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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: Agonistas de GLP-1 sdo eficazes no diabetes tipo 2 e obesidade, mas apresentam
grande variabilidade interindividual em resposta glicémica, perda ponderal e eventos
adversos. Em populagdes miscigenadas brasileiras, a distribuicdo de variantes genéticas
pode alterar associagdes farmacogenéticas descritas em popula¢des europeias/asiaticas.
Objetivo: Sintetizar evidéncias farmacogenéticas sobre agonistas de GLP-1 associadas a
resposta glicémica, perda ponderal e eventos adversos, enfatizando aplicabilidade e lacunas
em populagdes brasileiras miscigenadas. Metodologia: Revisdao narrativa em PubMed,
Scopus, SCiELO e LILACS (2010—fevereiro/2026), priorizando ensaios clinicos, estudos
farmacogendmicos, revisdes sistematicas e dados brasileiros de genética populacional.
Sintese qualitativa tematica. Resultados: GLP1R é gene candidato central, com variantes
como rs6923761 mostrando associacbes heterogéneas. Estudos sugerem interacdo
genodtipo-tratamento com liraglutida. Variantes em GLP1R e vias como ARRB1 podem
modular resposta metabdlica e eventos adversos gastrointestinais, mas evidéncias sdo
limitadas. No Brasil, dados especificos sdo escassos, sem estudos robustos controlando
ancestralidade local. Conclusdo: A farmacogenética dos agonistas de GLP-1 é promissora mas
insuficiente para decisGes clinicas individuais, especialmente em popula¢des miscigenadas.
Agenda prioritaria requer coortes brasileiras com genotipagem ampla e ajuste por
ancestralidade.
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Pharmacogenetics of GLP-1 Receptor Agonists in Brazilian
Admixed Populations: Polymorphisms Associated with
Variability in Glycemic Response, Weight Loss, and
Adverse Events

ABSTRACT

Introduction: GLP-1 receptor agonists are effective in type 2 diabetes and obesity but
show significant interindividual variability in glycemic response, weight loss, and adverse
events. In Brazilian admixed populations, the distribution of genetic variants may alter
pharmacogenetic associations described in European/Asian populations. Objective: To
synthesize pharmacogenetic evidence on GLP-1 receptor agonists associated with
glycemic response, weight loss, and adverse events, emphasizing applicability and gaps
in Brazilian admixed populations. Methodology: Narrative review in PubMed, Scopus,
SciELO, and LILACS (2010—February/2026), prioritizing clinical trials, pharmacogenomic
studies, systematic reviews, and Brazilian population genetics data. Qualitative thematic
synthesis. Results: GLP1R is the central candidate gene, with variants such as rs6923761
showing heterogeneous associations. Studies suggest genotype-treatment interaction
with liraglutide. Variants in GLP1R and pathways such as ARRB1 may modulate
metabolic response and gastrointestinal adverse events, but evidence is limited. In
Brazil, specific data are scarce, without robust studies controlling for local ancestry.
Conclusion: Pharmacogenetics of GLP-1 receptor agonists is promising but insufficient
for individual clinical decisions, especially in admixed populations. Priority agenda
requires Brazilian cohorts with broad genotyping and ancestry adjustment.
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INTRODUCAO

Agonistas do receptor do GLP 1, abreviados como GLP 1 RA, consolidaram se
como classe terapéutica de alto impacto no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e,
mais recentemente, da obesidade, por atuarem simultaneamente em controle
glicémico, saciedade e perda ponderal. Diretrizes contemporaneas enfatizam o papel
dessa classe em individuos com alto risco cardiovascular, necessidade de perda de
peso e comorbidades renais, deslocando a légica histérica centrada apenas em metas
glicémicas para uma abordagem orientada por beneficios cardiorrenais e ponderais
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION PROFESSIONAL PRACTICE COMMITTEE FOR
DIABETES, 2026).

A relevancia epidemioldgica do tema é evidente. A carga global de diabetes
segue crescente, com grande concentracdo em paises de renda média, e o Brasil
integra o grupo de nac¢des com alta prevaléncia e grande contingente absoluto de
pessoas com diabetes, além de tendéncia persistente de aumento de excesso de peso
e obesidade. A 112 edi¢do do Atlas da Federagao Internacional de Diabetes sintetiza
estimativas nacionais e regionais e projeta expansdo significativa até meados do
século, o que reforca a urgéncia de terapias eficazes e sustentdveis, bem como de
estratégias de implementacdo racional que maximizem beneficio e minimizem eventos

adversos e desperdicio de recursos (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2025).

A obesidade, por sua vez, atua como motor metabdlico e inflamatdrio da
progressdao para diabetes e de suas complicacdes, elevando a demanda por
intervencdes farmacolégicas de maior eficacia, como demonstrado em ensaios de
semaglutida em obesidade, nos quais a perda ponderal média supera a observada com

farmacos antiobesidade tradicionais (WILDING et al., 2021).

Apesar de resultados médios robustos, a pratica clinica revela heterogeneidade
pronunciada. Alguns pacientes alcancam reducdes expressivas de hemoglobina glicada
e perda de peso clinicamente relevante, enquanto outros exibem resposta modesta,
intolerancia gastrointestinal importante ou descontinuacdo precoce. Essa
variabilidade tem consequéncias praticas diretas. Primeiro, influencia a efetividade
real em sistemas publicos como o SUS, nos quais custo, acesso e adesdao condicionam

impacto populacional. Segundo, afeta a seguranca, especialmente em pessoas com

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 2 (2026), Page 494-515.



= BJiHs

m Farmacogenética dos Agonistas de GLP-1 em Popula¢oes Miscigenadas Brasileiras

Sousa et. al.

1

fragilidade clinica, uso concomitante de multiplos farmacos e risco de desidrata¢do ou
complicagdes gastrointestinais. Terceiro, coloca desafios de equidade, pois a
incorporacdo tecnolégica pode ampliar disparidades quando beneficios sdo
concentrados em subgrupos e eventos adversos se acumulam em popula¢des menos

representadas em estudos (RATHMANN; BONGAERTS, 2021).

Nesse cendrio, a farmacogenética, entendida como o estudo de variantes
genéticas germinativas associadas a eficacia e seguranca de farmacos, surge como
ferramenta conceitual para explicar parte da heterogeneidade. O caso dos agonistas
de GLP 1 é peculiar em comparacdo com classes metabolizadas por citocromos
hepaticos. Por serem peptideos, GLP 1 RA ndo dependem predominantemente de vias
cldssicas de biotransformacdo por CYP para sua eliminagdo; consequentemente,
marcadores farmacogenéticos tendem a se concentrar no alvo farmacolégico, em vias
de sinalizacdo e em determinantes fisiolégicos do fendtipo clinico, como reserva de
célula beta, secrecdo de insulina, esvaziamento gastrico e circuitos centrais de apetite.
Isso desloca a investigacdo do paradigma farmacocinético para um paradigma

farmacodinamico e de fisiologia integrativa (RATHMANN; BONGAERTS, 2021).

A discussdo torna se mais complexa no Brasil. A populacdo brasileira é
amplamente miscigenada, com combinacao variavel de ancestrais europeus, africanos
e amerindios, além de heterogeneidade regional marcada. Essa estrutura genética
pode alterar frequéncias alélicas de variantes candidatas, modificar padrdes de
desequilibrio de ligacdo e, principalmente, introduzir heterogeneidade de
ancestralidade local em regides gendmicas especificas, o que afeta tanto a
reprodutibilidade de associagcdes quanto o desempenho de modelos poligénicos
derivados de outras populacdes. Estudos gendmicos recentes reforcam que o Brasil
apresenta mosaico fino de ancestralidade ao longo do genoma e variagdo regional
relevante, o que exige desenho analitico cuidadoso para evitar confundimento por

estratificacdo populacional e para garantir validade externa (NUNES et al., 2025).

Além disso, a farmacogenética de GLP 1 RA esta em fase de transicao
metodoldgica. A literatura inclui estudos candidatos pequenos, frequentemente com
resultados inconsistentes, e estudos farmacogenémicos maiores que combinam bases

observacionais e subestudos de ensaios, capazes de gerar hipdteses mais robustas. Um
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exemplo é a analise gendmica ampla que avaliou resposta glicémica a GLP 1 RA em
grandes conjuntos e identificou sinais relevantes, indicando que a arquitetura genética
da resposta é poligénica e envolve vias além do receptor em si, com destaque para

componentes de sinalizagdo intracelular (DAWED et al., 2023).

Persistem controvérsias. A primeira é a consisténcia de associagGes para
variantes em GLP1R, como rs6923761, que em alguns contextos se associam a maior
perda de peso e, em outros, a menor responsividade metabdlica, sugerindo que o
efeito depende do desfecho, do farmaco, do contexto fisioldgico e de interagdes com
dieta e comportamento. A segunda é a transposicao de sinais farmacogenéticos para
algoritmos clinicos: mesmo quando associagdes sao estatisticamente significativas, o
tamanho de efeito pode ser insuficiente para orientar decisao individual se nao houver
ganho discriminativo real sobre preditores clinicos. A terceira é a aplicabilidade em
populacdes miscigenadas, nas quais resultados podem ser inflados por confundimento
ou perder poder por heterogeneidade genética ndo modelada (BOUSABA et al., 2023;
MASHAYEKHI et al., 2025).

Este estudo tem como objetivos: sintetizar evidéncias sobre polimorfismos
associados a variabilidade de resposta glicémica, perda ponderal e eventos adversos
aos agonistas de GLP 1; discutir criticamente mecanismos bioldgicos plausiveis que
conectam variantes genéticas a fendtipos clinicos; e identificar lacunas especificas,
acionaveis e prioritarias para pesquisa em populacdes brasileiras miscigenadas,
incluindo recomendagdes de desenho de estudos e de desfechos clinicamente

relevantes.

METODOLOGIA

Esta revisdao narrativa foi conduzida com a finalidade de integrar criticamente
um corpo de literatura heterogéneo, incluindo farmacogenética, farmacogenomica,
ensaios clinicos e genética populacional brasileira, para responder a uma pergunta
clinica e translacional: quais variantes genéticas se associam a variabilidade de eficacia
e seguranca de agonistas do receptor de GLP 1 e quais sdo as implicacdes e lacunas

para populacdes miscigenadas do Brasil.

Realizou-se busca direcionada nas bases PubMed, Scopus, SciELO e LILACS,
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contemplando o periodo de janeiro de 2010 a fevereiro de 2026. Foram combinados
descritores e palavras chave, em portugués e inglés, incluindo variagdes de: “GLP 1
receptor agonist”, “liraglutide”, “semaglutide”, “dulaglutide”, “exenatide”,
“pharmacogenetics”, “pharmacogenomics”, “GLP1R”, “ARRB1”, “TCF7L2”, “weight
loss”, “HbAlc”, “adverse events”, “nausea”, “gastric emptying”, “Brazil”, “admixed”,
“ancestry”. Para ampliar sensibilidade, empregou se busca por DOI e por cita¢des a

partir de revisdes recentes e estudos farmacogenémicos maiores.

Priorizou-se literatura primdria com ligacdo direta entre variantes germinativas
e desfechos sob agonistas de GLP 1, incluindo ensaios clinicos randomizados com
anadlises genéticas, estudos observacionais com genotipagem e modelos ajustados, e
estudos farmacogendmicos com multiplas coortes. Também foram incluidas revisdes
sistemadticas e metanalises que sintetizam interacdes farmacogenéticas de farmacos
para perda de peso, bem como revisdes conceituais sobre farmacogenética de
antidiabéticos contemporaneos. Para contextualizacdo e discussdao de aplicabilidade
no Brasil, incluiram se estudos genémicos populacionais brasileiros e recursos de
dados genbmicos que descrevem estrutura e diversidade genética. Foram
considerados trabalhos em inglés e portugués. Excluiram se editoriais sem dados
originais, estudos exclusivamente pré clinicos sem ponte translacional clara e relatos
isolados de caso para inferéncia farmacogenética, exceto quando ajudaram a delimitar

hipdteses de mecanismo para eventos adversos raros.

A selecdo ocorreu por leitura de titulos e resumos, seguida de leitura integral
de trabalhos centrais. A extracdo foi tematica e qualitativa, estruturada em trés
macrodesfechos de interesse: resposta glicémica, perda ponderal e eventos adversos,
com subtemas por mecanismo e por qualidade metodolégica. Para cada associacdo
genética, registrou se: variante, gene, tipo de farmaco, populagao, desenho, tamanho
amostral, desfecho e direcdo do efeito, com énfase em consisténcia e plausibilidade
bioldgica. A qualidade foi discutida de forma narrativa, considerando risco de viés por
pequeno n, auséncia de correcdo para multiplos testes, falta de ajuste por
ancestralidade, heterogeneidade de desfechos e possibilidade de “winner’s curse” em

achados iniciais.

Por se tratar de revisdo narrativa, ndo houve protocolo sistematico pré
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registrado nem aplicagao formal padronizada de ferramentas de risco de viés, o que
pode introduzir viés de selecdao e de énfase. A estratégia buscou mitigar esse risco por
transparéncia, priorizacdo de estudos maiores e triangulacdo entre evidéncias, mas
nao elimina subjetividade interpretativa. Além disso, a disponibilidade de dados
especificos do Brasil é limitada, o que impde dependéncia de extrapolacdo e aumenta

incerteza quanto a generalizagao.

RESULTADOS

Fundamentagao farmacoldgica e fisiologia da resposta, por que a variabilidade é

esperada

Os agonistas de GLP 1 mimetizam ou prolongam a a¢do do GLP 1 enddgeno no
receptor GLP 1R, um receptor acoplado a proteina G expresso em células beta
pancreaticas e em multiplos sitios do eixo intestino cérebro. A ativacdo do receptor
promove secrec¢ao de insulina dependente de glicose, inibicao de glucagon, atraso do
esvaziamento gastrico e modulacdo central de apetite. Esses componentes contribuem
em proporgdes variaveis para o fendtipo final, o que ja antecipa heterogeneidade
interindividual: pessoas com maior reserva de célula beta podem apresentar maior
resposta glicémica, enquanto pessoas com maior sensibilidade central ao sinal de
saciedade podem apresentar maior perda ponderal. Em paralelo, o atraso do
esvaziamento gastrico e a ativacdo de vias centrais e vagais associam se a ndusea e

vomito, efeitos que variam marcadamente entre individuos (WILDING et al., 2021).

A classe é heterogénea. Compostos diferem em estrutura (analogos de GLP 1
humano versus derivados de exendina), meia vida, afinidade pelo receptor,
penetracdo tecidual e padrées de internalizacdo do receptor. Essa diversidade importa
para farmacogenética, porque variantes podem modular etapas especificas, como
ligacdo, sinalizacdo por cAMP, recrutamento de beta arrestina e internalizacdo,
potencialmente gerando “assinaturas” distintas por fdrmaco. A consequéncia pratica
é que um polimorfismo pode associar se a maior perda de peso com um GLP 1 RA e
ndo com outro, ou ainda afetar tolerabilidade de maneira dissociada da resposta

glicémica (WILDING et al., 2021).

Do ponto de vista clinico, ensaios em obesidade demonstraram magnitude de
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perda ponderal sustentada com semaglutida 2,4 mg semanal associada a mudangas de
estilo de vida, estabelecendo o patamar contemporaneo de eficacia para intervengdes
nao cirdrgicas (WILDING et al., 2021). Embora esses ensaios ndo tenham sido
desenhados primariamente para farmacogenética, eles definem fendtipos de interesse
e reforcam a importancia de modelos preditivos, dado o custo, a duracdo do

tratamento e o risco de descontinuagdo por eventos adversos.
Polimorfismos e variabilidade na resposta glicémica, do gene candidato ao genoma

A literatura candidata concentra se em GLP1R. A variante missense rs6923761,
frequentemente descrita como Gly168Ser, é a mais estudada. Em termos conceituais,
uma variante no receptor pode alterar afinidade de ligacao, eficiéncia de acoplamento
a proteina G e recrutamento de beta arrestina, afetando tanto eficacia metabdlica
guanto sintomas gastrointestinais. Contudo, os resultados ndao sdo uniformes,

sugerindo dependéncia do contexto (DAWED et al., 2023).

Evidéncia farmacogendmica em larga escala: Um marco relevante foi a andlise
farmacogenémica que combinou dados observacionais e ensaios randomizados,
identificando loci associados a reducao de HbAlc sob GLP 1 RA e destacando papel de
vias de sinalizacdo e regulacdo do receptor. Esse trabalho reforca duas inferéncias
criticas para a pratica e para pesquisa no Brasil. Primeira, a resposta glicémica é
poligénica e ndo se reduz a um Unico marcador. Segunda, vias relacionadas a beta
arrestina e trafego do receptor emergem como candidatas, conectando
farmacogenética ao conceito de sinalizacdo enviesada, no qual diferentes ligantes

favorecem rotas intracelulares distintas (DAWED et al., 2023).

A identificacdo de associacdao envolvendo ARRB1 é plausivel porque beta
arrestina 1 participa de dessensibilizacdo, internalizacao e sinalizacao alternativa do
GLP1R. A partir de uma perspectiva translacional, isso sugere que a variabilidade pode
residir menos em “quantidade” de receptor e mais em “qualidade” de transducao do
sinal. Para o desenho de estudos brasileiros, essa hipotese justifica genotipagem mais
ampla do que apenas GLP1R e favorece abordagens de painéis que incluam genes de

sinalizacdo e trafego (WILDING et al., 2021).

Em paralelo ao alvo, genes que influenciam secrec¢ao de insulina e reserva de

célula beta, como TCF7L2, podem modular resposta glicémica, ndo por alterar a
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farmacodinamica do agonista diretamente, mas por determinar o teto biolégico da
resposta. Esse mecanismo é especialmente relevante quando se considera que a
mesma dose pode gerar respostas distintas em individuos com fenétipo de faléncia
beta celular mais avangado. Assim, mesmo que um marcador genético seja
estatisticamente associado, o ganho clinico depende de integracdo com varidveis

como durag¢ao do diabetes, HbAlc basal e uso de insulina (DAWED et al., 2023).

O principal problema é que estudos que testem tais hipdteses em coortes
brasileiras sdo raros, e muitos ndao controlam adequadamente ancestralidade ou
heterogeneidade regional. Consequentemente, ndo é possivel afirmar, com base na
literatura atual, se o desempenho preditivo de marcadores como rs6923761 ou
variantes em ARRB1 se mantém no Brasil, nem se a magnitude de efeito é clinicamente

atil (DAWED et al., 2023).

Polimorfismos e perda ponderal, um fenétipo composto por vias centrais e

gastrointestinais

A perda de peso sob GLP 1 RA resulta de combinagao de redugdo de ingestao
caldrica, alteragdes de preferéncia alimentar, desaceleragdo de esvaziamento gastrico
e, em menor grau, efeitos em gasto energético. Isso torna o fendtipo altamente
integrado a comportamento, ambiente alimentar e adesao, e por isso tende a ser mais
ruidoso do que HbAlc em termos de variancia residual. O resultado esperado é que
associacOes genéticas terdao tamanhos de efeito menores e maior instabilidade entre

estudos (BOUSABA et al., 2023).

Revisdo sistemadtica e metandlise sobre interacbes farmacogenéticas com
medicamentos para perda de peso, incluindo GLP 1 RA, encontrou variantes em GLP1R
e TCF7L2 associadas a perda de peso em pelo menos um estudo, mas sem efeito
consistente na metanalise, refletindo heterogeneidade de desenhos, desfechos e
amostras pequenas (BOUSABA et al., 2023). Isso sugere que o campo ainda estd na
fase de identificacdo de sinais e que a translacdo para decisdo clinica exigird modelos
multivariados e replicacdo em coortes grandes.

Um estudo em individuos com obesidade e pré diabetes comparando
liraglutida, sitagliptina e dieta hipocaldrica avaliou rs6923761 e observou efeitos

dependentes de gendtipo sobre perda ponderal com liraglutida, além de altera¢des
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em marcadores metabdlicos e inflamatdrios. O achado é relevante por trés motivos.
Primeiro, sugere que a mesma variante pode associar se a maior perda de peso, mas a
mudancas heterogéneas em parametros de insulina e resisténcia. Segundo, sugere
pleiotropia, isto é, o gendtipo pode modular multiplas dimensdes da resposta.
Terceiro, demonstra a importancia de fendtipos intermedidrios para compreender

mecanismos, em vez de limitar se a peso e HbAlc (MASHAYEKHI et al., 2025).

Farmacogenomica da perda de peso com GLP 1 RA: Evidéncia recente em escala
gendmica examinou variantes associadas a resposta glicEmica e a perda de peso sob
GLP 1 RA, reforcando que a arquitetura genética é dispersa e que loci associados
podem diferir entre desfechos. Essa dissociacdo é crucial. Um marcador util
clinicamente teria de ajudar a prever um balanco risco beneficio, e ndo apenas um
Unico eixo de eficdcia. O estudo em Nature Medicine destaca essa diregao e sugere
gue modelos futuros devem integrar desfechos multiplos e trajetérias temporais, em

vez de medidas pontuais (GERMAN et al., 2025).

A perda ponderal é fortemente modulada por fatores ambientais e sociais. Em
populacdes brasileiras miscigenadas, a variancia explicada por genética isolada tende
a ser ainda menor quando o ambiente alimentar, estresse, sono e atividade fisica
variam amplamente. Isso significa que a farmacogenética, para ser Util, precisara ser
incorporada a modelos que incluam determinantes sociais e comportamentais, bem

como ajustes por ancestralidade e por contexto regional.

Polimorfismos e eventos adversos, foco em trato gastrointestinal e mecanismos
fisiologicos

Eventos adversos gastrointestinais, principalmente nausea, vomito, diarreia,
constipacao e dispepsia, sdo os determinantes mais frequentes de ndo adesdo e
descontinuacdo. A hipdtese farmacogenética central é que variantes que amplificam o
atraso do esvaziamento gastrico ou a ativacdo de circuitos centrais de aversao podem
aumentar sintomas, e que variantes que alteram sinalizacdo e internalizacdo do
receptor podem modificar tolerabilidade independentemente de eficacia (CHEDID et

al., 2018).

Evidéncia em humanos sugere que variantes em GLP1R podem influenciar o

efeito de GLP 1 RA sobre esvaziamento gastrico e respostas motoras, oferecendo
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mecanismo plausivel para variabilidade de ndusea e plenitude pds prandial (CHEDID et
al., 2018). Do ponto de vista de desenho, esse tipo de estudo é valioso porque mede
um fendtipo intermediario mais proximal do mecanismo do que relatos subjetivos de
nausea, embora a generalizagao para diferentes farmacos, doses e popula¢des ainda

seja limitada (REHFELD et al., 2018).

Trabalhos que exploram interagdes com colecistoquinina e outros peptideos de
saciedade sugerem que GLP 1 RA modulam redes de sinalizacdo intestinal, e que
variagoes individuais nesses eixos podem influenciar tanto eficdcia quanto
tolerabilidade (REHFELD et al., 2018). Entretanto, a ponte direta para marcadores
genéticos especificos ainda ¢é incipiente, e muitas inferéncias permanecem

mecanisticas sem validacdo genética robusta.

Para desfechos raros, como obstrucdo intestinal e ileo, a evidéncia é
controversa. Em estudo observacional de grande base, comparando usuarios de
incretinicos com outras classes, foi observada associacdo entre GLP 1 RA e maior risco
de obstrucdo intestinal, com variacdo temporal do risco e incerteza sobre causalidade
residual por confundimento (FAILLIE et al., 2022). Em contraste, outros desenhos e
populacdes mostram magnitudes diferentes, e a comparabilidade é dificultada por
vieses de deteccdo, indicacdo e codificacao diagndstica. No estado atual, ndo ha base
solida para atribuir esses eventos a marcadores farmacogenéticos especificos; a
prioridade é estabelecer fenotipagem clinica rigorosa e mecanismos fisiopatoldgicos
antes de propor triagem genética.

Mesmo sem biomarcadores genéticos validados, a literatura sugere agdes
praticas com potencial de reduzir descontinuacdo: titulacdo lenta, aconselhamento
alimentar, identificacdo de individuos com sintomas gastrointestinais prévios e revisao
de comedicag¢des que ampliem nausea ou constipacao. Para pesquisa, a mensagem é
gue eventos adversos devem ser modelados como desfechos centrais, e ndo como

“ruido”, pois podem mediar eficacia real por aderéncia.
Evidéncia em populagdes brasileiras miscigenadas e implicagdes translacionais

A literatura brasileira sobre farmacogenética de GLP 1 RA é escassa, o que
contrasta com a magnitude da carga de diabetes e obesidade no pais. Um estudo

brasileiro avaliou polimorfismo em TCF7L2 e resposta a exenatida em pessoas com
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diabetes tipo 2, sugerindo potencial interagao genétipo tratamento (FERREIRA et al.,
2019). Embora seja uma contribuicdo relevante por ser realizado no contexto nacional,
limitagGes tipicas incluem tamanho amostral, necessidade de replicagdo e,
frequentemente, auséncia de modelagem explicita de ancestralidade gendmica, o que

é critico no Brasil.

Do ponto de vista de genética populacional, o Brasil dispde de recursos
crescentes de dados gendmicos e de trabalhos que descrevem diversidade e estrutura,
incluindo bases que permitem avaliar frequéncias alélicas de variantes
farmacogenéticas e apoiar desenho de estudos. Recursos como painéis e bancos
gendmicos ajudam a evitar extrapola¢des ingénuas e fornecem estimativas de base
para calculo de poder e selecdo de variantes relevantes (ROCHA et al.,, 2020;
BERTHOLIM NASCIBEN et al., 2023). A mensagem pragmatica é que qualquer estudo
farmacogenético brasileiro deve incorporar ajuste por componentes principais de
ancestralidade e, idealmente, usar inferéncia de ancestralidade local em regiGes
candidatas, especialmente quando variantes estdo em desequilibrio de ligacao

diferente entre ancestrais.

A partir das evidéncias, propde se conceitualmente uma arquitetura em trés
camadas para explicar variabilidade, Util para orientar estudos no pais. Camada 1, alvo
e transducdo, inclui GLP1R e genes de sinalizacdo e trafego, como ARRB1, que
modulam resposta farmacodindmica primaria. Camada 2, capacidade metabdlica do
hospedeiro, inclui genes e fendtipos que determinam reserva de célula beta e
resisténcia a insulina, como TCF7L2, influenciando o teto de resposta glicémica.
Camada 3, fendtipo comportamental e gastrointestinal, inclui determinantes
fisioldgicos do apetite, saciedade e motilidade, potencialmente modulados por
variantes e por ambiente. Em popula¢cdes miscigenadas, essas camadas interagem com
ancestralidade local e com contexto ambiental, de modo que modelos preditivos

devem ser ancestro sensiveis e multicomponentes, e ndo monogénicos.

QUADRO 1. Sintese dos principais achados, nivel de evidéncia e lacunas.
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Fonte: autores, 2026.

DISCUSSAO

A sintese evidencia um campo em amadurecimento, com clara plausibilidade
bioldgica e sinais empiricos crescentes, mas ainda distante de implementagao clinica
rotineira, especialmente em populagdes brasileiras miscigenadas. Trés conclusdes

criticas emergem quando se integra a literatura.

Primeiro, a farmacogenética de GLP 1 RA tende a ser predominantemente
farmacodinamica. Isso a distingue de areas cldssicas da farmacogenética baseada em
metabolismo por CYP. Aqui, o alvo, GLP1R, e a maquinaria de sinalizagao, incluindo
beta arrestina, aparecem como determinantes plausiveis e empiricamente suportados
por estudos de diferentes desenhos. A analise farmacogendmica em larga escala
fornece suporte mais robusto do que estudos candidatos isolados e sugere que a
resposta glicémica, ao menos, é influenciada por multiplas variantes e vias (DAWED et
al., 2023). Esse ponto orienta um caminho metodoldgico: o Brasil deve evitar repetir o
ciclo de estudos pequenos e fragmentados e, em vez disso, estruturar consércios com
poder adequado e genotipagem ampla, preferencialmente com imputacdo de alta

gualidade e controle rigoroso de ancestralidade.

Segundo, a perda de peso deve ser tratada como fendtipo composto e
fortemente contextual. A auséncia de efeito consistente para variantes especificas em
metanalise, apesar de sinais positivos em estudos individuais, sugere que a variancia
explicada por um Unico polimorfismo é pequena e que diferencas de desenho
influenciam resultados (BOUSABA et al., 2023). Em termos clinicos, isso implica que
um teste genético isolado dificilmente tera valor preditivo suficiente para decidir
iniciar ou ndo um GLP 1 RA para perda ponderal. A alternativa mais promissora é a
modelagem integrada, que combine genética poligénica, fendtipos clinicos basais,
fatores comportamentais e varidveis de ambiente, com validacdo externa. Em
populacdes brasileiras miscigenadas, a necessidade de validacdo externa é ainda
maior, pois modelos derivados de europeus podem degradar performance por
diferencas de frequéncia e de desequilibrio de ligacdo, além de capturar marcadores

de ancestralidade como falsos preditores.
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Terceiro, tolerabilidade e eventos adversos precisam migrar do papel de “efeito
colateral” para o papel de desfecho central na farmacogenética. A efetividade real
depende de manutencdo terapéutica, e eventos gastrointestinais sdo o principal
motivo de descontinuagdo. A literatura sugere conexdes plausiveis entre variantes em
GLP1R, efeitos em motilidade gastrica e sintomas (CHEDID et al., 2018), mas a
evidéncia ainda é insuficiente para qualquer estratificacao baseada em gendtipo. Para
eventos adversos graves, como obstrucdo intestinal, o campo estd em estdgio ainda
mais inicial. Estudos observacionais sugerem associagdao com incretinicos, mas o grau
de causalidade e a generalizacdo sdo controversos (FAILLIE et al., 2022). Nesse
contexto, antes de buscar biomarcadores genéticos, o Brasil precisa de vigilancia
clinica e epidemioldgica bem desenhada, com definicao operacional clara de casos,

controle de confundimento por indicagao e analise de risco por tempo de exposi¢ao.

Revisdes conceituais de farmacogenética de novos antidiabéticos ja
apontavam, no inicio da década, a caréncia de marcadores implementaveis para GLP 1
RA e a necessidade de desenhos maiores e replicacio (RATHMANN; BONGAERTS,
2021). A evolugao recente adiciona duas camadas. A primeira é a emergéncia de
estudos farmacogendmicos em larga escala que apontam vias especificas, elevando a
gualidade da evidéncia para geracdo de hipdteses. A segunda é a integracdo do tema
com diversidade genética e equidade, especialmente relevante para paises
miscigenados como o Brasil, onde a auséncia de dados locais pode perpetuar

assimetrias de acesso e de beneficio.

No curto prazo, a melhor aplicacdo do conhecimento farmacogenético é
negativa, isto é, reforcar que ainda ndao ha base para testar rotineiramente variantes
como GLP1R rs6923761 para decidir prescri¢cdo. A decisdo deve permanecer ancorada
em indicagdes clinicas, risco cardiovascular e renal, perfil de peso, preferéncias do
paciente, acesso e capacidade de titulagdo com manejo de sintomas. No médio prazo,
gestores e pesquisadores podem usar a sintese para priorizar investimentos em
pesquisa aplicada que reduzam incerteza e aumentem eficiéncia de alocacdo. Em
termos de educacdao médica, a revisao sugere que profissionais devem compreender a
variabilidade como fendmeno biologicamente esperado, evitando rotular ndo
respondedores como “falta de adesao” sem avaliacdo estruturada de tolerabilidade,

dose, tempo e comorbidades.
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A lacuna mais importante é a auséncia de coortes brasileiras grandes, com

genotipagem e dados clinicos longitudinalmente padronizados sob GLP 1 RA, incluindo

fendtipo de adesdo e eventos adversos. A seguir, propdem se direcdes prioritarias:

Ensaios pragmaticos e coortes no SUS: Estudos multicéntricos com coleta de
HbAlc, peso, circunferéncia, dose, tempo de titulagdo e descontinuagao,
vinculados a genotipagem ampla. O desenho deve incluir ajuste por componentes
principais de ancestralidade e, quando possivel, inferéncia de ancestralidade local
em regides candidatas, para evitar confundimento e para identificar efeitos

especificos por ancestralidade.

Fenotipagem de tolerabilidade como desfecho primario: Estudos que tratem
sintomas gastrointestinais e descontinuacdo como desfechos principais, com
medidas objetivas, por exemplo escalas padronizadas de ndusea, consumo
caldrico e marcadores de esvaziamento gdstrico em subamostras. A hipdtese a ser
testada é se variantes em GLP1R e genes de sinalizacdo predizem risco de

intolerancia de forma independente de dose e de caracteristicas clinicas.

Integragao de farmacogendmica e modelos clinicos: Desenvolvimento de modelos
preditivos que combinem genética poligénica, varidveis clinicas basais e
determinantes comportamentais. O objetivo ndo deve ser “prever resposta” de
forma genérica, mas otimizar decisdo sequencial, por exemplo, identificar
precocemente nao respondedores provaveis apds 12 a 16 semanas e orientar

troca terapéutica.

Comparacdo entre farmacos da classe: estudos comparativos que avaliem se
marcadores genéticos tém efeitos especificos por molécula, dado que diferencas
de estrutura e sinalizacdo podem gerar perfis farmacogenéticos distintos. Esse
ponto é crucial para evitar generaliza¢gGes indevidas e para maximizar utilidade
pratica, pois a decisao clinica frequentemente envolve escolher entre op¢des da

mesma classe.

Por ser narrativa, a sintese pode ter viés de selecdo e nado inclui metanalise

propria. A heterogeneidade de desfechos e de métodos limita comparacoes diretas e

impede estimativa padronizada de tamanho de efeito. Além disso, a escassez de

estudos brasileiros impde dependéncia de evidéncias externas, com incerteza
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ampliada sobre aplicabilidade em populagdes miscigenadas e sobre impacto de

ancestralidade local.

CONSIDERACOES FINAIS

A farmacogenética dos agonistas de GLP-1 oferece um arcabouco plausivel
para explicar parte da variabilidade clinica em resposta glicémica, perda ponderal e
tolerabilidade, mas a literatura atual ainda ndo sustenta o uso de genotipagem para
guiar prescricao individual, particularmente no Brasil, onde a miscigenagdao e a
heterogeneidade regional exigem validacdo local. As principais contribuicGes desta
revisao, em resposta aos objetivos propostos, podem ser sintetizadas em cinco pontos

centrais que delineiam tanto os avancos quanto as limitacdes do campo.

A evidéncia mais consistente aponta o GLP1R como gene candidato central,
com variantes como rs6923761 associadas a desfechos metabdlicos e fisiolégicos.
Contudo, a direcdo e magnitude dessas associagdes mostram-se dependentes do
fendétipo estudado e do contexto terapéutico especifico, o que inviabiliza uma
aplicacao clinica simples e direta. Essa heterogeneidade nos achados sugere que o
efeito de polimorfismos isolados ndo pode ser extrapolado universalmente,
requerendo cautela na interpretacdo de resultados obtidos em diferentes populacdes

e cenarios clinicos.

Estudos farmacogendmicos de maior escala tém deslocado o foco de um unico
gene para uma arquitetura poligénica mais complexa, identificando vias de sinalizagao
e trafego do receptor, incluindo ARRB1, como candidatas relevantes. Essas abordagens
fornecem hipdteses mecanisticas mais robustas do que estudos pequenos de gene
candidato, ampliando a compreensdo sobre os mecanismos moleculares subjacentes
a variabilidade de resposta. Tal mudanca de paradigma aponta para a necessidade de
modelos preditivos que integrem multiplos marcadores genéticos em vez de

dependerem de variantes isoladas.

Para perda ponderal, a evidéncia acumulada sugere que marcadores genéticos
isolados apresentam baixa utilidade preditiva na pratica clinica. O caminho mais
promissor envolve modelos integrados que combinem dados genéticos, clinicos e

ambientais, com validacdo obrigatdria em populacdes miscigenadas como a brasileira.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 2 (2026), Page 494-515.



= BJiHs

Sousa et. al.

m Farmacogenética dos Agonistas de GLP-1 em Popula¢oes Miscigenadas Brasileiras

1

A construcdo desses modelos multifatoriais representa um desafio metodolégico
consideravel, mas é essencial para capturar a complexidade da resposta ponderal aos

agonistas de GLP-1.

Quanto aos eventos adversos, especialmente gastrointestinais, hd sinais
preliminares de que variantes em GLP1R podem modular efeitos sobre motilidade e
sintomas associados. Entretanto, a evidéncia permanece insuficiente para conclusées
definitivas, e desfechos adversos graves permanecem controversos, sem base
farmacogenética estabelecida que justifique intervengbes clinicas baseadas em
genotipo. A escassez de estudos prospectivos adequadamente desenhados para

avaliar essas associagdes limita consideravelmente o avanco nesta area.

No contexto brasileiro, a lacuna principal é de natureza estrutural. Faltam
coortes e ensaios pragmaticos com poder estatistico adequado, genotipagem ampla e,
crucialmente, ajuste por ancestralidade genética local. A prioridade imediata consiste
em construir infraestrutura de pesquisa translacional que permita testar, replicar e
calibrar associacbes em populacées miscigenadas, reduzindo incerteza cientifica e
promovendo equidade no acesso a terapias de alto impacto. Sem esse investimento
em pesquisa localmente relevante, o risco é perpetuar inequidades ao aplicar modelos
desenvolvidos em populagbes geneticamente distintas, potencialmente
comprometendo tanto a eficicia quanto a seguranca do uso personalizado desses

medicamentos no Brasil.

Como perspectiva futura, a convergéncia entre dados gendmicos brasileiros,
ensaios pragmaticos e modelagem preditiva multivariada pode transformar sinais
farmacogenéticos em ferramentas clinicas Uteis, desde que a validacao seja realizada
no contexto real do pais e que os desfechos incluam, de forma central, eficacia,

tolerabilidade e persisténcia terapéutica
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