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RESUMO

A Obesidade € uma doencga crénica que se tornou um problema mundial de saude
publica. Os analogos do peptideo 1 semelhante a glucagon (GLP-1) sdo agentes
farmacoldgicos promissores para o tratamento da obesidade, visto que reduzem o
apetite, aumentam a saciedade, auxiliam no controle da glicemia e retardam o
esvaziamento gastrico. O objetivo desse trabalho foi sistematizar estudos sobre a
eficacia dos farmacos analogos de GLP-1 utilizados para o tratamento da obesidade
em pacientes ndo diabéticos. Para tanto, foi realizada uma revisao integrativa de
literatura cientifica, mediante o método descritivo, buscando por artigos eletrénicos
que abordem o uso dos analogos de GLP-1 para o tratamento da obesidade em
pacientes nao diabéticos nas bases de dados PubMed, ScieLO e LILACS, apos a
aplicacdo de critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos. Os artigos
demonstraram que os analogos de GLP-1 foram eficientes na perda de peso (maiores
que 5%) em comparagao com 0s grupos placebos, mesmo que em dosagens mais
baixas que as convencionais e também que podem ser boas alternativas a cirurgia
bariatrica, possuindo em sua maioria com efeitos adversos leves e relacionados ao
sistema gastrointestinal. Dessa forma, percebe-se que os analogos de GLP-1 s&o
eficazes adjuvantes no tratamento da obesidade em pacientes ndo diabéticos, visto
que corroboram para uma perda de peso maior que 5% do peso corporal, e

geralmente possuem efeitos adversos leves e toleraveis.

Palavras-chave: Farmacos Antiobesidade; Incretinas; Manejo da Obesidade.



ABSTRACT

Obesity is a chronic disease that has become a worldwide public health problem.
Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) analogues are promising pharmacological agents for
the treatment of obesity, as they reduce appetite, increase satiety, help control blood
glucose and delay gastric emptying. The objective of this work was to systematize
studies on the efficacy of GLP-1 analogue drugs used for the treatment of obesity in
non-diabetic patients. Therefore, an integrative review of the scientific literature was
carried out, using the descriptive method, searching for electronic articles that address
the use of GLP-1 analogues for the treatment of obesity in non-diabetic patients in
PubMed, ScieLO and LILACS databases, after applying pre-established inclusion and
exclusion criteria. The articles demonstrated that the GLP-1 analogues were efficient
in weight loss (greater than 5%) in comparison with the placebo groups, even if in lower
dosages than the conventional ones and also that they can be good alternatives to
bariatric surgery, having mostly mild adverse effects related to the gastrointestinal
system. Thus, it is clear that GLP-1 analogues are effective adjuvants in the treatment
of obesity in non-diabetic patients, as they contribute to a weight loss greater than 5%
of body weight, and generally have mild and tolerable adverse effects.

Keywords: Anti-Obesity Agents; Incretins; Obesity Management.
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1 INTRODUGAO

A Obesidade € uma doenca crbnica que se tornou um problema mundial de
saude publica. Ela apresenta diversas formas de tratamento, os quais variam desde
abordagens ndo medicamentosas (dieta e exercicio fisico), terapia medicamentosa,
até mesmo a abordagem cirurgica. Ainda assim, a obesidade persiste pela dificuldade
de se encontrar um tratamento eficiente e duradouro (ABESO, 2016a). Tendo em vista
a cirurgia bariatrica ser um tratamento invasivo para os pacientes, podendo ocasionar
diversas complicacdes e demandar um pos operatdrio minucioso com reposicoes de
vitaminas e suplementos, o tratamento medicamentoso é uma alternativa relevante a
ser amplamente testada anteriormente a se indicar a cirurgia (ABESO, 2016Db).

Os analogos do GLP-1 e agonistas do receptor de GLP-1 sdo agentes
farmacolégicos que simulam as fun¢des do peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-
1) (FRIAS et al., 2007). Dentre os diversos efeitos do GLP-1, e por consequéncia,
também dos analogos do GLP-1, esta a regulacdo do apetite e da ingestdo de
alimentos, além disso € um retardante do esvaziamento estomacal e promove o
controle da glicemia. Os principais farmacos dessa classe sdo: a albiglutida, a
dulaglutida, a exenatida, a liraglutida e a semaglutida (BROWN E, CUTHBERTSON
DJ, WILDING JP, 2018).

Dessa forma, dentro da terapia medicamentosa, os farmacos analogos de GLP-
1, a principio apenas antidiabéticos, sdo promissores para o tratamento da obesidade.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Aspectos gerais sobre obesidade

De acordo com a World Health Organization (WHO), a obesidade pode ser
caracterizada como a doenga em que o excesso de gordura corporal acumula ao
ponto em que afeta negativamente a saude do individuo. Tal doenga possui carater
multifatorial e é resultante de um balango energético positivo, o qual € sucedido por
um acumulo excessivo de gordura no tecido adiposo (WHO, 2000; MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

Em primeiro lugar, deve-se observar que n&o ha um parametro perfeito para a
avaliacao do sobrepeso e da obesidade, visto que eles variam de acordo com fatores
étnicos e genéticos. Todavia, ha indices utilizados a fim de se avaliar clinicamente o
paciente. Nesse sentido, o diagndstico da obesidade e a avaliagdo da distribuigao de
gordura corporal so realizados de forma quantitativa, pelo uso do indice de Massa
Corporal (IMC), e qualitativa, ao avaliar a circunferéncia abdominal (CA) e a relagéo
cintura-quadril (RCQ) do paciente e realizacdo de exames de imagem, como
tomografia e ressonancia magnética (KASPER, et al., 2017; ABESO, 2016a).

O IMC é um parametro internacional para avaliar o grau de obesidade e foi
estipulado pela Organizagdo Mundial da Saude (2000), além disso, pode ser utilizado
sozinho para o rastreamento inicial da obesidade. E obtido a partir da razdo entre peso
corporal (kg) e estatura (m)? do individuo. Nesse sentido, estabelece-se como obesos
todos os individuos cujo IMC é superior ou igual a 30kg/m?. Além disso, de acordo
com a magnitude do IMC, classifica-se os graus de obesidade em 3: grau 1 (IMC 30
a 34,99 kg/m?); grau 2 (IMC 35 a 39,99 kg/m?) e grau 3 (IMC 2 40 kg/m?) (Quadro 1)
(ABESO, 2016a; WHO, 2000).

QUADRO 1- CLASSIFICACAO DE SOBREPESO E OBESIDADE ATRAVES DO IMC.

IMC (kg/m? Classificagao
<18,5 Abaixo do peso
18,5 a 24,99 Eutréfico

25a 29,99 Sobrepeso

30 a 34,99 Obesidade Grau 1
35 a 39,99 Obesidade Grau Il
=40 Obesidade Grau Il

Fonte: Adaptada de WHO (2000).
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Mundialmente, ocorreram alterag¢des significativas nos padrées de consumo de
alimentos: aumento dos alimentos densos em energia e, em sua maioria, prejudiciais
a saude, como os ultraprocessados, e os com alto teor de gorduras e agucares,
juntamente com a reducdo de alimentos nutritivos, saudaveis e tradicionais.
Simultaneamente a esse fendmeno, ocorre a diminui¢gao da pratica de atividade fisica.
Essas mudancas ocorrem a partir de determinantes importantes como o processo de
urbanizagao e aspectos demograficos e socioecondmicos atuais, os quais favorecem
uma vida de sedentarismo e estresse, que de formas indireta e direta influenciam na
forma dos individuos se alimentarem (SHEKAR, POPKIN, 2020; DE SOUZA, 2019).

Atualmente, vive-se uma epidemia global de Obesidade, a qual possui uma
prevaléncia crescente (WHO, 2000). No mundo em 2016, mais de 2 bilhdes de adultos
(aproximadamente 44% dos adultos) estavam com sobrepeso ou obesos (SHEKAR,
POPKIN, 2020). Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), no
que tange ao Brasil, em 2019, o excesso de peso atingiu 60,3% e a obesidade atingiu
25,9% da populagdo maior de 18 anos, ambos numeros maiores que 0S anos

anteriores.

2.2 Fisiopatologia da obesidade

A obesidade é uma desordem metabdlica multicausal, decorrente de fatores
genéticos, ambientais, emocionais e de estilo de vida, os quais agem juntos na
determinacgao clinica da patologia (ABESO, 2016a).

A etiologia dessa desordem esta essencialmente associada a heranga
genética. A obesidade pode ocorrer como sintoma de outras disfungbes e como
consequéncia de disturbios genéticos especificos. Nesse sentido, a obesidade pode
ser categorizada em 3 subgrupos: Monogénica, Sindrébmica e Poligénica ou
Obesidade Comum. O primeiro tipo € decorrente das mutagdes na via da
leptina/melanocortina do sistema nervoso central, substancias elementares na
regulacdo da homeostase energética corporal. O segundo subgrupo é quando a
obesidade ocorre de defeitos genéticos e anormalidades cromossémicas em diversos
genes, podendo ser autossémica ou ligada ao X, como por exemplo a Sindrome de
Prader-Willi e a Sindrome do X Fragil. O terceiro tipo decorre da presenca de
variagbes simultdneas de DNA em diversos genes, os quais estdo envolvidos em
diversas fungdes biologicas (RAO; LAL; GIRIDHARAN, 2014).
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Desse modo, a relagao entre energia ingerida e energia despendida, ou seja, 0
balango energético corporal, pode estar cerca de 40% relacionada a heranga genética,
influenciando tanto o apetite como o gasto energético. Essa associag&o ocorre a partir
do envolvimento genético no controle de vias eferentes (leptinas, nutrientes, sinais
nervosos e outros), vias aferentes (insulina, catecolaminas e sistema nervoso
autbnomo) e mecanismos centrais (neurotransmissores hipotalémicos). No geral,
presume-se que 40% a 70% da variagao do fendtipo associado a obesidade possui
natureza hereditaria (MARQUES-LOPES et al., 2004). De acordo com Bree, Eaves e
Dwyer (1999), ainda que 60-85% da variabilidade nos padrées alimentares esteja
associada a fatores ambientais, influéncias genéticas também foram aparentes. Cerca
de 30 genes ja sdo comprovadamente relacionados a obesidade, dentre eles estédo o
gene da leptina (LEP) e do receptor de leptina (LEPR), os genes de moléculas
envolvidas na diferenciagdo dos adipécitos e no transporte de lipidios (PPAR, aP2),
0s genes associados com metabolismo como o gene da fosfatase acida (ACP1), fator
de necrose tumoral (TNF-a) e de neuropeptidios hipotalamicos e seus receptores,
como os receptores 3,4 e 5 de melanocortina (MCR3, MCR4 e MCRS5), o pro6-
opiomelanocortina (POMC), o neuropeptideo Y (NPY) e dos receptores beta 2
adrenérgicos (ADRB2) e receptores beta3 adrenérgico (ADRB3) (MARQUES-LOPES
et al., 2004).

Entre os fatores ambientais e comportamentais, temos o consumo de alimentos
e atividade fisica. A ingestdo de alimentos com alta densidade energética e o
sedentarismo gera um balango energético positivo, o qual culmina em um ganho de
peso. Esse fato decorre do armazenamento do excesso de energia em forma de
triglicerideos no interior dos adipocitos (GOLDMAN; AUSIELLO, 2012).

O tecido adiposo néo é apenas um local de armazenamento de triglicérides,
mas sim também reconhecido como um 6rgao endocrino, visto que produz diversas
substancias, como a adiponectina, angiotensina e a leptina. A leptina é uma proteina
que atua nas células neuronais do hipotalamo, tornando-se responsavel por diversas
fun¢des como controle da ingestao alimentar, aumento do gasto energético, regulagéo
da fungdo neuroendocrina e metabolismo da glicose e de gorduras (ROMERO;
ZANESCO, 2006; AHIMA; FLIER, 2000). Assim, a leptina atua como uma redutora do
apetite a partir da formacao de neuropeptidios relacionados ao apetite e do aumento
da expressao de neuropeptidios anorexigenos (FRIEDMAN; HALAAS, 1998). Nesse
sentido, seria esperado que individuos obesos possuissem baixos niveis de leptina, o
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que na verdade ndo ocorre, pois sujeitos obesos possuem altos niveis plasmaticos de
leptina. Acredita-se que esse fendbmeno acontece por individuos obesos
desenvolverem uma resisténcia a leptina (CONSIDINE et al., 1996).

Outros horménios produzidos pelo corpo também possuem agdes no
mecanismo da fome e saciedade. A grelina, produzida principalmente pelo estbmago
e intestino, possui diversas fungdes, dentre elas, regula a atividade orexigena
juntamente com o controle de gasto energético, sendo maior no jejum e diminuindo
ao periodo pos-prandial. Em obesos, a grelina encontra-se em concentragdes
menores devido a alta ingesta alimentar, pois individuos obesos demonstram ser mais
sensiveis a grelina e possuem um mecanismo que diminui sua produgdo a partir do
ganho de peso (GUALILLO et al, 2001; VILANDE JUNIOR et al., 2012). Entretanto,
em um estudo comparativo realizado com criangas obesas e eutrdficas, notou-se que
apos uma refeicdo as criangas obesas atingiram seus niveis plasmaticos de grelina
correspondentes ao jejum mais rapidamente que as do grupo controle (SANCHEZ-
MUNIZ; ESPARRAGO; BASTIDA, 2005), e que a grelina pés-prandial é suprimida de
forma proporcional a quantidade e calorias das refeicbes em individuos eutroficos,
mas tal fato n&o ocorre em obesos, sugestionando que a sua alimentag&do nao suprime
a grelina (MAGER et al, 2008).

Alguns outros hormoénios derivados do trato gastrointestinal também modulam
o apetite, dentre eles temos a insulina, produzida pelo pancreas e o peptideo
semelhante a glucagon 1 (GLP-1), produzido pelo intestino delgado, e o qual sera
abordado nesse trabalho (GOLDMAN; AUSIELLO, 2012).

A insulina € um horménio anabdlico, que desempenha diversas fungdes, dentre
elas, realiza o controle da glicemia. Esse horménio capta o excesso de glicose
plasmatica e reabastece o glicogénio muscular e apds ocorrer o transbordamento do
glicogénio muscular, o excesso de glicose € armazenado no tecido adiposo (PAULA,
2013).

Ja o glucagon é um horménio catabdlico, o qual também realiza multiplas
funcdes e o controle da glicemia (NELSON; COX; LEHNINGER, 2019).

2.3 Tratamento nao medicamentoso
O tratamento ndo medicamentoso da obesidade esta relacionado com
mudancgas de estilo de vida, tais como a pratica de exercicios fisicos e o controle
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alimentar e outras formas de tratamento como terapia cognitivo comportamental e
terapias heterodoxas (aromaterapia, acupuntura, fitoterapia e suplementos
nutricionais) (ABESO, 2016a).

2.4 Tratamento medicamentoso

O tratamento farmacoldgico da obesidade ja foi considerado controverso e
ainda é criticado, fato que se deve a diversos motivos, tais quais erros no uso racional
dos farmacos disponiveis, generalizagdo da prescricdo, abusos na comercializagéo
de capsulas manipuladas, desvalorizacdo da orientacdo do tratamento nao
medicamentoso (controle alimentar e exercicios fisicos). Atualmente, o tratamento
medicamentoso esta passando por uma reconsideragdo, visto que sdo poderosos
sinérgicos ao tratamento ndo medicamentoso (MANCINI; HALPERN, 2002; ABESO,
2016a).

O tratamento farmacoldgico pode ser indicado para pacientes com IMC >30
kg/m? e para aqueles de IMC entre 27 e 29,9 kg/m? com comorbidades associadas
gue nao alcangaram as metas em 6 meses com as modificagcdes comportamentais. O
critério minimo de sucesso € uma perda de 5% de peso, pois essa porcentagem leva
a uma melhora das doengas associadas (ABESO, 2016a).

Os diversos medicamentos anti-obesidade podem ser distribuidos em trés
grupos: os que diminuem a fome ou promovem saciedade, os que diminuem a
digestdo e a absorcdo de nutrientes e os que aumentam o gasto energético.
(NONINO-BORGES; BORGES; SANTOS, 2006).

Os medicamentos que modificam a ingestdo de alimentos aumentam a
disponibilidade de neurotransmissores no sistema nervoso central. Um destes,
amplamente utilizado, € a Sibutramina, inibidor da receptacdo de serotonina,
noradrenalina e dopamina (NONINO-BORGES; BORGES; SANTOS, 2006). Dos
medicamentos que reduzem a digestdo ou absorg&o de nutrientes, o mais importante
é o Orlistate, antiabsortivo derivado da lipstatina, cujo mecanismo de agao é reduzir a
acao da lipase lipoprotéica pancreatica, diminuindo a digestdo de triglicerideos
(NONINO-BORGES; BORGES; SANTOS, 2006; MANCINI; HALPERN, 2002).

Além da Sibutramina e do Orlistate, apenas mais um medicamento € aprovado
para o tratamento da obesidade: a Liraglutida, a qual € um farmaco analogo do
peptideo semelhante a glucagon 1 (ABESO, 2016a).
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Quando um paciente obeso ainda possui falha de tratamento ao se utilizar das
terapias ndo medicamentosas e medicamentosas, IMC acima de 35kg/m e alguma
comorbidades associada ou IMC acima de 40kg/m2 com ou sem comorbidades, é
indicado a cirurgia bariatrica (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

2.5 Tratamento cirargico

Segundo a ABESO (2016a), pacientes possuem indicagdo para a cirurgia
bariatrica quando possuem idade entre 18 e 65 anos, IMC maior que 40 kg/m?
(obesidade grau 3) ou 35 kg/m? com uma ou mais comorbidades graves relacionadas
com a obesidade e comprovagao de que os pacientes ndo conseguiram perder peso
ou manter a perda de peso apesar de uma terapia eficaz ha pelo menos dois anos, os
quais incluem dieta, psicoterapia, tratamento farmacoldgico e atividade fisica.

As técnicas cirurgicas de cirurgia bariatrica podem ser realizadas por
laparotomia ou laparoscopia e incluem cirurgias restritivas (Bandagem Gastrica
ajustavel e Gastroplastia Vertical com Bandagem), cirurgias mistas (Derivagéo
biliopancreatica com gastrectomia horizontal com ou sem preservagao gastrica distal
e derivagédo biliopancreatica com gastrectomia vertical e preservagao pilorica) e
predominantemente restritivas (derivagdes gastricas em Y de Roux, com ou sem anel
de contencdo) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA BARIATRICA E
METABOLICA, 2006).

2.6 GLP-1

As fungbes do GLP-1 mais importantes estdo associadas ao metabolismo da
glicose, aumentando a secregao de insulina das células beta pancreaticas (de maneira
dependente da glicose) e inibindo a produgao de glicose hepatica por meio da redugéo
da secrecédo de glucagon pelas células alfa (NAUCK et al., 1986). No que diz respeito
a outros efeitos do GLP-1, ele realiza a inibicdo do esvaziamento gastrico, possui
efeitos cardioprotetores provavelmente em decorréncia de efeitos benéficos na
frequéncia cardiaca, na resposta hemodinamica cardiaca e na presséao arterial, reduz
0s niveis pos-prandiais de triglicerideos e de acidos graxos livres, potencializa a
diurese e natriurese e causa diminui¢cao da atividade simpatica (Figura 1) (BROWN E,
CUTHBERTSON DJ, WILDING JP, 2018). Entretanto, o GLP-1 fisiolégico é
rapidamente degradado pela enzima dipeptidil-peptidase 4 (DPP-4), possuindo uma
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meia vida plasmatica de cerca de 2 minutos, fato que torna sua acdo limitada
(GUPTA et al., 2013).

Figura 1- Efeitos sistémicos do GLP-1 e Analogos do GLP-1

Efeitos sistémicos do GLP-1 e dos Analogos do GLP-1

Efeito incretinico e metabolismo

Secregao de insulina 1

Secrecao de glucagon |
Sobrevivéncia de células 1

Produgao heparica de glicose | '

Armazenamento de glicogénio T

Absorgdo de glicose 1
Lipolise {

Absorg¢ao de glicose 1

Apetite ¢ efeitos gastrointestinais

Apetite |

Saciedade 1

Esvaziamento gastrico | Ca
, )

Motilidade gastrointestinal S

Efeitos cardiovasculares e renais

Pressao sanguinea

Frequéncia cardiaca 1

Contratilidade miocardica T
Vasodilatagao dependente do endotélio 1
Cardioprotecao 1

Diurese/Natriurese 1

Fonte: Adaptado de Brown E, Cuthbertson DJ, Wilding JP, 2018.

Alguns dos farmacos analogos de GLP-1 mais conhecidos sao a liraglutida, a
albiglutida, a dulaglutida, a semaglutida, a exenatida, a exenatida LAR (do inglés, long-
acting release) e a lixisenatida. Tais farmacos s&o classificados em curta ou longa
duracdo, de acordo com a sua farmacocinética (Quadro 2). Os de curta duragéo
possuem maior capacidade em diminuicdo do esvaziamento gastrico, tendo maior

efeito na glicose pés-prandial, enquanto os de longa duragdo possuem maior efeito
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na diminuicdo sustentada de glicose e menos no esvaziamento gastrico (BROWN E,
CUTHBERTSON DJ, WILDING JP, 2018).

QUADRO 2- CLASSIFICAGAO DA DURAGAO DO EFEITO DOS ANALOGOS DE GLP-1.

Curta duragao Longa duragao

Exenatida Liraglutida

Lixisenatida Albiglutida
Dulaglutida
Exenatida LAR
Semaglutida

Fonte: Adaptado de Brown E, Cuthbertson DJ, Wilding JP, 2018

Tendo em vista o fato que o GLP-1 fisioldgico é rapidamente degradado, alguns
farmacos foram criados para se tornar resistente a DPP-4, prolongando sua meia-vida
e, dessa forma, ampliando a sua eficiéncia. Estes sdo a Exenatida, Exenatida LAR, a
Lixisenatida e a Albiglutida (GUPTA et al., 2013).

2.7 Possiveis mecanismos de agado dos analogos de GLP-1 no tratamento da
obesidade

Pela intrinseca relacéo entre obesidade e diabetes mellitus tipo 2, visto ambas
serem disturbios metabdlicos, alguns medicamentos utilizados como antidiabéticos,
como os analogos de GLP-1, passaram a ser analisados a fim de tratar a obesidade.

O GLP-1 atua reduzindo a secregao de glucagon e estimulando a secregao de
insulina, auxiliando no controle da glicemia. Esse hormonio também reduz o apetite,
aumenta a saciedade e retarda o esvaziamento gastrico (BROWN E, CUTHBERTSON
DJ, WILDING JP, 2018). Além disso, de acordo com Van Bloemendaal et al. (2015),
a ativacao do receptor de GLP-1 revelou diminuir a recompensa que recebemos ao
se alimentar, fato que pode evitar desejos e que o paciente continue se alimentando
quando ja satisfeito.

Diante do exposto, espera-se que os farmacos analogos de GLP-1, consigam,

através desses mecanismos, serem eficientes na terapia para a obesidade.
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3 JUSTIFICATIVA

No Brasil, ocorreu uma mudanga epidemiologica: doengas e agravos nao
transmissiveis estdo crescendo e ja s&o a principal causa de ébitos em adultos, sendo
a obesidade um dos relevantes fatores de risco para esse grupo. A obesidade nao é
apenas um fator de risco importante para outras doengas, como também interfere na
duracéo e qualidade de vida e possui consequéncias negativas na aceitagdo desses
individuos pela sociedade, que estabelece um padrdo estético a ser seguido
(SCHMIDT et al., 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

As comorbidades causadas pela obesidade incluem doenga cardiaca
coronaria, hipertensao e acidente vascular cerebral, alguns tipos de cancer, diabetes
mellitus tipo 2, doenga da vesicula biliar, dislipidemia, osteoartrite e gota e doengas
pulmonares, incluindo apneia do sono. Além disso, podem influenciar fatores
psicologicos, podendo acarretar diminuicdo da autoestima e a depressdo (WHO,
2000).

Além dos impactos na saude, a obesidade traz diversas consequéncias a
economia, visto ser uma doenga onerosa. Em 2018 no Brasil, apenas os custos diretos
da obesidade (hospitalizagbes, procedimentos ambulatoriais e medicamentos em
adultos), isto €, sem considerar as outras doengas que a obesidade predispde, custou
ao governo brasileiro por meio do Sistema Unico de Saude (SUS), cerca de
371.689.215,03 reais (NILSON et al., 2020).

Nesse sentido, torna-se imprescindivel esclarecer todas e quaisquer inovagdes
que possam tratar essa doenca crénica a fim de reduzir suas implicagdes na saude

da populagdo mundial e os gastos governamentais.
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4 OBJETIVO

4.1 Objetivo Geral
Sistematizar estudos sobre a eficacia dos farmacos analogos de GLP-1
utilizados para o tratamento da obesidade em pacientes n&o diabéticos.

4.2 Objetivos especificos
e Descrever a eficacia dos analogos de GLP-1 na obesidade de acordo com a
mudanca acima de 5% no peso corporal dos pacientes.
o Listar os efeitos colaterais do uso dos analogos de GLP-1.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de Estudo

Foi realizada uma revisao integrativa de literatura cientifica, por meio do método
descritivo, buscando por artigos eletrbnicos que abordem o uso dos farmacos
analogos de GLP-1 para o tratamento da obesidade em pacientes ndo diabéticos.

Na revis&o de literatura trabalha-se com a analise da produgao bibliografica em
determinado tema com um recorte de tempo, resultando em um uma visédo geral ou
relatério detalhado sobre um tépico especifico ao evidenciar novas ideias, métodos e
subtemas com maior importancia (NORONHA E FERREIRA, 2000).

5.2 Levantamento dos artigos para revisao

Foram utilizadas as seguintes bases de dados eletrénicos para obtenc&o dos
artigos: MedLine/PubMed: (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed), SciELO:
(http://www.SciELO.org/php/index.php) e LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/). Os
artigos foram pesquisados em cada base selecionada, em setembro de 2022, por
meio dos descritores combinados, em inglés e em portugués, encontrados no DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) e no MeSH (Medical Subject Heading), a fim de
padronizar os estudos.

Assim, foram utilizados os seguintes descritores: “Obesidade”, “Manejo da
Obesidade”, “Receptor do Peptideo Semelhante ao Glucagon 17, “Peptideo 1
Semelhante ao Glucagon”, “Farmacos Antiobesidade”, “Obesity Management’,
“Obesity”, “Anti-Obesity Agents”, “Glucagon-Like Peptide 17, “Glucagon-Like Peptide-
1 Receptor”.

A combinagao entre os termos foi feita com auxilio de operador booleano “AND”
e “OR”. O recorte temporal que adotado compreendeu os anos entre 2017 e 2022.
Dessa forma, a estretégia de busca utilizada em todas as bases foi: ((((((Obesity) OR
(Obesity Management)) OR (Anti-Obesity Agents)) OR (Obesidade)) OR (Manejo da
Obesidade)) OR (Farmacos Antiobesidade)) AND ((((Glucagon-Like Peptide 1
Receptor) OR (Glucagon-Like Peptide 1)) OR (Receptor do Peptideo

Semelhante a Glucagon 1)) OR (Peptideo 1 Semelhante ao Glucagon)).
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5.3 Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de inclusao:

¢ Ensaios clinicos e Estudos Comparativos e Observacionais;

e Estudos publicados nos ultimos cinco anos (2017-2022);

e Artigos publicados em portugués ou inglés.

Critérios de exclusao:

Foram selecionados critérios a fim de se evitar possiveis vieses de amostragem.

e Artigos duplicados;

e Pacientes que ja realizaram cirurgia bariatrica;

e Pacientes diabéticos;

e Pacientes com Sindrome do Ovario Policistico;

e Associagao de outras medicagdes antiobesidade;

e Associagao de insulina;

e Associagao de medicamentos psiquiatricos que estao associados a alteragao
de peso;

e Pacientes da faixa pediatrica (<18 anos);

e Estudos com pacientes psiquiatricos;

e Estudos com animais;

e Pacientes com esteatose hepatica;

e Pacientes com Sindrome de Prader-Willi;

e Pacientes com Sindrome de Beckwith-Wiedemann;

e Titulos que ndo expressam o uso do medicamento para diminuicdo do peso ou
tratamento da obesidade;

e Pacientes com tumores supraselares;

e Agonistas duplos do receptor de GLP-1 e glucagon;

e Pacientes com sobrepeso;

e Artigos ndo encontrados na integra.
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6 RESULTADOS

Através da estratégia de busca, 2376 artigos foram encontrados no Pubmed
(2366), LILACS (7) e Scielo (3). Foram utilizados os descritores “Obesidade”, “Manejo

da Obesidade”, “Receptor do Peptideo Semelhante ao Glucagon 17, “Peptideo 1

Semelhante ao Glucagon”, “Farmacos Antiobesidade”, “Obesity Management’,
“Obesity”, “Anti-Obesity Agents”, “Glucagon-Like Peptide 17, “Glucagon-Like Peptide-
1 Receptor” e aplicados os seguintes filtros: “Ultimos 5 anos” e “lingua portuguesa” e
lingua inglesa”. Esses descritores foram utilizados nas bases de dados PubMed,
LILACS e Scielo.

Na base de dados do PubMed foram encontrados 2366 artigos, dos quais 91
foram selecionados, a partir da leitura dos titulos que contemplavam a tematica, ja
aplicando os critérios de exclusao, para a leitura posterior de seus resumos. Na busca
pelo Scielo, foram aplicados os mesmos critérios de selegéo, apenas 3 artigos foram
encontrados. Contudo, 2 desses ja haviam aparecido na PubMed, e o outro foi
excluido a partir da leitura do titulo. Por fim, na LILACS, foram encontrados 7 artigos,
excluidos 3 artigos repetidos e os outros 4 foram excluidos a partir da leitura do titulo.
A amostra de artigos selecionada foi organizada em portfélios eletrénicos, sendo um
portfélio para cada plataforma digital, a fim de armazenar os artigos resultantes da
pesquisa.

Assim, apds a etapa de busca, exclusdo das duplicatas e triagem pelo titulo
dos estudos, resultaram 91 artigos, 0os quais seguiram para a etapa que contemplava
a leitura do resumo. Nessa etapa, buscou-se estudos que abordassem medicacdes
agonistas do GLP-1 para o tratamento da obesidade. Assim, resumos que n&o
atenderam a esses critérios foram excluidos e 15 foram selecionados para sua leitura
na integra.

A partir da leitura dos 15 estudos, 5 foram selecionados para serem
apresentados nos resultados e discussdo. A exclusdao dos outros 10 artigos foi
realizada a partir da analise dos estudos que utilizavam pacientes pré-diabéticos, com
sobrepeso ou que nao tratavam diretamente da perda de peso com os analogos de
GLP-1.
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Identificagao

Elegibilidade

Figura 1: Fluxograma da coleta dos dados.

PLATAFORMAS DE BUSCA
(n=2376)
PubMed: 2366 resultados.
Scielo: 3 resultados.
LILACS: 7 resultados.
Estudos repetidos: 5.

[

Estudos excluidos:

A partir da leitura dos titulos, artigos que néo
abordavam sobre obesos e uso dos analogos
de GLP-1.

Resumos lidos: 91.
Estudos selecionados para a
leitura na integra: 15.

Exclusao dos artigos

Nao abordaram a relagéo dos
analogos de GLP-1 com a
obesidade e/ou outros critérios
de excluséo.

N = 05.

Artigos selecionados para
resultados e discussao:

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

O quadro 3 representa a sumarizagdo dos 5 artigos selecionados. Estes

abrangeram 1510 pacientes e foram publicados entre 2018 e 2020. Os estudos

compreenderam ensaio clinico randomizado (01, 02, 03), estudo comparativo (04) e

estudo observacional (5).
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QUADRO 3- SUMARIZAGAO DOS ESTUDOS RELACIONADOS.

Ndamero Titulo Autores Tipo de estudo Amostra do Medicacgao
estudo
01 Effects of Dietary Self-Monitoring, Physical Activity, Liraglutide | TRONIERI, Jena et | Ensaio Clinico 282 Liraglutida (3,0mg)
3.0 mg, and Placebo on Weight Loss in the SCALE IBT Trial al., 2020 Randomizado
Duplo-cego
02 Efficacy and safety of semaglutide compared with liraglutide and | O’'NEIL, Patrick ef al., | Ensaio Clinico 957 Semaglutida (0,05mg,
placebo for weight loss in patients with obesity: a randomized, | 2018 Randomizado 0,1mg, 0,2mg, 0,3mg
double-blind, placebo and active controlled, dose-ranging, Duplo-cego ou 0,4mg) e
phase 2 trial Liraglutida (3,0mg)
03 Intensive Behavioral Therapy for Obesity Combined with WADDEN, Thomas Ensaio Clinico 150 Liraglutida (3,0mg)
Liraglutide 3.0 mg: A Randomized Controlled Trial etal., 2019 Randomizado
04 Intensive lifestyle modifications with or without liraglutide 3mg CAPRISTO, E et al., | Estudo 75 Liraglutida (3,0mg)
vs. sleeve gastrectomy: A three-arm non-randomised, 2018 comparativo
controlled, pilot study
05 Evaluation of the efficacy of low-dose liraglutide in weight CHOU et al., 2020 Observacional 46 Liraglutida (0.6mg ou
control among Taiwanese non-diabetes patients 1.2mg)
1510
Total

Fonte: Elaborado pela autora.

24




No quadro 4 sao apresentados os principais resultados e conclusdes de cada
estudo. No artigo 1, os resultados demonstraram por meio de regressao que pacientes
que aderiram completamente a somente Liraglutida obtiveram uma variagao de peso
de -6,5% (IC 95% -10,2 a -2,9; p = 0,0005) em relagdo aos individuos que n&o
aderiram ao regime medicamentoso, diferente do grupo somente com placebo, o qual
nao teve um efeito estatisticamente significativo (p=0,33) na perda de peso quando
comparado a ndo adesao do regime medicamentoso. Nesse sentido, o tratamento
correspondeu a uma perda de peso estatisticamente significativa, subtraida do
placebo, de 4,6% (IC 95% -6,5 a -2,8; p < 0,0001) para pacientes totalmente aderentes
ao regime medicamentoso. Outra andlise que o estudo traz € a comparacao dos
grupos que aderiram aos trés componentes analisados no estudo (automonitoramento
dietético, pratica de exercicios fisico e 0 esquema medicamentoso): no grupo em que
continha a Liraglutida, os individuos perderiam 11,1% do peso € no grupo em que
continha o placebo 6.5%. Em relagao aos efeitos adversos, o artigo néo apresentou
tais informacdes. A conclusédo foi a de que o uso da liraglutida teve um impacto
significativo no peso dos individuos.

No artigo 2, analisaram-se 957 pacientes com o intuito de observar a eficacia
da Semaglutida em diferentes doses para perda de peso, comparando-os com um
grupo controle placebo e um grupo controle com Liraglutida. Concluiu-se que a
Semaglutida combinada com dieta e a pratica de exercicios resultou em perdas de
peso clinicamente relevantes dependentes da dose ao longo de 52 semanas, as quais
foram significativamente maiores do que o placebo em todas as doses testadas e
maiores do que a liraglutida 3,0 mg por dia nas doses de 0,2 mg por dia ou mais. O
estudo também traz a analise de que 54-83% dos participantes que receberam
semaglutida 0,05-0,4 mg por dia nos grupos de escalonamento de 4 semanas tiveram
uma perda de peso estimada de 5% ou mais na semana 52, em comparagdo com
23% que receberam placebo e 66% recebendo liraglutida (p<0,0001 para todos os
grupos de dose de semaglutida versus placebo), e que entre os participantes ainda
recebendo semaglutida na semana 52 com o escalonamento semanal da dose, 60-
91% tiveram uma perda de peso de 5% ou mais versus 23% recebendo placebo e
72% recebendo liraglutida. Quanto a efeitos colaterais, os mais comuns foram de

origem gastrointestinal, principalmente nauseas.
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No artigo 3, os participantes foram divididos em 3 grupos: grupo com somente
Terapia Comportamental Intensiva (TCl), grupo TCl-liraglutida e o grupo de
multicomponentes (TCl-liraglutida associado a dieta de substituigdo de refeicdo de
1.000 a 1.200 kcal por dia). As perdas médias de peso foram respectivamente de 6,1
+1,3%, 11,5+ 1,3% e 11,8 £ 1,3% de peso inicial. Os grupos tratados com liraglutida
tiveram perda de peso superior ao grupo que utilizava apenas TCIl. Casos de efeitos
adversos foram maiores em 10% ou mais em ambos os grupos tratados com
liraglutida. Esses efeitos colaterais foram nauseas, constipacédo, infec¢ao respiratoria
superior e gastroenterite. Houve ainda um total de 6 eventos adversos graves como
asma, calculos no ducto biliar, gastroenterite, pneumonia e infecgéo de feridas.

No artigo 4, foram comparados um grupo com modificagdes intensas do estilo
de vida e grupo com liraglutida associado a modificagdes do estilo de vidas com um
grupo que realizou gastrectomia vertical. Os grupos reduziram o IMC
aproximadamente em 14%, 24% e 32%, respectivamente. A perda de peso foi de 43kg
com Gastrectomia Vertical, 26kg com modificagdes intensas do estilo de vida
+liraglutida e 15kg com modificagbes intensas do estilo de vida sozinha. As redugdes
de massa corporal magra foram de -11,6kg com Gastrectomia Vertical, -6,3kg com
modifica¢des intensas do estilo de vida e -8,3kg com modificagbes intensas do estilo
de vida + liraglutida. No que tange a efeitos adversos, dois pacientes no grupo TCIl+
Liraglutida apresentaram nauseas e vOmitos e dois apresentaram constipagdo, no
grupo da gastrectomia vertical, trés pacientes apresentaram anemia ferropriva.

O artigo 5 € um estudo retrospectivo, o qual analisa subdoses de Liraglutida de
0,6mg e 1,2 mg. Com 12 semanas de uso da medicagdo, ambos 0s grupos
apresentaram reducdo de peso estatisticamente significativa, com -6,4% para
liraglutida de 0,6 mg e de -5,4% para a liraglutida de 1,2 mg. Apesar de pacientes com
liraglutida de 0,6mg apresentarem eficacia mais alta que o grupo usando liraglutida
1,2, a diferenga foi estatisticamente insignificante (-6,4 vs -5,6%, p= 0,770). Além
disso, mais pacientes com a liraglutida 1,2 mg que pacientes com a liraglutida 0.6mg
(32,1% para liraglutida 0,6 mg e 44,4% para liraglutida 1,2 mg) apresentaram redug¢ao
de peso significativa, poréem com diferenga também n&o estatisticamente significante
(p=0,474). Esse artigo ndo traz informagdes acerca de efeitos colaterais. Concluiu-se
que a Liraglutida em baixa dose ainda tem alta eficacia na redugdo de peso na
populagao de Taiwan.
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QUADRO 4: PRINCIPAIS RESULTADOS E CONCLUSAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS.

(Continua)
Artigo Resultados Conclusao

01 Com a regressao, previu-se que 0s A Liraglutida gerou uma perda
participantes que aderiram a administragao de peso de -6,5% em relagao
de liraglutida 3,0 mg em todas as 56 aos individuos que ndo
semanas alcangariam uma variagao de peso | aderiram a medicamentos.
média adicional de -6,5% (IC 95% -10,2 a -

2,9; p = 0,0005) quando comparados a 0
semanas de adesdo. Para os participantes
tratados com placebo, a adesao nao resultou
em uma perda de peso significativamente
maior (contribuicdo média de -1,9% [IC 95% -
5,6 a 1,9]; p = 0,33) quando comparado a nao
adeséo. Esses efeitos do tratamento
corresponderam a uma perda de peso
estatisticamente significativa, subtraida do
placebo, de 4,6% (IC 95% -6,5 a -2,8; p <
0,0001) para pacientes totalmente aderentes
ao regime medicamentoso.

02 A perda de peso média estimada foi de -2,3% | Em combinagéo com
para o grupo placebo versus -6,0% (0,05 | aconselhamento dietético e de
mg), -8,6% (0,1 mg), -11,6% (0,2 mg), —11,2% | atividade fisica, a Semaglutida
(0,3 mg) e -13,8% (0,4 mg) para os grupos | foi bem tolerada ao longo de
semaglutida. 52 semanas e mostrou perda
As redugdes médias de peso corporal para 0,2 | de peso clinicamente
mg ou mais de semaglutida versus liraglutida | relevante em comparag&o com
foram todas significativas (—13,8% a —11,2% | placebo em todas as doses e
vs —7,8%). maior do que a liraglutida 3,0
Todas as doses de semaglutida foram | mg por dia nas doses de 0,2
geralmente bem toleradas, sem novas | mg por dia ou mais.
preocupagbes de seguranga. Os eventos
adversos mais comuns foram sintomas
gastrointestinais  relacionados a dose,
principalmente nausea, conforme observado
anteriormente com agonistas do receptor de
GLP-1.

03 As perdas médias para somente Terapia | Os grupos tratados com

Comportamental Intensiva (TCl), TCI-
liraglutida e participantes de
multicomponentes (TCl-liraglutida associado a
dieta de substituicdo de refeicdo de 1.000 a
1.200 kcal/d) foram de 6,1 + 1,3%, 11,5+ 1,3%
e 11,8 = 13% de peso inicial,
respectivamente.

44,0%, 70,0% e 74,0% desses participantes
perderam = 5% do peso, respectivamente. Os
grupos tratados com liraglutida foram
superiores ao TCl sozinhos em ambos os
resultados.

liraglutida foram superiores a
Terapia Comportamental
Intensiva sozinho em ambos
os resultados.
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QUADRO 4: PRINCIPAIS RESULTADOS E CONCLUSAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS.

(Conclusao)

04

A Gastrectomia Vertical reduziu o IMC em
32%, enquanto modificagbes intensas do
estilo de vida + liraglutida e modificagdes
intensas do estilo de vida levaram a redugdes
de IMC de aproximadamente 24% e 14%,
respectivamente. A perda de peso foi de 43kg
com Gastrectomia Vertical, 26kg com
modificagdes intensas do estilo de vida
+liraglutida e 15kg com modificagdes intensas
do estilo de vida sozinha. As redugdes de
massa corporal magra foram -11,6kg com
Gastrectomia Vertical, -6,3kg com
modificagdes intensas do estilo de vida e -
8,3kg com modificagdes intensas do estilo de
vida +liraglutida.

Pelo menos em curto prazo,
liraglutida 3,0mg uma vez ao
dia associada a restrigcao
caldrica drastica e atividade
fisica intensa promoveu uma
perda de peso de 24%, que foi
quase duas vezes maior que
modificagdes intensas do
estilo de vida isoladamente e
apenas cerca de 25% menor
que com gastrectomia vertical,
preservando a massa corporal
magra.

05

Com 12 semanas de uso da medicacéo,
ambos os grupos apresentaram reducédo de
peso estatistica, com -6,4% para liraglutida de
0,6mg e de -5,4% para a liraglutida de 1,2 mg.

Liraglutida em baixa dose
ainda tem alta eficacia na
reducao de peso na populagéo
de Taiwan.

Fonte: Elaborado pela autora.

No quadro 5 conseguimos observar a relagédo entre a perda de peso e o uso de

analogos do GLP-1 e o grupo controle. Em todos os artigos nos tivemos que a perda

de peso com analogos de GLP-1 foi significativa e estatisticamente significante. Teve-

se que 4 artigos tiveram comparativo com um grupo controle, sendo a perda de peso

no grupo controle significativa e estatisticamente significante apenas nos artigos 2, 3

e 4, mas essa perda de peso foi menor que a do uso de analogos de GLP-1. Houve

relato de efeitos adversos em 3 artigos nos grupos tratados com GLP-1, assim como

no grupo controle. Apenas 1 artigo (artigo 2) evidenciou a desisténcia de pacientes

devido a efeitos adversos.

QUADRO 5: RELACAO ENTRE A PERDA DE PESO E O USO DE ANALOGO DO GLP-1.

(Continua)
Perguntas Sim Nao Observacoes
5.
O estudo teve 1,2, 3, 4. N&o se aplica.

comparativo com
grupo

controle/placebo?
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QUADRO 5: Relagao entre a perda de peso e o uso de analogo do GLP-1. (Conclus&o)

A perda de peso ao 1,2,3,4,5. -
uso de Analogos de N&o se aplica.
GLP-1 foi significativa
(>5%) e
estatisticamente
significante?

A perda de peso no 2,3e4, 1. Sim: Mesmo
grupo significativa, foi
controle/placebo foi menor.
significativa (>5%) e

estatisticamente

significante?

Houve relato de 2,3e4. 1, 5. N&o se aplica.

efeitos adversos no
grupo tratado com
analogos do GLP-1?

Houve relato de 2,3,4. 1. N&o se aplica.
efeitos adversos no
grupo controle?

Houve relato de 2. 1,3, 4. N&o se aplica.
desisténcia de
pacientes devido aos
efeitos adversos?

Fonte: Elaborado pela autora.




7 DISCUSSAO

Perda de peso

No artigo 1, ao analisar a perda de peso no grupo que recebeu a liraglutida
contra um grupo que nao aderiu a nenhuma outra recomendag¢ao ndo medicamentosa
de perda de peso, obtivemos um resultado positivo de perda de peso para este
farmaco, visto que foi estatisticamente significante e os individuos com o seu uso
alcangariam uma perda de 6,5 % do peso corporal. No artigo 2 também temos um
resultado favoravel para a semaglutida, visto que a perda de peso foi clinicamente
relevante em comparagao com placebo em todas as doses e maior do que a liraglutida
3,0 mg por dia nas doses de 0,2 mg por dia ou mais, além de a menor dosagem ja
induzir uma perda de 6% do peso, chegando a atingir uma perda de 13,8% do peso
em maiores dosagens, e a liraglutida uma perda de 7,8%.

Ao comparar outras drogas em suas doses clinicamente aprovadas, observa-
se que a sibutramina (15mg por dia) atinge uma perda de peso de cerca de 7,4%
(BRAY et al., 1999), que o Orlistat (360mg/dia) alcanga uma perda de peso de 5%
(MCNEELY; BENFIELD, 1998), que a fentermina/topiramato (7,5/46mg) gera uma
perda de peso de 9,3% (GARVEY et al., 2011) e que a naltrexona-bupropiona
(32/360mg) ocasiona uma perda de peso de 6,1% (GREENWAY et al., 2010), ou seja,
que as redugdes de peso em doses mais altas de semaglutida foram numericamente
maiores, assim evidenciando como alguns analogos de GLP-1 podem ser melhores
que outras medicagbes mais antigas do mercado. Apesar disso, de acordo com
Khera et al. (2016) em sua metanalise, a medicacdo fentermina/topiramato foi
associada a uma maior chance de perda de peso superior a 5% em comparagao com
a liraglutida (odds ratio= 1,67), logo explicitando a necessidade de mais estudos de
comparacgao entre medicagdes antiobesidade.

De acordo com o artigo 3, a associagado de Liraglutida 3.0mg/dia a Terapia
Comportamental intensiva (TCl) quase dobrou a perda de peso média em 1 ano
causada apenas pelo aconselhamento comportamental (de 6,1% para 11,5% do peso
inicial). Os efeitos foram maiores em 10% ou mais em ambos os grupos tratados com
liraglutida. Ademais, melhorias clinicas significativamente maiores foram observadas
nos grupos tratados com a liraglutida, como alteragdo da circunferéncia da cintura,

colesterol HDL, proteina C reativa, glicemia de jejum, hemoglobina glicada e saude
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mental. Outros artigos da literatura também evidenciam melhoras cardiometabdlicas:
de acordo com Mikhail (2019), mortes por causas cardiovasculares foram
significantemente reduzidas com o uso de liraglutida, assim como eventos de
nefropatia foram menores no grupo utilizando liraglutida em comparagado com o grupo
placebo, ao passo que a liraglutida pode ser prejudicial em pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave por aumentar a frequéncia cardiaca; segundo Jia et al. (2018), em sua
metanalise, os analogos de GLP-1 parecem ter propriedades cardioprotetoras através
da melhora em parametros metabdlicos, como a perda de peso, o controle glicémico
e a melhora da presséo arterial.

O estudo 4 traz uma importante reflexdo ao comparar a cirurgia bariatrica por
gastrectomia vertical ao uso de Liraglutida, visto que, segundo Ponce et al. (2016), ao
analisar cirurgias bariatricas em 2015 nos Estados Unidos, apenas 1% dos pacientes
clinicamente elegiveis optam por se submeter ao tratamento cirurgico para bariatrica,
visto ndo estarem dispostos ou aptos a submeter-se a operagdo. Dessa forma,
evidencia-se como outras opgdes devem ser investigadas anteriormente a indicagéo
cirurgica, como os analogos de GLP-1. Assim, o estudo avaliou os efeitos apos 1 ano
no IMC da modificacdo de estilo de vida com ou sem 3.0mg de Liraglutida em
comparagao com a gastrectomia vertical.

E importante ressaltar ainda que, como demonstrado também no artigo 4, os
pacientes submetidos a gastrectomia vertical perderam em média 11,6kg de massa
magra devido a baixa ingestado proteica, rapida perda de peso e falta de exercicios
fisicos, em contraposicdo com os outros dois grupos, 0s quais apresentaram
diminui¢cdo de 6,3kg no grupo da TCI e de 8,3kg no grupo TCI+ Liraglutida, os quais
seguiram uma dieta rica em proteinas e atividade fisica intensa. Nesse sentido, &
importante evidenciar que a perda de massa magra foi menor nos pacientes tratados
nao cirurgicamente e no grupo em uso de liraglutida, sendo um fator positivo para o
uso de analogos de GLP-1 em relagdo a cirurgia bariatrica, tendo em vista que,
segundo Wannamethee et al. (2015), a presenca de baixa massa muscular € um risco
fator por si s6 para o aumento da mortalidade em idosos e, segundo Melo et al. (2008),
0 gasto energético de repouso € maior quanto maior for a quantidade de massa magra
corporal. Ademais, de acordo com Neeland et al. (2021), a liraglutida associada a
mudancas dos habitos de vida diminuiu o tecido adiposo visceral, o qual pode ser
responsavel pelos beneficios cardiovasculares que os analogos de GLP-1 ocasionam.
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No artigo 5, evidenciou-se que mesmo doses baixas de Liraglutida para o
tratamento da obesidade, ou seja, abaixo de 3,0mg, tiveram resultados favoraveis
para a redugéo de peso. O artigo ainda traz a informag&o que pacientes mais jovens
possuem uma chance maior de atingir uma reducédo de peso evidente (odds ratio=
0,941, IC 95% 0,888-0,996, p = 0,037). Isso pode dever-se a diminuicdo de massa
magra com o envelhecimento e que pacientes mais jovens possuem uma melhor taxa
metabolica (CHUMLEA et al., 2002). Conforme Kelly et al. (2020), por exemplo, em
um ensaio clinico randomizado duplo cego que avalia o uso da liraglutida para
adolescentes com obesidade, o uso da liraglutida nessa populagdo associada a
mudanga do estilo de vida levou a uma significante redugdo do IMC. Essas
informagdes salientam a importancia de mais estudos que analisem a eficacia e
efeitos adversos de medicamentos analogos do GLP-1 para ao tratamento da

obesidade na faixa etaria pediatrica.

Efeitos adversos

No artigo 2, por exemplo, os eventos adversos mais comuns relatados sao os
gastrointestinais, principalmente nauseas. Assim, ainda segundo o artigo 2, s&o
efeitos adversos de intensidade leve sao a maioria: intensidade leve (69%) ou
moderada (28%); os eventos de intensidade grave foram incomuns e ndo mostraram
qualquer associagao com o tratamento ativo ou com a dose de semaglutida.

Em relagdo as descontinuagbes em virtude dos efeitos adversos, o artigo 2
mostra que foram geralmente baixas, mas maiores para grupos com altas doses de
Semaglutida, assim como foram maiores nos grupos de tratamento ativo que no grupo
placebo. De acordo com Kheraet al (2016), ao comparar a chance de
descontinuagcédo da medicagao por eventos adversos, a chance foi maior no grupo com
a liraglutida em comparagdo com todas as medicagbes estudadas (naltrexona-
bupropiona, lorcaserina, orlistat, fentermina/topiramato, sendo apenas esta ultima néo
estatisticamente significante), ressaltando a importancia de se explicar os efeitos
adversos da medicagao aos pacientes e realizar um acompanhamento frequente.

Outro ponto importante de acordo com o artigo 2 € que os unicos outros tipos
de evento adversos que pareceram ter associagao com a dose de Semaglutida foram
disturbios da vesicula biliar, como colelitiase e colecistite (aumentaram de 2 a 7% nos

grupos com Semaglutida, vs nenhum no grupo da liraglutida e 4% no grupo placebo).
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Tal fato pode ser justificado pela rapida e eficiente perda de peso promovida pela
Semaglutida, visto que, segundo Weinsier et al. (1993), a redugao rapida de peso
pode aumentar a incidéncia de calculos biliares por mecanismos como estase biliar,
devido a ingestdo calorica reduzida e aumento da saturagdo biliar secundario ao
aumento da mobilizagao do colesterol.

Segundo o artigo 2, no que tange a outros efeitos colaterais, como pancreatite,
eventos adversos hepaticos, tireoidianos ou renais, reag¢des alérgicas ou no local da
injecdo, eventos cardiovasculares, saude mental ou neoplasias confirmadas, nédo
houve relagdo observada com o tratamento ativo e nem a Semaglutida. Houve poucos
episodios de hipoglicemia relatados em qualquer grupo de tratamento e nenhum foi
classificado como grave. Em comparagado com o placebo, a atividade da amilase e da
lipase aumentou ligeiramente com o aumento da dose de semaglutida, a qual também
foi observada com a liraglutida. Nenhuma preocupac¢do de seguranga foi observada
para alteragdes nos parametros bioquimicos ou hematoldgicos, incluindo calcitonina,
e nenhum participante desenvolveu anticorpos anti-semaglutida durante o estudo.

Dentre os efeitos colaterais relatados no artigo 3, os leves eram nauseas,
constipacgdo, infecgdo respiratéria superior e gastroenterite. Ja dentre os efeitos
graves teve-se asma, calculos no ducto biliar, gastroenterite, pneumonia e infecgéo
de feridas.

Ja em relacao aos efeitos adversos explicitados no artigo 4: dois pacientes no
grupo TCI+ Liraglutida apresentaram nauseas e vOmitos e dois apresentaram
constipagao, ja no grupo da gastrectomia vertical trés pacientes apresentaram anemia
ferropriva. A cirurgia bariatrica possui multiplas possiveis complicagbes as quais
incluem Sindrome de Dumping, ulceras gastrojejunais, colelitiase, nefrolitiase,
depressao, hérnias internas, obstrucdo do intestino delgado, intussuscepcéo,
sindrome do intestino curto, estenose de trato gastrointestinal alto, dor abdominal n&o
explicada e muitas outras (ELLSMERE, 2022). Além disso, ainda existem diversos
cuidados necessarios poOs bariatrica a curto e a longo termo, como uma dieta
especifica, acompanhamento multidisciplinar, suplementagdo de vitaminas
lipossoluveis, como as vitaminas A, D, E e K, vitaminas hidrossoluveis como vitamina
B1, B12 e C e outras suplementagdes como folato, ferro, zinco, cobre, selénio e calcio
(KUSHNER; HERRON; HERRINGTON, 2022). No que tange aos efeitos adversos de
analogos de GLP-1 temos principalmente (>10%) efeitos gastrointestinais leves, fatiga
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e dor de cabeca, em cerca de 1% a 10% ha hipotensado, tontura, alopecia,
hipoglicemia, retinopatia diabética e outros sintomas gastrointestinais como
colelitiase, gastroenterite, doenca do refluxo gastroesofagico, ja em cerca de <1%
pode surgir pancreatite aguda, disgeusia e desconforto no local da injegao (WEGOVY,
2022; SAXENDA, 2022). Nesse sentido, ao se analisar os efeitos adversos percebe-
se que existem efeitos adversos mais leves no tratamento com os analogos de GLP-
1, além de ser um tratamento menos invasivo, com menos cuidados necessarios apos

o término do seu uso e com resultados também positivos.
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8 CONCLUSAO

Em suma, percebe-se que os analogos de GLP-1 sdo eficazes adjuvantes no
tratamento da obesidade (visto que ndo se podem deixar de lado alteragdes de estilo
de vida como pratica de exercicios fisicos e dieta saudavel e equilibrada) em pacientes
nao diabéticos, visto que corroboram para uma perda de peso maior que 5% do peso
corporal.

Os efeitos adversos séo leves, logo o uso desses analogos € bem tolerado,
apresentando um risco-beneficio atraente. Em contraponto, se faz necessaria maior
quantidade de estudos na area para investigar doses ideais, novos medicamentos

analogos de GLP-1 e novas associagdes medicamentosas com estes.
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