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> INTRODUÇÃO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doença metabólica, ca-
racterizada por hiperglicemia crónica, com elevada e 
crescente prevalência a nível mundial. Estima-se que em 
2017 existiam 451 milhões de adultos diabéticos no 
mundo e espera-se que esse número aumente para 693 
milhões em 2045. (1) 
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Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, o declínio cognitivo e as demências são patologias prevalentes nos idosos e várias evidências sugerem a existência 
de uma fisiopatologia comum a essas doenças.
Para o tratamento da DM existem múltiplos fármacos e nos últimos anos as classes mais recentemente indicadas são os agonistas dos recetores 
de GLP-1 e os inibidores do SGLT-2.
Vários estudos têm demonstrado efeitos neuroprotetores desses fármacos, podendo haver uma possibilidade de prevenir o declínio cognitivo 
associado aos efeitos da DM e, eventualmente, atrasar a demência. Este artigo resume a evidência existente sobre os efeitos neuroprotetores dos 
antidiabéticos agonistas dos recetores de GLP1-1 e inibidores do SGLT-2.
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Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus (DM), cognitive decline and dementias are prevalent pathologies in the elderly and several evidences suggest the existen-
ce of a pathophysiology common to these diseases. 
For the treatment of DM there are multiple drugs and in recent years the most recently indicated classes are GLP-1 receptor agonists and SGLT-2 
inhibitors.
Several studies have demonstrated neuroprotective effects of these drugs, and there may be a possibility to prevent the cognitive decline asso-
ciated with the effects of DM and, eventually, to delay dementia. This article summarizes the existing evidence on the neuroprotective effects of 
antidiabetic GLP1-1 receptor agonists and SGLT-2 inhibitors.
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A DM tipo 2 está associada ao declínio cognitivo e ao 
desenvolvimento de demências. Os mecanismos em 
causa podem ser vários, como os efeitos da resistência à 
ação da insulina, inclusive no cérebro, ativação de vias 
inflamatórias ou patologia vascular intracerebral. (2) Es-
tas alterações também podem contribuir para o desen-
volvimento de demências, como a doença de Alzheimer 
e doença de Parkinson, (3,4) surgindo a ideia de que possa 
existir uma fisiopatologia comum entre a DM e doença 
demencial.
Atualmente, os fármacos usados no tratamento da DM 
são diversos e nos últimos anos têm surgido novos fár-
macos, nomeadamente os agonistas dos recetores do 
peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e os inibi-
dores do co-transportador de sódio-glucose 2 (SGLT-2). 
Recentemente foi sugerido que os fármacos anti-diabé-
ticos possam também ter um papel no tratamento de 
doenças neurodegenerativas. (5)
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son e à DM tipo 2 fazem crer que a disfunção da via de 
sinalização da insulina pode estar implicada em ambas. (8)

> NOVOS ANTI-DIABÉTICOS – PAPEL NEUROPRO-
TETOR

As classes de fármacos anti-diabéticos mais recentes são 
os agonistas dos recetores de GLP-1 e os inibidores do 
SGLT-2. Vários estudos têm avaliado os possíveis meca-
nismos neuroprotetores de fármacos anti-diabéticos e 
alguns já foram testados em ensaios clínicos, em doen-
tes com Doença de Alzheimer ou com declínio cogniti-
vo ligeiro. (5)

Papel do GLP-1

O GLP-1 é uma incretina produzida, principalmente, pe-
las células intestinais, sendo secretada após as refeições 
e vai aumentar a secreção de insulina. Esta incretina é 
capaz de ultrapassar a barreira hemato-encefálica, po-
dendo ter efeito a nível cerebral. (8)

O GLP-1 é rapidamente metabolizado pela DPP-4, co-
mo tal, apenas uma pequena quantidade está em circu-
lação. (11) 
A expressão de recetores de GLP-1 é vasta, estando pre-
sentes no pâncreas, pulmão, coração, rim, estômago, 
intestino, pele e também a nível cerebral – hipófise, hi-
potálamo, tronco cerebral e córtex. (8)

Em vários estudos pré-clínicos, sugere-se que os análo-
gos do GLP-1 possam ter efeitos neuroprotetores e anti-
-inflamatórios. (12) 
Um estudo, publicado em 2017, com ratinhos diabéticos 
tratados com liraglutido, um análogo do GLP-1, mos-
trou efeitos protetores quanto ao declínio cognitivo, 
com melhoria da memória e aprendizagem. O liragluti-
do também reduziu a morte neuronal no hipocampo. (13) 
Outros estudos com modelos animais e análogos de 
GLP-1 também mostraram efeitos neuroprotetores co-
mo estimulação da neurogénese, (14) aumento da plasti-
cidade sináptica, (15) diminuição do stress oxidativo, de 
dano neuronal e dos níveis de apoptose. (16,17) O liragluti-
do e o exenatido mostraram também reduzir o stress 
oxidativo e a zona de isquemia após um evento isqué-
mico cerebral agudo. (18,19)

Alguns trabalhos sugerem que o liraglutido pode ter um 
efeito neuroprotetor independente do controlo glicé-
mico, reduzindo a área de enfarte após isquémia cere-
bral. (20,21) 
McClean e colegas, já em 2011, publicaram um estudo 
realizado em ratinhos com Doença de Alzheimer e tra-
tados com liraglutido durante 8 semanas. Os resultados 

> DIABETES MELLITUS E DEMÊNCIA

A DM tipo 2 pode estar associada ao declínio cognitivo e 
ao desenvolvimento de demências, (2) sendo que em ido-
sos diabéticos tipo 2 com 75 anos, ou mais, o risco de 
declínio cognitivo parece ser o dobro daqueles que não 
têm DM. (6) Uma meta-análise publicada em 2013 mos-
trou que, para doente diabéticos, existe um risco de 73% 
para todos os tipos de demência, sendo esse risco de 
56% em específico para a Doença de Alzheimer. (7) A 
Doença de Alzheimer e a Demência Vascular são doenças 
do envelhecimento e são as demências mais associadas à 
DM tipo 2. (2) A Doença de Alzheimer é a mais prevalente, 
afetando cerca de 26 milhões de pessoas no mundo. (5)

A hiperinsulinemia e a resistência à insulina, característi-
cas da DM tipo 2, têm sido indicadas como fatores de 
risco para o declínio cognitivo em idosos. (5)

A resposta inflamatória crónica a nível cerebral parece 
ter um papel importante na neuro-degeneração devido 
à ativação de células da microglia, com consequente li-
bertação de substâncias neurotóxicas e pró-inflamató-
rias. (8) Também parece haver uma desregulação na via 
de sinalização da insulina na Doença de Alzheimer (fator 
que é também comum à DM tipo 2), com diminuição 
dos recetores de insulina, maior acumulação da proteí-
na tau fosforilada e maior acumulação de beta-amilóide 
associada à resistência à insulina. (8)

A DM tipo 2 pode levar ao desenvolvimento de Doença 
de Alzheimer devido à inflamação crónica, hiperinsuli-
nemia, doença microvascular, stress oxidativo e acumu-
lação de produtos avançados da glicação. (3) A enzima 
degradadora de insulina também degrada a beta-ami-
lóide, pelo que a hiperinsulinemia, por mecanismo 
competitivo, leva à diminuição da eliminação da beta-
-amilóide. (5) A hiperinsulinemia pode induzir resistência 
à insulina a nível cerebral por reduzir a expressão de re-
cetores com atividade de tirosina-cinase. (3) A mitocôn-
dria também parece ter algum contributo; num estudo 
pré-clínico com ratinhos diabéticos e ratinhos transgé-
nicos com Doença de Alzheimer verificaram-se altera-
ções semelhantes, em ambos os modelos animais, rela-
tivas a disfunção mitocondrial a nível do córtex e do 
hipocampo. (9) 
A Doença de Parkinson é a segunda doença neurodege-
nerativa mais comum, afectando 1.5% da população 
idosa mundial. (4) 
Um estudo prospectivo, que acompanhou uma cohorte 
da popualação finlandesa durante 18 anos, verificou que o 
risco de vir a desenvolver Doença de Parkinson era de 
aproximadamente o dobro daqueles que não tinham dia-
betes. (10) Diversas alterações comuns à Doença de Parkin-
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sido usada em vários trabalhos experimentais com ani-
mais para induzir alterações da memória e do processo 
de aprendizagem. Nesse trabalho, sugere-se que a ca-
nagliflozina pode melhorar a disfunção da memória. (29)

Um estudo mais recente, fez a comparação entre o tra-
tamento com incretinas (inibidores da DPP-4 e análo-
gos do GLP-1) e inibidores do SGLT2 em termos de per-
formance cognitiva, tendo-se verificado que não havia 
diferença entre os dois grupos. (30)

> CONCLUSÃO

A DM tipo 2, o declínio cognitivo e a demência são 
doenças do envelhecimento e parecem estar associadas 
e ter uma fisiopatologia em comum. Assim, a melhoria 
do tratamento da DM, evitando as suas complicações 
micro e macrovasculares, pode também evitar a pro-
gressão para a neurodegenerescência e demência. As 
novas classes de fármacos, nomeadamente os agonistas 
dos recetores do GLP-1 parecem promissores, contudo 
são necessários mais estudos em humanos para se poder 
afirmar o seu uso nas doenças neurodegenerativas. <
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