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RESUMO

Os agonistas de GLP-1 sdo amplamente conhecidos pelo seu uso em contextos de obesidade,
emagrecimento e diabetes com seu mecanismo conhecido de secre¢do de insulina em células (-
pancreaticas e regulagdo do apetite. Entretanto, evidéncias recentes ndo apontam apenas um beneficio
metabodlico em tecidos periféricos, mas também a nivel do sistema nervoso central com possiveis usos
para enfermidades neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson, como igualmente para
transtornos de abuso de substancias. Além dos efeitos em nucleos de saciedade no tecido nervoso, os
agonistas de GLP-1 também promovem fatores neurotroficos, aumento de vias indutoras de memoria,
menor neuroinflama¢do, modula¢do de sistemas dopaminérgicos, maior controle inibitdrio, menor
acumulo de o-sinucleina e placas beta-amiloides. Evidéncias in vitro, modelos animais e estudos
clinicos sdo abordados na presente revisdo. Estudos clinicos também estdo sendo conduzidos no
momento para avaliar tais possiveis beneficios. Portanto, podemos concluir que a evidéncia atual
sugere uma abordagem terapéutica promissora para condi¢des neurodegenerativas e
neuropsiquiatricas, expandindo cada vez mais o papel dos agonistas de GLP-1 na drea médica.

Palavras-chave: Neurologia. Cérebro. Resisténcia a Insulina. Metabolismo. Semaglutida.

ABSTRACT

GLP-1 agonists are widely known for their use in contexts of obesity, weight loss, and diabetes, with
their known mechanism of insulin secretion in pancreatic B-cells and appetite regulation. However,
recent evidence points not only to a metabolic benefit in peripheral tissues but also at the level of the
central nervous system with possible uses for neurodegenerative diseases such as Alzheimer's and
Parkinson's, as well as for substance abuse disorders. In addition to effects on satiety centers in nervous
tissue, GLP-1 agonists also promote neurotrophic factors, increased memory-inducing pathways,
reduced neuroinflammation, modulation of dopaminergic systems, increased inhibitory control, and
reduced accumulation of a-synuclein and beta-amyloid plaques. In vitro evidence, animal models, and
clinical studies are addressed in this review. Clinical studies are also currently underway to evaluate
these potential benefits. Therefore, we can conclude that current evidence suggests a promising
therapeutic approach for neurodegenerative and neuropsychiatric conditions, further expanding the
role of GLP-1 agonists in the medical field.

Keywords: Neurology. Brain. Insulin Resistance. Metabolism. Semaglutide.

RESUMEN

Los agonistas del GLP-1 son ampliamente conocidos por su uso en la obesidad, la pérdida de peso y
la diabetes, debido a su mecanismo conocido de secrecidon de insulina en las células  pancreéticas y
la regulacion del apetito. Sin embargo, evidencia reciente apunta no solo a un beneficio metabolico en
los tejidos periféricos, sino también a nivel del sistema nervioso central, con posibles usos para
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson, asi como para los trastornos por
consumo de sustancias. Ademas de sus efectos sobre los ntcleos de la saciedad en el tejido nervioso,
los agonistas del GLP-1 también promueven factores neurotréficos, aumentan las vias inductoras de
la memoria, reducen la neuroinflamacion, modulan los sistemas dopaminérgicos, incrementan el
control inhibitorio y disminuyen la acumulacion de placas de a-sinucleina y B-amiloide. En esta
revision se analizan la evidencia in vitro, los modelos animales y los estudios clinicos. Actualmente se
estan llevando a cabo estudios clinicos para evaluar estos posibles beneficios. Por lo tanto, podemos
concluir que la evidencia actual sugiere un enfoque terapéutico prometedor para las afecciones
neurodegenerativas y neuropsiquiatricas, lo que amplia cada vez mas el papel de los agonistas del
GLP-1 en el campo médico.

Palabras clave: Neurologia. Cerebro. Resistencia a la Insulina. Metabolismo. Semaglutida.
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1 INTRODUCAO

Os agonistas de GLP-1 foram desenvolvidos com a intengdo de melhorar quadros clinicos da
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). O seu mecanismo de acdao envolve tecidos periféricos, como o
pancreas e tecidos centrais, como o cérebro. Porém, tais medicamentos destacam-se também por
efeitos neuroprotetores observados em diversos modelos animais, in vitro e in vivo sugerindo a ideia
de serem aplicados em transtornos neurodegenerativos € neuropsiquiatricos ', 2.

O mecanismo periférico conhecido envolve a unido ao receptor de GLP-1 que ativa cascadas
da adenilato ciclasa, AMP ciclico (AMPc) e proteinas quinases, ocasionando na liberacao de vesiculas
com insulina nas células B-pancreaticas. Igualmente, a ativa¢do de proteinas de troca ativadas por
AMPc, que bloqueiam canais de potédssio dependentes de ATP e a estimulagdo de fatores de
crescimento promovem um melhor funcionamento do tecido pancreatico °.

Se sabe que a DM2 tem como principal resultado metabolico a resisténcia a insulina que ¢
gerada por diversos mecanismos, como aumento de lipideos intracelulares levando a disfuncao do
receptor de insulina, impedindo a translocacdo de transportadores GLUT4 a membrana celular
impedindo a captacdo de glicose. A partir dessa alteracdo a nivel celular, a resisténcia a insulina pode
ter manifestacdes centrais em seus receptores no sistema nervoso central (SNC) “.

De maneira contra intuitiva, o SNC ndo necessita de receptores de insulina para captar glicose,
mas estes receptores apresentam uma funcdo relacionada a neuroplasticidade, portanto, a insulina
trabalha como um fator de crescimento no SNC. Com sua alteragao, isso predispde ao desenvolvimento
de doencas neurodegenerativas. O uso dos agonistas de GLP-1 atua também como fatores de
crescimento, indicando que eles podem contrabalangar a falta da acdo da insulina *, ¢, 7.

Inicialmente, foram apresentados resultados de melhora em niveis de HBAlc até 1.5% quando
a semaglutida foi adicionada em individuos que utilizavam insulina em comparacdo ao placebo
(somente insulina) em 26 semanas em 111 centros distribuidos por 9 paises, com 731 participantes em
2019. Paralelamente, apresentaram perda de peso de até 3.7kg e melhora de outros marcadores para o
prognostico da DM2 como perfil lipidico em jejum e melhor prognoéstico clinico de insuficiéncia
cardiaca pela classificagdo NYHA. &, °, 1°,

Contudo, seus efeitos para a remissdo sintomatica do DM2 ndo sdo os unicos efeitos, pois ha
distribui¢do de receptores GLP-1 em distintas regides, com fun¢do proeminente onde ha maior
densidade de receptores que se encontram no nucleo arqueado do hipotalamo, nucleo do trato solitario
(o que poderia explicar os efeitos adversos nauseosos) e 6rgaos circumventriculares; assim modulando
o apetite para haver mais saciedade no organismo ''.

Outras regides envolvidas no sistema de recompensa contém receptores para os agonistas,

apontando um potencial em abusos de substancias, que sdo extremamente associados com disfun¢des
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nessas areas. Igualmente, parecem reduzir neuroinflamagdo, uma caracteristica de doengas
neurodegenerativas, € protecdo neuronal em individuos com sindromes metabdlicos preexistentes. A
combinacdo de areas encefalicas com a barreira hematoencefalica mais permeavel, como a area
postrema e o 6rgao subfornical; e a sinalizag¢ao indireta vindas de aferéncias vagais, tendo relacao ao
eixo intestino-cérebro facilitam estes fendmenos. 1, 2,7, 12, 13,

Na doenca de Parkinson, os efeitos de tais medicamentos podem ser promissores, doenga
caracterizada pela degeneragdo progressiva da perda de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra
pars compacta, tendo relacdo a disfuncdo mitocondrial, resisténcia insulinica e neuroinflamagao
continua 7, '2, 14,

Os agonistas GLP-1 mostraram efeitos neuroprotetores consistentes. Redugdo da inflamagao
microglial, diminuicdo do estresse oxidativo, preservagdo da fun¢do mitocondrial, processos de
autofagia celular e reducdo da deposi¢do de a-sinucleina nos neurénios dopaminérgicos. Tais
mecanismos favoreceram a manuten¢do da integridade neuronal e a melhora da fungdo motora e
cognitiva em modelos animais e em ensaios clinicos iniciais ', .

Igualmente, a doenca de Alzheimer ¢ outra doenca neurodegenerativa com possivel foco de
tratamento com o uso de agonistas de GLP-1 devido ao aumento significativo na frequéncia da doenca
de alzheimer, que segundo a Organizagdo Mundial da Saude, afeta cerca de 55 milhdes de pessoas no
mundo atualmente, com projecao de alcangar 78 milhdes até 2030. Seus fatores de risco modificaveis,
como DM2 e a obesidade, aumentam o risco de desenvolver Alzheimer. Como ja mencionado, a
resisténcia a insulina no cérebro causa disfungdes neuronais. Também ha inflamagdo e aumento de
proteinas beta-amiloides no SNC nos casos de Alzheimer. 7, '®.

Ademais de doengas neurodegenerativas, transtornos de adiccdo parecem ser um alvo de
tratamento. Envolvem tabagismo, alcoolismo e uso de outras substincias de maneira disfuncional ao
individuo. Nessa situacdo, hd uma desregulacdo dos circuitos de recompensa no cérebro, como a area
tegmental ventral, nicleo accumbens e menor controle inibitério cortical. Igualmente, ha
neuroinflamac¢ao no ntcleo accumbens e cortex pré-frontal. Profissionais da satide relatam que com o
uso de agonistas de GLP-1, sobretudo com a semaglutida, ocorre espontaneamente a cessagao do
habito de fumar 2, 12, 13, 2°.

Assim, a meta principal deste artigo foi verificar se os agonistas de GLP-1 estam ligados a uma
diminui¢do no risco de diagnodstico inicial e remissdo de sintomas das doencgas neurologicas e
psiquiatricas em pacientes com DM2. Para isso, foi necessario: comparar a taxa das enfermidades entre
aqueles que utilizam os fArmacos e aqueles que tomam outros farmacos antidiabéticos, analisar se essa

relacdo se sustenta em diferentes subgrupos, levando em conta aspectos como obesidade, sexo e idade,
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e investigar possiveis mecanismos moleculares e celulares que contribuem para a proteg¢ao neuroldgica

de distintas maneiras 7, 21, 22,

2 METODOS

A presente revisao buscou referéncias em distintas bases bibliograficas. As bases incluidas
foram MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane’s CENTRAL, Web of Science, Google
Académico e LILACS. Igualmente buscamos ensaios clinicos ainda sendo conduzidos no
ClinicalTrials.gov para identificar conhecimentos ainda ndo publicados. Também, algumas referéncias
de trabalhos de conclusdo de curso foram incluidas. Nao houve restri¢cdo para a lingua do artigo, nem

sua data publicada, apesar de termos dado preferéncia para publicagdes mais atualizadas.

3 RESULTADOS

Os efeitos neurometabolicos dos agonistas de GLP-1 estdo sendo pesquisados além dos efeitos
de saciedade a favor do diabetes e obesidade. Pesquisas parecem identificar efeitos a favor de diminuir
o risco do desenvolvimento de doencas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson.

No Parkinson, o uso da semaglutida ainda tem um resultado esperado em futuros estudos
(NCT03659682), apesar de ja existirem evidéncias em modelos animais que utilizam outros agonistas
de GLP-1, como a exenatida. As evidéncias in vitro e em modelos animais demonstram uma ativagao
de células da glia, reduzindo inflamagdo do tecido nervoso e sua degeneragdo, com menor liberacao
de mediadores inflamatorios TNF-a e IL-1p quanto maior a concentra¢do dos agonistas de GLP-1,
nesse caso, a liraglutida 23, 2.

De modo similar, a semaglutida aumenta a expressao de fatores neurotréficos como o fator
neurotrofico derivado de cérebro (BDNF), fator neurotrofico derivado de células gliais (GDNF) e
reduzindo o acumulo de o-sinucleina, fortalecendo a atuacdo neuroprotetora em neurdnios
dopaminérgicos '°.

Juntamente, houve acdo anti-inflamatoria neuronal, resisténcia contra toxinas como 6-
hidroxidopamina e 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina ¢ aumento da expressdao da tirosina
hidroxilase, marcador da integridade dopaminérgica '°.

Uma revisao avaliou estudos em humanos, reunindo 104 pacientes e observaram uma diferenca
estatisticamente significativa com o uso de exenatida na escala unificada de classificacao da doenca
de Parkinson, porém nao chega a um nivel relevante de melhora clinica em manifestacdes motoras 4.

Na doenca de Alzheimer, um estudo de grande impacto foi realizado com base em dados de
registros eletronicos de saide de mais de um milhdo de pacientes estadunidenses, tendo os dados

coletados entre dezembro de 2017 e maio de 2021, através de varios ensaios clinicos, com
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acompanhamentos de pacientes variando até 3 anos. Foi feita a comparagdo do tempo de diagndstico
da doenca de Alzheimer entre diabéticos tipo 2 utilizando insulina, metformina, sulfonilureias e
agonistas de GLP-1. Foi demonstrado uma menor correlagao entre o uso de agonistas de GLP-1 com
o diagnostico da enfermidade, apontando um provavel beneficio 22

Os resultados revelaram que o uso da semaglutida estava associado a uma reducao significativa
entre 40% a 70% no risco de ser diagnosticado pela primeira vez com Alzheimer, com grande diferenca
observada em comparacao a insulina e menor diferenca a outros agonistas do GLP-1. Este efeito
benéfico ocorreu de forma consistente em homens e mulheres, em varias faixas etarias € em pacientes
com ou sem obesidade, além de uma diminuicdo na necessidade de prescrever medicamentos para
tratar Alzheimer, como donepezila e memantina 2!, 22,

Tais curvas de incidéncia da doenca de Alzheimer comegaram a divergir entre os grupos ja nos
primeiros 30 dias de tratamento, sugerindo um inicio imediato do efeito protetor da semaglutida. Esses
beneficios podem ser atribuidos tanto a melhoria de fatores de risco que podem ser modificados, como
hipertensao, depressdo e obesidade, quanto a efeitos diretos no sistema nervoso central, como redugao
do estresse oxidativo ¢ morte neuronal, conforme evidenciado em pesquisas sobre transcriptomica e
protedmica em modelos animais .

Ensaios clinicos de fase 2 (ELAD), conduzidos por pesquisadores do Imperial College London,
e analises observacionais indicando que pacientes obesos tratados com agonistas de GLP-1 apresentam
menor risco de desenvolver Alzheimer e outros tipos de deméncia. Atualmente, estudos de fase 3
(como o EVOKE e EVOKE Plus) estdo em andamento para avaliar a eficacia da semaglutida oral em
pacientes com Doenga de Alzheimer em estagios iniciais .

Além disso, experimentos realizados em camundongos mostraram efeito positivo da
semaglutida para fun¢des cognitivas como memoria de trabalho, fluéncia verbal e atencdo. Existe
menor morte neuronal, menor acumulo de placas de proteinas beta-amiloide causado pela autofagia e
inibi¢ao da apoptose, reducdo de estresse oxidativo e inflamagao no hipocampo, area afetada na doenga
de Alzheimer 22, 26, 27,

Também, a semaglutida ativa a via CREB/BDNF/TrkB, responsavel para a consolidacao da

memoria de longo prazo, criando novas conexdes sindpticas e favorecendo a sobrevivéncia neuronal

1 13
s e

Do mesmo modo, meta-analises reunidas com estudos clinicos e pré-clinicos em 2025 pela
revista Nature evidenciam a possibilidade do uso dos agonistas de GLP-1 para a reducao de transtornos
de adic¢do, como o uso de alcool, nicotina e cannabis '*. Como ja mencionado, o GLP-1 tem agdo

direta no ntcleo arqueado do hipotalamo. Esse nucleo é conhecido por sua comunicagdo com o nuicleo

REVISTA ERRO01, Sao José dos Pinhais, v.10, n.6, p.1-13, 2025



1SSN: 259

ant

Lo

-1378

%]
N
n

paraventricular (PVN), com grande regula¢ao do metabolismo, e o nucleo lateral do hipotdlamo (LH),
responsavel por modular o comportamento alimentar *°, 28, 2°.

Essa modulacdo depende de sinais quimicos, como a grelina, insulina, leptina e sinapses
provenientes do nucleo do trato solitario, além do GLP-1. O GLP-1, pela ativagao do ntcleo arqueado,
atua de maneira similar a populacdo de neuronios que produzem peptideos como a-MSH e CART,
levando a estimulagdo do PVN e aumentando o tono simpético e, portanto, a pressdo arterial média
indicando um aumento no metabolismo. Ademais, sua modula¢ao no LH modula o nivel de atividade
dopaminérgica, que aparenta ser no nivel de dopamina fésica que ocorre no uso de drogas por toda a
conexdo com o nucleo accumbens, area tegmentar ventral e cortex pré frontal medial 3, 3!, 32, 33,

A nivel molecular, a semaglutida exerceu efeito modulando receptores GLP-1 expressos na
area tegmental ventral e nicleo accumbens, restaurando a homeostase entre neurotransmissores
excitatorios e inibitérios, tendo efeito no comportamento impulsivo. Ademais, ha redugdo da
neuroinflamag¢ao nos circuitos corticolimbicas relacionados com o sistema de recompensa. 2, '2, '3,

Os efeitos anti-inflamatdrios envolvem liberagdo de IL-10 promovendo reparacao tecidual. Ha
redu¢do de TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-18 e atividade de caspases-1, reduzindo o nivel pré-apoptotico.

Igualmente, hd diminui¢do de espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio em neurdnios e astrocitos

7 12 13
L

Por outro lado, estudos animais mostraram a redu¢do de recaidas no consumo de alcool em
modelos que consumiram alcool por 8 semanas e ficaram privados do consumo por 9 dias, sendo
reintroduzidos ao élcool tendo sido injetados a semaglutida. Se aponta uma redu¢do no nivel de
liberacdo de dopamina no nicleo accumbens, diminuindo o refor¢o positivo pelo consumo de élcool 2,
34'

Em humanos, estudos transversais de 2011 e registros nacionais americanos ¢ dinamarqueses
de Kalra et al. demonstram resultados em relacdo ao alcoolismo, mas com uma amostragem muito
pequena para ser considerada relevante. Ademais, um estudo avaliou o uso de um agonista inverso do
receptor de CRB-913 para aumentar a efetividade do uso de agonistas de GLP-1 2, 34, %,

Envolvendo nicotina, o uso dos farmacos reduz o comportamento de busca nicotinica em
modelos animais, possivelmente atuando no sistema de recompensa dopaminérgico. Registros
eletronicos de saude nos EUA mostraram que pacientes com DM2 e diagnostico de transtorno por uso
de tabaco tiveram menor frequéncia de consultas médicas, prescricdo de medicamentos e
aconselhamento psicoldgico em relagdo ao tabagismo, principalmente nos primeiros 30 dias de uso 2.

Ensaios clinicos estdo sendo conduzidos para testar o uso da semaglutida e outros agonistas em
diversas areas da psiquiatria e saide mental, com seu uso para buscar efeitos antidepressivos em

individuos saudaveis (NCT06363487), onde ja foram encontradas remissoes de sintomas depressivos
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em certas escalas, como a escala de Beck e de Montgomery-Asberg, independente do controle
glicémico 3¢, 7.

Outros ensaios nao concluidos envolvem o uso dos agonistas e a diminui¢ao no uso de cocaina
(NCT06691243), alcool (NCT06015893) e nicotina (NCT05530577), como também na redugdo da
morbimortalidade de pacientes esquizofrénicos que chegam a dbito por efeitos adversos de ganho de

peso por farmacos antipsicoticos (NCT05333003) 38, 32, 4041,

4 DISCUSSAO

Segundo os dados coletados, o uso de agonistas de GLP-1 necessita de mais evidéncias para
serem recomendados a pacientes com doengas neurodegenerativas, e nao ¢ recomendado o uso de
forma profilatica. Entretanto, ¢ possivel que pacientes obesos e/ou diabéticos tenham uma menor
chance de desenvolver doengas neurodegenerativas ao utilizar esses medicamentos, apesar de nao
existirem grandes estudos longitudinais demonstrando isso de forma clara.

Os diferentes tipos de estudos demonstraram que a semaglutida pareceu reduzir o nimero de
incidéncias de abuso de substincias, mas nos vicios ja estabelecidos houve uma diferenca nao
clinicamente relevante a favor da intervengdo em comparacdo ao placebo ou outros medicamentos
diabéticos, ou seja, pouco efeito na prevaléncia.

A provavel suposi¢cdo para isso € que com os mecanismos de busca de recompensas menos
ativados com a saciedade cheia, ndo faria sentido o individuo buscar substancias que levariam a
adicg¢do, enquanto em vicios prevalentes na vida de pessoa, ela continuaria buscando-os para satisfazer
esses circuitos neuronais ja fortalecidos no sistema nervoso.

No entanto, ¢ essencial destacar que grande parte dessa evidéncia provém de modelos pré-
clinicos e de modelos animais que, embora valiosos, sdo limitados e ndo reproduzem a complexidade
total das enfermidades mencionadas, exigindo validagdo por meio de estudos clinicos mais robustos
com maiores amostras e seguimento mais prolongado.

Nao obstante, as evidéncias atuais sdo promissoras € apontam para um potencial relevante,
abrindo novas perspectivas no uso desses agentes, além do controle metabdlico. Outros segmentos de
estudo dos agonistas de GLP-1 estdo estudando o seu uso em epilepsia, AVC isquémico e esclerose

multipla; refor¢ando a ideia da utilidade vasta dos agonistas '3, 42, 43

SCONCLUSAO
Isso leva a conclusdo de que a semaglutida, além de ser eficaz no manejo do diabetes tipo 2,
pode se mostrar uma alternativa promissora na prevencdo de doencgas neurodegenerativas como a

doenca de Alzheimer. Entretanto, € importante enfatizar a necessidade de conducao de ensaios clinicos
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controlados para validar essas evidéncias e esclarecer melhor os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos 17, 22, 44, 45,

Entretanto, devemos colocar nossa atengdo na preservagao da fungdo sinaptica, reducao da
apoptose neuronal, protecdo da integridade da barreira hemoencefalica ¢ modulacao do sistema de
recompensa.

A atuagdo em diversas vias neurometabolicas envolvidas em neurodegeneracdo e
comportamentos aditivos demonstram seus efeitos além do controle glicémico. Novamente, se deve
mencionar a necessidade de artigos de larga escala durante um longo prazo, reduzindo o maximo de
fatores confundidores possiveis e respondendo especificamente quais pacientes se beneficiariam do

uso “6,
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