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RESUMO

INTRODUCAO: A obesidade é uma doenca cronica que gera repercussdes sistémicas e
0 uso de anédlogos de GLP-1 é considerado como coadjuvante terapéutico.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao narrativa, com busca de estudos nas bases de
dados MEDLINE, SciELO e LILACS. Para a pesquisa, utilizou-se os descritores
“obesity”, “therapeutics”, “efficacy”, “glucagon-like peptide 17 e “liraglutide” associados
ao operador booleano AND. Incluiram-se publicacfes entre 2015 e 2021 em portugués e
inglés disponiveis em texto completo. RESULTADOS: Foram selecionados ensaios
clinicos randomizados publicados internacionalmente. Os estudos analisados falam a
favor da utilizacdo dos analogos de GLP1 como um coadjuvante no tratamento da
obesidade, e os dados entre eles convergem. DISCUSSAO: Os analogos de GLP1,
especificamente a Liraglutida na dose de 3 mg por dia, estimulam as células beta
pancreéticas e retardam o esvaziamento gastrico, e quando associado a mudancas do estilo
de vida, contribuem para a reducdo do peso corporal basal e dos niveis glicémicos,
podendo serem utilizados no tratamento da obesidade. Os estudos apresentaram a eficacia
dessa droga, sendo os seus beneficios superiores aos efeitos colaterais. CONCLUSAO:
O uso de analogos de GLP-1, principalmente a Liraglutida, apresenta-se como uma
poderosa op¢éo terapéutica para a redugdo ponderal.

Palavras-chave: Terapéutica, Obesidade, Analogos de GLP-1.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Obesity is a chronic disease that generates systemic repercussions
and the use of GLP-1 analogues is considered a therapeutic adjunct. METHODOLOGY::
This is a narrative review, with a search for studies in the MEDLINE, SciELO and
LILACS databases. For the research, the descriptors “obesity”, “therapeutics”, “efficacy”,
“glucagon-like peptidel” and * liraglutide ” were used with the Boolean AND operator.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.2, p. 4236-4247 mar./apr. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

4238

Publications between 2015 and 2021 in Portuguese and English, available in full text,
were included. RESULTS: Internationally published randomized controlled trials were
selected. The analyzed studies speak in favor of the use of GLP1 analogues as an adjunct
in the treatment of obesity, and the data between them converge. DISCUSSION: GLP1
analogues, specifically Liraglutida at a dose of 3 mg per day, stimulate pancreatic beta
cells and delay gastric emptying, and when associated with lifestyle changes, contribute
to the reduction of basal body weight and levels glycemic drugs, which can be used in the
treatment of obesity. Studies have shown the effectiveness of this drug, with its benefits
outweighing its side effects. CONCLUSION: The use of GLP-1 analogues, mainly
Liraglutida, presents itself as a powerful therapeutic option for weight loss.

Keywords: Therapeutics, Obesity, GLP-1 Analogues.

1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica, recorrente, progressiva, de origem
multifatorial, decorrente de um excesso de tecido adiposo, com implicacdes em diversos
Orgaos e tecidos, além de elevada morbimortalidade. Atualmente, a obesidade constitui
uma epidemia de salde publica e sua prevaléncia continua alta apesar das inovacdes
terapéuticas. A patogénese da doenca é complexa e resulta de uma interacdo entre
ambiente, estilo de vida e suscetibilidade genética. Os pacientes obesos apresentam maior
risco para o desenvolvimento de uma série de comorbidades associadas a obesidade,
como doengas cardiovasculares, distarbios gastrointestinais, diabetes mellitus tipo 2,
disturbios musculoesqueléticos, doencas respiratorias e transtornos psicologicos. O
indice de Massa Corporal (IMC) é a medida mais amplamente utilizada para quantificar
e classificar a obesidade, sendo definida a partir de um valor de IMC > 30 kg/m2.
(MCCAFFERTY BJ, etal., 2020; KUSHNER RF, et al., 2020; GADDE KM, et al., 2018;
FRUH SM, 2017).

A perda de peso deve ser recomendada para todos o0s pacientes com obesidade e
também para pacientes com sobrepeso na presenca de comorbidades (GADDE KM, et
al., 2018). Sabe-se que uma perda moderada (5 a 10%) do peso corporal ttm demonstrado
beneficios clinicamente relevantes, incluindo a melhora na qualidade de vida relacionada
a saude, a reducdo do risco cardiovascular, do risco de desenvolver diabetes tipo 2 e da
gravidade da apneia obstrutiva do sono (SCOTT LJ, 2015). Somente as intervencdes no
estilo de vida, entretanto, podem ser insuficientes para alcancar a meta de peso
estabelecida, em razdo das adaptaces hormonais, metabdlicas e neuronais relacionadas

a propria doenca. Nesta perspectiva, os medicamentos antiobesidade podem oferecer um
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complemento valioso na potencializagdo e na manutencdo da perda de peso. (DAVIES
M, et al, 2015; KUSHNER RF, et al., 2020).

O GLP 1 (peptideo-1 semelhante ao glucagon) é um hormonio enddgeno
incretinico, cuja acdo esta relacionada ao metabolismo da glicose. Ele reduz a secrecéo
de glucagon pelas células alfa pancreaticas e, consequentemente, a gliconeogénese
hepética, além de estimular a excrecdo de insulina pelas células beta, contribuindo no
controle da glicemia. Concomitantemente, retarda o esvaziamento gastrico e diminui o
apetite. Dentre os andlogos de GLP-1 mais conhecidos estdo a liraglutida, a albiglutida, a
dulaglutida, a exenatida e a lixisenatida, drogas que possuem meia vida maior que a do
hormdnio end6geno (NOLEN-DOERR E, STOCKMAN MC, RI1ZO 1, 2019; BROWN E,
CUTHBERTSON DJ, WILDING JP, 2018). A Liraglutida, € comumente prescrita para
o tratamento do diabetes tipo 2 e também para o controle de peso quando utilizada em
dose unica diaria de 3,0 mg. (BLACKMAN A, et al., 2016; WHARTON S, SERODIO
KJ, 2015).

Diante da elevada prevaléncia da obesidade e de sua relevancia na satde publica,
0 presente estudo objetivou relatar a eficacia e os beneficios do uso de analogos de GLP-
1, especialmente a Liraglutida, na reducdo e na manutencao da perda de peso em adultos

obesos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura realizada a partir de uma busca nas
bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) em janeiro de 2021, utilizando os descritores “obesity”,
“therapeutics”, “efficacy”, “glucagon-like peptide 17 e “liraglutide” associados ao
operador booleano AND. Definiu-se como critérios de inclusdo os artigos cientificos
publicados entre 2015 e 2021, nos idiomas portugués e inglés, disponiveis em texto
completo. Foram excluidos os artigos repetidos e aqueles que ndo contemplam o tema em
guestdo. A busca resultou em um total de 273 artigos, dos quais 21 foram avaliados e

selecionados para confeccdo deste trabalho.

3 RESULTADOS
Os artigos analisados foram todos publicados em periddicos internacionais. Foram

selecionados seis estudos randomizados, um estudo clinico, seis estudos de revisdo e uma
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metanalise. O mais recente estudo foi publicado no ano de 2020 e 0 mais antigo no ano
de 2015. Dos 14 estudos selecionados, sete, descritos na Tabela 1, apresentaram maior
relevancia para este estudo e correspondem a uma sintese dos principais referenciais
tedricos obtidos nesta busca bibliografica. Esses trabalhos foram selecionados de acordo

com titulo, autoria/ano de publicacdo, periddico publicado e método empregado no
estudo.

Tabela 1. Principais estudos que evidenciam a eficacia e os beneficios do uso de analogos de GLP-1 na
reducdo e na manutencdo da perda de peso em adultos obesos.

Titulo Autoria/Ano Periddico Metodologia

Effect of liraglutide 3.0

mg in individuals with

obesity and moderate

or severe obstructive BLACKMAN A, et

sleep apnea: the al.,2016.

SCALE Sleep Apnea

randomized clinical

trial

International journal of Estudo randomizado
obesity

Efficacy of Liraglutide
for Weight Loss
Among Patients With
Type 2 Diabetes: The DAVIES MJ., et Jama Estudo randomizado
SCALE Diabetes al.,2015.
Randomized Clinical
Trial

Effects of liraglutide on
weight, satiation, and
gastric functions in
obesity: a randomised, HALAWI H., et al.,
placebo-controlled pilot 2017.
trial

The lancet. Estudo randomizado
Gastroenterology &

hepatology

A Randomized,
Controlled Trial of 3.0 PI-SUNYER X., et
mg of Liraglutide in al.,2015.
Weight Management

The new england Estudo randomizado
journal of medicina

Intensive Behavioral
Therapy for Obesity
Combined with
Liraglutide 3.0 mg: A WADDEN, TA., et al., Obesity Estudo randomizado
Randomized Controlled 2019.
Trial
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Effects of Liraglutide
on Weight Loss, Fat
Distribution, and B-
Cell Function in Obese SANTILLI. F., etal., Diabetes care Estudo randomizado
Subjects With 2017.
Prediabetes or Early
Type 2 Diabetes

Exposure-response
analyses of liraglutide
3.0 mg for weight WILDING JPH. et al., Diabetes, obesity & Ensaio clinico
management 2016. metabolism

Fonte: COSTA, |. M., etal., 2021.

4 DISCUSSAO

O GLP-1 enddgeno € um polipeptideo formado por 31 aminoacidos, sintetizado e
secretado pelas células L epiteliais do intestino delgado, e que recebe estimulo por meio
de aumento dos niveis séricos de glicose (ANANTHAKRISHNAN A, KORBONITS M,
2016). Sua interagdo com o receptor de GLP-1 (GLP-1R) predomina no trato intestinal
alto, ilhotas pancreéticas e nervos aferentes viscerais (CRANE J, MCGOWAN B, 2016).
Além disso, observa-se que o receptor de GLP-1 pode ser encontrado em diversas areas
do sistema nervoso central (SNC) responsaveis por regular o consumo calérico, como o
préprio hipotdlamo. A secrecdo do GLP-1 em resposta a alimentacéo se perfaz em duas
fases; a fase inicial rapida ocorre entre 10 a 15 minutos pds-prandial, ja a segunda fase,
mais longa, acontece entre 30 e 60min (ANANDA KRISHNAN A, KORBONITS M,
2016).

Ap0s ser secretado, seu papel essencial se dara na resposta ao aumento dos niveis
glicémicos apds as refeicOes, atuando diretamente nas ilhotas pancreéticas,
especificamente nas células beta, em que promove maior liberacdo de insulina e nas
células alfa, em antagonismo ao glucagon. De tal modo, essa incretina é capaz de reduzir
a glicemia e aumentar a sensibilidade hepéatica e muscular a insulina. Em termos
neuroendocrinos, o GLP-1 parece atuar tanto no SNC, quanto no Sistema Nervoso
Periférico (SNP) para regular o apetite. E responsavel por atraso no esvaziamento
gastrico, distensdo da musculatura lisa do estdmago e diminuicdo na secrecdo acida
estomacal, sendo promotor de maior sensacdo de saciedade e reducdo na capacidade de
consumo energético em individuos diabéticos, magros e obesos (SANCHEZ-GARRIDO
MA et al., 2017).

Dos principais farmacos aprovados por agéncias reguladoras destacam-se a

albiglutida, dulaglutida, exenatida, liraglutida e semaglutida. A albiglutida (Tanzeum),
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que também era conhecida como albugon, € um agonista com meia-vida superior a cinco
dias e cuja administracdo é feita em intervalos semanais ou mensais. Dulaglutida
(Trulicity) também é um analogo de GLP-1 muito resistente a DDP-1V, sendo uma droga
de longa duracdo. Assim como a albiglutida, a administracdo de dulaglutida costuma ser
feita semanalmente. A exenatida (Byetta) possui duas formulacfes de administracao por
via subcutanea, diaria e semanal. Liraglutida (Victoza, Saxenda) € um dos anélogos de
GLP-1 mais conhecidos e pesquisados. Nao possui longa meia-vida no corpo, diferente
da maioria dos analogos até entdo citados. Por conta disso sua administracdo € feita
diariamente e o escalonamento da dose ao longo das primeiras cinco semanas € comum.
A semaglutida (Ozempic) é mais um andlogo cuja possibilidade de promover o
emagrecimento através de doses maiores do que as convencionais ainda vém sendo
estudada (BROWN E, et al., 2018; SRIVASTAVA G, et al., 2018; GILBERT M, et al.,
2020).

Um ensaio clinico randomizado duplo cego, com 3.173 pacientes com sobrepeso
ou obesos, analisou a perda de peso usando 3 mg de Liraglutida diario associado a
mudangas de estilo de vida em 2.487 pessoas comparado a 1244 pessoas usando placebo
mais mudancas de estilo de vida. O estudo teve duracdo de 56 semanas e concluiu que 0s
pacientes que fizeram o uso de liraglutida perdeu cerca de 8 a 6,7% do peso corporal,
enquanto o grupo placebo teve uma perda de 2,6 a 5,7%, sendo que 92% dos pacientes
usando liraglutida perderam peso contra 65% do grupo placebo (Pi-Sunyer X et al, 2015).

Outro ensaio clinico, de 56 semanas, randomizado, investigou a eficacia e
seguranca de liraglutida 3,0 e 1,8 mg em obesos ou com sobrepeso em adultos com
diabetes tipo 2 tratados com o uso de medicamentos ou dieta e exercicios fisicos. O grupo
foi dividido em: uso de 1,8 mg de liraglutida, 3,0 mg de liraglutida e placebo. A perda de
Peso no grupo que recebeu 3 mg, teve uma média de perda de peso de 6,0%, 0 que usou
1,8 mg obteve uma média de reducdo de 4,7% e o grupo placebo de 2,0%, sendo que a
maioria que fez o uso da liraglutida perdeu 5 ou mais de 10% do peso inicial. Além disso,
houve um melhor controle glicémico e reducdo dos niveis sistolicos da pressao arterial e
da proteina C reativa. O grupo que fez uso da dose 3,0 mg apresentou melhora dos niveis
de colesterol e triglicérides e melhoria da salde mental. Os efeitos colaterais mais
frequentes foram distdrbios gastrintestinais, sendo a nausea o principal (DAVIES MJ et
al, 2015).

Wilding e colaboradores (2016), compararam os dois estudos, e concluiram que

h& uma relacdo da perda ponderal com o tempo de exposi¢do ao medicamento e que em
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diabéticos tipo 2, a reducdo de peso foi menor comparada aos individuos
normoglicémicos ou pré-diabéticos, sendo que a dose de 3.0 mg de liraglutida
proporcionou melhores resultados. Em relagéo aos efeitos colaterais relatados nos dois
ensaios clinicos, nauseas e vomitos foram os mais prevalentes. Portanto, o autor apoia o
uso da liraglutida 3,0 mg como um adicional no tratamento da obesidade e na reducao
dos niveis glicémicos em diabéticos.

Outro estudo analisou o uso da liraglutida em pacientes obesos portadores de
diabetes. O ensaio clinico randomizado envolveu 62 pacientes obesos portadores de
diabetes tipo 2 ou pré-diabéticos. Todos os individuos fizeram o uso de metformina e
foram orientados a realizar mudancas de estilo de vida e dieta hipocal6rica, entretanto,
metade do grupo fez uso de liraglutida 1,8 mg por dia. Ao final do estudo, o grupo que
fez uso da liraglutida obteve uma reducao significativamente maior da gordura visceral e
uma melhora da funcdo das células beta pancreaticas. Entretanto, a perda de peso foi
equivalente nos dois grupos (SANTILLI F et al, 2017).

Halawi e colaboradores (2017), analisaram a eficicia da liraglutida no
esvaziamento gastrico, na perda de peso e saciedade. O estudo piloto randomizado e
controlado duplo cego, concluiu que o grupo que fez uso de liraglutida na dose de 0,6 até
3,0 mg/dia por 16 semanas, comparado ao grupo que recebeu placebo, obteve um
esvaziamento gastrico para solidos mais lento, diminui¢do do volume méximo tolerado
no estbmago e maior perda de peso, sendo esta em consequéncia direta do atraso do
esvaziamento gastrico. O autor concluiu que sdo necessarios mais estudos para
estabelecer a duracdo do efeito do liraglutida no esvaziamento gastrico e se esse persiste
com o tempo.

Outro ensaio randomizado de individuos com IMC de 30 a 55 kg/m? em
individuos comparou a perda de peso em 3 grupos de participantes, sendo o primeiro
prescrito somente a terapia comportamental, o segundo terapia comportamental e
liraglutida e o terceiro liraglutida, terapia comportamental associado a uma dieta mais
restritiva. Ao final das 52 semanas, a média de reducdo de peso nesses grupos foi,
respectivamente, 6,1 + 1,3%, 115 + 13% e 11,8 + 1,3%. Houve uma reducdo
significativamente maior da redugdo do peso de 5 a 15% nos participantes que usaram a
liraglutida. Além disso, o uso do liraglutida foi associado a melhorias significativamente
maiores na circunferéncia da cintura, niveis de colesterol, proteina C reativa, niveis de
glicemia e saude mental. Os efeitos adversos mais encontrados foram nausea,

constipacéo, infecgdo respiratoria superior e gastroenterite (WADDEN TA et al, 2019).
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Blackman e colaboradores (2016) realizaram um ensaio clinico randomizado
duplo cego com individuos obesos portadores de apneia obstrutiva do sono (AQS),
alocados 1:1 com o uso de liraglutida e placebo. Ao final das 32 semanas do ensaio, no
grupo que usou 3,0 mg de liraglutida, 46,3% dos participantes perderam mais de 5% e
23,4% perderam mais de 10% do peso corporal basal contra 18,5% do grupo placebo e
1,7%, respectivamente do grupo placebo. Os parametros de glicose e presséo arterial
sistolica também foram significativamente melhores com o uso da liraglutida. Houve uma
correlacdo da perda de peso e melhoria no indice de apnéia-hipopnéia e reducdo da
gravidade do AOS. Os efeitos gastrointestinais, principalmente nausea, foi mais
relacionado com o uso da liraglutida (80,1%) do que com o placebo (69,3%).

Quatro ensaios clinicos randomizados analisados em uma revisdo de literatura
recente mostraram eficacia das drogas para promover o emagrecimento. Trés estudos
relacionados a liraglutida em doses variando de 1,2 a 3,0 mg diarias, que se aproximam
ou superam o limite dos 1,8 mg usados para manejo da diabetes, e um estudo em que
pacientes fizeram uso de 20 mcg distribuidos em duas doses diarias tiveram resultados
similares que demonstravam perda ponderal substancial quando comparados ao placebo.
Em um dos estudos, em pacientes com mais de 18 anos e com obesidade grau | ou
superior, houve administracdo de liraglutida associada a 120 mg orlistat, um inibidor
enzimatico que age na lipase pancreética, houve reducdo de peso superior a 4,8 kg da
linha base com 1,2 mg semanais e de 7,2 kg com a dose maxima de 3mg/semana ao final
das 20 semanas do ensaio contra a reducdo de 4,1kg de quem utilizou apenas orlistate e
2,8kg do grupo placebo (ANANDHAKRISHNAN A, etal., 2016; RYAN D, et al., 2015).

Outro estudo analisado pelo artigo de reviséo foi realizado em adultos com
valores de IMC de 30 a 40 kg/m? e também com associacao terapéutica de orlistate os
resultados foram similares. Pacientes usando ambas as drogas tiveram perda de 7,8kg
enguanto os que fizeram uso apenas da droga inibidora de lipase perderam 5,4 kg da linha
de base ao completarem o estudo que durou dois anos. Um ensaio com pacientes adultos
obesos de 56 semanas de duracédo teve como resultado perda ponderal média de 6 kg em
pacientes sob uso de 3mg/dia de liraglutida contra média de 0,1kg em pacientes recebendo
injecOes de placebo. O uso de 10 mcg de exenatida 10 mcg duas vezes ao dia promoveu
0 emagrecimento médio de 5,1 kg ao longo de 24 semanas em pacientes adultos com
obesidades grau | e Il contra perda media de 1,6kg no grupo placebo (RYAN D, et al.,
2015).
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Liraglutida tem se mostrado resolutiva em ensaios e os resultados de perda de
peso estdo associados principalmente as doses superiores aos 1,8g semanais utilizados
para 0 manejo de pacientes diabéticos. Um estudo de fase |1l de 26 semanas comparou o
tratamento por 10 mcg de exenatida duas vezes ao dia com 1.8mg semanais de liraglutida.
A diferenca foi de média de 3,24kg da linha de base para aqueles que usavam liraglutida
contra 2,87 kg dos sob tratamento com exenatida, uma diferenga considerada néo
significante (p = 0.2235) (CRANE J, et al., 2016).

A liraglutida também se mostrou mais eficaz do que outras drogas utilizadas no
tratamento de obesidade ndo agonistas de GLP-1. Com média de 7,5% de perda de peso,
a liraglutida foi mais eficaz do que a lorcaserina com médias variando de 4,5 a 5,8% ao
longo das 52 semanas de trés estudos diferentes. O analogo de GLP-1 também se mostrou
um pouco mais eficaz do que a associac¢do naltrexona/bupropiona, com varia¢des de peso
de 5 a 6,4% ao longo das 56 semanas dos estudos revisados. Apesar disso, a associacdo
fentermina/topiramato trouxe mais resultados do que a liraglutida. As médias de perda de
peso sob uso dessas medicagdes variaram de 5,1 a 10,9% nos estudos (RYAN D, et al.,
2015; CRANE J, et al., 2016).

Dulaglutida, um farmaco que consiste de dois andlogos de GLP-1 conjugados,
produziu em ensaios clinicos uma reducdo de 2,3 a 3,0 kg de peso corporal e reducdo de
0,78 a 1,64% na HbA1c em relacdo as respectivas linhas de base. A albiglutida também
demonstrou eficacia em promover a perda ponderal. Em ensaios com a droga em questao
também houve reducdo, cerca de 1,1 a 1,7 kg de peso corporal em relacdo ao controle
(SANCHEZ-GARRIDO, et al., 2017).

5 CONCLUSAO

Com base nos dados clinicos descritos, conclui-se que os analogos do GLP-1 séo
drogas potencialmente promissoras para perda de peso em adultos obesos ou com
sobrepeso e pelo menos uma comorbidade. Os analogos de GLP-1, sobretudo a
Liraglutida utilizada na dose 3 mg por dia, demonstraram ser opcGes terapéuticas seguras
e eficazes para a reducdo de 5 a 15% do peso corporal, se usados continuamente e em
adjuvancia com dieta e exercicio fisico. Além disso, observou-se uma melhora dos
parametros cardiometabdlicos e boa tolerancia, apesar dos efeitos adversos
gastrointestinais. Estudos adicionais podem ser Uteis para avaliagcdo dos efeitos a longo

prazo e das possiveis contraindicagdes.
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