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RESUMO:

Introducédo: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a obesidade sdo condi¢Bes cronicas de alta prevaléncia
mundial, associadas a elevada morbimortalidade cardiovascular e metabdlica. Apesar dos avangos
terapéuticos, muitos pacientes ndo atingem as metas de controle glicémico e reducdo de peso apenas com
mudancas no estilo de vida ou medicamentos convencionais. Nesse contexto, os andlogos do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs) surgem como alternativa eficaz, promovendo controle glicémico,
perda ponderal e beneficios cardiovasculares. Objetivos: Revisar a literatura cientifica sobre o papel dos
analogos do GLP-1 no tratamento do DM2 e da obesidade, discutindo mecanismos de ac¢ao, impacto clinico,
resultados em diferentes populagdes e perspectivas terapéuticas futuras. Materiais e Métodos: Para a
elaboracdo deste estudo, foi realizada uma revisdo narrativa nas bases de dados PubMed e BVS, utilizando
os descritores “GLP-1 receptor agonist”, “obesity”, “type 2 diabetes” e “therapy”. Os critérios de inclusao
consideraram publicagdes em inglés e portugués, disponiveis em texto completo, que abordassem aspectos
relacionados a eficacia, seguranca, fisiopatologia, impacto clinico e estratégias terapéuticas envolvendo
agonistas do GLP-1. Resultados e Discussao: Os estudos analisados evidenciam que os andlogos do GLP-1
promovem reducdo significativa da hemoglobina glicada (HbAlc), melhora da sensibilidade insulinica e
preservacdo da funcdo das células beta pancreaticas. Além do controle glicémico, destacam-se os efeitos no
manejo da obesidade, com redug@es sustentadas de 10 a 15% do peso corporal, superiores as obtidas com
terapias farmacoldgicas convencionais. Ensaios clinicos confirmaram beneficios cardiovasculares, com
reducdo de até 20% em eventos maiores, incluindo infarto e acidente vascular cerebral, mesmo em pacientes
sem diabetes. Em adolescentes com obesidade grave, a exenatida demonstrou impacto positivo no controle
ponderal, e em pacientes psiquiatricos, a dulaglutida reduziu ganho de peso induzido por antipsicéticos.
Apesar desses avangos, efeitos adversos gastrointestinais e custo elevado permanecem como limitaces
relevantes. Concluséo: Os analogos do GLP-1 representam uma inovacdo no manejo do DM2 e da obesidade,
com beneficios além do controle glicémico, incluindo perda de peso sustentada e cardioprotecdo. Sua
incorporacdo crescente na pratica clinica pode redefinir estratégias terapéuticas para doencas metabolicas
cronicas, embora ainda sejam necessarias pesquisas sobre seguranca a longo prazo, acessibilidade e
aplicabilidade em populagdes especificas.
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1. INTRODUCAO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) configuram-se como 0s principais
problemas de salde publica da atualidade, com impacto global crescente e associacdo com
morbidade e mortalidade cardiovascular. A obesidade resulta de um desequilibrio energético
prolongado, levando ao acimulo excessivo de tecido adiposo e ao desenvolvimento de
comorbidades metabdlicas, como hipertensdo, dislipidemia e resisténcia a insulina. A
incidéncia de obesidade tem aumentado exponencialmente em diferentes regides do mundo,
incluindo paises desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo considerada uma condigdo
crénica multifatorial com repercussdes incapacitantes e reducéo da expectativa de vida (WANG
et al., 2023).

O DM2, por sua vez, é responsavel por até 95% dos casos de diabetes, afetando centenas
de milhGes de individuos e apresentando projecdes alarmantes para as proximas décadas.
Estima-se que a prevaléncia global aumente concomitantemente ao envelhecimento
populacional e ao aumento das taxas de obesidade. Essa condicdo esta associada ndo apenas a
complicacbes microvasculares, como retinopatia e nefropatia, mas também a desfechos
macrovasculares graves, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. Apesar
dos avancos no controle glicémico, muitos pacientes ndo atingem as metas terapéuticas,
reforcando a necessidade de novas estratégias farmacologicas (SHEAHAN; WAHLBERG;
GILBERT, 2019).

Nesse contexto, os analogos do GLP-1 (GLP-1 RAs) tém despertado grande interesse
cientifico e clinico devido a sua capacidade de atuar tanto no metabolismo glicémico quanto no
controle ponderal. Esses farmacos mimetizam a acdo fisiologica do GLP-1, horménio
incretinico que estimula a secrecdo de insulina dependente da glicose, inibe a secrecdo de
glucagon, retarda o esvaziamento gastrico e promove saciedade. Além de seus efeitos no
controle glicémico, os agonistas do GLP-1 demonstraram beneficios cardiovasculares e reducao
de peso significativa, 0 que 0s torna uma opcao terapéutica estratégica para pacientes com DM2
e obesidade (AMELIAN MADALIN BOBU et al., 2025).

Diversos estudos recentes tém consolidado o papel do GLP-1 na regulacdo metabdlica
e no tratamento das doencas cronicas relacionadas ao excesso de peso. Ensaios clinicos

demonstraram que moléculas como liraglutida, dulaglutida e semaglutida sdo eficazes na



reducdo da hemoglobina glicada, na perda de peso sustentada e na protegéo cardiovascular em
pacientes com e sem diabetes. Ademais, pesquisas em adolescentes e populagdes especiais tém
ampliado o escopo de aplicabilidade desses medicamentos, reforcando seu potencial como
ferramenta terapéutica no enfrentamento da epidemia global de obesidade e DM2 (FOX et al.,
2022; RYAN et al., 2024; SALVADOR et al., 2025).

2. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo deste estudo, foi realizada uma revisdo narrativa nas bases de dados
PubMed e BVS, utilizando os descritores “GLP-1 receptor agonist”, “obesity”, “type 2
diabetes” e “therapy”. Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025, abrangendo
ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-analises, diretrizes internacionais e
estudos observacionais com relevancia clinica. Os critérios de inclusdo consideraram
publicaces em inglés e portugués, disponiveis em texto completo, que abordassem aspectos
relacionados a eficacia, seguranca, fisiopatologia, impacto clinico e estratégias terapéuticas
envolvendo agonistas do GLP-1. Foram excluidos estudos duplicados, trabalhos em outros
idiomas sem traducdo disponivel e artigos cujo foco ndo estivesse diretamente vinculado ao

manejo do DM2 e da obesidade.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os analogos do GLP-1 tém demonstrado beneficios consistentes tanto no controle
glicémico quanto na reducéo de peso corporal, configurando-se como farmacos de destaque na
terapéutica do DM2 e da obesidade. A semaglutida, em especial, vem recebendo grande atenc¢éo
apos os resultados do estudo SELECT, que mostrou reducdes significativas ndo apenas no peso
corporal, mas também em desfechos cardiovasculares maiores, com até 20% de reducdo em
eventos como infarto, acidente vascular cerebral e morte cardiovascular. Esse achado é
particularmente relevante, uma vez que grande parte da populacdo obesa e diabética apresenta
risco cardiovascular elevado, e poucos farmacos até entdo mostraram impacto tao robusto nesse
aspecto. Além disso, os efeitos da semaglutida sobre medidas antropométricas como indice de
massa corporal (IMC) e circunferéncia abdominal reforcam o potencial da droga ndo apenas
como redutora de glicemia, mas como moduladora global do risco cardiometab6lico, ampliando

sua aplicabilidade clinica em diversos perfis de pacientes (RYAN et al., 2024).



Outro ponto de destaque é a eficacia da dulaglutida, um analogo de GLP-1 de uso
semanal que se mostrou capaz de melhorar de forma significativa os indices de secrecdo e
funcdo das células beta pancreaticas, como evidenciado pelo HOMA-%p. Estudos conduzidos
em diferentes populagdes, incluindo pacientes do leste europeu, demonstraram redugdes
consistentes da hemoglobina glicada (HbAlc), glicemia de jejum e glicemia pds-prandial,
acompanhadas de diminuicdo ponderal e melhora no perfil lipidico, especialmente no colesterol
LDL. Além disso, a dulaglutida demonstrou impacto positivo em parametros de risco
cardiovascular como a pressao arterial, mostrando-se um farmaco com ac¢do multifatorial. Essa
combinagdo de efeitos reforca a ideia de que os GLP-1 RAs ultrapassam o papel de simples
antidiabéticos, consolidando-se como agentes de modulacdo metabolica sistémica, com
potencial para alterar de forma significativa o curso natural do DM2 e de suas complicacdes
(AMELIAN MADALIN BOBU et al., 2025).

Os efeitos dos agonistas do GLP-1 sobre o peso corporal merecem discussdo detalhada,
uma vez que a obesidade é, por si s0, um dos principais fatores de risco para resisténcia
insulinica, progressdo do diabetes e desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Ensaios
clinicos envolvendo liraglutida e semaglutida em pacientes obesos, inclusive sem diagndstico
de DM2, demonstraram reducdes de peso consistentes e clinicamente significativas, muitas
vezes superiores a 10% do peso corporal inicial, patamar comparavel ao de intervencdes
cirirgicas menos invasivas para obesidade. Além da perda de peso, observou-se melhora
expressiva em parametros como sensibilidade insulinica, perfil lipidico e pressdo arterial. Esse
conjunto de beneficios demonstra que os GLP-1 RAs podem ser considerados ferramentas
valiosas ndo apenas no controle do diabetes estabelecido, mas também como estratégia
preventiva em pacientes de alto risco metabolico, configurando uma abordagem mais
abrangente para 0 manejo da sindrome metabdlica (SALVADOR et al., 2025).

No entanto, os beneficios metabolicos e cardiovasculares dos agonistas do GLP-1 nédo
estdo isentos de limitacdes, sobretudo em relacdo a tolerabilidade e adeséo a longo prazo. Os
efeitos adversos gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreia, ainda representam barreira
para muitos pacientes, sendo causa frequente de descontinuacéo do tratamento em até 15 a 20%
dos casos, dependendo da dose utilizada. Apesar disso, é importante ressaltar que tais efeitos

tendem a ser transitorios e podem ser mitigados por ajustes graduais de dose, além de estratégias



de aconselhamento ao paciente. Outro ponto relevante é que, diferentemente de sulfonilureias
ou insulina, os GLP-1 RAs apresentam baixo risco de hipoglicemia devido ao seu mecanismo
de acdo dependente da glicose, caracteristica que reforca seu perfil de seguranga. Em termos
globais, os beneficios superam o0s riscos, especialmente em pacientes com alto risco
cardiovascular, mas a questdo da adesdo terapéutica continua sendo um desafio na préatica
clinica (WANG et al., 2023).

A expansdo do uso dos GLP-1 RAs para populagcbes mais jovens também merece
destaque. Estudos recentes em adolescentes com obesidade grave evidenciaram que a exenatida
pode auxiliar na manutencdo da perda de peso e na melhora de parametros metabolicos como
resisténcia insulinica e perfil lipidico, mesmo em pacientes sem diagnostico de diabetes. Esses
resultados abrem uma nova perspectiva para 0 manejo precoce da obesidade pediétrica,
condicao de prevaléncia crescente e associada a complicagdes metabdlicas e cardiovasculares
ja na vida adulta jovem. Se por um lado a aprovacdo desses medicamentos para adolescentes
representa avango, por outro levanta questdes sobre seguranca e tolerabilidade em longo prazo,
uma vez que os dados ainda séo limitados para esse grupo etario. Apesar disso, a possibilidade
de intervencdo farmacologica precoce pode modificar o curso natural da obesidade e reduzir o
risco de DM2 e complicacdes cardiovasculares na vida adulta (FOX et al., 2022).

Além da eficacia clinica ja consolidada, os GLP-1 RAs apresentam inovacdes
farmacoldgicas que contribuem para sua adesdo e impacto terapéutico. A modificacédo estrutural
das moléculas, como no caso da dulaglutida e da semaglutida, confere maior resisténcia a
degradacdo pela enzima DPP-4 e permite intervalos maiores de administracdo, incluindo
formulacdes semanais. Isso representa ndo apenas conveniéncia para o paciente, mas tambem
maior consisténcia no tratamento, jA que a adesdo é sabidamente maior em regimes menos
frequentes de administracdo. A farmacologia desses agentes, portanto, esta diretamente
relacionada ao sucesso clinico observado nos estudos, ampliando sua aplicabilidade em larga
escala, inclusive em sistemas publicos de saude que necessitam de tratamentos eficazes, mas
também praticos e com boa relacdo custo-beneficio (FALA, 2015).

Outro aspecto importante a ser considerado é o impacto econdémico e em salde publica
do uso dos GLP-1 RAs. O diabetes e a obesidade acarretam custos elevados para 0s sistemas

de saude, tanto em internagdes hospitalares quanto no manejo de complicacg@es cronicas, como



insuficiéncia cardiaca, doenga renal crénica e eventos cardiovasculares. Ao reduzir a progressao
do diabetes e o risco de complicacdes cardiovasculares, os GLP-1 RAs tém potencial de
diminuir de forma indireta esses custos a médio e longo prazo. Estudos de modelagem
econdmica sugerem que, embora o custo direto desses farmacos seja elevado, sua utilizacdo
pode ser custo-efetiva ao considerar a prevencao de eventos adversos e a melhora da qualidade
de vida do paciente. Isso € especialmente relevante em paises em desenvolvimento, onde a
prevaléncia de obesidade e diabetes estd em crescimento acelerado e sobrecarrega sistemas de
saude ja limitados (SALVADOR et al., 2025).

Por fim, é relevante destacar as perspectivas futuras dessa classe terapéutica. A chegada
de novas moléculas, como a tirzepatida, que atua de forma combinada nos receptores de GIP e
GLP-1, demonstra que a modulacdo das incretinas pode evoluir para estratégias ainda mais
potentes e abrangentes no tratamento da obesidade e do diabetes. Ensaios clinicos iniciais com
a tirzepatida mostram reducgdes de peso superiores as ja observadas com a semaglutida, alem
de efeitos robustos no controle glicémico. Essa evolugédo sugere que os GLP-1 RAs, embora ja
representem um marco terapéutico, estdo apenas no inicio de sua trajetéria clinica, podendo
abrir caminho para novas abordagens que redefinam o manejo das doencas metabdlicas nos
proximos anos (SHEAHAN; WAHLBERG; GILBERT, 2019).

4. CONCLUSAO

Os analogos do GLP-1 representam um marco terapéutico no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 e da obesidade, proporcionando beneficios que védo além do controle glicémico
tradicional. Sua capacidade de promover perda de peso significativa, melhorar fatores de risco
metabolicos e reduzir eventos cardiovasculares posiciona essa classe como protagonista no
enfrentamento de doencas crbnicas ndo transmissiveis. Apesar das evidéncias robustas, ainda
sd0 necessarias investigacdes adicionais sobre seguranca e eficdcia a longo prazo,
especialmente em populacdes especificas, como adolescentes, idosos e individuos com
multiplas comorbidades. O desenvolvimento de novas formulacées, incluindo moléculas de
acdo prolongada, tende a ampliar ainda mais seu impacto clinico. Diante do cenario atual de

epidemia de obesidade e diabetes, os agonistas do GLP-1 despontam como terapias



indispensaveis, capazes de redefinir estratégias de prevencdo e tratamento, além de reduzir o

Onus econdmico e social dessas doencas.
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