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IV. Resumo

Introdugao: A obesidade ¢ uma doenga de origem multifatorial e esta associada a doengas
cronicas. O peptideo semelhante ao glucagon-1/ Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1) e o
Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP) sdo hormonas incretinas. Os farmacos
agonistas do recetor GLP-1 e agonistas duplos dos recetores GIP/GLP-1 sio apresentados,

sendo discutido os seus efeitos na obesidade.

Métodos: A revisao foi conduzida pelo motor de busca PUBMED, com as MeSH (Medical
Subject Headings): (“GLP-1 AND obesity”or “liraglutide e semaglutide AND obesity”) e
posteriormente com MeSH (“twincretin” ou “tirzepatide”). Selecionou-se artigos que
compreendiam o periodo de tempo de 2010-2022, referentes a seres humanos e de carater de

revisao.

Resultados: Um dos ensaios clinicos mostrou que o liraglutido promove a reducao de 5%
do peso corporal em individuos sem diabetes (63,2%) e com diabetes (54,3%). A
comparacao da eficicia do semaglutido vs liraglutido mostra que 14% e 8% dos pacientes,
respetivamente, tiveram perdas significativas do peso. A percentagem de peso perdido com

tirzepatida (5 mg; 10 mg; 15 mg) situa-se entre 5% a 15%, sendo mais elevada na dose maior.

Conclusdo: O liraglutido, estd aprovado para o tratamento da diabetes e obesidade,
apresentando outros beneficios. O semaglutido, apresenta resultados mais promissores em
relacdo aos farmacos da mesma classe, incluido o liraglutido. A tirzepatida, um agonista
duplo GIP/GLP-1 atualmente aprovado para a diabetes, esta a ser estudada para o
tratamento da obesidade. Os resultados foram superiores a outros agonistas do recetor GLP-

1 estudados.

Palavras-chaves: Obesidade; Agonistas GLP-1; Agonistas duplos dos recetores GLP-1/GIP

Recetor; Liraglutido; Semaglutido; Tirzepatida;



V. Abstract

Introduction: Obesity is a disease of multifactorial origin and is associated with chronic
diseases. Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1) and Glucose-dependent Insulinotropic
Polypeptide (GIP) are incretin hormones. GLP-1 receptor agonists and dual GIP/GLP-1

receptor agonists are presented, and their effects on obesity are discussed.

Methods: The review was conducted using the PUBMED search engine, with the MeSH
(Medical Subject Headings): (“GLP-1 AND obesity”’or “liraglutide e semaglutide AND
obesity”) and later with MeSH (“twincretin” or “tirzepatide”). Articles covering the time

period 2010-2022, referring to human beings and of review nature, were selected.

Results: One of the clinical trials showed that liraglutide promotes a 5% reduction in
body weight in subjects without diabetes (63.2%) and with diabetes (54.3%). Comparison
of the efficacy of semaglutide vs liraglutide shows that 14% and 8% of patients,
respectively, experienced significant weight loss. The percentage of weight lost with
tirzepatide (5 mg; 10 mg; 15 mg) ranges from 5% to 15%, being higher at the highest

dose.

Conclusion:. Liraglutide is approved for the treatment of diabetes and obesity and has
other benefits. Semaglutide shows more promising results compared to drugs of the same
class, including liraglutide. Tirzepatide, a GIP/GLP-1 dual agonist currently approved for
diabetes, is being studied for the treatment of obesity. The results were superior to other

GLP-1 receptor agonists studied.

Keywords: Obesity; GLP-1 agonists; GIP/GLP-1 dual agonist receptors; Liraglutide;
Semaglutide; Dulaglutide; Tirzepatide;
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1. Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade ¢ definida pela
acumulagdo de gordura ou excesso de gordura na zona abdominal, apresentando risco
para a saude (1). Uma ferramenta para avaliar o tipo de obesidade e o risco elevado de
obesidade ¢ o Indice de Massa Corporal (IMC), que representa a razio entra 0 peso ¢ a

estatura ao quadrado (kg/m?).

De acordo com a OMS, estudos epidemiologicos realizados desde 1980 até aos dias
de hoje, demostram que a prevaléncia da obesidade na populagdo global tem vindo a
crescer acentuadamente. Dessa forma, a questdo da obesidade passou a ser um problema
epidémico, uma vez que mais de 4 milhdes de pessoas morreram por ano (2). A
obesidade infantil ¢ um grande problema atual, dado que a prevaléncia de obesidade
entre criangas e adolescentes com as idades 5 a 19 anos o valor quadruplicou passando

de 4% a 18% por todo o mundo desde 1975 a 2016 (2).

De acordo com a classificagao do IMC, um individuo ¢ considerado obeso quando
o IMC >30kg/m? (Tabela 1). Para esses individuos, ou individuos com IMC >25 kg/m?
com patologias associadas, por exemplo: diabetes melitus tipo 2, hipertensao,
hipercolesterolemia, a perda de peso ¢ fundamental. Portanto ¢ recomendado a estas
pacientes intervengoes dietéticas (dieta pobre em gordura saturada, em agucares e rica em
frutos e vegetais) e alteragdes do estilo de vida, como a pratica de atividade fisica regular.
No entanto, as intervengdes nutricionais nem sempre sao eficazes, obrigando o doente a
ser submetido a outros meios de perda de peso. A reducdo do consumo energético € o
aumento do gasto de energia provocam respostas fisiologicas que sdo incompativeis com
a perda de peso, ou seja, o organismo vai se adaptar as novas condi¢des provocando o

aumento de apetite (3).

Tabela 1: Classificagdo do IMC para adultos

Kg/m?
Baixo peso <18,5
Peso normal 18,5-24,9

Excesso de peso 25-29,9
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Obesidade =30
o tipol 30-34,9
e tipo2 35-39,9
e tipo3 > 40

Tendo em consideragdo os factos descritos anteriormente, as intervengdes cirargicas
sdo um mecanismo eficaz para alcancar redugdes significativas de massa corporal em
doentes com obesidade morbida ou com patologias adjacentes. No entanto, s6 sdo usadas
em ultimo recurso, uma vez que se trata de um processo com riscos € com possibilidade

do aparecimento de efeitos secundarios a longo prazo (4,5).

Como as intervengdes cirurgicas so6 sao aconselhadas em caso de ultimo recurso, a
terapia farmacologica pode ser uma possibilidade no combate a obesidade. Os primeiros
farmacos aprovados para o tratamento da obesidade foram: fentermina, dietilpropiona,
fendrimetazina e cloridrato de benzfetamina. Todos eram usados por um tempo curto e
recomendava-se que o seu uso nao fosse superior a 3 meses. Atuam sobre o Sistema
Nervoso Central (SNC) suprimindo o apetite (6). Dos farmacos referidos, apenas a
fentermina esta disponivel no mercado, os outros foram retirados devido ao aumento da

incidéncia de doencas cardiovasculares, principalmente regurgitacdo mitral e aortica

(6,7).

A Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) aprovam medicamentos para esta patologia que seguem critérios rigidos. Entre
estes inclui-se a inducdo de perda de peso de pelo menos 5% do peso corporal e a
apresentacao de evidéncias de melhoria dos biomarcadores metabolicos, por exemplo:
colesterol, glicemia e pressdo arterial. Entre os fArmacos comercializados contam-se: o
orlistato, que foi aprovado pela FDA em 1999 e somente em 2008 pela EMA, que reduz
a absor¢do de gorduras no trato gastrointestinal, pela inibi¢do das lipases pancreéticas e
gastricas; a combina¢do de fentermina/topiramato, aprovada em 2012 pela FDA, a
fentermina ¢ um simpaticomimético que aumenta o gasto energético em repouso €
suprime o apetite e o topiramato foi inicialmente aprovado para o tratamento de epilepsia

e profilaxia da enxaqueca, tendo os ensaios clinicos determinado a perda de peso em
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individuos obesos e melhorias no controlo da glicemia, lipidos e pressdo sanguinea; o
conjunto bupropion/naltrexona, aprovado em 2014, em que a naltrexona ¢ um antagonista
dos recetores opioides e o Dbupropion ¢ um inibidor da recaptacio de
dopamina/norepinefrina e as suas a¢cdes combinadas causam a libertagdo de uma hormona
estimuladora que atua no hipotdlamo sobre as areas responsaveis pela alimentagdo e
controle de peso corporal. Por fim, o liraglutido, aprovado pela FDA em 2014 e pela EMA
em 2015, ¢ um agonista do recetor GLP-1 que reduz a ingestdo energética e o apetite
(3,8). O semaglutido subcutaneo foi aprovado pela FDA para o tratamento da obesidade

em junho de 2021 (9,10).

De realcar que a utilizagdo destes farmacos ¢ aconselhada aos doentes obesos ou
doentes com excesso de peso associado a uma comorbilidade. No entanto, para além da
toma de medicamentos que facilitam a perda de peso, continua a ser indispensavel o

acompanhamento com uma dieta saudavel e atividade fisica diaria.

Neste trabalho serdo abordados os de farmacos do agonista GLP-1 para o tratamento
da obesidade, nomeadamente liraglutido e semaglutido, € também um novo farmaco

agonista duplo dos recetores GIP/GLP-1, a tirzepatida.
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2. Metodologia

Neste projeto foi realizado uma revisdo da literatura, visto que este método faculta de
forma mais ampla e abrangente a compreensdo de um determinado tema, além de que
coadjuva no apontamento das lacunas do conhecimento estudado, e proporciona uma base
cientifica relevante para a realizacdo de novos estudos.

Esta revisao da tematica foi conduzida pelo motor de busca PUBMED e foram incluidas
todas as publicagdes com as MeSH (Medical Subject Headings): (“GLP-1 AND obesity”or
“liraglutide e semaglutide AND obesity”’) com uma sele¢do de artigos que compreendiam o
periodo de tempo de 2010-2020, que so fossem referentes a estudos em seres humanos e de
carater de revisdo. Inicialmente foram encontrados 180 artigos que posteriormente foram
reduzidos a 40, por terem sido excluido artigos focados noutras doencas (nao estivesse ligada
a obesidade ou excesso de peso), bem como trabalhos de finalizacao de curso.

O primeiro passo da pesquisa foi o levantamento dos artigos nas bases de dados elegiveis
respeitando os assuntos definidos, em seguida procedeu-se a leitura e selegdo dos artigos.
No processo de eleicao dos trabalhos cientificos foram incluidos 20 artigos considerados
relevantes para a proposta desse estudo.

Por tultimo rescreveu-se ao PUBMED e incluiu-se “twincretin” e “tirzepatide” na

pesquisa. Foram selecionados 4 artigos relevantes, a partir de 2020, inclusive.
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3. GLP-1 e agonistas do recetor de GLP-1

3.1.GLP-1

O GLP-1 foi identificado pela primeira vez em 1983 por Graham Bell como parte da
sequéncia do pré-proglucagon (11). O GLP-1 ¢ produzido pelas células L existentes no
intestino, acredita-se que a sua estimulagdo estd diretamente ligada a presenca de nutrientes
apos a ingestdo da refeicao (12). O GLP-1 ¢ uma hormona intestinal que coordena varias
fungdes metabdlicas prandiais e pos-prandiais, controla a concentracdo de glicose
plasmatica, uma vez que quando a concentracao de glicose esta com valores superiores aos
desejados, o GLP-1 estimula a libertacao de insulina ao se ligar aos recetores existentes nas
B-células do pancreas e simultaneamente, também se liga as a-células do pancreas reduzido
a secrecao de glucagon. Mas, quando o organismo se encontra numa situacao de
hipoglicemia, o GLP-1 estimula a libertagdo de glucagon e reduz a secrecao da insulina de
modo a estabilizar os niveis de glicémicos (13,14). Além disso, o GLP-1 reduz o apetite

induzindo a saciedade endogena (12).

3.2. Farmacocinética

O GLP-1 enddgeno ¢ rapidamente degradado pela enzima dipeptidil peptidase 4
(DPP4), que quebra a ligacao dos grupos amina do péptido formando metabolitos inativos,
condicionando o seu tempo de semivida plasmatica, com uma duracao aproximadamente de
2 minutos (14—16). Por esse motivo, tornou-se fundamental a criagcdo de agonistas do recetor
GLP-1 que tivessem mais resisténcia a enzima e com maior tempo de semivida. Apos anos
de investigagdo conseguiu-se desenvolver agonistas do recetor de GLP-1, que apresentam
diferengas farmacocinéticas entre eles, tendo sido divididos em dois grupos: curta duragio e

de longa duragdo (15).

Os de agdo curta levam a uma ativagdo do recetor de GLP-1 intermitente, ou seja, 0s
seus niveis de concentragdo variam ao longo do dia, como ¢ o caso do lixisenatido. Por outro
lado, os farmacos de longa duragdo tém uma concentra¢do mais estavel permitindo a agdo
prolongada, isso ¢ possivel devido a modificagdes moleculares ou gracas a tecnologia
farmacéutica de entrega de farmacos. O exenatido de libertacio prolongada ¢ uma

formulagdo de injecdo subcutanea que incorpora microesferas poliméricas biodegradaveis

5
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que aprisionam a ingrediente ativo e proporcionam a sua libertagdo prolongada; o albiglutido
¢ uma proteina de fusdo recombinada que consiste em duas copias de uma sequéncia de 30
aminoacidos do péptido semelhante ao glucagon-1 humano modificado geneticamente
fundido em séries com a albumina humana (17); o dulaglutido ¢ um homodimero formado
por duas cadeias peptidicas idénticas ligadas por dissulfureto, cada uma das quais contém
uma sequéncia de analogo do GLP-1 humano modificado, ligado de forma covalente, por
um pequeno elo peptidico, a um fragmento da cadeia pesada (Fc) de imunoglobulina G4
(IgG4) humana modificada (18); o liraglutido forma uma ligagdo a uma cadeia de acido
gordos permitido assim uma ligagdo reversivel com albumina. Quanto maior o tempo de

semivida, maior o intervalo entre as administragdes (15).

Os agonistas do recetor de GLP-1 apresentam diferengas estruturais e dimensionais. O
liraglutido, albiglutido e dulaglutido mostram homologia com o GLP-1 humano, enquanto o
lixisenatido e exenatido sdo analogos de uma substancia existente na saliva do lagarto H.
suspectum. Por esse motivo, nestes ultimos ocorre uma maior formacao de anticorpos (15).
Quanto maior o tamanho molecular destes compostos mais complicada sera a passagem pela
a barreira hematoencefalica, sendo esta passagem importante para atingir o centro

hipotalamico que regula a sensagao de apetite (15).

3.3.Mecanismo de a¢ao

O GLP-1 e os agonistas do recetor de GLP-1 atuam em diferentes locais do organismo
(figura 1): ao nivel do sistema nervoso central (SNC) promovendo a saciedade e ao nivel

gastrointestinal promovendo o atraso do esvaziamento gastrico (13).
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Figura 1 : Mecanismo de acdo do agonista do recetor GLP-1; adaptado de Tulane U.

(2021) (19)

A acdo dos agonistas GLP-1 que tem sido mais estudada ¢ o controle da glicemia nos
individuos com diabetes mellitus tipo 2. No entanto, estes farmacos mostraram resultados
positivos no que toca a perda de peso corporal nestes pacientes, o que impulsionou a
utilizacao destes para o tratamento da obesidade. Como foi mencionado anteriormente, o
GLP-1 ¢ uma hormona intestinal que ¢ secretada pelas células enddcrinas da mucosa
intestinal apds a ingestdo da refeicdo. Esta hormona, por sua vez, promove a secre¢do de
insulina nas B-células do pancreas e diminui a libertagdo de glucagon. Esse efeito traduz-se
na desaceleracdo do esvaziamento gastrico, na diminui¢do da ingestdo de alimentos e do
apetite, induzindo saciedade e reduzindo a vontade de comer (desejos alimentares). Os
agonistas do recetor de GLP-1 ligam-se aos recetores no hipotdlamo e reduzem a ingestao
calérica por meio do atraso do esvaziamento gastrico, impedindo que a glicose chegue
rapidamente a circula¢do sanguinea (2,13,20). Apos a ativagdo dos recetores do agonista

GLP-1 no hipotalamo, ocorre uma sensacdo de saciedade intensa. A ativacdo dos recetores
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GLP-1 reduz a ingestao alimentar e diminui o peso corporal sem alteragdo comportamentos

e simultaneamente sem causar mal-estar (21).

Acredita-se que os agonistas GLP-1 promovam a perda de peso devido ao seu efeito
inibitdrio na ingestao de alimentos (22), acompanhando uma crescente diminui¢do de massa
gorda, principalmente gordura visceral e subcutanea, as mais importantes para determinar o

nivel de obesidade (13).

Hé numerosos efeitos centrais descritos para o GLP-1 e para alguns agonistas GLP-1 que
incentivam futuros ensaios clinicos explorando mecanismos adicionais que possam estar na

base dos efeitos benéficos com esta classe de farmacos (22).

Para além dos efeitos glicémicos acredita-se que os agonistas GLP-1 possam ter outros
efeitos benéficos. Eles podem reduzir o risco de doenga cardiovascular gragas aos seus
efeitos na reducdo da pressdo arterial e na prevengdo da aterosclerose, logo t€ém um papel
protetor cardiovascular. Por fim, ¢ necessaria cautela na prescrigdo destes medicamentos
para evitar efeitos potencialmente nocivos e ao mesmo tempo disponibilizar uma

oportunidade de melhoria de saude dos pacientes (23).

4. Agonistas duplos dos recetores GIP/GLP-1

O glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) ¢ uma hormona incretina, assim
como o GLP-1, sendo um polipeptideo de 42 aminoacidos. Descoberto pela primeira vez em
preparagoes de estomagos de caes na década de 1960, mais tarde, em 1970, foi reconhecido
pelo seu potencial inibidor do esvaziamento gastrico (24). O GIP em monoterapia ndo tem
capacidade de controlo da glicose sanguinea, mas estudos validaram que a terapéutica
GIP/GLP-1 tem efeitos sinérgicos, o que significa aumento da libertacdo de insulina (25).
Dessa forma, foram desenvolvidos agonista duplos dos recetores GIP/GLP-1, também

conhecidos com “twincretin”.

Um twincretin foi aprovado para o tratamento da diabetes milletus tipo 2. Os recentes
ensaios clinicos realizados em pacientes obesos diabéticos, relataram perdas de peso
significativas, tendo logo surgido um interesse na comunidade cientifica para averiguar se ¢

possivel a sua utilizagdo para o tratamento da obesidade (9).
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O GIP atua em diferentes 6rgaos, como pancreas € o tecido adiposo. No pancreas insere
funcdes nas células beta e alfa, nas - células aumenta a sintese e a libertacao de insulina, ja
nas a- células aumenta a secrecdo de glucagon. No tecido adiposo provoca um aumento da

lipolise e da sintese de acidos gordos (25).

Neste projeto sera abordado o tirzepatida, agonista duplo dos recetores GIP/GLP-1,
desenvolvido para a diabetes e, em desenvolvimento para o tratamento da obesidade e da
esteatose hepatica ndo alcoolica. Ensaios clinicos em diabéticos obesos provaram que a

tirzepatida melhora os outcames, comparativamente aos agonistas do recetor GLP-1 (26).
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5. Discussao

A etiologia da obesidade abrange varios fatores: extrinsecos (historicos, sociais, culturais
e socioecondmicos) e intrinsecos (bioldgicos e genéticos), sendo os extrinsecos responsaveis
até 95% do surgimento dessa patologia (27). A prevencdo desta passa por contornar o
sedentarismo e controlar a ingestdo alimentar. Para o seu tratamento recorre-se a
intervengoes cirurgicas, terapia farmacolédgica, dietas nutricionais e alteragdes do estilo de

vida.

Os agonistas do recetor GLP-1 sdo agentes terap€uticos que atrasam o esvaziamento
gastrico e induzem a sensacao de saciedade, promovendo a perda de peso, tal como
anteriormente descrito no ponto 3.3. Neste trabalho ira ser abordado o liraglutido e
semaglutido como agonistas do recetor GLP-1, uma vez que, até a data foram os Unicos

aprovados.

Viérios autores (4,5,28) avaliaram a eficacia do liraglutido realizando estudos em duas
amostras populacionais, em que numa amostra os participantes tinham IMC >30 kg/m? ou
IMC >27kg/m?, mas sem diabetes mellitus tipo 2, e numa outra amostra os participantes
tinham IMC >30 kg/m? ou IMC >27kg/m?, mas foram diagnosticados com diabetes mellitus
tipo 2. No ensaio clinico Satiety and Clinical Adiposity —Liraglutide Evidence (SCALE)
avaliou-se a percentagem de participantes com perdas de peso significativas, durante 56
semanas, sendo que 63,2% os individuos sem diabetes e 54,3% dos individuos com diabetes,
obtiveram uma redug@o de 5% do peso corporal (4,5). O estudo Liraglutide Effect and Action
in Diabetes (LEAD) avaliou os efeitos na perda de peso, usando as doses aprovadas pela
FDA para o tratamento da diabetes tipo 2, e concluiu que liraglutido 1,2 mg reduziu 1,01 kg,
enquanto, que liraglutido 1,8 mg reduziu 1,51 kg. Concluiu-se que a percentagem de peso

perdido era dependente da dose.(28)

Os autores Sun et al, estimaram os efeitos do liraglutido, em diferentes doses, sobre
o perimetro da cintura (PC) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, e concluiram que
liraglutido 1,8 mg e liraglutido 1,2 mg estdo associados a uma redugdo significativa no
perimetro da cintura. No entanto a dose mais baixa testada (0,6 mg) ndo produz os efeitos
desejados (29). Pilitsi et al, refere que o liraglutido (3,0 mg) apresenta efeitos positivos na

diminui¢do do PC em pacientes obesos e com sobrepeso, mas sem diabetes tipo 2 (30). Com
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estes estudos verifica-se que este firmaco diminui a obesidade abdominal, um fator de risco

para o desenvolvimento doengas cardiovasculares.

O liraglutido ¢, atualmente, um agonista dos recetores GLP-1 aprovado e
comercializado pela FDA e pela EMA para o tratamento da obesidade. Diante os
medicamentos aprovados (combinado fentermina/topiramato; combinado
bupropion/naltrexona; orlistat; liraglutido e fentermina) ndo houve nenhum estudo
desenvolvido que os relacionasse diretamente, logo ndo € possivel afirmar qual ¢ o mais
indicado para o tratamento. A decisdo estd ao encargo do médico que indica o farmaco
adequado tendo em conta o estado de satde, os efeitos adversos, a aceitagdo € o custo

(6,8,31-33).

Uma das razdes para os pacientes interromperem a terapéutica esta relacionada com
efeitos adversos. De todos os efeitos mencionados pelos pacientes, os mais comuns foram
os efeitos gastrointestinais (nduseas, vomitos, obstipagdo, diarreia) reportados nos estagios
iniciais da terapéutica (2,13,34). Para além dos descritos anteriormente, também foram
relatados: hipoglicemia em doentes com diabetes mellitus do tipo 2; dor de cabega;
diminui¢do do apetite; tontura; fadiga; dor abdominal e aumento da lipase (34). A
possibilidade de ocorrer um aumento da lipase podera estar associada ao desenvolvimento
da pancreatite aguda como consequéncia do uso prolongado do farmaco (2). Outro estudo
relata que ha possibilidade de o farmaco estar implicado no cancro na tiroide, uma vez que
experiéncias em ratos mostraram o aparecimento deste carcinoma. O tratamento com
liraglutido esta contraindicado em pacientes com historico individual ou familiar de cancro
e gravidas (2,35). As limitagdes deste tratamento devem ser consideradas, nomeadamente a

reduzida adesao a terapéutica, associada ao custo elevado e a necessidade de injecdes didrias

(7).

O semaglutido ¢ um agonista de GLP-1, que compartilha 94% de homologia com o
GLP-1 endodgeno, que foi desenvolvido a partir da liraglutido com o objetivo de aumentar a
semivida e manter os efeitos fisiologicos (36). O semaglutido subcutaneo foi aprovado pela
FDA e pela a EMA para o tratamento da diabetes, nos anos de 2017 e 2018 respetivamente,
j& semaglutido oral foi aprovada nos 2019 e 2020 pela FDA e EMA. (36,37).

O estudo SUSTAIN 1 comparou a percentagem de peso perdido obtida a partir de

semaglutido subcutaneo (0,5 mg e 1,0 mg) com o placebo durante 30 semanas. O resultado
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foi negativo, ou seja, a percentagem de pacientes com > 5% do peso corporal perdido € maior
nos pacientes do grupo placebo. Os ensaios SUSTAIN 2 e SUSTAIN 3 compararam a
percentagem de peso perdido obtido com semaglutido subcutaneo (0,5 mg e 1,0 mg) e outros
farmacos antidiabéticos, durante 56 semana, tendo obtido resultados diferentes. Ou seja, no
SUSTAIN 2 outro farmaco antidiabético apresentou maior percentagem de peso perdido,
enquanto no SUSTAIN 3 o resultado foi favoravel para o semaglutido (12). No ensaio de
fase III (SUSTAIN 6) os pacientes na dose 1,0 mg perderam 4,3 kg ap6s 104 semanas (37).
Todavia, o semaglutido em diabéticos demostrou uma diminui¢do de 6 kg de peso € uma

reducgdo de ingestdo energética de 24% em comparagao ao placebo (30).

Num estudo de fase II durante 26 semanas com semaglutido oral administrado a
pacientes com diabetes tipo 2 inferiu -se que dependendo da dose administrada a perda de

peso varia diretamente com a dose, chegando a perdas de 6,9 kg para a dose 40 mg (37).

Num ensaio clinico comparou-se a eficacia, em relagdo a perda de peso, de
semaglutido, liraglutido e placebo durante 56 semanas. Os resultados demonstraram que
14%, 8% e 2% dos pacientes, respetivamente, tiveram perdas significativas do peso (16,38).
Christensen RM et al, também concluiram que o semaglutido originou uma perda de peso
mais promissora do que o liraglutido e com um perfil de seguranca semelhante, no entanto,
sdo necessarios ensaios que fortalegam este resultado (36). A comparagdao de semaglutido
via subcutanea com semaglutido via oral mostrou resultados equivalentes (6 kg via

subcutanea e 2-7 kg via oral) (5).

Em suma, apos arealizagdo de mais testes a longo prazo, pode-se afirmar que tem um
potencial superior ao liraglutido e que a seguranca ¢ semelhante. Uma vez que se encontra
jé disponivel a formulacdo do farmaco para via oral, a adesdo ao tratamento sera capaz de

aumentar (36).

Tal como o liraglutido, o semaglutido apresenta como efeitos adversos mais
frequentes nauseas, vomitos, diarreia e obstipacdo. Também foi detetado um aumento da
frequéncia cardiaca, ndo grave, mas ndo foi detetada pancreatite aguda. A fome e sua
duracdo, e o tamanho das por¢des de refei¢des, assim como o desejo por alimentos em
gordura diminuiram, o que sdo efeitos importantes e desejaveis para a terapéutica da

obesidade (30,38).
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A tirzepatida é composta por 39 aminoacidos e tem uma cadeia de acil didcido no
carbono 20, o que permite estabelecer uma ligacdo com albumina, facilitando o seu
potencial de interagdo com os recetores de GPL-1/GIP ((25,26). O farmaco tem maior
afinidade com o recetor GIP, do que com o GIP, mas a sua afinidade com recetor GLP-1
¢ cinco vezes menor do que GLP-1 enddgeno (25). A sua administragdo ¢ por via
subcutanea e tem um periodo de semi-vida de 5 dias, por esse motivo s6 ¢ administrada
uma vez por semana (25). Foi recentemente aprovada, em julho 2022, para o tratamento

da diabetes, com as suas doses a variarem de 2,5 mg a 15 mg (39).

Num estudo de fase III, durante 40-56 semanas, a tirzepatida demonstrou
capacidade de reducdo do peso corporal, nos pacientes obesos e com diabetes do tipo 2.
Com a dose de 15 mg, 57% dos pacientes tiveram mais de 10% de peso corporal reduzido

e 27% dos pacientes tiveram mais de 15% de peso corporal perdido (9).

Jastrebff et al. descreveram um estudo de fase III, duplamente cego, com uma
duragdo de 72 semanas, em pacientes diabéticos e obesos ou com excesso de peso e que
receberam tirzepatida (5 mg; 10 mg; 15 mg) ou placebo. Os resultados alcancados sao
positivos para o novo agonista duplo dos recetores GIP/GLP- 1, garantido perdas
significativas do peso corporal inicial em comparacao ao placebo. Ao fim das semanas de
estudo, os pacientes com o tratamento tirzepatida (5 mg; 10 mg; 15 mg) ficaram com menos
15%, 20% e 21%, respetivamente, do peso corporal inicial versus menos 3% do peso

corporal com o placebo (40).

Em outro estudo, SURPASS 2, avaliaram a eficacia da tirzepatida versus
semaglutido, para isso, testaram as doses tirzepatida (5 mg; 10 mg; 15 mg) com semaglutido
(1 mg), e os resultados foram superiores para as doses tirzepatida e a percentagem de peso
perdido foram de 5% a 15%, sendo sempre melhor para os pacientes com tirzepatida (9,41).
Tendo em conta os resultados obtidos no estudo descrito anteriormente sera possivel afirmar
que a tirzepatida ¢ mais eficaz no combate a obesidade do que semaglutido, mas serdo

necessarios mais estudos para se afirmar com seguranga.

Em relacdo os efeitos adversos surgidos com a toma deste farmaco, ndo diferem dos
agonistas do recetor GLP-1, ou seja , os mais comuns sdo efeitos gastrointestinais (nauseas,
vomitos e diarreia) (25,40,41), reducdo do apetite e os menos comuns: pancreatite;

colecistite; reagdo no local de injecdo; hipersensibilidade e formagao de anticorpos (25).
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6. Conclusao

A obesidade ¢ uma doenga cronica e global que afeta milhares de pessoas de diferentes
faixas etarias e classe sociais, originado outras patologias cronicas, como a diabetes e
dislipidemia. Como se trata de um problema crescente sdo necessdrias intervencdes
emergentes, em que as melhores solugdes serdo a alteracdo do estilo de vida e da
alimentagdo. No entanto, quando se trata de obesidade moérbida ou IMC elevado associado
a outras patologias, para além da solucao referida anteriormente podera ser necessario outras
terapias auxiliares, como a cirurgia bariatrica ou tratamentos farmacologicos. A intervencao
cirirgica apenas ¢ recomendada em ultima instancia, devido aos possiveis riscos associados,

portanto outra op¢ao serd a terapéutica farmacoldgica.

Os recetores dos agonistas GLP-1 liraglutido e semaglutido sao tteis em individuos com

pré-obesidade e obesidade dada a reducao do peso corporal conseguida.

A principal agdo destes farmacos na perda de peso estd relacionada com o atraso no
esvaziamento gastrico, que induz a sensagdo de saciedade e restringe a quantidade de
alimentos ingeridos as refeigdes. Também se determinou que o controlo de glicemia esta

associado a uma melhoria da obesidade abdominal.

O semaglutido apresenta resultados promissores em relagdo aos farmacos existentes para
o combate a obesidade, e também melhores resultados de desempenho e adesao dos pacientes

a terap€utica em comparagao a outro analogos de GLP-1.

O liraglutido ¢ o agonista dos recetores GLP-1 mais estudado, com maior nimero de
publicacdes, talvez por ter sido o primeiro a ser aprovado para a obesidade. Outros
beneficios sao também associados a este farmaco, como a melhoria da pressdo arterial, a
diminui¢do do colesterol LDL e aumento do colesterol HDL, o que motivou o estudo de
outros agonistas de GLP-1, que ja estdo aprovados para a diabetes, para o tratamento da

obesidade.

A tirzepatida € um twincretin, a sua a¢do para a perda de peso ¢ a mesma que os
agonistas de recetor GLP-1, e as suas perspetivas sdo grandes. O farmaco aprovado para a
diabetes, estd a ser estudado para o tratamento contra a obesidade, uma vez que os

resultados obtidos em pacientes obesos ou com excesso de peso associada a outras
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patologias foram superiores a outros agonistas do recetor GLP-lestudados e aprovados

pelas agéncias do medicamento mundiais.

Curiosamente a sua eficacia verifica-se tanto para obesos com diabetes quanto obesos

sem diabetes, por outro lado o semaglutido mostra-se mais eficaz em obesos sem diabetes.

Concluindo, sdo necessarios mais estudos de longo prazo e com maior numero de

participantes para determinar com mais exatidao a eficacia destes farmacos.
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