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Introducéao: Os analogos do peptideo semelhante ao glucagon
(GLP-1) representam uma opcdo terapéutica nos casos de
Diabetes Mellitus, devido a sua capacidade de controle de
glicemia, estimulando a acao insulinica e inibindo a secrecao
de glucagon, além de promover a perda de peso. Em paciente
diabético, a hiperglicemia crbnica pode ser responsavel por
afetar a fungcédo e metabolismo cerebral. Em paralelo, notou-se
que os receptores de GLP-1 estdo difusamente distribuidos em
regibes envolvidas com a fungcdo cognitiva, incluindo

hipotalamo, hipocampo e cortex cerebrall. Logo, essa
substancia incretinica  foi proposta como hormonio
neuroprotetor. O atual trabalho objetiva revisar a bibliografia
previamente publicada acerca dos efeitos cognitivos dos
analogos de GLP-1 na Doenca de Alzheimer (DA) e ha Doenca
de Parkinson (DP), distarbios neurocognitivos encontrados
mais comumente em idosos. Metodologia: No presente estudo,
foi feita uma revisao de literatura do tipo integrativa. A busca foi
realizada no PubMed com a aplicacdo dos termos: GLP-1
agonists; cognition, combinados pelo operador booleano AND.
Os critérios de inclusdo utilizados para o levantamento
bibliografico foram: lingua portuguesa ou inglesa e ano de
publicacé&o entre 2010 e 2020. Foram excluidos os artigos que:
envolvem estudos somente em animais; os que nao utilizaram
populacdo com faixa etaria maior que 60 anos; que estudaram
outros distarbios neurocognitivos; apresentaram
indisponibilidade de textos completos e aqueles que nao
abordam a tematica principal. Por fim, 90 artigos foram
incluidos, desses, 17 foram selecionados. Resultados e
Discussao: Do levantamento literario, a maioria dos artigos foi
revisdo bibliografica (88,2% das publicacdes), enquanto
apenas 2 foram desenhados como ensaio clinico controlado. O
uso de um medicamento antidiabético no contexto de doencas
neurodegenerativas se baseia nas mudltiplas conexfes
fisiopatoldgicas estabelecidas entre o diabetes mellitus tipo 2
(DM-2) e o declinio cognitivo. A idade avancada € um ponto em
comum, considerada fator de risco tanto para DM-2 quanto
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para DA e DP. Receptores GLP-1 sdo encontrados em
dendritos e corpos celulares piramidais e, assim, sdo sitios
passiveis de intervencdo através do uso de analogos deste
hormonio incretinico. Nesse contexto, a atengao se concentrou
no papel do GLP-1 no metabolismo e na funcado cerebral, bem
como na atuacao dos farmacos na melhora da disponibilidade
de glicose e prevencao do estresse oxidativo nas células
cerebrais, resultando em efeitos antiapoptoticos e
neuroprotetores. Dessa forma, a sinalizacdo por via desses
receptores pode regular a liberagcdo de neurotransmissores em
neurbnios do hipocampo. O declinio cognitivo, para as doencas
estudadas nessa revisao, € marcado pela alteracdo na funcao
celular que resulta na degeneracao da via nigroestriatal e no
depdsito de substancias como a alfa-sinucleina, culminando na
DP e a DA, por sua vez, emerge da deposicdo de proteinas
beta-amildides, representando a maior causa de deméncia em
idosos no mundo. A intervencao gerou resultados promissores,
obtidos em pacientes diabéticos com alto risco de DA, enquanto
0os resultados oriundos de nao-diabéticos em casos de DA,
ainda sao passiveis de conclusdes controversas. O primeiro
estudo duplo-cego e controlado por placebo que procurou os
efeitos neurais do agonista de GLP-1 Liraglutida em baixas
doses administrada em adultos entre 45 e 70 anos com alto
grau de escolaridade. A pesquisa hdo mostrou mudancas nas
queixas cognitivas subjetivas avaliados pelo Mood and Feeling
Questionnaire (Questionario de Humor e Sentimentos). Essa
evidenciou que o tratamento com tal droga foi associado com
um aumento da conectividade entre hipocampo e cértex pré-
frontal, no entanto o trabalho n&ao foi projetado para detectar

mudancas de desempenho cognitivoz. Além disso, um outro
estudo abordado na revisdo, o ELAD, que € um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, multicéntrico que visa,
principalmente, avaliar a alteracdo na taxa metabdlica de
glicose cerebral apés 12 meses de tratamento com liraglutida
em comparagcdo com o placebo. Dentre os desfechos
secundarios, esta a mudanca da linha de base em pontuacdes
para medidas clinicas e cognitivas em bateria de exames
neuropsicoldgicos, e também eventos adversos advindos do
tratamento ou alteragbes clinicamente importantes. No
momento da revisdo literaria, a publicacdo do estudo
apresentou recrutamento em andamento, no entanto, seis
meses de tratamento com este analogo do GLP-1 impediram o
declinio do metabolismo da glicose no cérebro, embora
nenhuma alteracdo cognitiva significativa tenha sido

observada, em comparagcdo com o grupo placebo3. O tema é
bastante experimental, visto que as hipbéteses em relacao aos
beneficios de analogos incretinicos em humanos sao baseadas
em estudos com modelos animais. Majoritariamente, os
resultados encontrados ao longo desta revisdo ressaltam a
necessidade de maiores trabalhos acerca do tema, tendo em
vista os resultados divergentes ou os insuficientes para atestar
a eficacia desses farmacos na melhora da cognicdo.
Conclusao: Os distarbios metabdlicos e neurodegenerativo
assemelham-se em propriedades fisiopatoldgicas, visto que a



distribuicao de receptores de GLP-1 nao s6 se limita ao trato
gastrointestinal, mas também esta presente difusamente no
sistema nervoso, além disso, o GLP-1 pode facilmente
atravessar a barreira hematoencefalica, ativando as vias
neuroprotetoras. Assim, surgem estudos promissores acerca do
uso dos analogos de GLP-1 no tratamento de distarbios
neuroldgicos degenerativos, como a DP e DA. Nesse contexto,
é sugerido, em alguns estudos de ensaios clinicos, o potencial
dos agonistas de GLP-1 em gerar mudancas no curso dessas
doencas. S8o necessarios estudos adicionais para
estabelecer, definitivamente, sua eficacia, uma vez que ndo ha
diretrizes estabelecidas para recomendar o uso desses
medicamentos especificamente para o tratamento de agravos
neuroldgicos.
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