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Resumo

Introdugdo: a Doenga de Parkinson é uma das doengas neurodegenerativas mais diagnosticadas no mundo sendo caracterizada
como uma condigdo progressiva do Sistema Nervoso Central. A deficiéncia de dopamina é causada pela morte de neurdnios
dopaminérgicos da via nigro-estriatal, responsavel pelo controle motor. Um novo composto denominado exenatide, analogo ao
horménio peptidico glucagon 1 (GLP-1), apresentou reagdes benéficas para o tratamento da Doenga de Parkinson por meio de
ensaios clinicos randomizados. Objetivo: realizar uma analise sistematica da literatura de estudos randomizados e seus respectivos
ensaios clinicos sobre agdes farmacoterapéuticas do composto exenatide para apontar os efeitos dos tratamentos proporcionados
aos pacientes. Metodologia: foram realizadas pesquisas nas bases de dados PubMed, MEDLINE, ProQuest, Cochrane e Google
Scholar, no periodo de agosto de 2022 a setembro de 2022 de estudos publicados entre os anos de 2013 a 2022, nos idiomas
inglés, portugués e espanhol. Resultados: um total de 1.521 artigos foram encontrados, sendo que 4 estudos foram utilizados
para a anadlise. Os resultados demonstraram que todos os pacientes participantes dos grupos tratados com o composto exenatide
apresentaram uma melhora nas avaliagdes das fungdes motoras em comparagdo aos grupos controles. A quantificagdo de
proteinas especificas envolvidas na sinalizagdo e atividade da insulina cerebral apresentaram maior quantidade de biomarcadores
importantes para a cascata de sinalizagdo de insulina em comparagdo com participantes usando placebo. Conclusdo: evidencia-se
aimportancia da realizagdo de estudos mais aprofundados com o objetivo de verificar o grau de eficacia do composto na melhora
do comportamento motor e consequentemente na neuroprotegao.

Palavras-chave: doenga de Parkinson; exenatide; peptideo semelhante ao glucagon 1; neuroprotegdo.

Abstract

Introduction: Parkinson’s disease is one of the most diagnosed neurodegenerative diseases in the world and is characterised as
a progressive condition of the Central Nervous System. Dopamine deficiency is caused by the death of dopaminergic neurons in
the nigrostriatal pathway, responsible for motor control. A new compound called exenatide, analogous to the peptide hormone
glucagon 1 (GLP-1), has shown beneficial reactions for treating Parkinson’s disease through randomised clinical trials. Objective:
to carry out a systematic literature review of randomised studies and their respective clinical trials on pharmacotherapeutic
actions of the compound exenatide to point out the effects of treatments provided to patients. Methodology: searches were
carried out in the PubMed, MEDLINE, ProQuest, Cochrane and Google Scholar databases, from August 2022 to September 2022,
of studies published between the years 2013 to 2022 in English, Portuguese and Spanish. Results: 1,521 articles were found, and
four studies were used for the analysis. The results demonstrated that all patients participating in the exenatide-treated groups
improved motor function assessments compared to the control groups. Quantification of specific proteins involved in brain insulin
signalling and activity showed more significant amounts of biomarkers important for the insulin signalling cascade compared to
participants using a placebo. Conclusion: It is evident the importance of carrying out more in-depth studies to verify the degree
of effectiveness of the compound in improving motor behaviour and consequently in neuroprotection.

Keywords: Parkinson’s disease; exenatide; glucagon-like peptide 1; neuroprotection.

INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) é uma condigdo pro-
gressiva e degenerativa do Sistema Nervoso Central
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(SNC), e assim como outras doengas neurodegenerati-
vas, ndo possui etiologia ou causa conhecida. Embora
a maioria dos casos seja de forma esporadica, cerca de
5% a 10% dos casos sdo de causa genética, sugerindo
assim que a maior parte do risco da DP estda relacio-
nada a fatores ambientais e comportamentais®. Neste
disturbio, ocorre a degeneragao de neurdnios dopami-
nérgicos da via nigroestriatal, levando a uma redugdo
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da modulacdo da dopamina e, consequentemente, a
alteracBes motoras?.

Com relagdo a taxa de progressao da DP, estima-se
a morte dos neurdnios dopaminérgicos da substancia
negra ocorram em uma média de 45% na primeira dé-
cada, cerca de 4 a 5% ao ano, o que faz a modulagdo
de dopamina reduzir gradativamente provocando as
alteragbes motoras caracteristicas da doenga3. Varios
mecanismos desencadeadores da doencga tém sido
identificados, incluindo a acumulagdo de proteinas
aberrantes, a disfungdo mitocondrial e lisossomal e a
inflamag&o cronica sistémica®.

As manifestagGes clinicas iniciais da DP sdo priorita-
riamente motoras e consistem no surgimento de alguns
sinais, como a rigidez muscular, o tremor em repouso e
as alteragbes posturais na marcha e no equilibrio. Mani-
festagGes ndo motoras que incluem depressao, anosmia,
disturbio do sono, constipagdo e movimento rapido dos
olhos podem ocorrer anos antes dos déficits motores.
Durante as fases da doenca podem aparecer alteragdes
ndao motoras complementares como a deméncia, dis-
fungdo autondmica®. E como ferramenta mais utilizada
em todo mundo para a classificacdo da progressao da
DP estd a Escala Unificada de Avaliagcdo da Doenga de
Parkinson (UPDRS), a qual foi desenvolvida em 1987 pela
Sociedade de Disturbios do Movimento (MDS). Além
disso, esta escala é utilizada para o monitoramento e
avaliagdo da eficacia do tratamento medicamentoso®’.

Estudos desenvolvidos nos ultimos anos trazem evi-
déncias que apontam para uma relagao ndo totalmente
compreendida entre a DP e a Diabetes Mellitus tipo 2
(DMT2), o que pode colaborar com novas alternativas
de pesquisa no campo de tratamento para doencgas
neurodegenerativas. Alguns estudos demonstraram
gue em tecidos cerebrais com a DP ocorrem problemas
na captacdo periférica de glicose mediada por insulina,
como também a m4 utilizagdo da glicose®. Outro fator
evidenciado por estudos realizados em modelos da DP
em ratos foi um prejuizo na sinalizacdo de dopamina,
assim como resisténcia a insulina e fator de crescimento
de insulina 1 (IGF-1) na regido da substancia negra®.

Tais estudos colaboram para a compreensao de uma
possivel via patogénica comum entre a DMT2 e a DP, o
gue pode ser fundamental para o desenvolvimento de
novos tratamentos que busquem promover a¢do neu-
roprotetora, uma vez que a farmacoterapia atual da DP
ndo consegue atingir tais expectativas, atuando apenas
nareducdo dos sintomas motores por meio do aumento
da sinalizagcdo de dopamina nas vias dopaminérgicas
ainda funcionais, através da administragdo Levodopa,
principal medicamento da terapia sintomatica da DP.
Contudo, o uso prolongado através das administracdo
do farmaco leva os pacientes com a DP a desenvolverem
movimentos involuntédrios chamados de discinesias'®**.

Além disso, outros farmacos também sdo utiliza-
dos, entre eles a amantadina, anticolinérgicos, Inibido-
res da Monoamina Oxidase B (iMAO-B), Inibidores da Ca-
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tecol-O-Metiltransferase (iCOMT), antiglutamatérgicos,
agonistas dopaminérgicos'? e por fim, um pré-farmaco
precursor da norepinefrina, chamado de Droxidopa®.
Entretanto, vale destacar que a limitagdo terapéutica
desses farmacos estd em sua abordagem sintomatica
e incapacidade de promover agdo neuroprotetora que
seria ideal para o tratamento da DP, uma vez que as
formas atuais de tratamento dependem das vias dopa-
minérgicas e essas acabam reduzindo progressivamente
com o avanco da doenga.

Peconha é uma substancia téxica produzida por ani-
mais, como cobras, aranhas, escorpides e alguns insetos,
gue é injetada em suas presas ou agressores através de
mordidas ou picadas. A pegonha é diferente do veneno,
gue é produzido por animais para serem liberados em
sua presa ou agressor através de mordidas ou picadas®.

Portanto, as pegonhas animais contém uma varie-
dade de compostos quimicos que podem ter efeitos
nocivos no corpo humano, incluindo neurotoxinas,
cardiotoxinas e hemotoxinas. No entanto, esses com-
postos também tém sido estudados por seus potenciais
beneficios terapéuticos em doengas como a DP e outras
condi¢Bes neuroldgicas®.

Diante disso, estudos buscam investir em novas
frentes terapéuticas, que consistem em desenvolver
novos farmacos a partir de compostos isolados de pe-
conhas animais, que sejam capazes de alterar o curso da
doenca, evitando a morte dos neurénios remanescen-
tes’. Nesse sentido, estudos de novos compostos estdo
contribuindo para descobertas promissoras alterando
a abordagem no tratamento da DP, como o Exendin-4,
uma substancia isolada da glandula salivar do lagarto
“Heloderma suspectum” conhecido como “Monstro de
Gila” e que foi usada no desenvolvimento do antidiabéti-
co exenatide (Byetta®) para o tratamento da DMT2 578,

A questdo norteadora desta revisdao implica a neces-
sidade de se obter estudos voltados para a compreensdo
do potencial terapéutico de agonistas do receptor de
GLP-1 na DP, comprovacdo de sua agdo neuroprotetora
demonstrada, até entao, apenas em ensaios ndo clinicos
e das possiveis alteragdes que o aumento da sinalizagdo
de insulina cerebral exerce na fisiopatologia da DP. O
exenatide é uma versdo sintética do Exendin-4 e atua
como analogo do Peptideo Semelhante ao Glucagon 1
(GLP-1), um hormonio responsavel por estimular a pro-
ducdo e liberagao de insulina ao se ligar aos receptores
GLP-1R presentes no pancreas'®, porém, a capacidade
do exenatide de passagem pela barreira hematoence-
falica e de resisténcia aos processos metabdlicos que
degradam o GLP-1 enddgeno é muito maior®.

E sugerido que o exenatide reduz o comprometi-
mento progressivo da fungdo motora de pacientes com
DP, promove aumento da sinalizagdo de insulina cerebral
e desempenha ac¢do de protecdo celular do Sistema
Nervoso (SN) contra as agGes neurodegenerativas e pro-
gressivas ocorridas em pacientes com a DP. Atualmente,
estudos buscam comprovar os efeitos neuroprotetores
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e neurorestauradores que o exenatide exerceu em
roedores no modelo de indug¢do da DP, proporcionando
resultados positivos em relagdo ao desempenho motor,
no comportamento, na capacidade de aprendizagem e
na memoria*?,

Sendo assim, o objetivo desta pesquisa é avaliar o
potencial terapéutico do exenatide em pacientes com a
DP, por meio de uma andlise sistematica da literatura de
ensaios clinicos publicados nos ultimos 10 anos sobre o
composto exenatide e sua eficdcia no tratamento da DP,
da comparagdo dos beneficios gerados por diferentes
doses de exenatide na fungdo motora de pacientes com
DP e também por meio da avaliagdo da sinalizagdo de
insulina cerebral de pacientes tratados com o agonista
do receptor GLP-1 em estudo.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisao sis-
tematica conduzida conforme os Principais Itens para
Andlises Sistematicas e Meta-analises (PRISMA State-
ment)?3. A estratégia utilizada para nortear a presente
revisdo baseou-se no modelo Population, Intervention,
Comparison, Outcome (PICO), que em tradugdo ao por-
tugués significa “Populagao, Intervengdao, Comparagao,
Desfecho”. Tal método é utilizado na Pratica Baseada
em Evidéncias e recomendado para estruturar a busca
bibliografica de evidéncias para revisdes?. Desta forma
o elemento “P” da estratégia equivale aos participantes
com a DP, “I” corresponde ao composto exenatide, o “C”
equivale ao grupo que recebeu o composto exenatide e
ao grupo controle e 0 “O” ao efeito terapéutico do com-
posto exenatide, com objetivo de responder a pergunta:
Qual é o efeito terapéutico do exenatide em pacientes
com a DP?

Os estudos foram identificados a partir das bases de
dados PubMed, MEDLINE, ProQuest, Cochrane e Google
Scholar. As buscas pelos artigos foram realizadas no pe-
riodo de agosto de 2022 a setembro de 2022. A pesquisa

foi limitada para os artigos publicados entre os anos de
2012 a 2022, nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

Foram usadas como palavras-chave os termos:
Parkinson’s Disease (Doenca de Parkinson, Enfermedad
de Parkinson), exenatide, Exendin-4, GLP-1, Agonist,
Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists (Agonista
do Receptor do Peptideo Semelhante ao Glucagon-1,
Agonista del receptor del péptido similar al glucagén-1
Exendina-4). Durante a busca houve o cruzamento dessas
palavras com a Doenca de Parkinson.

Foram considerados como critérios de inclusdo ape-
nas ensaios clinicos aleatorizados dos ultimos 10 anos que
avaliaram a eficacia terapéutica do composto exenatide
em pacientes com a DP. Os artigos que obedeceram aos
critérios de inclusdo foram analisados independente-
mente por dois revisores, que os classificaram como
“incluido”, “excluido” ou “duvidoso”. Nos casos em que
houve divergéncia, os revisores discutiram até a obtengdo
de um consenso quanto a classificagdo. Os artigos que
foram excluidos eram artigos de revisOes bibliograficas
e sistematicas, estudos que ndo se adaptaram ao tema
proposto, ensaios nao clinicos, estudos que ndo possuiam
0 resumo ou texto completo ou que ndo apresentaram
grupo controle ou utilizaram um grupo controle com uma
populagdo sem a DP (Figura 1).

RESULTADOS

A pesquisa inicial nas bases de dados identificou um
total de 1.521 registros nas bases de dados Medline 12,
Pubmed 29, Cochrane 06, ProQuest 304 e 1.170 Google
Scholar, sendo que 1.173 artigos foram excluidos por
duplicidade. Apds as analises por titulo e resumo resta-
ram 26 artigos completos os quais foram avaliados para
a elegibilidade, restando 26 artigos que foram lidos na
integra. Posteriormente 4 artigos foram incluidos e uti-
lizados para a construgdo do artigo (Figura 1) conforme
descrito na “Tabela 1”.
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Figura 1 — Resumo da estratégia de pesquisa.

N. de registros identificados no banco de dados de buscas

=
5 ¢
.‘g Google Scholar—n =1.170
g PubMed —n =29
= ProQuest —n =304
Medline—n =12
Cochrane —n = 06
= - r = = -
il N. de registros apos eliminar os duplicados
= n=1173
- N. de registros excluidos
q apos analise de titulo
il e resumo
w i n=1147
=
S N. de artigos em texto completo
= avaliados para elegibilidade
50 n=26
-
5| N. de artigos em texto
> completo excluido:
n=22
o Y
e
E N. de estudos incluidos em sintese qualitativa
-
= n=4

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 1 — Caracterizagdo dos artigos conforme desenho do estudo, materiais/métodos e principais resultados.

a. Aviles-Olmos et al.* (2013)

Desenho do estudo Estudo randomizado, simples-cego, controlado, de grupos paralelos.

Participantes Quantidade: 45 participantes randomizados; 44 incluidos na analise ap6s uma desisténcia;
e Grupo exenatide: 20 participantes; 15 homens (75%), 5 mulheres (25%);
e Grupo controle: 24 participantes; 20 homens (83%), 4 mulheres (17%).
Idade em anos (média):

e Grupo exenatide: 61,4 anos;

e Grupo controle: 59,4 anos.

Gravidade da DP, n° (%): (Escala Hoehn e Yahr, estdgio 2 e 2,5).

e Grupo exenatide: 14 estagio-2 (70%), 6 estagio-2,5 (30%);

e Grupo controle: 16 estagio-2 (67%), 8 estagio-2,5 (33%).

Duragdo dos sintomas em anos (média):

e Grupo exenatide: 9,6 anos;

e Grupo controle: 11,0 anos.

IntervengGes Avaliagdo das condigdes motoras e ndo-motoras de participantes com DP submetidos a autoaplicagdo de caneta injetora
de exenatide (Byetta®) e tratamento convencional por 12 meses, seguido por periodo washout de 2 meses, em compa-
ragdo ao grupo de participantes submetido apenas a tratamento convencional de DP.

¢ 5ug de exenatide (Byetta® 5ug), auto-administrado duas vezes ao dia durante 1 més;

e 10ug de exenatide (Byetta® 10pg), auto-administrado duas vezes ao dia nos 11 meses seguintes.
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Escalas e medidas

Principais escalas de avaliagdo motora:
e Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — part 3 (MDS-UPDRS).

Resultados

Escala: MDS-UPDRS parte 3 (sem medicacdo)
Periodo: Linha de Base

e Grupo exenatide: 31,0 pontos;

e Grupo controle: 34,0 pontos.

Periodo: 12 meses

® Grupo exenatide: melhora média de 2,7 pontos;
e Grupo controle: declinio médio de 2,2 pontos.
Periodo: 14 meses

e Grupo exenatide: melhora média de 1,7 pontos;
e Grupo controle: declinio médio de 2,8 pontos.
Escala: MDS-UPDRS parte 3 (com medicagao)
Periodo: Linha de Base

e Grupo exenatide: 23,5 pontos;

e Grupo controle: 25,3 pontos.

Periodo: 12 meses

® Grupo exenatide: melhora média de 2,7 pontos;
e Grupo controle: declinio médio de 3,6 pontos.
Periodo: 14 meses

e Grupo exenatide: melhora média de 2,8 pontos;
e Grupo controle: declinio médio de 7,0 pontos.

b. Aviles-Olmos et al.?®

(2014) (continuagdo de Aviles-Olmos?®)

Desenho do estudo

Estudo randomizado, simples-cego, controlado, de grupos paralelos.

Participantes

Quantidade: 45 participantes randomizados; 44 incluidos na analise apds uma desisténcia;
e Grupo exenatide: 20 participantes; 15 homens (75%), 5 mulheres (25%);
e Grupo controle: 24 participantes; 20 homens (83%), 4 mulheres (17%).
Idade em anos (média):

* Grupo exenatide: 61,4 anos;

e Grupo controle: 59,4 anos.

Gravidade da DP, n° (%): (Escala Hoehn e Yahr, estagio 2 e 2,5).

e Grupo exenatide: 14 estagio-2 (70%), 6 estagio-2,5 (30%);

e Grupo controle: 16 estdgio-2 (67%), 8 estagio-2,5 (33%).

Duragdo dos sintomas em anos (média):

® Grupo exenatide: 9,6 anos;

e Grupo controle: 11,0 anos.

IntervengGes

Avaliagdo das condigdes motoras e ndo-motoras de participantes com DP submetidos a autoaplicagdo de caneta injetora
de exenatide (Byetta®) e tratamento convencional por 12 meses em estudo anterior Aviles-Olmos et al.?® (2013), apds o
periodo de 24 meses do inicio deste estudo, ou 12 meses apos cessagdo do uso de exenatide, em comparagdo ao grupo
de participantes submetido apenas a tratamento convencional de DP.

Escalas e medidas

Principais escalas de avaliagdo motora:
e Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — part 3 (MDS-UPDRS).

Resultados

Escala: MDS-UPDRS parte 3 (sem medicagdo)
Periodo: 24 meses.

e Grupo exenatide: melhora média de 1,1 pontos;
e Grupo controle: declinio médio de 4,6 pontos.
Escala: MDS-UPDRS parte 3 (com medicagdo)
Periodo: 24 meses.

e Grupo exenatide: melhora média de 0,9 pontos;
e Grupo controle: declinio médio de 7,8 pontos.

c. Athauda?

Desenho do estudo

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos.

Participantes

Quantidade/Sexo: 62 participantes randomizados; 60 incluidos na analise apds 2 participantes retirados;
e Grupo exenatide: 31 participantes; 22 homens (71%), 9 mulheres (29%);
e Grupo placebo: 29 participantes; 22 homens (76%), 7 mulheres (24%).
Idade em anos (média):

e Grupo exenatide: 61,6 anos;

e Grupo placebo: 57,8 anos.

Gravidade da DP, n° (%): (Escala Hoehn e Yahr, estagio 1,0a 2,0 e 2,5).

e Grupo exenatide: 29 estagio-1,0 a 2,0 (94%), 2 estagio-2,5 (6%);

e Grupo placebo: 29 estdgio-1,0 a 2,0 (100%), O estagio-2,5 (0%).

Duragdo do diagndstico em anos (média):

e Grupo exenatide: 6,4 anos;

e Grupo placebo: 6,4 anos.

IntervengGes

Avaliagdo das condigdes motoras e ndo-motoras apds autoadministragdo subcutanea de exenatide durante 48 semanas,
seguido por periodo de washout de 12 semanas (60 semanas de estudo).

Grupo exenatide: 2jug de exenatide (Byetta® 2ug), autoadministrado uma vez por semana durante 48 semanas + trata-
mento convencional de DP;

Grupo controle: placebo autoadministrado por via subcutanea uma vez por semana durante 48 semanas + tratamento
convencional de DP.
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Escalas e medidas

Principais escalas de avaliagdo motora:
e Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — part 3 (MDS-UPDRS).

Resultados

Escala: MDS-UPDRS parte 3 (sem medicacdo)
Periodo: Linha de Base

e Grupo exenatide: 32,8 pontos;

e Grupo controle: 27,1 pontos.

Periodo: 48 semanas.

e Grupo exenatide: melhora média de 2,3 pontos;
e Grupo placebo: declinio médio de 1,7 pontos.
Periodo: 60 semanas.

e Grupo exenatide: melhora média de 1,0 ponto;
e Grupo placebo: declinio médio de 2,1 pontos.
Escala: MDS-UPDRS parte 3 (com medicagao)
Periodo: Linha de Base

e Grupo exenatide: 19,4 pontos;

e Grupo placebo: 14,4 pontos.

Periodo: 48 semanas.

e Grupo exenatide: melhora média de 1,1 pontos;
e Grupo placebo: declinio médio de 1,3 pontos.
Periodo: 60 semanas.

e Grupo exenatide: melhora média de 0,5 pontos;
e Grupo placebo: declinio médio de 0,1 pontos.

d. Athauda(28) (continuacdo de Athauda?’)

Desenho do estudo

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos.

Participantes

Quantidade/Sexo: 62 participantes randomizados; 60 incluidos na andlise apds 2 participantes retirados;
e Grupo exenatide: 31 participantes; 22 homens (71%), 9 mulheres (29%);
e Grupo placebo: 29 participantes; 22 homens (76%), 7 mulheres (24%).
Idade em anos (média):

e Grupo exenatide: 61,6 anos;

e Grupo placebo: 57,8 anos.

Gravidade da DP, n° (%): (Escala Hoehn e Yahr, estagio 1,0a 2,0 e 2,5).

e Grupo exenatide: 29 estagio-1,0 a 2,0 (94%), 2 estagio-2,5 (6%);

e Grupo placebo: 29 estdgio-1,0 a 2,0 (100%), O estagio-2,5 (0%).

Duragdo do diagndstico em anos (média):

e Grupo exenatide: 6,4 anos;

e Grupo placebo: 6,4 anos.

Intervengdes

Amostras de soro contendo vesiculas extracelulares séricas, incluindo exossomos de origem neurocelular, foram extraidas,
precipitadas e enriquecidas, e as proteinas de interesse foram avaliadas usando ensaios de eletroquimioluminescéncia
com objetivo de avaliar os niveis de sinalizagdo de insulina cerebral de participantes com a DP submetidos a autoaplicagdo
de exenatide 2ug (Byetta® 2ug) uma vez por semana por 48 semanas em estudo anterior Athauda et al.?” (2017), em

comparagdo a amostras de soro de grupo controle de participantes submetido a autoaplicagdo de placebo.

Escalas e medidas

Método de avaliagdo de biomarcadores:
e ECLIA — Método de Eletroquimioluminescéncia (UA, unidades de absorbancia a 450nm);

Resultados

CONCENTRAGAO DE BIOMARCADORES (UA); [DIFERENCA]:
e IRS-1 p-Tyr (IRS-1 fosforilado no residuo de tirosina)

48 sem: exenatide (5,20 UA); placebo (4,93 UA); [0,27]

60 sem: exenatide (5,14 UA); placebo (4,91 UA); [0,23]

e IRS-1 p-S616(IRS-1 fosforilado no residuo de serina 616)
48 sem: exenatide (7,62 UA); placebo (7,40 UA); [0,22]

60 sem: exenatide (7,34 UA); placebo (7,28 UA); [0,06]

e IRS-1 p-S312 (IRS-1 fosforilado no residuo de serina 312)
48 sem: exenatide (8,90 UA); placebo (8,64 UA); [0,26]

60 sem: exenatide (8,64 UA); placebo (8,63 UA); [0,01]

e t-Akt (Proteina Quinase B — total)

48 sem: exenatide (3,02 U/mL); placebo (2,67 U/mL); [0,35]
60 sem: exenatide (2,79 U/mL); placebo (2,60 U/mL); [0,19]
o p-Akt S473 (Akt fosforilada no residuo de serina 473)

48 sem: exenatide (1,49 U/mL); placebo (1,31 U/mL); [0,18]
60 sem: exenatide (1,39 U/mL); placebo (1,24 U/mL); [0,15]
e t-mTOR - (Mechanistic Target Of Rapamycin — total)

48 sem: exenatide (5,94 UA); placebo (5,77 UA); [0,17]

60 sem: exenatide (5,86 UA); placebo (5,85 UA); [0,01]

* pP-mTOR S2448 (mTOR fosforilado no residuo de serina 2448)
48 sem: exenatide (2,87 UA); placebo (2,65 UA); [0,22]

60 sem: exenatide (2,73 UA); placebo (2,60 UA); [0,13]
BIOMARCADORES SEM EXPRESSAO SIGNIFICATIVA:

t-GSK-3B (Glycogen Synthase Kinase 36 — total); p-GSK-3B S9 (GSK-36 fosforilado no residuo de serina 9); t-p38 MAPK(p38
Mitogen-Activated Protein Kinase — total); p-p38 MAPK (p38 MAPK — fosforilada); t-Erk1/2 (Extracellular Signal-Related
Kinase — total; p-Erk1/2 (Extracellular Signal-Related Kinase — fosforilada); t-JNK (C-Jun N-Terminal Kinase — total); p-JINK

(C-Jun N-Terminal Kinase — fosforilada).

Fonte: Elaborado pelos autores; com base em ABNT (2018, p. 4).
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A analise discorreu seguindo uma ordem crono-
légica de publicacdo dos estudos, sendo que as duas
primeiras pesquisa?>?® corresponderam um ensaio
clinico randomizado, simples-cego, de grupos paralelos
realizado com um total de 44 participantes coma DP e
uma analise secundaria da condi¢do dos participantes
12 meses depois.

Os ultimos dois estudos?”?® corresponderam a um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de grupos
paralelos e controlado por placebo com um total de
60 participantes com DP e uma avaliagdo da atividade
da insulina cerebral nas vias de sinalizacdo da proteina
Akt utilizando amostras de soro contendo exossomos
de origem neurocelular desses mesmos participantes
respectivamente.

No estudo realizado por Aviles-Olmos et al.?®
(2013), 20 participantes foram designados para o gru-
po exenatide, submetidos a tratamento por 12 meses
e 24 participantes designados para o grupo controle,
tratados apenas com medicagdo convencional para a
DP. Um total de 14 dos 44 participantes estavam com a
DP em estagio 2,5 de gravidade pela escala de Hoehn e
Yahr, sendo 6 participantes do grupo exenatide e 8 do
grupo controle, os demais participantes apresentavam
gravidade de DP em estagio 2,0.

Aviles-Olmos et al.* (2013) demonstraram vanta-
gens na avaliacdo das medidas motoras desempenhadas
pelo grupo exenatide quando comparado ao grupo de
participantes submetidos apenas ao tratamento conven-
cional de DP. Aos 6 meses de tratamento com exenatide,
o estudo demonstrou uma evolugdo no escore da escala
MDS-UPDRS parte 3 “sem medicagdo”, constatou-se
que o grupo exenatide que inicialmente apresentava
vantagem de 3,0 pontos passou a ter 9,2 pontos de
vantagem sobre o grupo controle. Em 12 meses os
participantes alocados no grupo exenatide obtiveram
uma melhora média de 2,7 pontos, enquanto o grupo
controle apresentou declinio médio de 2,2 pontos. Aos
14 meses, apods a retirada do exenatide pelo periodo
washout! de 2 meses, as vantagens obtidas pelo grupo
tratado com o exenatide se mantiveram, evidenciando
uma melhora média de 1,7 pontos, enquanto o grupo
controle apresentou um declinio médio de 2,8 pontos.

Aviles-Olmos et al.?® (2014) realizaram um novo
estudo com os mesmos participantes do ensaio ante-

1 Periodo washout: Num ensaio clinico, refere-se a uma pausa no
tratamento em curso. E frequentemente utilizado em ensaios nos
quais é definido um periodo necessario para que o organismo dos par-
ticipantes elimine todo o medicamento e os seus metabdlitos ativos.

rior, 24 meses apos o inicio do estudo com o agonista
do receptor GLP-1. O objetivo deste estudo foi avaliar
as fungdes motoras e ndo-motoras dos participantes,
mesmo apos a interrupgdo de 12 meses do tratamento
com composto exenatide (Byetta®). Os resultados da
avaliagdo pela escala MDS-UPDRS parte 3 “sem medi-
cacado” revelaram melhora de 1,1 pontos para o grupo
exenatide, enquanto o grupo controle apresentou de-
clinio médio de 4,5 pontos (Gréfico 1-A).

Athauda et al.?” (2017), submeteram 60 participan-
tes com a DP em um ensaio randomizado, controlado
por placebo pelo periodo de 48 semanas, incluindo
periodo washout de 12 semanas. Em 48 semanas, os
resultados da escala MDS-UPDRS parte 3 “sem medi-
cacdo” apontaram a melhora dos pacientes na média
de 2,3 pontos para o grupo exenatide e declinio médio
de 1,7 pontos para o grupo placebo. Na avaliagdo de 60
semanas, apos periodo washout, a vantagem do grupo
exenatide reduziu para uma melhora média de 1,0 pon-
to, os individuos do grupo placebo demonstraram um
declinio maior de 2,1 pontos (Grafico 1-B).

Por outro lado, Aviles-Olmos et al.%* (2013) demons-
traram no periodo de 12 meses, pela escala MDS-UPDRS
parte 3 “com medica¢do”, uma melhora média de 2,7
pontos na avaliagdo motora do grupo exenatide e um
declinio médio de 3,6 pontos do grupo controle. Aos 14
meses, apos o periodo washout, a melhora no grupo
exenatide se manteve em 2,7 pontos, enquanto no grupo
controle ocorreu declinio de 7,0 pontos. Aviles-Olmos et
al.?® (2014) demonstraram, a partir da mesma escala e
com os participantes em estado “com medicagdo”, que
aos 24 meses o grupo exenatide manteve uma melhora
média de 0,9 pontos, enquanto o grupo controle apre-
sentou um declinio médio significativo de 7,8 pontos
(Gréfico 2-A).

Athauda et al.?’ (2017) demonstraram no periodo
de 48 semanas, pela escala MDS-UPDRS parte 3 “com
medicag¢do”, uma melhora média de 1,1 pontos no grupo
exenatide e um declinio médio de 1,3 pontos no grupo
placebo. Em 60 semanas, apds periodo washout, os
resultados apontaram uma melhora média de 0,5 pon-
tos no grupo exenatide, ja para o grupo placebo houve
declinio de 0,1 pontos (Grafico 2-B).
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Grafico 1: Escala MDS-UPDRS parte 3 “sem medicacdo”: (A) Analise da fungdo motora do grupo exenatide comparado ao grupo de tratamento con-
vencional nos estudos de Aviles-Olmos??. (B) Andlise da fungdo motora do grupo exenatide comparado ao grupo placebo no estudo de Athauda?’.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Grafico 2- Escala MDS-UPDRS parte 3 “com medicag¢do”: (A) Andlise da fungGo motora do grupo exenatide comparado ao grupo
de tratamento convencional nos estudos de Aviles-Olmos®?¢; (B) Andlise da fungdo motora do grupo exenatide comparado ao

grupo placebo no estudo de Athauda? .
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Athauda et al.?® (2019) avaliaram o aumento da
sinalizagdo de insulina cerebral e das vias de sinalizagdo
da Proteina Quinase B (Protein Kinase B— Akt) em 60 par-
ticipantes do estudo Exenatide-DP. Foi possivel verificar
que o grupo tratado com exenatide apresentou maior
quantidade de proteinas importantes para cascata de
sinalizagdo de insulina em exossomos de origem neural
em comparagao com o grupo placebo.

Em 48 semanas o grupo exenatide apresentou au-
mento significativo na expressdo das seguintes proteinas,
quando comparado com o grupo placebo: IRS-1 p-Tyr
(0,27 UA de vantagem), IRS-1 p-S61 (0,22 UA de vanta-
gem), IRS-1 p-S312 (0,26 UA de vantagem), t-Akt (0,35 U/
mL de vantagem), p-Akt $S473 (0,18 U/mL de vantagem),
t-mTOR (0,17 UA de vantagem) e p-mTOR S2448 (0,22 UA
de vantagem). Em 60 semanas, apos periodo washout,
o grupo exenatide continuou apresentando vantagens
sobre o grupo placebo na expressdo das proteinas: IRS-1
p-Tyr (0,23 UA de vantagem), t-Akt (0,19 U/mL de van-
tagem), p-Akt S473 (0,15 U/mL de vantagem), e p-mTOR
S2448 (0,13 UA de vantagem), porém, as diferengas na
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expressdo das proteinas IRS-1 p-S61, IRS-1 p-S312 e
t-mTOR desapareceram neste mesmo periodo. O estudo
ndo evidenciou alteragdes significativas na quantificagao
das proteinas t-GSK-33, p-GSK-3B S9, t-p38 MAPK, p-p38
MAPK, Erk1/2, e JNK entre os dois grupos.

DISCUSSAO

Os venenos animais sdo uma fonte valiosa e quase
inesgotavel de moléculas bioativas, algumas das quais
tém encontrado uso como ferramentas farmacoldgicas,
terapéuticas humanas e bioinseticidas?. Diante disso, os
efeitos farmacoldgicos do composto Exendin-4, isolado
da glandula salivar do lagarto “Heloderma suspectum”,
em modelos experimentais in vitro e in vivo da DP de-
monstrou possuir uma atividade terapéutica promissora
para o tratamento da doenca.

Fineman et al.3° (2004) ressalta que uma administra-
¢do progressiva de exenatide esta associada a redugdes
nos indices de nauseas e efeitos colaterais nos pacientes
e, nesse sentido, o estudo de Aviles-Olmos et al.?> (2013)
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iniciou com os participantes realizando autoadminis-
tragcdo com caneta injetora de exenatide 5ug (Byetta®
5ug) duas vezes ao dia durante o primeiro més, poste-
riormente os participantes passaram a autoadministrar
exenatide 10ug (Byetta® 10ug) durante os 11 meses
seguintes (Tabela 1).

Em comparacgdo, no ensaio proposto por Athauda et
al.?” (2017), 31 participantes compuseram o grupo exe-
natide e 29 participantes integraram o grupo placebo.
Apenas 2 dos 60 participantes estavam com a DP em
estagio 2,5 de gravidade pela escala de Hoehn e Yahr,
ambos do grupo exenatide, os demais participantes
apresentavam gravidade de DP entre os estagios 1,0
e 2,0 (Tabela 1). A dose de exenatide 2ug por semana
administrada pelos participantes no ensaio proposto
por Athauda et al.?” (2017) também foi consideravel-
mente menor, em comparagdo com a dose usada pelos
participantes do estudo de Aviles-Olmos et al.?* (2013),
podendo a diferenga na dosagem estar diretamente
relacionada com disparidades encontradas nos valores
da escala de avaliagdo motora nos dois ensaios clinicos
avaliados nesta revisdo.

A Escala Unificada de Avaliagdo da Doencga de
Parkinson da Sociedade de Disturbios do Movimento
(Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale; MDS-UPDRS) é o instrumento mais utilizado
para avaliar os sintomas motores da DP. A escala se sub-
divide em 4 etapas que avaliam diferentes aspectos da
doenga. A parte 3 da escala analisa a fungdo motora do
paciente e consiste em 14 testes motores e 27 avaliagdes
que marcam de 0 a 4 pontos cada, podendo o paciente
alcancar o maximo de 108 pontos’. Quanto maior for
0 prejuizo motor do paciente avaliado, maior sera seu
escore na escala.

A fungdo motora de participantes com a DP em uso
de exenatide foi avaliada pela escala MDS-UPDRS parte
3 nos ensaios clinicos propostos por Aviles-Olmos et al.?*
(2013) e Athauda et al.*” (2017). Em ambos os estudos
foi possivel observar resultados relevantes na avaliagao
da fungdo motora dos participantes submetidos ao uso
de exenatide que fazem contraste com a avaliagdo dos
grupos controle de cada ensaio, possibilitando uma
analise comparativa dos resultados demonstrados nos
respectivos estudos. E importante ressaltar que antes
de cada visita para realizagdo dos testes, as medicagdes
correspondentes ao tratamento convencional de DP eram
suspensas durante o periodo da noite e, no dia seguinte
pela manh3, a avaliagdo da fungdo motora dos partici-
pantes era realizada em um estado “sem medica¢do”, ou
seja, os participantes ja ndo estavam mais sob efeito das
medicagdes convencionais de DP.

A partir dos resultados do estudo de Aviles-Olmos
et al.?*(2013) com os pacientes em estado “sem medica-
¢do”, foi observado uma preservacdo da fungdo motora
do grupo exenatide, sugerindo que o agonista de GLP-1
possa estar promovendo redugdo do avango progressivo
da DP por meio de agdo neuroprotetora, mas, uma vez

que o grupo controle foi submetido apenas ao tratamento
convencional e sem uso de placebo, ndo deve ser descar-
tado o risco de efeito placebo no estudo.

Posteriormente a esse estudo e para tentar contor-
nar o problema da auséncia de controle por placebo,
Aviles-Olmos et al.?® (2014), demonstraram em uma
ultima avaliagdo, aos 24 meses, que o grupo exenatide
apresentou melhora na fungdo motora, a medida que os
pacientes do grupo controle apresentaram um conside-
ravel prejuizo motor, indicando uma ac¢do prolongada do
exenatide como apontado pelo Grafico 1-A.

Em comparagdo Athauda et al.?” (2017), em seu
estudo controlado por placebo, também demonstra-
ram resultados importantes na avaliagdo da fungdo
motora pela mesma escala de avaliagdao, demonstrando
vantagens considerdveis a favor do grupo exenatide em
comparagdo com o grupo placebo, mesmo com uma dose
inferior de exenatide de apenas 2ug por semana, o que
corroborou com os resultados de Aviles-Olmos et al.?>?
(2013; 2014), reforgando a hipdtese de que o composto
estudado possa estar promovendo reduc¢do da deplegdo
neuronal nos pacientes avaliados e, por consequéncia,
melhora na fungdo motora de pacientes com a DP. Além
disso, a melhora na pontuacdo dos participantes tratados
com exenatide durante o periodo washout foi menor no
estudo de Athaudaet al.?” (2017) sugerindo que o efeito
modificador da DP descrito por Aviles-Olmos et al.?®
(2014) dependente de maiores exposi¢des dos pacientes
ao exenatide.

Nos estudos realizado por Aviles-Olmos et al.?®
(2013) e Athauda et al.?” (2017) foram utilizadas a mesma
escala de avaliagdo motora MDS-UPDRS parte 3 para
avaliar a fungdo motora dos participantes em estado
“com medicagdo”, ou seja, quando esses estavam com
os disturbios motores mais controlados devido aos efei-
tos das medicagGes convencionais de DP. A avaliacdao
realizada por Aviles-Olmos et al.?* (2013) demonstraram
uma preservacdao e melhora das fungdes motoras ob-
servadas nos pacientes do grupo exenatide, sugerindo
que o agonista de GLP-1 possa estar promovendo uma
manutencgao do tecido nervoso, aumentando a vida util
dos neurdnios pela regulacdo da sinalizagdo de insulina
cerebral e consequentemente reduzindo a deplegao neu-
ronal. Complementar a isto, Aviles-Olmos et al.?¢(2014)
observaram que os participantes do grupo exenatide
continuaram demonstrando resultados superiores na
avaliagdo da fungdo motora, mesmo apds 12 meses do
fim do tratamento com exenatide (Grafico 2-A).

Por outro lado, a avaliagdo motora no estudo de
Athauda et al.?” (2017), pela mesma escala e com os par-
ticipantes em estado “com medicagdo”, ndo demonstrou
resultados relevantes em relagdo ao comportamento
motor. Contudo, a pequena preservagao das funcgdes
motoras no grupo exenatide aponta um potencial efeito
benéfico do composto sobre a DP.

Descobertas recentes sugerem que os prejuizos da
via de sinalizagcdo de insulina cerebral possam ter relagao
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direta com os mecanismos patolégicos da DP*32 Com a
finalidade de consolidar os resultados demonstrados por
Athauda et al.?” (2017), ensaios clinicos utilizaram exos-
somos de origem neural como potenciais biomarcadores
para avaliar o aumento da sinalizagdo de insulina cerebral
e da atividade nas vias de sinalizagdo da proteina Akt em
participantes do estudo Exenatide-DP?2,

O estudo em questao buscou analisar e comparar a
expressao de proteinas essenciais da cascata de sinali-
zacdo de insulina dos participantes do grupo exenatide
com o grupo placebo utilizando método de extragdo de
vesiculas extracelulares séricas neurais, por meio de en-
saios de eletroquimioluminescéncia. Os resultados desse
estudo indicaram que houve um aumento da fosforilagdo
e ativacdo de substratos do receptor de insulina 1 (IRS-1)
nos pacientes tratados com exenatide quando comparado
a pacientes tratados com placebo. Os pacientes do grupo
exenatide também demonstraram aumento na expres-
sdo da Akt Athauda et al.?® (2019) associou a melhora da
avaliagdo motora dos participantes tratados com exe-
natide na escala MDS-UPDRS parte 3 “sem medicagao”
ao aumento da expressdo da proteina mTOR, como de-
monstrado na Tabela 1. As evidéncias encontradas pelos
autores sugerem que o composto em estudo apresentou
um potencial terapéutico na regulagao da sinalizagcdo de
insulina em cérebros de pacientes com DP corroborando
com os resultados das analises anteriores.

Dessa forma, a capacidade do exenatide de promover
a neuroprotecdo também é defendida por ensaios pré-
-clinicos, sugerindo que o mesmo composto possa afetar
diversos mecanismos patoldgicos cruciais envolvidos
na DP33, As possiveis agBes de neuroprotecdo podem
estar envolvidas em diversos mecanismos como: a a¢ao
inibidora sobre a inflamag&do3®**°, efeitos neurotroéficos®®
estimulagdo da neurogénese®, promogdo da biogénese
mitocondrial®®, por Gltimo, a restauragdo da sinalizagdo
neuronal da insulina33. Corroborando com esses dados,
Sharma, Jalewa, Hoélscher®® (2014) coletaram em seu
estudo, dados que apontam para possiveis efeitos cito-
protetores associados ao uso de analogos do GLP-1 o que
sugere a ativacdo do receptor GLP-1R na viabilizagdo de
uma série de efeitos de manutencdo intracelular e no au-
mento dos niveis de proteinas importantes para a cascata
de sinalizagdo de insulina. Esses eventos desencadeiam a
sobrevivéncia celular, inibicdo da apoptose por meio do
aumento da expressao de proteinasimportantes como a
Akt, regulacdo da tradugdo e transcricdo em resposta ao
estresse oxidativo, ativagdo dos canais de Ca%+, promogao
de crescimento celular, crescimento de sinapses, reparo
e regeneracao celular.

Diante disso, os agonistas dos receptores GLP-1R,
Exendin-4 e o seu andlogo sintético exenatide torna-
ram-se ferramentas farmacoldgicas importantes para o
tratamento da DMT2 e, como sugerido nesse estudo, o
composto exerceu um efeito terapéutico mais prolon-
gado com melhora nas fun¢gdes motoras em todos os
pacientes participantes com DP submetidos ao uso do
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exenatide.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistemdtica revelou estudos recentes
sobre uma nova abordagem terapéutica e promissora
oriunda da pegonha de animais para o tratamento e
parada da progressdo da DP.

Com base nos estudos analisados, demonstrou-se
gue os pacientes submetidos ao uso do exenatide apre-
sentaram alteragdes positivas tanto na avaliagdo da
fungdo motora pela escala MDS-UPDRS parte 3, quanto
na quantificacdo das proteinas envolvidas no processo
da cascata de sinalizagdo de insulina.

Portanto, as comprovagdes obtidas nos ensaios
clinicos apontaram para uma melhora da coordenagdo
motora de todos os pacientes submetidos as doses de
maior concentragdo, e em contrapartida as menores
doses administradas ndo obtiveram a mesma eficacia.
Durante o periodo washout observou-se que os pacien-
tes ainda apresentavam uma melhora o que sugere a
continuidade da agdo terapéutica.

Ap0s a exposicdo dos fatos apresentados pelas anali-
ses, evidencia-se aimportancia da realizagdo de estudos
mais aprofundados e com pacientes participantes de
diferentes niveis de gravidade da DP, de acordo com a
Escala Hoehn e Yahr, com o objetivo de verificar o grau
de eficacia do composto na melhora do comportamento
motor e consequentemente na neuroprotecao.
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