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Resumo

Objetivo: Analisar as atuais evidéncias acerca da atuagéo da liraglutida e outros analogos do GLP-
1 na promoc¢éo de perda de peso. Métodos: Foi realizada pesquisa bibliografica para elaboragdo
de reviso integrativa de literatura nas bases de dados: MEDLINE, SciELO e LILACS. Os descri-
tores utilizados para pesquisa foram: liraglutida; perda de peso; obesidade; sobrepeso; tratamento
farmacolégico. Resultados: Em vista do crescimento da populagdo com excesso de peso no Brasil
e no mundo, tém-se buscado um tratamento efetivo para o sobrepeso e a obesidade, além do in-
centivo a mudanca de estilo de vida. Nesse contexto, um grupo evidéncias tém mostrado que os
analogos do GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon), atualmente utilizados no tratamento do
diabetes mellitus do tipo 2, apresentam propriedades promissoras no manejo do sobrepeso e da
obesidade. De fato, os estudos mais recentes sugerem que tais medicamentos atuam no sistema
nervoso central modulando o apetite e estimulando a saciedade. Portanto, esta revisdo integrativa
buscou, por meio da analise de ensaios clinicos, discutir os resultados da utilizagdo dessas subs-
tancias na promogao de perda de peso e, assim, enaltecer o potencial dessa classe de farmacos no
manejo do sobrepeso e obesidade. Conclusées: Diante dos dados clinicos analisados, conclui-se
que os analogos do GLP-1 s&o potencialmente promissores na perda de peso. Contudo, estudos
adicionais sdo necessarios para consubstanciar essas evidéncias clinicas, a fim de analisar a rela-
¢do risco-beneficio quanto ao emprego desses medicamentos no sobrepeso e obesidade a curto e
a longo prazo, como também suas contraindicagées e efeitos adversos de maior relevancia.

Palavras-chave: Liraglutida. Perda de peso. Sobrepeso. Obesidade. Tratamento
Farmacoldgico.

Abstract
Objective: To analyze the recent researches about liraglutide and other analogues of GLP-1 in
the promotion of weight loss. Methods: A literature review was carried out to prepare an integra-
tive literature review in the following databases: MEDLINE, SciELO and LILACS. The descriptors
used for the research were: liraglutide; weight loss; obesity; overweight; drug theraphy. Results: In
view of the growth of the overweight in population in Brazil and worldwide, effective treatment has
been sought for overweight and obesity, as well as the incentive to change lifestyle. In this context,
amount evidences have shown that GLP-1 (glucagon-like peptide) analogues currently used in the
treatment of type 2 diabetes mellitus have promising properties in the management of overweight
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and obesity. In fact, studies more recent suggests that these drugs acts in the central nervous system
modulating appetite and stimulating satiety. Thus, this integrative review sought, through the analysis
of clinical trials to discuss the results of the use of these substances in the promotion of weight loss
and thereby enhance the potencial of this drug class in the management of overweight and obesity.
Conclusions: In face of clinical data analyzed, it is possible concluded that GLP-1 analogues are
potentially promisors in the body weight loss. However, additional studies are needed to substantiate
these clinical evidences in order to analyze the risk-benefit relationship regarding the use of these
drugs in short and long term overweight and obesity, as well as their contraindications and major

relevant adverse effects.

Key words: Liraglutide. Weight Loss. Overweight. Obesity. Drug Therapy.

Introducgao

Nos paises desenvolvidos e em desenvol-
vimento, a obesidade & a desordem nutricional
de maior prevaléncia e relevancia, atingindo até
21% da populagdo.’? A obesidade € um proces-
so patoldgico que ocorre com acumulo de tecido
adiposo, resultante de um balango energético po-
sitivo, o que a torna um fator de risco de grande
impacto para alteracdes articulares, cardiovascu-
lares e metabdlicas. O diagndstico € puramente
clinico: feito por meio da avaliagdo do indice de
Massa Corpérea (IMC), que parte da razéo entre
0 peso corporal e a estatura (ao quadrado). Em
adultos, valores acima de 24,99 kg/m2 designam
sobrepeso, todavia, valores iguais ou superiores
a 30 kg/m2 indicam obesidade. Em criancas e
adolescentes, os valores indices do IMC s3o ava-
liados de acordo com a idade e o sexo especifico
do paciente.® Nos ultimos anos houve um aumen-
to no numero de obesos do Brasil, tanto na faixa
etaria infantil quanto adulta. Em contrapartida, o
numero de desnutridos tem entrado em declinio
acelerado. Esse processo pode ser compreendi-
do pela chamada “transig¢ao nutricional”, caracte-
rizada pela modificagdo dos habitos alimentares
e adocgao de um estilo de vida ocidental, marcada
pelo sedentarismo e péssimos habitos alimen-
tares.4 Em 2013, no Brasil, cerca de 57,3% dos
homens e 59,8% das mulheres se encontravam
com excesso de peso.' A alimentagédo, o estilo de
vida, o gasto energético, a heranga genética e o
controle neuro-hormonal do metabolismo sao fa-
tores determinantes para o equilibrio do balango
energético. Logo, a harmonia entre essas varia-
veis torna-se crucial para a prevengao dos dis-
turbios metabdlicos associados ao sobrepeso e a
obesidade, que possuem como importante ponto
de intersecgao, o balango energético positivo. De
fato, esses estados metabdlicos alterados tém
ganhado notoriedade clinica nas ultimas déca-
das, em virtude do progressivo e significativo au-
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mento na prevaléncia global, configurando assim,
como um importante problema de saude publica.
No ano de 2013, os inquéritos epidemioldgicos
estimaram que 57% da populagdo mundial apre-
sentava sobrepeso. Além do aspecto de epidémi-
Co, 0 excesso de peso é fator de risco para o de-
senvolvimento de multiplas doencgas, 0 que torna
essa condicdo um desafio para todos os niveis
de atengéo a saude na atualidade.'® A ingestao
alimentar, mecanismo essencial para o metabo-
lismo energético, € regulada por complexos ar-
ranjos hormonais, sensoriais e nervosos, que se
estendem desde a percepgao do odor, gosto e
aspecto do alimento, levando a vontade de comer
(efeito orexigeno), até a sinalizagdes enddcrinas
pos-digestivas, que inibem o apetite, através
da ativacdo de aferéncias nervosas periféricas
que projetam-se para o sistema nervoso central
(SNC). O SNC recebe e processa as informagdes
provenientes das aferéncias periféricas, e logo
produz respostas (eferéncias) condizentes com a
demanda corporal. A interpretagdo dos estimulos
periféricos e geracado da sinalizagao eferentes,
etapa imprescindivel no controle metabdlico, é
realizada pelo hipotalamo e pelo tronco encefa-
lico (por¢do caudal).6” O hipotalamo é o centro
integrador de sinais periféricos, ja os centrais
estdo sob comando do tronco encefalico e siste-
ma limbico, resultando assim na modulagdo da
funcéo estimuladora ou inibidora do apetite. Nao
obstante, evidéncias complementares sugerem
que, no nucleo arqueado concentra-se os centros
da fome e da saciedade do organismo humano.?
No periodo pré-prandial, prandial e pés-prandial,
varios fatores e sinais se integram para estimu-
lar os centros do nucleo arqueado para regular
o apetite. A mais potente sinalizagdo orexigena
€ proveniente da grelina, secretada pelas célu-
las oxinticas do estdbmago quando em privagéo
de nutrientes. Apos a ingestédo, o primeiro sinal
€ o proveniente de receptores de distensao do
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estdmago, via nervo vago, estimulando o centro
da saciedade. A colecistocinina (CCK) e o pep-
tideo YY (PYY), juntamente com as incretinas,
tais como o peptideo inibidor de gastrina (GIP) e
o peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1), to-
dos secretados no trato digestorio em resposta a
estimulacao dos nutrientes na parede intestinal,
tém efeitos anorexigenos. Também a leptina,
secretada pelos adipdcitos, tem potente papel
anorexigeno, e induz bloqueio do NPY.® Ade-
mais, um grupo de estudos tém mostrado que o
neuropeptideo Y (NPY) e a proteina relacionada
ao gene Agouti (AgRP) no centro da fome esti-
mulam a produgao do acido gama aminobutirico
(GABA), substancia capaz de inibir o centro da
saciedade, e com isso facilitar a ativacdo dos
mecanismos orexigenos. Por outro lado, o cen-
tro da saciedade é composto por neurénios do
pré-6pio-melanocortina (POMC) e também dos
transcritos relacionados a anfetamina e cocaina
(CART), esta ultima com papel anoréxico direto.
A POMC, por sua vez, atua sendo precursora de
varias substancias que atuam em receptores de
melanocortina (principalmente o MC4R), resul-
tando em efeito anorexigeno.®’?3

As incretinas sdao horménios ainda alvos de
novos estudos, haja vista que tém demonstra-
do papel fundamental na regulagdo do apetite.
Sabe-se hoje que sao produzidas e liberadas
pelo trato digestério em resposta a estimulagao
de nutrientes na parede intestinal. A principal in-
cretina é o GLP-1, secretada pelas células L no
ileo e coélon, e o GIP, secretado pelas células K
no duodeno e jejuno. Atualmente os farmacos
que mimetizam a acao das incretinas sao utili-
zados para o tratamento do diabetes melito do
tipo 2 (DM2), uma vez comprovados seus efei-
tos benéficos nas células beta pancreaticas, ao
estimular a proliferacéo, regeneragdo, génese
dessas células.® Evidéncias complementares
tém mostrado que o GLP-1 também age no SNC
como sacietdgeno interferindo, portanto, no con-
trole do apetite.>"°Vrang et al. (2003) sustentam
a hipotese de que ha a liberagdo do GLP-1 em
neurdnios cerebrais, em decorréncia do estimu-
lo mecéanico associado a distensdao estomacal.
Desse modo, juntamente com o GLP-1 intesti-
nal, o GLP-1 neuronal atua no nucleo arqueado
hipotalamico, promovendo a sensacido de sa-
ciedade.11,12 Além das acbes supracitadas, o
GLP-1 retarda o esvaziamento gastrico, aumen-
tando assim seu efeito na saciedade, uma vez
que, esse retardo permite a maior atuacao de re-
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ceptores quimicos e mecanicos na regulagao do
apetite.® Nesse cenario, essa revisao integrativa
da literatura propdem discutir as atuais evidén-
cias acerca da atuacgao dos analogos do GLP-1
na reducao do peso e controle do apetite, bem
como o possivel papel terapéutico das increti-
nas no tratamento de sobrepeso e obesidade
por meio da regulagéo dos centros da fome e da
saciedade.™

Metodologia

No presente estudo foi realizado uma revisao
integrativa da literatura, visto que, esse método
possibilita, de forma mais ampla e abrangente a
compreensao de um determinado assunto, além
do que auxilia no apontamento das lacunas do
conhecimento estudado, e propicia um substrato
cientifico relevante para a realizagao de novos
estudos. Portanto, realizou-se uma pesquisa bi-
bliografica nas seguintes bases de dados: ME-
DLINE (Sistema Online de Busca e Analise de
Literatura Médica, do inglés Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), SciELO
(Biblioteca Cientifica Eletronica Online, do in-
glés Scientific Electronic Library Online) e LILA-
CS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude). Desse modo, para a pes-
quisa e selegao dos artigos cientificos utilizou-se
o seguintes descritores/MeSH (Medical Subject
Headings) e palavras-chaves: liraglutida, perda
de peso, obesidade, sobrepeso e tratamento
farmacoldgico, liraglutide, loss weight, obesity,
overweight and pharmacology treatment, de
modo isolado ou combinados através do uso de
operadores booleanos. Os critérios de inclusido
assumidos para a selecdo dos artigos foram:
estudos clinicos retrospectivos, artigos de pes-
quisa original e revisdes integrativa ou sistema-
tica de literatura. Os critérios de exclusdo foram
0s seguintes: estudos com mais de 25 anos de
publicacdo. Priorizou-se, durante o processo de
selecao dos artigos, trabalhos internacionais,
em revistas de impacto e Qualis/CAPES A ou
B1/B2, publicados nos ultimos 10 anos. O pri-
meiro passo da pesquisa foi o levantamento dos
artigos nas bases de dados elegiveis respeitan-
do os descritores elencados, em seguida proce-
deu-se a leitura e selecdo dos artigos. No final
do processo de eleicao dos trabalhos cientificos
foram incluidos 22 artigos considerados rele-
vantes para a proposta desse estudo. A Figura
1 representa toda a sequéncia de eventos para
identificagéo, triagem e selegéo dos artigos.
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Figura 1. Fluxo do processo de selegdo dos estudos
para a reviséo integrativa da literatura.

Resultados e Discussao

A etiologia da obesidade é multifatorial, e en-
globa fatores extrinsecos (histéricos, sociais, cul-
turais e socioecondmicos) e intrinsecos (bioldgi-
cos e genéticos), sendo os fatores extrinsecos
responsaveis por até 95% do surgimento dessa
afeccao.' Assim, o sedentarismo e a ingesta ali-
mentar tornam-se alvos significantes na terapéu-
tica e prevengao desse quadro morbido. Atual-
mente, utilizam-se de terapias farmacoldgicas,
dietéticas e comportamentais para o tratamento
da obesidade.” E é nesse sentido que surge o
interesse de se utilizar a liraglutida como agente
terapéutico. A liraglutida € um incretinomimético
desenvolvido inicialmente para o tratamento de
DM2, uma vez reconhecidos seus mecanismos
antidiabetogénicos no pancreas. E uma substan-
cia sintética que apresenta 97% de homologia
com seu analogo, o GLP-1. Em 2016, no Brasil,
comecgou também a ser comercializada com obje-
tivo de promover a perda de peso. Com essa apli-
cagao, o uso da liraglutida justifica-se pela ativa-
cao dos receptores de GLP-1, controlando o
apetite e retardando o esvaziamento gastrico.?
Diante desse cenario, varios estudos tém surgido
nos ultimos anos, a fim de analisar os efeitos da
liraglutida para promover perda de peso. Nesse
contexto, Pi-Sunyer et al. (2015) realizaram um
ensaio clinico ao longo de 56 semanas envolven-
do a liraglutida. O estudo duplo-cego compreen-
deu 3.731 pacientes nao diabéticos, dos cinco
continentes, com o objetivo principal de analisar a
quantidade de peso perdido com o uso de liraglu-
tida. Para isso, dividiu-se a amostra em um grupo
experimental (2.487 pacientes) e um grupo con-
trole (1.244 pacientes). Além das injegdes sub-
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cutaneas do farmaco, o grupo experimental rece-
beu orientagcbes acerca da alimentacdo e da
pratica de exercicios fisicos. Os pacientes tinham
idade entre 33 e 57 anos, e todos apresentavam
IMC maior que 30 kg/m?, ou 27 kg/m? se ja hou-
vesse tido alguma intervengéo terapéutica rela-
cionada a dislipidemia e/ou hipertensido. Dentre
os pacientes, 78,5% eram mulheres, e 21,5%
eram homens. Todos pesavam entre 84,8 e 127,4
quilogramas. Completaram o estudo 72% dos pa-
cientes do grupo da liraglutida, e 64% do grupo
placebo.”™ Apés 56 semanas de estudo, os pa-
cientes que receberam liraglutida perderam, em
média, 8% de peso corporal (aproximadamente
8,4 kg), em contraste com o outro grupo, que per-
deu, em média, 2,6% (2,8 kg). No total, apenas
65% dos pacientes do placebo conseguiram per-
der peso, enquanto no grupo da liraglutida, 92%
obtiveram resultados positivos na perda de peso.
Os pacientes do grupo tratado com liraglutida
também tiveram melhores resultados na reducgao
do IMC e na medida da circunferéncia abdomi-
nal.’® Numa outra perspectiva, Kim et al. (2013)
realizaram um ensaio clinico semelhante, com
pré-diabéticos entre 40 a 70 anos, e IMC entre
27-40 kg/m?. Trata-se de um estudo duplo-cego,
randomizado, que também utilizou placebo e lira-
glutida. Os participantes do estudo receberam
orientagdes quanto a alimentacdo e a pratica de
exercicio. Dentre os 35 pacientes que estavam
no grupo da liraglutida, 11 ndo terminaram o estu-
do devido aos efeitos adversos que ocorreram no
grupo experimental. No grupo placebo, 9 deixa-
ram o estudo antes de finaliza-lo. Ao contrario do
estudo de Pi-Sunyer et al., foi relatada com maior
énfase a influéncia no ensaio dos efeitos adver-
sos da liraglutida (intolerancias gastrointestinais,
reacoes no local de aplicagcbes, pneumonia, cole-
litiase e desmaio), que afetaram até 79% dos in-
dividuos tratados, em comparacao com 46% da-
queles tratados com placebo.™'® Nesse estudo,
constatou-se que individuos pertencentes ao gru-
po da liraglutida perderam uma média de 4 kg a
mais do que os individuos do grupo controle. Cer-
ca de 88% dos pacientes tratados com liraglutida
perderam 5% do peso corporal inicial, e apenas
22% conseguiram o mesmo efeito no grupo pla-
cebo. Perda de 10% do peso corporal foi vista
apenas no grupo da liraglutida — cerca de 17%
dos pacientes.® O estudo de Davies et al. (2015),
do mesmo modo, teve como objetivo investigar a
eficacia e segurancga de liraglutida como um su-
plemento a dieta e ao exercicio para controle de
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peso. Assim, o estudo foi realizado em adultos
com excesso de peso ou obesidade portadores
de DM2. O ensaio foi randomizado, duplo cego,
com duracdo de 56 semanas, e seus participan-
tes foram aleatoriamente divididos em 3 grupos:
liraglutida 3,0 mg (423 individuos), liraglutida 1,8
mg (211 individuos) ou placebo (212 individuos).
Os critérios de incluséo foram IMC de 27 kg/m?
ou maior, idade igual ou superior a 18 anos, em
uso de até 3 agentes antidiabéticos orais. A lira-
glutida foi administrada uma vez ao dia por via
subcutanea e os participantes utilizaram, simulta-
neamente, uma dieta com no maximo de 30% de
energia de base lipidica, aproximadamente 20%
de energia proteica e aproximadamente 50% de
energia a base de carboidratos, buscando uma
perda de 500 kcal/dia com base nos gastos totais
estimados.' Nesse estudo, a proporcao de parti-
cipantes que completaram o periodo de trata-
mento de 56 semanas foi maior com liraglutida
3,0 mg (76,6%) e liraglutida 1,8 mg (77,7%) do
que com placebo (66,0%). A partir de uma média
de peso corporal inicial de 105,7 kg para liragluti-
da 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. Assim, a perda de peso
também foi significativamente maior nos grupos
experimentais do que no grupo controle. Além
disso, uma proporg¢ao significativamente maior de
participantes perderam 5% ou mais do peso cor-
poral, em alguns pacientes até mais de 10%, do
peso corporal, com liraglutida em comparacéo
com o placebo, assim como obtiveram reducdes
significativas no perimetro médio da cintura e
IMC. A liraglutida 3,0 mg melhorou significativa-
mente os niveis de colesterol total, VLDL-C, HDL-
-C e triglicérides em comparag¢ao com o placebo.
Os niveis da proteina C-reativa foram melhora-
das com ambas as doses de liraglutida e o nivel
de fibrinogénio foi ligeiramente aumentado com
liraglutida (3,0 mg) em relagéo ao placebo.'” Por-
tanto, esses resultados estdo em consonancia
com o observado no estudo de Pi-Sunyer et al.
(2015)."™ No estudo randomizado, duplo-cego e
placebo-controlado de Van Can et al. (2014) fo-
ram recrutados 62 participantes de ambos os se-
xos, com faixa etaria entre 18 e 75 anos e indice
de massa corporal 30-40 kg/m2. Os principais
critérios de exclusao incluiram diagndstico de dia-
betes tipo 1 ou tipo 2, uso de farmacoterapia
aprovada para a reduc¢ao de peso nos ultimos 3
meses, cirurgia pré-obesidade prévia, doencgas
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cardiovasculares e horménio estimulante da ti-
reoide fora do intervalo de referéncia. O ensaio
clinico consistiu em duas fases de tratamento,
cada uma com duracao de 5 semanas em casa e
2 dias na clinica. O tratamento fundamentou-se
na administracdo noturna e diaria de inje¢des
subcutaneas de liraglutida 1,8 mg, 3,0 mg ou de
placebo, a semelhanca da pesquisa de Davies et
al. (2015).17.18 Dos participantes, 44 completa-
ram o estudo. Apds 5 semanas, o esvaziamento
gastrico e o apetite foram avaliados durante um
teste de refeicdo de 5 horas. Os resultados desse
estudo confirmaram a hipdtese de equivaléncia
de liraglutida de 1,8 a 3,0 mg durante o teste de
refeicdo de 5 horas apds 5 semanas de tratamen-
to (em concentragdes estacionarias de liraglutida)
em individuos obesos sem DM2. Observaram-se
perdas ponderais médias estimadas de 2,1 kg (li-
raglutida 1,8 mqg) e 2,5 kg (liraglutida 3,0 mg) em
comparagao com o placebo. As doses de liraglu-
tida aumentaram de forma semelhante as taxas
médias de saciedade e plenitude pds-prandial,
reduziram a fome e o consumo de alimentos em
potencial e diminuiram a ingestéo energética. As
redugdes associadas a liraglutida no gasto ener-
gético foram parcialmente explicadas pela dimi-
nui¢ao do peso corporal. Os resultados do estudo
demonstraram que a dose de 3,0 mg de liragluti-
da foi estatisticamente mais eficaz na perda de
peso, do que o medicamento orlistate (para redu-
¢ao de peso corporal) ou apenas dieta e exercicio
fisico, quando utilizada por tempo minimo de 20
semanas.'® Nao obstante, Rasmussen e Linden-
berg (2014) analisaram o efeito da liraglutida em
mulheres com sindrome de ovarios policisticos
(SOP). Grande parte das mulheres portadoras de
SOP tém diagndstico de sobrepeso ou obesida-
de. Devido a frequéncia de casos de mulheres
com a sindrome que apresentam resisténcia in-
sulinica, hiperinsulinemia compensatoria, toleran-
cia a glicose diminuida ou alto risco para desen-
volver DM2, considera-se que a SOP seja um
estagio pré-diabético. Todas as pacientes nao
conseguiram perder peso com o tratamento com
metformina e mudanca no estilo de vida por 6
meses. A metformina que era usada para tratar a
resisténcia insulinica foi mantida apds o inicio das
doses de liraglutida. A perda de peso foi auto re-
latada e a dose inicial de liraglutida utilizada foi de
0,6 mg administrada por via subcutdnea uma vez
por dia. A dose era aumentada se ndo houvesse
nenhum efeito sobre o peso.” Nesse estudo, a
liraglutida foi prescrita a 105 mulheres, sendo que
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4 delas nunca iniciaram o tratamento. Das 101
que iniciaram, 4 pararam o tratamento devido a
efeitos colaterais nas primeiras 4 semanas, 8
faltaram na data de retorno final e 5 interrompe-
ram o seguimento antes de 4 semanas. Apenas
84 mulheres fizeram o tratamento pelo tempo
minimo de 4 semanas. Apos o inicio do trata-
mento com liraglutida, as mulheres com SOP
mostraram uma significativa queda no peso, e
consequentemente no IMC. No total, 67 mulhe-
res perderam 5% de peso em relagédo ao peso
do inicio do tratamento e 27 mulheres perderam
mais de 10%. Duas pacientes ndo perderam
peso, mas nenhuma teve ganho de peso. A per-
da de peso média foi de 9,4%. 19 mulheres rela-
taram efeitos colaterais, entre eles: nauseas,
voémitos, diarreia, constipagcdo, dor ou descon-
forto abdominal, prurido e desconforto geral. Em
9 delas, a dose precisou de ser reduzida devido
aos efeitos colaterais.19 Apesar dos efeitos po-
sitivos observados com uso da liraglutida, os da-
dos desse estudo tornam-se dificeis de serem
analisados sem um grupo placebo, pelo fato de
haver auto-relato da perda de peso e por ter
ocorrido grande variagao no modo de tratamen-
to entre as mulheres do estudo. No estudo clini-
co, multicéntrico, duplo-cego, placebo controla-
do de Kelly et al. (2013), com duragéo de trés
meses foram recrutados adolescentes entre 12
e 19 anos, com obesidade (IMC (1 percentil 95
ou IMC [ 35). Foram selecionados 28 pacientes
para o estudo e por critérios de exclusdo ou por
abandono durante os trés meses, 22 continua-
ram até a finalizagdo. Os critérios de exclusao
utilizados foram: diabetes mellitus (tipo 1 ou 2),
uso de medicamentos associados a perda ou
ganho de peso dentro de 3 meses apos o0 ras-
treio, historia de cirurgia bariatrica, inicio de uma
nova terapia medicamentosa dentro de 30 dias,
hipotireoidismo, hipertrigliceridemia ndo contro-
lada e historico de gravidez. Diferentemente dos
demais estudos analisados, foi estudado o uso
de duas inje¢des subcutaneas diarias de exena-
tida (também incretinomimética), em que se ini-
ciou com a dose de 5 ug no primeiro més e au-
mentou para 10 pg nos dois meses
subsequentes.?® Os resultados desse ensaio cli-
nico mostraram que 3 meses de tratamento com
exenatida foi suficiente para a reducéo do IMC
em aproximadamente 5%, melhora dos marca-
dores de resisténcia a insulina e da fungao da
célula beta pancreaticas em adolescentes com
obesidade grave que ndo possuiam diabetes.
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Entretanto, como o estudo incluiu um pequeno
numero de pacientes, realizou-se uma avaliagcao
mais rigorosa dos efeitos da terapia com agonis-
tas do receptor GLP-1 em adolescentes com
obesidade grave, no contexto de um estudo ran-
domizado placebo controlado, e observou-se
uma reducgéo significativa do IMC e do peso cor-
poral nesses adolescentes. De modo geral, a
utilizacdo da exenatida foi bem tolerada no en-
saio clinico. Os eventos adversos relatados
(nauseas, dor abdominal, diarreia, cefaleia e v6-
mitos) foram transitérios, de intensidade leve a
moderada e foram consistentes com os relatos
da literatura em adultos. Nenhum dos adoles-
centes do estudo interrompeu a sua participacao
devido a efeitos adversos gastrointestinais, e a
adesao do regime de injegcao duas vezes ao dia
foi excelente.?’ Por fim, o estudo de Sun et al.
(2015) realizou uma revisao sistematica e uma
metanalise sobre os analogos do GLP-1, a fim
de proporcionar uma visdo atualizada sobre os
efeitos desses farmacos no controle do peso em
pacientes com DM2. Para isso, separou-se uma
amostra de 51 artigos entre os anos de 2002 a
2013, os quais avaliaram ao todo 17.521 partici-
pantes e 13 tipos de terapéuticas comparativas
envolvendo analogos do GLP-1 e outros farma-
cos antidiabéticos (insulina, metformina, sulfo-
niluréias, sitagliptina e tiazolidinedionas) ou pla-
cebo com dados completos sobre o peso
corporal. Desde 2005, a exenatida e a liraglutida
estao disponiveis no mercado norteamericano
aprovados pelo Food and Drug Administration
(FDA) e ambos podem ser utilizados em combi-
nagdo com antidiabéticos orais tais como met-
formina, tiazolidinedionas ou sulfonilureias. Séo
indicados para os pacientes portadores de DM2
apos a falha terapéutica no controle glicémico
com os hipoglicemiantes tradicionais. Os estu-
dos demonstraram vantagem dos analogos de
GLP-1 em relagao a esses farmacos hipoglice-
miantes tradicionais no controle e reducédo do
peso. Os estudos demonstraram que, quando
comparado ao placebo, o tratamento convencional
resultou em um aumento significativo do peso cor-
poral, com mudanca de 2,60 kg para 3,37 kg. Em
contrapartida, o uso de exenatida (10 ug duas ve-
zes ao dia) e liraglutida 1,8 mg por dia evidencia-
ram uma diminuic¢ao significativa do peso corporal,
com alteragdes de 1,92 kg e 0,98 kg, respectiva-
mente.?' Portanto, os principais resultados dos es-
tudos avaliados por essa revisao integrativa da li-
teratura podem ser encontrados na Tabela 1.
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Autores Metodologia Resultado

Ensaio clinico, duplo-cego, Grupo experimental perdeu, em média,

mietat randomizado, placebo-controlado 4 kg a mais que grupo placebo
Kelly et al. Ensaio clinico, duplo-cego, Grupo experimental reduziu, em média,
Y : randomizado, placebo-controlado 5% do IMC em 3 meses
Van Can et al. Ensaio clinico, duplo-cego, Grupo experimental perdeu, em média,
. randomizado, placebo-controlado 2,1-2,5 kg em 5 semanas
Rasmussen e Estudo observacional em mulheres 5 o
Lindenberg com SOP Perda de peso média de 9,4%

Grupo experimental apresentou
melhores resultados quanto a perda
ponderal, diminuigdo do IMC e da CA

Ensaio clinico, duplo-cego,

Pi-Sunyer et al. X
i-suny randomizado, placebo-controlado

Ensaio clinico, duplo-cego, Grupo experimental apresentou maior

Davies et al. randomizado, placebo-controlado perda ponderal ante grupo placebo
Reviséo sistematica e metanalise Grupo experimental apresentou maior
Sun et al. de ensaios clinicos de pacientes perda ponderal ante grupo com

diabéticos tratamento convencional

Legenda: CA: Circunferéncia Abdominal; IMC: indice de
Massa Corporal; SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos

Consideragoes Finais

Diante do analisado, percebe-se que os estu-
dos atuais apresentaram resultados otimistas em
relagcéo ainsergao de liraglutida e outros analogos
do GLP-1 como terapéutica de escolha no contro-
le de peso, devido a notavel redugado de massa
corporal € do IMC na maior parte dos pacientes
estudados. Contudo, estudos adicionais devem
ser realizados com o objetivo de analisar a rela-
cao do beneficio versus prejuizo desses medi-
camentos, como também suas contraindicacoes
e efeitos adversos a curto e a longo prazo. Em
suma, os resultados sao promissores e tendem
a fomentar a utilizagdo de tais farmacos como
grandes aliados nos tratamentos da obesidade e
sobrepeso, além é claro dos efeitos benéficos em
outras condigdes patologicas associados a esses
disturbios metabdlicos. Apesar do uso ainda re-
duzido no Brasil, os analogos do GLP-1 tendem
a se tornarem os farmacos de escolha para o tra-
tamento de disturbios de excesso de peso, e es-
pera-se que se tornem acessiveis para toda a po-
pulacao no futuro. O conhecimento mais extenso
das aplicabilidades terapéuticas dessa classe de
farmacos também é um objetivo a ser alcangado,
a fim de incrementar ainda mais o uso clinico de
tais medicamentos.
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