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Resumo: A prevaléncia da obesidade junto as condi¢bes associadas apresentam uma grande
preocupacgao a nivel mundial, seus maleficios vao além do comprometimento da qualidade de vida ja
que implicam em gastos evitaveis em saude e mortalidade precoce. Uma das diretrizes de tratamento
recomendada é o uso de terapia farmacoldgica, e dentre os medicamentos prescritos tém-se os
farmacos analogos de GLP-1 - Glucagon-like peptide-1 - que atuam promovendo um aumento
dependente da glicose na secreg¢ao de insulina; a diminui¢gdo da secreg¢ao de glucagon; o retardamento
no esvaziamento gastrico e a promogao da perda de peso ao inibir o apetite. Assim, o objetivo deste
estudo foi investigar o mecanismo de agao da incretina GLP-1 e avaliar a eficacia de analogos que
mimetizam sua agao natural hormonal, constituindo uma nova geracéo de drogas antiobesidade. Para
isso, foi realizada uma revisao integrativa da literatura, com pesquisas em fontes seguras, artigos nos
idiomas em inglés e portugués. Os resultados demonstram que os farmacos possuem perfil
farmacocinético, eficacia e tolerabilidade que se somam ao seu atraente cenario de efeitos terapéuticos,
dando suporte a visdo de que representam uma opg¢ao promissora ndo so para terapias voltadas para
obesidade, mas também para comorbidades, tornando os estudos pertinentes para o desenvolvimento
e auxilio nos avangos clinicos.

Palavras-chave: analogos do GLP-1; obesidade; liraglutida; incretinas.

Abstract: The prevalence of obesity with associated conditions is a major concern worldwide. Its harms
go beyond the compromised quality of life as they imply avoidable health expenditures and early
mortality. One of the recommended treatment guidelines is the use of pharmacological therapy, and
among the drugs prescribed are GLP-1 analogue drugs - Glucagon-like peptide-1 -, which act by
promoting a glucose-dependent increase in insulin secretion; decreased glucagon secretion; the delay
in gastric emptying and the promotion of weight loss by inhibiting appetite. Thus, the aim of this study
was to investigate the mechanism of action of GLP-1 incretin and to evaluate the efficacy of analogs
that mimic their natural hormonal action constituting a new generation of anti-obesity drugs. To this end,
an integrative literature review was carried out, with research on safe sources, articles in the languages
in English and Portuguese. The results demonstrate that the drugs have pharmacokinetic profile,
efficacy and tolerability that add to their attractive scenario of therapeutic effects, supporting the view
that they represent a promising option not only for therapies aimed at obesity, but also for comorbidities,
making the studies pertinent to development and aid in clinical advances.
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Resumen: La prevalencia de la obesidad junto con las condiciones asociadas es de gran preocupacion
a nivel mundial, sus dafios van mas alla de comprometer la calidad de vida ya que implican gastos
evitables en salud y mortalidad temprana. Una de las pautas de tratamiento recomendadas es el uso
de terapia farmacologica, y entre los medicamentos prescritos se encuentran los medicamentos
analogos de GLP-1 - péptido similar al glucagdn-1 - que actian promoviendo un aumento dependiente
de la glucosa en la secrecion de insulina; disminucién de la secrecién de glucagon; retrasar el
vaciamiento gastrico y promover la pérdida de peso al inhibir el apetito. Asi, el objetivo de este estudio
fue investigar el mecanismo de accién de la incretina GLP-1 y evaluar la efectividad de analogos que
imitan su accidon hormonal natural, constituyendo una nueva generacién de farmacos contra la
obesidad. Para ello, se realizé una revision integradora de la literatura, con investigacion en fuentes
seguras, articulos en inglés y portugués. Los resultados demuestran que los farmacos tienen un perfil
farmacocinético, eficacia y tolerabilidad que se suman a su atractivo escenario de efectos terapéuticos,
apoyando la vision de que representan una opcion prometedora no solo para terapias dirigidas a la
obesidad, sino también a las comorbilidades, por lo que los estudios son pertinentes. al desarrollo y
asistencia de avances clinicos.

Palabras clave: analogos de GLP-1; obesidad; liraglutida; incretinas.

Introducgao

A epidemia de obesidade é um agravo global que sucede de modo multifatorial
por meio de aspectos ambientais e genéticos decorrentes de um desequilibrio entre a
ingestdo e o gasto de energia desencadeando em um desbalango energético
(RICHARD, 2015).

Seus maleficios acarretam prejuizos a saude dos individuos e favorecem o
surgimento de enfermidades e comorbidades potencialmente letais, dentre elas
destacam-se disfun¢des cardiovasculares, diabetes tipo 2, depressdo e aumento do
risco de diversos tipos de cancer. Considerada uma doenca prevalente no passado
em quase todos os paises do mundo, delineando também um aumento adicional no
futuro (PISCHON; NIMPTSCH, 2016).

E de suma importancia entender e combater efetivamente os pilares da
obesidade, e para isso busca-se interesse em estudos referentes aos mecanismos
fisiologicos que regulam o comportamento alimentar e o equilibrio do peso corporal,
trazendo avancgos benéficos para pacientes que sofrem de doengas metabdlicas como
0 sobrepeso, a obesidade e suas decorréncias (JORSAL et al., 2016).

Uma das medidas adotadas para tentar diminuir sua incidéncia é a partir de
tratamentos farmacolégicos. Uma escolha aos medicamentos prescritos sao os
farmacos analogos de GLP-1 - Glucagon-like peptide-1 - que atuam promovendo a

perda de peso corporal; a supressao da liberacdo de glucagon; a desaceleragao do
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esvaziamento gastrico; a melhora a sensibilidade a insulina e, consequentemente, a
reducao do consumo de alimentos (LADENHEIM, 2015).

Desse modo, essa revisdo tem como objetivo delinear os agravos da obesidade
assim como mecanismos fisioldgicos e o potencial farmacolégico do horménio GLP-1
no seu tratamento, tendo como principio o desenvolvimento de analogos peptidicos
inovadores que por terem um mecanismo de acdo baseado em um hormédnio
naturalmente secretado pelo organismo ressaltam a importéncia desse estudo.

Para a realizagéo deste trabalho foi feita uma revisao bibliografica das bases
de dados Pubmed; Lilacs (Literatura Latino-americana em Ciéncias da Saude);
MedLine (Literatura Internacional em Ciéncias da Saude); periddicos CAPES e
ScienceDirect. A bibliografia pesquisada foi por intermédio da busca de palavras-
chave: “andlogos do GLP-1", “obesidade”, “liraglutida”, “incretinas” e seus
correspondentes em inglés, sendo contemplados os artigos publicados entre 2007 e
2020. Apos realizagdo da busca, na base de dados on-line, foi estabelecida uma
selecdo dos artigos que se adequaram ao tema proposto, considerando a

confiabilidade, pertinéncia e credibilidade.

| Obesidade

A obesidade é um problema de saude publica que ganha notoriedade em
evidéncias internacionais nas trés ultimas décadas (ENGIN, 2017). Seus efeitos
negativos comegaram a ser reconhecidos no inicio de 1990, principalmente em
individuos de baixa renda. Atualmente, com sua crescente expansao e visibilidade, o
sobrepeso tem sido documentado desde areas urbanas e rurais, em paises da Africa
Subsaariana e Sul da Asia até populacdes em paises com niveis de renda mais
elevados (POPKIN et al., 2012).

Antes era considerada uma condi¢gdo apenas de paises desenvolvidos, hoje
se encontra de forma preocupante também em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, estando em grande proporgao na populagdo urbana. Além disso,
dados da Organizagao Mundial de Saude (OMS) declaram que em 2016 mais de 1,9
bilhdo de adultos com 18 anos ou mais apresentaram sobrepeso, e destes, mais de

650 milhdes de adultos eram considerados obesos (WHO, 2020). Kushner e Kahan
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(2018) acentuam a descoberta de que a obesidade € um dos trés principais problemas
sociais globais, estando junto ao tabagismo, violéncia armada e terrorismo.

Um estudo de Jones-Smith et al. (2012), feito em uma populagédo chinesa,
constatou que a prevaléncia de obesidade dobrou para mulheres e triplicou para os
homens. Essas informagdes também fornecem indicios de que doencas cronicas nao
transmissiveis, como a obesidade excedem em pessoas com baixo status
socioecondmico, mesmo em paises em desenvolvimento, e particularmente para
paises em transicdo e em rapido desenvolvimento, levantando a discussao a respeito
da relacéo entre status socioeconémico e doencas.

Nos Estados Unidos ha um forte impacto em populagdées minoritarias referentes
aos fatores psicossociais e comportamentais para obesidade, e ha também o risco de
doencas crbnicas relacionadas, com prevaléncia em adultos, sendo 41% das
mulheres obesas, e em contraponto, 38% de homens obesos (YOUNG et al., 2018).

Ja no Brasil, fatores atrelados a indisposicao para atividade fisica, junto as
caracteristicas individuais, como comportamento sedentario; idade; escolaridade e
tabagismo se tornam agravos para quadros obesogénicos, o que torna indispensavel
o planejamento de acgdes afirmativas de precaucgéo e controle do sobrepeso, assim
como acgdes especificas para promocado da saude e prevencdo de doencgas
associadas a adiposidade (DA SILVA et al., 2019).

I.I Precedentes e Comorbidades

A obesidade é um disturbio multifatorial, e fisiologicamente acontece por meio
de alteragbes metabdlicas complexas, envolvendo circunstancias genéticas,
socioecondmicas e culturais (ENGIN, 2017), sua prevaléncia é crescente e contribui
para o risco de diversas doengas crbnicas, como diabetes, canceres e doencas
cardiacas que sao a principal causa de morte no mundo (WHO, 2020).

As doencas e condigbdes ocasionadas pelo aumento de peso sao perceptiveis
em diferentes estagios e de maneiras bem singulares, podendo incluir o
desenvolvimento de hipertensao, osteoartrite, disturbios do sono, disfung¢ao hepatica,
disfuncdo renal e infertilidade, além de comorbidades que comprometem a
longevidade e a qualidade de vida (Tabela1) (MANNA; JAIN, 2015; MELDRUM et al.
2017).
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Tabela 1 - Comorbidades associadas a obesidade (Fonte: Adaptado de
GARRUTI et al., 2017).

Doencgas cardiovasculares e hipertensao Doenca do refluxo gastroesofagico
arterial. (DRGE).

Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Incontinéncia urinaria.
Dislipidemia. Depressao.

Irregularidades menstruais, hirsutismo, Alta suscetibilidade a infecgbes (celulite,

ginecomastia, infertilidade, sindrome dos paniculite, infecgoes de costuras
ovarios policisticos. cirargicas).
Deformacgao da coluna (cifose). Varizes na perna.

Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica  Asma, Sindrome de hipoventilagao

(NAFLD), fibrose hepatica, cirrose. obstrutiva do sono (SAOS).
Calculos biliares. Hérnia (inguinal, umbilical).
Doencgas pancreaticas (pancreas Doengas Tromboembodlicas.

gorduroso, pancreatite, cancer).

Cancer (cdlon, figado, vesicula biliar, Hiperplasia da prostata e prostatite
pancreas, mama, colo do utero, ttero, cronica.

ovarios, rins, tireéide, leucemia).

Osteoartrite. Gota.

Evidéncias recentes sugerem que a adiposidade exacerbada também afeta a
fisiologia cerebral em diferentes niveis, estando associada a menor espessura cortical
em regides do lobo temporal e frontal de individuos obesos, junto ao volume
aumentado na amidala, talamo e nucleo accumbens. O que aponta para a gravidade
e relevancia de estudos a curto e longo prazo sobre seus maleficios sistémicos (OPEL
et al., 2020).

A obesidade materna também & um assunto consideravel que precisa ser
discutido e tratado, ja que existem diversas questdes pautadas mediante o forte
impacto dos seus efeitos no feto, como o risco da prematuridade e predisposicéo da
adiposidade dos filhos (KONG et al., 2020). Criangas e adolescentes sao uma
preocupacao especial para a previsdao de como o efeito do sobrepeso pode afetar a
populacdo em um futuro préximo. A obesidade infantil persistente pode estar
intimamente relacionada a prevaléncia de adultos obesos, o que reflete em um ciclo
que precisa ser desatado, constatando que os esfor¢cos para reduzir a obesidade
infantil sGo ainda mais urgentes (MELDRUM et al, 2017).
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O panorama atual também aguga a discussao a respeito dos gastos em saude,
atribuindo que a cresceste prevaléncia de pacientes acima do peso geram custos
diretos e indiretos nos resultados econémicos, sendo assim, pacientes obesos utilizam
mais os servigos de saude e assisténcia médica, impactando de maneira negativa os
cofres publicos (LEHNERT et al., 2013). Atrelado a isso, o0 sobrepeso favorece as
margens de desemprego, perda de produtividade, baixa qualidade do sono, além de
privagdes sociais, sendo uma das principais causas de incapacidade e aposentadoria
precoce (BLUHER, 2019).

Outro fator consideravel para a crescente prevaléncia dessa doenga ¢ a alta
demanda da disponibilidade de alimentos caléricos e de baixo custo aliada ao
marketing para alimentos processados que aumentam o seu consumo, essas
mudancas acarretadas pelos processos de urbanizacido e transi¢cao nutricional tém
como consequéncia o facil ganho de peso. Esse fator em larga escala foi adotado pela
expressao “pandemia da obesidade”, o que declara a importancia dos orgéaos de
saude para tratar esse assunto (BENTHAM et al., 2017).

As causas da obesidade e do sobrepeso junto as suas consequéncias
direcionam a discussdo a respeito de medidas para refrear e solucionar a
multiplicidade do assunto, a fim de fornecer orientagcdes e estratégias de intervengao
mais promissoras (VISSCHER et al., 2017). Uma das medidas estudadas é o uso
farmacos incretinicos, um efetivo candidato para tratar obesidade a partir do
mecanismo de agdo baseado em um hormdnio naturalmente secretado pelo
organismo, sua eficacia também acontece para o tratamento de diabetes tipo 2,
reafirmando a aplicabilidade de seu uso (CHIA; EGAN, 2019).

Il Incretinas e a relagao com o controle do apetite

As incretinas sdo horménios produzidos pelo trato gastrointestinal e secretados
por meio de mecanismos homeostaticos a partir da entrada de nutrientes no intestino,
desse modo, acontece a sinalizagado periférica e central que aciona uma série de
peptideos produzidos em resposta ao alimento (PENAFORTE et al., 2017).

Esses horménios estdo envolvidos em mecanismos responsaveis pela
liberacdo de enzimas digestivas, além da acdo de proporcionar a indugcdo de
transportadores de nutrientes, causando o chamado “efeito incretina” (MUSKIET et
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al., 2017). Outro fator consideravel € que os horménios intestinais realizam fungbes
paracrinas, neurotransmissoras e agdes do controle local da motilidade intestinal,
também realizando efeitos nos tecidos periféricos e no cérebro para influenciar a
ingestao e disposigao dos nutrientes absorvidos (GRIBBLE; REIMANN, 2016).

Em maior proporcao sao encontrados dois hormdnios incretinicos - o Glucose-
dependent insulinotropic polypeptide - conhecido como GIP, que é produzido pelas
células K enteroenddcrinas; e também o horménio GLP-1 - Glucagon-like peptide-1 -
produzido principalmente pelas células L, presentes ao longo de todo intestino, mas
em maior propor¢ao no ileo distal e no célon. S&o secretados poucos minutos apds a
ingestao de alimentos facilitando a rapida absorgéo dos nutrientes ingeridos. (ROCHA,;
CARVALHO, 2009).

Juntos sao responsaveis por, em média, 70% das respostas secretérias de
insulina apos a ingestdo de nutrientes. Suas atividades acontecem por meio de
receptores acoplados a proteina G distintos altamente expressos em células das
ilhotas 3. Essa agdo sequencia a regulagdo da secrecédo de horménio das ilhotas;
concentracdes de glicose; metabolismo de lipideos; motilidade intestinal; inibicdo do
apetite e, dessa forma, a perda de peso corporal. (CAMPBELL; DRUCKER, 2013).

Em tese, os estudos pré-clinicos e clinicos retratam que a agdo do GIP provoca
0 armazenamento de energia por mecanismos diretos no tecido adiposo; enquanto o
funcionamento do GLP-1 desencadeia o retardamento do esvaziamento gastrico e a
inibicdo dependente de glicose da secrecdo de glucagon. Essas constatagdes dao
interesse para o fornecimento de novas abordagens terapéuticas baseadas em
incretinas, utilizando farmacos analogos do GLP-1 no tratamento antiobesidade,
mimetizando sua ag¢ao natural hormonal (BAGGIO; DRUCKER, 2007).

lll Hormoénio GLP-1 e implicagdes como fator emagrecedor

As fungdes do horménio GLP-1 ndo se restringem aos beneficios glicémicos.
Seus efeitos se prolongam na perda de peso; melhorias na fungdo das células [3;
marcadores de risco cardiovascular; agao cardioprotetora; inibicdo da secregéo de
glucagon; acdo no musculo esquelético; retardamento do esvaziamento gastrico e na

diminuicdo da gliconeogénese hepatica. Essas ag¢des trazem proveitos no balango
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energeético e melhoram parametros metabdlicos, reconhecendo esse principio como

base para o tratamento da obesidade e diabetes (Figura 1) (GONZ et al., 2019).

Figura 1 - Efeitos de GLP-1 e GLP-1RAs em varios tecidos. O cédigo de
cor aplicado indica se o efeito no tecido alvo foi observado em estudos pré-
clinicos (caixas azuis), em niveis fisiolégicos de peptideo 1 semelhante ao
glucagon (GLP-1) em estudos clinicos (caixas amarelas) ou apés o tratamento
com agonistas do receptor GLP-1 (GLP-1RAs; caixas vermelhas). A figura
mostra GLP-1 amidado (GLP-1 7-36)
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(Fonte: ANDERSEN et al., 2018).

Em individuos saudaveis, a funcéo fisiologica relacionada ao aumento na
concentracao plasmatica de GLP-1 acontece em minutos, sendo visto uma variagao
de 5 a 10 pmol/L em jejum e aumentando de duas a trés vezes apos a refeigdo. A
seguir, o pico é atingido cerca de 20 minutos apds a glicose oral e cerca de 60-90
minutos apos refeicdo mista, e diminuindo gradativamente em diregdo aos niveis de
jejum (ARODA, 2018).

No entanto, quando acontece a secreg¢ao de GLP-1 ha também a sua rapida
degradacado pela enzima dipeptidil-peptidase IV (DPP-IV) e depuragdo renal

igualmente rapida, dispondo de uma meia-vida de aproximadamente 1-2 minutos
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(Figura 2). Somente 10-15% do GLP-1 liberado endogenamente atinge a circulagao
sistémica (NARGIS; CHAKRABARTI, 2018).

Figura 2 - A amida bioativa GLP-1 (7-36) e o GIP (1-42) sao liberados do
intestino delgado apés a ingestao das refeicoes e aumentam a secregao de
insulina estimulada por glicose (agao da incretina). DPP-IV converte
rapidamente GLP-1 e GIP em seus metabdlitos inativos GLP-1 (9-36) e GIP (3-
42) in vivo. A inibigao da atividade da DPP-IV evita a degradag¢ao do GLP-1 e do

GIP, aumentando assim a a¢ao da incretina
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(Fonte: BAGGIO; DRUCKER, 2007).

Em um estudo de Ferch et al. (2015) foi feita uma analise comparativa da
resposta fisiolégica ao GLP-1 de individuos com peso normal em contrapartida a
individuos obesos, independente do estado de tolerancia a glicose. Os resultados
demonstraram que os individuos obesos possuiram 20% de resposta prejudicada ao
GLP-1 comparado aos que tinham peso dentro da normalidade. Isso estabelece que
as alteracbes na liberagdo do hormdnio incretina possam contribuir para a
desregulacdo da glicose e do apetite, tornando conveniente o fornecimento de
tratamentos personalizados que promovam resultados significativos.

Tendo em vista os mecanismos fisioldgicos, duas classes de terapias baseadas
em incretina estdo acessiveis: os agonistas do receptor GLP-1RAs que tém a
finalidade de promover a mimetizagdo do hormdnio circulante, modificando
diretamente a estrutura nativa do GLP-1 para prolongar sua atividade; e também tém-

se os inibidores da dipeptidil-peptidase IV (DPP-1V) que permitem a resisténcia a DPP-
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IV evitando a degradagéo endogena e estendendo a meia-vida do GLP-1. Ambos
produzem reducgdes na glicose plasmatica, possuem perfis farmacocinéticos, eficacia
e tolerabilidade que se somam ao seu atraente cenario de efeitos clinicos (NAUCK,
2016).

Ao considerar o viés benéfico, a aplicagdo bem-sucedida de analogos do GLr-
1 foi desenvolvida com o objetivo de melhorar sua biodisponibilidade e potencializar
suas diretrizes terapéuticas por meio da facilidade e frequéncia de administracao,
levando ao desenvolvimento de analogos para administragdo subcutédnea ou
oral, proporcionando a possibilidade de alcangar meias-vidas plasmaticas estendidas
sem aumentar o tamanho molecular, ocasionando a melhora da aceitagao e a adesao
entre os pacientes (BUCKLEY et al., 2018).

lil.I Abordagens terapéuticas de farmacos analogos de GLP-1

O acompanhamento para tratar obesidade consiste como primeira escolha na
mudanca do estilo de vida por meio de dieta e atividade fisica, porém, a taxa de
resultado em muitos casos € menor que 10%. Com o interesse em promover a perda
de peso clinicamente significativa e potencializar o tratamento podem ser prescritos
recursos farmacolégicos (CHRISTENSEN et al., 2019).

Outra proposta seria 0 método da cirurgia bariatrica, sendo uma opcéo a
principio eficiente e duradoura, todavia € um meio invasivo e irreversivel, podendo
acometer diversos riscos (SCHULMAN; THOMPSON, 2017), ademais, esse
procedimento foi originalmente projetado para pacientes moérbidos e em situagdes
graves (CHIKUNGUWO et al., 2010). A partir dessa afirmagao, a farmacoterapia é
indicada como uma medida alternativa para reducdo de peso associada a outros
habitos, ou até mesmo como terapia farmacolégica antes do procedimento cirurgico
indicado pela equipe médica (EL GHOCH; FAKHOURY, 2019).

Em ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado realizado por O’Neil e
colaboradores (2018) foi comparada a eficacia e seguranga do semaglutido — um
analogo do GLP-1 — em comparagédo com a liraglutida e o placebo na perda de peso
em pacientes obesos, obtendo aumento da saciedade com perda semanal de gordura
em combinag¢do com a intervencao no estilo de vida. A semaglutida foi bem tolerada

e nao houve resultados imprevisiveis de seguranga ou admissdo em paralelo aos
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estudos com diabetes tipo 2. Mostrando, portanto, perda de peso clinicamente
relevante em comparacdo ao placebo em todas as doses. Os principais efeitos
adversos observados ao longo do estudo foram eventos gastrintestinais e nauseas,
sendo considerados de intensidade leve ou moderada.

Em outro ensaio clinico com semaglutida, feito em individuos saudave ur
de formulagéo oral, foi investigada a seguranga relacionada a farmacocinética do
analogo de GLP-1 em dosagem, tornando-o seguro e toleravel, cumprindo com a
melhora do controle glicémico e redugao do peso corporal (GRANHALL et al., 2019).

Pi-Sunyer et al., (2015) concluiram em seus estudos com a liraglutida, também
analogo do GLP-1, a acao potencial benéfica para o controle do peso em uma dose
de 3,0 mg uma vez ao dia, injetada por via subcutédnea associada a atividade fisica e
dieta. O tratamento resultou em redugcdes nos fatores de risco cardiometabdlico;
diminui¢ao da circunferéncia da cintura; presséo arterial e marcadores inflamatorios,
perdendo pelo menos 5% e mais de 10% do peso corporal inicial, além de constatarem
uma reducao significativa nos niveis de hemoglobina glicada; glicose no plasma;
glicose em jejum e insulina em jejum coprimarios. Os eventos adversos relatados com
mais frequéncia foram nauseas e diarreia.

Sob o mesmo ponto de vista, uma pesquisa feita em adolescentes com idade
entre 12 e 18 anos com obesidade constatou que o uso de liraglutida 3,0 mg atrelado
a mudanga no estilo de vida levaram a uma redugao significativamente maior na
pontuacao do desvio padrao do IMC do que o placebo. Os efeitos adversos citados
foram brandos, mencionando desconforto gastrointestinal, principalmente durante o
aumento da dose e, em seguida, tornou-se menos frequente, havendo variagbes entre
pacientes (KELLY et al., 2020).

Essas constatagdes promovem um enorme interesse na exploragao do uso de
outros GLP-1RAs para tratar obesidade, assim como demais agentes terapéuticos
que atuam no eixo intestino-cérebro, o que confirma e aguga a conveniéncia de
experimentos em drogas que possuem o GLP-1 como principio ativo, obtendo um
papel continuo e crucial no manejo e acompanhamento farmacolégico da obesidade
(BURCELIN; GOURDY, 2017).
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Consideracgoes finais

Torna-se evidente, portanto, que medicamentos agonistas de GLP-1 possam
ser uma alternativa aos medicamentos convencionais na realizagdo do tratamento
para obesidade.

Por meio do mecanismo de acdo natural do horménio GLP-1 é possivel
compreender a vantagem ao usar medicamentos pautados em reproduzir sua agao,
tendo em vista que possuem efeitos colaterais brandos e toleraveis, além disso,
contribuem de maneira significativa na terapéutica de pacientes obesos por meio do
aumento da saciedade, na diminuigdo da fome e consumo potencial de alimentos.
Terapias baseadas em incretinas sdo uma proposta promissora no atendimento e
acompanhamento ao paciente, fornecendo alternativas personalizadas que possam
promover maior adesdo a terapia, potencializando resultados e retardando a

progressao da doenca.
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