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INTRODUCAO

A doenga de Parkinson resulta da degenera-
¢do progressiva dos neurdnios dopaminérgicos
da substancianegra compacta associada ao acu-
mulo de corpos de Lewy, mas envolve regides
extensas do sistemanervoso ¢ manifesta-se por
sintomas motores € ndo motores de peso funci-
onal comparavel (KALIA; LANG, 2015).

O arsenal disponivel controla sintomas com
eficacia decrescente ao longo dos anos, e ne-
nhuma intervengao demonstrou retardar a neu-
rodegeneracdo: a auséncia de tratamento modi-
ficador permanece a principal lacuna da area.

O reposicionamento de firmacos aprovados
para outras indicagdes tornou-se, nesse cenario,
estratégia atraente, € os agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1)
ocupam posi¢ao de destaque nessa agenda.

Desenvolvidos para o tratamento do diabe-
tes melito tipo 2 e hoje amplamente emprega-
dos no manejo da obesidade e do risco cardio-
metabolico, deixaram de ser vistos como sim-
ples secretagogos de insulina para serem reco-
nhecidos como agentes pleiotrdpicos, com
acdes sobre esvaziamento gastrico, ingestao ali-
mentar, inflamagdo e apoptose (MULLER et
al.,2019).

Trés linhas independentes conduziram essa
classe a neurodegenerac¢do: a associagdo epide-
miologica entre diabetes tipo 2 e maior risco e
progressao da doenga (CHOHAN et al., 2021);
a evidéncia neuropatologica de sinalizacao in-
sulinica comprometida em neurdnios dopami-
nérgicos nigrais (BASSIL et al., 2022); e a pre-
servacdo desses neurdnios por agonistas do re-
ceptor em modelos celulares e animais (LI et
al.,2009; YUN et al., 2018).

A trajetoria clinica ndo acompanhou a ex-
pectativa: a ensaios iniciais favoraveis segui-
ram-se resultados negativos em estudos maio-
res.

O objetivo deste capitulo ¢ analisar critica-
mente quais mecanismos neuroenddcrinos sus-
tentam o possivel efeito neuroprotetor dos ago-
nistas do receptor GLP-1 na doenca de Parkin-
son e em que medida os ensaios clinicos dispo-
niveis confirmam essa hipotese.

METODO

Trata-se de revisdo narrativa critica apoiada
em busca bibliografica estruturada, realizada
nas bases PubMed/MEDLINE, no registro Cli-
nicalTrials.gov e na Cochrane Library, com
data final de busca em 30 de agosto de 2026. A
estratégia combinou os descritores (“Parkinson
Disease” OR Parkinson) AND (“GLP-1” OR
“glucagon-like peptide- I receptor agonist” OR
exenatide OR lixisenatide OR liraglutide OR
semaglutide OR NLYO01), complementada pela
leitura das referéncias dos ensaios e revisdes
mais relevantes.

Os critérios de inclusdo foram: ensaios cli-
nicos randomizados, estudos mecanisticos de
referéncia, revisoes sistematicas e meta-anali-
ses publicados em inglés ou portugués que
abordassem a acdo de agonistas do receptor
GLP-1 no sistema nervoso central ou na doenga
de Parkinson.

Publicagdes anteriores ao periodo foram in-
cluidas quando indispensaveis a compreensao
da fisiologia ou da evolucdo historica da evi-
déncia. Cada ensaio foi descrito a partir do ar-
tigo primario e do respectivo registro publico, e
ndo de revisdes secundarias; materiais ndo in-
dexados e contetdo promocional foram exclui-
dos. Os resultados sdo apresentados de forma
descritiva, organizados por dominio mecanis-
tico e por molécula.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Bases fisiologicas do eixo GLP-1-cérebro
O GLP-1 ¢ liberado por células enteroendo-

crinas L em resposta a ingestdo alimentar, com-
pondo o eixo incretinico cldssico, e também

324 | Pagina




produzido por neurdnios do nucleo do trato so-
litario, onde atua como neurotransmissor ano-
rexigeno e regulador autonomico — dualidade
que importa porque o fairmaco subcutaneo re-
produz apenas parcialmente a sinalizagao fisio-
logica.

Seu receptor, acoplado a proteina G da
classe B, eleva o AMP ciclico e recrutaa prote-
ina cinase A, com engajamento adicional das
vias PI3K/Akt e ERK1/2 e, a jusante, do subs-
trato 1 do receptor de insulina e da mTOR.

Seus efeitos consolidados sdo metabolicos
— secregao de insulina glicose-dependente, re-
tardo do esvaziamento gastrico, inibi¢do da in-
gestao alimentar; agdes neuroprotetoras e anti-
inflamatorias sdo propriedades adicionais do
hormonio, e ndo efeitos terapéuticos estabeleci-
dos (MULLER et al., 2019).

O mapeamento do receptor no encéfalo hu-
mano € escasso: em série de trinta encéfalos, a
maior expressao situou-se no cortex frontal,
com presenga relevante no hipocampo e expres-
sao desprezivel no cerebelo, padrao que os au-
tores apontam como o principal desvio em rela-
¢do ao encéfalo animal (GUPTA et al., 2023).

A quantificagao foi feita por transcrito regi-
onal, sem localizagao celular, ¢ o mesencéfalo
dopaminérgico ndo figura entre as regioes rela-
tadas; nao foi localizada fonte primaria que do-
cumente o receptor em neurdnios dopaminérgi-
cos da substancia negra humana, e a evidéncia
correspondente provém de culturas mesencefa-
licas embrionarias de roedor (LI et al., 2009).

Também o acesso do farmaco ao encéfalo é
heterogéneo: lixisenatida e liraglutida atraves-
sam a barreira hematoencefalica de modo dose-
dependente em camundongos (HUNTER;
HOLSCHER, 2012), enquanto a semaglutida
ndo a atravessou em roedores, interagindo com
o encéfalo por 6rgaos circunventriculares (GA-
BERY et al., 2020).

Na Uinica medida humana direta disponivel,
a concentracao liquorica de liraglutida corres-
pondeu a cerca de 0,02% da plasmatica
(CHRISTENSEN et al., 2015). Penetracao ce-
rebral ndo é, portanto, propriedade de classe.

Diabetes, resisténcia insulinica e doenca
de Parkinson
A associagdo entre diabetes tipo 2 e doenga

de Parkinson esta razoavelmente documentada.
Meta-analise de estudos observacionais encon-
trou risco aumentado entre diabéticos (razao de
chances 1,21; IC 95% 1,07 a 1,36) e progressao
motora mais rapida (diferenca média padroni-
zada 0,55;1C 95% 0,39 a 0,72); a randomizagao
mendeliana na mesma publicagdo produziu es-
timativas concordantes para risco (1,08; IC
95% 1,02 a 1,14) e para progressao motora
(1,10; IC 95% 1,01 a 1,20), o que reduz, sem
eliminar, a preocupacdo com confundimento
(CHOHAN et al., 2021).

Do lado neuropatologico, tecido post-mor-
tem mostrou maior marcac¢ao do substrato 1 do
receptor de insulina fosforilado em serina 312
em neurdnios dopaminérgicos nigrais de paci-
entes, com colocalizagdo no nucleo dos corpos
de Lewy (BASSIL et al., 2022). Trata-se, ainda
assim, de associacdo: nao se sabe se a resistén-
cia insulinica precede, acompanha ou decorre
da degeneracdo, nem se ¢ reversivel.

A farmacoepidemiologia acrescentou a
peca que mais estimulou o campo. Em coorte
britanica de atenc¢do primaria com 100.288 pa-
cientes diabéticos e 329 diagnosticos inciden-
tes, o uso de miméticos de GLP-1 associou-se a
menor incidéncia da doenca (razdo de taxas
0,38; IC 95% 0,17 a 0,60), assim como o de ini-
bidores de DPP-4 (0,64; IC 95% 0,43 a 0,88),
sem sinal para glitazonas (BRAUER et al.,
2020).

Estudo escandinavo posterior comparou
158.961 iniciadores de agonistas do receptor
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com 188.065 de sulfonilureias e obteve razio de
risco ajustadade 0,81 (IC 95% 0,68 a 0,96), que
perdeu significancia na andlise com atraso de
dois anos destinada a mitigar causalidade re-
versa (0,84; 1C 95% 0,70 a 1,02) (ENGSTROM
et al., 2026). Sao achados hipdtese-geradores,
sobre os quais pesam a causalidade reversa, o
confundimento por indicacdo e o viés de tempo
imortal.

Mecanismos propostos e evidéncia pré-
clinica

O mecanismo hoje mais citado ¢ glial. Em
camundongos inoculados com fibrilas pré-for-
madas de a-sinucleina e em transgénicos para
a-sinucleina A53T humana, um agonista pegui-
lado de longa agdo preveniu a conversao de as-
trocitos ao fendtipo neurotdoxico Al mediada
pela microglia, preservando neuronios dopami-
nérgicos (YUN et al., 2018) — cadeia que de-
pende de receptor funcional em micréglia, cuja
expressao no encéfalo humano nao foi demons-
trada.

Um segundo conjunto retine prote¢do mito-
condrial, reducdo do estresse oxidativo e regu-
lagdo da autofagia: em modelo cronico por
MPTP, semaglutida e liraglutida restauraram a
tirosina-hidroxilase, reduziram a peroxidacao
lipidica e a acumulagdo de a-sinucleinae eleva-
ram o GDNF (ZHANG et al., 2019) — redu-
¢oes de nivel proteico tecidual, e ndo da patolo-
gia fibrilar humana.

A exendina-4 administrada sete dias apos
lesdo por 6-hidroxidopamina ou lipopolissaca-
rideo elevou as concentracoes estriatais de do-
pamina e preservou a marca¢do nigral (HAR-
KAVYI et al., 2008), e estudo com controle ge-
nético mostrou prote¢ao dependente do recep-
tor, ausente em animais nocaute (LI et al.,
2009).

A Unica evidéncia humana de engajamento
do alvo veio de analise secundaria do ensaio de
fase 2 com exenatida, com aumento da fosfori-
lagdo do substrato 1 do receptor de insulinaem
vesiculas extracelulares séricas (ATHAUDA et
al., 2019); o achado ¢ exploratdrio e a origem
neuronal ¢ inferida, ndo demonstrada.

A base experimental apoia-se em modelos
toxicos por MPTP e 6-hidroxidopamina, no
modelo inflamatério por lipopolissacarideo e
em modelos baseados em a-sinucleina, nenhum
deles capaz de reproduzir a progressao ao longo
de décadas e o comprometimento multissisté-
mico da doenga humana.

O farmaco ¢ quase sempre iniciado antes da
lesdo ou poucos dias depois, em animais jovens.
As doses também sdo criticas: comparagao di-
reta entre trés agonistas no modelo por MPTP
mostrou protecdo com lixisenatida e liraglutida,
mas nido com exendina-4 na dose escolhida
(LIU et al., 2015), interpretacdo confundida
pela auséncia de equipoténcia e pela falta de
medida de concentragdo encefalica.

O caso do NLYO01 ¢ o mais instrutivo: sele-
cionado por mecanismo glial explicito e des-
crito como penetrante no encéfalo, ndo produ-
ziu qualquer sinal de eficaciaem ensaio de fase
2 adequadamente dimensionado (McGARRY
et al.,2024).

Na mesma dire¢ao, dois ensaios de fase 3
com semaglutida oral em doenga de Alzheimer
inicial, com 3.808 participantes, ndo retardaram
a progressdao clinica em 104
(CUMMINGS et al., 2026).

A Tabela 29.1 organiza os mecanismos

se€manas

propostos pelo nivel de evidéncia que efetiva-
mente os sustenta, e a Figura 29.1 representaa
cadeia causal que a hipotese pressupde.
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Tabela 29.1 Mecanismos neuroendocrinos propostos para os agonistas do receptor GLP-1 na doenca de Parkinson e
respectivos niveis de evidéncia

Mecanismo

Evidéncia pré-clinica

Evidéncia humana

Principal limitagéo

Modulagao microglial e
conversdo astrocitaria
Al

Camundongo com fibrilas de
a-sinucleina e transgénico
AS53T

Ausente; fase 2 com
NLYO1 negativa

Receptor em microglia
humana nao demonstrado

Prote¢do mitocondrial e
estresse oxidativo

Camundongo MPTP cronico
com semaglutida e liraglutida

Ausente

Modelo téxico agudo; sem
farmacocinética encefalica

Autofagia e proteostase

Redugdo dos niveis teciduais
de a-sinucleina

Ausente

Nivel proteico ndo equivale
a patologia fibrilar

Sobrevivéncia de

Rato lesado e camundongo

Ausente; sem desfecho

Receptor em neurdnios

neuronios MPTP; tirosina-hidroxilase estrutural nigrais humanos néao
nigroestriatais preservada documentado
Sinalizagao insulinica . , Vesiculas extracelulares  Origem neuronal inferida;
o Rato com a-sinucleina A53T . . o
encefalica séricas sob exenatida achado exploratorio
. L Confundimento por
Mecanismos Estudos observacionais p

metabolicos periféricos

Consistente

de incidéncia

indicagdo e causalidade
reversa

Fonte: Elaborada pelos autores, 2026.

Figura 29.1 Cadeia causal proposta entre o receptor GLP-1 e os desfechos clinicos investigados na doenga de Parkinson

)

Agonista do receptor GLP-1

exenatida - lixisenatida - liraglutida - semaglutida - NLY01

|

Receptor GLP-1 (GLP-1R)

argdos circunventriculares, hipotdlamo, tronco encefalico, cdrtex;
expressdo em neurdnios dopaminérgicos nigrais humanos ndo doecumentada

|

Sinalizacao intracelular

CAMP/PKA - PI3K/Akt - ERK1/2

IRS-1/mTOR

v

Funcao mitocondrial
e estresse oxidativo

peroxidacdo lipidica,
sinalizagdo de mitofagia

Neuroinflamacao

ativagao microglial,
conversao astrocitaria A1

Autofagia e proteostase

niveis de a-sinucleina,
via mTOR-lisossomal

l

l

A 4

Sobrevivéncia dos neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais

preservacdo de tirosina-hidroxilase e do contetido estriatal de dopamina

1

O

Desfechos clinicos investigados

MDS-UPDRS parte 3 (off e on) - progressdo motora - cognigdo - sintomas ndo motores

qualidade de vida - imagem do transportador de dopamina

[j evidéncia humana disponivel

D evidéncia experimental consistente

D nao confirmado em humanos

Legenda: As cores indicam o nivel de evidéncia que sustenta cada etapa da cadeia, e ndo a intensidade do efeito.
Fonte: Elaborada pelos autores, 2026.
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Evidéncias clinicas por molécula

O programa clinico comegou com a exena-
tida. Um estudo de prova de conceito randomi-
zou 45 pacientes com doenca moderada para
exenatida por doze meses ou observagdo, em
desenho simples-cego e sem placebo, com ava-
liagdo motora cega por video em estado off.

Aos doze meses o grupo tratado melhorou
2,7 pontos no MDS-UPDRS parte 3 contra pi-
ora de 2,2 nos controles (p = 0,037), e um par-
ticipante teve falhas de dose de levodopa atri-
buidas a retardo do esvaziamento gastrico
(AVILES-OLMOS et al., 2013).

Aos 24 meses, doze meses ap0Os a suspen-
sdo, a vantagem era de 5,6 pontos (IC 95% 2,2
a9,0; p=0,002) e de 5,3 pontos na escala Mat-
tis de deméncia, resultado que os proprios auto-
res advertiram ndo dever ser lido como neuro-
protecdo (AVILES-OLMOS et al., 2014).

O ensaio randomizado, duplo-cego e con-
trolado por placebo que se seguiu incluiu 62
participantes, 32 em exenatida 2 mg subcuta-
neos semanais € 30 em placebo, por 48 semanas
seguidas de 12 de washout.

Na semana 60 o MDS-UPDRS parte 3 off-
medication havia melhorado 1,0 ponto no grupo
ativo e piorado 2,1 pontos no placebo, com di-
ferenga média ajustada de —3,5 pontos (IC 95%
—6,7 a —0,3; p = 0,0318) e eventos adversos
comparaveis (ATHAUDA et al., 2017).

A confirmacdo foi buscada no ensaio de
fase 3 Exenatide-PD3, que testou a mesma dose
por 96 semanas em seis hospitais britanicos,
com 194 participantes randomizados ¢ 188 ana-
lisados. As 96 semanas o desfecho primario pi-
orou 5,7 pontos com exenatida e 4,5 com pla-
cebo, com coeficiente ajustado de 0,92 (IC 95%
—1,56 a3,39; p=0,47), e os autores concluiram
ndao haver evidéncia que sustente a exenatida
como tratamento modificador da doenga (VI-
JIARATNAM et al., 2025).

Em junho de 2026 os editores publicaram
uma Expression of Concern referente a esse ar-
tigo (THE EDITORS OF THE LANCET,
2026). A distingdo ¢ importante: trata-se de
alerta editorial que sinaliza questdes em apura-
¢do e recomenda cautela na leitura, nao de re-
tratacdo — o artigo permanece publicado e
nada nesse alerta implica, por si, incorre¢do dos
dados.

Sua consequéncia pratica ¢ reduzir o peso
atribuivel ao ensaio enquanto a apuragao nao se
conclui, o que, tratando-se do tinico estudo de
fase 3 disponivel, aumenta a incerteza sobre a
classe.

A lixisenatida foi avaliada no ensaio multi-
céntrico francés LixiPark, de fase 2, que rando-
mizou 156 pacientes com doenga de inicio re-
cente para 10 pg/dia por catorze dias e 20
ng/dia a seguir, ou placebo, por doze meses,
com dois meses adicionais sem o farmaco.

O desfecho primario — variagdo do MDS-
UPDRS parte 3 no melhor estado on-medica-
tion aos doze meses — favoreceu a lixisenatida:
—0,04 ponto contra +3,04 no placebo, diferenga
de 3,08 (IC 95% 0,86 a 5,30; p = 0,007).

Aos catorze meses os escores off-medica-
tion foram 17,7 e 20,6; os desfechos secunda-
rios, incluindo cognicdo e qualidade de vida,
nao mostraram diferengas substanciais, € nau-
sea ocorreu em 46% e vomitos em 13% dos tra-
tados.

A populacio foi estreitamente selecionada,
com exclusdo de diabetes, baixo peso, desnutri-
cao e gastroparesia (MEISSNER et al., 2024).
Dois pontos merecem énfase: a avaliagdo em
estado on ndo separa efeito sintomatico de mo-
dificacao de doenga, ¢ a magnitude da diferenca
situa-se na faixa em que a relevancia clinicain-
dividual ¢ discutivel.
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O NLYOI1, agonista peguilado de longa
acao, foi testado em 255 participantes com do-
enga precoce ainda ndo tratada, alocados em
propor¢do 1:1:1 para 2,5 mg, 5,0 mg ou placebo
semanais durante 36 semanas.

Nao houve diferenca no desfecho primario,
a somadas partes 2 ¢ 3 do MDS-UPDRS: -0,39
(IC95%—-2,96 a2,18;p=0,77) paraa dose me-
nor ¢ 0,36 (—2,28 a 3,00; p=0,79) para a maior,
com nausea em 39% e 58% dos bracos ativos
contra 19% no placebo (McGARRY et al.,
2024).

A liraglutida foi estudada em ensaio de fase
2 randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo em centro tnico, com 63 participantes
alocados em propor¢do 2:1 para doses de até 1,8
mg/dia; os resultados foram depositados no
registro publico, mas ndo foi localizada pu-
blicagdo revisada por pares até a data final da
busca (CLINICALTRIALS.GOV, 2016) — la-
cuna que impede avaliagdo metodoldgica e ilus-
tra o viés de publicagdo da area.

Quanto a semaglutida, ndo foi identificado
ensaio randomizado concluido e publicado na
doenca de Parkinson; o protocolo japonés
MOST-ABLE, de fase 2, prevé comparar sema-

glutida oral 7 mg ou 14 mg com placebo em 99
participantes (KIMURA et al., 2025).

As sinteses quantitativas refletem essa hete-
rogeneidade. A revisdo Cochrane, encerrada em
2020 e restrita a dois estudos com exenatida,
classificoua certeza da evidéncia como baixa a
muito baixa (MULVANEY et al., 2020).

Meta-analise de 2025 com sete ensaios e
973 participantes ndo encontrou diferenga sig-
nificativa nas partes 1 a 4 do MDS-UPDRS
avaliadas em uso de medicacdo — para a parte
3,—1,10 ponto (IC 95% —2,61 a 0,42; p=10,16)
—, identificando beneficio apenas em escalas
de humor e de cogni¢ao (ABOU ELEZZ et al.,
2025).

Outra meta-analise, com cinco ensaios €
708 participantes ndo diabéticos, obteve dife-
renca de —2,06 pontos no MDS-UPDRS parte 3
off-medication (IC 95% —4,09 a —0,03), sem
efeito sobre qualidade de vida ou sintomas nao
motores (TSAl et al., 2025).

Uma estimativa dessa magnitude, com
limite superior praticamente nulo, ndo sustenta
afirmagao de beneficio clinicamente relevante.
A Tabela 29.2 retine os principais ensaios.

Tabela 29.2 Principais ensaios clinicos de agonistas do receptor GLP-1 na doenga de Parkinson

Estudo (ano) Molécula e desenho

Amostra e dura-

Desfecho primario Resultado

¢cao
Aviles-Olmos et sim El);zr-lfetlia;sem 45 participantes; MDS-UPDRS parte 3 Nilgiz%rjg 622,'(7)117‘:(2)1':1(.15
al. (2013; 2014) ples-cego, 12 meses off piorade 2,2 b p
placebo =0,037)
Athauda et al. Exenatida 2 62 participantes; MDS-UPDRS parte 3 Diferenca ajustadi de
mg/semana; fase 2, —3,5 pontos (p =
(2017) 48 semanas off na semana 60
duplo-cego 0,0318)
Meissner et al.  Lixisenatida 20 pg/dia; 156 participantes; MDS-UPDRS parte 3 Diferenca de 3,08 pon-
(2024) fase 2, duplo-cego 12 meses em estado on tos (p=0,007)
McGarry et al.  NLYO012,5e 5,0 mg/se- 255 participantes; Somadaspartes2e3  Sem diferenca (p =
(2024) mana; duplo-cego 36 semanas do MDS-UPDRS 0,77ep=20,79)
Exenatida 2 Coeficiente ajustado
Vijiaratnam et 194 participantes; MDS-UPDRS parte3 0,92 (p=0,47); objeto
mg/semana; fase 3, . ;
al. (2025) dirlo-6e50 96 semanas off as 96 semanas de Expression of

Concern

Fonte: Elaborada pelos autores, 2026.
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Seguranca no paciente com doenca de
Parkinson
O perfil de eventos adversos ¢ dominado

pelo trato gastrintestinal. Em andlise agrupada,
os riscos relativos foram 2,45 (IC 95% 1,93 a
3,10) para nausea, 4,61 (IC 95% 2,06 a 10,32)
para vomitos e 1,83 (IC 95% 1,17 a 2,87) para
perda ponderal (ABOU ELEZZ et al., 2025).

A perda de peso exige leitura distinta da-
quela feitana obesidade: ali € o efeito desejado,
aqui pode ser um dano. Meta-andlise estimou
prevaléncia agrupada de sarcopenia de 29% (IC
95% 18% a 40%) em pacientes com doenga de
Parkinson, com maior incidéncia de quedas en-
tre os sarcopénicos (CAl et al., 2021).

Em paciente sarcopénico, de baixo peso ou
fragil, perda adicional de massa muscular pode
traduzir-se em quedas e piora funcional que ne-
nhum ganho de poucos pontos em escala mo-
tora compensaria.

Ha ainda interacdes especificas com a fisi-
opatologia da doenga. O retardo do esvazia-
mento gastrico € efeito farmacologico da classe
€ soma-se a gastroparesia que a propria doenga
produz; como a levodopa ¢ absorvida no intes-
tino delgado proximal, essa combinagdo pode
tornar a resposta motora erratica, fenomeno ja
observado no primeiro estudo da série (AVI-
LES-OLMOS et al., 2013).

A disautonomia aumenta a vulnerabilidade
a desidrata¢do diante de vOomitos repetidos, € in-
jecdes didrias ou semanais impdem exigéncia
adicional a pacientes com tremor, bradicinesia
ou comprometimento cognitivo.

Como as populagdes estudadas foram deli-
beradamente protegidas desses riscos (MEISS-
NER et al., 2024), a segurancga observada nos
ensaios nao se transfere ao paciente fragil, idoso
ou em estagio avangado.

Diante de eficdcia ndo demonstrada e de
risco concreto, ndo ha fundamento para uso des-
ses farmacos fora de protocolos de pesquisa na
doenca de Parkinson.

Limites da evidéncia e perspectivas

A primeira explicagdo para a divergéncia
entre estudos ¢ a heterogeneidade farmacolo-
gica: exenatida, lixisenatida, liraglutida, sema-
glutida e NLYOI diferem em estrutura, meia-
vida, cinética de receptor e formulagao, e trata-
los como classe homogénea ¢ conveniente, mas
incorreto.

Soma-se a ela o acesso heterogéneo ao sis-
tema nervoso central, praticamente ndo medido
em humanos; sem estimativa de exposi¢ao en-
cefalica, um ensaio negativo ndo distingue hi-
potese biologica falsa de dose insuficiente no
alvo.

A segunda fonte ¢ a selecao dos participan-
tes e dos desfechos: os ensaios recrutaram po-
pulagdes distintas e usaram medidas nao inter-
cambiaveis — parte 3 do MDS-UPDRS em off,
a mesma parte em on e a soma das partes 2 ¢ 3
—, e periodos de retirada de dois a trés meses
ndo garantem a distingdo entre alivio sintoma-
tico e modificagao de curso.

Um terceiro conjunto de limitagdes € meto-
dolégico. As amostras variaram de 45 a 255
participantes e as duragdes de 36 a 96 semanas,
dimensdes modestas para detectar modificagao
de curso em doenca de progressao lenta, e a au-
séncia de biomarcador validado de engaja-
mento do alvo impede confirmar que o firmaco
atuou onde deveria.

Se a via do GLP-1 continuar a ser investi-
gada, trés correcdes de rota parecem indispen-
saveis: escolher compostos com exposi¢ao en-
cefalica demonstrada em seres humanos, desen-
volver biomarcadores de engajamento do alvo
e de progressdo, e adotar desenhos capazes de
separar efeito sintomatico de modificacao de
doenca, com retiradas mais longas ou inicio re-
tardado. A Tabela 29.3 resume o estado da
questao.
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Tabela 29.3 O que esté estabelecido, o que € provavel e o que permanece ndo comprovado sobre os agonistas do

receptor GLP-1 na doencga de Parkinson

Dominio Estabelecido

Provavel Niao comprovado

Efeitos metabodlicos e
distribuigao encefalica
parcial do receptor

Biologia do GLP-1

Acgdes anti-inflamatorias e

Engajamento do receptor em

troéficas em modelos . ..
neurdnios nigrais humanos

experimentais

Associacdo entre diabetes

Relagao com o . . ~
tipo 2 e risco e progressao

Participacdo da resisténcia

Relacdo causal e sua

metabolismo insulinica encefalica reversibilidade
da doenga
Tolerabilidade global Efeito motor de pequena Beneficio clinicamente
Eficécia clinica aceitavel em ensaios de até magnitude em analises relevante e modificacao do
dois anos agrupadas curso

Indicagdo restrita ao

Aplicaga ati .
plicagao pratica contexto de pesquisa

Existéncia de subgrupos
com resposta diferencial

Qualquer recomendagdo de
uso fora de ensaios clinicos

Fonte: Elaborada pelos autores, 2026.
CONCLUSAO

A viado GLP-1 reune plausibilidade neuro-
enddcrina genuina: o receptor existe no sistema
nervoso central, sua sinalizagdo converge para
processos centrais da neurodegeneragdo e a as-
sociacdo epidemiologica entre disfungdo meta-
bolica e doenga de Parkinson é consistente.

Essa plausibilidade, contudo, apoia-se em
base pré-clinica bem mais so6lida do que a cli-
nica. Os ensaios randomizados produziram re-
sultados heterogéneos, com diferengas de pe-
quena magnitude, desfechos ndo intercambia-
veis e auséncia de confirmacgao no tinico estudo
de fase 3 realizado, cuja leitura permanece con-
dicionada a um alerta editorial em apuragao.

Nenhum beneficio modificador do curso da
doenca foi demonstrado, e nao hé evidéncia que
autorize considerar essa classe tratamento sin-
tomatico: o uso de agonistas do receptor GLP-
1 na doenga de Parkinson permanece estrita-
mente investigacional.

Este estudo indica que pesquisas futuras de-
vem priorizar moléculas com exposi¢ao encefa-
lica demonstrada em seres humanos, biomarca-
dores validados de engajamento do alvo e de
progressao, selecdo de pacientes por estagio e
fenotipo e desenhos capazes de separar alivio
sintomatico de modificagdo de doenga; sem es-
ses elementos, novos ensaios tenderdo a repro-
duzir a mesma ambiguidade.
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