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RESUMO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a obesidade é considerada
uma patologia multifatorial que tem como fatores de risco desde condicdes
socioeconbmicas a fatores genéticos. Ademais, a obesidade é um grande fator de
risco para o surgimento de outras doencas, como a Diabetes Mellitus tipo 2 que é
caracterizada pela hiperglicemia sustentada por producéo insuficiente de insulina. Os
antidiabéticos sao utilizados para o controle glicémico em pacientes diabéticos.
Atualmente, a principal medicamento utilizada para os pacientes que nédo depende de
insulina é a Metformina, pois tem um baixo custo, é eficiente na reducdo das taxas
glicémicas e n&o causa hipoglicemia. Ademais, existem novos medicamentos que
tem como base de funcionamento o agonismo do Peptideo semelhante a glucagon 1
(GLP-1) que além de tratar de forma a eficaz a diabetes, auxiliam no tratamento da
obesidade, por meio da lentificagdo do esvaziamento gastrico. A obesidade é
considerada nos dias de hoje como uma das patologias mais prevalentes na nossa
sociedade e que se torna fator de risco para diversas outras doencas relacionadas ao
sistema Cardiovascular. Contudo, observou-se que alguns efeitos colaterais poderiam
ser benéficos e assim utilizados com outro intuito. Objetivou-se avaliar o uso dos
medicamentos hipoglicemiantes como opc¢des terapéuticas no controle da obesidade,
a fim de melhor entender e caracterizar essa pratica clinica. Nesse presente estudo,
foi realizada uma reviséo de literatura Integrativa, com abordagem qualitativa com o
intuito de analisar os mais atuais estudos sobre o uso de hipoglicemiantes no
tratamento da obesidade, a coleta de dados foi realizada em fevereiro de 2023,
utilizando as bases: MEDLINE, PUBMED E SciELO. Foi observado que os Agonistas
de GLP-1 possuem um efeito significativo no tratamento da obesidade, visto que sao
medicamentos que possuem diversas formas de aumentar a sensacao de saciedade,
como o retardamento do esvaziamento gastrico e a neuromodulagdo no sistema fome-
saciedade. Contudo, faz-se necessario a realizagdo de mais estudos para a
elaboracdo de um maior leque de agonistas de GLP-1, com o fito de aumentar a oferta
de medicamentos dessa classe, com o objetivo de atingir a uma demanda reprimida
de pacientes que necessitam desses medicamentos e ndo tem poder aquisitivo para
adquirir tais drogas.

Palavras-chave: Hipoglicemiantes; Diabetes e Obesidade.



ABSTRACT

According to the World Health Organization, obesity is considered a multifactorial
pathology whose risk factors range from socioeconomic conditions to genetic factors.
Furthermore, obesity is a major risk factor for the emergence of other diseases, such
as Type 2 Diabetes Mellitus, which is characterized by hyperglycemia sustained by
insufficient insulin production. Antidiabetics are used for glycemic control in diabetic
patients. Currently, the main drug used for patients who do not depend on insulin is
Metformin, as it is inexpensive, efficient in reducing glycemic rates and does not cause
hypoglycemia. In addition, there are new drugs that are based on the agonism of
Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1) that, in addition to effectively treating diabetes, help
in the treatment of obesity, by slowing gastric emptying. Obesity is considered
nowadays as one of the most prevalent pathologies in our society and it becomes a
risk factor for several other diseases related to the Cardiovascular system. However,
it was observed that some side effects could be beneficial and thus used for another
purpose. The objective was to evaluate the use of hypoglycemic drugs as therapeutic
options in the control of obesity, in order to better understand and characterize this
clinical practice. In this present study, an integrative literature review was carried out,
with a qualitative approach in order to analyze the most current studies on the use of
hypoglycemic agents in the treatment of obesity, data collection was carried out in
February 2023, using the bases: MEDLINE , PUBMED AND SciELO. It was observed
that GLP-1 agonists have a significant effect in the treatment of obesity, since they are
drugs that have different ways of increasing the feeling of satiety, such as delaying
gastric emptying and neuromodulation in the hunger-satiety system. However, it is
necessary to carry out further studies to develop a wider range of GLP-1 agonists, with
the aim of increasing the supply of drugs in this class, with the aim of meeting a
repressed demand of patients who need of these drugs and does not have the

purchasing power to purchase such drugs.

Keywords: Antidiabetics; Diabetes e Obesity.
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INTRODUCAO

A obesidade é caracterizada pelo excesso de gordura corporal e é considerada
um problema multifatorial, pois sua causa esta relacionada a um desequilibrio na
ingestédo caldrica, além de desequilibrio hormonal, genético, efeito colateral de alguma
farmacoterapia, sedentarismo, entre outros:.

Estudo anteriores jA demonstraram a associacado de obesidade e resisténcia a
insulina. Em virtude da utilizacdo de hipoglicemiantes por individuos obesos, foi
observada uma reducédo de peso significativa, e por isso o uso de antidiabéticos
ganhou destaque como estratégia para perda de pesoz.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), hipoglicemiantes ou
antidiabéticos séo substancias utilizadas no controle do diabetes mellitus (DM) com o
objetivo de reduzir a taxa glicémica para valores considerados normais, por meio de
diferentes mecanismos de agao 2.

Novos medicamentos vém sendo amplamente utilizadas pelo seu alto poder
hipoglicemiante, associado a uma diminuicdo do apetite e perda ponderal relevante.
Dentre essas classes, destacam-se 0s agonistas do receptor de GLP-1 3,

Os medicamentos utilizados para o tratamento de diabetes sao divididas em
classes, de acordo com a sua forma de atuacdo e mecanismo de acdo. Contudo, é
possivel observar a vastiddao de formas que os hipoglicemiantes podem atuar2. O
agonista do receptor de GLP-1 aumenta os niveis de GLP-1 e leva a um aumento da
secrecdo de insulina dependente de glicose, diminuicdo da secrecdo de glucagon,
retardo do esvaziamento gastrico e aumento da saciedade. Consequentemente,
possuem boa atuacdo na reducéo de glicemia de jejum e importante perda de peso?,
tendo seu uso habitual na associacdo com metformina em pacientes que falharam no
tratamento da diabetes em monoterapia®. O efeito desta substancia na reducéo de
peso levou a aplicacéo no tratamento da obesidade.

O presente estudo teve como objetivo geral: Avaliar o uso dos medicamentos
hipoglicemiantes como opcdes terapéuticas no controle da obesidade, a fim de melhor

entender e caracterizar essa pratica clinica.



1 ASPECTOS METODOLOGICOS

1.1 Tipo e Natureza do Estudo

A presente pesquisa trata-se de uma revisao bibliogréafica, de abordagem qualitativa,
utilizando-se do método de revisao integrativa da literatura. A pesquisa bibliografica por se
caracterizar pela utilizacdo de materiais cientificos ja publicados, como artigos, livros e
outros documento??:

A principal vantagem da pesquisa bibliografica reside no fato de
permitir o investigador a cobertura de uma gama de fendmenos
muito mais ampla do que aquela que poderia pesquisar
diretamente. Esta vantagem se torna particularmente importante

guando o problema de pesquisa requer dados muito dispersos
pelo espaco.

1.2 Etapas Da Reviséo

A coleta de dados foi realizada em fevereiro de 2023. Para isso, foi realizado um
levantamento bibliografico na base de dados eletrénicos: Pubmed, Medline e Scielo.
Como critérios de inclusdo foram utilizados ensaios clinicos randomizados, revisées e
estudos experimentais com hipoglicemiantes em pacientes com obesidade que foram
elaborados no periodo de 2013 a 2022. Foram excluidos artigos que nao contemplam
o tema proposto, de revisdo de literatura, pesquisa nao concluida, duplicatas e outros
tipos de producdes cientifica como teses, dissertacbes monografias.

Para levantamento das pesquisas ha base de dados, foram selecionados o0s seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e seus respectivos em inglés através do
MESH, na PUBMED: Diabetes, obesity e hypoglycemic.

Apbs a coleta de dados, os resultados foram apresentados em forma de fluxograma
destacando a quantidade de artigos achados na pesquisa, critérios de inclusdo e
exclusdo e quantidade de artigos utilizados para compor os resultados. Os dados

encontrados foram discutidos ao longo do trabalho de acordo com a literatura vigente.



2. REVISAO DE LITERATURA

A partir da filtragem e andlise na base de dados, foram encontrados 3
artigos na base de dados da Scielo e 4259 artigos na base de dados Pubmed,
totalizando 4262 artigos. Foram excluidos 3998 artigos por se tratarem de revisédo
bibliogréfica, 4 como duplicatas e 230 que ndo se relacionavam diretamente com o
tema. Por fim, 30 artigos foram incluidos para a analise, sendo selecionados de acordo
como os critérios de inclusdo para avaliagéo critica e extracdo de dados.

Figura 1- Fluxograma com artigos selecionados
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2.2 Obesidade

A obesidade ocorre quando ha um desequilibrio entre a energia consumida e a
energia gasta. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade
é definida como o acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal que gera risco
iminente para a saude®.

O indice de Massa Corporal (IMC) é uma forma de classificar um individuo de
acordo com seu peso e altura, para tal, o peso em quilograma ¢é dividido pela altura
em centimetros ao quadrado. Valores de IMC iguais ou superiores a um indice entre
25 e 29,9 configuram sobrepeso, progredindo para obesidade (30 a 39,9) e obesidade
morbida (acima de 40). Contudo, o IMC néo reflete de forma fidedigna a distribuicéo
de gordura corporal, visto que em individuos atléticos e idosos pode ser menos
preciso. Dessa forma, para um diagnéstico confiavel, é necessario medir a



circunferéncia de cintura e do quadril, no qual medidas acima de 102 cm para homens
e 88 cm para mulher, evidenciam alto risco para multiplas doencas associadas a
obesidade®.

A obesidade é definida como uma doenca cronica, tendo sido observado um
aumento de 72% nos ultimos treze anos no Brasil. Atualmente, & considerada um
grave problema de saude publica, visto que os indices estdo cada vez mais
alarmantes e crescentes. Ademais, esta associada a diversas comorbidades, como
doencas cardiovasculares®.

Em 2025, estima-se que 2,3 bilhdes de adultos ao redor do mundo estardo
acima do peso, sendo que mais de 700 milhdes estardo com IMC acima de 30. A
interacdo de diversos fatores, tais como, genéticos, metabdlicos, culturais e sociais
fazem com que um individuo venha a desenvolver um quadro de obesidade’.

Uma perda de peso bem-sucedida leva a uma melhora para alguns fatores de
comorbidades de obesidade. Ou seja, perda de peso entre 5% e 10% € suficiente para
induzir melhorias clinicamente relevantes, como reducdo do indice glicémico e

diminuicao de risco relacionado ao surgimento de doencas cardiovasculares?.

2.3 Hipoglicemiantes

Atualmente, de acordo com a UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), o
medicamento de primeira linha para o tratamento de diabetes mellitus em monoterapia
€ a metformina, um medicamento do grupo das biguanidas, de ampla utilizacéo por
possuir diversas vantagens, como: (1) reducdo estimada de glicemia de jejum de 60-
70 mg/dl; (2) reducao de eventos cardiovasculares; (3) melhora do perfil lipidico e (4)
baixo custo associado a poucos efeitos colaterais®.

Os hipoglicemiantes da classe biguanida representados, principalmente, pela
metformina e os agonistas de GLP-1, foram liberados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de Diabetes Mellitus tipo 2, contudo,
guando determinado medicamento tem como efeito colateral algo que seja
terapeuticamente benéfico, podemos dizer que essa droga tem um uso off label, nesse
caso, para o tratamento da obesidade®.

Para que um medicamento seja considerada eficiente no tratamento da
obesidade, € necessario que possa reduzir o peso corporal e ter efeito benéfico sobre

as doencas decorrentes do excesso de peso®. No cenério atual, diversas opcoes



terapéuticas sdo disponibilizadas no mercado, por exemplo: Liraglutida, Orlistat,
Topiramato e Bupropiona associada ao Naltrexona. Entretanto, a escolha
medicamentosa devera ser feita de acordo com as comorbidades de cada individuo
associada a obesidade, e quais os efeitos colaterais serdo mais bem tolerados?*?.

A Metformina é um antidiabético oral sensibilizador de insulina. Observa-se, a
longo prazo, a perda de peso modesta como efeito secundario, porém este
mecanismo ndo esta completamente elucidado. Artigos recentes demonstram que
esse efeito é observado apenas em pacientes com diagndstico prévio de diabetes

mellitus?2.

2.4  Agonistas de GLP1

Os horménios incretinicos, ou peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1) e
polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP), sdo produzidos por células
intestinais e liberados em resposta a ingestao glicose e lipideos. Em individuos obesos
com tolerancia a glicose,a secrecdo de GLP-1 é ligeiramente reduzida®. Entre as
funcdes do GLP-1, destacam-se 0 aumento da biossintese de pro-insulina, a secrecéo
de insulina e somatostatina, a inibicdo da secrecdo do glucagon, a regulacdo do
controle do apetite com aumento da saciedade, a perda de peso, a inibicdo da
expressao de fatores orexigenos no hipotalamo, reducdo da motilidade intestinal e o
esvaziamento gastrico, além de inibirem a secrecéo acida gastrica estimulada pela
refeicdo, tendo como consequéncia a saciedades.

Os agonistas de GLP1 vém sendo amplamente prescritos para o tratamento da
obesidade, como a Liraglutida, que foi aprovada pela ANVISA para essa utilizacdo em
2016'3. Esta classe de medicamentos age se ligando aos receptores GLP-1, também
chamados de peptideos de incretina e polipeptideos insulinotrépicos dependentes de
glicose, que sdo peptideos estimuladores da secrecdo de insulina, inibidores do
glucagon e do esvaziamento gastrico®“.

Alguns representantes desta classe sdo Semaglutida e Liraglutida, onde, a
primeira € um analogo de acdo mais longa. Liraglutida, ou Semaglutida, estédo se
apresentando como medicamentos de primeira escolha para perda de peso, pois
apresentam menos efeitos adversos quando comparadas ao anorexigeno

Sibutramina?®®.



O emagrecimento causado pelo uso da Liraglutida, por exemplo, da-se
principalmente por retardar o esvaziamento gastrico e consequentemente, inibir a
liberacdo de grelina, horménio produzido no fundo gastrico que aumenta a sensacao
de fome'®. Dessa maneira, agonistas de GLP-1 exercem uma funcdo moduladora na
diminuicdo do apetite. Aléem disso, observa-se que alguns efeitos colaterais, como
diarreias causadas pelo seu uso, auxiliam no processo de emagrecimento!?.

Em virtude do alto indice de individuos obesos, tanto atualmente quanto no
futuro, faz-se necessaria a analise de novos tratamentos, ndo invasivos e de baixo
risco, visando uma melhoria na qualidade de vida das pessoas e, assim, reduzindo a
necessidade de intervencdes de saude dispendiosas!’. Reduzindo o nimero de
pessoas obesas, também poderd ser observada a reducdo de Obitos por doencas

cronicas ndo transmissiveis, como hipertenséo e diabetes?s.



3 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), os Agonistas de
GLP1 sdo medicamentos para o controle da taxa glicémica em pacientes diabéticos,
guando estes falham no tratamento em monoterapia com a Metformina. Além disso,
observou-se uma significativa perda de peso em pacientes que fizeram uso desse
medicamento, pois com o retardo do esvaziamento gastrico ocorre uma regulacédo no
sistema fome-saciedade, sendo assim aprovado pela ANVISA em 2016 para o
tratamento de pacientes com obesidade!®. Contudo, com o uso da Metformina
observou-se uma reducdo no percentual de gordura quase que insignificante, ndo
sendo recomendada para esse uso?’. De fato, os Agonistas da GLP1 tornaram-se
opcOes terapéuticas para a reducdo de peso em pacientes com sobrepeso e
obesidade, visto que estudos atestam que essas drogas associadas a alteracdes no
estilo de vida podem levar a reducao de 8 a 15% do peso basal desses pacientes?.
Dessa maneira, seu uso torna-se, cada vez mais frequente, pois os resultados obtidos
com o uso desse medicamento como a Liraglutida sdo consistentes e sem grandes
maleficios que gere facil descontinuidade no tratamento da obesidade?. Contudo, o
maior entrave para a sua prescricdo encontra-se no alto custo desse medicamento,

pois tornam-se inacessiveis para boa parte da populacdo?*.
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