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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: A obesidade é uma condicdo crOnica multifatorial, associada a sérias
complicacdes metabdlicas e aumento da morbimortalidade. Apesar da importancia das
mudancas no estilo de vida, muitas vezes estas sdo insuficientes, o que justifica o crescente
interesse por terapias farmacoldgicas mais eficazes. Nesse contexto, os agonistas duplos e
triplos de receptores hormonais surgem como inovacdo promissora no manejo da
obesidade. Objetivo: Analisar criticamente os avancos no uso de agonistas hormonais
combinados no tratamento da obesidade, avaliando seus mecanismos moleculares, eficacia
clinica, perfil de seguranca, limitacdes e perspectivas futuras. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, com abordagem qualitativa, descritiva e exploratéria. A busca
foi realizada nas bases BVS, LILACS, MEDLINE/PubMed e SciELO, com artigos publicados
entre 2020 e 2024, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram selecionados 32 estudos
gue discutem de forma fundamentada o uso de agonistas multirreceptores na obesidade.
Resultados e Discussdo: Os agonistas duplos, como a tirzepatida (GLP-1/GIP), e triplos, como
a retatrutida (GLP-1/GIP/glucagon), mostraram resultados superiores na perda de peso,
melhora do controle glicEmico e redugdao de comorbidades. Seus mecanismos incluem maior
saciedade, menor ingestdo caldrica e aumento da termogénese. Os efeitos adversos sao
geralmente leves, mas ainda sdao necessarios estudos de longo prazo para avaliacdo de
seguranca e custo-efetividade. Desafios como o acesso limitado, custo elevado e
variabilidade na resposta individual permanecem. Conclusdo: Os agonistas hormonais
multirreceptores representam um avango significativo no tratamento da obesidade,
promovendo beneficios metabdlicos amplos. Contudo, a implementacao efetiva dessas
terapias exige mais evidéncias de longo prazo, politicas de acesso e abordagem
multidisciplinar, visando a personaliza¢do e equidade no cuidado ao paciente obeso.
Palavras-chave: Agonistas duplos; Agonistas triplos; Endocrinologia; Obesidade; Terapia
farmacoldgica.
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AVAN(COS NO MANEJO FARMACOLOGICO DA OBESIDADE COM AGONISTAS DUPLOS E

ADVANCES IN ENDOCRINOLOGY: CURRENT AND FUTURE
APPROACHES IN THE MANAGEMENT OF OBESITY FOCUSING
ON DUAL AND TRIPLE HORMONE RECEPTOR AGONISTS

ABSTRACT

Introduction: Obesity is a chronic, multifactorial condition associated with serious metabolic
complications, including type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia, and cardiovascular
diseases. The global increase in its prevalence highlights the urgent need for more effective
and sustainable therapeutic strategies. Traditional interventions such as dietary changes,
physical activity, and behavioral therapy often have limited long-term success, which has
driven interest in more advanced pharmacological treatments. Objective: Analyze recent
pharmacological advancements in obesity management, with a focus on the development
and clinical application of dual and triple hormone receptor agonists. Methodology: A
narrative literature review was conducted using articles published between 2020 and 2024
in databases such as BVS, LILACS, MEDLINE via PubMed, and SciELO. The review included
studies in Portuguese, English, and Spanish that addressed the mechanisms of action,
efficacy, safety, and future perspectives of dual and triple agonists. Thirty-two articles were
selected after applying inclusion and exclusion criteria and were organized into thematic
categories. Results and Discussion: Recent research highlights the superior efficacy of dual
and triple receptor agonists compared to monotherapy. Tirzepatide, a dual GLP-1 and GIP
agonist, has shown significant weight loss and glycemic control benefits. Triple agonists, such
as retatrutide, are still under clinical evaluation but have demonstrated potential for even
greater weight reduction. These drugs also improve metabolic parameters and comorbidities
such as insulin resistance and NAFLD. However, access remains limited due to high costs and
regulatory challenges. Individual variability in response also points to the need for
personalized approaches. Conclusion: Dual and triple hormone receptor agonists represent
a major breakthrough in endocrinology, offering comprehensive benefits for obesity
treatment. Despite promising results, long-term studies are needed to confirm safety and
effectiveness. Expanding access and incorporating these agents into clinical guidelines are
essential steps toward a more equitable and integrated approach to obesity care.

Keywords: Double agonists; Endocrinology; Obesity; Pharmacological therapy; Triple agonists.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma condi¢do crénica multifatorial associada a complica¢des
metabdlicas significativas, incluindo diabetes tipo 2, hipertensao, dislipidemia e doengas
cardiovasculares. O aumento global da prevaléncia da obesidade representa um desafio
de saude publica e requer estratégias terapéuticas mais eficazes e sustentaveis
(Andrade et al., 2024). Embora intervengdes baseadas em dieta, atividade fisica e
mudangas comportamentais sejam fundamentais, muitas vezes elas apresentam
resultados limitados a longo prazo, o que impulsiona a busca por terapias

farmacoldgicas mais avancadas.

Nas ultimas décadas, a endocrinologia tem experimentado avangos notdveis no
entendimento dos mecanismos fisiolégicos envolvidos na regulacdo do apetite,
saciedade e metabolismo energético. Esse progresso permitiu o desenvolvimento de
farmacos mais direcionados, como os agonistas de receptores hormonais, que
mimetizam ou potencializam os efeitos de hormdnios enddgenos relacionados ao
controle do peso corporal. Inicialmente utilizados de forma isolada, os agonistas simples
mostraram eficacia modesta, abrindo caminho para abordagens terapéuticas mais

complexas (Lino et al., 2023).

A introducdo de agonistas duplos e triplos de receptores hormonais marca uma
nova era no tratamento da obesidade. Esses agentes combinam a agao de diferentes
hormonios, como o GLP-1 (peptideo-1 semelhante ao glucagon), GIP (polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose) e glucagon, promovendo efeitos sinérgicos na
reducdo do apetite, aumento do gasto energético e melhora da sensibilidade a insulina.
Os resultados promissores obtidos em estudos clinicos recentes demonstram perdas de
peso superiores as obtidas com terapias convencionais, além de beneficios metabdlicos
adicionais (Nagai et al., 2022).

Além da eficacia, esses agonistas multirreceptores apresentam perfis de
seguranca favoraveis e podem representar uma alternativa viavel para pacientes com
obesidade grave ou comorbidades associadas. A compreensdo de suas vias de agao e
impactos a longo prazo, entretanto, ainda esta em desenvolvimento, exigindo continuo

monitoramento clinico e pesquisas complementares (Pedrosaa et al., 2020). A adogdo
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desses tratamentos também levanta questdes sobre custo, acesso e equidade na salde
publica.

Diante desse cenario, é fundamental discutir as abordagens atuais e futuras no
manejo da obesidade com foco nos agonistas duplos e triplos de receptores hormonais.
Este artigo propde uma andlise critica dos mecanismos moleculares, evidéncias clinicas
disponiveis e perspectivas para a incorporacdo dessas terapias na pratica
endocrinolégica, visando contribuir com o avango cientifico e com a melhoria do

cuidado aos pacientes com obesidade (Souza et al., 2021).

Este artigo tem como objetivo analisar criticamente os avangos recentes no
manejo farmacolégico da obesidade, com énfase no desenvolvimento e na aplicagdo
clinica de agonistas duplos e triplos de receptores hormonais. Busca-se explorar os
mecanismos moleculares envolvidos na acdo desses farmacos, avaliar os resultados de
estudos clinicos quanto a eficdcia na perda de peso e no controle de comorbidades
metabdlicas, além de discutir o perfil de seguranca, as limitagGes atuais e os desafios
parasuaimplementacdo em larga escala. Pretende-se, ainda, apresentar as perspectivas
futuras para a personalizagcdo do tratamento da obesidade com base em abordagens
enddcrinas inovadoras, contribuindo para a construcdo de estratégias terapéuticas mais

eficazes, seguras e sustentdveis no contexto da salde publica.
METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido por meio de uma revisao de literatura narrativa,
com o propodsito de reunir, analisar e sintetizar os principais achados cientificos
relacionados as abordagens contemporaneas e emergentes no tratamento da
obesidade, com énfase no uso de agonistas duplos e triplos de receptores hormonais.
Trata-se de um método qualitativo, descritivo e exploratério, que busca integrar
conhecimentos atualizados e relevantes sobre os avangos na terapéutica

endocrinoldgica, oferecendo uma visdo abrangente e critica sobre o tema.

A selecao dos materiais foi realizada entre os meses de marco e abril de 2025,
utilizando as bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE via PubMed) e Scientific Electronic Library Online

(SciELO). A busca bibliografica foi orientada por descritores extraidos do vocabuldrio
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DeCS/MeSH, como “Obesidade”, “Tratamento Farmacolégico da Obesidade”,
“Agonistas de Receptores GLP-1”, “Agonistas de GIP”, “Agonistas de Glucagon”,
“Terapias Combinadas” e “Manejo Clinico”, combinados com termos livres como
“agonistas duplos”, “agonistas triplos”, “terapia hormonal combinada” e “avangos em
endocrinologia”, utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR” para refinar os

resultados.

Foram incluidos artigos publicados entre os anos de 2020 e 2024, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, disponiveis em acesso aberto, que abordassem de forma
direta e fundamentada o desenvolvimento, os mecanismos de acdo, a eficacia clinica e
as perspectivas futuras dos agonistas hormonais combinados no tratamento da
obesidade. Trabalhos duplicados, resumos sem texto completo, estudos pagos ou que

nao apresentassem relevancia direta ao foco da pesquisa foram excluidos.

A busca inicial resultou em aproximadamente 230 publica¢cGes. Apds a triagem
dos titulos, leitura dos resumos e avaliagao do conteudo completo, foram selecionados
20 artigos cientificos, revisoes e diretrizes clinicas que ofereceram subsidios tedricos
consistentes para o aprofundamento do tema. Os estudos escolhidos foram organizados
em categorias tematicas, incluindo: (1) panorama atual da obesidade e limitacGes dos
tratamentos convencionais; (2) mecanismos moleculares e fisioldgicos dos agonistas
duplos e triplos; (3) resultados clinicos recentes; e (4) desafios e perspectivas futuras
para aplicacdo desses agentes na pratica médica.

Essa abordagem metodoldgica possibilitou a construgcdo de uma analise critica e
integrativa, reunindo contribuicdes cientificas que ampliam o entendimento sobre as
inovacoes farmacoldgicas no campo da endocrinologia. A revisdo evidencia os avangos
no desenvolvimento de terapias combinadas como uma estratégia promissora para o
manejo da obesidade, além de identificar lacunas no conhecimento e na pratica clinica

gue ainda necessitam de investigacdo e consolidacdo.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise das publicacdes selecionadas, observa-se que os avang¢os no
tratamento farmacolégico da obesidade tém se concentrado, nos ultimos anos, no
desenvolvimento de agonistas duplos e triplos de receptores hormonais. Esses farmacos

representam uma inovacdo significativa em comparacdo com os agonistas isolados
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utilizados anteriormente, proporcionando efeitos metabdlicos mais abrangentes e
eficazes. O enfoque multirreceptor tem se mostrado promissor na potencializagao dos
efeitos terapéuticos, sobretudo no que se refere a perda de peso corporal, controle
glicémico e melhora de comorbidades associadas a obesidade, como hipertensdo e

dislipidemia (Souza et al., 2023).

Segundo Silva et al. (2024), dentre os agonistas duplos, destaca-se a tirzepatida,
um agente que atua simultaneamente nos receptores do GLP-1 (peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1) e do GIP (peptideo inibidor gastrico). Esse farmaco tem sido
amplamente reconhecido por seu potencial terapéutico superior, demonstrando
capacidade de induzir perda de peso substancial em pacientes com obesidade, ao
mesmo tempo em que promove um controle eficaz da glicemia. Essas caracteristicas
tornam a tirzepatida uma das terapias mais promissoras na endocrinologia

contemporanea (Oliveira et al., 2023).

Estudos clinicos multicéntricos, como o programa SURPASS, comprovaram que
pacientes tratados com tirzepatida apresentaram reducdes de peso superiores a 20%, o
gue representa um avango significativo em relagdo aos resultados obtidos com
semaglutida ou liraglutida, ambas terapias baseadas em agonistas isolados do receptor
de GLP-1. Esses dados reforcam o potencial da tirzepatida como alternativa terapéutica
mais eficaz, com impacto direto na reducdo dos indices de obesidade e de suas

complicagdes metabdlicas (Ribeiro et al., 2023).

Como afirma Freitas et al. (2024), o mecanismo de acdo da tirzepatida é
considerado inovador, pois se baseia na estimulacdo sinérgica dos receptores GIP e GLP-
1. Essa agdo combinada resulta em diversos efeitos fisiolégicos benéficos, como o
aumento da saciedade, reducdo da ingestdo calédrica, retardo no esvaziamento gastrico
e melhora da sensibilidade a insulina. Além disso, a tirzepatida atua na reducdo da
secrecao de glucagon em situacoes de hiperglicemia, contribuindo para o equilibrio
metabdlico geral do paciente (Duarte et al., 2020).

Outro aspecto relevante é o perfil de tolerabilidade da tirzepatida, que tem se
mostrado superior ao dos agonistas isolados do GLP-1. Estudos indicam que,
especialmente quando o medicamento é administrado por meio de protocolos de

titulacdo lenta, ocorrem menores taxas de efeitos adversos como nduseas e vomitos.
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Esse melhor perfil de tolerancia favorece a adesdo ao tratamento e reduz as taxas de
descontinuagdao, o que é fundamental para alcangar resultados terapéuticos

consistentes e sustentdveis ao longo do tempo (Martins et al., 2024).

Como destaca o Fonseca et al. (2024), no que se refere aos agonistas triplos,
estes representam uma nova geracao de farmacos em desenvolvimento, atuando
simultaneamente nos receptores de GLP-1, GIP e glucagon. Um dos compostos mais
promissores dessa classe é a retatrutida, atualmente em fase Il de ensaios clinicos. Os
dados preliminares indicam que a retatrutida pode promover redug¢des de até 24% no
peso corporal em pacientes com obesidade grave, superando até mesmo os resultados

obtidos com os agonistas duplos (Menezes et al., 2024).

Inicialmente, a inclusdao do receptor de glucagon nesses tratamentos foi vista
com cautela, devido a possibilidade de induzir hiperglicemia. No entanto, os estudos
mais recentes tém demonstrado que, quando combinada aos efeitos anorexigenos do
GLP-1 e do GIP, a ativacdo do receptor de glucagon promove beneficios adicionais, como
o aumento da termogénese e do gasto energético. Esses efeitos contribuem para a
perda de peso sem comprometer o controle glicEmico, desde que o ajuste da dose seja

realizado de forma adequada (Nigro et al., 2021).

Em relacdo a seguranca, os agonistas triplos apresentam, até o momento, um
perfil aceitdvel. Os eventos adversos relatados sdo, em sua maioria, leves e transitorios,
predominantemente gastrointestinais (Oliveira et al., 2021). Ainda assim, é necessario
cautela, pois faltam estudos de longo prazo que avaliem desfechos relacionados a
seguranca cardiovascular, hepatica e pancredtica desses farmacos, especialmente em

populacdes com multiplas comorbidades.

De acordo com Ribeiro et al. (2024), cita que outro ponto importante
identificado nas publicacdes revisadas é a eficacia desses medicamentos em pacientes
com obesidade sem diabetes. Os resultados demonstram que tanto a tirzepatida quanto
os agonistas triplos sdo eficazes na reducdo de peso e na melhora de marcadores
inflamatdérios mesmo na auséncia de altera¢des glicémicas. Isso reforca o potencial
desses agentes como ferramentas terapéuticas ndao apenas para diabéticos, mas

também para a populacdo obesa em geral.

Além de promoverem perda ponderal, os agonistas multirreceptores tém sido
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associados a melhora de diversas comorbidades frequentemente relacionadas a
obesidade, como hipertensao arterial sistémica, dislipidemias, resisténcia a insulina e
esteatose hepdtica ndo alcodlica (NAFLD). Esses beneficios ampliam significativamente
a aplicabilidade clinica dessas novas terapias e apontam para um futuro em que a
obesidade serd tratada de forma mais abrangente, levando em consideracdo suas

multiplas manifestagdes clinicas (Silva et al., 2023).

A obesidade, sendo uma condicdao multifatorial e cronica, exige terapias que
atuem em diferentes mecanismos fisiolégicos. Os agonistas duplos e triplos se destacam
nesse contexto, pois sdo capazes de desencadear multiplas respostas enddcrinas com
um Unico agente terapéutico, oferecendo uma abordagem integrada e personalizada ao

tratamento da obesidade (Souza et al., 2022).

Apesar desses avangos, o acesso a essas terapias inovadoras ainda é limitado por
fatores como o alto custo dos medicamentos, a auséncia de cobertura por parte de
muitos planos de saude e as barreiras regulatdrias, especialmente em paises em
desenvolvimento. Esses obstaculos levantam importantes discussdes sobre equidade e
justica no acesso a inovagao terapéutica, apontando para a necessidade de politicas

publicas mais inclusivas (Utta et al., 2021).

Outro desafio esta relacionado a variabilidade na resposta individual ao
tratamento. Fatores como idade, sexo, genética, composicdao da microbiota intestinal,
histérico de obesidade e presenca de outras doencas metabdlicas podem influenciar
tanto a eficacia quanto a ocorréncia de efeitos adversos. Estudos de farmacogenémica
vém indicando que determinadas variantes genéticas podem prever melhor resposta a
certos agonistas, o que reforca a importancia da medicina personalizada no manejo da

obesidade (Andrade et al., 2024).

O futuro do tratamento da obesidade parece caminhar para a integracdo desses
medicamentos a protocolos terapéuticos combinados, que incluam suporte nutricional,
psicolégico e atividade fisica. Embora a monoterapia farmacoldgica seja eficaz, os
resultados tendem a ser mais expressivos e duradouros quando ha abordagem

multidisciplinar associada (Lino et al., 2023).

Outro aspecto promissor em estudo é o desenvolvimento de formulag¢des orais

para esses farmacos. A possibilidade de administracao oral tem o potencial de aumentar
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ainda mais a adesdao dos pacientes, reduzindo barreiras logisticas como a
autoadministracao injetavel e melhorando a acessibilidade ao tratamento (Nagai et al.,

2022).

Com base nos achados analisados, é possivel concluir que os agonistas
multirreceptores nao apenas ampliam significativamente as possibilidades terapéuticas
no tratamento da obesidade, mas também colaboram para a redefini¢ao dessa condi¢do
como uma doenca crbnica tratdvel, a semelhanca da hipertensdo arterial e do diabetes

mellitus (Pedrosaa et al., 2020).

Entretanto, apesar dos resultados promissores, a consolidagdao desses
medicamentos na pratica clinica dependerd da realizacdo de mais estudos de longo
prazo. Esses estudos devem investigar desfechos importantes como impacto
cardiovascular, risco de reganho de peso apds suspensdo do tratamento, efeitos sobre

a qualidade de vida e custo-efetividade das terapias (Souza et al., 2021).

Finalmente, ha ainda o debate ético em torno da medicalizacdo da obesidade,
especialmente em populacdes pedidtricas ou com sobrepeso leve. O uso desses
medicamentos deve ser pautado em evidéncias cientificas sélidas e no principio da
individualizacdo terapéutica, considerando riscos, beneficios e o contexto clinico de
cada paciente (Freitas et al., 2024).

Em sintese, os resultados analisados confirmam que os agonistas duplos e triplos
de receptores hormonais representam uma das mais importantes inovac¢bes da
endocrinologia moderna. Seu potencial vai além da simples reducdo de peso,
alcancando também a melhora global da salde metabdlica e a diminuicdo da carga de
doencas crbénicas associadas a obesidade. Diante disso, torna-se essencial a atualizacao
constante das diretrizes clinicas e a capacitacdo dos profissionais de saude para o uso
seguro, racional e eficaz dessas novas terapias, contribuindo para uma abordagem mais

cientifica, integrada e humanizada no cuidado a pessoa com obesidade.

CONSIDERACOES FINAIS

Os avancgos no campo da endocrinologia tém transformado significativamente o
manejo clinico da obesidade, especialmente com a introducdo dos agonistas duplos e

triplos de receptores hormonais. Esses agentes tém demonstrado eficacia superior aos
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tratamentos anteriores, proporcionando perda de peso mais acentuada, melhora de
parametros metabdlicos e controle de comorbidades associadas. A tirzepatida, por
exemplo, tem se consolidado como uma alternativa eficaz, segura e bem tolerada, ao
passo que agonistas triplos, ainda em fase de pesquisa, apresentam resultados

promissores que podem redefinir o paradigma terapéutico atual.

Os dados obtidos na presente revisdo evidenciam que essas terapias
multifuncionais promovem ndo apenas efeitos anoréticos e glicémicos, mas também
influenciam positivamente a termogénese, o metabolismo lipidico e a resposta
inflamatdria sistémica. No entanto, apesar dos beneficios clinicos, ainda existem
barreiras relacionadas a acessibilidade, custo e variabilidade de resposta, que exigem
estratégias integradas de saude publica e abordagens personalizadas para garantir

maior equidade no acesso e adesao ao tratamento.

Portanto, é fundamental que novas pesquisas sejam conduzidas com foco na
eficacia a longo prazo, impacto na qualidade de vida e seguranca cardiovascular desses
farmacos. Além disso, a capacitacdo de profissionais de saude, a atualizacdo das
diretrizes clinicas e a conscientizacao sobre a obesidade como uma condi¢cdo médica
complexa e tratdvel sdo essenciais para a implementacdo efetiva dessas inovacées
terapéuticas na pratica clinica. A consolidacdo dessas abordagens representa nao
apenas um avanco farmacoldgico, mas também uma oportunidade para transformar a

abordagem global frente a obesidade.
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