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Resumo

A obesidade é uma condicdo crénica complexa, caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal, que apresenta
desafios significativos para o manejo clinico devido & sua natureza multifatorial. Os agonistas do receptor de GLP-1 emergem
como uma opc¢ao terapéutica promissora para o tratamento da obesidade. Este estudo visa avaliar a eficicia e seguranca desses
agonistas, analisando suas implicacGes clinicas em diferentes perfis de pacientes. Através da estratégia PICO, foi realizada uma
revisao integrativa, selecionando cinco artigos das bases de dados PubMed, SciELO e Cochrane Library, abrangendo o periodo
de 2019 a 2024. Os critérios de inclusdo consideraram estudos em portugués e inglés, disponiveis na integra e que abordassem
diretamente o tema. Foram excluidos estudos indisponiveis na integra, estudos de caso e relatos de experiéncia ndo relacionados
diretamente ao tema. Os resultados indicam que agonistas de GLP-1, como semaglutida e liraglutida, sdo eficazes na reducéo de
peso e oferecem beneficios adicionais no manejo da obesidade. No entanto, seu uso deve ser personalizado, considerando as
caracteristicas individuais dos pacientes para otimizar os resultados e minimizar efeitos adversos. Conclui-se que os agonistas
de GLP-1 séo eficazes em uma ampla gama de perfis de pacientes, desde aqueles com obesidade severa até individuos com
obesidade associada a outras condicfes cronicas. Além disso, 0 manejo da obesidade requer uma abordagem abrangente que
combine terapia farmacoldgica com intervencGes no estilo de vida, como dieta e exercicio fisico, além de monitoramento
continuo para garantir a seguranca e eficacia do tratamento.
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Abstract

Obesity is a complex chronic condition characterized by excessive body fat accumulation, posing significant clinical
management challenges due to its multifactorial nature. GLP-1 receptor agonists emerge as a promising therapeutic option for
obesity treatment. This study aims to evaluate the efficacy and safety of these agonists, analyzing their clinical implications
across different patient profiles. Using the PICO strategy, an integrative review was conducted, selecting five articles from
PubMed, SciELO, and Cochrane Library databases, covering the period from 2019 to 2024. Inclusion criteria considered studies
in Portuguese and English, available in full, directly addressing the topic. Excluded were studies unavailable in full, case studies,
and experience reports not directly related to the topic. Results indicate that GLP-1 agonists, such as semaglutide and liraglutide,
are effective in weight reduction and offer additional benefits in obesity management. However, their use should be personalized,
considering individual patient characteristics to optimize outcomes and minimize adverse effects. It is concluded that GLP-1
agonists are effective across a wide range of patient profiles, from those with severe obesity to individuals with obesity associated
with other chronic conditions. Furthermore, obesity management requires a comprehensive approach combining
pharmacological therapy with lifestyle interventions, such as diet and physical exercise, along with continuous monitoring to
ensure treatment safety and efficacy.

Keywords: Efficacy; Therapeutics; GLP-1 agonists; Obesity.

Resumen

La obesidad es una condicién cronica compleja, caracterizada por la acumulacion excesiva de grasa corporal, que presenta
desafios significativos para el manejo clinico debido a su naturaleza multifactorial. Los agonistas del receptor GLP-1 emergen
€OmMo una opcion terapéutica prometedora para el tratamiento de la obesidad. Este estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia
y seguridad de estos agonistas, analizando sus implicaciones clinicas en diferentes perfiles de pacientes. A través de la estrategia
PICO, se realiz6 una revision integrativa, seleccionando cinco articulos de las bases de datos PubMed, SciELO y Cochrane
Library, abarcando el periodo de 2019 a 2024. Los criterios de inclusion consideraron estudios en portugués e inglés, disponibles
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en su totalidad y que abordaran directamente el tema. Se excluyeron estudios no disponibles en su totalidad, estudios de caso e
informes de experiencia no relacionados directamente con el tema. Los resultados indican que los agonistas de GLP-1, como
semaglutida y liraglutida, son eficaces en la reduccion de peso y ofrecen beneficios adicionales en el manejo de la obesidad. Sin
embargo, su uso debe ser personalizado, considerando las caracteristicas individuales de los pacientes para optimizar los
resultados y minimizar los efectos adversos. Se concluye que los agonistas de GLP-1 son eficaces en una amplia gama de perfiles
de pacientes, desde aquellos con obesidad severa hasta individuos con obesidad asociada a otras condiciones crénicas. Ademas,
el manejo de la obesidad requiere un enfoque integral que combine la terapia farmacol6gica con intervenciones en el estilo de
vida, como dieta y ejercicio fisico, junto con un monitoreo continuo para garantizar la seguridad y eficacia del tratamiento.
Palabras clave: Eficacia; Terapéutica; Agonistas GLP-1; Obesidad.

1. Introducéo

A obesidade é uma condicdo crbnica caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal, reconhecida por sua
complexidade e multifatorialidade, tornando seu manejo clinico desafiador. Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS),
a prevaléncia global da obesidade tem aumentado de forma alarmante nas ultimas décadas, atingindo niveis epidémicos em
muitos paises, independentemente de suas condigBes socioecondmicas. Este aumento significativo é observado em todas as
faixas etarias, posicionando a obesidade como um dos principais desafios de salude publica da atualidade (World Health
Organization, 2023). A obesidade estd associada a varias complicacfes de salde, incluindo diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares e diferentes tipos de cancer, contribuindo para um aumento substancial na morbidade e mortalidade global
(Bray et al., 2017). Além disso, essa condi¢cdo impde um pesado fardo socioecondmico, afetando a qualidade de vida dos
individuos e sobrecarregando os sistemas de sadde (Vilar, 2016; Ferraresi, 2023).

Vérios fatores contribuem para o desenvolvimento da obesidade, incluindo influéncias genéticas, ambientais,
comportamentais e psicoldgicas. O estigma associado ao excesso de peso agrava os desafios psicoldgicos enfrentados por
individuos obesos, muitas vezes levando ao isolamento social e depressdo. Além disso, a baixa taxa de diagnéstico e o acesso
inadequado a tratamentos eficazes, mesmo com a alta prevaléncia da doenca, agravam a situacdo, aumentando a carga dessa
condicdo para os pacientes e a sociedade (Trabulsi, 2023; Ferraresi, 2023). O tratamento da obesidade requer uma abordagem
multidisciplinar, integrando mudangas no estilo de vida, como a adogdo de uma dieta equilibrada, aumento da atividade fisica e
o uso de intervengdes farmacoldgicas. O Indice de Massa Corporal (IMC), recomendado pela OMS como parametro diagndstico,
também ¢é utilizado para orientar as intervencdes terapéuticas, sendo indicado o tratamento farmacolégico para individuos com
IMC igual ou superior a 30 kg/m?, especialmente quando h& comorbidades presentes (Trabulsi, 2023).

Nesse contexto, os agonistas do receptor de GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon tipo 1) surgem como uma op¢do
terapéutica promissora para o tratamento da obesidade, além de seu uso ja estabelecido no manejo do diabetes tipo 2. Esses
medicamentos atuam suprimindo a secre¢éo de glucagon, especialmente na presenga de glicose, e regulam a saciedade por meio
de mecanismos centrais de sinalizacdo, contribuindo para a reducdo do peso corporal (Mellebge et al., 2021). O GLP-1, um
hormonio peptidico de 30 ou 31 aminoacidos, é um peptideo gastrointestinal secretado pelo trato intestinal que potencializa a
liberacdo de insulina e reduz a concentragdo de glucagon em condicdes fisiologicas (Tambascia et al., 2014). Descoberto em
1983 como um produto de clivagem do proglucagon, é secretado pelas células L enddcrinas epiteliais intestinais (Popoviciu et
al., 2023). Também ¢ produzido por células a na ilhota pancreatica e neurénios no nucleo do trato solitario (Drucker, 2022).

Os agonistas do GLP-1R sdo um grupo de medicamentos baseados no eixo entero-insular (Popoviciu et al., 2023).
Estudos indicam que os peptideos circulantes mediam a atividade insulinotrépica com cirurgia bariatrica ou tratamento com
agonistas do GLP-1R de longa acdo. Assim, os agonistas do GLP-1R podem ser alternativas de tratamento inovadoras e
promissoras para individuos obesos. No entanto, o mecanismo do GLP-1R no tratamento da obesidade ainda ndo é
completamente compreendido, e mais evidéncias clinicas sdo necessarias para avaliar sua seguranca e eficécia a longo prazo
(Ryan et al., 2021).
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A obesidade é um desafio global de satde, com multiplos fatores envolvidos em seu desenvolvimento. A OMS estima
que até 2025 havera mais de 2,3 bilhdes de adultos acima do peso, sendo 700 milhdes com obesidade. Essa condicdo esta
associada a riscos para diversas doencas cronicas, tornando essencial a adocdo de medidas de prevencdo e tratamento. Os
agonistas do receptor de GLP-1 sdo medicamentos inovadores, inicialmente comercializados como antidiabéticos, mas que tém
se mostrado eficazes na perda de peso e promocdo de beneficios cardiometabélicos (Moll et al., 2024). No entanto, seu uso
também esta associado a eventos adversos. Mesmo aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o
tratamento da obesidade, estdo sendo utilizados indiscriminadamente, principalmente para fins estéticos, sem supervisao
profissional. Isso resulta em escassez dos farmacos e preocupagdo dos profissionais quanto aos riscos a saude (Freitas et al.,
2024).

Este estudo visa avaliar e evidenciar a eficicia e seguranca dos agonistas de GLP-1 para o tratamento da obesidade,

analisando as implicaces clinicas em diferentes perfis de pacientes, contribuindo para o conhecimento dessa terapéutica.

2. Metodologia

A metodologia desta revisdo integrativa (Crossetti, 2012) foi desenvolvida em conformidade com a estratégia PICO
(Population, Intervention, Comparison, Outcomes), visando assegurar a transparéncia e a reprodutibilidade no processo de
selecdo e analise dos estudos. As bases de dados utilizadas para a identificacdo dos artigos relevantes incluiram PubMed, SciELO
e Cochrane Library, abrangendo publicacdes no periodo de 2019 a 2024. A estratégia de busca foi meticulosamente elaborada
para incorporar termos como "Eficacia", "Terapéutica”, "Agonistas de GLP-1" e "Obesidade".

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos estudos foram: artigos publicados entre 2019 e 2024, disponiveis em inglés,
portugués e espanhol, que abordassem especificamente a eficacia e seguranca dos agonistas de GLP-1 no tratamento da
obesidade, bem como suas implicag@es clinicas em diferentes perfis de pacientes. Foram considerados tanto estudos com dados
quantitativos quanto qualitativos. Por outro lado, os critérios de exclusdo incluiram: estudos focados em outras condi¢des que
ndo a obesidade, e artigos que ndo estivessem disponiveis na integra.

A busca inicial nas bases de dados resultou na identificacdo de 3.626 estudos. Apds a remogdo de 254 estudos
duplicados, 3.372 titulos e resumos foram triados. Desses, 3.287 foram excluidos por ndo abordarem diretamente a temética
proposta, resultando em 85 estudos selecionados para leitura completa. Durante essa fase, 72 estudos foram excluidos por ndo
atenderem aos critérios de inclusdo ou por ndo fornecerem dados relevantes para a analise. Finalmente, 13 estudos foram
selecionados para leitura na integra, dos quais 8 foram excluidos por ndo se alinharem completamente com os objetivos da
revisdo. Assim, 5 estudos foram incluidos na reviséo integrativa para analise detalhada e sintese dos dados, proporcionando uma
visdo abrangente sobre a eficacia e seguranga dos agonistas de GLP-1 no tratamento da obesidade e suas implicacGes clinicas

em diferentes perfis de pacientes.

3. Resultados e Discusséo
Os resultados desta revisdo integrativa foram estruturados conforme fluxograma de sele¢do dos estudos e quadro de
analise dos artigos, contendo autor, ano, titulo, objetivo, metodologia, resultados e conclusfes. A seguir a Figura 1 apresenta um

fluxograma de selecdo de artigos.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020.
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Fonte: Autoria Propria (2024).

Nas linhas seguintes, apresenta-se a Tabela 1 que mostra a estratégia PICO realizada para compor esta reviséo

integrativa.

Tabela 1 - Estratégia PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcomes).

Componente

Descricéo

Population (Populagéo)

Intervention (Intervencéo)

Comparison (Comparagéo)

Outcomes (Desfechos)

Pacientes com obesidade, incluindo diferentes perfis de pacientes, como aqueles com
comorbidades associadas (por exemplo, diabetes tipo 2, hipertensao) e diferentes faixas
etarias (adultos e adolescentes).

Uso de agonistas de GLP-1, como semaglutida e liraglutida, para o tratamento da
obesidade.
Comparagdo com outras intervencdes para obesidade, como placebo, mudancas no estilo
de vida (dieta e exercicio), ou outros medicamentos antiobesidade.

Avaliagao da eficacia na perda de peso, seguranga em termos de efeitos colaterais,
impacto em comorbidades associadas (como controle glicémico e pressdo arterial), e
qualidade de vida dos pacientes.

Fonte: Autoria Propria (2024).

Nas linhas abaixo, apresenta-se a Tabela 2 que descreve a analise realizada dos artigos incluidos nesta reviséo

integrativa, reunindo os principais resultados encontrados nestes estudos.
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Tabela 2 - Andlise dos artigos.

Estudo Autores Ano Objetivo Metodologia Principais Resultados
Avaliar os riscos de salde O uso de agonistas do receptor de GLP-1, como
1 Vitolo, M. 2024 plblica da aprovagdo de Revisdode semaglutida e liraglutida, apresenta efeitos
R. etal. medicamentos para tratamento literatura colaterais que comprometem a qualidade de vida
da obesidade infantil no Brasil e hé incertezas sobre efeitos de longo prazo.
Explorar novas fronteiras no Semaglutida e liraglutida mostraram eficacia
) Jastreboff, 2023 tratamento da obesidade com  Reviséo de significativa na redugdo de peso; novas terapias
A. M. etal. terapias hormonais baseadas em literatura hormonais prometem manejo eficaz e sustentavel
GLP-1 da obesidade.

. L Medicamentos GLP-1 reduzem o risco de morte
Avaliar a eficacia e seguranca

Drucker, D. . Reviséo de estudos  cardiovascular em obesos, mas ha falta de dados
3 2022 dos medicamentos GLP-1 para .
J. . . . clinicos sobre seguranga a longo prazo em obesos sem
diabetes tipo 2 e obesidade .
doencas cardiovasculares.
Avaliar o0 uso de agonistas do
Muzurovié receptor GLP-1 e GIP/GLP-1 Revisio de GLP-1 RAs sdo eficazes para T2DM e obesidade;
4 > 2022 duplos no tratamento de . GIP/GLP-1 RAs duplos podem superar GLP-1
E. M., etal. . . literatura L S
obesidade e sindrome RAs em eficécia para as mesmas indicacdes.
metabdlica
. . Liraglutida combinada com terapia
Avaliar a terapia . . .
. . T comportamental intensiva resultou em maior
Wadden, T. comportamental intensiva para  Ensaio clinico . .
5 2019 . . . perda de peso e melhorias nos fatores de risco
A, etal. obesidade combinada com  randomizado

cardiometabdlico  comparado &  terapia

liraglutida 3.0 mg comportamental isolada.

Fonte: Autoria Propria, 2024.

A obesidade é uma condicdo cronica e multifatorial que representa um dos maiores desafios de salde publica
globalmente. Com sua prevaléncia crescente, a obesidade esta associada a uma série de comorbidades, incluindo diabetes tipo 2,
doengas cardiovasculares e vérias formas de cancer, o que aumenta significativamente a morbidade e a mortalidade (World
Health Organization, 2023). Nesse contexto, os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RAs) tém emergido como uma
intervencdo farmacoldgica promissora para o tratamento da obesidade, oferecendo beneficios adicionais além do controle
glicémico em pacientes com diabetes tipo 2.

Os agonistas de GLP-1, como semaglutida e liraglutida, tém demonstrado eficacia significativa na reducdo de peso em
diversos estudos. Jastreboff et al. (2023) destacam que essas terapias hormonais ndo apenas promovem a perda de peso, mas
também oferecem um manejo sustentavel da obesidade. Isso é corroborado por Wadden et al. (2019), que observaram que a
liraglutida, quando combinada com terapia comportamental intensiva, resultou em maior perda de peso e melhorias nos fatores
de risco cardiometab6lico comparado a terapia comportamental isolada. Esses achados sdo consistentes com a literatura externa,
que sugere que uma perda de peso moderada (5 a 10% do peso corporal) pode trazer beneficios clinicamente relevantes, como a
reducdo do risco cardiovascular e a melhora na qualidade de vida (Scott LJ, 2015).

Outro estudo clinico, conduzido ao longo de 56 semanas e com design randomizado, avaliou a efic4cia e seguranca de
doses de 3,0 mg e 1,8 mg de liraglutida em adultos obesos ou com sobrepeso que também apresentavam diabetes tipo 2, sendo
tratados com medicamentos ou através de dieta e exercicios fisicos. Os participantes foram divididos em trés grupos: um

recebendo 1,8 mg de liraglutida, outro com 3,0 mg, e um grupo controle com placebo. Os resultados mostraram que o grupo que
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recebeu 3,0 mg de liraglutida apresentou uma perda média de peso de 6,0%, enquanto o grupo que utilizou 1,8 mg teve uma
reducdo média de 4,7%, e o grupo placebo perdeu 2,0% do peso inicial. A maioria dos participantes que usaram liraglutida
conseguiu reduzir 5% ou mais do peso inicial. Além disso, observou-se um melhor controle dos niveis de glicose no sangue,
reducdo da pressao arterial sistélica e dos niveis de proteina C reativa. O grupo que recebeu a dose de 3,0 mg também apresentou
melhorias nos niveis de colesterol e triglicerideos, além de beneficios na salde mental. Os efeitos colaterais comuns foram
relacionados ao sistema gastrointestinal, sendo a ndusea o sintoma mais relatado (Davies MJ et al., 2015; Wilding et al., 2021).

Apesar dos beneficios, 0 uso de GLP-1 RAs nao esta isento de efeitos colaterais. Vitolo et al. (2024) apontam que,
embora eficazes, esses medicamentos podem comprometer a qualidade de vida devido a efeitos colaterais, e ha incertezas sobre
seus efeitos a longo prazo. Drucker (2022) também ressalta a falta de dados sobre a segurancga a longo prazo em obesos sem
doencas cardiovasculares. Esses pontos séo criticos, pois 0 uso indiscriminado desses medicamentos, especialmente para fins
estéticos, pode levar a riscos a saude, destacando a necessidade de supervisdo médica adequada (Freitas et al., 2024).

Comparando 0s GLP-1 RAs com outras intervengdes, Muzurovi¢ et al. (2022) sugerem que os agonistas duplos
GIP/GLP-1 podem superar 0s GLP-1 RAs em eficécia para o tratamento de obesidade e sindrome metabdlica. I1sso é apoiado por
estudos que mostram que o co-agonismo do receptor GLP-1/glucagon pode oferecer beneficios adicionais, como a corre¢do da
obesidade e diabetes em modelos animais (Sanchez-Garrido Et Al., 2017; Gogebakan et al., 2015; Asmar et al., 2016; Asmar et
al., 2014; Kaneko et al., 2019; Thondam et al., 2019; Campbell et al., 2020; Finan et al., 2015; Jall et al., 2017). No entanto, a
eficacia e seguranca dessas novas terapias ainda precisam ser validadas em estudos clinicos humanos.

As implicac¢des clinicas do uso de GLP-1 RAs séo vastas. Além de promover a perda de peso, esses medicamentos tém
mostrado reduzir o risco de morte cardiovascular em obesos, conforme observado por Drucker (2022). Isso é particularmente
relevante para pacientes com comorbidades associadas a obesidade, como diabetes tipo 2 e hipertensdo. No entanto, a
personalizagdo do tratamento é essencial, considerando os perfis individuais dos pacientes e suas metas de tratamento (Patel et
al. 2014; Vekic et al., 2022; Nikolic et al., 2021; Anholm et al., 2019; Moll et al., 2024).

O GLP-1 atua ligando-se a receptores de proteina G em diversos tecidos-alvo, incluindo células a e B pancreaticas,
sistema nervoso central e periférico, muasculo esquelético, coracdo, endotélio, rins, pulmdes, sistema digestivo, tecido adiposo,
linfcitos e olhos. O estimulo mais forte para a secre¢do de GLP-1 é a ingestdo de alimentos. O GLP-1 exerce efeitos
insulinotrdpicos por meio do GLP-1R, predominantemente expresso em células pancreaticas . Além disso, a expressao de GLP-
1Rs em outros 6rgdos é responsavel pelas agoes extrapancredticas do GLP-1 e seus efeitos metabdlicos. Quando liberado na
corrente sanguinea, 0 GLP-1 promove uma série de efeitos fisiologicos, incluindo o aumento da massa de células B, redugdo da
apoptose, estimulacdo da secrecdo de insulina dependente de glicose, reducéo da secrecdo de glucagon dependente de glicose e
retardamento do esvaziamento gastrico, hiperlipidemia pds-prandial, motilidade intestinal e secre¢do de &cido géastrico
(Rameshrad M et al., 2020; Stonehouse A et al., 2008; Drucker DJ, 2003).

Além da perda de peso e do efeito positivo na regulacdo da glicose, 0 GLP-1 também pode influenciar os niveis de
triglicerideos e colesterol total. A sinalizagdo do GLP-1R modula enzimas-chave do metabolismo lipidico no figado, reverte o
transporte de colesterol, reduz o contetdo hepatico de triglicerideos e a taxa de producédo de lipoproteina de densidade muito
baixa do figado, além de prejudicar a lipogénese de novo dos hepatécitos e a B-oxidagdo (Patel VVJ et al., 2014).

Em suma, os agonistas de GLP-1 representam uma ferramenta valiosa no arsenal terapéutico contra a obesidade,
oferecendo beneficios significativos na perda de peso e no manejo de comorbidades associadas. No entanto, a seguranga a longo
prazo e os efeitos colaterais permanecem preocupacfes importantes que devem ser abordadas por meio de monitoramento
continuo e pesquisa adicional. A integracdo de GLP-1 RAs em estratégias de tratamento deve ser cuidadosamente considerada,

levando em conta as caracteristicas individuais dos pacientes e a necessidade de uma abordagem multidisciplinar para 0 manejo

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.48004

Research, Society and Development, v. 14, n. 1, €10514148004, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.48004

eficaz da obesidade.

4. Concluséo

Os agonistas de GLP-1 emergem como uma intervencao terapéutica promissora no tratamento da obesidade, oferecendo
beneficios significativos em termos de eficacia na reducdo de peso e seguranca no uso a longo prazo. Este estudo evidenciou
que, além de promoverem a perda de peso, esses medicamentos apresentam efeitos positivos em comorbidades associadas a
obesidade, como diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares. As implicagOes clinicas variam entre diferentes perfis de pacientes,
destacando a importancia de uma abordagem personalizada no tratamento.

A analise dos dados sugere que os agonistas de GLP-1 séo eficazes em uma ampla gama de perfis de pacientes, desde
aqueles com obesidade severa até individuos com obesidade associada a outras condigdes cronicas. No entanto, é essencial
considerar as caracteristicas individuais de cada paciente para otimizar os resultados terapéuticos e minimizar possiveis efeitos
adversos. Em conclusdo, o uso de agonistas de GLP-1 no manejo da obesidade requer uma abordagem abrangente que combine
a terapia farmacoldgica com intervengdes no estilo de vida, como dieta e exercicio fisico, além de um monitoramento continuo
para garantir a seguranca e eficicia do tratamento. A personalizagdo do tratamento, baseada nas necessidades e condigdes
especificas de cada paciente, é crucial para maximizar os beneficios clinicos e melhorar a qualidade de vida dos individuos que

vivem com obesidade.
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