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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto clinico da semaglutida na cognicdo e na progressdo de doencas
neurodegenerativas. Revisao bibliografica: A semaglutida, um agonista do receptor de GLP-1 amplamente
utilizado no tratamento do diabetes tipo 2 e da obesidade, tem demonstrado efeitos além do controle
glicémico, incluindo beneficios neuroprotetores. Por meio de uma revisao bibliografica de artigos cientificos
recentes, foram reunidas evidéncias que apontam a capacidade da semaglutida de atravessar a barreira
hematoencefalica, modular processos inflamatérios no sistema nervoso central, preservar a integridade
mitocondrial e promover a homeostase neuronal. Tais mecanismos podem contribuir para a redugdo do
declinio cognitivo e da progressado de doengas como Alzheimer e Parkinson. Consideragdes finais: Diante
dos achados, conclui-se que a semaglutida pode representar uma intervencao terapéutica inovadora no
campo das neurociéncias, especialmente no manejo de doengas neurodegenerativas. No entanto, é
fundamental que estudos clinicos mais robustos e especificos sejam conduzidos para confirmar esses efeitos,
estabelecer protocolos de uso neurolégico e garantir a seguranca a longo prazo em pacientes com declinio
cognitivo.

Palavras-chave: Semaglutida, Cognicdo, Neurodegeneracao.
ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical impact of semaglutide on cognition and the progression of
neurodegenerative diseases. Literature review: Semaglutide, a GLP-1 receptor agonist widely used in the
treatment of type 2 diabetes and obesity, has shown effects beyond glycemic control, including neuroprotective
benefits. Through a review of recent scientific literature, evidence was gathered highlighting semaglutide’s
ability to cross the blood-brain barrier, modulate inflammatory processes in the central nervous system,
preserve mitochondrial integrity, and promote neuronal homeostasis. These mechanisms may contribute to
the reduction of cognitive decline and the progression of diseases such as Alzheimer’'s and Parkinson’s. Final
considerations: Based on the findings, it is concluded that semaglutide may represent an innovative
therapeutic intervention in the field of neuroscience, especially in the management of neurodegenerative
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diseases. However, it is essential that more robust and specific clinical studies be conducted to confirm these
effects, establish neurological treatment protocols, and ensure long-term safety in patients with cognitive
impairment.

Keywords: Semaglutide, Cognition, Neurodegeneration.
RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto clinico de la semaglutida en la cognicién y en la progresion de enfermedades
neurodegenerativas. Revision bibliografica: La semaglutida, un agonista del receptor GLP-1 ampliamente
utilizado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 y la obesidad, ha demostrado efectos mas alla del control
glucémico, incluyendo beneficios neuroprotectores. A través de una revision de la literatura cientifica reciente,
se recopilaron evidencias que sefialan la capacidad de la semaglutida para atravesar la barrera
hematoencefalica, modular procesos inflamatorios en el sistema nervioso central, preservar la integridad
mitocondrial y promover la homeostasis neuronal. Tales mecanismos pueden contribuir a la reduccion del
deterioro cognitivo y a la progresion de enfermedades como el Alzheimer y el Parkinson. Consideraciones
finales: A partir de los hallazgos, se concluye que la semaglutida puede representar una intervencion
terapéutica innovadora en el campo de las neurociencias, especialmente en el manejo de enfermedades
neurodegenerativas. Sin embargo, es fundamental que se realicen estudios clinicos mas sélidos y especificos
para confirmar estos efectos, establecer protocolos de uso neurolégico y garantizar la seguridad a largo plazo
en pacientes con deterioro cognitivo.

Palabras clave: Semaglutida, Cognicién, Neurodegeneracion.

INTRODUGAO

A resisténcia a insulina no cérebro pode ser definida como uma falha das células neuronais em responder
adequadamente a presenga desse hormonio, fundamental para diversos processos metabdlicos e cognitivos.
Essa disfungdo manifesta-se principalmente por prejuizos na regulagéo central do consumo e distribuigdo de
nutrientes, além de influenciar negativamente a cognicdo e o humor. A distribuicdo dos receptores de insulina
em regides como o bulbo olfativo, hipotalamo, hipocampo, cértex cerebral, corpo estriado e cerebelo reforga
a importancia regulatéria da insulina nessas estruturas (SILVA ACC, et al., 2022). Evidéncias demonstram
que niveis elevados de insulina circulante, caracteristicos da resisténcia sistémica, comprometem a funcao
da barreira hematoencefalica, reduzindo a quantidade de receptores endoteliais de insulina e,
consequentemente, a permeabilidade dessa barreira ao hormdnio.

Essa limitagdo diminui a disponibilidade de insulina no cérebro, prejudicando a atividade glial e neuronal.
No nivel celular, a insulina modula a liberagéo e recaptacao de catecolaminas, regula a expressdo de GABA
e desempenha papel essencial no desenvolvimento e na manutencgao das sinapses excitatorias. Nas células
gliais, especialmente astrécitos e micrdglias, atua na modulagéo de respostas inflamatérias (ARNOLD SE, et
al., 2018). Além disso, pesquisas recentes indicam que a insulina cerebral também participa do controle do
peso corporal ao influenciar o metabolismo energético. Ela regula tanto o padrdo alimentar — como a
quantidade de alimento ingerido — quanto o gasto energético basal. A resisténcia a insulina, nesse contexto,
tende a romper esse equilibrio fisiolégico, contribuindo para o desenvolvimento da obesidade. Do ponto de
vista cognitivo, essa resisténcia esta relacionada ao declinio de fungdes superiores, como memoria e
aprendizado, aumentando o risco para doengas neurodegenerativas como o Alzheimer (HENI M, et al., 2015).

A correlagdo entre diabetes tipo 2, resisténcia a insulina e doengas neurodegenerativas vem sendo
amplamente discutida na literatura. No entanto, ainda ha questionamentos sobre se tais condi¢des
compartilham mecanismos fisiopatolégicos semelhantes ou se se desenvolvem de forma independente,
estabelecendo, por fim, uma sinergia que agrava o quadro clinico. Embora haja estudos que apontem
associagao entre resisténcia sistémica a insulina e acumulo de placas de beta-amiloide — evidenciado por
imagens de tomografia por emissdo de pésitrons (PET) —, novas investigagdes sao necessarias para
consolidar essa relacdo (ARNOLD SE, et al., 2018). A baixa disponibilidade de insulina no encéfalo pode
contribuir para o envelhecimento cerebral patolégico e o avango de doengas como a deméncia. A
compreensao dos mecanismos envolvidos pode viabilizar o desenvolvimento de terapias que interrompam a
progressao da doenga e melhorem a qualidade de vida dos pacientes (SILVA ACC, et al., 2022).
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No caso da doenga de Parkinson, estudos indicam que a resisténcia a insulina intensifica suas
caracteristicas patoldgicas. Essa condigado contribui para a progressao da doenga ao estimular o acumulo de
a-sinucleina nos neurbnios dopaminérgicos, aumentar o estresse oxidativo e provocar disfungdes
mitocondriais, afetando diretamente a sobrevivéncia neuronal (NOWELL J, et al., 2023). Nesse cenario, os
agonistas do receptor de peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) surgem como uma alternativa
promissora. Esses agentes atuam em circuitos neurais relacionados a saciedade e ao equilibrio energético,
modulando a ingestao alimentar por meio de interagdes com neurénios hipotalamicos, sobretudo na regiao
dorsomedial. Além disso, promovem a liberagéo de insulina ao atuarem na comunicagao entre o hipotalamo
e o pancreas (HUANG Z, et al., 2022).

A ativacao dos receptores de GLP-1 também influencia o nucleo central da amigdala, reduzindo a ingestao
alimentar (DURAN M, et al., 2025), e modula a resposta de recompensa no cértex cerebral frente a estimulos
alimentares, reduzindo tanto a ingestao caldrica quanto a sensacao de fome (BADULESCU S, et al., 2024).
Outro ponto de destaque é sua interagcdo com o sistema serotonérgico, promovendo a modulagcido da
serotonina central para diminuir o apetite e o peso corporal (ANDERBERG RH, et al., 2017). Por fim, os
agonistas de GLP-1 também exercem acgbes relevantes sobre o metabolismo lipidico e a integridade
mitocondrial dos astrécitos — células fundamentais para a homeostase energética cerebral. A sinalizagdo do
receptor de GLP-1 nessas células promove a oxidagéo de acidos graxos e preserva a integridade mitocondrial,
0 que pode minimizar o dano neuronal em quadros de neuroinflamagéao cronica.

Considerando o papel central dos astrécitos na regulagdo do metabolismo e da neurotransmisséo, essa
agao representa um importante mecanismo neuroprotetor. A combinagao desses efeitos reforga o potencial
terapéutico dos agonistas de GLP-1 ndo apenas no controle metabdlico, mas também na prevencao e
tratamento de doengas neurodegenerativas (TIMPER K, et al., 2020). Dessa forma, a abordagem do tema
desenvolvido nesta revisao é de grande relevancia, pois contribui para o aprofundamento da compreenséao
sobre os mecanismos fisiopatolégicos relacionados a resisténcia a insulina no sistema nervoso central,
reunindo evidéncias da literatura cientifica sobre sua associacdo com alteragbes metabdlicas e
neurodegenerativas. Além disso, esta revisdo busca levantar reflexdes a respeito da possibilidade de uma
relagdo direta entre a resisténcia cerebral a insulina, os processos neuroinflamatérios e a progressao de
doengas como Alzheimer e Parkinson, ressaltando a importancia de investigar o papel desse hormdnio na
manutencao da saude cerebral.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Fisiopatologia das doengas neurodegenerativas

Os bilhdes de neurbnios no cérebro humano orquestram amplas fungbes motoras e regulatérias internas,
como movimento corporal, equilibrio, percepc¢éo visual e auditiva, prazer, dor e sensac¢des térmicas, regulacéo
hormonal e metabdlica, bem como comportamentos, como linguagem, memdria, aprendizado e funcbes
executivas. Essa saida funcional diversa é o produto de eventos moleculares que ocorrem nos neurdnios
(MICHAELIS XWAEK, 2010). Os disturbios neurolégicos incluem uma variedade de condi¢des, e sua
patogénese esta associada ao estresse oxidativo (EO). Varias das patologias neurodegenerativas crbénicas
do SNC, como a doenga de Alzheimer, a doenga do neurdnio motor e a doenga de Parkinson, compartilham
caracteristicas comuns, como estresse oxidativo, neuroinflamacao, disfun¢cdes da sinapse, dobragem
incomum de proteinas e autofagia defeituosa.

As doencas neurodegenerativas, por sua vez, sdo doencas da substancia cinzenta, caracterizadas por
uma perda progressiva de neurénios, frequentemente acompanhada de alteragbes secundarias nos tratos da
substancia branca (HOULDSWORTH A, 2024). A lesdo neuronal subaguda e cronica refere-se a morte
neuronal que ocorre como resultado de uma doencga progressiva, observada em doengas neurodegenerativas
de evolugéo lenta, como a doenga de Alzheimer. Antes da morte, os neurénios costumam sofrer perda de
sinapses; a perda de sinapses é seguida por morte celular e gliose reacional. Em muitas dessas doengas, o
mecanismo predominante de morte celular parece ser apoptose (ASTER VKAKAJC, 2013).

REAC | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e20650.2025 Pagina 3 de 7


https://doi.org/10.25248/REAC.e20650.2025

s%acervo+ | N o
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

Dentre todos os 6rgaos do corpo humano, o cérebro é especialmente vulneravel aos danos provocados
pelo estresse oxidativo, devido a sua alta demanda por oxigénio (MICHAELIS XWAEK, 2010). O estresse
oxidativo, que resulta de um desequilibrio entre a producgéo e a neutralizagao de espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio (ERO/ERN), exerce um papel crucial no processo de envelhecimento do cérebro e no
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas. Os ERO/ERN servem como moléculas de sinalizagdo em
niveis fisioldgicos, mas em quantidade excessiva dessas moléculas leva a uma modificacdo oxidativa e,
portanto, a disfungéo de proteinas, acidos nucléicos e lipidios. Quando os sistemas de defesa antioxidante
contra os EROs falham, a homeostase neuronal é afetada, favorecendo o surgimento do estresse oxidativo
(HOULDSWORTH A, 2024).

Os radicais livres de oxigénio provocam lesdo a maioria das membranas celulares por meio de peroxidagéo
lipidica, isso diminui a produgdo de adenosina trifosfato (ATP) e, consequentemente, afeta as vias de
biossintese dependentes de energia. Nas mitocondrias, esse processo ocorre da seguinte maneira: quando
a célula sofre lesao por essas espécies reativas, ocorre a perda precoce da permeabilidade seletiva da
membrana, que resulta na formagido de um canal de alta condutancia na membrana, chamado de poro de
transicdo de permeabilidade mitocondrial. A abertura desse poro leva a dissipagao do potencial de membrana,
comprometendo a fosforilagdo oxidativa e causando uma redugéo progressiva dos niveis de ATP. Esse
processo pode culminar em necrose ou apoptose celular, devido a perda da homeostase intracelular, uma
vez que sem energia a célula fica quase sem fungao.

Além disso, o comprometimento da membrana plasmatica resulta na perda do conteudo celular, perda do
equilibrio osmoético e no influxo de liquidos e ions. Esse influxo causa tumefagéo celular, a qual é a primeira
manifestacdo de quase todas as formas de lesdo celular. A célula também pode perder metabdlitos
essenciais, como intermediarios da glicolise, que sdo necessarios para a regeneragéo do ATP, agravando
ainda mais a escassez energética. Acontece também a ruptura das membranas lisossémicas resultando em
extravasamento de suas enzimas no citoplasma e ativagdo das hidrolases acidas no pH intracelular acido da
célula lesionada. Essas enzimas lisossémicas sao responsaveis pela degradagdo de componentes celulares
como RNA, DNA, proteinas, fosfoproteinas e glicogénio, promovendo, assim, a necrose celular, ou seja, a
morte de neurénios (WILSON DM, et al., 2023).

Ademais, a disfungdo mitocondrial pode intensificar a resposta inflamatéria, uma vez que mitocdndrias
danificadas liberam padrées moleculares associados a danos (DAMPs), que ativam vias inflamatérias. Isso
desencadeia a neuroinflamagao, promovendo a ativagao de células da glia, como microglia e astrécitos, que,
por sua vez, secretam citocinas pro-inflamatérias, agravando a lesdo neuronal. Todos esses mecanismos
interconectados destacam a complexidade das doengas neurodegenerativas e a necessidade de estudos e
abordagens terapéuticas que considerem multiplos alvos patoldgicos para serem eficazes (ABADIN X, et al.,
2024). As doencgas neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA),
estdo ligadas a diversas alteracoes metabdlicas que alteram o metabolismo energético, a glicdlise, a funcéo
mitocondrial e 0 metabolismo das células gliais.

Para se resguardar dos efeitos prejudiciais dessas modificagdes oxidativas, os neurdnios ativam diferentes
estratégias de defesa, como a renovagéo de lipidios, o redobramento ou a degradagéo de proteinas, além da
corregéo de lesbes no DNA por meio da exciséo e reparo de bases. No ambito do metabolismo energético,
ha estudos de disfungdo mitocondrial e 0 acumulo de proteinas em modelos de neurodegeneragéo, incluindo
Alzheimer, Parkinson e ELA (TANG BL, 2020). Devido a sua longa vida util e alta atividade metabdlica, os
neurdnios sao excepcionalmente suscetiveis ao acumulo de proteinas mal enoveladas, que desencadeiam a
resposta a proteina mal enovelada e parecem ser centrais para a patogénese de muitos disturbios
degenerativos do SNC.

Sabe-se que entre os disturbios neurodegenerativos um aspecto recorrente é a presenca de agregados
proteicos que sao resistentes a degradagao pelo sistema ubiquitina-proteassoma. A composi¢do do agregado
pode variar de acordo com a doenga em questdo. Em alguns casos, ela esta diretamente associada a uma
proteina mutada, como acontece com a repeticdo expandida de poliglutaminas na doenga de Huntington. Em
outros, pode envolver a presenga de um peptideo proveniente de um precursor proteico maior, como o
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peptideo beta-amiloide na doencga de Alzheimer. Além disso, em formas esporadicas da doencga de Parkinson,
a alteracdo pode envolver uma modificagdo ndo completamente compreendida de uma proteina celular
normal, como a alfa-sinucleina. Assim, entende-se que diversas alteragdes em lipidios, acidos nucleicos e
proteinas promovem modificagbes estruturais nessas macromoléculas, resultando em perda de funcdo ou
comprometimento de sua atividade bioldgica, podendo contribuir para o surgimento de doencas
neurodegenerativas (ASTER VKAKAJC, 2013).

Relagéo entre resisténcia a insulina e saude cognitiva

A resisténcia a insulina no cérebro pode ser compreendida como a incapacidade das células neuronais e
gliais de responder adequadamente a presenga do hormdnio. Essa condicdo se manifesta, sobretudo, por
meio de prejuizos na regulacao central do consumo e da distribuigdo de nutrientes, além de estar associada
a disfungdes cognitivas e alteragbes no humor. No sistema nervoso central, os receptores de insulina
encontram-se amplamente distribuidos, sendo especialmente numerosos no bulbo olfativo, hipotalamo,
hipocampo, cortex cerebral, corpo estriado e cerebelo. Essa distribuicao sugere um papel regulador essencial
da insulina sobre processos neurais em multiplas regides cerebrais (SILVA ACC, et al., 2022).

Adicionalmente, estudos indicam que a resisténcia sistémica a insulina, bem como a hiperinsulinemia
cronica, podem comprometer a integridade da barreira hematoencefalica. Isso ocorre pela redugao na
expressao de receptores endoteliais de insulina, o que, por sua vez, diminui a permeabilidade da barreira a
esse horménio. Essa disfuncdo resulta em menores concentragdes de insulina no cérebro, afetando
negativamente as atividades neuronais e gliais. Nos neurénios, a insulina modula a liberagao e a recaptacéo
de catecolaminas, regula a expressao do acido gama-aminobutirico (GABA) e participa ativamente no
desenvolvimento € na manutengdo de sinapses excitatdrias. Nas células gliais, desempenha um papel
importante na modulagéo das respostas inflamatdrias (ARNOLD SE, et al., 2018; HENI M, et al., 2015).

A literatura aponta uma estreita relagéo entre o diabetes tipo 2 (DM2), a resisténcia a insulina e doengas
neurodegenerativas. No entanto, é necessario refletir se tais condigdes compartilham uma origem comum —
relacionada a resisténcia hormonal — ou se possuem mecanismos fisiopatolégicos distintos que, ao
interagirem, estabelecem uma sinergia viciosa capaz de agravar o estado clinico dos pacientes (SILVA ACC,
et al., 2022). Especificamente na Doenga de Parkinson (DP), ha evidéncias de que a resisténcia a insulina
contribui para sua progressao, ao intensificar o acimulo de a-sinucleina nos neurénios dopaminérgicos,
promover estresse oxidativo e comprometer a fungao mitocondrial (NOWELL J, et al., 2023).

Nesse contexto, os agonistas do receptor de peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 tém despertado
interesse terapéutico, pois atuam em circuitos neurais envolvidos na regulacéo da saciedade e do balanco
energético. Esses compostos interagem com neurdnios hipotaldmicos — especialmente na regido
dorsomedial — e modulam os niveis de glicose por meio da comunicagdo entre o hipotalamo e o pancreas,
estimulando, consequentemente, a secrecdo de insulina (HUANG Z, et al., 2022; BADULESCU S, et al.,
2024).

Semaglutida e seus potenciais efeitos neuroprotetores

No sistema nervoso central, os receptores de GLP-1 estdo distribuidos em areas-chave, como o
hipocampo, o cértex pré-frontal e a substancia negra, regides fundamentais para a memodria, o aprendizado
e o controle motor (REICH D, et al., 2023). A ativagao desses receptores estimula a produgéo de cAMP (cyclic
adenosine monophosphate), o qual € o segundo mensageiro importante na sinalizagdo celular e a ativagao
das vias CAMP/PKA (proteina quinase A), enzima que é ativada pelo cAMP, e PI3K (fosfatidilinositol 3-
quinase) /Akt (proteina quinase B) que sao importantes para regula¢do do crescimento e metabolismo celular,
promovendo a sobrevivéncia neuronal, a plasticidade sinaptica e a neurogénese. Esses mecanismos sao
essenciais para a manutencdo da fungdo cerebral e podem ajudar a mitigar os processos degenerativos
observados na DA e na DP (NOWELL J, et al., 2023).

Adicionalmente, a semaglutida reduz a produgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e aumenta a
atividade de sistemas antioxidantes, como a superoxido dismutase (SOD) e a expressao do fator nuclear
relacionado ao receptor 2 (NRF2). Essa agao antioxidante protege as mitocdndrias e preserva a integridade
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celular, contribuindo para a reducdo do estresse oxidativo, um fator critico na neurodegeneragao (DOU X, et
al., 2025; CHOPRA G, et al., 2022). No que diz respeito a inflamacao, estudos demonstraram que o tratamento
com semaglutida reduz a liberagéo de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a (Fator de Necrose Tumoral
alfa) e IL-1B (Interleucina 1 beta), ambas s&o citocinas pré-inflamatérias que participam da resposta imune e
inflamatéria do organismo.

Essa modulagao da resposta inflamatéria, ao reduzir a liberagao de citocinas pré-inflamatérias como TNF-a
e IL-1B, contribui para a criagao de um ambiente mais favoravel a sobrevivéncia neuronal e a recuperacao de
fungdes prejudicadas pela inflamacéao crénica. Além de favorecer a mudanca do fenétipo inflamatério (M1)
para um fendtipo anti-inflamatério (M2) nos microglias (REICH D, et al., 2023; CAO L, et al., 2018). Em
modelos animais de DA, a semaglutida reduziu a deposi¢ao de placas de beta amiloide e a hiperfosforilagdo
da proteina tau, dois dos principais marcadores patolégicos da doenga (ZHANG L, et al., 2018). Essa redugéo
esta relacionada a melhora na sinalizagao insulinica no cérebro, frequentemente prejudicada na DA, o que
diminui a formagéo e o acumulo desses agregados toxicos. Consequentemente, os modelos animais tratados
com semaglutida apresentaram melhora no desempenho cognitivo, evidenciado por testes de memaria e
aprendizagem (HOLSCHER C, 2020).

Na DP, onde a perda progressiva dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra leva a deficiéncia
de dopamina e comprometimento motor, a semaglutida protege esses neurénios, preservando a expressao
da tirosina hidroxilase — enzima fundamental para a sintese de dopamina — e reduzindo a agregacgéo de a-
sinucleina, o que contribui para a manutengao da neurotransmisséo dopaminérgica e para a atenuagao dos
sintomas motores caracteristicos da doencga. Acredita-se que essa protegao esteja relacionada a ativagao da
via PI3K/Akt, que melhora os processos autofagicos e auxilia na remogdo de proteinas mal dobradas,
diminuindo assim a neurotoxicidade (ZHANG L, et al., 2018).

Embora a semaglutida tenha sido formulada para ter uma longa meia-vida e atuar predominantemente no
sistema periférico, limitando sua penetragdo na barreira hematoencefalica, estudos sugerem que os efeitos
indiretos — como a melhoria do controle glicémico e a reduc¢ao da inflamagao sistémica — também contribuem
para seus beneficios neuroprotetores. Nesse sentido, a semaglutida reduz marcadores inflamatérios
sistémicos como IL-6 e TNF-a, além de melhorar a resisténcia a insulina, fatores associados ao risco de
neurodegeneracado (NOWELL J, et al., 2023).

CONSIDERAGOES FINAIS

A resisténcia a insulina no sistema nervoso central emerge como um fator-chave na compreensao das
alteragdes neurofisiolégicas associadas a doengas neurodegenerativas. Evidéncias demonstram que a
deficiéncia na ac&o da insulina cerebral compromete a func¢ao glial e neuronal, além de interferir no equilibrio
metabdlico e cognitivo. Essa disfungdo favorece processos como neuroinflamacao, estresse oxidativo e
apoptose, contribuindo para a progressao de quadros como Alzheimer e Parkinson. A associacdo entre
resisténcia a insulina e o acumulo de proteinas malformadas, como a (3-amiloide e a a-sinucleina, revela um
elo fisiopatolégico comum entre disturbios metabdlicos e neurodegenerativos. Nesse contexto, agonistas do
receptor de GLP-1 surgem como estratégias promissoras, ao atuarem tanto na modulagdo do metabolismo
energético quanto na protecdo das células cerebrais contra danos oxidativos e inflamatdrios. Portanto,
aprofundar o conhecimento sobre a agédo da insulina no cérebro é essencial para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas mais eficazes, capazes de retardar o declinio cognitivo e preservar a integridade
neuronal.
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