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INTRODUGAO

A Doenca de Alzheimer (DA), descrita por Alois Alzheimer em 1906,
caracteriza-se pelo declinio progressivo da memdéria. Atualmente, os tratamentos
aprovados sao divididos entre os inibidores da enzima colinesterase e os antagonistas
dos receptores de NMDA, com acdo somente nos sintomas e incapazes de atuar
preventivamente na progressdo da doenga, sendo necessarios tratamentos
coadjuvantes (BEHL et al., 2020).

Desta forma, agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(aGLP-1), abundantemente expressos no SNC, surgiram em resposta a demanda
emergente de tratamentos que possam evitar ou retardar a progressao da DA,
apresentando resultados significativos e propriedades neuroprotetoras em estudos
recentes (ZHANG et al., 2017). Usualmente utilizados na terapia de diabetes mellitus
(DM) e obesidade, estimulam a secregao pancreatica de insulina glicose-dependente
e tém acéo hipotalamica (CHEN et al., 2023). A liraglutida, um aGLP1, apresenta uma
sequéncia de aminoacidos quase inalterada em comparacdo com o GLP-1 de

mamiferos e tem uma cadeia lateral de acido graxo livre acoplada que promove uma
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maior ligagdo a albumina no plasma e no liquido intersticial, resultando em agao
prolongada com uma meia-vida de aproximadamente 13 horas, possibilitando sua
aplicagéo uma vez ao dia (NAUCK et al., 2021).

OBJETIVOS

O presente estudo de revisdo visa sintetizar as informagdes atuais sobre o
potencial terapéutico dos aGLP-1 na DA, com énfase na liraglutida, relacionando os
possiveis mecanismos bioquimicos envolvidos na progressdo da patologia e as

propriedades neuroprotetoras do farmaco.

METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura que explora evidéncias em relagdo ao uso
de aGLP-1 como um tratamento neuroprotetor para a DA. Como fonte de busca foi
utilizada a base de dados National Library of Medicine (PubMED) e a selegao dos
artigos deu-se através dos descritores GLP-1 OR LIRAGLUTIDE AND ALZHEIMER'S
DISEASE.

RESULTADOS

A fisiopatologia da DA tem como mecanismos: deposigéo de placas -amiloide,
disfuncdo sinaptica, desequilibrio de neurotransmissores, neuroinflamacéo,
resisténcia insulinica, comprometimento metabdlico, estresse oxidativo e autofagia
(DU et al., 2022). Assim, os aGLP-1 destacam-se como potencial terapéutico na DA,
visto que diversos estudos demonstraram ag¢ao sobre a sua fisiopatologia (ZHANG et
al., 2017).

Conforme estudos, os aGLP-1 reduziram a neurotoxicidade pela diminuigao da
deposi¢cao de B-amiloide e inibigdo da hiperfosforilacdo da proteina tau (Ql et al.,
2016). A proteina -amiloide gera morte neuronal devido a sobrecarga intracelular de



célcio, prevenida pelos aGLP-1 através da ativacdo da proteina de ligagdo ao
elemento de resposta ao AMPc (DU et al., 2022).

Ademais, os aGLP-1, promovem proliferacdo de células-tronco neuronais e
neurogénese ao atravessar a barreira hematoencefalica (MCGOVERN et al., 2012),
além de aumentarem a potenciagéo de longa duracéo (LTP), forma importante de
plasticidade sinaptica e de modelo celular para aprendizado e memoria (MCCLEAN et
al., 2010).

A deposicao de placas (B-amiloide € a principal responsavel pela ativagao de
microglias que, se persistententes, liberam citocinas pré-inflamatérias gerando um
processo neuroinflamatério crénico, promovendo perda de sinapses, degradacao de
proteinas, disfungdes mitocondriais e apoptose (DU et al.; 2022; SOCHOCKA et al.,
2016). Inumeros estudos utilizando modelos animais e cultura de células in vitro
tratadas com aGLP-1 mostram o potencial efeito anti-inflamatério no SNC (LEE et al.,
2018; SOLMAZ et al., 2015; BOMBA et al., 2020).

Além disso, os aGLP-1 atenuam o estresse oxidativo através da inibicdo de
ativadores externos e previnem a produgdo de espécies reativas de oxigénio.
Ademais, agem sobre a biogénese mitocondrial, disfuncional na DA ao
potencializarem a expressdo da PGC-1a (DU et al., 2022; REICH et al., 2022).

Nas fases avangadas da DA, disturbios cognitivos sdo gerados por meio do declinio
do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), o qual tém sua expresséo
aumentada no hipocampo e neocoértex pela agdo de aGLP-1 (REICH et al., 2022).

Um estudo prospectivo de 12 semanas, paralelo, open label, fase lll, recrutou
50 pacientes com DM tipo Il e avaliou os efeitos da liraglutida sobre o estado cognitivo
e a ativacao cerebral. Ao final, aqueles em uso do medicamento adquiriram melhores
resultados nos testes cognitivos e apresentaram uma melhora consideravel (p=0,04)
nos testes de atengdo e memdédria em comparagao ao grupo controle. Lembrando que
esses resultados sdo independentes da reduc¢do do IMC e/ou de presséao arterial (LI et
al., 2021).

Ademais, um estudo utilizou 40 pacientes obesos, pré-diabéticos ou
diabéticos, em tratamento com metformina, divididos em dois grupos, sendo que um

(n=20) recebeu 1.8mg/dia de liraglutida. Por fim, o grupo utilizando o analogo



apresentou um aumento significativo da meméria de curto prazo e do z score de
memoria (VADINI et al., 2020).

Outro estudo avaliou a utilizagdo de aGLP-1 em pacientes com DM tipo Il e
subsequente diagnostico de deméncia, utilizando como fonte de informagéo trés
grandes estudos multicéntricos, a fim de avaliar a incidéncia de deméncia. Como
resultado, os indices diminuiram naqueles em uso do aGLP-1 (NORGAARD et al.,
2022).

Um estudo utilizando 43 individuos randomicamente distribuidos para utilizagao
de liraglutida ou placebo por 12 semanas, avaliou melhora nos marcadores
plasmaticos de glicose e na cognigdo. Porém, ndo mostrou diferengas cognitivas entre
0s grupos, embora né&o tivesse sido desenhado para esses desfechos. (WATSON et
al., 2019).

Em um ensaio clinico de 26 semanas, duplo-cego, foram randomizados 38
pacientes com DA de longa data com liraglutida (n = 18) ou placebo (n = 20), sendo o
DM principal critério de exclus&o. O tratamento com o analogo preveniu o declinio do
metabolismo cerebral da glicose (CMR gic) que significa comprometimento cognitivo,
disfuncao sinaptica e evolugcado da doenca, todavia ndo apresentou efeito no acumulo
de AB ou na cognicdo (GEJL et al., 2016).

CONCLUSAO

Evidéncias recentes sugerem que aGLP-1 possui multiplos mecanismos
neuroprotetores na DA, com ag¢des anti-inflamatorias, redugao de estresse oxidativo e
de deposigcao de B-amiloide, hiperfosforilagdao da proteina tau, redu¢cao da apoptose
neuronal e da neurotoxicidade, aumento da proliferagdo celular e neurogénese,
promovendo plasticidade sinaptica. Assim sendo, os aGLP-1 sdo potenciais
terapéuticos na DA. Entretanto, mais evidéncias clinicas e estudos com amostras mais
representativas sdo necessarios para verificar os efeitos dos aGLP-1 na funcéao

cognitiva e patologia em pacientes com DA.
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