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RESUMO

A obesidade € uma doenga multifatorial caracterizada pelo excesso de gordura
corporal. Ela é diagnosticada com base na relagdo entre o peso e a estatura do
individuo, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), e esta associada a um
maior risco de desenvolver comorbidades. Para perda e controle do peso corporal é
de extrema importancia a adog¢do de mudancas no estilo de vida, reeducacéao
alimentar, pratica de exercicios fisicos e acompanhamento nutricional, entre outros
cuidados, dependendo das comorbidades do individuo. O tratamento farmacolégico é
frequentemente introduzido para obter melhores resultados no combate a obesidade.
Os analogos de GLP-1 destacaram-se pois com seus efeitos, como o aumento da
secrecao de insulina, reducdo na secregcdo do glucagon, desaceleragdo do
esvaziamento gastrico e diminuicdo do apetite tem como consequéncia a redugéo do
consumo de alimentos e a perda de peso corporal. Inicialmente desenvolvidos para
tratar a diabetes mellitus tipo 2, esses analogos passaram a ser prescritos como off
label para o tratamento da obesidade devido aos seus beneficios atrativos. No
entanto, € importante ressaltar que os efeitos colaterais a longo prazo desses
medicamentos ainda ndo sao amplamente conhecidos devido a sua novidade no
mercado para essa finalidade, o que limita a pesquisa cientifica.

Palavras-chaves: Obesidade; Analogos de GLP-1; Perda de peso; Uso off label de
GLP-1.



ABSTRACT

Obesity is a multifactorial disease characterized by excess body fat. It is diagnosed
based on the relationship between an individual's weight and height, according to the
World Health Organization (WHO), and is associated with a higher risk of developing
comorbidities. For weight loss and body weight control, it is of utmost importance to
adopt lifestyle changes, dietary reeducation, physical exercise, and nutritional
guidance, among other measures, depending on the individual's comorbidities.
Pharmacological treatment is often introduced to achieve better results in combating
obesity. GLP-1 analogs have stood out because their effects, such as increased insulin
secretion, reduced glucagon secretion, slowed gastric emptying, and decreased
appetite, result in reduced food intake and body weight loss. Initially developed to treat
type 2 diabetes mellitus, these analogs have been prescribed off label for obesity
treatment due to their attractive benefits. However, it is important to note that the long-
term side effects of these medications are not yet widely known due to their novelty in
the market for this purpose, limiting scientific research in this area.

Keywords: Obesity; GLP-1 analogs; Weight loss; Off label use of GLP-1.
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1 INTRODUGAO

O sobrepeso emergiu como uma crise global, apresentando uma natureza
multifatorial que abrange predisposi¢cao genética, habitos alimentares inadequados e
um estilo de vida sedentario. Essa condicdo acarreta sérias comorbidades e impacta
negativamente a qualidade de vida de forma abrangente (NOGUEIRA WANDERLEY;
FERREIRA, 2007).

O diagnodstico da obesidade é feito clinicamente, seguindo as diretrizes da
Organizacdo Mundial da Saude, que se baseiam na avaliacdo do indice de Massa
Corporal (IMC). O IMC é calculado como o peso corporal dividido pelo quadrado da
estatura. Em adultos, os valores entre 25 a 29,99 kg/m? indicam sobrepeso, enquanto
valores iguais ou superiores a 30 kg/m? sdo indicativos de obesidade. Além das
comorbidades associadas ao excesso de peso e obesidade, ha evidéncias de que um

IMC elevado esta ligado a taxas mais altas de mortalidade (LOPES et al., 2020).

A OMS projeta que até 2025, aproximadamente 2,3 bilhdes de adultos em todo
o mundo estardo com excesso de peso. No Brasil, a obesidade aumentou
significativamente, registrando um aumento de 72% nos ultimos treze anos (“Mapa da
obesidade”, [s.d.]).

E fundamental ressaltar que os efeitos da obesidade vado além da estética,
podendo resultar no acumulo de gordura no figado, hipertensédo arterial, doengas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2. Portanto, a recomendacédo de perda de
peso é crucial para pacientes com comorbidades relacionadas a obesidade, uma vez
que a reducgao do peso corporal oferece beneficios significativos na redugao do risco
de complicagbes associadas e na melhoria da qualidade de vida (COSTA; VICTORA,
2006).

O tratamento da obesidade, baseado apenas em mudancas no estilo de vida e
atividade fisica, muitas vezes se mostra ineficaz para a maioria dos pacientes.
Portanto, frequentemente € necessario complementar essas abordagens com o uso

de medicamentos, que podem desempenhar um papel auxiliar no processo de perda
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de peso, visando a manutencao de resultados positivos a longo prazo (MARTINS,
2018).

No mercado farmacéutico, a Food and Drug Administration, o6rgao
governamental dos Estados Unidos da América, aprovou quatro medicamentos para
a reducdo de peso: Qsymia (fentermina-topiramato), Xenical (orlistat), Contrave
(naltrexona-bupropiona) e dois agonistas de receptor peptideo-1 semelhante ao
glucagon, a Saxenda (liraglutida), e em 2021, a FDA também aprovou Wegovy, que
pertence a mesma classe dos GLP-1 RA (CALDEIRA, 2014; SINGH; KRAUTHAMER;
BJALME-EVANS, 2021).

O uso de analogos de GLP-1 tem demonstrado um melhor controle da
alimentacao, pois esses medicamentos sintéticos mimetizam a acdo do horménio

incretina.

Entre as incretinas, o GLP-1, um dos principais horménios do grupo das
incretinas, € um peptideo secretado no trato gastrointestinal que age como um
horménio anorexigeno. As incretinas constituem um grupo de horménios em
constante evolugdo, desempenhando um papel essencial na regulagdo do apetite, o
que resulta na reducao da sensagao de fome e na diminuigdo da ingestao caldrica.
Esses hormoénios sdo produzidos e liberados pelo trato digestivo em resposta a
estimulacdo causada pelos nutrientes na parede intestinal. Portanto, o uso de
analogos do GLP-1 tem demonstrado eficacia no controle da alimentagdo, uma vez
que esses medicamentos sintéticos imitam a agao das incretinas (BAGGIO;
DRUCKER, 2007).

As incretinas e seus analogos estimulam a secrecao de insulina através da
ligagdo aos receptores especificos de GLP-1, ativando a via da proteina G, que, por
sua vez, estimula a adenilil ciclase a produzir a adenosina monofosfato ciclica a partir
da adenosina trifosfato. O AMPc ativa a proteina cinase A, que fosforila proteinas,

resultando na liberagdo dos granulos de insulina.

O GLP-1 possui uma relacdo proporcional com a secrecido de insulina

dependente da glicose, inibindo a liberagdo de glucagon, retardando o esvaziamento
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gastrico e reduzindo o apetite, devido a ativacdo de seus receptores (BAGGIO;
DRUCKER, 2007).

Inicialmente desenvolvidos para tratar o DM2, as analogos de GLP-1 tém sido
prescritos off label para o tratamento da obesidade, devido aos resultados
promissores (BARBOSA; REIS; MARQUEZ, 2022).

O termo off label refere-se ao uso de medicamentos em situagdes néao
explicitamente aprovadas na bula ou por agéncias reguladoras, quando o
medicamento nao possui registro especifico para essa finalidade. Essa deciséo é
tomada com base na avaliagdo clinica do médico, que considera a indicagao clinica
especifica e avalia cuidadosamente os riscos e beneficios, com o objetivo de garantir
a seguranca do paciente e minimizar riscos desnecessarios (RODRIGUES et al.,
2018).

As vantagens do uso s&o atrativas. No entanto, devido a novidade do
medicamento no mercado para essa finalidade, ha uma falta substancial de
conhecimento sobre os potenciais efeitos colaterais a longo prazo, o que limita a
pesquisa cientifica nessa area (ABIMBOLA FARINDE, 2021).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Elaborar uma dissertagcao sobre a obesidade e avaliar as informagdes mais
recentes sobre a eficacia do tratamento de perda de peso com o uso de analogos de
GLP-1.

2.2 Objetivos Especificos

Investigacado dos analogos de GLP-1 e seu uso off label e ainda, realizar uma

comparacao desses medicamentos utilizados na redugao de peso corporal.
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3 METODOLOGIA

O trabalho consiste em uma revisao bibliografica e um levantamento de dados
entre o periodo de 2002 e 2022, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foi
utilizado banco de dados digitais como PubMed, Scielo e Google Scholar.

Para a pesquisa foram utilizados os seguintes tépicos de interesse: analogos
de GLP-1, obesidade, perda de peso, uso off label de GLP-1, tratamento para perda

de peso e saude publica.



15

4 DESENVOLVIMENTO

A obesidade é uma grave questdo de saude publica, caracterizada por sua
complexidade multifatorial, que envolve fatores biologicos como disfungdes
neuroenddcrinas, predisposicdo genética e fatores ambientais, sendo o mais falado o
estilo de vida sedentario e fatores psicolégicos (WANDERLEY; FERREIRA, 2010).

De acordo com a OMS, projegdes indicam que, até 2025, aproximadamente 2,3
bilhdes de adultos em todo o0 mundo enfrentardo o excesso de peso. No contexto
brasileiro, a prevaléncia da obesidade aumentou significativamente, registrando um

aumento de 72% nos ultimos treze anos (ABESO, “Mapa da obesidade”, [s.d.]).

O diagndstico da obesidade é feito clinicamente, conforme estabelecido pela
OMS, por meio de uma avaliacdo do IMC, o qual se vé o equilibrio entre o peso
corporal e a estatura (ao quadrado) dos individuos. Valores acima de 24,99 kg/m2,
para adultos, sinalizam sobrepeso e valores iguais ou maiores a 30 kg/m2 designam
obesidade. Além das comorbidades que o excesso de peso e a obesidade causam,
existem evidéncias que o IMC elevado esta relacionado as altas taxas de mortalidade
(LOPES et al., 2020).

O sedentarismo é uma realidade atual que contribui para o desenvolvimento de
doencgas cronicas. O progresso tecnoldgico e o aumento da conectividade a internet,
promovem uma preferéncia por um estilo de vida sedentario em detrimento de um
estilo de vida saudavel, com pratica de atividades fisicas e boa alimentagdo. Além
disso, a intensa demanda no ambiente de trabalho leva algumas pessoas a
priorizarem produtos ultraprocessados devido a sua acessibilidade e conveniéncia,
frequentemente resultando em ganho de peso e possivelmente levando a obesidade
(GUALANO, B.; TINUCCI, T, 2011).

Em contrapartida, a sociedade também enfrenta pressdes sociais relacionadas
a padrdes de beleza inatingiveis. Como resultado, esses fatores influenciam a escolha
de medicamentos para perda de peso em vez da pratica de atividades fisicas como

uma solucdo para atender a esses padroes.
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No mercado farmacéutico, a Food and Drug Administration, 6rgao
governamental dos Estados Unidos da América, aprovou quatro medicamentos para
a reducao de peso: Qsymia (fentermina-topiramato), Xenical (orlistat), Contrave
(naltrexona-bupropiona) e dois agonistas de receptor peptideo-1 semelhante ao
glucagon, a Saxenda (liraglutida), e em 2021, a FDA também aprovou Wegovy, que
pertence a mesma classe dos GLP-1 RA (CALDEIRA, 2014; SINGH; KRAUTHAMER,;
BJALME-EVANS, 2021).

A terapia farmacoldgica para a redugdo de peso acarreta diversos eventos
adversos, portanto, é crucial realizar uma analise embasada em evidéncias cientificas
atualizadas acerca do uso desses medicamentos. Nesse sentido, € fundamental
enfatizar a necessidade de supervisdo médica para prevenir a utilizacdo
indiscriminada dessas substancias (DE; JULIANO KACIO ZORZAL; SIMONE, 2022).

A industria frequentemente promove produtos e regimes alimentares carentes
de respaldo cientifico, contribuindo assim para a disseminacdo da desinformacao.
Considerando esse cenario, a educagao, a regulamentacao apropriada e a promogao
de estilos de vida equilibrados surgem como elementos de importancia inestimavel

para abordar esses desafios contemporaneos.

E essencial destacar que as consequéncias da obesidade ndo se limitam &
estética, podendo incluir o acumulo de gordura no figado, transtornos psicoldgicos,
doencas respiratérias, doengas cardiovasculares e DM2, como mostra na figura 1.
Portanto, a recomendacéao de perda de peso € de extrema importancia para pacientes
que enfrentam comorbidades relacionadas a obesidade, uma vez que a redug¢do do
peso corporal oferece beneficios significativos na diminuigdo do risco de complicagdes
associadas e na melhoria da qualidade de vida (BARBOSA; REIS; MARQUEZ, 2022).

4.1 Fatores genéticos

Uma perspectiva frequentemente abordada € a influéncia dos fatores genéticos

na predisposi¢cao a obesidade. A predisposicdo genética pode afetar a regulagcédo do
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armazenamento de gordura, o metabolismo e até mesmo os sinais de fome e

saciedade.

Os genes podem participar da regulagcdo de vias eferentes, como as
envolvendo leptina, nutrientes e sinais nervosos. Além disso, também influenciam
mecanismos centrais, como neurotransmissores hipotalamicos, e vias aferentes, tais
como insulina, catecolaminas e o sistema nervoso autbnomo (MARQUES-LOPES et
al., 2004).

Um exemplo notavel dessa influéncia genética € a leptina, uma proteina que
desempenha um papel fundamental na comunicagdo da saciedade ao cérebro e na
regulacao do inicio da metabolizagdo das calorias ingeridas. A leptina interage
especificamente com receptores no sistema nervoso central, desencadeando um sinal
de saciedade que reflete a quantidade de energia armazenada no corpo em forma de
tecido adiposo (ROMERO; ZANESCO, 2006).

No entanto, algumas variagdes genéticas podem levar a resisténcia a leptina,
resultando na incapacidade do cérebro de responder adequadamente aos sinais de
saciedade. Isso inclui mutagdes nos genes LEPR, POMC e MC4R, que desempenham
fungdes essenciais na regulagdo do apetite e sdo responsaveis por cerca de 1 a 2%
dos casos de obesidade morbida precoce (RODRIGUES; SUPLICY; RADOMINSKI,
2003).

Os genes também desempenham um papel importante nas vias aferentes,
como as relacionadas a insulina, um horménio crucial na regulagcdo do metabolismo
da glicose. Mutagdes em genes envolvidos na produgao de insulina, como o gene INS,
podem resultar em uma producao insuficiente de insulina, levando a niveis elevados
de agucar no sangue. Mutagdes em genes relacionados aos receptores de insulina,
como o gene INSR, podem levar a resisténcia a insulina, onde as células néo

respondem adequadamente a insulina.

A sinalizacao intracelular desempenha um papel fundamental na resposta a
insulina, e genes envolvidos nessa sinalizagdo, como o gene IRS1, podem afetar a
eficacia da insulina na regulagcdo da glicose (MARQUES-LOPES et al, 2004).

Portanto, a genética desempenha um papel importante na predisposi¢cao a disturbios
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metabdlicos e a interagdo entre fatores genéticos e ambientais € relevante na

expressao desses genes e no desenvolvimento desses disturbios.

Embora a genética desempenhe um papel importante na predisposicdo a
disturbios metabdlicos, € crucial enfatizar que ndo é o unico fator determinante. O
ambiente em que a pessoa vive, seus habitos alimentares, o nivel de atividade fisica
e outros fatores também desempenham papéis fundamentais no desenvolvimento da
obesidade. A interagao complexa entre fatores genéticos e ambientais significa que
nem todas as pessoas com predisposi¢cao genética para obesidade necessariamente
desenvolverao a condigdo (NOGUEIRA WANDERLEY; FERREIRA, 2007).

Em resumo, a regulagdo do processo de obesidade envolve uma interagéo
complexa de diversos fatores biolégicos, incluindo influéncias genéticas nas vias
eferentes e aferentes, bem como fatores organicos como horménios, enzimas e
receptores (MARQUES-LOPES et al., 2004).
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Figura 1 - Imagem representativa de complicag6es por causa da obesidade.
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A obesidade esta associada a diversas comorbidades, e entre elas, a doenca
arterial coronariana. Esta condicdo pode resultar de multiplos fatores, incluindo
pressao alta, niveis elevados de colesterol, falta de atividade fisica e aumento dos
triglicerideos. A hipertensédo arterial € comum em individuos obesos e pode ser
causada por diversos mecanismos, como aumento do volume sanguineo,
vasoconstricao, reducao da dilatagdo vascular e maior débito cardiaco, possivelmente
influenciados pela hiperinsulinémica, que aumenta a reabsor¢ao renal de sodio € o
volume circulante (GOMES et al., 2010; ABESO, 2016).

Adicionalmente, a obesidade pode levar a dislipidemia devido a resisténcia a
insulina, contribuindo significativamente para o aumento de diabetes e o risco
cardiovascular em individuos com obesidade. Niveis elevados de triglicerideos podem
contribuir para pancreatite ou endurecimento das artérias, consequentemente

contribuindo para o risco de complicagdes no coragao (GRILLO et al., 2005).

A obesidade também esta relacionada a comorbidades gastrointestinais, como
a doencga de Crohn e a retocolite ulcerativa. Estudos indicam que a obesidade nao
apenas aumenta o risco de desenvolver essas doencgas inflamatorias intestinais, mas
também amplifica sua gravidade e progresséao, resultando em complicagdes mais
frequentes e severas em individuos com excesso de peso. (SANTOS; SILVA;
SANTANA, 2014).

Individuos com excesso de peso ou obesidade também demonstram uma maior
suscetibilidade ao desenvolvimento da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) em
comparagao aqueles que mantém um IMC saudavel. A conex&o entre a obesidade e
a SOP se estabelece através da influéncia do excesso de tecido adiposo sobre os
processos hormonais e metabdlicos. A obesidade pode induzir alteragées hormonais
que desempenham um papel significativo no surgimento da SOP, contribuindo para
manifestagdes clinicas como irregularidades menstruais e dificuldades relacionadas a
fertilidade. E crucial ressaltar que a relacdo entre essas duas condicdes é intrincada
e sujeita a variagdes individuais (LORDELO et al., 2007).

No ambito das doencas reumaticas, destaca-se a osteoartrite, uma condicéo

crbnica caracterizada pela degeneragao da cartilagem articular, que se manifesta com
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dor e rigidez durante os movimentos. Pessoas com obesidade estdo sujeitas a uma
pressao adicional nas articulacdes de carga, como os joelhos e os quadris, devido ao
excesso de peso, 0 que leva ao desgaste prematuro e a inflamagéo das articulagbes
(SARTORI-CINTRA; AIKAWA; CINTRA, 2014).

Ainda, individuos com obesidade severa enfrentam sérios disturbios
respiratorios. O aumento na massa do térax e redugao da eficiéncia muscular devido
a diminuicdo da relagdo massa muscular com a massa corporal, resultam em um
esforgo respiratério ampliado. Isso pode levar ao estreitamento das vias aéreas, o que
torna mais propenso a interrupcdes repetidas da respiragdo durante o sono,
conhecidas como apneia, e na redugcao dos niveis de oxigénio no sangue. A apneia
do sono € uma condicao crdnica e grave que pode ter impactos adversos na saude a
longo prazo, incluindo fadiga durante o dia, aumento do risco de doencgas
cardiovasculares. (POYARES; MORAES, 2007).

Por fim, a obesidade pode desencadear questdes emocionais, tais como
depressao, ansiedade, angustia, fobias, comportamentos compulsivos, muitas vezes
em reposta a sentimentos de satisfagao, punicao ou frustracdo. Esses problemas
emocionais, juntamente com a baixa autoestima, podem impactar negativamente a
vida social e, em casos extremos, levar a comportamentos de risco e isolamento
social, e até mesmo aumentar o risco de suicidio. Nesse contexto, a avaliagao
psicolégica desempenha um papel essencial no acompanhamento de pacientes com
obesidade grave (CATANEO; CARVALHO; GALINDO, 2005).

4.3 Fatores psicologicos

A relagdo entre obesidade e problemas psicoldégicos € uma interagao
bidirecional. A obesidade pode causar sofrimento psicolégico e social aos portadores,
como mencionado anteriormente (NOGUEIRA WANDERLEY; FERREIRA, 2007). A
obesidade tem o potencial de desencadear problemas psicologicos, tais como
depressao, baixa autoestima, transtornos alimentares e ansiedade, frequentemente

como resultado da estigmatizagao social e das preocupacgdes relacionadas a imagem



22

corporal. Por outro lado, essas condi¢cdes psicologicas, como a depressao, podem
contribuir significativamente para o desenvolvimento e agravamento da obesidade,
uma vez que podem levar a comportamentos alimentares inadequados, como a

ingestao excessiva de alimentos caldricos e a falta de atividade fisica.

A pressdo exercida pela sociedade para alcangar um corpo considerado
perfeito pode levar algumas pessoas a desenvolverem disturbios psicolégicos, devido
a falta de conformidade com as altas expectativas de padrdes inatingiveis. A relagao
entre a imagem corporal, a saude mental e a sociedade € uma questdo bastante
complexa (RODRIGUES et al., 2008).

Embora muitas pessoas com obesidade enfrentem desafios psicolégicos, a
maneira como cada individuo lida com a situacdo pode variar com o apoio de
profissionais da psicologia e psiquiatria. Esse suporte pode desempenhar um papel
crucial para ajudar as pessoas a desenvolverem uma relagao mais saudavel com seus
corpos e a enfrentarem os aspectos emocionais envolvidos. O apoio profissional pode
auxiliar no fortalecimento da autoestima e no gerenciamento de transtornos
psicologicos associados (CATANEO; CARVALHO; GALINDO, 2005).

4.4 Incretinas

As incretinas sao hormonios produzidos no trato gastrointestinal em resposta a
ingestao de alimentos, desempenhando um papel critico em varias fungdes corporais,
incluindo a regulagdo da secregédo de insulina, o controle dos niveis de glicose, o
metabolismo de gorduras, a motilidade intestinal, a regulacdo do apetite, 0 peso
corporal e a fungédo imunolégica (HOLST, 2019, LOPES et al., 2020).

Dentre as principais incretinas, destacam-se o GLP-1 e o polipeptideo
gastrointestinal insulinotrépico. Esses horménios estimulam a liberagdo de insulina
pelo pancreas em resposta ao aumento dos niveis de glicose apds a alimentacao,
além de inibir a liberagéo de glucagon, um horménio que eleva os niveis de glicose no
sangue (CAMPBELL; DRUCKER, 2013).
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O GLP-1 é produzido pelas células alfa das ilhotas pancreaticas e por células
conhecidas como células L no revestimento do intestino delgado e grosso. Quando
entra na corrente sanguinea, sua meia-vida é de apenas alguns minutos, devido a
rapida acado da enzima dipeptidil peptidase 4. Essa enzima regula os niveis de agucar
no sangue ao inativar horménios incretinas, que estimulam a liberagdo de insulina. A
DPP-4 quebra as incretinas, limitando sua acéo e, consequentemente, reduzindo a
resposta a insulina (DIAKOGIANNAKI; GRIBBLE; REIMANN, 2012 DRUCKER, 2006).
Além disso, o GLP-1 também é produzido no sistema nervoso central, principalmente

no tronco cerebral.

A partir desse ponto, o GLP-1 se espalha por todo o cérebro, onde desencadeia
efeitos benéficos para o metabolismo, coracdo e protecdo do sistema nervoso. As
células L liberam GLP-1 de maneira constante, mas essa liberagcdo aumenta
rapidamente quando ingerimos alimentos, como carboidratos, gorduras e proteinas,
iluminando a atividade do intestino (ESCALADA, 2014).

4.41 Mecanismo de agao de GLP-1

O receptor do GLP-1 corresponde a um receptor acoplado a proteina G,
especificamente a subunidade G alpha S. Essa interacdo desencadeia a producao de
AMPc e a ativagcdo subsequente da PKA. A agéo sinérgica entre o AMPc e a
sinalizagdo glicémica ocorre nas células beta, resultando na despolarizagéo celular
mediante a inibicdo dos canais de potassio sensiveis ao ATP e na abertura dos canais
de calcio sensiveis a voltagem. Esse processo resulta na estimulagao da secrecao de
insulina por meio de exocitose. Na auséncia da sinalizagdo do AMPc, a glicose exerce
uma influéncia minima ou nula na secrecao de insulina, e vice-versa. Esse fenbmeno
é conhecido como efeito de competéncia da glicose (CAMPBELL; DRUCKER, 2013).
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Figura 2 - Vias de transducao de sinal GLP-1 na célula beta pancreatica.
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Fonte: Adaptado de (CAMPBELL; DRUCKER, 2013). Imagem representativa do mecanismo de
acao de GLP-1.

O GLP-1 exerce uma variedade de efeitos que refletem a distribuicdo dos seus
receptores nas células beta e alfa do pancreas, bem como no sistema nervoso,
estdmago, intestino, coragéo, rins e pulmdes (CAMPBELL; DRUCKER, 2013; HOLST,
2019). A liberagao de insulina pelas células beta, como resposta a presenca do GLP-
1, esta diretamente relacionada com os niveis de (glicose no plasma.
Consequentemente, a secreg¢ao de insulina aumenta quando ocorre hiperglicemia e

diminui quando a glicemia esta dentro da faixa normoglicémica.

O GLP-1 atua de forma insulinotrépica, estimulando tanto a secrecédo quanto a
sintese de insulina. Além disso, ele desempenha um papel no crescimento e
sobrevivéncia das células beta (HOLST, 2019). Essa caracteristicaresulta da ativagao
da cinase pré-proliferativa PKA e da cinase pro-sobrevivéncia Akt, a proteina cinase
B, contribuindo assim para a proliferacdo e protegcdo das células beta. Essa

propriedade singular o distingue de outros agentes estimuladores da insulina.
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Esse hormonio exerce agao de supressdo na secrecao de glucagon pelas
células alfa, inibindo a liberacdo de glicose pelo figado. Além disso, ele atua no
estbmago e no duodeno, retardando o esvaziamento gastrico. Isso resulta na
atenuacgao das variacdes nos niveis de glicose apds as refeigdes e proporciona uma
sensacgao de saciedade. O GLP-1 também pode apresentar uma agdo anorexigena
central, uma vez que seus receptores estdo situados na regido hipotaldmica

relacionada com a saciedade.

Esses efeitos fisiolégicos das incretinas, representados na figura 3, tém sido
explorados no desenvolvimento de terapias para o tratamento de condi¢des como
diabetes tipo 2 e obesidade. Terapias baseadas em incretinas, como analogos de
GLP-1, tém demonstrado eficacia no controle glicémico e na promogao da perda de
peso (RODRIGUES et al., 2018; CAMPBELL; DRUCKER, 2013).
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Figura 3 - Funcgoes fisiolégicas do GLP-1 endégeno.
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Fonte: Adaptado de CAMPBELL; DRUCKER, 2013. As agdes biolégicas do GLP-1

4.5 Analogos de GLP-1

Os analogos de GLP-1, sdo uma classe de medicamentos para tratar a diabetes
tipo 2 que tem ganhado popularidade como op¢des de tratamento para perda de peso,

chamando-os de off label.

O termo off label € empregado para descrever a utilizagado de um medicamento
em circunstancias em que sua indicagdo nao esta explicitamente descrita na bula e
em que o medicamento n&o possui registro aprovado pela ANVISA ou por entidades
reguladoras equivalentes em outras jurisdigdes. A decisao de adotar essa abordagem
esta fundamentada na avaliagdo clinica do médico, que deve conduzir uma analise
cuidadosa da indicagdo clinica especifica e realizar uma avaliagdo minuciosa do
balanco de riscos e beneficios, com o objetivo de garantir a seguranca do paciente e

evitar a exposi¢ao a riscos desnecessarios.
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Os analogos de GLP-1 tém ganhado popularidade devido aos efeitos
secundarios observados em estudos clinicos, onde os pacientes que receberam esses
analogos frequentemente também experimentaram perda de peso significativa. Além
disso, houve uma crescente conscientizagao sobre a obesidade como um problema
de saude, o que levou algumas pessoas a buscarem alternativas para auxiliar na

perda de peso, como o uso desses medicamentos.

A ascensdo e a crescente eficacia de terapias baseadas em incretinas para
tratar diabetes tipo 2 e reduzir o peso corporal sdo ancoradas em um sélido conjunto
de observagdes cientificas que englobam experimentos pré-clinicos em animais e

ensaios clinicos em seres humanos (RODRIGUES et al., 2018).

Saxenda e Wegovy sao medicamentos aprovados pela FDA para tratar a
obesidade. Ambos s&o agonistas do receptor GLP-1, que reduzem o apetite e
promovem a perda de peso. Eles sdo usados em conjunto com mudangas no estilo
de vida, mas devem ser prescritos e monitorados por um profissional de saude devido
a possiveis efeitos colaterais (SINGH; KRAUTHAMER; BJALME-EVANS, 2021; TAN
et al., 2022).

Os analogos de GLP-1 sao administrados por inje¢cao e atuam estimulando a
liberacdo de insulina, inibindo a liberagcdo de glucagon e desacelerando o
esvaziamento do estdmago, o que resulta em uma diminuigdo dos niveis de glicose
apos as refeicdes. Além disso, eles também podem causar uma sensacado de
saciedade, contribuindo para a perda de peso (RODRIGUES et al., 2018).

Nas figuras 4 e 5 mostram as acgdes farmacoldgicas de GLP-1.
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Figura 4 - Agoes Farmacoldgicas Diretas dos Agonistas do GLP-1R.
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Fonte: Adaptado de Campbell e Drucker, 2013. Os agonistas do GLP-1R atuam diretamente
através do GLP-1R nas ilhotas pancreaticas, coragdo, intestino, subpopulacées de células
imunoldgicas, rins e cérebro.
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Figura 5 - Efeitos farmacoldgicos indiretos dos agonistas do GLP-1R.
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Fonte: Adaptado de Campbell e Drucker, 2013. A ativacao das vias de sinalizagdo do GLP-1R no
cérebro leva a agdes biolégicas no figado, no tecido adiposo e no trato gastrointestinal.

4.5.1 Liraglutida

A liraglutida € um analogo do GLP-1 disponivel no mercado sob as marcas
Saxenda® e Victoza®. Victoza® € uma injegao subcuténea diaria que contém 1,8 mg
de liraglutida e obteve a aprovacao inicial da FDA em 2010 como uma terapia
coadjuvante a dieta e ao exercicio no tratamento do diabetes tipo 2 (MEHTA;
NEELAND, 2016).

Em Dezembro de 2014, foi divulgado pelo FDA a aprovacgao da liraglutida como
um agente para reducao de peso (IMPORT, 2016). O Saxenda®, que consiste em
uma injecdo subcutanea diaria com 3,0 mg de liraglutida, € o medicamento mais

recentemente autorizado pela FDA para o controle crénico de peso em individuos com
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obesidade ou excesso de peso com IMC = 27 kg/m2 que apresentam comorbidades

como hipertenséo, diabetes tipo 2 ou niveis elevados de colesterol.

A meia-vida da liraglutida varia entre 10 a 14 horas, devido a uma alteragdo na
enzima DPP-4 por meio da substituicdo de aminoacidos. A liraglutida foi projetada
com modificagdes estruturais especificas para melhorar seus efeitos
farmacocinéticos, a substituicdo da arginina por lisina na posicdo 34 e a adi¢ao da
cadeia de acido palmitico com um espacgador de acido glutamico na posicido 26
ajudam a prolongar a meia-vida da liraglutida no organismo, permitindo que ela seja
administrada em doses mais espagadas. Isso contribui para um controle mais eficaz
dos niveis de glicose no sangue e auxilia na perda de peso em pacientes com diabetes
tipo 2 e obesidade (MEHTA; NEELAND, 2016).

Este medicamento passou por estudos amplos que revelaram melhorias no
controle glicémico e uma notavel perda de peso na populagdo analisada, com efeitos
colaterais limitados. Estudos posteriores de longo prazo se concentraram na
seguranga e na tolerancia, sendo a perda de peso sustentada um objetivo
secundario (LOPES et al., 2020).

Os estudos envolveram o tratamento da obesidade e sobrepeso, com restricado
caldérica e aumento da atividade fisica. Eles incluiram pacientes com obesidade,
sobrepeso, diabetes tipo 2, apneia obstrutiva do sono e mulheres com SOP. O periodo
dos estudos variou de 32 a 56 semanas e comparou os efeitos de doses diferentes de
liraglutida, sendo 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg e 3,0 mg (MEHTA; NEELAND, 2016,
LOPES et al., 2020).

Em um dos estudos de 56 semanas, realizado em adultos com excesso de
peso ou obesidade e portadores de diabetes tipo 2, participantes foram divididos em
grupos que receberam doses de 1,8mg, a dose atualmente aprovada para tratamento
de diabetes, dose de 3,0mg, dose atualmente aprovada para perda de peso e placebo.
Os critérios de inclus&o incluiram IMC de 27 kg/m2 ou maior, idade acima de 18 anos
e uso de até 3 agentes antidiabéticos orais. A liraglutida foi administrada

subcutaneamente uma vez ao dia, acompanhada de uma dieta com restricao cal6rica.
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Os participantes que completaram 56 semanas de tratamento foram mais
numerosos nos grupos de liraglutida em comparagao com o grupo de placebo. A perda
de peso foi significativamente maior nos grupos de liraglutida, a partir de uma média
de peso corporal inicial de 105,7 kg para liraglutida 3,0 mg, 105,8 kg para liraglutida
1,8 mg e 106,5 kg para placebo, a média de perda de peso foi de 6,0% (6,4 kg), 4,7%
(5,0 kg) e 2,0% (2,2 kg), respectivamente, com melhorias nos niveis de colesterol,

triglicérides e outros parametros.

O estudo revelou que ambas as doses de liraglutida reduziram a ingestao de
energia de forma equivalente. Isso foi acompanhado por um aumento nas sensagdes
de saciedade e plenitude apds as refeigdes, juntamente com uma diminuicdo na
sensacao de fome. A conclusdo a partir desses resultados foi que 0 mecanismo
subjacente a perda de peso induzida pelo liraglutida se deveu a uma redugéo
duradoura no apetite e na ingestao de alimentos, em vez de afetar o gasto energético
(LOPES et al., 2020).

As avaliagdes dos resultados mostram que a liraglutida 3,0 mg € geralmente
bem tolerada a longo prazo para perda de peso. Os efeitos colaterais mais comuns
incluem nauseas, hipoglicemia, diarréia, constipagdo, vOmitos, dor de cabega,
dispepsia, fadiga, tontura, dor abdominal e aumento da lipase. Algumas vezes, a
intolerancia gastrointestinal, como nauseas e vomitos, pode levar a interrupgao do
tratamento. A conclusdo geral indicou que o medicamento foi bem tolerado durante

tratamentos prolongados, demonstrando eficacia na manutengao da perda de peso.

Portanto, foi comprovado que a liraglutida, um agonista do receptor GLP-1,
reduz a ingestdo de alimentos, promove a perda de peso e aprimora os indices de
fungcao metabdlica. Esses efeitos estao associados principalmente as a¢des do GLP-
1 nas vias periféricas (vagais) e centrais, que influenciam a ingestao de alimentos e
da ativagdo hipotaldamica. Além disso, o GLP-1 afeta areas cerebrais ligadas aos

processos de motivacido e recompensa.
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4.5.2 Semaglutida

A semaglutida é o principio ativo dos medicamentos Ozempic, Rybelsus e
Wegovy, desenvolvidos pela empresa farmacéutica Novo Nordisk. O medicamento
Ozempic é registrado junto a ANVISA com a indicag&o para o tratamento de pacientes
com diabetes tipo 2, devido a capacidade da semaglutida em atuar como um agonista
analogo do GLP-1, estimulando a secreg¢ao de insulina e promovendo a reducao da
glicose no sangue (PINHEIRO, 2022; RIBEIRO, 2021; DOS SANTOS RIOS; SILVA
DE SOUZA, 2023).

Em Junho de 2021, a FDA aprovou o Wegovy, que contém 2,4 mg de
semaglutida administrado por via subcutdnea, uma vez por semana,
independentemente das refeicdes. E um medicamento destinado ao tratamento da
obesidade, pertencente a classe dos incretinomiméticos e é um analogo sintético da
incretina GLP-1, que atua estimulando a produgao de insulina e reduzindo os niveis

de glucagon no corpo.

Wegovy é indicada em associagao com dieta e atividade fisica para pacientes
com um IMC de 30 kg/m? ou superior, ou para aqueles com IMC de 27 kg/m? ou
superior que possuam comorbidades relacionadas ao peso, como hipertenséo,
dislipidemias e diabetes tipo 2 (SINGH; KRAUTHAMER; BJALME-EVANS, 2021; TAN
et al., 2022).

A aprovacao da dose de 2,4 mg baseou-se em estudos que variaram de 26 a
68 semanas. Um desses estudos para avaliar a eficacia da semaglutida no tratamento
da obesidade, foi realizado em 1961 adultos ndo diabéticos com um IMC superior a
30. Os participantes foram divididos em dois grupos, com um grupo recebendo 2,4 mg
de semaglutida ao longo de 68 semanas e o outro grupo recebendo placebo. Ambos
0s grupos implementaram mudangas no estilo de vida e atividade fisica (SINGH,;
KRAUTHAMER; BJALME-EVANS, 2021; WILDING et al., 2021).

O resultado revelou uma redugéo de cerca de 14,9% no grupo que utilizou
semaglutida, em comparagédo com 2,4% no grupo placebo. Além disso, os pacientes

que receberam o0 medicamento mostraram melhoria nos fatores de risco
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cardiometabdlico, embora alguns experimentassem nauseas, vomitos e 4,5%
interrompessem o tratamento devido a eventos gastrointestinais (WILDING et al.,
2021).

Para minimizar os efeitos colaterais gastrointestinais, € sugerido um esquema
de escalonamento, comegando com 0,25 mg, aumentando para 5 mg, 1,7 mg e,
finalmente, 2,4 mg. A semaglutida esta disponivel em canetas pré-preenchidas em
doses unicas de 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg e 2,4 mg. A administragao subcutanea
de semaglutida é conduzida mediante o emprego de uma caneta pré-preenchida que
esta equipada com uma agulha de apenas 4 mm de extensdo e um calibre 32, o que
a torna uma escolha conveniente e de uso simplificado para os pacientes (PINHEIRO,
2022).

Embora sejam necessarios estudos adicionais para avaliar a manutencéo da
perda de peso a longo prazo, as evidéncias sugerem que a semaglutida administrada
semanalmente é eficaz, tornando-a uma opg¢ao promissora no tratamento da
obesidade e representando um avango significativo no desenvolvimento de

medicamentos para essa condi¢do (CHRISTOU et al., 2019).

No Brasil, a semaglutida, conhecida como Ozempic, anteriormente aprovada
apenas para o controle de diabetes tipo 2, tem sido utilizada indiscriminadamente para
o tratamento da obesidade, muitas vezes sem prescricdo médica ou orientagao
farmacéutica. Essa disseminagao tem ocorrido principalmente através de redes
sociais, onde os usuarios compartilham informagdes sobre sua experiéncia com o
medicamento, incluindo a quantidade de peso perdida, efeitos colaterais e indicacdes
de doses consideradas adequadas (RIBEIRO, 2021; DOS SANTOS RIOS; SILVA DE
SOUZA, 2023).

4.6 Dosagem e efeitos colaterais

E importante notar que usar analogos de GLP-1 para perda de peso sem

supervisdo médica e sem uma indicagao clara pode ser arriscado, pois esses
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medicamentos tém efeitos colaterais, e seu uso inadequado pode resultar em
complicacdes de saude (RIBEIRO, 2021; DOS SANTOS RIOS; SILVA DE SOUZA,
2023).

A eficacia da perda de peso esta diretamente relacionada a dosagem da
medicac¢ao. No entanto, € fundamental ressaltar que os efeitos colaterais est&o ligados
a quantidade administrada do medicamento. Para alcangar resultados favoraveis na
perda de peso por meio da aplicagdo semanal, € necessario empregar uma dosagem
semanal maior para garantir o sucesso até a proxima administragcdo. Contudo, €&
essencial observar que maiores dosagens estéo correlacionadas a efeitos colaterais
mais intensos (RIBEIRO, 2022).

Os efeitos indesejaveis mais comuns associados a utilizagado de agonistas dos
receptores GLP-1 estdo relacionados a manifestagdes gastrointestinais. Dentre eles,
nauseas e diarreia sdo amplamente relatadas, enquanto os vomitos, a constipacao, a
dor abdominal e a dispepsia também s&o relativamente frequentes. A incidéncia
desses efeitos adversos € mais notavel no inicio do tratamento, mas a medida que a
terapia avanga, os sintomas gastrointestinais tendem a diminuir. A nausea é o efeito
adverso mais comum associado aos agonistas do receptor GLP-1, afetando até 50%

dos pacientes.

Outras reagdes adversas frequentes incluem respostas no local da injegao e

cefaleia. No entanto, esses efeitos raramente levam a interrupgao do tratamento.

As evidéncias atuais indicam que os agonistas do receptor GLP-1 ndo tém
impacto negativo no risco cardiovascular de pacientes com diabetes tipo 2.
Consequentemente, os agonistas dos receptores GLP-1 apresentam um perfil de
seguranga favoravel (FILIPPATOS; PANAGIOTOPOULOU; ELISAF, 2014).

4.7 Contra indicacdes

O uso de analogos de GLP-1 tém demonstrado eficacia na reducéo de peso e

no controle do diabetes tipo 2. No entanto, € imperativo reconhecer que esses
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medicamentos podem n&o ser adequados para todos os individuos, pois existem
diversas contra-indicacdes e situacdes em que o uso de analogos de GLP-1 deve ser

abordado com extrema cautela.

Primeiramente, € importante destacar que qualquer pessoa com alergia
conhecida a qualquer componente dos analogos de GLP-1 deve evitar seu uso, uma

vez que reagdes alérgicas podem ocorrer e ser prejudiciais a saude.

Além disso, a presenga de um histérico de pancreatite aguda ou crénica
representa uma contra-indicagao clara para o uso desses medicamentos, pois existe
uma relagdo conhecida entre analogos de GLP-1 e o aumento do risco de

desenvolvimento ou agravamento dessa condigao.

Outra consideragao importante € o histérico de cancer de tireoide ou multiplas
neoplasias endocrinas. Embora a associagdo entre analogos de GLP-1 e cancer de
tireoide seja objeto de estudos e debates, individuos com essa historia médica devem
avaliar com cuidado, juntamente com seu médico, se 0 uso desses medicamentos é

apropriado para sua situacédo (PINHEIRO, 2022).

Pacientes com insuficiéncia renal grave também devem ser cuidadosamente
monitorados, pois os analogos de GLP-1 sdo excretados pelos rins. Em casos de
insuficiéncia renal grave, pode ser necessario ajustar a dose ou considerar outras
opgdes terapéuticas para evitar complicagdes (“Doenga renal do diabetes”, 2021;
PINHEIRO, 2022).

Por fim, no contexto de gravidez e lactagao, a seguranca do uso de analogos
de GLP-1 nao foi completamente estabelecida. Portanto, a menos que os beneficios
potenciais superem o0s riscos, geralmente ndo € recomendado o uso desses

medicamentos para mulheres gravidas ou lactantes.

E crucial ressaltar que a decisdo de iniciar ou interromper o uso de analogos
de GLP-1 deve ser tomada individualmente e sob a supervisdo de um profissional de
saude qualificado. Os médicos levardo em consideracdo o histérico meédico, as

condicbes de saude atuais e outros fatores para determinar a abordagem mais
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apropriada e segura para cada paciente. Autoadministrar esses medicamentos sem

orientagcdo médica adequada nao é apropriado nem seguro (PINHEIRO, 2022).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando toda a analise realizada ao longo deste trabalho, observa-se que
as evidéncias compiladas destacam a eficacia dos analogos de GLP-1 em induzir a
perda de peso, com beneficios adicionais para a saude dos pacientes.

Embora os resultados sejam encorajadores, € importante reconhecer a
variabilidade das resposta individuais a esses analogos. Portanto, uma abordagem

individualizada é crucial na prescricao desses medicamentos.

Os estudos sobre a liraglutida e a semaglutida, dois analogos de GLP-1,
revelaram sua eficacia na reducédo de peso corporal. Ambos os medicamentos sao
aprovados para o tratamento da diabetes tipo 2, mas também demonstraram
beneficios significativos na perda de peso em pessoas com excesso de peso ou
obesidade. A liraglutida, administrada diariamente por meio de inje¢ao, apresenta
reducdes consistentes no peso corporal. Sua capacidade de aumentar a saciedade e
reduzir a ingestado de alimentos desempenha um papel crucial nesse processo. Em
contrapartida, a semaglutida, administrada semanalmente, oferece uma abordagem
conveniente que pode melhorar a adesao ao tratamento. Ambos os medicamentos
apresentam perfil de seguranga satisfatorio, mas podem causar efeitos colaterais
gastrointestinais transitorios, como nauseas. A selecao entre liraglutida e semaglutida
deve levar em consideragdo a preferéncia do paciente e a frequéncia da

administragao.

Em resumo, tanto a liraglutida quanto a semaglutida sao ferramentas valiosas
no tratamento da obesidade, oferecendo resultados consistentes na redugao de peso
corporal. A escolha entre eles dependera das necessidades individuais e da
preferéncia do paciente, proporcionando uma abordagem eficaz para 0 manejo do
excesso de peso e da obesidade Vale ressaltar, mais uma vez, a importancia de
buscar orientacdo médica adequada ao considerar o uso de analogos de GLP-1,
devido as questdes de seguranca e efeitos colaterais discutidos ao longo deste

trabalho.



38

Diante de todos esses aspectos considerados, pode-se concluir que o uso dos

analogos de GLP-1 é uma estratégia promissora para a reducao de peso corporal.
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