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RESUMO

Introducao: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1 (GLP-1RAs) constituem importantes estratégias
farmacoldgicas para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da
obesidade. Além dos efeitos metabdlicos, evidéncias recentes
sugerem interacao desses farmacos com o eixo intestino-cérebro,
envolvendo  microbiota, metabdlitos, sinalizacao neural e
mecanismos imunoldégicos. Objetivo: Sintetizar e analisar
criticamente as evidéncias sobre a interacao entre GLP-1RAs e o0 eixo
intestino-cérebro, com énfase Nnos MmecanismMos neuroimunes e nas
potenciais perspectivas terapéuticas. Metodologia: Foi realizada uma
revisao sistematica de carater narrativo, contemplando estudos
originais experimentais e clinicos publicados nos ultimos dez anos.
Foram considerados estudos que investigaram diretamente a
relacao entre GLP-TRAs e componentes do eixo intestino-cérebro,
incluindo microbiota intestinal, barreira intestinal, metabdlitos,
inflamacao, células gliais e desfechos neuroldégicos ou
comportamentais. A selecao dos estudos foi organizada segundo o
fluxo PRISMA 2020, com sintese narrativa dos achados. Resultados:
Os estudos identificaram associacdes entre o uso de GLP-1IRAs e
alteracdées na composicao da microbiota, integridade da barreira
intestinal, producao de metabdlitos e modulacao de processos
inflamatdrios e neuroimunes. Modelos experimentais demonstraram
reducao da neuroinflamacao, modulacao da atividade microglial e
melhora de alteracdes cognitivas e comportamentais. Entretanto, os
estudos clinicos apresentaram resultados heterogéneos,
particularmente quanto a microbiota, e foram limitados quanto a
avaliagcao integrada dos mecanismos neuroimunes. Conclusao: Os
achados sustentam uma interacao biologicamente plausivel entre
GLP-IRAs e o eixo intestino-cérebro, com potencial relevancia

terapéutica. Contudo, a predominancia de evidéncias pré-clinicas



limita a extrapolacao para humanos, sendo necessarios estudos
clinicos integrativos para estabelecer a relevancia translacional
desses mecanismos.

Palavras-chave: Agonistas do receptor GLP-1; eixo intestino-cérebro;
microbiota intestinal; neuroinflamacao; mecanismos neuroimunes;

obesidade; diabetes mellitus tipo 2.

ABSTRACT

Introduction: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAS)
represent important pharmacological strategies for treating type 2
diabetes mellitus and obesity. Beyond their metabolic effects, recent
evidence suggests these drugs interact with the gut-brain axis,
involving the microbiota, metabolites, neural signaling, and
immunological mechanisms. Objective: To synthesize and critically
analyze evidence regarding the interaction between GLP-TIRAs and
the gut-brain axis, emphasizing neuroimmune mechanisms and
potential therapeutic perspectives. Methodology: A narrative
systematic review was conducted, covering original experimental
and clinical studies published over the last ten years. Studies directly
investigating the relationship between GLP-1RAs and gut-brain axis
components—including gut microbiota, intestinal barrier,
metabolites, inflammmation, glial cells, and neurological or behavioral
outcomes—were considered. Study selection followed the PRISMA
2020 flow diagram, accompanied by a narrative synthesis of the
findings. Results: Studies identified associations between GLP-1RA
use and changes in microbiota composition, intestinal barrier
integrity, metabolite production, and the modulation of
inflammmatory and neuroimmune processes. Experimental models
demonstrated reduced neuroinflammation, modulation  of
microglial activity, and improvements in cognitive and behavioral

alterations. However, clinical studies yielded heterogeneous results,



particularly regarding the microbiota, and were |limited in their
integrated assessment of neuroimmune mechanisms. Conclusion:
The findings support a biologically plausible interaction between
GLP-TRAs and the gut-brain axis, with potential therapeutic
relevance. Nevertheless, the predominance of preclinical evidence
limits extrapolation to humans; integrative clinical studies are
needed to establish the translational relevance of these
mechanisms.

Keywords: GLP-1 receptor agonists; gut-brain axis; gut microbiota;
neuroinflammation; neuroimmune mechanisms; obesity; type 2

diabetes mellitus.

1. INTRODUCAO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 constituem importantes
desafios de saude publica, com crescimento expressivo nas ultimas
décadas. Em 2022, aproximadamente 890 milhdes de adultos viviam
com obesidade, correspondendo a 16% da populagcao adulta
mundial, enquanto, em 2024, cerca de 589 milhdes de adultos entre
20 e 79 anos apresentavam diabetes, com projecao de 853 milhdes
de casos até 2050 (World Health Organization, 2025; Genitsaridi et
al., 2020).

Nesse cenario, os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1 (GLP-IRAs) emergiram como importantes
estratégias farmacologicas para o tratamento do DM2 e da
obesidade, promovendo controle glicémico, reducao da ingestao
alimentar e perda ponderal. Esses efeitos decorrem da ativacao de
uma via hormonal envolvida na secrecao de insulina, supressao do
glucagon, esvaziamento gastrico e regulacao central da saciedade

(Muller et al., 2019).



A atuacao do GLP-1, entretanto, esta inserida em uma rede
fisiologica mais ampla de comunicacao entre o trato gastrointestinal
e o sistema nervoso central. O eixo intestino-cérebro integra sinais
neurais, endocrinos, metabdlicos e imunoldgicos, envolvendo o
sistema nervoso entérico, o nervo vago, células enteroendocrinas,
microbiota intestinal e seus metabdlitos. Essa comunicacao
bidirecional participa da regulagao da Iingestao alimentar,
metabolismo, funcao gastrointestinal e homeostase imunoldgica,
enquanto alteracdées em seus componentes tém sido relacionadas a
processos inflamatdrios e metabodlicos (Morrison; Prevot, 2018;
Rutsch; Kantsjo; Ronchi, 2020). Nesse contexto, o GLP-1 representa
uma importante interface entre sinais provenientes do intestino e
circuitos neurais envolvidos na manutencao da homeostase

energética.

O crescente interesse nessa interface decorre da possibilidade de
que a sinalizacao dos GLP-1RAs esteja relacionada nao apenas aos
efeitos metabdlicos classicos, mas também a interacdao entre
microbiota, sistema nervoso e imunidade. Estudos recentes
mostram que a relacdao entre GLP-1 e microbiota pode ser
bidirecional, enquanto estudos experimentais tém ampliado o
conhecimento sobre a participacao da sinalizacao do GLP-1 em
processos neuroimunes (Gofron; Wasilewski; Matgorzewicz, 2025;
Wong et al,, 2024; Kamath; Chan; Joyce, 2026). Essa perspectiva é
particularmente relevante diante do reconhecimento de que
mMecanismos imunoldgicos participam ativamente da comunicacao
intestino-cérebro e podem conectar alteracdes metabdlicas

periféricas a respostas no sistema nervoso central.

Assim, esta revisao tem como objetivo sintetizar e analisar

criticamente as evidéncias disponiveis sobre a interacao entre os



agonistas do receptor GLP-1 e o eixo intestino-cérebro, com énfase
NOS Mecanismos neuroimunes envolvidos e em suas potenciais

implicacdes terapéuticas.

1.1. Justificativa

A crescente utilizacao dos agonistas do receptor GLP-1 (GLP-1RAS) no
tratamento da obesidade e do diabetes mellitus tipo 2 tem
ampliado o interesse sobre seus efeitos além do controle glicémico e
da reducao do peso. Por atuarem em uma via diretamente
relacionada a comunicacao entre intestino e cérebro, esses farmacos
podem interagir com a microbiota intestinal e com mecanismos
iImunoldgicos envolvidos na regulacao metabdlica e neural. Estudos
sobre a relacao entre GLP-TRAs, microbiota e respostas inflamatorias
tornam essa interface relevante para compreender de forma mais
ampla os efeitos biolégicos e terapéuticos dessa classe
farmacologica (Gofron; Wasilewski; Matgorzewicz, 2025; Wong et al,,

2024).

Apesar do avanco na ciéncia, a interacao entre GLP-1RAs, eixo
intestino-cérebro e mecanismos neuroimunes ainda nao esta
suficientemente integrada na literatura. Investigar essa interface
pode ampliar a compreensao dos mecanismos envolvidos nos
efeitos sistémicos dos GLP-1RAs e contribuir para identificar novas
perspectivas terapéuticas relacionadas a integracao entre
metabolismo, intestino, cérebro e imunidade. Nesse sentido, uma
sintese sistematica das evidéncias disponiveis & relevante para
organizar o conhecimento atual, identificar lacunas e direcionar

futuras investigacdes (Kamath; Chan; Joyce, 2026).

2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA



O peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) € um hormonio
incretinico produzido predominantemente por células
enteroendadcrinas intestinais em resposta a ingestao de nutrientes.
Sua sinalizacao participa da regulacao da homeostase energética
por meio do estimulo a secrecao de insulina dependente de glicose,
supressao do glucagon, modulagao do esvaziamento gastrico e
controle da saciedade. O receptor GLP-1 também esta presente em
estruturas envolvidas na regulacdao neural do metabolismmo e do
comportamento alimentar, estabelecendo uma conexao entre sinais
periféricos e mecanismos centrais de controle energético. Essa
fisiologia fundamenta a utilizacdo dos agonistas do receptor GLP-I
(GLP-TRAS) no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade
(Muller et al., 2019; Knudsen; Lau, 2019).

A acao do GLP-1 ocorre em estreita relagcdo com o eixo intestino-
cérebro, caracterizado por uma comunicacao bidirecional entre o
trato gastrointestinal e o sistema nervoso central. Essa comunicag¢ao
envolve vias neurais, enddcrinas, metabdlicas e imunoldgicas,
incluindo o sistema nervoso entérico, o nervo vago, células
enteroendocrinas e diferentes mediadores produzidos no ambiente
intestinal. Por meio dessas vias, informacdes relacionadas a ingestao
alimentar, disponibilidade de nutrientes e estado fisioldgico do
intestino sao integradas a circuitos responsaveis pela regulacao do
metabolismo, comportamento alimentar e funcoes
neuroenddcrinas (Morrison; Prevot, 2018; Rutsch; Kantsjd; Ronchi,

2020).

A microbiota intestinal constitui um componente fundamental
desse sistema de comunicacao. A interacao entre microrganismos,
epitélio intestinal e sistema imunoldgico influencia a producao de

metabdlitos, a integridade da barreira intestinal e a sinalizagcao para



orgaos periféricos e sistema nervoso central. Metabodlitos
microbianos, como acidos graxos de cadeia curta e derivados de
acidos biliares, participam da regulacao de processos metabdlicos,
hormonais e imunoldgicos, estabelecendo uma interface funcional
entre microbiota, intestino e cérebro (Rutsch; Kantsjd; Ronchi, 2020;
Khan et al, 2025). Dessa forma, o eixo intestino-cérebro deve ser
compreendido como uma rede integrada na qual mecanismos
metabdlicos, neurais e imunolégicos atuam de maneira

interdependente.

A dimensao neuroimune desse eixo decorre da interacao entre
sinais provenientes do intestino, células imunoldégicas, mediadores
inflamatdrios e estruturas do sistema nervoso central. A
comunicacao entre esses componentes pode envolver citocinas,
receptores de reconhecimento de padrdes, células da glia, barreira
intestinal e barreira hematoencefalica, permitindo que alteracdes na
homeostase intestinal influenciem processos fisioldgicos e
inflamatoérios no sistema nervoso. Nesse contexto, a sinalizacao do
GLP-1 constitui uma importante interface potencial entre os
sistemas metabdlico, gastrointestinal, neural e imunoldgico,
fornecendo a base conceitual para investigar a relacao entre GLP-
1RAs e mecanismos neuroimunes do eixo intestino-cérebro (Wong

et al,, 2024; Kamath; Chan; Joyce, 2026).

Assim, a compreensao da interacao entre GLP-TRAs e o eixo
intestino-cérebro requer uma abordagem integrada dos
mecanismos que conectam sinalizacao hormonal, microbiota,
comunicacao neural e regulacao imunoldégica. Essa perspectiva
permite estabelecer o fundamento bioldgico para investigar como a

modulacao farmacolégica do GLP-IR pode se relacionar com



diferentes componentes dessa rede e quais sao suas possiveis

implicagcdes terapéuticas.

3. METODOLOGIA

3.1. Estratégia de Busca

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed/Medline, Scopus,
Web of Science, Embase e Cochrane Central, considerando
publicacdes dos ultimos dez anos. Foram utilizados descritores e
termos livres relacionados aos agonistas do receptor GLP-1, eixo
intestino-cérebro, microbiota intestinal, neuroinflamacao e
mecanismos imunoldgicos, combinados pelos operadores

booleanos AND e OR.

A estratégia de busca combinou os seguintes termos: “GLP-T
receptor agonist’, “glucagon-like peptide-1 receptor agonist’,

liraglutida, semaglutida, exenatida, exendina-4, dulaglutida,

i

lixisenatida, “gut-brain axis”, microbiota, microbiome, qut
microbiota” “vagus nerve”, “enteric nervous system”,
neuroinflammation, neuroimMmunity, microglia, cytokines,

inflammmasome e inflammation. As estratégias foram adaptadas as

particularidades de cada base de dados.

3.2. Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos artigos originais, publicados nos ultimos dez anos,
conduzidos em seres humanos ou modelos experimentais, que
investigassem diretamente a relacao entre agonistas do receptor
GLP-1 e o eixo Iintestino-cérebro, contemplando aspectos
relacionados a microbiota intestinal, sinalizacao neural, resposta

imunoldgica, neuroinflamacao ou mecanismos neuroimunes.



Foram excluidas revisdes, metanalises, editoriais, cartas ao editor,
protocolos, relatos de caso, estudos de congresso sem artigo
completo e estudos que avaliassem exclusivamente os efeitos
metabdlicos dos agonistas do GLP-1 sem relacao direta com o eixo

intestino-cérebro ou Mecanismos nheuroimunes.

3.3. Selecao dos Estudos

Os registros recuperados nas bases de dados foram reunidos e as
duplicatas removidas. Em seguida, os estudos foram submetidos a
triagem por titulo e resumo, seguida da leitura dos textos completos
daqueles considerados potencialmente elegiveis. A selecao foi
realizada de acordo com os critérios previamente estabelecidos. O
processo de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao dos

estudos foi apresentado por meio de fluxograma PRISMA 2020.

3.4. Extracao e Sintese dos Dados

Foram extraidas informacdes referentes ao autor, ano de publicacao,
desenho do estudo, populagao ou modelo experimental, agonista do
GLP-1 utilizado, caracteristicas da intervencao, componentes do eixo
intestino-cérebro investigados, mecanismos neuroimunes avaliados
e principais achados. Devido a heterogeneidade entre os estudos
quanto as populacdes, intervencdes, modelos experimentais e
desfechos, os resultados foram organizados em sintese narrativa,
agrupados de acordo com 0s principais mecanismos de interacao

entre GLP-1, intestino, sistema nervoso e resposta imune.

FLUXOGRAMA PRISMA ADAPTADO



[ Identificacao de estudos por meio de bases de dados e registros ]

Embase (n=98)
Cochrane central (=35)

Total de estudos localizados nas bases:617
ﬁ Bases de dados Registros duplicados removidos (n = 382 )
.ﬂ Pubmed (n =257 ) Registros marcados como inelegiveis por
:‘é Scopus (n = 116) ferramentas de automacéao (n= 115)
i Web of science (n =111) Registros removidos por outros motives (n =71)

!

Mantidos para leitura do titulo ou resumo Excluidos pelo titulo ou resumo
(n=49) (n=28)

|

Mantidos para leitura do texto na integra . » | Excluidos por nao atender os critérios de
elegibilidade

(n=21) (n=10)

Elegibilidade

Estudos incluidos na revisao
(n=11)

Dados do autor, 2026.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Quadro 1. Caracteristicas e principais achados dos estudos sobre

agonistas do receptor GLP-1 e o eixo intestino-cérebro.



A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressdo. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/a-

interacao-entre-os-agonistas-do-receptor-glp-1-e-o-eixo-intestino-cerebro-

mecanismos-neuroimunes-e-perspectivas-terapeuticas?noblockage

4.1. Modulacao da Microbiota Intestinal Pelos Agonistas do

Receptor GLP-1

A modulacao da microbiota intestinal constitui um dos principais
mecanismos investigados nos estudos selecionados. Entretanto, os
resultados apresentam diferencas importantes entre modelos
experimentais e estudos clinicos. Em modelos animais, a
administracao de agonistas do receptor GLP-1 (GLP-1RAs) foi
associada a alteracdes na composicao bacteriana e na atividade
funcional da microbiota. Autores demonstraram que a liraglutida
modificou a microbiota intestinal e, simultaneamente, alterou a
resposta imunoldgica intestinal, com reducao de células Thl e
aumento de células T reguladoras (Charpentier et al, 2021). A
utilizacao de antibidticos e experimentos de transferéncia de
microbiota reforcou a possibilidade de participacao funcional da

microbiota nos efeitos metabdlicos e imunoldgicos observados.

Em relacdo a semaglutida, estudos experimentais também
apontam para remodelamento da comunidade microbiana. Soares
da Silva et al. observaram reducao relativa de Firmicutes e aumento
de Bacteroidetes, além do enriquecimento de bactérias produtoras
de acetato, acompanhado de alteracdes inflamatodrias intestinais e
hipotalamicas (Soares da Silva et al.,, 2025). De forma semelhante,
autores identificaram modificacdées da microbiota apds tratamento
com semaglutida, incluindo aumento de Bacteroidetes, Bacteroides

acidifaciens e Blautia coccoides, associadas a melhora da


https://revistatopicos.com.br/artigos/a-interacao-entre-os-agonistas-do-receptor-glp-1-e-o-eixo-intestino-cerebro-mecanismos-neuroimunes-e-perspectivas-terapeuticas?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/a-interacao-entre-os-agonistas-do-receptor-glp-1-e-o-eixo-intestino-cerebro-mecanismos-neuroimunes-e-perspectivas-terapeuticas?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/a-interacao-entre-os-agonistas-do-receptor-glp-1-e-o-eixo-intestino-cerebro-mecanismos-neuroimunes-e-perspectivas-terapeuticas?noblockage

permeabilidade intestinal e de alteracdes comportamentais e

cognitivas (De Paiva et al., 2024).

Entretanto, a evidéncia clinica € menos consistente. Em um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, a liraglutida
nao produziu alteracdes significativas na composicao global da
microbiota intestinal apods 12 semanas de tratamento (Smits et al,,
2021). Esse resultado € particularmente relevante porque demonstra
que  alteragcbes observadas em  modelos animais nao
necessariamente se reproduzem em humanos. A divergéncia pode
estar relacionada as diferencas entre espécies, caracteristicas
metabdlicas dos participantes, dieta, medicamentos concomitantes,
duracao da intervencao e magnitude da perda ponderal. ( Barreto et

al., 2017).

Dessa forma, os resultados sugerem que os GLP-IRAs podem
influenciar a microbiota, mas nao sustentam, até o momento, a
existéncia de uma assinatura bacteriana universal associada a essa
classe farmacologica. Essa heterogeneidade indica que a
investigacao do eixo intestino-cérebro deve ultrapassar a simples
identificacao de alteracdes taxondmicas e considerar também
funcdao microbiana, producao de metabdlitos e interacdao com o
sistema imunoldgico, aspectos potencialmente mais relevantes para

explicar os efeitos sistémicos dos GLP-1RAs.

4.2. Barreira Intestinal e Comunicac¢ao Entre Intestino e Cérebro

A integridade da barreira intestinal representa outro componente
importante da relacao entre GLP-TRAs e 0 eixo intestino-cérebro. A
alteracdo da permeabilidade intestinal permite maior exposicao

sistémica a produtos bacterianos, como lipopolissacarideos,



potencialmente favorecendo ativacao imune e inflamacao sistémica.
No estudo de Soares da Silva et al, a obesidade induzida por dieta
esteve associada a ativacdo das vias inflamatdrias TLR4/MyD88/NF-
KB e a alteracao da integridade intestinal, enquanto a semaglutida
reduziu marcadores inflamatoérios e modulou a microbiota (Soares

da Silva et al., 2025).

Resultados complementares foram observados por de Paiva et al,
que identificaram reducao da permeabilidade intestinal apods
tratamento com semaglutida, concomitantemente a modificacao da
microbiota e a reducao de microgliose e astroglioses no hipocampo
(De Paiva et al., 2024). A associacao desses fendbmenos ¢é relevante
porque oferece uma possivel conexao entre alteracdes periféricas e
respostas centrais: uma melhora da integridade intestinal poderia
reduzir a exposicao sistémica a sinais pro-inflamatorios e,
consequentemente, atenuar mecanismos envolvidos na

neuroinflamacao.

A participacao de metabdlitos derivados da microbiota também
aparece nesse processo. Soares da Silva et al. identificaram aumento
de bactérias produtoras de acetato e aumento de acetato no
hipotalamo apds administracao de semaglutida, associado a
modulacao de neurbnios GPR43+ e POMC+ (Soares da Silva et al,
2025). Esses achados levantam a possibilidade de que produtos
derivados da microbiota atuem como mediadores entre o ambiente
intestinal e circuitos neurais envolvidos na homeostase energética e

na resposta inflamatoria.

Apesar disso, o0s estudos disponiveis ainda nao permitem
estabelecer uma sequéncia causal definitiva entre melhora da

barreira intestinal e reducao da neuroinflamacao. A perda de peso, a



melhora da resisténcia a insulina e a reducao da inflamacao
sistémica provocadas pelos GLP-1IRAs também podem contribuir
para as alteracdes intestinais observadas. Assim, a relacao entre GLP-
1RA, permeabilidade intestinal e cérebro permanece uma hipotese
mecanistica promissora, mMas que necessita de estudos de

intervencao mais especificos. (Feng et al., 2024).

4.3. Neuroinflamacao e Modulag¢ao da Resposta Glial

A neuroinflamacao constitui um dos achados mais consistentes dos
estudos experimentais analisados. Particularmente, a microglia
aparece como um possivel alvo da acao dos GLP-1RAs. Os autores
demonstraram que a exenatida reduziu microgliose, astroglioses e a
expressao de mediadores inflamatorios, incluindo IL-18 e TNF-a, em
camundongos submetidos a obesidade induzida por dieta (Lin et al,,
2023). O tratamento também favoreceu marcadores associados ao
fendtipo M2 da micréglia, sugerindo uma possivel modulacao do

equilibrio entre respostas pro e anti-inflamatorias.

Resultados semelhantes foram observados com semaglutida. Um
estudo identificou reducao de microgliose e astroglioses no
hipocampo apds tratamento, acompanhada de melhora cognitiva e
reducao de comportamentos semelhantes a ansiedade e depressao
(De Paiva et al., 2024). Esses resultados sugerem que a modulagao
da atividade glial pode constituir um dos mecanismos pelos quais os

GLP-1RAs exercem efeitos neuroprotetores.

A relacao entre neuroinflamacao e microbiota torna-se ainda mais
evidente em um estudo. A semaglutida reduziu o
comprometimento cognitivo, a perda neuronal e a neuroinflamacao,

a0 mesmo tempo em que modificou a microbiota, os metabdlitos



fecais e séricos e a expressao génica cerebral (Qi et al, 2025). A
analise integrada encontrou associacdes entre microrganismos,
metabodlitos e genes cerebrais, incluindo vias relacionadas a

interacdes ligante-receptor neuroativas.

Esses resultados sustentam a plausibilidade de uma interacao entre
metabolismo periférico, microbiota e resposta glial. Entretanto, a
Maioria dessas evidéncias permanece pré-clinica. Além disso, os
modelos experimentais frequentemente apresentam obesidade ou
diabetes, condicdes que por si s6 podem induzir neuroinflamacao.
Portanto, ainda nao € possivel determinar se os efeitos sobre a
microglia decorrem diretamente da ativacao do GLP-1R, da melhora
metabdlica sistémica ou de alteracdes intermediadas pelo intestino.

(Tsai et al., 2022

4.4, Metabdlitos Microbianos e Sinalizagcao Neuroendécrina

Os estudos mais recentes sugerem que a relacao entre GLP-TRAs e
microbiota pode ser melhor compreendida a partir de uma
perspectiva funcional, considerando os metabdlitos produzidos
pelas comunidades bacterianas. Em um estudo recente, a
semaglutida aumentou a abundancia de bactérias produtoras de
acetato e elevou o0s niveis desse metabdlito no hipotalamo,
paralelamente ao aumento de neurdénios GPR43+ e POMC+ e a

reducao de vias inflamatdrias (Soares da Silva et al., 2025).

Qi et al (2025), ampliaram essa perspectiva utilizando abordagem
integrada de microbioma, metabolémica e transcriptémica. O
tratamento com semaglutida modificou a composicao da
microbiota, metabdlitos fecais e séricos e a expressao génica

cerebral, sendo identificadas correlacdes entre essas variaveis e vias



relacionadas a sinalizacao neuroativa. Esse tipo de abordagem é
particularmente relevante porque sugere que os efeitos dos GLP-
1RAs podem envolver uma rede de comunicacao bioquimica, e nao
apenas alteracdes na abundancia relativa de determinadas

bactérias.

Essa hipdtese ganhou evidéncia adicional com um estudo publicado
em 2026, no qual os efeitos antidepressivos da liraglutida foram
observados mesmo na auséncia de GLP-1IR neuronal, enquanto a
deplecao da microbiota aboliu esses efeitos. O trabalho identificou
enriquecimento de Lactobacillus delbrueckii e aumento da sintese
de 2-araquidonoilglicerol (2-AG), indicando uma possivel via
microbiota-metabdlito-cérebro independente da sinalizagcao central

convencional do GLP-1R (Bian, L. et al.2026).

Esse achado é particularmente importante para a compreensao do
eixo intestino-cérebro, pois indica que os efeitos neurobioldgicos dos
GLP-TRAs podem nao depender exclusivamente da acao direta do
farmaco sobre receptores presentes no sistema nervoso. Contudo,
por se tratar de evidéncia experimental, ainda nao & possivel
estabelecer se mecanismos semelhantes ocorrem em humanos.
Estudos clinicos que integrem microbioma, metaboloma e
biomarcadores neuroimunes sao necessarios para verificar a

relevancia translacional dessas vias.

4.5. Repercussoes Cognitivas, Emocionais e Potencial Terapéutico

A possivel repercussao dos GLP-1RAs sobre funcdes cognitivas e
comportamentais constitui uma das perspectivas mais recentes
dessa area. Um estudo demonstrou que a semaglutida reduziu

comportamentos semelhantes a ansiedade e depressao e reverteu



déficits cognitivos em camundongos com diabetes tipo 2,
concomitantemente a reducao de microgliose e astroglioses,
alteracdes da microbiota e melhora da permeabilidade intestinal (De

Paiva et al., 2024).

Qi et al, (2025 também demonstraram melhora do
comprometimento cognitivo apds semaglutida, acompanhada de
preservacao neuronal e sinaptica e reducao da neuroinflamacao A
convergéncia desses resultados sugere que a acao dos GLP-1RAs
pode ultrapassar os efeitos metabdlicos classicos e envolver
processos relacionados a neuroplasticidade, inflamacao e
comunicagao intestino-cérebro. Entretanto, a extrapolacao desses
resultados para doencas neuropsiquiatricas e neurodegenerativas
em humanos deve ser feita com cautela. Os estudos disponiveis
utilizam predominantemente modelos animais de obesidade,
diabetes ou neurodegeneracao, nos quais alteragcdes metabdlicas e
inflamatdrias ja estao presentes. Portanto, a melhora cognitiva ou
comportamental pode resultar de uma combinacao entre reducao
da inflamacao, melhora da resisténcia a insulina, alteracao da

microbiota e efeitos centrais diretos ou indiretos do GLP-1RA.

A evidéncia mais recente reforca a necessidade de investigar essas
possibilidades de forma integrada. Um estudo sobre a acao
antidepressiva da liraglutida demonstrou que a resposta
comportamental dependeu da microbiota e esteve associada a
producao de 2-AG, sugerindo uma via intestino-cérebro
independente da presenca de GLP-IR neuronal (Bian et al., 2026).
Esse resultado amplia a perspectiva terapéutica dos GLP-1RAs e
sugere que futuras estratégias poderao nao se limitar a ativacao

farmacologica do receptor, mas também explorar microbiota,



metabdlitos e vias neuroimunes como componentes modificaveis

do tratamento.

Em conjunto, os estudos analisados sustentam a existéncia de uma
interacao biologicamente plausivel entre os agonistas do receptor
GLP-1 (GLP-1RAs) e diferentes componentes do eixo intestino-
cérebro. Os mecanismos descritos incluem modulacao da
microbiota, alteracao da integridade da barreira intestinal, producao
de metabdlitos, sinalizacdo neuroenddcrina e modulacao da
resposta glial e inflamatdria cerebral. Esses mecanismos foram
particularmente evidenciados em modelos experimentais, nos quais
os GLP-1RAs foram associados a alteracdes da microbiota, reducao
da permeabilidade intestinal, Modulacao De Células Gliais E Melhora
De Alteracdes Cognitivas E Comportamentais (Charpentier et al,
2021; De Paiva et al., 2024; Soares da Silva et al., 2025; Qi et al., 2025;
Bian et al., 2026).

Entretanto, a forca dessas evidéncias € desigual, uma vez que 0s
mecanismos mais integrados foram demonstrados
predominantemente em modelos animais, enquanto os estudos
clinicos apresentam resultados heterogéneos quanto a microbiota e
ainda sao escassos em relacao aos desfechos neuroimunes. Um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, a
administracao de liraglutida durante 12 semanas nao promoveu
alteracdes significativas na composicao global da microbiota
intestinal (Smits et al., 2021). Resultados clinicos observacionais, por
outro lado, identificaram alteracdes na diversidade e na estrutura da
comunidade microbiana apoés liraglutida, evidenciando a
heterogeneidade da resposta entre diferentes desenhos e

populacdes (Shang et al, 2021). Essa divergéncia reforca que os



achados experimentais nao podem ser automaticamente

extrapolados para seres humanos.

Assim, a principal lacuna identificada nao esta apenas na auséncia
de estudos sobre GLP-TRAs e microbiota, mas na insuficiéncia de
estudos clinicos capazes de integrar simultaneamente microbiota,
metabdlitos, permeabilidade intestinal, inflamacao e desfechos
neurologicos. Embora estudos experimentais recentes tenham
utilizado abordagens integradas de microbioma, metabolémica e
transcriptdmica para investigar a comunicagao entre intestino e
cérebro, essa integracao ainda ¢€ limitada na pesquisa clinica (Qi et
al.,, 2025; Bian et al., 2026). A confirmacao desses mecanismos em
humanos podera determinar se a modulacao do eixo intestino-
cérebro constitui apenas uma consequéncia dos efeitos metabodlicos
dos GLP-TRAs ou se representa, de fato, um componente terapéutico

independente e potencialmente exploravel.

5. CONCLUSAO

A presente revisao evidenciou que os agonistas do receptor GLP-1
apresentam potencial para modular diferentes componentes do
eixo intestino-cérebro, envolvendo alteracdes na microbiota
intestinal, Iintegridade da barreira intestinal, producao de
metabdlitos, sinalizacao neuroenddcrina e resposta neuroimune. Os
estudos experimentais também demonstraram associacao entre
essas alteracdes e reducao da neuroinflamacao, modulacao da
atividade microglial e melhora de parametros cognitivos e
comportamentais, sugerindo que os efeitos dos GLP-1RAs podem

ultrapassar sua acao metabdlica convencional.



Entretanto, os resultados demonstram que a evidéncia ainda é
predominantemente pré-clinica, enquanto os estudos conduzidos
em humanos permanecem limitados e apresentam resultados
heterogéneos, particularmente quanto as alteracdes da microbiota.
Dessa forma, embora os achados sustentem uma interacao
biologicamente plausivel entre GLP-TRAs e 0 eixo intestino-cérebro,
ainda nao é possivel estabelecer de forma definitiva a causalidade
ou determinar a contribuicao relativa dos mecanismos intestinais,

metabdlicos e centrais.

Em conjunto, os resultados apontam o eixo intestino-cérebro como
uma perspectiva terapéutica promissora para ampliar a
compreensao dos efeitos neuroimunes dos GLP-1RAS,
especialmente por meio da interacao entre microbiota, metabdlitos
e processos inflamatoérios. Estudos clinicos futuros, com
acompanhamento longitudinal e avaliacao Iintegrada de
microbioma, metaboldbmica, marcadores de permeabilidade
intestinal, inflamacao e desfechos neuroldgicos, serao fundamentais
para determinar a relevancia translacional desses mecanismos e seu

potencial como alvos terapéuticos.
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