabolitos inativos GLP-19-36 e GLP-
19-37, e as ações do GLP-1 endógeno fi-
cam altamente limitadas pela sua cur-
ta semi-vida, de aproximadamente, 2 
minutos18,44,49,50.
A produção de GLP-1 diminui os níveis 
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de glucose pela estimulação da secreção 
de insulina e inibição da secreção de 
glucagon pelas células β e α do pâncreas, 
respetivamente33,47. A secreção de insu-
lina induzida pelo GLP-1 é interrompida 
quando os níveis de glucose retornam 
aos valores normais43. 
O GLP-1 exerce a sua ação insulino-

trópica através de um recetor acoplado 
à proteína G (Figura 3)43. O GLP-1R não 
se localiza exclusivamente nas células 
pancreáticas, mas também se encon-
tra no SNC, mais especificamente nos 
dendritos e corpos celulares dos neuró-
nios piramidais do hipocampo e do 
neocórtex17,33. A cascata de sinalização 

Figura 3. Vias de sinalização celular do peptídeo 1 semelhante ao glucagon nas 
células nervosas. AC, adenyl ciclase; ADP, adenosine diphosphate; Akt/PKB, protein ki-
nase B; ATP, adenosine triphosphate; cAMP, cyclic adenosine monophosphate; cAMP/GEF, 
cAMP-regulated guanine nucleotide exchange factor; CREB, cAMP response element-binding 
protein; ERK, extracellular signal regulated kinase; FoxO, Forkhead box O; G, protein 
G; GLP-1, glucagon-like peptide-1; GLP-1R, GLP-1 receptor; KATP, ATP-sensitive potassi-
um channels; MAPK, mitogen-activated protein kinase; MEK, Mitogen-activated protein ki-
nase kinase; mTOR, mammalian target of rapamycin; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase; 
PKA, protein kinase A; Raf, proto-oncogene serine/threonine-protein kinase. Adaptado de 
Hölscher C, 2014.
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intracelular inicia-se com a ativação da 
adenilciclase (adenylciclase, AC) e a for-
mação de monofosfato cíclico de ade-
nosina (cyclic adenosine monophosphate, 
cAMP) a partir de ATP33,48. O aumen-
to intracelular de cAMP culmina na 
ativação de uma serina/treonina cinase, 
a proteína cinase A (protein kinase A, 
PKA) e do cAMP-regulated guanine nucleo-
tide exchange factor (cAMP/GEF), quando 
a via PKA se encontra saturada50.
A atividade da PKA potencia a libertação 
de neurotransmissores na fenda sinápti-
ca e estimula a LTP nos neurónios31,33. A 
ativação daquela enzima regula ainda a 
transcrição genética e a plasticidade neu-
ronal através da fosforilação do cAMP res-
ponse element-binding protein (CREB)48,51. 
A PKA e a adenosina difosfato (adeno- 
sine diphosphate, ADP) produzido pela 
AC durante a produção de cAMP en-
cerram os canais de KATP, originando a 
despolarização da membrana neuronal, 
o que promove a abertura de canais de 
cálcio dependentes de voltagem e conse-
quente exocitose de neurotransmissores 
por aumento da concentração intracelu-
lar de cálcio31,33. Por outro lado, o cAMP 
ativa a cascata cAMP/GEF e consequen-
temente a MAPK, através da ativação da 
Raf cinase que fosforila a MEK e ativa a 
ERK, induzindo a expressão genética e 
a proliferação, reparação e regeneração 
neuronal33.
O GLP-1R pode ainda atuar por uma via 
independente da ativação da AC, au-
mentando a concentração do PI3K que 
também pode conduzir à ativação da 
MAPK31. Por sua vez, o PI3K também 
está envolvido na ativação da PKB/Akt 
que ativa a mTOR, fosforila a FoxO e 
inibe a atividade da GSK3β, exercendo 
uma ação anti-apoptótica que promove a 

proliferação e sobrevivência neuronal33. 
Pelo descrito torna-se evidente que as 
cascatas de sinalização mediadas pelo 
GLP-1R são comuns às da insulina e 
proporcionam igualmente a proteção 
neuronal favorecendo os processos de 
formação de memória51.

Os agonistas do recetor do gluca-
gon-like peptide-1 e a doença de Alzhei-
mer
A elevada prevalência da AD e da T2DM 
na população idosa, em conjunto com a 
forte interação entre as duas patologias 
e a sinalização da insulina, tem incen-
tivado a procura de estratégias terapêu-
ticas capazes de retardar a progressão 
da AD, inicialmente desenvolvidas para 
o tratamento da T2DM5,18. Assim, tem 
sido recentemente sugerido que fárma-
cos agonistas do GLP-1R, como o exe- 
natido, o liraglutido e o lixisenatido, que 
constituem uma abordagem terapêutica 
eficiente contra a T2DM, constituam i- 
gualmente estratégias terapêuticas efi-
cazes na AD33,46.
O exenatido, aprovado pela Agência Eu-
ropeia do Medicamento (European Medi-
cines Agency, EMA) em 2006 para o trata-
mento da T2DM, é um análogo sintético 
do exendin-4 extraído da saliva do lagarto 
Gila monster, e a sua sequência de ami-
noácidos apresenta 53% de homologia 
relativamente do GLP-1 humano18,52. A 
presença de um aminoácido de glicina 
na segunda posição da sequência de 39 
aminoácidos torna-o resistente à ação 
da DPP4 e proporciona uma semi-vida 
de 1-2 horas37,45.
Em 2009, a EMA aprovou o segundo fár-
maco incretinomimético, o liraglutido, 
que apresenta 97% de homologia com 
o GLP-1 endógeno, uma vez que apenas 
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um aminoácido de lisina na posição 28 
foi substituído pelo aminoácido argini-
na e acrescentada uma cadeia de ácido 
palmítico na posição 26, conferindo-lhe 
resistência à DPP4 e uma semi-vida de 
13 horas18,52.
O lixisenatido, aprovado pela EMA em 
2013 para o tratamento da T2DM, é um 
peptídeo similar ao exenatido diferindo 
apenas na adição de seis aminoácidos de 
lisina na posição terminal e na remoção 
de um aminoácido de prolina, permitin-
do-lhe suportar a degradação fisiológi-
ca da DPP4 e ter uma semi-vida de 2-3 
horas33,52.
A ação dos fármacos incretinomiméti-
cos passa pela interação específica com 
o GLP-1R e o seu mecanismo de ação 
envolve as vias de sinalização de forma 
similar ao GLP-1 endógeno18,46. Assim, 
os agonistas do GLP-1R promovem a 
secreção de insulina de uma forma de-
pendente da glucose, ou seja, apenas 
quando a glicemia se encontra aumen-
tada e não em caso de normoglicemia, 
o que limita o risco de hipoglicémia e 
torna segura a sua administração em 
doentes não diabéticos53. Os agonistas 
do GLP-1R são mais resistentes à de-
gradação pela DPP4 comparativamente 
ao GLP-1 endógeno e possuem ainda a 
capacidade de atravessar a BHE e aceder 
ao SNC17,53.
Vários ensaios pré-clínicos foram rea- 
lizados para averiguar os potenciais 
efeitos terapêuticos dos agonistas do 
GLP-1R na AD com resultados promis-
sores (Tabela 1).
No modelo triplo transgénico para a AD 
(triple transgenic AD, 3xTg-AD), que in-
tegra genes humanos mutados codifi-
cadores de APP, PS-1 e de proteína tau 
no genoma de murganhos, desenvol-

vendo assim placas amiloides e NFTs, a 
administração de exenatido exibiu pro-
priedades neuroprotetoras diminuindo 
a acumulação do peptídeo Aβ e a fosfo-
rilação da proteína tau7. Outros mode-
los experimentais de AD, induzida por 
estreptozotocina (streptozotocin, STZ), 
uma toxina que seletivamente destrói 
as células sintetizadoras de insulina em 
murganhos, revelaram que a adminis-
tração de exenatido previne e reverte 
a hiperfosforilação da proteína tau de- 
vido à restauração da via de sinalização 
da insulina, que se reflete no aumento 
da atividade da via PI3K/Akt e na di-
minuição na atividade da GSK3β54,55. O 
mesmo modelo indica que a exposição 
a este agonista oferece benefícios sobre 
o desempenho cognitivo e a viabilidade 
das células nervosas no hipocampo, di-
minuindo os níveis de TNFα, suprimin-
do a resposta inflamatória e aumentan-
do a atividade colinérgica56. 
Os efeitos da administração de liragluti-
do também foram avaliados em ensaios 
pré-clínicos com modelos animais de AD 
induzida por STZ, concluindo que este 
fármaco diminui a hiperfosforilação da 
proteína tau através da O-glicação des-
ta proteína do citoesqueleto neuronal, 
ativando a via de sinalização JNK e ERK, 
com redução da degeneração neuronal e 
aumento dos processos de memória e de 
aprendizagem57.
A administração de liraglutido em mo- 
delos transgénicos de AD, APP/PS-1, 
em murganhos e também em primatas 
não humanos evidenciou as suas carac-
terísticas neuroprotetoras, impe- dindo 
a perda neuronal e de recetores de insu-
lina nos tecidos cerebrais, promo- ven-
do a neurogénese e protegendo a inte-
gridade das sinapses, nomeadamente 
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a plasticidade sináptica no hipocam-
po58-61. O liraglutido reverteu a perda de 
memória e reduziu a placa amiloide bem 
como a inflamação crónica58,59. Assim, 
este incretinomimético demonstrou que 
não possui apenas propriedades preven-
tivas, podendo ainda reverter algumas 
das principais características patológi-
cas da AD59,62. Num modelo transgénico 
induzido apenas por um gene mutante 
da proteína tau em murganhos, apre-
sentando apenas hisperfosforilação da 
proteína tau e formação de NFTs, o lira-
glutido exibiu uma redução significativa 
destes eventos6.
Quando os murganhos são expostos à 
administração de peptídeo Aβ no hipo-
campo, o liraglutido e o lixisenatido 
diminuíram os níveis de Aβ, aumentan-
do ainda a memória espacial e o reco- 
nhecimento de objetos e promoveram a 
plasticidade sináptica1,2. O lixisenatido 
demonstrou impedir especificamente, 
pela via de sinalização PI3K/Akt/GSK3β, 
a ação prejudicial do peptídeo Aβ2. 
O lixisenatido também demonstrou 
efeitos neuroprotetores num modelo 
duplo transgénico APP/PS-1 e a sua ad-
ministração crónica revelou aumentar o 
número de sinapses, manteve a integri-
dade sináptica, diminuiu os processos 
inflamatórios e a acumulação de placas 
amiloides, promovendo e protegendo os 
processos de memória contra os efeitos 
prejudiciais do peptídeo Aβ63. No mo- 

delo 3xTg-AD de murganhos, as placas 
amiloides, os NFTs e a neuroinflamação 
no hipocampo diminuíram após ad-
ministração do lixisenatido, através da 
ativação da via de sinalização PKA/
CREB3.
O primeiro ensaio clínico duplamente 
oculto, randomizado por placebo e con-
trolado avaliou, durante 26 semanas, o 
efeito da administração de liraglutido 
nas principais características clínicas da 
AD, nomeadamente no metabolismo da 
glucose, na acumulação de peptídeo Aβ 
e nas funções cognitivas, em 38 adultos 
não diabéticos, do género masculino e 
feminino que sofriam de AD64. Contu-
do, este estudo revelou-se insuficiente 
para concluir sobre o efeito do liragluti-
do na diminuição da placa amiloide e no 
melhoramento das capacidades cogniti-
vas; apenas demonstrou impedir o declí-
nio do metabolismo da glucose relacio-
nada com a disfunção sináptica e com o 
desenvolvimento da AD64.
Atualmente estão a decorrer ensaios 
clínicos em doentes com AD e não dia- 
béticos para investigar a ação dos agonis- 
tas do GLP-1R. O ensaio clínico com o 
registo NCT01843075 no site www.clini-
caltrials.gov avalia o efeito do liraglutido 
numa população de 206 doentes duran-
te 12 meses, enquanto o efeito do exe- 
natido é avaliado durante 18 meses em 
57 doentes, e espera-se que os seus re-
sultados sejam publicados brevemente.  

Modelo 
animal

População Fármaco Dosagem Duração do 
tratamento

Resultados Bibliografia

3xTg-AD 30 murga-
nhos

(13machos; 
17fêmeas) 

Exenatido 21mcg/kg/dia
via subcutânea

16 semanas Neuroproteção; Diminuição 
da placa amiloide e da fosfo-
rilação da proteína tau.

7

Tabela 1. Ensaios pré-clínicos realizados em diversos modelos transgénicos da doença de Alzheimer. 
AD, Alzheimer´s disease; APP/PS-1, amyloid protein precursor/presenilin-1; 3xTg-AD, triple transgenic AD.
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CONCLUSÃO
A ausência de terapêuticas eficazes para 
o tratamento da AD tem desencadea-
do vários estudos científicos que visam 
elucidar a fisiopatologia da doença, ul-
trapassando o conceito inicial de que a 
perda neuronal e a atrofia cerebral se de-
vem exclusivamente à presença de pla- 
cas amiloides e de NFTs. 

Cada vez mais evidências científicas têm 
demonstrado que a resistência à insuli-
na e a disfunção da sinalização mediada 
pela insulina contribuem para o desen-
volvimento e progressão da AD, suge- 
rindo que a AD se encontra associada a 
alterações metabólicas. 
Assim, estudos científicos recentes re- 
velaram que a sinalização da insulina 

AD induzida 
por STZ

40 murga-
nhos machos

Exenatido 6,4mcg/kg/dia
Via intraperi-

toneal

4 semanas Restauração da via da sina-
lização mediada pela insuli-
na; Diminuição da hiperfos-
forilação da proteína tau.

54

AD induzida 
por STZ

30 murga-
nhos machos 

Exenatido 20mcg/kg/dia
Via subcutâ-

nea

2 semanas Neuroproteção; Diminuição 
da hiperfosforilação da pro-
teína tau.

55

AD induzida 
por STZ

21 murga-
nhos machos

Exenatido 20mcg/kg/dia
Via intraperi-

toneal

2 semanas Aumento da viabilidade 
neuronal hipocampo e da 
atividade colinérgica; Dimi-
nuição da resposta inflama-
tória.

56

AD induzida 
por STZ

24 murga-
nhos machos

Liraglu-
tido

300mcg/kg/
dia

via subcutânea

6 semanas Diminuição da hiperfos-
forilação da proteína tau; 
Redução da degeneração 
neuronal.

57

APP/PS-1 24 murga-
nhos machos

Liraglu-
tido 

25nmol/kg/
dia

Via intracere-
bral

8 semanas Neuropoteção; Diminuição 
da placa amiloide e da infla-
mação.

58

APP/PS-1 24 murga-
nhos machos

Liraglu-
tido 

25nmol/kg/
dia

Via intraperi-
toneal

8 semanas Neuroproteção; Neurogé-
nese Diminuição da placa 
amiloide e da inflamação.

59

APP/PS-1 24 murga-
nhos machos

Liraglu-
tido 

25nmol/kg/
dia

Via intraperi-
toneal

8 semanas Propriedades profiláticas; 
Diminuição da inflamação, 
da perda sináptica e da inte-
gridade das sinapses.

62

APP/PS-1 57 murga-
nhos machos

Lixisena-
tido

1 ou 10nmol/
kg/dia

Via intraperi-
toneal

8 semanas Neuroproteção; Diminuição 
da placa amiloide e da in-
flamação; Aumento do nú-
mero de sinapses e da sua 
integridade.

63

3xTg-AD 24  murga-
nhos fêmeas

Lixisena-
tido

10nmol/kg/
dia

Via intraperi-
toneal

9 semanas Diminuição da placa amiloi-
de, dos NFTs e da neuroin-
flamação.

3
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no cérebro desempenha um papel im-
portante nas funções neuronais através 
das suas capacidades neuromodulado-
ras, neuroprotetoras e neuroendócri-
nas, essenciais para a preservação das 
funções cognitivas. Esta compreensão 
permitiu identificar novas estratégias 
terapêuticas para o tratamento da AD 
recorrendo aos efeitos pleiotrópicos dos 
agonistas do GLP-1R que partilha vias 
de sinalização comuns às da insulina. 
Deste modo, ensaios pré-clínicos têm 
evidenciado o potencial terapêutico de 
fármacos incretinomiméticos, como o 
exenatido, liraglutido e o lixisenatido, 
no retardamento da progressão da AD, 
enaltecendo as suas propriedades neu-
roprotetores e neuroproliferativas e as 
suas capacidades de interferir na for-
mação da placa amiloide, nos NFTs e 
na resposta inflamatória. Contudo, en-
saios clínicos realizados em humanos 
revelaram-se inconclusivos e, apesar 
dos avanços consideráveis, mais ensaios 
clínicos serão necessários para determi-
nar o potencial terapêutico dos agonis-
tas do GLP-1R na AD.
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