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Resumo: As doengas de Alzheimer e Parkinson sdo condigdes neurodegenerativas progressivas de grande impacto em
saude publica, e os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), desenvolvidos para
distiirbios metabolicos, tém despertado interesse por seus possiveis efeitos neuroprotetores. Objetivou-se analisar as
evidéncias sobre os efeitos desses farmacos na progressdo dessas doengas. Realizou-se revisdo sistematica conforme o
PRISMA, registrada no PROSPERO (CRD420261360581), com buscas no PubMed/MEDLINE, Cochrane Library e
Scopus (2016-2026). Cinco estudos foram incluidos: trés ensaios clinicos randomizados e duas coortes retrospectivas.
Apenas um ensaio demonstrou beneficio significativo na fun¢do motora na doenca de Parkinson; os demais ndo
evidenciaram efeitos consistentes sobre a progressao clinica ou a cogni¢do, enquanto as coortes associaram o uso desses
farmacos a menor risco de doengas neurodegenerativas. A exenatida foi geralmente bem tolerada, com mais efeitos
gastrointestinais e perda de peso. Os ensaios apresentaram preocupagdes quanto ao risco de viés e as coortes foram de
alta qualidade (Newcastle-Ottawa). Conclui-se que, apesar dos achados epidemiologicos favoraveis, as evidéncias
clinicas ainda sdo insuficientes para sustentar o uso neuroprotetor desses farmacos.

Palavras-chave: Declinio cognitivo. Exenatida. Fun¢ao motora. Neurodegeneragiao. Neuroprotecao.

Abstract: Alzheimer's and Parkinson's diseases are progressive neurodegenerative conditions with a major public health
impact, and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, developed for metabolic disorders, have attracted interest
for their potential neuroprotective effects. This study aimed to analyze the evidence on the effects of these drugs on the
progression of both diseases. A systematic review was conducted following PRISMA and registered in PROSPERO
(CRD420261360581), with searches in PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, and Scopus (2016-2026). Five studies
were included: three randomized clinical trials and two retrospective cohorts. Only one trial showed a significant benefit
in motor function in Parkinson's disease; the others found no consistent effects on clinical progression or cognition,
whereas the cohorts associated these drugs with a lower risk of neurodegenerative diseases. Exenatide was generally well
tolerated, with more gastrointestinal effects and weight loss. The trials raised some concerns regarding risk of bias, and
the cohorts were of high quality (Newcastle-Ottawa Scale). In conclusion, despite favorable epidemiological findings, the
available clinical evidence remains insufficient to support the neuroprotective use of these drugs.

Key words: Cognitive decline. Exenatide. Motor function. Neurodegeneration. Neuroprotection.
Resumen: Las enfermedades de Alzheimer y Parkinson son condiciones neurodegenerativas progresivas con gran
impacto en la salud publica, y los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), desarrollados

para trastornos metabolicos, han despertado interés por sus posibles efectos neuroprotectores. El objetivo fue analizar la
evidencia sobre los efectos de estos farmacos en la progresion de ambas enfermedades. Se realiz6 una revision sistematica
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conforme a PRISMA, registrada en PROSPERO (CRD420261360581), con busquedas en PubMed/MEDLINE, Cochrane
Library y Scopus (2016-2026). Se incluyeron cinco estudios: tres ensayos clinicos aleatorizados y dos cohortes
retrospectivas. Solo un ensayo demostr6 beneficio significativo en la funcion motora en la enfermedad de Parkinson; los
demas no evidenciaron efectos consistentes sobre la progresion clinica ni la cognicion, mientras que las cohortes asociaron
estos farmacos con menor riesgo de enfermedades neurodegenerativas. La exenatida fue generalmente bien tolerada, con
mas efectos gastrointestinales y pérdida de peso. Los ensayos presentaron preocupaciones sobre el riesgo de sesgo y las
cohortes fueron de alta calidad (Newcastle-Ottawa). Se concluye que, pese a los hallazgos epidemioldgicos favorables,
la evidencia clinica disponible atn es insuficiente para sustentar el uso neuroprotector de estos farmacos.

Palabras clave: Deterioro cognitivo. Exenatida. Funcion motora. Neurodegeneracion. Neuroproteccion.

1 INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas caracterizam-se pela perda progressiva de neuronios e pelo
comprometimento funcional do sistema nervoso central. Entre as mais prevalentes estdo as doengas
de Alzheimer (DA) e de Parkinson (DP), associadas ao envelhecimento populacional e responsaveis
por importante carga social, econdmica e assistencial, com déficits cognitivos, motores e
comportamentais (Czarnecki et al., 2026; Kong et al., 2026). A DA ¢ a principal causa de deméncia
no mundo e cursa com declinio de memoria, linguagem e raciocinio (Santos et al., 2026), ao passo
que a DP se manifesta, sobretudo, por tremor de repouso, rigidez e bradicinesia, decorrentes da
degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos da substincia negra, além de alteragdes cognitivas, do
humor e autondmicas (Yue et al., 2026).

Nesse contexto, alteragdes do metabolismo da glicose, resisténcia a insulina, estresse
oxidativo, disfun¢do mitocondrial e inflamagao t€m sido relacionadas a deterioragdo neuronal, o que
estimulou a investigacdo de fArmacos metabolicos quanto aos seus efeitos sobre o sistema nervoso
central (Qiao et al., 2026; Xu et al., 2026). Destacam-se os agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), empregados no diabetes mellitus tipo 2 e na obesidade, que
mimetizam a incretina GLP-1, estimulam a secre¢do de insulina dependente de glicose, reduzem a
liberagdo de glucagon e contribuem para o controle glicémico e do peso corporal (Jungnik et al.,
2023; Spezani; Mandarim-de-Lacerda, 2025).

Evidéncias epidemioldgicas sugeriram menor risco de deméncia em pessoas com diabetes tipo
2 tratadas com essa classe, e estudos experimentais apontaram redu¢do da deposicdo de proteinas
toxicas, melhora da fun¢do mitocondrial e preservacao das conexdes neuronais (Kong et al., 2026).
Contudo, as evidéncias clinicas permanecem heterogéneas. Diante disso, esta revisdo sistematica

analisou o potencial protetor dos agonistas do receptor GLP-1 na progressdo das doengas de
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Alzheimer e de Parkinson, considerando declinio cognitivo, comprometimento motor € possiveis

efeitos neuroprotetores.

2 MATERIAL E METODO

Trata-se de revisdo sistemdtica conduzida segundo o Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA; Page et al., 2021), com protocolo previamente registrado no
PROSPERO (CRD420261360581) e estruturada pela estratégia PICO: populagdo (P), individuos com
DA ou DP; intervengdo (I), agonistas do receptor GLP-1; comparacdo (C), ndo uso, tratamento
convencional, outras terapias farmacolédgicas ou placebo; e desfecho (O), progressdo da doenga,
incluindo declinio cognitivo, comprometimento motor, degeneracdo neuronal e efeitos
neuroprotetores.

A busca foi realizada no PubMed/MEDLINE, na Cochrane Library e na Scopus, com
descritores controlados e termos livres (4lzheimer disease, Parkinson disease, neurodegenerative
diseases, GLP-1 receptor agonists, neuroprotection, disease progression, cognitive dysfunction)
combinados pelos operadores AND e OR. Foram considerados estudos de 2016 a 2026, na integra,
em inglés, portugués ou espanhol. Apés a exclusdo de duplicatas, dois revisores independentes
avaliaram titulos, resumos e textos completos, com divergéncias resolvidas por consenso ou por um
terceiro avaliador. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados e estudos
observacionais analiticos (coorte e caso-controle) com grupo de comparacao; foram excluidos estudos
sem relacdo direta com a temética, resumos sem texto completo, cartas, editoriais e trabalhos que nao
investigaram especificamente os agonistas do receptor GLP-1 em doengas neurodegenerativas
(Figura 1).

Extrairam-se autores, ano, delineamento, populacdo, intervencdo, comparador e desfechos,
com sintese narrativa agrupada por doenca, farmaco e delineamento. O risco de viés foi avaliado pela
ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2; Sterne et al., 2019) nos ensaios randomizados e pela
Newcastle-Ottawa Scale (NOS; Wells et al., 2000) nos estudos observacionais. Por utilizar apenas
dados secundarios publicados, a revisio dispensou submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, ¢

foram respeitados os principios éticos de citagdo das fontes e de propriedade intelectual.
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Figura 1. Fluxograma (PRISMA 2020) dos estudos incluidos na revisio sistematica.
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Fonte: Dados de pesquisa, 2026, adaptado de Page et al. (2021).

3 RESULTADOS

Foram incluidos cinco estudos: 60% (n=3) ensaios clinicos randomizados (ECR) e 40% (n=2)
coortes retrospectivas (Quadro 1), todos em inglés, publicados entre 2017 e 2026, sendo 40% (n=2)
no periddico The Lancet. Os ECR foram controlados por placebo, dois de fase 2 (Athauda et al., 2017;
Mullins et al., 2019) e um de fase 3 (Vijiaratnam et al., 2025); as coortes basearam-se em bancos de

dados de saude (Engstrom et al., 2026; Zhang et al., 2025).
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Quadro 1. Caracterizacio geral dos estudos selecionados.

Autores (Ano) Titulo Idioma Peridédico Tipo de estudo

Athauda ef al. | Exenatide once weekly versus placebo in Inglés The Lancet ECR (fase 2, duplo-

(2017) Parkinson's disease: a randomised, double-blind, cego)
placebo-controlled trial

Engstrom et al. | Use of glucagon-like peptide-1 receptor agonists | Inglés | Diabetes, Obesity | Coorte retrospectiva

(2026)

and risk of Parkinson's disease: Scandinavian
cohort study

and Metabolism

(registros nacionais)

Mullins et al. A pilot study of exenatide actions in Alzheimer's | Inglés Current Alzheimer | ECR (fase 2, piloto)
(2019) disease Research
Vijiaratnam et | Exenatide once a week versus placebo as a Inglés The Lancet ECR (fase 3,
al. (2025) potential disease-modifying treatment for people multicéntrico)

with Parkinson's disease in the UK: a phase 3,

multicentre, double-blind, parallel-group,

randomised, placebo-controlled trial
Zhang et al. Real-world observations of GLP-1 receptor Inglés | Alzheimer's & Coorte retrospectiva
(2025) agonists and SGLT-2 inhibitors as potential Dementia (dados do mundo real)

treatments for Alzheimer's disease

Fonte: Dados de pesquisa, 2026.

Conforme o Quadro 2, os trés ECR somaram 283 participantes randomizados (27 a 194 por

estudo), 50,2% (n=142) com exenatida e 49,8% (n=141) com placebo, com seguimento de 60 a 96

semanas (média aproximada de 78). Nos dois ensaios em DP, o desfecho primario foi a parte I1I da

escala MDS-UPDRS sem medicagao antiparkinsoniana (estado off), as 60 e 96 semanas; no ensaio

em DA, avaliaram-se segurancga e tolerabilidade, com desfechos cognitivos (MMSE, ADAS-Cog e

CDR-sob), de neuroimagem e biomarcadores exploratorios. As coortes analisaram 347.026

individuos (Engstrom et al., 2026; 158.961 novos usuarios de agonistas do receptor GLP-1 e 188.065

de sulfonilureias) e 221.659 individuos (Zhang et al., 2025; agonistas do receptor GLP-1 versus

inibidores da DPP-4), ambas com desfechos identificados por codigos da Classificacdo Internacional

de Doengas e analise por modelos de riscos proporcionais de Cox.

Quadro 2. Caracteristicas metodologicas dos estudos incluidos.

exenatida; 30 placebo); 60
na analise principal (31 vs

29). DP idiopatica

moderada, com flutuagoes

motoras, 25—75 anos,
Hoehn e Yahr <2.5.

1x/semana, ou
placebo, por 48
semanas, somada ao
tratamento habitual,
seguida de 12

semanas de washout.

UL Amostra Intervengoes Tell}po de Método avaliativo
(Ano) seguimento
Athauda et 62 participantes Exenatida 2 mg por | 60 semanas (48 | Primario: MDS-UPDRS parte
al. (2017) randomizados (32 via subcutanea, de tratamento + | III em off-medicacdo as 60

12 de washout).

semanas (ANCOVA).
Secundarios/exploratdrios:
MDS-UPDRS I-1V em on,
escala de Mattis, MADRS,
UDysRS, NMSS, PDQ-39,
EQ-5D, testes motores
cronometrados, diario de
Hauser e DaTscan.
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UL Amostra Intervengoes Tell}po de Método avaliativo
(Ano) seguimento
Engstrom et | 347.026 novos usuarios Inicio de AR GLP-1 | Medianade 2,5 | Coorte com desenho de novo
al. (2026) com > 45 anos (média de | (liraglutida 72,9% do | anos (AR GLP- | usuério e comparador ativo;
65 anos; 43% mulheres): | tempo de 1) e 5,8 anos ponderagao por escore de
158.961 de AR GLP-1 e |seguimento; (sulfonilureias). | propensdo (SMR) e regressdo
188.065 de sulfonilureias; | semaglutida 13,4%; de Cox. Desfecho: primeiro
registros da Dinamarca, exenatida 7,3%; diagnostico de DP (CID-10
Noruega e Suécia. dulaglutida 5,1%; G20) ou deméncia na DP
lixisenatida 1,3%) (F02.3). Sensibilidade: lag de 2
versus inicio de anos, exclusio de usuarios de
sulfonilureia iDPP-4, entre outras.
(comparador ativo).
Mullins et al. | 57 triados; 27 Exenatida 5 mcg 18 meses Primario: seguranca e
(2019) randomizados (13 2x/dia por 1 semana | (estudo tolerabilidade. Exploratdrios:
exenatida; 14 placebo, e depois 10 mcg encerrado MMSE, ADAS-Cog, CDR-sob
analise de seguranga); 21 | 2x/dia, via precocemente e bateria neuropsicologica; RM
com dados de desfecho subcutanea, ou pelo (volume cortical e espessura) e
(11 vs 10); 18 concluiram | placebo; inibidores patrocinador). espectroscopia; biomarcadores
o estudo. Idade > 60 anos, | da acetilcolinesterase em liquor, plasma e vesiculas
comprometimento mantidos. extracelulares de origem
cognitivo leve amnéstico neuronal; teste oral de
ou DA leve provavel, com tolerancia a glicose.
biomarcador liquorico
compativel (Ap42 <192
pg/mL); sem diabetes.
Vijiaratnam | 194 randomizados (97 Exenatida de 96 semanas. Primario: MDS-UPDRS III em

et al. (2025)

exenatida; 97 placebo);
188 analisados (92 vs 96).
DP, 25-80 anos, Hoehn e
Yahr <2,5, em uso de
terapia dopaminérgica;
média de 60,7 anos; 71%
homens; 6 hospitais do
Reino Unido.

liberagdo prolongada
2 mg subcuténea,
1x/semana, ou
placebo idéntico, por
96 semanas.

off-medicagdo as 96 semanas
(modelo linear misto, inten¢ao
de tratar). Secundarios: MDS-
UPDRS I, I, IV e Il em on,
teste sit-stand-walk, MoCA,
NMSS, PDQ-39, PHQ-9, EQ-
5D-5L, UDysRS.
Exploratorios: DaT-SPECT, o-
sinucleina no liquor e niveis de
exenatida.

Zhang et al.
(2025)

Adultos > 60 anos em
duas bases dos EUA.
Optum Clinformatics:
63.927 usuarios de AR
GLP-1 vs 142.470 de
iDPP-4 (andlise de DA).
Northwestern Medicine
(NMEDW): 6.010 vs
9.252. Comparagoes
também com iSGLT-2.

Inicio de AR GLP-1
(albiglutida,
dulaglutida,
exenatida, liraglutida,
lixisenatida,
semaglutida)
comparado a iDPP-4
(referéncia) e a
iSGLT-2.

Do inicio do
farmaco até
diagnéstico,
censura ou fim
da observagao
(em dias);
exigidos > 2
anos de
observagio em
quem nao teve
desfecho.

Coorte retrospectiva; modelos
de Cox ajustados e
estratificados pelo ano de
inicio; subgrupos (sexo, raga,
peso) e sensibilidade
(pareamento por escore de
propensao, idade 60—74 anos,
analise por farmaco).
Desfechos: DA e DP por
codigos CID.

Fonte: Dados de pesquisa, 2026. AR GLP-1: agonista do receptor GLP-1; iDPP-4: inibidor da DPP-4; iSGLT-2:
inibidor do SGLT-2; SC: subcutanea; CCL: comprometimento cognitivo leve.

Quanto a seguranga, os trés ensaios concluiram que a exenatida foi bem tolerada, sem eventos
adversos graves atribuidos a interven¢ao (Quadro 3). Quanto a eficacia, apenas um dos trés ensaios

(33,3%) demonstrou beneficio no desfecho motor, ao passo que as duas coortes (100%) apontaram
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menor risco da doenca neurodegenerativa entre usudrios de agonistas do receptor GLP-1. Assim, 60%

dos estudos (n=3) foram favoraveis no desfecho principal (um ECR e as duas coortes) e dois ensaios

(40%) nao mostraram beneficio.

Quadro 3. Efeitos adversos e principais resultados dos estudos incluidos.

Autores (Ano)

Efeitos colaterais/seguranca

Desfecho Clinico/Principais Resultados

Athauda et al.
(2017)

Bem tolerado. Reagdes no local da
injecdo (27 vs 26) e sintomas
gastrointestinais (ndusea 16 vs 10) foram
comuns; perda média de 2,6 kg com
exenatida, revertida apos a suspensao.
Eventos adversos graves: 6 (exenatida) vs
2 (placebo), nenhum relacionado a
interven¢@o. Um caso de hiperamilasemia
assintomatica levou a suspensdo do
farmaco.

MDS-UPDRS III em off as 60 semanas: melhora de 1,0
ponto com exenatida vs piora de 2,1 com placebo;
diferenga ajustada de —3,5 pontos (IC 95%: —6,7 a —0,3;
p = 0,0318). Sem diferenga em on-medicagao, cognigao,
humor, discinesia ou qualidade de vida. DaTscan
sugeriu menor declinio com exenatida (sem corre¢ao
para comparagdes multiplas). Nao foi possivel separar
efeito sintomatico de modificador da doenca.

Engstrom et al.
(2026)

Nao avaliada (estudo observacional de
registros).

Incidéncia de DP de 5,2 vs 8,0 por 10.000 pessoas-ano
(290 vs 927 casos); HR ajustado 0,81 (IC 95%: 0,68—
0,96); diferenga absoluta de —2,1 por 10.000 pessoas-
ano. Consistente com lag de 2 anos (HR 0,84; IC 95%:
0,70-1,02) e sem usuarios de iDPP-4 (HR 0,74; IC 95%:
0,60-0,93). Associagdo, ndo causalidade; predominio de
liraglutida e possivel confusdo residual.

Mullins et al.
(2019)

Seguro e razoavelmente bem tolerado;
sem eventos adversos graves
relacionados nem de grau > 3. Nausea:
38% (5/13) vs 0% (p = 0,016);
desconforto gastrointestinal alto: 62% vs
7% (p = 0,004); perda de apetite/peso:
31% vs 0% (p = 0,041). Redugdo do IMC
nos meses intermedidrios.

Sem diferencas entre os grupos em MMSE, ADAS-Cog,
CDR-sob, volume/espessura cortical e biomarcadores de
liquor e plasma; ambos os grupos progrediram. Unica
reducdo: AP42 em vesiculas extracelulares neuronais (p
= 0,045); melhor digit span aos 6 meses (provavel
achado espurio). Melhor tolerancia a glicose. Estudo
subdimensionado, sem evidéncia de efeito modificador
da doenca.

Vijiaratnam et

Geralmente seguro. Pacientes com > 1

MDS-UPDRS III em off as 96 semanas: piora de 5,7

al. (2025) evento adverso grave: 9 (9%) exenatida | (exenatida) vs 4,5 (placebo); coeficiente ajustado 0,92
vs 11 (11%) placebo. Com exenatida, (IC 95%: —1,56 a 3,39; p = 0,47). Sem diferencas em
mais nausea (51 vs 20 eventos), anorexia | MDS-UPDRS I-1IV, MoCA, NMSS, PDQ-39, UDysRS,
(33 vs 7) e perda de peso (média de 1,8 DaT-SPECT ou subgrupos. Exenatida no liquor = 1% da
vs 1,3 kg); elevagdo transitoria de amilase | plasmatica. Sem evidéncia de beneficio modificador da
em 9% vs 1%, sem pancreatite doenga.
confirmada.

Zhang et al. Nao avaliada (estudo observacional). AR GLP-1 vs iDPP-4 associou-se a menor risco de DA

(2025) (HR 0,69; IC 95%: 0,63—0,77 no Clinformatics; HR

0,54; IC 95%: 0,38—0,76 no NMEDW; p <0,001);
iSGLT-2 também (HR 0,67 ¢ 0,32). Liraglutida e
semaglutida, isoladas, também reduziram o risco. Sem
diferenca consistente entre AR GLP-1 ¢ iSGLT-2, nem
para DP em qualquer comparagdo. Associag@o, ndo
causalidade.

Fonte: Dados de pesquisa, 2026. EA: eventos adversos; HR: razdo de risco; IC: intervalo de confianga; AR GLP-1:
agonista do receptor GLP-1; iDPP-4: inibidor da DPP-4; iSGLT-2: inibidor do SGLT-2.

Pela ferramenta RoB 2 (Figura 2), nenhum ensaio foi classificado como de baixo risco de viés

global: 66,7% (n=2) apresentaram "algumas preocupacdes" (Athauda et al., 2017; Vijiaratnam et al.,
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2025) e 33,3% (n=1), alto risco (Mullins et al., 2019). Pela NOS (Quadro 4), que atribui até nove

estrelas, as duas coortes foram consideradas de alta qualidade (pontuagdo > 7): Engstrom et al. (2026)

somaram oito estrelas e Zhang et al. (2025), sete.

Figura 2. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (Cochrane RoB 2).

D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Processo de  Desvios das Dados Mensuragdo  Selegdo do Risco de viés
randomizagéo intervengdes ausentes do desfecho resultado global
Athauda et al. (2017) Q ? ° ° c 3 ?
Mullins et al. (2019) ? ? ‘ ? ? ‘
Vijiaratnam et al. (2025) e e ? e e ?

° Baixo risco

? Algumas preocupagdes ’ Alto risco

Fonte: Dados de pesquisa, 2026, com base em Sterne ef al. (2019).

Quadro 4. Qualidade metodologica das coortes pela Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

Selecao Comparabilidade Desfecho Total (max. . ~
Autores (Ano) (méx, 4) (méx. 2) (mix. 3) 9) Classificacao
Engstrom ef al. (2026) 4 2 2 8 Alta qualidade
Zhang et al. (2025) 4 2 1 7 Alta qualidade

Fonte: Dados de pesquisa, 2026, com base em Wells et al. (2000).

4 DISCUSSAO

Esta revisdo reuniu cinco estudos para avaliar o impacto dos agonistas do receptor GLP-1

sobre as doencas de Parkinson e de Alzheimer, e o principal achado foi a divergéncia entre os

delineamentos: apenas um dos trés ensaios demonstrou beneficio clinico, enquanto as duas coortes

associaram o uso desses firmacos a menor risco de doenga neurodegenerativa. Padrao semelhante foi

descrito por Kong et al. (2026) em revisdo guarda-chuva de 123 meta-analises, na qual esses firmacos

mostraram tendéncia a melhorar a cogni¢do na DA ou no comprometimento cognitivo leve, a reduzir

o risco de deméncia em pessoas com diabetes tipo 2 e a melhorar as pontuagdes da DP, embora os

autores ressalvem limitagdes metodologicas importantes das meta-analises incluidas. Os resultados

indicam, portanto, uma plausibilidade biologica ainda ndo confirmada por evidéncia clinica robusta.

Entre as limitagdes apontadas por Kong et al. (2026) estdo o relato incompleto dos estudos excluidos,

estratégias de busca pouco abrangentes e a avaliacdo insuficiente do efeito do risco de viés dos estudos
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primarios sobre as estimativas; mesmo a sintese de evidéncias sobre esses farmacos apresenta falhas
metodoldgicas relevantes pela ferramenta AMSTAR 2, o que reforga a necessidade de pesquisas
clinicas de maior qualidade.

Na DP, os dois ensaios com exenatida chegaram a conclusdes opostas, o que constitui a
principal fonte de incerteza desta revisdo. Athauda et al. (2017), em 62 participantes, observaram
diferenca ajustada de —3,5 pontos na parte III da MDS-UPDRS sem medicacdo as 60 semanas, ao
passo que Vijiaratnam et al. (2025), em 194 participantes acompanhados por 96 semanas, ndo
encontraram diferenga (coeficiente ajustado de 0,92; p = 0,47), nem nos desfechos secundarios ou no
DaT-SPECT. O tamanho amostral reduzido, o desequilibrio basal entre os grupos, a possivel quebra
de mascaramento pelos efeitos adversos e a impossibilidade de distinguir efeito sintomadtico de
modificador da doenga foram reconhecidos como limitagdes do primeiro ensaio (Athauda et al.,
2017). Vijiaratnam et al. (2025) acrescentam que a maior perda de peso no ensaio de fase 2 (2,0 kg
contra 0,5 kg) pode ter ampliado a quebra de mascaramento e o efeito placebo, e que ndo se pode
excluir exposi¢ao cerebral insuficiente a exenatida, hipotese reforgada pelas concentragdes no liquor
de 10,2 a 11,7 pg/mL, cerca de 1% a 2% da plasmatica (Athauda et al., 2017; Mullins et al., 2019;
Vijiaratnam et al., 2025).

Do ponto de vista biologico, Sharallah et al. (2026) descrevem que a ativacao do receptor
GLP-1 inibe a GSK-3, o que reduziria a agregacdo de a-sinucleina, bloqueia o NF-kB, suprimindo
a microglia e mediadores pro-inflamatorios, e estimula as vias PI3K/Akt/AMPK, que aumentam a
biogénese mitocondrial e o crescimento neuronal; os autores apontam ainda que agonistas nao
acilados, como a exendina-4 e a lixisenatida, atravessam a barreira hematoencefélica e que agonistas
duais GLP-1/GIP tém apresentado resultados promissores em modelos pré-clinicos. Assim, o
mecanismo ¢ plausivel, e a auséncia de efeito no ensaio de maior porte talvez dependa menos do alvo
terapéutico do que da dose e da penetracdo cerebral, o que € coerente com a recomendagao de estudar
agentes com melhor engajamento do alvo e populagdes especificas (Vijiaratnam et al., 2025).

Na DA, o tnico ensaio incluido foi um estudo-piloto encerrado precocemente pelo
patrocinador, com 27 randomizados e apenas 21 com dados de desfecho, de modo que a auséncia de
diferencas em escalas cognitivas, atrofia cortical e biomarcadores ndo permite concluir pela ineficacia
(Mullins et al., 2019). Os proprios autores consideram a redu¢do do peptideo B-amiloide 42 em
vesiculas extracelulares de origem neuronal um achado que precisa ser replicado, e ndo evidéncia de
modificacdo da doenga; como ambos os grupos progrediram, o estudo foi sensivel a evolugdo da

doenga, mas sem poder estatistico para efeitos moderados. Complementarmente, Maiese (2027)
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reporta que a a¢do desses farmacos sobre o metabolismo celular est4 articulada a vias como mTOR,
autofagia e SIRT1, conferindo ao racional bioldgico na DA consisténcia semelhante a da DP, embora
sua tradugdo clinica carega de ensaios adequadamente dimensionados.

Em relacdo a seguranca, os efeitos gastrointestinais e a perda de peso foram sistematicamente
mais frequentes no grupo ativo, com nausea em 38% dos tratados contra nenhum no placebo em
Mullins et al. (2019) e 51 contra 20 eventos de ndusea e 33 contra 7 de anorexia em Vijiaratnam et
al. (2025), o que concorda com Kong et al. (2026), que sugerem manejo com dose inicial baixa,
aumento gradual e monitoramento regular. Maiese (2027) lista ainda pancreatite aguda, depressao,
alopecia e neuropatia Optica isquémica anterior, reforcando a vigilancia em idosos e frageis. Na DP e
na DA, nas quais perda de peso e anorexia ja sdo frequentes, a tolerabilidade assume peso adicional,
sobretudo em pacientes com baixo indice de massa corporal, excluidos do ensaio de Vijiaratnam et
al. (2025).

Os estudos de coorte apontaram dire¢do oposta a dos ensaios. Engstrom et al. (2026), em
quase 350 mil usudrios de trés paises escandinavos, observaram razao de risco (HR) ajustada de 0,81
para DP em comparacao as sulfonilureias, e Zhang et al. (2025) encontraram HR de 0,69 e 0,54 para
DA em duas bases norte-americanas, frente aos inibidores da DPP-4. Resultado semelhante foi
descrito por Lin et al. (2026) em Taiwan (10.783 pares com diabetes tipo 2), com menor risco de
deméncia em relacdo a insulina de agdo prolongada (HR 0,64; IC 95%: 0,46—0,89), embora o
beneficio se tenha concentrado nas deméncias ndo especificadas (HR 0,41) e ndo tenha sido
observado para a DA (HR 1,48; IC 95%: 0,61-3,63), possivelmente por poucos eventos e
classificacdo inadequada dos subtipos. A direcdo consistente em diferentes paises e frente a trés
comparadores fortalece a hipotese de associacdo, mas ndo a de causalidade.

A interpretagdo exige cautela. Lin ef al. (2026) apontam a confusdo por indicagdo como
desafio central, pois os agonistas costumam ser prescritos a pacientes com obesidade ou risco
cardiovascular antes da insulina, reservada a formas mais avangadas de diabetes, e variaveis como
hemoglobina glicada, indice de massa corporal e tabagismo ndo estavam disponiveis, o que
provavelmente superestima a prote¢cdo. Hé ainda risco de classificagdo incorreta do desfecho, pois os
valores preditivos positivos dos diagnésticos de Parkinson (71%) e de Alzheimer (75%) nos registros
de satde estdo longe do ideal (Engstrom et al., 2026; Zhang et al., 2025), o que € coerente com as
pontuacdes de 8 e 7 estrelas na NOS: alta qualidade, mas sem eliminar a confusao residual. Por outro
lado, os inibidores da DPP-4 podem eles proprios reduzir o risco de DP (Engstrom et al., 2026), de

modo que seu uso como comparador poderia atenuar, € ndo ampliar, o efeito estimado.
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Duas explica¢des podem reconciliar a divergéncia entre coortes e ensaios. Primeiro, as coortes
avaliam a incidéncia (prevencdo) em pessoas com diabetes tipo 2, ao passo que os ensaios avaliaram
a progressdo de doenca estabelecida em participantes sem diabetes; Vijiaratnam et al. (2025)
excluiram deliberadamente os diabéticos e ndo descartam que o beneficio se restrinja a subgrupos
com resisténcia a insulina, hipotese coerente com a relagao bidirecional entre diabetes e DP descrita
por Sharallah et al. (2026), que citam risco 23% a 85% maior de Parkinson em diabéticos. Segundo,
parte da protecao pode ser indireta, mediada por efeitos cardiometabdlicos: Kong et al. (2026) relatam
reducdo relativa de 12% a 15% nos eventos cardiovasculares maiores em populacdes de alto risco, e
Maiese (2027) descreve um eixo neurocardiaco e metabdlico que compromete a perfusdo cerebral e
a barreira hematoenceféalica, o que ajudaria a explicar o beneficio em deméncias inespecificas
observado por Lin et al. (2026).

Quanto a qualidade das evidéncias, nenhum ensaio foi de baixo risco de viés, e Mullins et al.
(2019) tiveram alto risco, sobretudo por perdas de seguimento e andlise restrita a 21 dos 27
randomizados. A heterogeneidade entre os estudos (formulagdes distintas de exenatida, duragdes de
60 a 96 semanas, doencas e desfechos primarios diversos) impediu a meta-andlise e limita a
comparagdo direta entre os achados. Além disso, a pontuacdo sem medicagdo depende de um estado
definido na pratica, em que respostas de longa duracdo aos farmacos dopaminérgicos podem persistir
em alguns participantes (Vijiaratnam et al., 2025), o que acrescenta variabilidade a um desfecho ja
sujeito a oscilagdes clinicas. Entre as limitagdes da revisdo estdo o niumero reduzido de estudos, o
total de apenas 283 randomizados, o predominio da exenatida como Unico firmaco testado em
ensaios, a restri¢do a trés bases de dados e a avaliacao do risco de viés baseada exclusivamente nos
textos publicados, sem acesso aos protocolos completos.

Quanto as perspectivas, Vijiaratnam et al. (2025) informam que ensaios com semaglutida e
liraglutida em DP e DA estavam em andamento, e Mullins et al. (2019) aguardavam os resultados do
estudo ELAD com liraglutida, de modo que a incorporagdo desses resultados poderd modificar a
conclusdo atual. Enquanto isso, os dados ndo sustentam o uso desses farmacos com finalidade
neuroprotetora fora das indicagdes estabelecidas, mas justificam novos ensaios com farmacos de
maior penetragdo cerebral, seguimento mais longo, biomarcadores de engajamento do alvo e selecao

de subgrupos, como pessoas com resisténcia a insulina ou em fases iniciais e prodromicas da doenga.
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5 CONCLUSAO

Os agonistas do receptor GLP-1 apresentam potencial de investigagdo como estratégia
terapéutica nas doencas de Alzheimer e Parkinson, mas seus beneficios clinicos sobre a progressao
dessas condic¢des ainda ndo estdo estabelecidos. Os estudos observacionais identificaram associa¢ao
com menor risco de desenvolvimento dessas doencas, enquanto os ensaios clinicos foram
heterogéneos, com beneficio motor em apenas um estudo. Embora a exenatida tenha apresentado
tolerabilidade geral aceitavel, os sintomas gastrointestinais ¢ a perda de peso merecem atencao,
especialmente em idosos e pacientes vulneraveis. Diante das limitagdes metodologicas, do nimero
reduzido de estudos e das divergéncias entre os resultados, ndo ha evidéncias suficientes para
recomendar esses farmacos com finalidade neuroprotetora; sdo necessarios ensaios maiores, com
seguimento prolongado, diferentes farmacos e investigagdo de subgrupos potencialmente

responsivos.
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