REVISAO DE LITERATURA IDENTIFICADO

AGONISTAS DO RECEPTOR DO GLP-1 E NEUROPROTECAO: PERSPECTIVAS
TERAPEUTICAS NAS DOENCAS NEUROLOGICAS

GLP-1 RECEPTOR AGONISTS AND NEUROPROTECTION: THERAPEUTIC
PERSPECTIVES IN NEUROLOGICAL DISEASES

Alba Maria Bomfim de Franca'; Lusiana Barros de Sousa?, Pietra Marques Pereira LimaZ%, Mayra
Freire Oliveira’; Rayanne Raimundo Freitas Santos?; William Alves da Silva Andrade’

1. Docente Afya - Maceio; 2. Académico do curso de medicina da Afya — Maceio,
willianalves861@gmail.com

Eixo Tematico: 01
RESUMO

Introdugao: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) sdo amplamente
utilizados no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 ¢ da obesidade, mas evidéncias experimentais sugerem efeitos
além do controle metabdlico, incluindo propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e neuroprotetoras.
Objetivo: Analisar as evidéncias disponiveis acerca dos potenciais efeitos neuroprotetores dos agonistas do
receptor do GLP-1 nas principais doengas neuroldgicas, com énfase nas doencas de Alzheimer, Parkinson e
acidente vascular cerebral. Método: Foi realizada revisao narrativa da literatura nas bases PubMed/MEDLINE,
com busca de estudos publicados até agosto de 2026, utilizando os descritores “glucagon-like peptide-1 receptor
agonists”, “neuroprotection”, “Alzheimer disease”, “Parkinson disease” e “stroke”, combinados por operadores
booleanos. Foram priorizadas revisdes sistematicas, metanalises, ensaios clinicos randomizados e estudos
experimentais relevantes. Resultados: Estudos pré-clinicos demonstram que os agonistas do receptor do GLP-1
podem reduzir neuroinflamagdo, estresse oxidativo, apoptose e¢ disfun¢do mitocondrial, além de favorecer
mecanismos relacionados a sobrevivéncia neuronal. Em modelos experimentais de acidente vascular cerebral e
doenca de Parkinson, foram observadas redu¢des do dano neuronal e melhora funcional. Entretanto, os resultados
clinicos permanecem heterogéneos. Estudos recentes com exenatida em Parkinson ndo demonstraram efeito
modificador da progressdo da doenga, enquanto ensaios com liraglutida e semaglutida em Alzheimer ndo
evidenciaram beneficio clinico significativo. Conclusao: Apesar do forte potencial neuroprotetor demonstrado em
modelos experimentais, as evidéncias clinicas atuais ainda sdo insuficientes para recomendar os agonistas do
receptor do GLP-1 como terapias modificadoras das doengas neurodegenerativas. Estudos futuros deverdo
esclarecer mecanismos, selecdo de pacientes e agentes com maior agdo no sistema nervoso central.
Palavras-chave: Agonistas do Receptor do Peptideo 1 Semelhante ao Glucagon. Neuroprote¢do. Doenga de
Alzheimer. Doencga de Parkinson. Acidente Vascular Cerebral.

ABSTRACT

Introduction: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists are widely used in the treatment of type 2 diabetes
mellitus and obesity, but experimental evidence suggests effects beyond metabolic control, including anti-
inflammatory, antioxidant, and neuroprotective properties. Objective: To analyze the available evidence regarding
the potential neuroprotective effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists in major neurological diseases,
with emphasis on Alzheimer disease, Parkinson disease, and stroke. Method: A narrative literature review was
conducted in the PubMed/MEDLINE database, including studies published up to August 2026, using the
descriptors “glucagon-like peptide-1 receptor agonists”, “neuroprotection”, “Alzheimer disease”, “Parkinson
disease”, and “stroke”, combined with Boolean operators. Systematic reviews, meta-analyses, randomized clinical
trials, and relevant experimental studies were prioritized. Results: Preclinical studies demonstrate that glucagon-
like peptide-1 receptor agonists may reduce neuroinflammation, oxidative stress, apoptosis, and mitochondrial
dysfunction, while promoting mechanisms associated with neuronal survival. In experimental models of stroke
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and Parkinson disease, reductions in neuronal damage and functional improvement have been observed. However,
clinical findings remain heterogeneous. Recent studies of exenatide in Parkinson disease have not demonstrated a
disease-modifying effect, whereas trials of liraglutide and semaglutide in Alzheimer disease have not shown
significant clinical benefit. Conclusion: Despite the strong neuroprotective potential demonstrated in experimental
models, current clinical evidence remains insufficient to recommend glucagon-like peptide-1 receptor agonists as
disease-modifying therapies for neurodegenerative diseases. Future studies should clarify mechanisms, patient
selection, and agents with greater activity in the central nervous system.

Keywords: Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists. Neuroprotection. Alzheimer Disease. Parkinson Disease.
Stroke.

INTRODUCAO

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) constituem
uma classe farmacoldgica inicialmente desenvolvida para o tratamento do diabetes mellitus tipo
2 e posteriormente incorporada ao manejo da obesidade. O GLP-1 ¢ um hormdnio incretinico
envolvido na regulagdo da glicemia, secre¢ao de insulina, secre¢do de glucagon, esvaziamento
gastrico e controle da ingestdo alimentar. Além dessas fungdes metabolicas, a sinalizagdo pelo
receptor do GLP-1 apresenta efeitos sobre diferentes tecidos e vias intracelulares relacionadas
a inflamacdo, metabolismo energético e sobrevivéncia celular.!

O interesse neurologico nesses farmacos decorre, entre outros fatores, da associagdo
entre alteracdes metabodlicas e doengas do sistema nervoso central. Diabetes mellitus e
resisténcia a insulina estdo relacionados a maior risco de comprometimento cognitivo,
deméncia e doencas neurodegenerativas, sugerindo a participa¢do da disfungdo metabdlica
cerebral na fisiopatologia desses processos.”> A chamada resisténcia a insulina cerebral pode
contribuir para alteragdes sindpticas, estresse oxidativo, neuroinflamacdo e disfungao
mitocondrial, mecanismos também implicados na doenca de Alzheimer (DA) e na doenca de
Parkinson (DP).?

Estudos experimentais demonstram que a ativagao do receptor do GLP-1 pode produzir
efeitos potencialmente neuroprotetores por meio da modulagao de vias como PI3K/Akt e
cAMP/PKA, reducao da ativagdo microglial, diminui¢do da producao de espécies reativas de
oxigenio, inibi¢do da apoptose e melhora da fun¢do mitocondrial.*.® Esses achados despertaram
interesse na possibilidade de reposicionar farmacos originalmente desenvolvidos para doengas
metabolicas como potenciais agentes modificadores de doengas neurologicas.

Na DP, estudos pré-clinicos demonstraram preservagao de neuronios dopaminérgicos e
redu¢do de mecanismos relacionados a neuroinflamacao ¢ a disfun¢ao mitocondrial.’ Na DA,
modelos experimentais sugerem reducdo da resisténcia a insulina cerebral, neuroinflamacao,

alteragdes relacionadas a proteina tau e acumulo de beta-amiloide.* No acidente vascular



cerebral (AVC) isquémico, estudos experimentais também demonstram redu¢@o do volume do
infarto e melhora do desfecho neurolégico, embora a transposicao desses resultados para seres
humanos ainda seja limitada.”

Apesar dos resultados experimentais promissores, os estudos clinicos mais recentes
apresentam resultados menos consistentes. Ensaios com exenatida em pacientes com DP ndo
demonstraram efeito significativo sobre a progressdo da doenca, enquanto estudos com
liraglutida e semaglutida em pacientes com DA também nao demonstraram beneficio clinico
suficiente para estabelecer essas terapias como modificadoras da doenca.®'® Dessa forma,
existe uma importante lacuna entre o potencial neuroprotetor demonstrado experimentalmente
e sua confirmacdo em estudos clinicos.

Diante desse cendrio, o presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias
disponiveis sobre os efeitos neuroprotetores dos agonistas do receptor do GLP-1 nas principais
doengas neurologicas, com énfase nas doencas de Alzheimer, Parkinson e acidente vascular
cerebral, discutindo os mecanismos envolvidos e as perspectivas de aplicagao clinica.
METODO

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, com abordagem qualitativa, sobre o
potencial neuroprotetor dos agonistas do receptor do GLP-1 nas doengas neuroldgicas. A busca
bibliografica foi realizada na base de dados PubMed/MEDLINE, considerando publica¢des
disponiveis até agosto de 2026.

Foram utilizados os descritores e termos relacionados: “glucagon-like peptide-1
receptor agonists”, “GLP-1 receptor agonists”, “neuroprotection”, “Alzheimer disease”,
“Parkinson disease”, “stroke”, “neuroinflammation” e “neurodegeneration”, combinados por
meio dos operadores booleanos AND e OR. Foram priorizados artigos publicados em lingua
inglesa e estudos com maior relevancia metodoldgica, incluindo revisdes sistematicas,
metanalises, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e estudos experimentais.

Foram incluidos estudos que investigaram mecanismos neuroprotetores, efeitos
cognitivos, motores ou cerebrovasculares associados aos agonistas do receptor do GLP-1.
Foram excluidos estudos sem relagdo direta com manifestagdes neuroldgicas ou
neurodegenerativas e publicagdes cujo conteudo ndo permitisse avaliar os efeitos dos agonistas
do receptor do GLP-1 sobre o sistema nervoso. A selecdo dos estudos foi realizada por anélise
de titulo, resumo e, quando pertinente, texto completo, priorizando evidéncias clinicas recentes

para a sintese dos resultados.

RESULTADOS



A literatura demonstra que os agonistas do receptor do GLP-1 apresentam efeitos
potencialmente neuroprotetores por mecanismos que ultrapassam o controle glicémico. O
receptor do GLP-1 esta presente em diferentes estruturas do sistema nervoso e sua ativagao
pode modular vias relacionadas a sobrevivéncia neuronal, metabolismo energético,
neuroinflamagdo e estresse oxidativo.'* Estudos experimentais apontam redu¢do da ativacao
microglial e de mediadores inflamatorios, menor apoptose neuronal, melhora da funcao
mitocondrial e modulacao de mecanismos de autofagia.*.® !

Na doenca de Parkinson, os resultados pré-clinicos sdo particularmente relevantes.
Modelos animais demonstraram que agonistas do receptor do GLP-1 podem preservar
neurdnios dopaminérgicos da substancia negra, reduzir neuroinflamagao e estresse oxidativo e
melhorar alteragdes motoras.’.!' Em seres humanos, entretanto, os resultados sdo menos
consistentes. Um ensaio clinico inicial com exenatida observou melhora na pontuacdo motora
em pacientes com DP, sugerindo possivel efeito persistente apos o periodo de tratamento.®
Contudo, um estudo multicéntrico de fase 3, com 194 participantes e acompanhamento de 96
semanas, ndo encontrou diferenca significativa na progressao motora entre exenatida e placebo,
nao sustentando seu uso como terapia modificadora da doenga.’

Resultados semelhantes foram observados em uma metanélise de ensaios clinicos
randomizados publicada em 2025. A andlise de seis estudos, envolvendo 428 pacientes com DP
e 329 controles, ndo identificou melhora estatisticamente significativa global nos diferentes
dominios da escala MDS-UPDRS, tampouco em medidas de dose equivalente de levodopa,
cognic¢do ou qualidade de vida.'? Esses dados indicam que, embora os mecanismos biologicos
sejam plausiveis, ainda ndo ha evidéncia clinica suficiente para afirmar que os agonistas do
GLP-1 retardem a neurodegeneragdo na DP.

Na doenga de Alzheimer, a hipotese terapéutica esta relacionada principalmente a
resisténcia a insulina cerebral, neuroinflamacao, estresse oxidativo e alteracdes do metabolismo
energético. Estudos experimentais demonstraram efeitos favoraveis sobre processos
relacionados a deposicao de beta-amiloide, hiperfosforilacao da proteina tau, neuroinflamagao
e sobrevivéncia neuronal.®.'! Entretanto, revisoes sistematicas de estudos clinicos demonstram
resultados inconsistentes, sem evidéncia robusta de melhora cognitiva ou modificagdo dos
principais biomarcadores da doenca."

O estudo ELAD, ensaio clinico de fase 2b envolvendo 204 pacientes com doenca de
Alzheimer leve a moderada sem diabetes, avaliou o efeito da liraglutida durante 52 semanas. O
desfecho primario, relacionado ao metabolismo cerebral da glicose, ndo apresentou diferenca

significativa entre liraglutida e placebo. Embora tenha sido observada melhora em um dominio



executivo, ndo foram demonstradas diferencas significativas em medidas globais de cognigao,
funcionalidade ou gravidade clinica.'®

Mais recentemente, os ensaios de fase 3 EVOKE e EVOKE+ avaliaram semaglutida
oral em pacientes com doenga de Alzheimer sintomatica inicial. Os dois estudos incluiram
3.808 participantes randomizados e ndo demonstraram diferenga significativa na mudanca do
Clinical Dementia Rating—Sum of Boxes apds 104 semanas. Dessa forma, a semaglutida nao
demonstrou eficacia em retardar a progressao clinica da doenga de Alzheimer.'* Esses
resultados sdo particularmente importantes porque representam evidéncia clinica de grande
escala e demonstram que a plausibilidade bioloégica dos agonistas do GLP-1 nao
necessariamente se traduz em beneficio clinico na doenga neurodegenerativa estabelecida.

No acidente vascular cerebral isquémico, os agonistas do GLP-1 apresentam resultados
promissores tanto por mecanismos vasculares quanto por possiveis efeitos diretamente
neuroprotetores. Estudos experimentais demonstram redugdo do volume do infarto e melhora
funcional, associadas a reducdo do estresse oxidativo, morte celular induzida por hipdxia e
resposta inflamatdria apds a isquemia cerebral.” Uma revisdo sistemdatica e metanalise publicada
em 2026 identificou 35 estudos, sendo 31 pré-clinicos e quatro clinicos, € confirmou beneficio
consistente nos modelos animais, enquanto os resultados em humanos permaneceram
limitados.”

Além do possivel efeito direto sobre o tecido cerebral, os agonistas do GLP-1 podem
reduzir o risco cerebrovascular por meio do controle de fatores de risco como diabetes,
obesidade, hipertensdo e doenga cardiovascular. Metandlise de 11 ensaios clinicos
randomizados, envolvendo 85.373 participantes, demonstrou reducao significativa do risco de
AVC com o uso desses medicamentos, com hazard ratio de 0,88 (IC95% 0,80—0,96).'° Esses
dados, entretanto, devem ser interpretados predominantemente como evidéncia de prevengado
cerebrovascular, ndo como comprovagdo de efeito neuroprotetor ou modificador da lesdo
cerebral ap6s um AVC estabelecido.

De maneira geral, portanto, os resultados apontam para uma diferenga importante entre
os niveis de evidéncia. Os estudos experimentais sustentam efeitos anti-inflamatorios,
antioxidantes, antiapoptoticos e metabolicos, enquanto os ensaios clinicos ainda nao
demonstraram de maneira consistente beneficio modificador da doengca em Alzheimer ou
Parkinson. Uma revisdo sistematica e metanalise de 2026, incluindo 14 ensaios randomizados
e 1.260 participantes, concluiu que os agonistas do GLP-1 ndo apresentam, até o momento,
evidéncia convincente de beneficio clinicamente significativo ou efeito modificador da doenga

nas populacdes estudadas.'®



CONCLUSAO

Os agonistas do receptor do GLP-1 apresentam importante potencial neuroprotetor,
sustentado por mecanismos que incluem redu¢do da neuroinflamacao, estresse oxidativo e
apoptose, além de melhora da fungdao mitocondrial e do metabolismo neuronal. As evidéncias
pré-clinicas sdo particularmente promissoras em modelos de doenca de Parkinson e acidente
vascular cerebral, enquanto os beneficios cerebrovasculares observados em estudos clinicos
sugerem papel adicional na prevengdo do AVC em individuos com elevado risco
cardiometabdlico.

Entretanto, as evidéncias clinicas disponiveis at¢é o momento ndo sustentam o uso dos
agonistas do GLP-1 como terapias modificadoras da doenga de Alzheimer ou Parkinson. Os
resultados negativos de grandes ensaios recentes refor¢am a necessidade de cautela na
extrapolagdo de achados experimentais para a pratica clinica. Estudos futuros deverdo
investigar agentes com maior acdo no sistema nervoso central, identificar subgrupos de
pacientes potencialmente responsivos e determinar se intervengdes mais precoces, antes do
estabelecimento de neurodegeneracdo avancada, podem produzir beneficios clinicamente
relevantes.
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