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RESUMO

INTRODUCAO: As medicagBes analogas de GLP1 sdo atualmente muito aplicadas
no tratamento de diabetes e obesidade. Pesquisas recentes apontam que essas
drogas tém influéncia sobre a composicdo da microbiota intestinal dos pacientes e
levantam a possibilidade de seus efeitos no metabolismo estarem correlacionados

com o perfil microbiol6gico favorecido nesses individuos.

OBJETIVOS: Avaliar se existe correlacao entre utilizacdo de analogos de GLP1 e
mudanca no perfil da microbiota intestinal, além de correlacionar o perfil filogenético
das bactérias favorecidas com as mudancas no perfil metabolico em amostras de

camundongos.

METODOS: Foi realizada uma reviso sistematica com publicagdes entre os anos de
2016 e 2024. As bases de dados utilizadas foram: PubMed, Google Scholar e The
Cochrane Library. A qualidade dos estudos foi avaliada por meio da ferramenta RoB-

Syrcle.

RESULTADOS: Foram selecionados oito estudos que realizaram a analise genética
da microbiota intestinal de camundongos antes e apds a intervencdo com analogos
de GLP-1 (liraglutida ou semaglutida). Em todos os estudos analisados nesta revisao,
houve mudanca no perfil da microbiologia intestinal dos camundongos apos
receberem a intervencdo com analogo de GLP-1, com destaque para a diminui¢cao do

filo bacteriano Firmicutes.

CONCLUSAO: A utilizag&o de analogos de GLP-1 guarda relagcdo com a composicao
da microbiota intestinal de camundongos. As principais mudancas metabdlicas
observadas foram reducdo de peso e gordura corporal, menor permeabilidade

intestinal e reducdo dos marcadores inflamatérios.



1 INTRODUCAO

A microbiota intestinal € definida por ser um grupo complexo de bactérias de diferentes
filos que habitam o trato gastrointestinal (TGI) humano. Essas bactérias, em condi¢cdes
naturais, desempenham diversas funcbes, a exemplo do auxilio na digestdo e
absorcdo de nutrientes, protecao do epitélio intestinal e regulacdo do sistema imune
entérico. Esse ecossistema €, portanto, essencial para o adequado funcionamento
organico e a manutencdo da homeostase *. Estudos que tracaram o perfil taxondmico
das bactérias intestinais entre diferentes individuos apontaram que a predominancia
de determinados filos bacterianos como o das Firmircutes esta intrinsecamente
relacionada a ocorréncia concomitante de disfuncées metabdlicas como diabetes e
obesidade, enquanto outras, como as bactérias do filo Bacteroidetes e a Akkermansia

muciniphila séo predominantes em individuos com auséncia de tais comorbidades 2
3

Essa populacao bacteriana, por sua vez, € modulada por diversos fatores (externos e
internos), a exemplo da presenca de horménios no TG, nivel de inflamac&o intestinal,
presenca de patdégenos, alimentacédo, préatica de atividade fisica, regulagdo do sono e
uso de medicamentos 2. Além dos fatores ja citados, estudos recentes apontam
evidéncias de que o uso de medicamentos antidiabéticos da classe dos analogos do

GLP1 guarda relagdo com a modulacdo dessa microbiota 4.

Essas medicacfes — representadas principalmente pela liraglutida e semaglutida no
presente estudo, foram aprovadas pela ANVISA respectivamente em 2011 e 2018,
eram inicialmente voltadas para o tratamento da diabetes, mas logo foram observados
outros estudos demonstrando efeitos que excedem sua proposta inicial de reducao
glicémica, recebendo aprovacdo para o tratamento da obesidade. Outros fatores
incluidos sdo a modulacao do sistema imunolégico entérico e mediacdo da inflamacao
intestinal 3, os quais supostamente acarretam no aumento da quantidade de bactérias
relacionadas a um perfil metabolico adequado e reducdo no numero de bactérias
normalmente abundantes em individuos portadores de sindrome metabdlica,
obesidade e diabetes °. No entanto, ainda ndo existem estudos suficientes que
comprovem essa hipotese, e, os ja concluidos, foram realizados majoritariamente em

amostras de camundongos.



Por meio desse estudo, podera se entender melhor a associagdo experimental entre
o uso dos medicamentos analogos de GLP1 em amostras de camundongos obesos e
portadores de resisténcia insulinica, além da mudanca decorrente na microbiota
intestinal desses animais. Uma vez estabelecida, essa relacdo pode servir de base
para estudos futuros a serem realizados com amostras em humanos, a fim de elucidar
melhor os efeitos na populacéo e orientar o uso desses medicamentos em outros
ramos da pratica médica. Portanto, o presente estudo visa revisar sistematicamente
se 0 uso dos analogos do GLP1 em camundongos diabéticos e obesos acarreta

também em melhora no perfil da microbiota intestinal.

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar se existe correlacdo entre utilizacdo de analogos de GLP1 em amostras de

camundongos e mudanca no perfil da microbiota intestinal.
2.2 Objetivos secundarios

- Identificar o perfil filogenético das bactérias intestinais favorecidas mediante o uso

de analogos do GLP1 em camundongos.

- Identificar mudancas metabdlicas nos camundongos apds a intervencdo com

analogos de GLP-1

- Estabelecer comparacéo entre os filos de bactérias intestinais favorecidos pelo uso
de analogos do GLP1 e os filos bacterianos associados a manutencdo da homeostase

metabodlica.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Microbiota intestinal

Microbiota € um termo que se refere a uma populacdo de micro-organismos que

habitam o corpo de um ser humano ou outro animal. Ela forma um ecossistema



complexo, que contém diversas relagbes comensais, simbidticas e em alguns casos

patogénicas entre essa comunidade e o hospedeiro 6.

O Holandés Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723) documentou a existéncia dessas
comunidades apds analisar amostras de saliva e fezes contendo um grande numero
de micro-organismos. No entanto, até entdo, ndo era conhecida a importancia que
essas comunidades desempenham na manutencao da salude e homeostase individual
’. Foi somente no ano de 2000 que Joshua Lederberg introduziu o termo “microbioma”
para definir a “comunidade ecoldgica de microrganismos comensal, simbidtica e
patogénica que, literalmente partiha o nosso corpo e que funciona como um
determinante da salide e da doenca" 8. A partir dai, foram iniciadas diversas pesquisas
no campo para detectar a influéncia que essa populacao de bactérias, protozoarios e
fungos desempenhava na saude humana, a qual foi constatada tédo importante a ponto
de ser mencionada como um “érgao virtual” por muitos pesquisadores e cientificos da

area.

Diversos fatores foram constatados como moduladores dessas populagdes, alterando
o perfil de bactérias predominantes em detrimento de outras. Dentre os mais
importantes, pode-se destacar os habitos alimentares (0os quais incluem o consumo
de pré e probioticos) nivel de inflamacéo intestinal, sono, condi¢cdes climaticas e
presenca ou ndo de disfungGes metabdlicas °. Um estudo que analisou a populacédo
de bactérias intestinais de acordo com a localizacdo geografica chegou a concluséo
gue, em criangas africanas, existia uma maior prevaléncia do filo Pevotella em relacéo
as Bacteroides, com uma maior producao de butirato; o que pode ser atribuido a uma

dieta composta por mais fibras e mais baixa em proteinas nos paises africanos *°.

De forma similar, a dieta mediterranea também se mostrou um fator protetivo para a
resisténcia a insulina e diabetes. Foi estudado que a microbiota de pessoas que
passaram a consumir essa dieta apresentou uma restauracdo na populacdo de P.
distasonis, B. thetaiotaomicron, F. prausnitzii, B. adolescentis, Butyricimonas,
Desulfovibrio, Oscillospira, e B. longum, bem como uma melhora nos padrbes de
funcionalidade, diversidade e atividade de bactérias possuidoras de um metabolismo

potencialmente benéfico para a satde 1*.



3.2 Microbiota e diabetes

Atualmente, a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), cujo um dos mecanismos
fisiopatoldgicos corresponde a uma resisténcia dos receptores de insulina e
consequentemente, altos niveis de glicose sérica; é a disfuncdo enddcrina mais
prevalente em todo o mundo ©. Os estudos que relacionam a diabetes com a microflora
intestinal mostram que as alteracbes na composicdo da microbiota também séo
diretamente correlatas com sua fisiopatologia por meio de uma associagcao positiva
entre a concentracdo de butirato no intestino (subproduto metabdlico resultante da
degradacdo de fibras alimentares realizado por diversas bactérias) e a sensibilidade
a insulina 7. Em estudos realizados em ratos, foi relatado que o succinato produzido
pela microbiota poderia melhorar o metabolismo da glicose ativando a gliconeogénese
intestinal 2. Também foi associado ao DM2 um aumento no niimero de bactérias que

promovem reducéo do sulfato e resisténcia ao estresse oxidativo 13,

Além disso, essas bactérias influenciam no processamento da bile, um dos principais
componentes para a digestdo de gorduras e ativacdo de hormoénios no TGI durante a
digestao, portanto, as varia¢des nos filos de bactérias induzem a diferentes formas de
processamento desse componente, refletindo na forma como o corpo processa as

gorduras 4.

Um exemplo visivel desses efeitos se da por meio de experimentos que realizam
transplante de fezes de camundongos obesos para camundongos magros, Como no
estudo que foi realizado pela Universidade de Colorado em 2009, no qual se observou
que a transferéncia da comunidade microbiana de ratos obesos para ratos
desprovidos de microbiota intestinal causou um aumento significativo nos indices de

gordura corporal %3,

No que tange ao tratamento, um dos farmacos mais utilizados para o controle da
Diabetes atualmente é a metformina. Um ensaio clinico randomizado publicado em
2017 foi capaz de observar alteracdo na microbiota intestinal nos individuos em uso
dessa droga e apontar essa mudangca como um fator contribuinte para os efeitos

terapéuticos da metformina no controle glicémico 4.

Diante disso, é possivel pensar que outras terapéuticas mais modernas também

possam ter seus efeitos promovidos por uma modulagcéo positiva no perfil de filos



bacterianos presentes no intestino do paciente, principalmente em se tratando de
medicacdes com papéis analogos a hormonios do TGI, como é o caso dos analogos
do GLP1.

3.3 Tratamento com analogos de GLP1

As pesquisas cientificas realizadas nos ultimos 30 anos estabeleceram os analogos
do GLP1 como hipoglicemiantes altamente recomendados. Isso se da por sua
capacidade de reduzir consideravelmente a glicose sérica com um menor risco de
hipoglicemia em relacdo as medicacdes mais antigas e, ainda, conferir o beneficio
adicional da perda de peso e prevencao de eventos cardiovasculares em pacientes

de alto risco 15.

O GLP1 enddgeno é um horménio polipeptidico composto por uma cadeia de 31
aminoacidos. E sintetizado e secretado pelas células L do intestino delgado mediante
o estimulo do aumento nos niveis de glicose no sangue 6. E uma incretina capaz de
aumentar a sensibilidade hepatica e muscular a insulina, sendo que suas funcdes
incluem a reducéo da secrecdo de glucagon pelas células alfa, estimulo a secrecao
de insulina pelas células beta pancreaticas e gliconeogénese hepatica. Seus
mecanismos para a regulacdo do apetite aparentam atuar tanto no sistema nervoso
central quanto no sistema nervoso periférico, sendo que, na sua presenca, ha um
retardo no esvaziamento gastrico, distensdo da musculatura lisa do estbmago e

diminuicdo da secrecdo gastrica, acarretando numa sensacéao de plenitude .

As drogas analogas do GLP1 possuem uma meia vida maior do que a do hormdnio
enddgeno, o que lhes permite serem usadas com uma aplicacédo diaria ou até mesmo
semanal a depender do medicamento de escolha. As mais conhecidas s&o a
Albiglutida, Dulaglutida, Exenatida, Liraglutida e Semaglutida 8. Atualmente a
Liraglutida é utilizada em doses de 3 mg/dia e demonstrou ser uma opc¢ao segura para
reducado de 5 a 15% do peso corporal em uso continuo e associada a dieta e exercicio

fisico adequados as necessidades individuais 1.

3.4 Analogos de GLP 1 e microbiota



A associacgédo entre o tratamento com os analogos de GLP1 e mudancas positivas no
perfil de bactérias colonizadoras do TGl ja foi realizada em uma série de estudos que
utilizaram técnicas de sequenciamento de RNA bacteriano para averiguar se houve
variacdo no perfil flogenético da comunidade microbiana antes e depois do uso

dessas medicacoes.

Em um estudo publicado em 2017 pela revista “Endocrinology, Diabetes &
Metabolism”, é apontado que o GLP1 induz a estimulagdo da sinalizagdo anti-
inflamatoria no intestino. Também é constatado que a ativacao dos receptores dessa
incretina, a homeostase intestinal e a presenca de bactérias do género Akkermansia

estdo inter-relacionados, sendo fatores relevantes para a etiologia da DM2 19,

Outro ensaio clinico realizado na China em 2017 submeteu ratos obesos ao
tratamento com Liraglutida e apresentou em suas conclusbes que, antes do
tratamento, era possivel observar uma predominancia de bactérias Firmicutes em
relacdo as Bacterioidetes na microbiota fecal de ratos diabéticos, no entanto, essa
predominancia teve sua razdo diminuida ap6s o periodo de uso do farmaco em

questéo 2°,

Ja em 2018, foi publicado um artigo atestando que apos o tratamento com Liraglutida
houve reducéo das Helicobacter genus, uma bactéria do filo Proteobacteria, que esta
associada a ocorréncia de Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl) e hepatite (em
individuos susceptiveis), em camundongos obesos em decorréncia de alimentacao
rica em gorduras. O mesmo estudo descreveu um aumento das Oscillospira apds o
tratamento com liraglutida. As bactérias desse género foram associadas a protecdo

quanto ao acumulo de gordura no tecido visceral ?*.

Nao obstante, outro ensaio clinico datado do ano de 2019 analisou ratos com
obesidade induzida por uma dieta rica em gorduras apos o tratamento com analogo
de GLP1 (Liraglutida) e outra medicacdo agonista do GLP2. Em sua discussao,
constatou que a atividade de ambos receptores facilita a producdo de substratos para
a producéo bacteriana de sulfeto de hidrogénio no intestino, o qual possui atividade
anti-inflamatoéria e pode ajudar na funcédo da barreira intestinal, de forma a diminuir
sua permeabilidade. Aléem disso, foi observado que a area epitelial responsavel pela
absorcdo de nutrientes aumentou, o que favorece a colonizacdo dos diversos

microrganismos habitantes dessa mucosa. Por fim, foi apontado que o efeito de
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inibicdo do esvaziamento géastrico promovido pelo GLP1 correlaciona-se com o
aumento de organismos das espécies Clostridiales, Burkholderiales, Oscillospiraceae
e Akkermansia muciniphila devido a consequente menor ingestdo alimentar. Isso
sugere que a abundancia dessas bactérias pode estar relacionada a um menor

transito de alimentos a nivel intestinal 22.

4 METODOS
4.1 Desenho de Estudo:

Revisdo sistematica relacionando o tratamento com analogos do GLP1 em
camundongos e a mudanca no perfil da microbiota intestinal desses animais apés o

tratamento.

4.2 Estratégias de busca:

A busca dos artigos sera realizada nas fontes de dados eletrénicas PubMed, Google
Scholar e The Cochrane Library. Para a pesquisa, serdo utilizados os termos do
MeSH: “Gastrointestinal Microbiome” e “GLP1”. Para elaborar a frase de pesquisa
foram utilizados os termos: “Gut Microbiota” OR “Gut Microbiome” AND “Modulation”
AND “Diabetes” AND/OR “Obesity” AND “GLP1 analogues” OR ‘“Liraglutide” OR
“Semaglutide” em inglés. A pesquisa em portugués incluira os termos: “Microbiota
intestinal” E “Modulacao”, “Diabetes” E/OU “Obesidade” E “Analogos do GLP1” OU
“Liraglutida” OU “Semaglutida”.

4.3 Critérios de inclusao:

O estudo incluird apenas ensaios clinicos publicados entre os anos de 2015 a 2024,
uma vez que as pesquisas envolvendo o uso de analogos do GLP1 sé&o relativamente
recentes na literatura. Serdo selecionados apenas estudos que utilizaram amostras

de camundongos para realizar sua intervencao.
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4.4 Critérios de excluséo:

Estudos que ndo apresentarem uma analise genética da comunidade intestinal dos
animais antes e apos a intervencéo e/ou que nao utilizarem um analogo de GLP1 em

sua intervengao.

4.5 ldentificagéo e selegdo dos estudos:

A identificacéo e selecdo dos estudos sera feita pela autora principal. Sera analisado
o titulo e resumo dos artigos ap0s a busca nas fontes de dados eletrbnicas descritas
nas estratégias de busca utilizando os termos de pesquisa citados anteriormente. Os
artigos que apresentarem critérios compativeis com os critérios de incluséao seréo lidos

integralmente.

4.6 Variaveis analisadas:

Variacdo das bactérias intestinais dos camundongos tratados com analogos de GLP1
em relacdo as variaveis: quantidade de bactérias (variavel quantitativa) e diversidade

de filos bacterianos (variavel qualitativa).

4.7 Avaliagéo da qualidade dos estudos:

A analise de qualidade dos artigos sera feita de acordo com os critérios da RoB-Syrcle.
Seré construida uma tabela na qual cada artigo sera avaliado para responder as dez
questdes de sinalizacdo (QS) referentes aos diferentes tipos de viés que serdo
avaliados pelo questionario. Cada pergunta conta com trés possibilidades de resposta:
Sim, ndo ou incerto, sendo que: sim = baixo risco, hdo = alto risco, incerto = risco

incerto. Os resultados da analise de qualidade seréo apresentados no quadro 01.

4.8 Andlise dos dados:

A analise dos dados sera feita por meio da construgcdo de quadros contendo as

caracteristicas descritivas dos estudos selecionados para a revisao sistematica e 0s
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resultados acerca dos objetivos primarios e secundarios desse artigo. Nesses
quadros, serdo inseridas as informacdes acerca dos resultados de cada um dos
estudos, levando-se em consideracao a variabilidade na quantidade de bactérias da
microbiota intestinal dos camundongos apds o uso de um analogo do GLP1 e se a
mudanca do perfil microbiologico da flora intestinal desses animais tendeu a um
padrdo mais ou menos correlacionado com a homeostase metabolica, gerando
mudancas em seu perfil metabdlico e hormonal. Apés isso, sera realizada uma analise

descritiva acerca dos dados apresentados.

5 RESULTADOS

Fluxograma 1 — Identificacéo e selecdo dos estudos

Artigos identificados nas
Identificagdo diferentes bases de
dados (n=21)

v

Leitura do titulo e

Selecao .
¢ resumo dos artigos

Artigos ndo relevantes
v removidos (n=7)

Selecdo dos artigos por

Elegibilidade leitura do texto

completo (n=14) - N3o realizaram sequenciamento do genoma
hacteriano (n=2)

- N3o realizaram pesquisa em camundongos (n=2)

- N3o utilizaram drogas analogas do GLP1 (n=1)

- Odesenho de estudo é Revis3o Sistematica (h=1)

A A

Artigos elegiveis apos
Inclusao leitura do texto
completo (n=8)

O fluxograma 1 descreve o processo de selecao e identificacdo dos estudos.

Quadro 01 — Analise do risco de viés de acordo com ferramenta RoB-Syrcle

Estudo Selecgao Desempenho Deteccéo Atrito Relato Outros
QSs1 QS 2 QS 3 QsS4 QS5 QS 6 QS 7 QS8 QS 9 QS 10
GV
Moreira et Sim Sim Incerto Incerto Nao Incerto Nao Sim Sim Sim
al, 2018
Igor
Henrique
Rodrigues Sim Sim Sim Sim Né&o Incerto Néo Sim Sim Sim
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de Paiva
etal,
2023

LinWang
et al,
2016

Sim Sim Sim

Sim Nao

Sim Nao

Sim Sim Sim

Qian
Zhang et
al, 2017

Sim Sim Sim

Sim Incerto

Sim Incerto

Sim Sim Sim

Chuanhao
Xiong et
al, 2024

Sim Sim Sim

Sim Incerto

Sim Incerto

Sim Sim Sim

Jing Feng
et al,
2024

Sim Sim Sim

Sim Incerto

Incerto

Incerto

Sim Sim Sim

Bo Yi et
al, 2024

Sim Sim Sim

Incerto Nao

Incerto Nao

Sim Sim Sim

Tuohua
Mao et al,
2024

Sim Sim Sim

Sim Incerto

Sim Incerto

Sim Sim Sim

Os oito estudos analisados apresentaram baixo risco de viés de selecdo, obtendo

resposta “sim” para as trés questdes de sinalizagao (QS) referentes a esse tépico (QS

1, 2 e 3), com excecédo de GV Moreira et al, 2018, que respondeu como “incerto” a QS

3. Ja em relacado ao viés de desempenho, a QS 4 obteve resposta “incerto” em GV

Moreira et al, 2018 e Bo Yi et al, 2024, e resposta “sim” referente aos demais estudos.

Em contrapartida a QS 5 foi respondida com “n&o” pela analise dos estudos GV

Moreira et al, 2018, Igor Henrique Rodrigues de Paiva et al, 2023, LinWang et al, 2016

e Bo Yi et al, 2024; e com “incerto” nos demais estudos. As mesmas respostas a QS

5 foram aplicadas a QS 7, referente ao viés de deteccdo. Em relacdo as QS 8, 9 e 10,

houve baixo risco de viés de atrito, relato e outros para todos os estudos analisados

nesta revisao.

Quadro 02 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisado sistematica

Artigo Desfecho estudado N° de ratos e tipo de | Duracéo do Anélogo de GLP1
ratos estudo utilizado
GV Impacto da liraglutida no Machos com oito semanas
Moreira et padréo morfolégico da de vida C57BL/6J, Liraglutida - 200ug / kg 2x
al, 2018 — DHGNA e na microbiota nduzidos a obesidade por 12 semanas ao dia por 15 dias, via
Brasil intestinal de camundongos dieta rica em gordura e subcutanea
ratos ob/ob, pesando cerca
de 20g
(n&o consta quantidade)
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Igor
Henrique
Rodrigues
de Paiva

etal,

2023 -

Brasil

Impacto do uso de agonista
de GLP-1 na microbiota
intestinal e via insulino-

cerebral em ratos C57BL6

60 Machos C57BL/6
adultos jovens pesando
20g (45 ratos foram
induzidos a DM2 por dieta

rica em gordura)

18 semanas

Semaglutida - Ozempic ®
0.05mg/Kg 1x por semana
durante 6 semanas, via

intraperitoneal

LinWang
et al,
2016 -
China

Efeitos da liraglutida e da
saxagliptina no composic¢ao

da microbiota intestinal

60 Machos ApoE -/-
C57BL/6, com 10 semanas
de idade

10 semanas

Liraglutida - 0.4mg/kg
diariamente durante 8

semanas, via subcutanea

Qian
Zhang et
al, 2017 -

China

Influéncia da liraglutida na
microbiota fecal de ratos

machos diabéticos

18 (recebram intervencéo)
Ratos Sprague-Dawley
machos com cinco
semanas de idade,
pesando de 17,7 a 15,3 g

12 semanas

Liraglutida - 0,2 mg/kg/dia
ou liraglutida 0,4
mg/kg/dia, durante 12
semanas, via subcutanea

Chuanhao
Xiong et
al, 2024 -

China

Efeitos dos agonistas de
GLP-1 na microbiota
intestinal e em outros

parametros metabdlicos na
SOP

24 fémeas C57BL/6J com
21 dias de idade.

7 semanas

Liraglutida - 0,3 mg/kg
diariamente e Semaglutida
0,1 mg/kg 3 vezes por
semana, durante 4

semanas, via subcutanea

Jing Feng
etal,
2024 -
China

Efeitos da semaglutida na
microbiota intestinal, funcéo
cognitiva e inflamagéo em

ratos obesos

24 machos C57BL/6J

12 semanas

Semaglutida - 30 nmol/kg
diariamente, por 12

semanas, via subcutanea

Bo Yi et
al, 2024 -
China

Progresséo da nafropatia
diabética em ratos,
modulando o eixo

microbiota-metabolitos-rim

com o uso da liraglutida

18 Machos Sprague-
Dawley com oito semanas
de idade, pesando de 200—
2509

14 semanas

Liraglutida 0.4 mg/kg/d, 2x
ao dia, via subcutanea

durante 12 semanas

Tuohua
Mao et al,
2024 -
China

Efeitos do tratamento com
semaglutida no grau de dano
hepético e microbiota
intestinal de ratos com
obesidade genética e
doenca gordurosa hepéatica

nao alcoolica

Machos db/db e db/m com
oito semanas de vida

(n&o consta quantidade)

24 semanas

Semaglutida 0.22 mg/kg,
3x por semana,
intraperitoneal por 16

semanas
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Os estudos incluidos na revisédo foram publicados entre 2016 e 2024. A injecdo de um
anélogo de GLP-1 e analise da microbiota dos ratos foram motivadas por diversos
desfechos, incluindo os temas diretamente ligados a obesidade, diabetes e inflamacgéo
nas publicacdes: LinWang et al, 2016 e Qian Zhang et al, 2017; aqueles que avaliaram
a repercussao em érgaos alvo, como as doencas hepéticas: GV Moreira et al, 2018 e
Tuohua Mao et al, 2024, e renais: Bo Yi et al, 2024; bem como a avaliacdo de
parametros metabdlicos em sindromes como a SOP: Chuanhao Xiong et al, 2024; e
ainda, a avaliacdo de funcdes cerebrais em: Igor Henrique Rodrigues de Paiva et al,
2023 e Jing Feng et al, 2024. Todos os estudos utilizaram ratos de laboratério para
realizar sua intervencao e, em 7 deles, com excec¢ao de Chuanhao Xiong et al, 2024
(em gque a SOP foi induzida por meio de inje¢cdes de desidroepiandrosterona), houve
a inducdo de diabetes e/ou obesidade nos ratos por meio de uma dieta rica em

gordura. O analogo de GLP-1 de escolha variou apenas entre a semaglutida e

liraglutida, administradas por via subcutanea ou intraperitoneal.

Quadro 03 — Desfechos referentes a mudanca na microbiota intestinal

Artigo Analogo Informacdes Concluséao geral Mudanca no perfil
de GLP1 sobre referente a mudanca na filogenético da
utilizado | administracéo microbiota microbiota intestinal
do farmaco
GV Administracéo O tratamento com liraglutida Houve diminuicdo de 8,7% em
Moreira et | Liraglutida — subcutanea de induziu aumento na diversidade Proteobactérias, com destaque
al, 2018 - Victoza® 200ug / kg 2x ao dia filogenética no grupo de ratos para Helicobacter e um aumento
Brasil por 15 dias obesos de 346% em Verucomicrobia,
destacando-se a espécie
Akkermansia.
Igor
Henrique Os ratos portadores de DM2 Aumento na propor¢éo de
Rodrigues | Semaglutida | 1 dose semanal de exibiram diferencas Bacteroidetes e diminuigdo de
de Paiva et | — Ozempic® 0.05mg/Kg por 6 significativas na diversidade, Firmicutes
al, 2023 - semanas composicéo e abundéancia de Adumento da abundéancia relativa
Brasil espécies da microbiota intestinal dos géneros Bacteroides e
Blautia.
A Liraglutida mudou
substancialmente a estrutura
geral da microbiota intestinal, Os filotipos enriquecidos foram os
bem como a abundancia relativa | géneros Allobaculum, Turicibacter,
de filotipos relevantes para o Anaerostipes, Blautia,
peso. Estes resultados Lactobacillus ebButyricimonas. Os
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al, 2016 -
China

LinWang et

Liraglutida

Administracéo

durante 8 semanas

evidenciaram que o agonista de
GLP1 poderia modular a
composi¢édo da microbiota
intestinal, levando a um perfil
encontrado em individuos
magros, o que foi consistente
com seu efeito de perda de

peso.

filotipos que sofreram reducao
foram principalmente Clostridiales
(filo Firmicutes) e a ordem
Bacteroidales (filo Bacteroidetes),
Roseburia e Marvinbryantia e

Incertae Sedis.

Qian
Zhang et
al, 2017 -

China

Liraglutida

Administracéo por
via subcutéanea com
uma dose baixa de
liraglutida (liraglutida
0,2 mg/kg/dia), uma
dose alta de
liraglutida (liraglutida
0,4 mg/kg/dia),

durante 12 semanas

Houve um rearranjo substancial
da estrutura bacteriana entre
ratos normais, diabéticos e

tratados com liraglutida

0 grupo tratado com liraglutida
teve uma proporg@o menor de
Firmicutes/Bacteroidetes na

microbiota intestinal

Chuanhao
Xiong et al,
2024 -
China

Liraglutida e

Semaglutida

Administracdo da
liraglutida via
intaperitonal 0.3
mg/kg diariamente e
semaglutida 0.1
mg/kg 3 vezes por
semana. Ambos

durante 4 semanas

A liraglutida e semaglutida
podem alterar a diversidade alfa
e beta da microbiota intestinal
em modelos de camundongos
com SOP, e os efeitos dos dois

agentes foram idénticos

O tratamento com liraglutida
restaurou a proporcao de
Firmicutes para Bacteroidetes,
enriguecendo o filo Firmicutes
inibindo o filo Bacteroidetes. A
Semaglutida aumentou
principalmente a abundancia

relativa do filo Campylobacterota.

Jing Feng
et al, 2024
- China

Semaglutida

Administracao
subcutanea de 30
nmol/kg
diariamente, durante

12 semanas

O tratamento com semaglutida
afeta significativamente a
diversidade da flora intestinal

em camundongos obesos.

A abundancia de Firmicutes e
Desulfobacterota diminuiu,
enguanto a abundéancia relativa de
Verrucomicrobiota e
Proteobacteria foi aumentada no

grupo tratado com semaglutida.

Bo Yi et al,
2024 -
China

Liraglutida

Administracao
subcutanea de 0.4
mg/kg/d, 2x ao dia,

durante 12 semanas

A Liraglutida restaurou os
microbiomas intestinais
diversidade em camundongos
com doenga renal diabética
induzida por dieta rica em
gordura, estreptozotocina e

uninefrectomia

Aumento das bactérias Firmicutes
e Clostridium, associado a

diminuicdo das Actinobacteria nos
ratos que receberam intervengéo

com liraglutida

Tuohua
Mao et al,
2024 -
China

Semaglutida

Administracéo
intraperitoneal de

0.22 mg/kg, 3x por

O tratamento com semaglutida
aumentou significativamente a

diversidade alfa da microbiota

intestinal

Nos ratos injetados com
semaglutida, as bactérias
Alloprevotella, Alistpes

aumentaram, enquanto
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semana, durante 16 Ligilactobacillus e Lactobacillus

semanas diminuiram

Os estudos selecionados para a revisdo que utlizaram a liraglutida como
medicamento de intervencéo foram: GV Moreira et al, 2018, LinWang et al, 2016, Qian
Zhang et al, 2017 e Bo Yi et al, 2024; ja os que utilizaram a semaglutida foram: Igor
Henrigue Rodrigues de Paiva et al, 2023, Jing Feng et al, 2024 e Tuohua Mao et al,
2024. Chuanhao Xiong et al, 2024 utilizou ambas as medicacdes. Ndo € possivel
encontrar uma correlacédo de diferencas nas mudancas na microbiota descritas entre
estudos que utilizaram a liraglutida e os que utilizaram a semaglutida, no entanto,
todos os estudos referem em sua conclusao geral mudanga no perfil da microbiologia
intestinal dos camundongos apos receberem a intervencao com anélogo de GLP-1. A
mudanca descrita mais comum entre os estudos, comum a 4 deles, foi a diminui¢ao
do filo bacteriano Firmicutes. Apesar disso, em 2 estudos, o aumento desse mesmo

filo foi observado.

Quadro 04 — Desfechos referentes a mudancas metabdlicas

Artigo Principais mudancas metabdlicas ap0s intervencdo com anélogo de GLP1

Reducéo de 54% da gordura retropritoneal, de 41% das camadas de gordura subcutanea e perigonial, e

GV Moreira et de 44% no tamanho dos adipdcitos no grupo HFD.

al, 2018 - Brasil

Reverséo de figado gorduroso em camundongos HFD e reducao da intensidade da infiltragédo de células

inflamatorias nos figados de ratos HFD e ob/ob.

Igor Henrique
Rodrigues de
Paiva et al, 2023

Melhora da sinalizagdo INSR/PI3K/AKT e atenuagéo dos déficits de humor e cognicéo causados pelo
DM2

Reduziu significativamente a permeabilidade intestinal, consequentemente, melhorando a homeostase

- Brasil intestinal em camundongos diabéticos.
Linwang et al,
2016 - China Reducéo da massa corporal independente do estado glicémico

Qian Zhang et
al, 2017 — China

Moderacéo da intolerancia a glicose e melhora da sensibilidade a insulina, ambos dose-dependentes,

em ratos machos diabéticos.
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A liraglutida causou diminuigéo significativa das vias de biossintese e metabolismo de glicanose e no

Chuanhao Xiong metabolismo de cofatores e vitaminas que estavam aumentadas no grupo SOP.
et al, 2024 - A semaglutida aumentou as vias envolvidas no metabolismo do amido e sacarose, porfirina e
China degradacéo de flavondides, enquanto diminuiu o metabolismo de nucleotideos como purina e pirimidina

em camundongos com SOP.

Jing Feng et al, Reducéo do peso corporal e niveis de marcadores inflamatérios.
2024 - China Melhora na fung&o cognitiva.
Bo Yi et al, 2024 Recuperagéo da funcéo glomerular e estrutura dos tlbulos renais em ratos com nefropatia diabética,
— China indicando melhora na manifestacéo dessa patologia, independentemente dos seus efeitos

hipoglicemiantes.

Melhora no metabolismo da glicose, sem reducédo de massa corporal nos ratos db/db.
Tuohua Mao et Diminuigdo dos niveis séricos de ALT, AST, AST/ALT, colesterol total e triglicerideos.
al, 2024 — China | Diminuigdo da area de deposigao de lipideos no figado de ratos ob/ob portadores de doenga gordurosa

hepética ndo alcodlica.

Nos estudos de GV Moreira et al, 2018, Jing Feng et al, 2024 e LinWang et al, 2016
foi relatada diminuicdo da massa corporal dos camundongos. Em Igor Henrique
Rodrigues de Paiva et al, 2023 e Jing Feng et al, 2024, pode-se observar melhora da
duncao cognitiva dos ratos, além de, respectivamente, diminuicdo da permeabilidade
intestinal e diminuicao de marcadores inflamatérios no sangue. Qian Zhang et al, 2017
concluiu que houve melhora na sensibilidade a insulina dose dependente. Em
Chuanhao Xiong et al, 2024, o metabolismo das ratas do grupo SOP apds intervencao
tornou-se mais similar ao metabolismo do grupo controle nos parametros observados
relacionados a SOP. Bo Yi et al, 2024 relatou melhora da condi¢cdo de nefropatia
diabética nos ratos que receberam a intervencao, relacionada a uma recuperacao da
funcdo glomerular e estrutura dos tubulos renais. Tuohua Mao et al, 2024 descreveu
diminuicdo dos depdésitos de gordura hepéticos e de marcadores séricos de lesdo

hepética.

6 DISCUSSAO

Foram analisados nessa revisao sistematica oito estudos que avaliaram a mudanca

na microbiota intestinal de camundongos mediante o uso de analogos do GLP 1. Em
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todos os artigos foi descrita mudanca na flora intestinal dos animais apés o periodo
de intervencdo com a medicacgdo, além de outros efeitos em seu metabolismo, que

foram variaveis de acordo com o objetivo proposto por cada pesquisa individualmente.

Com relagéo ao risco de viés dos estudos analisados, de acordo com o quadro 01,
que contém as respostas das questdes de sinalizacao (QS) da ferramenta RoB-Syrcle,
€ possivel observar de que, de maneira geral, todos os estudos apresentam baixo
risco de viés de selecdo. O maior risco de viés foi identificado nas QS 5 e QS 7,
referentes a viés de desempenho e deteccéo respectivamente, nas quais todos 0s
estudos responderam com “ndo” ou “incerto”. Ha também baixo risco de viés de atrito,

relato e outros.

Ao analisar as informacdes contidas no quadro 03, o achado de aumento da propor¢ao
entre Bacteroidetes concomitante a uma diminuicdo das Firmicutes foi comum a
discricao de dois desses estudos: Igor Henrique Rodrigues de Paiva et al, 2023 e Qian
Zhang et al, 2017. Existem evidéncias de que esses dois filos estdo relacionados ao
controle do peso corporal tanto em camundongos quanto em humanos. Em relacdo
aos individuos magros, os individuos obesos tém uma abundancia relativa aumentada
de Firmicutes e uma abundancia reduzida de Bacteroidetes 23. Esse resultado ajuda
no entendimento que os analogos de GLP-1 podem ter efeitos de modulacdo do
micorbioma que ajudem na sua acao de controle glicémico e de emagrecimento. Para
além disso, em GV Moreira et al, 2018, concluiu-se que a intervencdo com a
Liraglutida levou a uma diminui¢cdo das Proteobactérias, consideradas um marcador
de disbiose, uma vez que a flora bacteriana normal contem apenas pequena
porporcéo deste filo ?#, enquanto que, o aumento de 346% no filo Verucomicrobia,
com destaque para a espécie Akkermansia, confirma a tendéncia a um padrdo de
bactérias que previnem a inflamacdo intestinal, descontrole metabdlico e
comportamentos como hiperfagia, que geram ganho de peso 2°. O género bacteriano
Blautia, que apresentou aumento nos resultados dos estudos de Igor Henrique
Rodrigues de Paiva et al, 2023 e LinWang et al, 2016, ja foi estudado quando a seus
efeitos em relagcdo ao emagrecimento. Individuos obesos que ja apresentavam
abundancia dessas bactérias no inicio do estudo foram mais susceptiveis a responder
positivamente para o tratamento da perda de peso num ensaio clinico realizado em

2021 25, Em Jing Feng et al, 2024, observou-se a reducdo das bactérias Firmicutes e
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aumento das Verucomicrobia. Esses resultados confirmam a tendéncia ja discutida.
Apesar disso, foi descrito um aumento de Proteobactérias, referidas como marcadores
de disbiose. Os resultados do estudo de Chuanhao Xiong et al, 2024 incluem aumento
de bactérias do filo Firmicutes e diminuicdo das Bacterioidetes mediante o uso de
liraglutida. No entanto, é importante ressaltar que essa mudanca levou a uma maior
semelhanca do perfil da microbiota das ratas portadoras de SOP que receberam
intervencdo e as ratas do grupo controle. Isso permite o entendimento de que a
tendéncia dos resultados desse estudo foi de aproximacao da microbiota das ratas
portadoras da sindrome a das ratas saudaveis, promovendo um perfil mais
homeostatico. Na pesquisa de Bo Yi et al, 2024, o mesmo achado em relacdo a
aumento de Firmicutes foi descrito, juntamente com o aumento das bactérias
Clostridium. O autor relata que niveis diminuidos de Clostridium foram relacionados a
maior indice de hemoglobina glicada e acontecimento da nefropatia diabética. O
aumento das Alloprevotella e Alistpes, descrito em Tuohua Mao et al, 2024 também
fala a favor de um perfil bacteriano que contribui para um efeito anti-inflamatério e
redutor do colesterol, por serem micrébios produtores de acidos graxos de cadeia
curta. Em alguns estudos, essas bactérias estdo descritas como preventoras de
tumores gastrointestinais 2’. No mesmo estudo, apos intervencéo é relatada uma
reducdo das bactérias Ligiactobacillus e Lactobacillus, apesar de esses géneros terem
sido relacionados a diminuicdo da obesidade induzida por dieta e atenuacédo da
progressdo da esteatose hepética ndo-alcodlica em estudos anteriores 2. Nessa
situacao, é possivel observar uma possivel fuga das tendéncias citadas anteriormente
de melhora do funcionamento metabdlico a partir do favorecimento de bactérias
intestinais, porém isso ndo pode ser afirmado pois se trata de uma questdo

multifatorial e outros parametros clinicos devem ser levados em conta.

Ao analisar o quadro 04, referente a outros efeitos apds a intervencdo com analogos
de GLP1 nos camundongos, é possivel observar que a mudanca mais frequente,
descrita em 3 dos estudos, foi a reducéo de peso e gordura corporal. Qian Zhang et
al, 2017 refere também melhora da sensibilidade a insulina dose-dependente nos
animais, reforcando a utilidade terapéutica ja estabelecida para o tratamento da
diabetes e obesidade com as medicacdes em questdo. Ja Igor Henrique Rodrigues

de Paiva et al, 2023 relatou melhora na permeabilidade intestinal e diminuicdo dos
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marcadores inflamatorios, fatores que estédo diretamente relacionados a composi¢cao
da microbiota intestinal e podem ajudar na compreenséo da tendéncia a mudanca da
microflora dos animais dos 8 estudos revisados nesse artigo. Outros achados, que
incluem melhora da funcéo renal e hepatica na presenca de nefropatia diabética e
doenca gordurosa hepatica ndo alcodlica respectivamente, e ainda, melhora na
funcdo cognitiva e déficits de humor, nos permitem teorizar que essas medicacdes
tenham ainda mais efeitos a nivel sistémico ainda ndo completamente elucidados no
estado da arte atual, e futuramente, possam ser utilizadas como coadjuvantes no
tratamento de outras patologias que possuem correlacdo fisiopatolégica com a
regulacao glicémica e hormonal do individuo.

A presente revisdo fomenta a pesquisa de outras aplicacbes para os analogos de
GLP1, uma vez que levanta a hipotese de haver relacdo entre o uso dessas
medicacfes com a melhora no perfil dos filos genéticos na microbiota intestinal de
camundongos. Alguns estudos comprovam a proximidade entre o microbioma de
humanos e camundongos, indicando que determinadas alteragbes resultam em
sintomas similares em ambas espécies. Um estudo realizado em 2023 apontou que a
mudanca de um mesmo fator promoveu aumento da permeabilidade e inflamacao
intestinal, alterando o metabolismo da glicose em humanos e ratos, predispondo os
dois grupos a obesidade 2°. Para além disso, outra pesquisa observou que o
transplante de microbiota fecal de humanos portadores de transtorno do espectro
autista para ratos saudaveis resultou em sintomas do transtorno nesses animais °.
Com base nos resultados dessa revisdo, portanto, o uso de analogos de GLP1 com
vista em seus beneficios para a microbiota intestinal pode ser um coadjuvante no

tratamento de diabetes, obesidade e demais patologias metabdlicas e enddcrinas.

No que diz respeito as limitacdes deste estudo, pode-se citar o fato de que a revisao
e inclusdo de artigos foi realizada por um Unico autor. Além disso, a pesquisa nas
bases de dados foi realizada em apenas dois idiomas: portugués e inglés, portanto, é
possivel que dados de pesquisas realizadas em outros idiomas ndo tenham sido
incluidos nessa revisdo. Nao obstante, os relatos dos tipos de bactérias que sofreram
alteracdo na microbiota dos camundongos foram diferentes entre os estudos
selecionados, o que dificultou a interpretacdo dos dados e o estabelecimento de

correlagcdo entre os resultados dos estudos, no entanto, esta revisdo se ateve ao
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conhecimento presente na literatura sobre o efeito que cada tipo de bactéria
mencionada provoca a nivel metabdlico a fim de estabelecer uma correlacéo de
resultados e embasar a discussdo de forma coerente. Ainda, devido a
heterogeneidade de objetivos dos estudos selecionados, nem todos os camundongos
possuiam 0 mesmo tipo genético ou genodtipo de base, o que predispde um maior risco
de viés aos resultados. Seriam necesséarios mais estudos sobre o tema, incluindo a
analise de mudancas na microbiota intestinal de humanos, para que fosse possivel
estabelecer uma relagdo mais fidedigna entre esse tipo de medicagcéo e a microbiota

intestinal antes de estabelecer qualquer conduta na pratica médica.

7 CONCLUSAO

Apéds analise dos estudos nessa revisédo, foi elucidado que a utilizacdo de anélogos
de GLP-1 guarda relacdo com a composicdo da microbiota intestinal de

camundongos.

As mudancas observadas na flora intestinal dos camundongos apds o uso das
medicac¢fes diferiram entre os estudos no que tange a sua diversidade filogenética,
com destaque para aumento do filo Bacteroidetes e Verucomicrobia; dos géneros

Alloprevotella e Alistpes; e da espécie Akkermansia.

Com relacdo as mudancas metabolicas nos animais estudados, houve principalmente
reducdo de peso e gordura corporal. Além disso, também foi descrita menor

permeabilidade intestinal e reduc¢éo dos marcadores inflamatorios.

N&o € possivel, nesse estudo, estabelecer um padrdo de bactérias que foram
favorecidas com o uso das medicacbes em questdo, no entanto, as bactérias
favorecidas pelo uso de analogos de GLP-1 nos artigos analisados ja foram
correlacionadas na literatura com um melhor controle glicémico, melhor sensibilidade
a insulina, perda de gordura corporal, reducdo de colesterol e diminuicdo da
inflamacéo intestinal, o que indica uma provavel relacdo entre a mudanca no perfil de
bactérias do microbioma com os efeitos observados no metabolismo dos animais

estudados.
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