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RESUMO

O Diabetes Mellitus 2 (DM2) é uma doenga crbnica de incidéncia crescente, resultando
em aumento de morbimortalidade devido a complicagdes associadas, dentre elas estao
a neurodegeneracdo e as alteragbes estruturais cerebrais, relacionadas a resisténcia
insulinica e hiperglicemia. Os hormoénios insulinotrdopicos, como os agonistas do
receptor GLP-1, estimulam a secre¢do de insulina e regulam a glicemia. A ativacao
central do GLP-1R reduz o apetite e o peso corporal, aumentando a fosforilagdo de PKA
e MAPK e diminuindo a atividade de AMPK no nucleo do trato solitario. Esses impactos
incluem o aumento da proliferacdo de células progenitoras de neurdnios,
prolongamento da potenciacdo no hipocampo, melhora do aprendizado, diminui¢do do
estresse oxidativo, aumento da neurogénese e da plasticidade sinaptica, diminuicdo da
neurotoxicidade, além de reduzir a formacdo de placas beta-amiloides e a
neuroinflamacdo?3. O objetivo do estudo foi analisar, por meio de uma revisdo
sistematica da literatura, os impactos dos analogos de GLP-1 na neuroprotegdo. Foi feita
uma revisao da literatura nas bases de dados PudMed, Cochrane e Scielo, utilizando os
descritores “GLP-1” e “neuroprote¢do” e suas variacdes segundo o MeSH. Adotou-se a
escala PRISMA? para a sistematiza¢do do estudo. Os critérios de inclusdo foram ensaios
clinicos controlados randomizados em humanos, em inglés. Ja os critérios de exclusdo
foram estudos realizados em modelo animal ou que ndo possuiam metodologia clara ou
ndo preenchiam os critérios de inclusdo. A maioria dos artigos demonstrou que, a
estimulacdo do GLP-1R é neurotrdfica/neuroprotetora, induzindo diferenciacdo e
crescimento celular, e fornecendo prote¢do contra a morte celular neuronal apoptética
induzida por glutamato, e, protege contra o estresse oxidativo e a peroxidacao lipidica
da membrana. Os GLP-1 RA demonstraram protecdo cérebro vascular em pacientes com
risco elevado para eventos, como a populacdao diabética, e parecem ser medica¢bes
promissoras para o tratamento de doencas demenciais como Doenca de Alzheimer em
fases iniciais. Mais ensaios clinicos randomizados, com acompanhamento de longo
prazo sao necessarios para uma conclusao robusta.
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GLP-1 Analogues and neuroprotection: a systematic
review

ABSTRACT

Diabetes Mellitus 2 (DM2) is a chronic disease with growing incidence, resulting in
increased morbidity and mortality due to associated complications, including
neurodegeneration and structural changes, related to insulin resistance and
hyperglycemia. Furthermore, insulinotropic hormones, such as GLP-1 receptor agonists,
stimulate insulin stimulation and regulate blood glucose. Central activation of GLP-1R
reduces appetite and also body weight, by increasing PKA and MAPK phosphorylation
and promoting AMPK activity in the nucleus of the solitary tract. These impacts include
increased supervision of neuron progenitor cells, prolonged hippocampal activation,
improved learning, decreased oxidative stress, increased neurogenesis and synaptic
plasticity, decreased neurotoxicity, and reduced the formation of beta-amyloid plaques.
and neuroinflammation. Therefore, this study aimed to analyze, through a systematic
literature review, the impacts of GLP-1 analogues on neuroprotection. A literature
review was developed, qualitatively, trough data collected from electronic databases
such as PudMed, Cochrane and Scielo, with searches by descriptors: “GLP-1”,
“neuroprotection” and their variations according MeSH. The PRISMA scale was
employed to systematize the study. Priority was given to controlled clinical trials, in
humans, in English. The exclusion criteria were studies carried out in animals or that did
not have a clear methodology or did not meet the inclusion criteria. Most articles
demonstrate that GLP-1R stimulation is neurotrophic/neuroprotective, inducing cell
differentiation and growth, and providing protection against apoptotic neuronal cell
death caused by glutamate, and protects against oxidative stress and membrane lipid
peroxidation. Therefore, GLP-1 RA provides cerebral vascular protection in patients with
high risk for events, such as the diabetic population, and appears to be promising drugs
for the treatment of dementia diseases, such as Alzheimer's disease in early stages. At
last, more evaluated clinical trials with long-term follow-up are needed for a robust
conclusion.

Keywords: GLP-1, Neuroprotection.

Instituicdo afiliada — 1- Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora - FCMS-JF . 2- Hospital e
Maternidade Therezinha de Jesus (HMTJ).

Dados da publicacdo: Artigo recebido em 19 de Agosto e publicado em 29 de Setembro de 2023.
DOI: https://doi.org/10.36557/2674-8169.2023v5n4p2727-2740

utor correspondente: Julia Vasconcellos Castro — juliavasconcell@hotmail.com

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0
International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 4 (2023), Page 2727-2740.



http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:juliavasconcell@hotmail.com

ANALOGOS DO GLP-1 E NEUROPROTEQAO: UMA REVISAO SISTEMATICA
Castro et al.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus 2 (DM2) é uma doencga crénica de incidéncia crescente,
resultando em aumento de morbimortalidade devido a complica¢des associadas. Entre
suas repercussdes estdao a neurodegeneracao e as alteragdes estruturais cerebrais,
relacionadas a resisténcia insulinica e hiperglicemia3. A insulina é um peptideo secretado
pelo pancreas e desempenha um papel importante na regulagdo do metabolismo da
glicose nos tecidos periféricos. Embora o papel da insulina na periferia seja bem
compreendido, pouco se sabe sobre seu papel multifacetado no cérebro. Evidéncias
emergentes indicam que a insulina influencia a bioenergética cerebral, aumenta a
viabilidade sindptica e a formacdo da coluna dendritica, e aumenta a renovacao de
neurotransmissores, como a dopamina; também tem um papel na proteostase,
influenciando a depuracdo do peptideo B amildide e a fosforilacdo da tau; modula a
fungao vascular através de efeitos na vasorreatividade, metabolismo lipidico e
inflamacgdo. Através dessas multiplas vias, a desregulacao da insulina pode contribuir

para a neurodegenerac¢do, embora esse mecanismo ndo esteja totalmente elucidado®.

Os hormonios insulinotrépicos, como os agonistas do receptor GLP-1, estimulam
asecrecdo deinsulina e regulam a glicemia. No cérebro humano, sdo encontrados mRNA
do receptor de GLP-1 (GLP-1R) expressos no manto cerebral, no hipotadlamo, no
hipocampo, no tdlamo, no putamen e no pdlido dorsal, mediando as a¢ées do GLP-1 que
aumentam a proliferacdo e o crescimento celular e protegem contra a morte celular

excitotdxica e a apoptose?.

A ativacao central do GLP-1R suprime a ingestao de alimentos e reduz o peso
corporal, aumentando a fosforilagdo de PKA e MAPK e diminuindo a atividade de AMPK
no nucleo do trato solitario. Esses impactos incluem o aumento da proliferacdo de
células progenitoras de neur6nios, prolongamento da potenciacdo no hipocampo,
melhora do aprendizado, diminuicao do estresse oxidativo, aumento da neurogénese e
da plasticidade sinaptica, diminuicdo da neurotoxicidade, além de reduzir a formacgdo de

placas beta-amiloides e a neuroinflamagdo?.

Entretanto, informagdes sobre o real impacto dos agonistas do GLP-1 na
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neuroprotecdo ainda sdo escassas. Estudos sugerem que eles estejam associados ndo sé
a melhora de disfungGes cognitivas como na Doenca de Alzheimer e no
comprometimento vascular cognitivo, mas também ha impactos positivos em doengas
neuroldgicas como Parkinson, AVC e distlirbios comportamentais. O uso de um
medicamento pleiotrépico eficaz para tratamento do DM2 pode agregar beneficios
cognitivos e reducdo de complicacGes relacionadas, além de reduzir custos de saude e

numero de medicamentos associados3.

O objetivo do presente estudo foi analisar, por meio de uma revisdo sistematica

da literatura, os impactos dos analogos de GLP-1 na neuroprotecao.

METODOLOGIA

Para essa revisao sistemadtica de literatura foram analisados ensaios clinicos
controlados e randomizados, publicados originalmente em inglés, nos ultimos 10 anos,
realizados em humanos, tendo como referéncia a base de dados PudMed, Cochrane e
Scielo. A busca foi fundamentada na consulta ao MeSH, utilizando os seguintes
descritores: GLP-1 e neuroprotecdo. Ao final, a frase de pesquisa foi estruturada da
seguinte forma: ("Glucagon Like Peptide" OR GLP-1 OR "GLP-1 receptor agonist" OR
"GLP-1 analogue" OR "GLP-1 analog" OR "GLP-1 analogues" OR "GLP-1 analogs") AND
(Neuroprotection OR "Neuronal Protection" OR "Neural Protection" OR "Neuron
Protection"). A escala PRISMA também foi adotada para a sistematizacdo do estudo. Ao
final do processo de busca, do total de artigos inicialmente rastreados pelos descritores,
foram excluidos pelos titulos os artigos duplicados. Depois da leitura dos resumos, foram
excluidos os trabalhos que ndo abordavam o tema proposto e os artigos de revisdo.
Dessa forma, depois da leitura do texto integral, ndo foram incluidos na analise
qualitativa os estudos que ndo se enquadraram nos critérios de inclusdo. As listas de
referéncia dos artigos pré-selecionados também foram examinadas, a fim de encontrar
estudos com potencial relevancia a serem adicionados para leitura completa. Foram

encontrados 12 artigos, sendo 10 deles utilizados para a confeccdo deste trabalho.

Foram incluidos estudos que envolveram o uso terapéutico de analogos de GLP-
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1 na neuroprotecao e excluidos estudos que ndo estavam diretamente relacionados ao

tema, que tangenciam o tema e realizados em animais.

Quadro 1. Critérios de Inclusdo e Exclusdo aplicados na selecdo dos estudos

CRITERIOS DE INCLUSAO

Delineamento | Ensaios clinicos controlados e randomizados

Pacientes Uso de analogos de GLP-1 na neuroprotecdo

Idioma Inglés

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Delineamento | Métodos pouco claros ou mal estabelecidos

Pacientes Estudos em animais

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo de artigos.

Artigos identificados através de pesquisa
em banco de dados
(n=472)
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Ensaios Clinicos Controlados e Randomizados

(n=14)

Razdes para exclusdo dos estudos:
N&o serem escritos em inglés
Nao serem realizados em humanos
Data de publicacéo anterior a 2012
Dados duplicados
Estudos nao concluidos, ainda em andamento
Estudos observacionais, revisdes e resumos

v

v

Artigos avaliados para elegibilidade
(N=13)

—» | Artigos excluidos por ndo estarem
diretamente relacionados ao tema (n=1)

12 estudos incluidos na sintese qualitativa

Artigos excluidos ap6s leitura, devido
incompatibilidade de metodologia (h=2)

v

10 estudos incluidos no escopo da reviséo

RESULTADOS

Os estudos in vitro sugerem que a estimulacido do GLP-1R é
neurotrdfica/neuroprotetora, induzindo diferenciacdo e crescimento celular, e
fornecendo protecdo contra a morte celular neuronal apoptoética induzida por
glutamato. Além disso, a estimulacdo do GLP-1R diminui os niveis do peptideo B
amiléide em culturas neuronais e protege contra o estresse oxidativo e a peroxidagdo
lipidica da membrana, causada pelo acimulo de ferro no cérebro. Ademais, essa
estimulacdo também promove a neurogénese da zona subventricular e aumenta a
plasticidade sinaptica cortical e hipocampal, bem como o aprendizado e a memdria’. E

importante ressaltar que a ativacdo de GLP-1 RA aumentou os niveis de cAMP, levando
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a modulacdo de quinases a jusante relacionadas a sinalizacdo do fator de crescimento,
0 que pode, assim, restaurar a resisténcia a insulina no cérebro e reduzir os niveis de
peptideo B-amildide®.

Todos os estudos mostraram seguranca e tolerabilidade, como desfecho
primdrio, para diversos exemplares de agonistas de GLP-1, e eventos adversos (EAs) de
todos os graus foram registrados, entretanto, ndo houve EAs graves relacionados.
Nausea foi o principal evento adverso, sendo o EA mais limitante para escalonamento
das doses dos diversos GLP-1 RA.

O estudo feito com a administragao de liraglutida, para avaliar a melhora do
declinio cognitivo, constatou uma diminuicdo significativa do IMC e aumento da
concentragdo de HDL-c em comparagao com o grupo controle. No grupo GLP-1, os
pacientes mantiveram uma pontuag¢do no Mini Exame do Estado Mental (MEEM) mais
alta em comparacdo com o grupo controle apds ajuste para idade, sexo, uso de insulina,
histérico educacional, duracdo do DM2, IMC, HbAlc, colesterol total, triglicerideos, HDL
-c, LDL e pressdo arterial sistdlica e diastdlica®.

No inicio e apds o tratamento com liraglutida por 12 semanas, foi avaliada,
simultaneamente, a ativagdo cerebral usando o monitoramento da tarefa de fluéncia
verbal por espectroscopia de infravermelho funcional. Em compara¢dao com a linha de
base, a liraglutida aumentou significativamente a ativagdo cerebral (representada pelo
aumento na concentracdo média de oxihemoglobina) no cértex pré-frontal dorsolateral
(CPDL) e no cortex orbitofrontal (COF). O efeito da liraglutida na concentracao média de
oxi-hemoglobina nessas regiGes do cérebro foi analisado, e, comparado com o grupo
controle, mostrou que a liraglutida aumentou significativamente a ativagao cerebral no
DLPFC. Em contraste, a ativacdo cerebral, ndo foi diferente entre o inicio e apds 12
semanas de tratamento no grupo controle °.

Outro trabalho que comparou os efeitos terapéuticos de diferentes agentes
antidiabéticos na funcdo cognitiva, também evidenciou melhora do tratamento com
liraglutida no desempenho cognitivo da meméria atrasada, por meio de um papel de
mediacdo parcial da ativacdo do hipocampo esquerdo, com um tamanho de efeito
mediador de 21,31% (propor¢do dessa agdo mediadora na ativagdo). A atengdo e a
funcdo executiva também foram acentuadamente melhoradas pelo tratamento com

liraglutida em comparagao com a linha de base, mas n3ao pela dapagliflozina ou
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acarbose. Entretanto, a memaéria imediata, a construcao visuoespacial, a linguagem e a
velocidade de processamento ndo foram significativamente alterados por nenhum dos
trés tratamentos. Além disso, os coeficientes f do modelo demonstraram que: uma
circunferéncia da cintura reduzida contribuiu para o aumento da ativacdo do hipocampo
esquerdo; uma diminuicdo da taxa de gordura corporal contribuiu para melhorar a
atencdo; e o aumento da insulina em jejum contribuiu significativamente para reduzir o
tempo do teste de fungdo executiva®.

Em relagdo aos resultados metabodlicos, a tolerdncia a glicose medida por meio
do teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) em 120 minutos diminuiu ligeiramente mais
ao longo do estudo para o grupo de tratamento em comparacao ao grupo placebo. Ja
em relacdo ao desempenho cognitivo, observou-se um aumento de conectividade entre
hipocampo bilateral, giro frontal médio esquerdo, cintilado posterior bilateral e o cortex
occipital lateral esquerdo nos individuos randomizados para o grupo de tratamento.
Cabe destacar que alteracdes na conectividade podem preceder mudancgas cognitivas
evidentes. Dados predominantes sugerem que a perda de conectividade é relevante
para a progressdo da doenca de Alzheimer, sendo sua reversdao importante na eficacia
do tratamento da doenca de Alzheimer!?,

O tratamento com agonistas de GLP-1 demonstrou-se mais eficaz do que um
protocolo padronizado de intervencao no estilo de vida para melhorar o desempenho
da memdria em pacientes obesos com pré-diabetes ou DM tipo 2 precoce. Foi detectada
presenca da medicacdo no corpo celular neuronal e dendritos no SNC, em particular no
hipotalamo, hipocampo, cortex cerebral e bulbo olfatdrio, sendo, portanto, a Liraglutida
capaz de atravessar a barreira hematoencefalica, atingir o cérebro e exercer efeitos
neuroprotetores, principalmente no dominio da aprendizagem e meméria. No presente
estudo, houve melhoria de 70% a 80% (em relacdo a um desvio padrdo) no desempenho
da memédria, sendo a magnitude do efeito linear e diretamente relacionada a duracao
do tratamento. Isso sugere que o tempo de exposicdo ao medicamento, ou seja, de
duragdo do tratamento, é o principal determinante do resultado. Ademais, a perda de
peso relacionada a intervencdo no estilo de vida foi associada a melhora na atencdo
seletiva e no escore Z do dominio composto da atengdo?3.

Outro ensaio clinico investigou os efeitos protetores do uso de analogo do GLP-

1 apds parada cardiorrespiratéria extra-hospitalar dentro de 4 horas apds retorno da
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circulacdo esponténea. Para isso, foi usada a enolase especifica do neurénio (NSE), que
é uma glicoproteina liberada durante a morte neuronal. Ndo houve diferenca
significativa na area mediana sob a curva de NSE entre o grupo alocado para Exenatida
versus placebo. O estudo ndo evidenciou, portanto, diferengas significativas nos
desfechos secundarios, incluindo mortalidade, fungdo neurolégica deficiente ou niveis
de S100b (marcador bioquimico de lesdo cerebral). Apesar desses achados neutros, uma
diferenga absoluta ndo significativa de 10% na mortalidade em 180 dias foi favoravel a
Exenatida. Essa diferenca nao significativa foi predominante nos primeiros 30 dias. A
diferenga absoluta na mortalidade foi de 4% em 7 dias e 11% em 30 dias. Foi pequena a
diferenca na mortalidade por lesdo neuroldgica entre os 2 grupos de alocacgdo (76%
versus 64%, n=1). Tal fato sugere que o efeito da Exenatida na mortalidade, se presente,
ndo é causado por neuroprotecdo, mas pode estar associado a outros fatores, incluindo
o papel anti-inflamatodrio, a regulacdo da glicose dependente e cardioprotecio®.

Ainda sobre da Exenatida, um trabalho abordou o efeito da mesma na
diminuicdo da glicose plasmatica em pacientes apresentando AVC isquémico, uma vez
gue a hiperglicemia é um preditor de resultados ruins. Além disso, o principal
tratamento para a hiperglicemia, que é a insulina, tem maior chance de causar
hipoglicemia. Entretanto, ndo houve diferenca entre o grupo tratado e o grupo controle
em niveis de glicose em 4 horas. Sendo assim, ndo se observou nenhuma evidéncia de
gue o uso da Exenatida pré-hospitalar reduzisse os niveis glicémicos no AVC agudo,
apesar da auséncia de eventos adversos graves e hipoglicemia. O estudo foi
interrompido precocemente, devido a lentiddo na inclusdo de pacientes'®. Ja em um
novo estudo, o desfecho primario do tratamento com Exenatida em pacientes com AVCi
apresentou melhora de 8 pontos no NIH Stroke Scale (NIHSS) ou possibilidade de
alcancar NIHSS 0-1 em 7 dias. Destaca-se que a manutencdo da normoglicemia nas
primeiras 48hs foi associada a um melhor resultado com cerca de 13% de melhora
absoluta. Os resultados secundarios do referido estudo ainda serdo analisados

posteriormente de maneira semelhante!?.

DISCUSSAO

As novas descobertas sobre os andlogos de GLP-1 incluem: (1) o tratamento com
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liraglutida por 12 semanas melhorou notavelmente a fun¢do cognitiva em pacientes
com DM2 em comparag¢do com o tratamento hipoglicémico regular; (2) em relagdo ao
grupo de controle, a liraglutida ativou significativamente certas regides do cérebro,
incluindo o CPDL e COF, que foram altamente associados a melhorias no desempenho
cognitivo; (3) o efeito neuroprotetor da liraglutida ndo foi relacionado com alteracdes
da pressao arterial, glicemia e peso corporal em pacientes com DM2. Esses achados
sugerem claramente que os efeitos benéficos da liraglutida foram independentes da
melhora metabdlica. Embora, evidéncias epidemioldgicas indicam que diabetes
mellitus, obesidade e hipertensdo aumentam o risco de deméncia, a remissdao dos
fatores de risco cardiometabdlicos por meio de tratamento médico ndo conseguiu
melhorar o declinio cognitivo dos pacientes, conforme demonstrado por varios ensaios
clinicos grandes e prospectivos®. Em contrapartida, meta-analise publicada
recentemente, demonstrou seguranca e reducdo no numero de eventos
cerebrovasculares em pacientes diabéticos tipo 2 tratados a longo prazo com GLP-1 RA
6.

A liraglutida aumentou acentuadamente a ativagdo do hipocampo esquerdo
induzida por odor e melhorou o desempenho cognitivo de meméria atrasada, atengdo
e funcdo executiva, enquanto a dapagliflozina e a acarbose nao tiveram efeitos
semelhantes. O modelo de equacdo estrutural indicou que as melhorias na saude
cerebral e na funcdo cognitiva podem ser parcialmente atribuidas a um efeito direto do
tratamento com liraglutida, bem como a melhora metabdlica®.

Ademais, observamos ainda os efeitos neuroprotetores no tratamento com a
Liraglutida em pacientes portadores de DM tipo 2, sendo eles: maior desempenho da
memoéria e aprendizagem; relacdo direta entre a melhora do desempenho cognitivo,
devido a maior conectividade neural, e o melhor prognéstico na Doencga de Alzheimer?3,

Em relacdo ao uso da Exenatida em pacientes com AVC agudo, no primeiro
estudo avaliado, ndo se observou eficdcia na redugao dos niveis glicémicos no cenario
pré-hospitalar. JA em um segundo estudo analisado,o desfecho primario do tratamento
com Exenatida em pacientes com AVC isquémico, no ambiente intra-hospitalar,
apresentou melhora importante do NIHSS em consequéncia da manutencdo da
normoglicemia®?,

A recomendacdo do uso dos GLP-1 RA em pacientes diabéticos com alto risco
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cardio e cérebro vascular ja estda bem estabelecidal’, mas para sua recomendac¢do em
transtornos de cognicdo e quadros demenciais iniciais serdo necessarios um numero
maior de estudos com seguimento a longo prazo, a maioria dos estudos tiveram um
seguimento de aproximadamente 26 semanas, que, talvez, seja um tempo curto para se
observar o impacto do uso da medicacdo no sistema nervoso central. Os beneficios
observados em diabéticos avaliando os efeitos cerebrovasculares sé foram vistos apds
periodos maiores de seguimento (> 52 semanas)?®.

Ensaios clinicos randomizados, com adequado poder estatistico, calculo da
amostra e rigor metodoldgico devem ser realizados. Estudos com segmentos de follow-
up, descricdo das perdas e dos possiveis efeitos adversos também devem ser incluidos
no ambito metodolégico dos estudos futuros. Dessa forma, possibilita-se a redagao de
revisdes sistemdaticas abrangentes e precisas sobre os efeitos dessa intervengcao com
analogos de GLP-1, ndo apenas sobre a capacidade cognitiva, mas também sobre outros
desfechos criticos para pacientes com AVC, Doenca de Parkinson e Doenca de

Alzheimer.

CONSIDERACOES FINAIS

Os GLP-1 RA demonstraram protecdo cérebro vascular em pacientes com risco
elevado para eventos, como a populacdo diabética, e parecem ser medicac¢des
promissoras para o tratamento de doencas demenciais como Doenca de Alzheimer em
fases iniciais. Mais ensaios clinicos randomizados, com acompanhamento de longo

prazo sdao necessarios para uma conclusao robusta.
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