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RESUMO

A obesidade é uma doencga cronica complexa definida por depositos excessivos de
gordura que podem prejudicar a saude, podendo favorecer o aparecimento de outras
doencas como diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, entre outras. Sendo
assim, a analise central deste estudo visa compreender a eficacia dos farmacos
semaglutida, liraglutida, dulaglutida, em individuos com indice de Massa Corporal
(IMC) elevados e seus meios de atuacdo voltados a reducdo de peso. O
desenvolvimento deste estudo ocorreu a partir de uma reviséo integrativa, por meio
de levantamento em bases de dados e revistas cientificas especificas da area de
saude. Empregou-se analise bibliografica através dos critérios de elegibilidade nas
bases SciELO, PUBMED, MEDLINE, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertacdes — BDTD, PAHO - Acervo da Biblioteca da Organizacdo Pan-Americana
da Saude, publicados nos ultimos 10 anos, intervalo de 2014 a 2024. Deste modo,
este estudo compila pesquisas de observacionais e experimentais sobre a
variabilidade dos farmacos, semaglutida, liraglutida, dulaglutida, quando enderecados
ao tratamento de obesidade, levando em consideracdo e indices de eficacia e
seguranca, destacando concomitantemente o impacto na saude publica em
decorréncia do uso off label sem orientacdo/prescricdo médica e os riscos atrelados a
automedicacdo. Os resultados evidenciam que o0s agonistas do GLP-1, como
semaglutida, liraglutida e dulaglutida, sdo eficazes no tratamento da obesidade e
sobrepeso, promovendo perda de peso e melhorias nos parametros bioquimicos. A
semaglutida se destaca por sua aplicacdo semanal e maior custo-beneficio, enquanto
a liraglutida, com aplicacao diaria, e a dulaglutida, que necessita de combina¢des com
outros medicamentos, apresentam desafios adicionais. A pesquisa ressalta a

importancia desses tratamentos para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: analogos do GLP-1; Tratamento; Sobrepeso; Obesidade;

Medicamentos.



ABSTRACT

Obesity is a complex chronic disease defined by excessive fat deposits that can impair
health and may promote the onset of other diseases such as type 2 diabetes mellitus
and cardiovascular diseases, among others. Therefore, the central analysis of this
study aims to understand the efficacy of the drugs Semaglutide, Liraglutide, and
Dulaglutide in individuals with high Body Mass Index (BMI) and their mechanisms of
action in weight loss. This study was developed through an integrative review of
databases and scientific journals specific to the health field, based on a bibliographic
analysis and data synthesis conducted using eligibility criteria in databases such as
SciELO, PUBMED, MEDLINE, the Brazilian Digital Library of Theses and Dissertations
(BDTD), and the PAHO - Pan American Health Organization Library Collection,
published in the last 10 years, from 2014 to 2024. Therefore, this study compiles
original and experimental research on the variability of these drugs in treating obesity,
considering mortality rates and efficacy indices, as well as their epidemiology. It also
highlights the impact on public health due to off label use without medical guidance
and the risks associated with self-medication. The results show that GLP-1 agonists,
such as semaglutide, liraglutide, and dulaglutide, are effective in treating obesity and
overweight, promoting weight loss and improvements in biochemical parameters.
Semaglutide stands out for its weekly application and better cost-effectiveness, while
liraglutide, with daily administration, and dulaglutide, which requires combinations with
other medications, present additional challenges. The research highlights the

importance of these treatments in improving patients' quality of life.

Keywords: GLP-1 analogues; Treatment; Overweight; Obesity; Medicines.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenc¢a multifatorial complicada, apontada como uma das
Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT), na qual apresenta maiores indices na
atualidade, sendo portanto, considerada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como “Epidemia” (OMS, 2000 apud Scomparin (ORG.), 2021).

Nesse contexto, a obesidade é avaliada como uma doenca crénica complexa
definida por depdsitos excessivos de gordura que podem prejudicar a saude, podendo
favorecer o desenvolvimento de Diabetes Mellitus - Tipo 2 (DM2), doencas
cardiovasculares, afetar a saude 6ssea e reprodutiva, além de elevar o risco para
alguns tipos de carcinomas. Influenciando também em aspectos vinculados a
qualidade de vida, como o sono, locomogéo, relagdes sociais e disposicdo para
atividades fisicas (OMS, 2023).

Individuos obesos ou com sobrepeso podem sofrer com ansiedade ou
dificuldades de interacfes nas relacdes interpessoais, por vezes fomentadas pela
elevada cobranca social, sobretudo, fruto da promocdo de padrOes de beleza
amplamente divulgados nas redes sociais e em meios de comunicagédo. Tais padroes
podem estar alicercados no culto excessivo ao corpo magro ou com musculatura bem
definida, o que tem impulsionado muitos individuos a buscar a utilizacdo de métodos
alternativos, 0s quais, por vezes com riscos atrelados e/ou sem nenhuma
comprovacéo cientifica, visando a rapida perda de peso com finalidade de atender
apenas ao perfil de estética corporal que a sociedade impde como ideal (Philips &
Kelly, 2021).

O enfrentamento a obesidade visa melhorar a saude do individuo. Medidas
como reeducacdo alimentar, atividade fisica e tratamentos medicamentosos
prescritos por médicos, juntamente com atencdo farmacéutica, podem melhorar a
gualidade de vida das pessoas acometidas por essa patologia. Esses ganhos podem
ser evidenciados em parametros tais como: controle glicémico, reducdo de
dislipidemias, otimizag&o da qualidade do sono com eventual diminuicdo de sintomas
vinculados aos individuos que apresentam apneia, aumento da aptiddo/resisténcia
fisica, dentre outros (Bell, 2024). Em geral, a rotina de quem busca a reducao de peso
corporeo, envolve o planejamento/reeducacao alimentar, pratica de exercicios fisicos
e mudancga de habitos pessoais. Contudo, existem cenarios, sobretudo, vinculados a

desordens metabdlicas ou por aspectos genéticos, onde o individuo com obesidade
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ou sobrepeso nao logra éxito no controle de massa corporal, mesmo adotando as
condutas referidas.

Considerando a perspectiva supracitada, o tratamento farmacolégico pode se
apresentar como uma ferramenta assertiva no combate a obesidade, vez que a
intervencdo medicamentosa tende a auxiliar no alcance de melhores resultados,
sobretudo quando associado a dieta balanceada e a atividade fisica, visando manter
o resultado a longo prazo (Brasil, 2016).

Dentre os farmacos que atualmente séo utilizados no tratamento da obesidade,
visando perda de peso corpoéreo, destaca-se 0s analogos ao peptideo 1 semelhante
ao glucagon (GLP-1). Na classe dos anélogos ao GLP-1, alguns possuem a indicacao
terapéutica registrada em bula para finalidade predita e outros séo utilizados de modo
off label, visto que esses farmacos possuem majoritariamente indicacdo para o
tratamento da DM2 (Chao et al., 2023).

Portanto, este estudo foi norteado pelo desenvolvimento de uma revisao
integrativa que se destina a explorar o conhecimento cientifico atual e buscar
compreender a eficacia e seguranca de farmacos analogos ao GLP-1 como a
semaglutida, liraglutida, dulaglutida, em individuos com indice de Massa Corporal
(IMC) elevados, ou seja, IMC’s entre 25,0-29,9 kg/m? e 230,0 kg/m? (Chao et al.,
2023).

A pesquisa buscou compreender os mecanismos de acdo dos analogos ao
GLP-1 na perda de peso e descrever 0os esquemas posologicos, influenciados pelo
tempo de meia-vida, via de administracdo e reacOes adversas, especialmente as
causadas pelo uso indiscriminado. Ainda, no contexto de cuidados aos pacientes,
frisou-se a importancia do efetivo acompanhamento da farmacoterapia e orientacdes
oriundas dos profissionais prescritores e farmacéuticos, tendo por direcionamento a
adocdo de praticas que desestimulem a automedicacdo e o uso irracional destes

medicamentos (Bonora et al., 2021).
2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo integrativa visando explorar e compreender a eficacia e
seguranca dos farmacos, semaglutida, liraglutida e dulaglutida, na reducéo de apetite

e indices de massa corporal elevados, bem como descrever esquemas posoldgicos
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desses medicamentos incluindo tempo de meia-vida, via de administragao e principais

reacoes adversas associadas ao seu uso.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Explorar o conhecimento cientifico atual;

e Compreender os mecanismos de acao dos analogos do GLP-1;

e Descrever os esquemas posolégicos de medicamentos contendo
semaglutida, liraglutida e dulaglutida, destinados a perda de peso;

e Reforcar a importancia do acompanhamento farmacoterapéutico.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 CONCEITO DE OBESIDADE E EFEITOS METABOLICOS

A palavra obesidade vem do termo em latim “obesitas”, que significa “gordura
fisica, corpuléncia”. Do olhar clinico a obesidade significa um aumento de peso
baseada na altura do individuo, refletindo qualitativa e quantitativamente na propor¢céao
de seu tecido adiposo. Dentro desta perspectiva, existem dois tipos de obesidade: a
Ginoide e Andréide. A primeira € a gordura concentrada na regido das coxas, ancas
e nadegas, ja na segunda a gordura estd distribuida na regido do abddémen
(Scomparin (ORG.), 2021).

Para uma pessoa ser considerada em estado de obesidade e sobrepeso, a
mesma deve calcular seu indice de Massa Corporal (IMC), que nada mais € que o
calculo de divisdo do seu peso pela altura em metros ao quadrado, IMC (kg / m?). Esta
férmula foi criada pelo belga Adolfhe Quetelet em 1832, sendo primeiro a desenvolver
tabelas de altura e peso para estudar suas relacdes e, um pioneiro na aplicacdo da
analise matematica ao estudo do homem (Nappi, 2019). Sendo assim, segue abaixo
a Figura 1, da qual serve como base de classificagao para verificacdo do peso de um

individuo.
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Figura 1 - Classificacdo Internacional de baixo peso, sobrepeso e obesidade em
adultos pelo IMC

IMC (kg / m? )
_ Pontos de corte principais | Pontos de corte adicionais
\Abaixo do peso <18,50 ' <18,50
Magreza severa <1€,00 <16,00
Magreza moderada 16,00 - 16,99 18,00 - 16,99
Magreza leve 17:00 - 18: 49h 17.00 - 18, 4¢
18,50 - 22,99
Intervalo normal 18,50 - 24,99
_ 23,00 - 24,99
[Sobrepeso = 25,00 = 25,00
. . 25,00 - 27,49
Fré-obesidade 25,00 - 29,99
27,50 - 29,99
Obesidade =30.00 =30.00
30,00 - 32,49
Cbesidade nivel 1 30,00 - 34,99
32,50 - 34,99
35,00 - 37,49
Cbesidade nivel 11 35,00 - 39,99
37,50 - 39,99
Cbesidade nivel III = 40,00 = 40,00

Fonte: OMS (2019).

Sendo assim, muito se investiga sobre os fatores que podem levar um individuo
a ganhar peso de forma exacerbada. De uma perspectiva geral, a patogénese da
obesidade envolve a regulagéo do uso de calorias, a redugcéo do apetite e atividade
fisica. No entanto, essa condi¢cdo também é influenciada por interagcdes complexas
com a disponibilidade dos sistemas de saude, o papel do status socioeconémico,
fatores hereditarios e ambientais subjacentes de convivio pessoal (Lin & Li, 2021).

A obesidade também pode ser considerada um aglomerado de disturbios
metabdlicos e apresentar algumas das seguintes condicbes médicas: glicose
plasmatica em jejum elevada, circunferéncia abdominal e pressao arterial elevadas,
além de triglicerideos séricos altos e baixos niveis de lipoproteina de alta densidade
(HDL). Portanto, esse desequilibrio e/ou juncédo destes fatores podem provocar o
acumulo de gordura corporal, podendo ser um dos fatores caracteristicos do
acometimento dessa condicdo (Arslanian, 2022).

Outra hip6tese sustentada é a de que a obesidade nada mais é que a
combinacao de fatores genéticos e de estilo de vida, como dieta e comportamentos
sedentarios. Sendo assim, a falta de pratica de atividade fisica, devido a falta de

tempo, rotina de trabalho, ingestdo de alimentos gordurosos de alto teor calérico e
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acucar aumentam o leque circunstancial desse desequilibrio no metabolismo
(Kushner et al., 2020).

Ha também casos de que o excesso de peso pode também ser causado ou ao
menos facilitado, por alteragcdes hormonais podendo estar relacionadas a Sindrome
dos Ovarios Policisticos (SOP) e/ou ao hipotireoidismo, onde este resulta em menor
gasto de energia de repouso, consumo de oxigénio e utilizacdo de substratos. O que
justifica sua relacdo com o IMC elevado, pois quando seus metabdlitos, os hormdnios
chamados T3 (triiodotironina) e T4 (tiroxina), estdo em niveis abaixo do valor
estimado, ha um declinio na atividade do metabolismo, além do uso de certos
medicamentos, como antidepressivos, antipsicéticos, corticosteroides e
anticoncepcionais que podem ter efeitos colaterais que incluem o ganho de peso e
dificuldades em perdé-lo (Freire & Marquezine, 2009).

Considerando estes fatos, as abordagens ndo farmacoldgicas, ou seja, a
modificacdo no estilo de vida e restricbes caldricas, sdo consideradas as principais
intervencdes para o tratamento da sindrome. Além disso, a modificagdo da microbiota
intestinal pelo uso de prebidticos, probidticos ou outras intervencgdes dietéticas podem
contribuir na tentativa de amenizar os impactos ocasionados metabolicamente ao
individuo (ARD et al., 2021).

No entanto, para casos de obesidade grave, recursos como cirurgia bariatrica
e terapias medicamentosas podem ser fundamentais. Dependendo do perfil do
paciente, ha a necessidade da prescricdo de farmacoterapia, uma vez que a
obesidade é uma doenca multifatorial e complexa, sendo por vezes necessaria uma
terapia combinada para gerencia-la. Contudo, como de praxe, em todo tratamento
farmacoterapéutico poderd haver baixa adesdo do paciente, riscos atrelados a
reacdes adversas, possiveis interacdes medicamentosas e elevacdo do custo de

tratamento de saude (Aroda, et al., 2019).

3.2 FARMACOS ANALOGOS AO PEPTIDEO SEMELHANTE AO GLUCAGON 1
(GLP-1) NO GERENCIAMENTO DA OBESIDADE

O tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar, devendo ser
realizado de maneira individualizada, sob supervisdo médica e farmacéutica, de modo
continuo e efetivo. O tratamento farmacoldgico inicia-se na prevencdo secundaria,
com intuito de impedir que a doenca atinja um estagio mais grave e minimize possiveis

complicagbes futuras. Nesse aspecto, existe uma gama de tratamentos
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farmacoldgicos, dentre os quais estdo inseridos os analogos do peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-1), sendo empregados com a finalidade de agir contra
os fatores associados ao ganho de peso (ABESO, 2016).

O peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) € um horménio peptidico
secretado principalmente por células enddcrinas no intestino distal, células alfa no
pancreas e células no sistema nervoso central. E habitualmente classificado como
uma incretina, um hormonio gastrointestinal liberado apds a ingestao de nutrientes
com a capacidade de aumentar a secrecdo de insulina de forma dependente da
glicose (Bluher, 2019).

A liberacdo de GLP-1 resulta em uma desaceleracdo do esvaziamento gastrico
em jejum e um aumento desse volume apos as refeicdes. Isso ocorre porque o GLP-
1 estimula a secrec¢éo de insulina pelas células B nas ilhotas de Langerhans, que sao
grupos de células enddcrinas do pancreas. Apoés a ingestao de alimentos, a insulina
em maior quantidade ajuda a reduzir os niveis de glicose no sangue. Esse mecanismo
pode contribuir para a perda de peso e prevenir o acumulo de gordura corporal (Maselli
& Camilleri, 2020).

A perda de peso induzida por analogos do GLP-1 pode ser atribuida a varios
mecanismos de acdo, incluindo reducdo no apetite, alteragcbes nas vias de
recompensa alimentar e melhoria no controle alimentar. Diante dessa descoberta,
estudos clinicos evidenciaram que alguns farmacos, embora a priori, utilizados para o
tratamento da DM2, como a semaglutida, liraglutida e dulaglutida, apresentaram
resultados positivos no que tange o emagrecimento e reducdo dos valores séricos de
alguns metabdlitos alinhados a obesidade (Chao et al., 2023).

Acontece que os agonistas do receptor de GLP-1 ligam-se aos receptores no
hipotalamo, conforme demonstrado na Figura 2, reduzindo a ingestéo cal6rica através
do atraso do esvaziamento gastrico, o que impede que a glicose entre rapidamente
na circulacdo sanguinea. Apos a ativacdo dos receptores de GLP-1 no hipotalamo,
ocorre uma sensagao intensa de saciedade. A ativacao desses receptores diminui a
ingestdo alimentar e reduz o peso corporal sem alterar os comportamentos e sem

causar mal-estar (Ladenheim, 2015).
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Figura 2 - Mecanismo de acdo dos analogos do GLP-1
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Agonistas de acdo longa como a dulaglutida ou semaglutida, tém um efeito
mais forte para reduzir os niveis de glicose em jejum mediados por seu efeito na
liberacdo de insulina e glucagon. Agonistas do receptor GLP-1 de acdo longa tém
pouco efeito no esvaziamento gastrico, devido ao desenvolvimento de toleréncia aos

efeitos do GLP-1 mediados por mudancas no ténus parassimpéatico (Madsbad, 2016).
3.2.1 Semaglutida

A semaglutida € um farmaco que atua de forma semelhante ao horménio GLP-
1, sintetizado naturalmente pelo organismo, sendo, portanto, um agonista do receptor
de GLP-1, na qual apresenta resisténcia a degradacdo enziméatica catalisada pela
dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), proporcionando um tempo de meia-vida mais longo,
facilitando o uso terapéutico e a adesao dos pacientes. (Chao, 2021).

Nessa perspectiva, medicamentos com sistemas de aplicacdo multidoses
(injetaveis), contendo farmacos analogos ao GLP-1, como a semaglutida, séo
utilizados na terapéutica da obesidade, chancelados por suas propriedades
farmacolégicas semelhantes ao GLP-1. A semaglutida é o farmaco empregado nos
medicamentos nomeados comercialmente de Ozempic® e Wegovy®, ambos

desenvolvidos e fabricados pelo laboratorio Novo Nordisk. Esses medicamentos sé&o
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comercializados na forma de sistemas multidoses para administragéo via subcutanea,
tendo demonstrado eficacia comprovada na reducéo de peso corporal (Chao, 2021).

O medicamento Ozempic®, teve seu registro aprovado pela autoridade sanitaria
nacional - ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) em 2018, contendo em
sua bula apenas a indicacdo para tratamento de pacientes adultos com DM2 nao
satisfatoriamente controlada, e em conjunto com dieta e exercicios fisicos. Contudo,
considerando a propriedade farmacoldgica da semaglutida em promover a reducao
de apetite de pacientes que a utilizam, a mesma tem sido prescrita e empregada de
modo off label (uso de um medicamento para uma finalidade, dose ou populacdo nao
aprovada oficialmente pelas autoridades reguladoras), uma vez que ndo ha tal
indicacao formal na bula (Novo Nordisk, 2019).

Diante dessa informagdo, no uso como off label, os endocrinologistas
geralmente iniciam com a dose de 0,25 mg uma vez por semana durante 4 semanas.
Este periodo inicial é crucial para minimizar os efeitos colaterais gastrointestinais,
como nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e constipacdo. Apés essas 4
semanas, a dose € aumentada para 0,5 mg uma vez por semana. Dependendo da
resposta do paciente e da necessidade de uma maior perda de peso, a dose pode ser
ajustada para 1 mg ou até 2 mg por semana. Este ajuste é feito cuidadosamente e
sob supervisdo médica sendo a decisdo de usar Ozempic® como off label baseada
em uma discussao detalhada entre o médico e o paciente, considerando 0s riscos e
beneficios potenciais (ABESO, 2023).

Sendo assim, a concentracdo do farmaco encontrada no sistema multidoses
(1,34 mg/mL) combinada ao esquema posolégico recomendado em bula, ndo se
destina a priori ao tratamento da obesidade e sobrepeso, contudo, vem sendo
empregado em condutas clinicas sob orientacdo/prescricdo médica. O medicamento
€ comercializado na forma de solucgéo injetavel de semaglutida, conforme Figura 3, na
concentracdo de 1,34 mg/mL, em sistema de aplicacdo preenchido (multidoses),
contendo volume de 1,5 mL, liberando doses de 0,25 mg e 0,5 mg, sendo

recomendada uma aplicacdo, por via subcutanea, semanal (Novo Nordisk, 2019).
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Figura 3 - Medicamento Ozempic®
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No que tange o medicamento Wegovy®, demonstrado na Figura 4, o0 mesmo
teve seu registro aprovado pela ANVISA para o tratamento da obesidade e sobrepeso
em janeiro de 2023, e sua comercializacdo no Brasil esta prevista para iniciar em
agosto de 2024, sendo o primeiro medicamento a base de semaglutida com registro
em bula e esquema posoldgico para tal finalidade (Maraccini, 2024). O medicamento
€ apresentado na forma de solucéo injetavel de semaglutida na concentracéo de 2,4
mg/mL em sistema de aplicacdo preenchido (multidoses), tendo um sistema volume
de 1,5 mL, com liberacdo de doses de 0,25 mg, 0,5 mg. Enquanto o outro sistema
com volume de 3 mL, pode liberar doses de 1 mg, 1,7 mg e 2,4 mg. Os dois sistemas
sao indicados para uma administracdo semanal, por via subcutanea (Novo Nordisk,
2024).

Figura 4 — Medicamento Wegovy®
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Fonte: Yoneshigue (2024).

A dose maxima, também chamada de dose de manutencao, € de 2,4 mg uma

vez por semana. A progressao das doses até atingir essa dose maxima € gradual e é
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geralmente feita ao longo de 16 a 20 semanas para minimizar os efeitos colaterais.
Inicialmente, a dose € de 0,25 mg uma vez por semana durante 4 semanas, seguida
de 0,5 mg uma vez por semana durante 4 semanas. Em seguida, a dose € aumentada
para 1 mg uma vez por semana durante 4 semanas, depois para 1,7 mg uma vez por
semana durante 4 semanas, até finalmente atingir a dose de manutencgéo de 2,4 mg
uma vez por semana. Essa dose de manutencgéo de 2,4 mg deve ser mantida por todo
o periodo em que o medicamento for necessario, conforme orientacdo medica
(EMA,2023).

A semaglutida € um agonista de a¢éo prolongada com 94% de homologia com
GLP-1 humano nativo. Este farmaco tem modificagBes estruturais para permitir a
ligacdo reversivel da albumina sérica, reduzindo a depuracéo renal e diminuindo a
degradacdo por parte da enzima DPP-4, ao mesmo tempo em que possui elevada
afinidade pelos receptores de GLP-1. Tais caracteristicas, permitem a semaglutida
apresentar perfil de degradacdo/metabolizacdo mais lenta e meia-vida em torno de
155 a 184 horas. Possibilitando que a aplicacdo subcutanea seja efetuada apenas
uma vez por semana, sem comprometer sua atuacao farmacoldgica e eficacia no
tratamento a que se destina (Chao et al., 2023). As reacfGes adversas mais comuns
relacionadas com a semaglutida sdo as gastrointestinais, como nausea, vémito,
diarreia e constipagao. Essas reagdes tendem a diminuir com o tempo (EMA,2023).

O mecanismo de acdo dessa incretina, baseia-se na reducdo de glicose na
corrente sanguinea, através da secrecao de insulina e na reducédo da secrecdo de
glucagon quando os niveis de glicemia estédo elevados (Novo Nordisk, 2024).

Diante desta e demais informacdes, pode-se inferir que esse anélogo permite
gue o peptideo 1 semelhante ao glucagon permaneca em atividade por mais tempo.
Pois ele o ativa intensificando o dinamismo envolvido em sua atribuicdo e diminui o
tempo de degradacdo desse peptideo pela enzima que degrada horménios de
incretina, a dipeptidil peptidase-4 (DDP-4). Evitando assim o acumulo de glicose na
corrente sanguinea, bem como o acumulo de gordura na forma de depdsitos
corporais, permitindo também um efeito favoravel nos lipideos plasmaticos, colesterol,
triglicérides e diminuindo da presséao arterial sistolica, entre outros beneficios (Novo
Nordisk, 2024).
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3.2.2 Liraglutida

A liraglutida é um incretinomimético desenvolvido inicialmente para o
tratamento de DM2, uma vez reconhecido seus mecanismos antidiabetogénicos no
pancreas. Sendo assim, 0 mesmo possui atividade similar ao GLP-1,
consequentemente, também possui desempenho favoravel ao emagrecimento (Lopes
et al, 2020).

Esse farmaco analogo a incretina estimula os receptores GLP-1 do hipotalamo,
a regiao do cérebro responsavel pelo controle da fome e da saciedade. Isto significa
gue os medicamentos contendo liraglutida possibilita aos pacientes permanecerem
mais tempo sem alimentar-se, uma vez que o farmaco reduz a velocidade de
esvaziamento gastrico e inibe o apetite. O mesmo possui ainda um esquema
posologico voltado a administracdo de dose Unica ao dia, devido as suas propriedades
farmacocinéticas e de metabolizagdo, apresentando tempo de meia-vida de
aproximadamente 24 horas. O farmaco apresenta conformacao estrutural modificada,
possuindo 97% de homologia sequencial ao GLP-1 e resisténcia a degradacao
enzimatica, deste modo esse medicamento possibilita reduzir os niveis glicémicos de
pessoas portadoras da Diabetes Mellitus Tipo 2 (Novo Nordisk, 2019).

O farmaco liraglutida é o insumo farmacéutico ativo (IFA) de dois medicamentos
desenvolvidos e comercializados pelo laborat6ério Novo Nordisk, tendo eles os nomes
comerciais de Victoza® e Saxenda®.

O medicamento Victoza®, conforme exibido na Figura 5, tem apresentacéo na
forma de solucao injetavel, por via subcutanea, de liraglutida na concentracdo de 6,0
mg/mL, com registro aprovado pela ANVISA e indicagcdo em bula para tratamento da
DM2. Seu sistema de aplicacdo multidoses, contendo volume de 3,0 mL, pode
dispensar 30 doses de 0,6 mg, ou 15 doses de 1,2 mg, ou 10 doses de 1,8 mg,
devendo ocorrer uma administracdo diéria. Para perda de peso é considerado off-
label, ou seja, fora das indica¢cdes aprovadas pelas autoridades regulatérias, sendo
assim, pode ajudar na perda de peso em doses que comecam com 0,6 mg diérios,
podendo ser aumentadas para 1,2 mg e, posteriormente, para 1,8 mg, conforme a

tolerancia e resposta do paciente (Apovian et al, 2015).
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Figura 5 - Medicamento Victoza®
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O medicamento Saxenda®, conforme a Figura 6, tem apresentacdo na forma
de solucao injetavel, por via subcutanea, de liraglutida na concentracdo de 6,0 mg/mL,
com registro aprovado pela ANVISA e indicagdo em bula para terapia e controle da
obesidade e sobrepeso. Seu sistema de aplicagdo multidoses, contendo volume de
3,0 mL, pode dispensar doses de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg, sendo
estas doses destinadas a terapia e controle da obesidade/sobrepeso (Novo Nordisk,
2019).

Figura 6 - Medicamento Saxenda®
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Fonte: Yoneshigue (2023)

Experimentos clinicos confirmaram a eficicia da liraglutida com administracao
por via subcuténea, na dose de 3,0 mg (uma vez ao dia) na reducdo do peso corporal
em individuos obesos e com excesso de peso (sem DM2) como complemento a dieta
e ao exercicio, demonstrando que a liraglutida sustentou a perda de peso e foi bem
aceita (Garvey, 2021).

A dose maxima, conhecida como dose de manutencéo, € de 3 mg por dia. O

tratamento tipico envolve um aumento gradual da dose para minimizar os efeitos
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colaterais. Na primeira semana, a dose recomendada € de 0,6 mg por dia. Na segunda
semana, a dose aumenta para 1,2 mg por dia. Na terceira semana, a dose é de 1,8
mg por dia, e na quarta semana, a dose chega a 2,4 mg por dia. A partir da quinta
semana, atinge-se a dose de manutencdo de 3 mg por dia, que deve ser mantida
durante o restante do tratamento, onde este tempo pode variar de acordo com a
resposta de cada individuo em relagdo ao medicamento e recomendagfes médicas
gue geralmente se prolonga enquanto houver beneficios na perda de peso e os efeitos
colaterais forem manejaveis (Novo Nordisk, 2020).

Logo, a liraglutida demonstra diante dos estudos realizados e
acompanhamento da farmacoterapia, resultados de alta relevancia no combate a
obesidade, possibilitando a reducdo de IMC elevados e ajustes em marcadores
bioguimicos importantes (Lopes et al, 2020). Entretanto apresenta um perfil de
reacfes adversas como nausea, vOmito, diarreia e constipacdo, que devem ser

consideradas ao iniciar o tratamento (Novo Nordisk, 2020).
3.2.3 Dulaglutida

A dulaglutida € um farmaco analogo do GLP-1, que atua como o hormdnio
gastrointestinal nativo (incretina) para aumentar a secrecao de insulina. Inicialmente
utilizado também no tratamento da DM2, e por consequéncia desse mecanismo,
apontou respostas na reducéo dos niveis glicémicos e na perda de peso, motivo pelo
qual passou também a ser utilizada de modo off label na reducao de apetite, pois ndo
possui registro na ANVISA para essa finalidade (LiverTox, 2019).

A dulaglutida é encontrada no mercado farmacéutico sob o nome comercial
Trulicity®, conforme Figura 7, sendo o mesmo desenvolvido e comercializado pelo
laboratorio farmacéutico Eli Lilly. Trata-se de solucao injetavel contendo 0,75 mg ou
1,5 mg do farmaco em 0,5mL de solucao, para administracao por via subcutanea, uma
vez por semana. E disponibilizado em forma de canetas aplicadoras (sistema
multidoses) ja preparadas para uso, podendo estas embalagens conter quatro ou duas
canetas. Seu tempo de meia-vida é de aproximadamente 4,5 a 5 dias, permitindo
administracdo semanal. Essa caracteristica torna o tratamento mais conveniente,

reduzindo a necessidade de injecOes frequentes (Lilly, 2022).
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Figura 7 - Medicamento Trulicity®

; " trulicity
: M JULAGLUTIDA
S Caja con 2 plumas D ‘“x”‘
8 srecargadas de dosis Gnica l
g M.B.
L .

IS

AGENCIA NACIONAL DE
REGULACION, CONTROL
Y VIGILANCIA SANITARIA

Fonte: ANVISA (2020)

A dulaglutida mimetiza varias acoes fisioldégicas do GLP-1, com destaque para
reducdo de niveis glicémicos. Em condi¢cdes de elevada glicemia, a dulaglutida
aumenta o AMP ciclico intracelular (CAMP), um nucleotideo que atua como segundo
mensageiro intracelular nas células beta pancreaticas, resultando na liberacdo de
insulina. Sendo, portanto, efetiva na utilizacdo para DM2, de modo similar aos demais
analogos do GLP-1 promove reducao de apetite nos pacientes agenciando também a
reducao de peso (Ema, 2023). No entanto, como qualquer medicamento, a dulaglutida
pode causar efeitos adversos como, nausea, vOmito, diarreia, constipacao,
hipoglicemia e reacfes no local da injecdo, que devem ser considerados pelos
profissionais de saude e pacientes, principalmente no inicio do tratamento (Lilly,
2022).

O uso como off label da dulaglutida por endocrinologistas geralmente comeca
com uma dose inicial de 0,75 mg uma vez por semana para minimizar os efeitos
colaterais. Dependendo da resposta e da tolerancia do paciente, a dose pode ser
aumentada para 1,5 mg uma vez por semana. A dose de manutengdo normalmente é
de 1,5 mg uma vez por semana, mas em alguns casos pode ser ajustada até 3 mg ou
4,5 mg por semana, se necessario. O periodo de tratamento varia conforme a resposta
do paciente, sendo essencial um acompanhamento regular para ajustar a dose e
garantir a seguranca e eficacia. E importante monitorar os pacientes regularmente
para verificar a eficacia do tratamento e a ocorréncia de efeitos colaterais, como
nausea, vbmito e diarreia, que geralmente diminuem com o tempo. Deve-se
considerar também as contraindicagfes, como historico de pancreatite ou cancer de
tireoide. O uso off label deve sempre ser feito sob supervisdo médica (Frias et al,
2021)
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Portanto, trata-se de farmaco de alta relevancia a terapéutica de indicadores
de sobrepeso e obesidade. Em pacientes com DM2 inadequadamente controlados
apenas com metformina, um medicamento antidiabético de uso oral, foi observada
uma perda de peso adicional com as doses de dulaglutida de 1,5 mg, 3,0 mg e 4,5
mg, independentemente do IMC basal ou da concentracdo de HbAlc do individuo.
Embora a perda de peso absoluta tenha sido numericamente maior em pacientes com
IMC basal mais alto, a porcentagem de perda de peso foi semelhante entre os

diferentes subgrupos de IMC. (Bonora et al., 2021).
4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE PESQUISA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa, que nada mais € que uma
abordagem metodolégica mais abrangente no campo das revisdes, permitindo a
inclusdo de estudos experimentais e nao-experimentais para uma compreensao
completa do fenébmeno em analise. Ela combina dados de literatura tedrica e empirica,
e pode ser utilizada para diversos propésitos, como a definicdo de conceitos, a revisao
de teorias e evidéncias, e a analise de problemas metodolégicos relacionados a um

tépico especifico (Souza, 2017).
4.2 AMOSTRAGEM

Esta revisao foi realizada por meio da busca e leitura de artigos cientificos,
dissertacles, teses e estudos de casos em portugués e inglés, utilizando as bases de
dados Scientific Electronic Library Online (Scielo), National Library of Medicine
(PubMed), MEDLINE, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Disserta¢des (BDTD),
PAHO (Acervo da Biblioteca da Organizacdo Pan-Americana da Saude) e o Google
Académico. Foram usadas palavras-chave, nos dois idiomas, como: "Obesity",
"Obesidade”, "Overweight", "Sobrepeso”, "Metabolism", "Metabolismo”, "Mechanism
of action”, "Mecanismo de acdo", "Semaglutide", "Semaglutida", "Liraglutide",

"Liraglutida”, "Dulaglutide”, "Dulaglutida”, e "Type 2 Diabetes" "Diabetes tipo 2".
4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

ApoOs a leitura inicial de titulos e resumos dos artigos, foi possivel selecionar

cuidadosamente aqueles que atendiam especificamente aos objetivos da pesquisa. O
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processo de inclusdo abrangeu a andlise de estudos que detalhavam o mecanismo
de acdo dos farmacos em questdo — semaglutida, liraglutida e dulaglutida — e sua
eficacia na promocdo da perda de peso e no controle do sobrepeso. A analise
considerou publicacfes dos ultimos 10 anos, de 2014 a 2024.

Os critérios de exclusdo envolveram os estudos que tinham mais de 10 anos,
e também aqueles nos quais ndo estava disponivel o texto completo, garantindo que
a andlise fosse baseada em informacdes completas e detalhadas. Em relagdo aos
materiais duplicados ou relatorios adicionais dos mesmos dados, os mesmos foram

excluidos para evitar redundancias de informacdes.
4.4 COLETA DE DADOS E ANALISE DE FONTES

A coleta de dados foi realizada através dos critérios de incluséo e excluséo
conduzida por uma leitura completa do material selecionado, considerando ainda os
seguintes critérios autor(es), ano de publicacao, tipo de estudo, populacdo estudada,
intervencéo (tipo de anédlogo de GLP-1, dose, frequéncia) e principais resultados.

4.5 ANALISE DE DADOS

A analise de dados deste estudo, fundamentou-se no referencial teérico por
meio da revisdo de literatura, sendo amplamente utilizada por sua capacidade de
incluir estudos experimentais e ndo experimentais para uma compreensao abrangente
da pesquisa em andlise, previamente realizados por outros autores.

Essa construcdo seguiu as seguintes etapas: definicdo do tema, amostragem
da literatura, categorizacdo e avaliacdo dos estudos selecionados, interpretacdo dos
resultados e apresentacdo da revisdo integrativa, totalizando 59 artigos. Desses,
foram selecionados 25 para a confeccao deste trabalho, além de 2 e-books, sendo um
elaborado pela Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabolica (ABESO) e outro publicado pela revista Texto e Contexto.

Assim, a pesquisa fundamentou-se em uma base solida de evidéncias
cientificas, buscando assegurar que as fontes mais relevantes fossem incluidas para

proporcionar uma analise aprofundada e confiavel sobre o uso desses farmacos.



29

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A obesidade, caracterizada como uma doenca cronica, esta associada a
diversas complicacfes, sendo que uma perda de peso entre 5% e 10% pode promover
melhora significativa no quadro de saude do paciente. No entanto, perder peso e
manter essa reducdo de massa corporea a longo prazo pode representar um desafio
herculeo, para alguns individuos. Nessa seara, a farmacoterapia revela-se aliada no
tratamento voltado a reducédo de apetite/peso, destinada a pessoas acometidas por
obesidade ndo responsiva a outras condutas clinicas (Cercato & Fonseca, 2019).

A saber que, os analogos do GLP-1 sao insumos farmacéuticos ativos que
estimulam a secrecao de insulina, retardam o esvaziamento gastrico e promovem a
sensacao de saciedade, contribuindo assim para a perda de peso. No decorrer deste
trabalho, foram abordados os farmacos semaglutida, liraglutida e dulaglutida, os quais
sdo agonistas do receptor de GLP-1. Até o presente, no Brasil, apenas os
medicamentos Wegovy® (IFA — semaglutida) e Saxenda® (IFA — liraglutida) tiveram
seus respectivos registros aprovados pela ANVISA, contendo indicacdo em bula para
terapia e controle da obesidade e sobrepeso. Enquanto outros medicamentos como
Ozempic® (semaglutida), Victoza® (liraglutida) e Trulicity® (dulaglutida), que
apresentam esquema posolégico distinto e registro na ANVISA/indicacdo em bula
para tratamento pacientes adultos com DM2 nao satisfatoriamente controlada, sao
empregados em condutas clinicas de modo off label, voltadas a inibicdo de apetite e
consequente reducdo de peso corpéreo. A dulaglutida, apesar pertencer a mesma
classe dos demais farmacos supramencionados, e ter mostrado resultados favoraveis
a reducao de peso corporal, ainda ndo apresenta formulacado com registro e indicacao
em bula voltada a inibicdo de apetite (Lopes et al, 2020).

De acordo com Wilding et al. (2021), foi realizada uma avaliagcdo com 1.961
adultos com alto indice de massa corporal, sem diagndéstico de diabetes mellitus tipo
2. Os participantes foram divididos em dois grupos, um para receber uma dose
subcutanea de 2,4 mg de semaglutida semanalmente, e outro para receber placebo
ambos, durante 68 semanas, além de uma intervencdo em estilo de vida. Ao final do
estudo, os voluntarios que receberam semaglutida em dose subcutanea mostraram
maior probabilidade de perder 5%, 10%, 15% e 20% ou mais do peso corporal inicial
em comparagdo com aqueles que receberam o placebo. Ao final das 68 semanas, 0

grupo que recebeu semaglutida perdeu em média 15,3 kg em comparacdo ao grupo
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do placebo que perdeu em torno de 2,6 kg apenas. Esses resultados corroboram em
evidenciar a eficacia da semaglutida na promocéao da perda de peso.

J4 em outro ensaio clinico conduzido por Pi-Sunyer et al. (2015), 3.173
pacientes com sobrepeso ou obesidade foram avaliados para a perda de peso com 0
uso de 3 mg de liraglutida diario, durante 56 semanas, em combinagdo com mudancas
no estilo de vida. Desses, 2.487 pacientes utilizaram o medicamento, enquanto 0s
outros 1.244 pacientes receberam placebo. Apos as 56 semanas, o0 estudo revelou
gue os pacientes tratados com liraglutida perderam entre 6,7% e 8% do peso corporal
inicial, em comparacdo com uma perda de 2,6% a 5,7% no grupo placebo. Esses
resultados demonstram a eficicia da liraglutida na redugéo de peso corpoéreo.

Um estudo publicado em marc¢o de 2021 na revista médica Diabetes Care, pelo
autor Juan P. Faria et al, intitulado AWARD-11, analisou o efeito do Trulicity®
(dulaglutida) nas doses semanais de 1,5 mg, 3,0mg e 4,5 mg para o tratamento de
DM2 em pacientes com sobrepeso ou obesidade ao longo de 52 semanas. Os
resultados demonstraram que as doses mais elevadas de dulaglutida foram mais
eficazes na reducéo dos niveis de HbAlc e na perda de peso em comparacdo com a
dose padrdo. Entretanto, a perda de peso associada ao uso da dulaglutida é um efeito
fisiologico secundario frente a sua indicacdo principal, que € o tratamento e controle
da DM2.

Sendo assim, quando comparados os efeitos da semaglutida administrada por
via subcutadnea uma vez por semana na dose de 2,4mg, em relacdo a liraglutida,
administrada diariamente por via subcutéanea na dose de 3,0mg e a dulaglutida
administrada semanalmente nas doses de 3,0mg a 4,5mg, sendo todas usadas como
adjuvantes a dieta e a atividade fisica em pessoas obesas ou com sobrepeso sem
diabetes, percebe-se que a semaglutida demonstrou uma perda de peso
significativamente maior. Provavelmente isso se deve ao seu maior tempo de meia-
vida que é geralmente de 7 dias, enquanto a liraglutida tem meia-vida de 24 horas. Ja
a dulaglutida, embora tenha um tempo de meia-vida semelhante ao da semaglutida,
requer a combinagdo com outros medicamentos, como por exemplo a metformina,
devido a sua menor eficacia individual, isso ocorre devido a uma afinidade diferente
pelo receptor GLP-1 em comparagdo com outros agonistas, como a liraglutida ou a
semaglutida. Logo, medicamentos com maior afinidade podem ter efeitos mais
pronunciados na supressdo do apetite e na reducdo da ingestdo calorica, o que

justifica a necessidade da dulaglutida de associagdo com outros medicamentos, por
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exemplo, os antidiabéticos orais para alcancar resultados significativos na perda de
peso (Pi-Sunyer et al., 2015), (Hastall,2019).

Faz-se necessario considerar o perfil de cada paciente ao escolher o
tratamento mais adequado, buscando comparar as reacfes adversas entre liraglutida,
semaglutida e dulaglutida, e entender os perfis de seguranca desses medicamentos.

A liraglutida é administrada diariamente e pode causar reagbes comuns, em
geral como nauseas, vOmitos, diarreia, constipacdo, tontura e outros. Reacfes
incomuns como: inflamacédo na vesicula biliar, reacdes alérgicas incluindo erupc¢éo
cutanea, sensacao de indisposicao, pulso acelerado, mas também ha preocupacdes
sobre a possibilidade de céancer de tireoide e pancreatite, funcéo renal reduzida,
insuficiéncia renal aguda: embora esses riscos sejam raros (Novo Nordisk, 2020).

Ja a semaglutida que é administrada semanalmente, compartilha de muitas das
reacfes adversas comuns a liraglutida, como nauseas, vbmitos e diarreia (Novo
Nordisk, 2024). Segundo os autores, Juan Farias et al. (2022), em estudos
comparativos, a semaglutida mostrou ser mais eficaz na perda de peso, mas também
foi associada a uma alta incidéncia de eventos gastrointestinais adversos. Um estudo
(STEP 8) indicou que 84,1% dos participantes no grupo da semaglutida relataram
eventos gastrointestinais adversos, em comparacdo com 82,7% no grupo da
liraglutida. A semaglutida também possui um risco de pancreatite e cancer de tireoide
(Frias et al, 2021).

Administrada semanalmente, o medicamento Trulicity® (dulaglutida) tende a ter
uma efichcia menor em perda de peso em comparacdo com a semaglutida. Os
principais efeitos colaterais comuns incluem nauseas, vomitos, diarreia e desconforto
no local da injecdo. Quando utilizadas em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou
para o tratamento de cetoacidose diabética, pode causar reacfes adversas mais
severas como lesdo renal aguda, pancreatite, hipersensibilidade, entre outras (Lilly,
2022). Em comparagao com a semaglutida, a dulaglutida demonstrou menor eficacia
tanto no controle da glicemia quanto na perda de peso, mas apresentou um perfil de
efeitos adversos gastrointestinais planejados menos pronunciados (Bonora et al,
2021).

Portanto, apesar da semaglutida ter uma eficacia superior na perda de peso,
ela também pode ser acompanhada de uma maior incidéncia de eventos
gastrointestinais adversos, fato ligado ao tempo de meia vida desse farmaco. Vez que

o efeito farmacoldgico prolongado atrelado ao tempo de meia-vida estendido, pode
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causar alteragcbes a longo prazo, sendo necessario ajustes na dosagem e
necessidade de acompanhamento médico regularmente (Vieira, 2022).

Um estudo conduzido e publicado por Azuri et al. (2023) avaliou o custo
necessario para tratar (CNT) pacientes baseando-se em 2 estudos STEP 1 com
liraglutida, com duragédo de 56 semanas resultando na perda de peso de 5,4%,
enquanto o SCALE com a semaglutida durou 68 semanas e obteve 12,4% de perda
de peso. A partir desses dados foi calculado o custo durante o curso dos respectivos
estudos, utilizando informacdes consultadas em outubro de 2022 na homepage
GoodRx. A GoodRx é uma empresa/plataforma online que lista os precos de
medicamentos nos EUA, tendo por finalidade auxiliar os consumidores na
comparacao de precos de medicamentos, buscando consequentemente economia ao
longo de tratamentos (Rosenberg, 2023).

O custo anual do tratamento com liraglutida foi estimado em aproximadamente
US$ 16.373,54, enquanto com semaglutida foi de US$ 17.543,07. Considerando que
um ano possui em média 52,143 semanas, 0 custo semanal da farmacoterapia € de
US$ 336,43 para a semaglutida e US$ 314,01 para a liraglutida. Levando em conta as
administracdes dos medicamentos, a liraglutida, que € aplicada diariamente, tem um
custo total de US$ 17.584,73 durante 56 semanas, enquanto a semaglutida tem um
custo total de US$ 22.878,09 durante 68 semanas (Azuri et al., 2023).

Analisando as porcentagens de perda de peso, 0 custo necessario para perder
1% de peso com semaglutida foi estimado em US$ 1.845,01, enquanto com liraglutida
foi de US$ 3.256,43. Dessa forma, podemos observar na Tabela 1, que a andlise de
custo-efetividade sugere que o uso de 2,4mg de semaglutida semanalmente se
mostrou uma opcao significativamente mais econdmica em comparacdo com 3,0mg
de liraglutida aplicados diariamente (Azuri et al., 2023).

Tabela 1 - Média de custo de tratamento no ano de 2022

Custo Porcentagem Custo para
Custo Anual Tempo de de perda de P
IFA (CA) Semanal Tratamento peso perda de 1%
(2022) (PPP) CA/(PPP)
Semaglutida | US$ 17.543,07 US$ 336,43 68 semanas 12,4% US$ 1.845,01
Liraglutida US$ 16.373,54 US$ 314,01 56 semanas 5,4% US$ 3.256,43

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando as informacfes levantadas nesse estudo, a obesidade e o
sobrepeso representam desafios significativos para saude, pois estdo associadas a
diversas comorbidades e alteragcdes metabdlicas. Diante disso, um tratamento eficaz
dessas condi¢cfes aponta para uma melhor qualidade de vida e diminui¢cédo de doencas

relacionadas a essas circunstancias.

Neste cenario, tratamentos farmacolégicos com agonistas do GLP-1 tem se
mostrado assertivos diante de diversas condi¢@es fisioldgicas. I1sso ocorre porque 0
mecanismo de acdo desses medicamentos atua na reducdo de apetite e glicemia
plasmatica, dessa maneira, trazendo beneficios significativos ndo s6 na perda de
peso, mas também na melhora de parametros bioquimicos, como glicemia de jejum,
triglicerideos e os niveis de colesterol vinculados a lipoproteinas de alta e baixa
densidade (HDL e LDL, respectivamente).

No que diz respeito a comparacdo de custo-beneficio e efetividade dos
medicamentos avaliados, pode-se concluir que a semaglutida apresentou melhores
condi¢cdes em relacdo aos demais, pois é aplicada apenas uma vez por semana e
seus sistemas de aplicacdo possuem duracdo maxima estendida do tratamento sem
alteracdo na eficacia e seguranca do farmaco (Kim et al., 2022). Em contraste, a
liraglutida precisa ser aplicada diariamente, exigindo uma quantidade maior de
canetas aplicadoras, 0 que aumenta 0S custos para 0 paciente e eventual menor
adesdo ao tratamento. Ja a dulaglutida, embora seja aplicada semanalmente, de
modo similar a semaglutida, precisa ser combinada com outros hipoglicemiantes e/ou
adjunta a comorbidades como a DM2, para proporcionar beneficios significativos na
perda de peso e essas condi¢cdes exigem aumento nos valores de tratamento (Frias
et al, 2021).

Portanto, o presente trabalho compilou valiosas informacdes vinculadas ao
tratamento de sobrepeso e obesidade com emprego dos analogos ao GLP-1,
semaglutida, liraglutida e dulaglutida, visando uma melhor compreensado de seus
mecanismos de acdo, de beneficios clinicos, reagfes adversas e efetividade dos
farmacos estudados. Além da visualizacédo da importancia de pessoas obesas e com

sobrepesos de procurarem estes tratamentos, para melhor qualidade de vida.
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