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RESUMO

O tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) objetiva viabilizar o controle glicémico ideal,
sendo composto por mudangas no estilo de vida, além do tratamento medicamentoso se
necessario. Em relagdo aos farmacos hipoglicemiantes, encontra-se os agonistas dos receptores
da GLP-1 como novas op¢des terapéuticas, auxiliando no controle glicémico e na perda de peso.
Logo, esse artigo objetiva a analisar influéncia dos farmacos agonistas do receptor GLP-1 no
tratamento de pacientes com DM2. Assim, foi realizado uma pesquisa de artigos nos indexadores
Google Académico, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) para o levantamento de dados do estudo, através dos
unitermos “Diabetes Mellitus”, “Diabetes Mellitus do tipo 2”, “agonistas do receptor GLP-1" e
“incretinas”. Conclui-se a eficdcia dos agonistas do receptor GLP-1 na reducdo da glicemia e na
promocdo da perda de peso, além do oferecimento de beneficios adicionais, como exemplo
melhora dos marcadores de funcdo renal e cardiovascular.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2, Agonistas do receptor GLP-1, Incretinas, Peptideo
semelhante ao glucagon, Obesidade.
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Impacts of GLP-1 receptor agonists in the treatment of
patients with type 2 Diabetes Mellitus

ABSTRACT

The treatment of Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) aims to enable ideal glycemic control,
consisting of lifestyle changes, in addition to drug treatment if necessary. In relation to
hypoglycemic drugs, GLP-1 receptor agonists are new therapeutic options, helping with
glycemic control and weight loss. Therefore, this article aims to analyze the influence of GLP-
1 receptor agonist drugs in the treatment of patients with DM2. Thus, a search for articles was
carried out in the Google Scholar, Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) indexers to collect study data,
using the keywords “Diabetes Mellitus”, “Type 2 Diabetes Mellitus”, “GLP-1 receptor agonists”
and “incretins”. The effectiveness of GLP-1 receptor agonists in reducing blood glucose and
promoting weight loss is concluded, in addition to offering additional benefits, such as
improvement in markers of renal and cardiovascular function.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, GLP-1 receptor agonists, Incretins, Glucagon-like
peptide, Obesity.
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INTRODUCAO

De acordo com o Ministério da Saude, define-se o Diabetes Mellitus (DM) como
uma doenca metabdlica intermediada por estados hiperglicémicos, a qual apresenta
associagdao com diversas complicagdes importantes, acometendo principalmente os
olhos, rins, vasos sanguineos, nervos e cérebro. Ademais, diferentes processos
fisiopatoldgicos estao envolvidos em suas causas, podendo ocorrer pela destruigcdao das
células beta pancreadticas, que sao produtoras de insulina, caracterizando o DM tipo 1;
ou até mesmo por disturbios na secrecdo de insulina e/ou resisténcia insulinica,

marcando o DM tipo 2 (Brasil, 2006).

Trata-se de um problema de saude publica mundial, apresentando elevadas
taxas de incidéncia entre os adultos. No Brasil, concentram-se cerca de 16,8 milhdes de
pacientes entre 20 a 79 anos de idade diagnosticados com DM, sendo o 5° pais com
maior incidéncia da patologia no mundo. Além disso, nota-se prevaléncia crescente da
doenca, sendo correlacionada a fatores socioecondmicos, genéticos, ambientais e
demograficos. Logo, é notério maior prevaléncia do DM tipo 2 (DM2) quando
comparado ao DM tipo 1 (DM1), visto que ha fatores de risco importantes associados a
sua etiologia, incluindo obesidade, sedentarismo e habitos alimentares inadequados

(Brasil, 2023).

Descrevendo o DM2, nota-se sua convergéncia com a obesidade e,
posteriormente, o favorecimento ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
aumentando a morbimortalidade desses pacientes (Mclellan, 2007). Desse modo, a
seguinte confirmacdo é fundamentada em variados fatores, incluindo a predisposicao
genética e histérico familiar de pacientes diabéticos; a resisténcia insulinica e
consequente hiperinsulinemia presente no DM2, as quais estdo associadas ao acumulo
de gordura abdominal; e aos habitos alimentares pobres e ao estilo de vida sedentario,
em que os Uultimos contribuem para o ganho de peso e para o desenvolvimento de

resisténcia insulinica (Gomes et al, 2006).

Nessa andlise, o tratamento da patologia objetiva viabilizar o controle glicémico
ideal, sendo composto por mudancas no estilo de vida, incluindo modificacGes dietéticas
e praticas de exercicio fisico, além do tratamento medicamentoso se necessario. Em

relacdo aos farmacos hipoglicemiantes, encontra-se os agonistas dos receptores da GLP-
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1 como novas opgdes terapéuticas, auxiliando no controle glicémico e na perda de peso.
Portanto, trata-se de um importante aliado no tratamento de pacientes portadores de
diabetes e obesidade, apresentando como principais representantes no Brasil os
seguintes farmacos: liraglutida, exenatida, semaglutida e dulaglutida (Moraes et al,

2021).

A vista disso, o seguinte estudo objetiva avaliar a influéncia dos farmacos
agonistas do receptor GLP-1 no tratamento de pacientes com DM2, analisando o
controle glicémico e a redugdo de peso nesses pacientes. Posto isso, a questdo
motivadora para sua realizacdo é: “qual a eficdcia dos agonistas do receptor GLP-1 no

tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2”?.

METODOLOGIA

O seguinte trabalho é caracterizado como uma revisdo sistematica de literatura
descritiva, sendo realizado através de uma pesquisa de artigos nos indexadores Google
Académico, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) para o levantamento de dados. Dessa forma,
na busca inicial foram pesquisados os descritores “Diabetes Mellitus”, “Diabetes
Mellitus do tipo 2”, “agonistas do receptor GLP-1” e “incretinas”, seguidos dos
operadores booleanos “and” e “or” entre eles, sendo dispostos de maneira isolada ou

combinada.

Para a realizacdo da revisao, utilizou-se a ferramenta metodolégica Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Inicialmente,
foram determinados os critérios de inclusao para a selegao de estudos, os quais incluem:
artigos publicados nos ultimos vinte anos, artigos gratuitos e artigos disponiveis nos
idiomas portugués e espanhol. Em contrapartida, os critérios de exclusdo utilizados
foram: artigos duplicados, artigos pagos, estudos desenvolvidos ha mais de vinte anos e
monografias. Logo, foram encontrados 4.890 artigos na busca inicial, sendo
selecionados nove artigos cientificos para a realizacdo da revisdo sistematica. Além
disso, foram utilizados dois arquivos provenientes do Ministério da Saude para a

contextualizacdo do trabalho.
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RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados 4.890 artigos cientificos com a pesquisa dos
termos-chave nos indexadores selecionados. Logo, para a selecdo dos estudos
encontrados foi utilizada a ferramenta PRISMA, a qual é dividida em trés etapas
principais: identificagao, triagem e inclusdao. No decorrer da selegdao foram priorizados
trabalhos que apresentassem o texto completo, incluindo os tépicos de introducao,
objetivo, metodologia, resultados, discussao e conclusdo; viabilizando o
desenvolvimento de uma revisdo de literatura fidedigna ao tema proposto. Além disso,
os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos foram definidos como fatores
importantes para a selecao dos estudos. Apds o processo de selecao de referéncias, em
que esta evidenciado na figura 1, foram selecionados nove artigos cientificos para a

construcdo da revisdo sistematica.

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos representando o método PRISMA.
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Fonte: Elaboragao por parte dos autores.

Apds a selecdo final das referéncias, as mesmas foram destrinchadas e descritas
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na tabela 1, propiciando a andlise detalhada dos estudos. A partir disso, nota-se a
maioria dos estudos utilizados apresentaram publicagdo na ultima década. Ademais,
verifica-se pelos seus objetivos que a associacdo entre obesidade e DM2 foi descrita em

grande parte das referéncias, justificando a abordagem temadtica acerca dos agonistas

do receptor de GLP-1 como método terapéutico.

Tabela 1. Caracterizacdo dos estudos selecionados.

AUTORES TiTULO ANO DE OBIJETIVOS
PUBLICACAO
Martins; Eficacia e seguranca dos 2016 Realizar uma avaliacdo da
Murteira agonistas dos recetores eficicia e seguranca dos
GLP-1 no tratamento da agonistas do GLP-1 em
Diabetes Mellitus tipo 2: pacientes que nao
revisao sistematica. apresentaram controle
glicémico com a metformina.
Assuncgao Farmacos agonistas de 2021 Analisar a maneira em que
et al receptores GLP-1 como os agonistas do receptor
fator de protecao da GLP-1 atuam na protecao da
doenga renal cronica em doenga renal crbnica em
pacientes portadores de pacientes diabéticos.
Diabetes Mellitus tipo 2.
Dos Reis et A prescricao de 2022 Verificar os modelos de
al Peptideo Semelhante a prescricdo dos agonistas do
Glucagon 1 (GLP-1) no receptor GLP-1 em pacientes
tratamento de com Diabetes Mellitus tipo 2
pacientes portadores de e obesidade.
diabetes tipo 2 e
obesidade: uma revisao
de literatura.
Carvalho et Agonistas dos 2016 Analisar a eficacia dos
al receptores do GLP-1 no agonistas do receptor GLP-1
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tratamento da diabetes

na reducdo de peso e seus

tipo 2. resultados cardiovasculares.

Vieiraetal Agonistas do receptor 2020 Abordar a farmacodinamica,
de GLP-1 e inibidores da uso clinico, vantagens e
serino-protease desvantagens dos farmacos
dipeptidil-peptidase-4 agonistas do receptor de
no tratamento de GLP-1 e IDPP-4.
diabetes tipo 2 - uma
revisao.

Moraes et Novos tratamentos para 2021 Explorar as novas opgoes

al o Diabetes Mellitus tipo terapéuticas disponiveis
2. para o tratamento de

Diabetes Mellitus.

Gomes etal Prevaléncia de 2006 Averiguar a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade sobrepeso e obesidade em
em  pacientes com pacientes com Diabetes
diabetes mellitus do tipo Mellitus tipo 2.

2 no Brasil: estudo
multicéntrico nacional.

Mclellan et Diabetes mellitus do 2007 Descrever e analisar estudos

al tipo 2, sindrome que relatam a adog¢ao de um
metabdlica e estilo de vida sauddvel como
modificacdo no estilo de prevencao  primdria do
vida. Diabetes Mellitus tipo 2.

Costaetal Usodeanalogos de GLP- 2021 Relatar a eficacia e os

1 no tratamento da
obesidade: uma revisao

narrativa.

beneficios do wuso de
analogos de GLP-1 na perda

de peso em adultos obesos.

Fonte: Elaboragao por parte dos autores.

Segundo Carvalho et al (2016), o tratamento medicamentoso do DM2 deve ser
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individualizado entre os pacientes, de modo que seja considerado suas necessidades e
caracteristicas, além das particularidades de cada classe farmacoldgica. Considerando
as propriedades atribuidas a cada paciente, em 2007 foram ofertadas trés novas classes
de antidiabéticos orais, sendo os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (iDPP4), os
agonistas dos receptores do GLP-1, e inibidores do co-transportador 2 de sddio e glicose
(iSGLT-2). Dentre eles, os agonistas do receptor GLP-1 apresentaram maior eficacia no

controle glicémico, sendo indicados em casos de falha da monoterapia com metformina.

Dessa forma, os agonistas do receptor GLP-1, também denominados como
incretinomiméticos, sdo considerados novas opcdes terapéuticas disponiveis no
tratamento do DM2. Em uma primeira analise, o GLP-1 (glucagon-like peptide 1) é um
hormonio com liberagao pds-prandial, aumentando os niveis de insulina e diminuindo
os niveis de seus hormodnios contrarreguladores, como o glucagon. Outra acao
importante dessa classe é sua atuacao na regulacdo do apetite e saciedade, postergando
o esvaziamento gdstrico. Logo, observa-se sua aplicabilidade no tratamento de
pacientes diabéticos, os quais apresentam uma reducao da producdo do GLP-1 (Vieira

et al, 2020).

Entre os principais representantes da classe, encontram-se a liraglutida,
exenatida, lixisenatida, albiglutida, e dulaglutida, os quais apresentam meia-vida maior
do que o hormonio GLP-1. Ademais, constata-se a liraglutida e a semaglutida como os
medicamentos prescritos com maior frequéncia quando comparados com os demais,
apresentando indicacdo para o DM2 e para a obesidade em pacientes maiores que 18
anos. Em relacdo a liraglutida, trata-se de uma modificacdo quimica do GLP-1 enddgeno,
obtendo sua dose maxima diaria de 3mg. Além disso, suas principais contraindicacdes
sdo gravidez, histdria pessoal de pancreatite ou neoplasia enddcrino multipla de

categoria 2A e 2B (Dos Reis et al, 2022).

Por sua vez, a semaglutida apresenta longa acdo e eficicia no emagrecimento de
pacientes com DM2. No entanto, seu uso exclusivo para o controle da obesidade ainda
ndo obteve aprovacdo, sendo direcionada a pacientes diabéticos. Outrossim, comprova-
se seus beneficios na reducao de eventos cardiovasculares e de doenca renal crénica em
pacientes com DM2. Suas contraindicacOes sdo as mesmas relatadas para a liraglutida.

Contudo, quando utilizado em associacdo com a insulina ou seus secretagogos,
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recomenda-se a monitoriza¢do da glicose, evitando a hipoglicemia (Costa et al, 2021).

No que diz respeito a sua eficacia, os andlogos de GLP-1 sdao mais eficazes do que
demais classes para o controle glicEmico, como as biguanidas e os iDPP4, reduzindo a
hemoglobina glicada em aproximadamente 1%. Referente a liraglutida, verifica-se
reducao da lesdo renal em pacientes diabéticos que fazem seu uso, diminuindo a
liberagdo de citocinas que causam lesao e inflamagdo renal, além da reduc¢do do estresse
oxidativo. Ademais, sua farmacodinamica ndo depende da funcdo renal do paciente,
mantendo os parametros de taxa de filtracdo glomerular e creatinina sérica (Assung¢ao

et al, 2021).

Por fim, Martins e Murteira (2016) avaliam a seguranca da classe. Relata-se
maiores frequéncias da ocorréncia de efeitos gastrintestinais em comparacao a outras
classes de antidiabéticos, sendo referidos sintomas como diarreia, nduseas e vomitos.
Em contrapartida, hd minima incidéncia de hipoglicemia, sendo relevante em casos de
associacdao com a metformina. Além disso, ndo sao descritas relagdes do farmaco com

carcinoma de tireoide ou pancreatite, sendo verificada sua segurancga a longo prazo.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Em sintese, evidencia-se a eficacia dos agonistas do receptor GLP-1 na reducdo
da glicemia e na promocdo da perda de peso, além do oferecimento de beneficios
adicionais, como exemplo melhora dos marcadores de fun¢ao renal e cardiovascular no
paciente diabético, além do controle dos niveis de pressdo arterial. Desse modo, a
seguinte classe farmacoldgica é caracterizada como uma opg¢do terapéutica valiosa,
principalmente em pacientes com a associacdo de diferentes comorbidades, como

exemplo a obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares.

No entanto, percebe-se a presenca de alguns desafios na aplicabilidade rotineira
desses medicamentos. Assim, esses obstaculos sdo referentes aos efeitos adversos
relacionados ao uso dos mesmos, em especial os gastrintestinais, limitando a adesdo do
paciente ao tratamento. Além disso, os medicamentos apresentam custos elevados,
representando um novo empecilho devido os recursos limitados do sistema de saude
publico. Outrossim, apesar de ndo serem evidenciados complica¢cGes pertinentes na

bibliografia analisada, destaca-se a necessidade da continuacdo de pesquisar para a
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confirmacgdo de sua segurancga a longo prazo.

Em suma, o seguinte trabalho consolida evidéncias acerca dos beneficios dos
agonistas do receptor GLP-1, oferecendo informacgdes clinicas a populagdo médica.
Logo, a revisdo identifica as vantagens do uso da classe farmacoldgica em pacientes
portadores de Diabetes Mellitus tipo 2, os quais sdao capazes de melhorar o desfecho

clinico e a qualidade de vida desses pacientes.
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