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Tratamento da obesidade com analogos de GLP-1:
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INTRODUGAO

A obesidade € uma doenca enddcrina-metabdlica de alta prevaléncia,
caracterizada por uma inflamacgao crénica sistémica que resulta em aumento do risco
de comorbidades como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensao arterial sistémica
(HAS) e dislipidemia, além de aumentar risco de mortalidade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021). Adicionalmente, esta associada frequentemente a sindrome
metabdlica e inflamag&o abdominal, com aumento do risco cardiovascular a longo
prazo (SANDSDAL et al., 2023).

Por tratar-se de um disturbio metabdlico multifatorial, a obesidade requer uma
abordagem terapéutica multidisciplinar, que inclui modificacdo no estilo de vida,
pratica de atividade fisica e uso de medicamentos como sibutramina, orlistate,
bupropiona, topiramato, fluoxetina, sertralina e analogos do peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1).

A Food and Drug Administration (FDA) recomenda o uso de liraglutida ou
semaglutida combinado com mudancas do estilo de vida para perda de peso (KHERA
et al., 2016). Em conformidade, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

1 Académicos do Curso de Medicina do Centro Universitario Bardo de Maua, Ribeirdo Preto, SP.
Contato autor: gabrielardais@gmail.com

2 Docente do Curso de Medicina do Centro Universitario Barao de Maua, Ribeirdo Preto, SP. Contato:
sergio.batista@baraodemaua.br



aprovou o uso da liraglutida para controle de peso associado a pratica regular de
exercicios fisicos e dieta hipocaldrica. A liraglutida é indicada para o tratamento do
excesso de peso em adultos com IMC = 30,0 kg/m? ou para aqueles com IMC = 27,0
kg/m? com comorbidades associadas & obesidade (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2021).

O uso de analogos do GLP-1 combinado com tratamento ndo farmacologico
mostra-se eficaz para o tratamento da obesidade, pois retardam o esvaziamento
gastrico e diminuem o apetite, contribuindo para redugéao de peso corporal (TUTTLE,
2021). Adicionalmente, aumentam a natriurese e a diurese, diminuem a resposta
inflamatdria e a morte celular, melhoram o aprendizado e a memoéria, sendo benéficos
para os sistemas cardiovascular e nervoso (MULLER et al., 2019). Em contrapartida,
a ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais como nauseas e vdémitos séo

comuns, podendo limitar o uso desta medicacao.

OBJETIVOS

Realizar uma revisao da literatura sobre a eficacia do uso de analogos de GLP-

1 no tratamento da obesidade.

METODOS E DESENVOLVIMENTO

Foi realizada uma pesquisa eletronica da literatura utilizando as bases de dados
MEDLINE, PUBMED, SciELO e LILACS, em junho de 2023, com os seguintes termos
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de procura: “obesity”, “therapeutics”, “glucagon-like peptide-1”.

Definiram-se como critérios de inclusdo os artigos cientificos publicados entre
2014 e 2023, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, disponiveis em texto
completo, todos os tipos de estudos.

Foram excluidos os artigos repetidos e aqueles que ndo contemplavam o tema
em questdo. Ao final foram selecionados 12 estudos, entre eles duas revisdes de

literatura, oito estudos randomizados, um estudo coorte e um editorial.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma meta-analise que avaliou estudos de duragdo de 1 ano em individuos com
sobrepeso e obesidade, mas sem diabetes, mostrou eficacia do orlistate, lorcaserina,
naltrexona-bupropiona, fentermina-topiramato e liraglutida em reduzir o peso corporal
de 5-10% quando comparado com o placebo, sendo que a liraglutida foi capaz de
reduzir 5,2 kg, a segunda melhor droga, uma vez que a fentermina-topiramato obteve
queda de 8,8 kg (KHERA et al., 2016). Em concordéancia, outro estudo demonstrou
que o uso de liraglutida 3,0 mg/dia, associada ao aconselhamento comportamental
por 52 semanas intensivo quase dobrou a perda de peso comparado com a terapia
comportamental isolada (WADDEN et al., 2019).

A semaglutida tem potencial para diminuigdo de peso corporal em pacientes
com sobrepeso ou obesidade associado a mudancgas de estilo de vida. Um estudo
obteve 14,9% de perda de peso comparado com o grupo placebo, o qual obteve queda
de 2,4%, com uma diferenga de 12,4% entre os grupos apos 68 semanas de
tratamento (WILDING et al., 2021). A semaglutida reduziu o risco cardiometabdlico e
melhorou o desempenho fisico. Contudo, foram relatados efeitos colaterais
gastrointestinais, principalmente nausea e diarreia intermitentes de intensidade leve a
moderada, que apresentaram melhora com o tempo, acarretando 4,5% de
desisténcias.

Além da semaglutida, existem outros analogos de GLP-1 promissores, como a
tirzepatida e a efpeglenatida. A tirzepatida demonstrou ser mais eficaz na reducéo de
peso em comparagao aos GLP-1 seletivos, por ter efeito sobre tecidos que nao foram
alvos desses agonistas seletivos, além de integrar a ativagéo dos receptores tanto do
GIP quanto do GLP-1 (ROUX et al., 2023). Em dois ensaios clinicos comparando o
uso de tirzepatida com semaglutida 1mg/sem e dulaglutida 1,5 mg/sem, em pessoas
com DM2, foi observada uma melhor efetividade da tirzepatida na redugao de peso.
Dessa forma, esse medicamento foi recentemente aprovado pela FDA para fins de
controle glicémico em adultos com DM2, associado com exercicio fisico e dieta.
Adicionalmente, a eficacia do uso de tirzepatida subcutdnea em pacientes com ou
sem DM2, associado com mudancgas de habitos de vida, para controle de obesidade

cronica esta sendo avaliada. At¢é o momento, foram observados efeitos



cardiometabdlicos positivos e reducdes substanciais e sustentadas do peso corporal.
Os efeitos adversos mais comuns foram gastrintestinais, de gravidade leve a
moderada, principalmente durante o escalonamento da dose (JASTREBOFF et al.,
2022).

O estudo com a efpeglenatida (GERSTEIN et al., 2021) evidenciou redugao da
presséo arterial, do IMC, da glicemia, do nivel de hemoglobina glicada, dos lipides
totais e dos marcadores de lesdo renal em pacientes com DM2. Adicionalmente,
houve reducgao de 27% do risco de eventos cardiovasculares e de 32% de risco da
ocorréncia de eventos adversos renais. Mais recentemente, um estudo randomizado
analisou diversos grupos sob efeito da efpeglenatida (PRATLEY et al., 2022). Nos
subgrupos de pacientes acima do peso ou com obesidade, mas sem diabetes, 0 uso
da droga foi associado a uma grande redug¢ao no peso corporal, controle da glicemia
e do colesterol. Adicionalmente a estes efeitos, os pacientes pré-diabéticos
apresentaram diminuicdo nas taxas de HbA1c, da glicemia em jejum e do colesterol
total. Contudo, a maioria dos beneficios foi observado em grupos com doses mais
altas do medicamento e, consequentemente, foram observados alguns efeitos

colaterais, como nausea, vomito e diarreia.

CONCLUSAO

A obesidade é uma doencga inflamatéria crbnica associada a diversas
complicagdes. Nesse contexto, os analogos do GLP-1 sdo drogas promissoras no
tratamento da obesidade e suas complicagdes, visto que séo eficazes na perda de
peso corporal, na prevencao de diabetes e na reducdo do risco cardiovascular,
impactando em redugao de morbidade e mortalidade. Mais recentemente, agonistas
duais do GIP e do GLP-1 tem demonstrado imenso potencial para o tratamento da
obesidade.

Palavras-chave: Peptideo 1 Semelhante ao Glucagon / analogos e derivados.
Tratamento. Obesidade.
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