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Resumo:

Mounjaro ¢ um farmaco sintético da incretina GLP-1 e GIP, que tem sido associado a
efeitos centrais sobre a neurogénese, neurotransmissdo, neuroplasticidade sindptica e
neuroprotegdo. O desenvolvimento do cérebro ¢ um processo notdvel, as células
progenitoras nascem, se diferenciam e migram para seus locais finais. AxOnios e
dendritos formam importantes conexoes sindpticas que preparam o campo cerebral para
a codificagdo de informagdes potencialmente importantes para o resto da vida. No
cérebro de mamiferos, sinapses e receptores sao super produzidos e eliminados durante
diferentes fases da vida. Tendo por base tais referéncias e relatos, o presente estudo foi
concebido para descrever o efeito do Mounjaro sobre a neurogénese e
neuroplasticidade e para compreender os mecanismos de acdo neuroimunes e
neuroimunologicos.
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Abstract:

Mounjaro is a synthetic GLP-1 and GIP incretin drug, that has been associated with
central effects on neurogenesis, neurotransmission, synaptic neuroplasticity, and
neuroprotection. Brain development is a remarkable process; progenitor cells are born,
differentiate, and migrate to their final locations. Axons and dendrites form important
synaptic connections that prepare the brain field for encoding potentially important
information for the rest of life. In the mammalian brain, synapses and receptors are
overproduced and eliminated during different phases of life. Based on such references
and reports, the present study was designed to describe the effect of Mounjaro on
neurogenesis and neuroplasticity and to understand the neuroimmune and
neuroimmunological mechanisms of action.
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Introducio

O polipeptideo inibidor gastrico (GIP) e o peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1) s3o os dois principais hormonios incretinicos secretados pelo intestino apos a
ingestdo de glicose ou nutrientes, com o objetivo de estimular a secre¢ao de insulina
pelas células B pancreaticas. O GIP e o GLP-1 exercem seus efeitos ligando-se aos seus
receptores especificos, o receptor de GIP (GIPR) e o receptor de GLP-1 (GLP-1R), que
pertencem a familia dos receptores acoplados a proteina G. A ligagdo ao receptor, ativa
e aumenta o nivel de adenosina monofosfato ciclico intracelular nas células
pancredticas, estimulando, assim, a secre¢do de insulina de forma glicosedependente.
Além de seus efeitos insulinotropicos, o GIP e o GLP-1 desempenham papéis cruciais
em diversos processos biologicos em diferentes tecidos e drgaos que expressam GIPR
e GLP-1R, incluindo o pancreas, o tecido adiposo, os 0ssos € o cérebro. No pancreas,
GIP e GLP-1, em conjunto, promovem a proliferagdo das células B e inibem a
apoptose, expandindo assim a massa de células B pancredticas, enquanto o GIP
aumenta a resposta pos-prandial do glucagon e o GLP-1 a suprime (SENIO et al,

2010).

Diversos estudos destacaram um papel importante das incretinas intestinais,
particularmente o peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1), na fun¢do cerebral e na
sobrevivéncia neuronal. Os receptores de GLP-1 contribuem para a plasticidade
sindptica e 0s processos cognitivos; em camundongos com delecdo do receptor de
GLP-1, a plasticidade sinaptica do hipocampo ¢ totalmente prejudicada (ABBAS et al.,
2009).

Anélogos de GLP-1 podem modular a liberacdo de neurotransmissores e
promover a plasticidade sindptica, corroborando com suas propriedades
neuroprotetoras (GAULT E HOLSCHER, 2008). O giro denteado (GD) do hipocampo
¢ um campo neurogénico chave no cérebro adulto. As vias moleculares que controlam
a neurogénese hipocampal adulta ainda ndo sdo completamente compreendidas.
Mecanismos relacionados as incretinas GIP e GLP-1, podem representar potenciais
reguladores da neurogénese e neuroprotecao hipocampal (NYBERG et al., 2005).

De acordo com o presente contexto, este trabalho tem como objetivo evidenciar
que o Mounjaro, farmaco andlogo dos hormdnios GIP e GLP-1, vai atuar reduzindo as
alteracdes neuroinflamatdrias e aumentando a neurogénese e neuroplaticidade.



Metodologia

Este estudo utilizou uma abordagem de Revisdo Bibliografica, objetivando
investigar quais os efeitos do Mounjaro descritos na literatura, com agao direta sobre as
células do cérebro, incluindo a neurogénese e neuroplasticidade. A revisdo de literatura
permite uma andlise abrangente e critica da literatura existente, sem a rigidez
metodoldgica das revisdes sistematicas, permitindo uma abordagem mais interpretativa

e integrativa do tema em estudo.

As fontes de dados foram selecionadas a partir de bases de dados cientificas
reconhecidas, como PubMed, Scopus e Google Académico. A pesquisa abrangeu
artigos publicados entre 2013 e 2026. Foram utilizados termos de Busca como:

Mounjaro, Cérebro, Neuroplasticidade e Neurogénese.

Tendo por base estas diversas evidéncias, este estudo foi delineado com o
intuito de ampliar a compreensdo e buscar determinar os possiveis efeitos
neuroprotetores € neurogénicos do Mounjaro. Acredita-se que em futuro bem proximo
as estratégias terapéuticas serdo baseadas em miltiplos sistemas neuronais, tendo
diferentes tratamentos direcionadas para favorecer o funcionamento de redes neurais
especificas, diminuindo assim os efeitos adversos e reduzindo os diversos sinais

associados a alteragdes neuroxidativas ¢ neuroinflamatorias.
Resultados e Discussao

O desenvolvimento do cérebro é um processo notavel, as células progenitoras
nascem, se diferenciam e migram para seus locais finais. Ax6nios e dendritos formam
importantes conexodes sinapticas, que preparam o campo cerebral para a codificacdo de
informagdes potencialmente importantes para o resto da vida. No cérebro de
mamiferos, sinapses e receptores sdo super produzidos e eliminados durante diferentes
fases da vida (ANDERSEN, 2003; RUDA et al, 2000).

No tecido adiposo, o GIP, facilita a deposi¢ao de gordura. Nos ossos, o GIP
promove a formagdo Ossea, enquanto o GLP-1 inibe a reabsor¢ao 6ssea. No cérebro,
acredita-se que tanto o GIP quanto o GLP-1 estejam envolvidos na formacgdo da
memoria, bem como agindo também no controle do apetite, perda de peso e
cardioprotecdo. Além dessas diferencas, a secre¢ao de GIP e GLP-1 e seus efeitos
insulinotrépicos nas células f demonstraram ser diferentes em pacientes com diabetes

tipo 2, em comparagdo com individuos saudédveis. Estas sdo as principais semelhancas



¢ diferengas, desses dois hormonios incretinicos em termos de secre¢ao e metabolismo,
incluindo sua acdo insulinotrépica nas células B pancredticas e os seus efeitos nao
insulinotrépicos, apresentando também efeito potencial no tratamento do diabetes tipo

2 (SENIO et al, 2010).

Diversos estudos apontam os efeitos farmacologicos dos hormonios
gastrointestinais GIP e GLP-1, incluindo: perda de peso, diminuicdo do apetite

cardioprotecdo ( Figura 1).
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FIGURA 1: ACAO FARMACOLOGICA DO GIP E DO GLP-1

Em cérebro de mamiferos adultos, a neurogénese de células estaminais e progenitoras
neurais prevalecem em duas regides: na zona subgranular do giro denteado e na zona
subventricular alinhada aos ventriculos laterais. Os neuroblastos gerados migram para
os locais apropriados e vao se diferenciar e amadurecer em células granulares e
interneuronios do bulbo olfativo. Apds lesdo, tais como acidente vascular cerebral, os
neuroblastos gerados na zona subventricular migram também para areas que nao sao
normalmente neurogénicas, como por exemplo, striatum e cortex cerebral (EKDAHL,

KOKAIA e LIDVALL , 2009).

Diferentes pesquisas visaram determinar novos alvos terapéuticos para a
preven¢ao das alteragdes neuroinflamatorias envolvidas nos transtornos alimentares, O
Mounjaro ¢ um farmaco com funcdo hipoglicemiante, apresentando inclusive efeito
neuroprotetor e neurotrofico, farmacologicamente ¢ um analogo do peptideo GLP-1 e

do GIP, e tem demonstrado diversos efeitos sobre a neurotransmissdo cerebral sendo
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eficaz na modulagdo metabdlica da glicose no cérebro aumentando a plasticidade

sinaptica e a sobrevida neuronal.

O Mounjaro ¢ um medicamento de dupla a¢do , agindo nos receptores GLP-1 e
GIP, e tem demonstrado efeitos significativos que vao além da perda de peso
metabolica, impactando diretamente o sistema nervoso central e, potencialmente, a
neuroplasticidade. Estudos indicam que ele age no transtornos alimentares, por
reconfigurar circuitos cerebrais, ligados a saciedade e ao comportamento alimentar (

Figura 2).
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FIGURA 2: ACAO FARMACOLOGICA DO MOUNJARO NO CEREBRO

Os farmacos analogos do GLP-1 e do GIP, segundo estudos experimentais, sao
capazes de modular diretamente a liberagdo de neurotransmissores e estimular a
plasticidade sindptica. O receptor de GLP -1 desempenha um papel importante no

controle da plasticidade sindptica e na memoria. Os resultados langam luz sobre os



processos moleculares que estdo na base das propriedades neuroprotetoras dos
analogos de GLP-1 em modelos animais de laboratério (GAULT e HOLSCHER, 2008
& ABBAS, FAIVRE e HOLSCHER, 2009.)

Viérios estudos vém descrevendo também um papel importante das incretinas
intestinais, enfatizando a fungdao do GLP-1 e do GIP em fendmenos relacionados com o
desenvolvimento e regeneracdo nervosa associados a mecanismos de sobrevivéncia
neuronal (LIOUDYNO et al., 1998; GAUTIER et al., 2005; WANG et al., 2008;
GAULT E HOLSCHER, 2008).

Conclusao

Portanto, com tais referéncias cientificas, ¢ possivel concluir que estudos de
revisdo bibliografica sdo relevantes para o campo da farmacologia, pois poderdao
apresentar evidéncias de diversos autores, sobre os mecanismos farmacoldgicos de
acdo dos farmacos, objetivando evidenciar através da literatura académica a qualidade
¢ a eficacia dos tratamentos, tanto no que se refere aos efeitos como as estratégias uteis
para as diferentes patologias cerebrais, incluindo os transtorno alimentares e

metabdlicos.

Farmacologicamente os farmacos sintéticos, como por exemplo o Mounjaro,
possuem mecanismos de agdo direta no sistema nervoso central e vao atuar induzindo a
neuroplasticidade e a neurogénese, promovendo também efeitos de prevencdo da
neuroinflamacao e de promog¢ao da proliferagdo celular, em areas teciduais cerebrais,
como por exemplo o giro denteado, a zona subventricular alinhada aos ventriculos
laterais e os interneurdnios do bulbo olfativo. Apresentado eficdcia na modulagdo
metabolica da glicose no cérebro, aumentando a plasticidade sinaptica e a sobrevida

neuronal.
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