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RESUMO

TAVARES, J. H. P. S. T. Fisiologia dos horménios incretinicos e sua aplicagao
terapéutica no tratamento da obesidade. 2022. no. 43. Trabalho de Conclusao de
Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas -
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2022.

Palavras-chave: Incretinas, Obesidade, Analogos de GLP-1.

INTRODUCAO: Os horménios enteroenddcrinos GLP-1 (Glucagon Like Peptide 1) e
GIP (Glucose-dependent insulinotropic polypeptide), definidos como incretinas,
demonstraram inicialmente em modelos animais possuir um papel fisiolégico
fundamental em decorréncia da sua capacidade de estimular a secreg¢ao de insulina
de maneira dependente da glicemia em niveis fisioldgicos. Embora ja exista uma base
cientifica consolidada sobre os efeitos das incretinas, diversos estudos ainda estido
em curso para entender seus efeitos fisiologicos em outros tecidos/sistemas, e avaliar
continuamente seu papel terapéutico no tratamento de doengas como o diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) e a obesidade, sendo que atualmente ja existem farmacos
analogos do GLP-1 aprovados por agéncias regulatérias e com evidéncias
experimentais que suportam sua aplicagao no tratamento das doencas citadas acima,
como no caso da Liraglutida. OBJETIVO: Desta forma, considerando que a obesidade
€ uma questao de impacto na saude publica prevalente, o presente estudo busca
apresentar uma revisao narrativa da fisiologia das incretinas e a fundamentacéao
técnico-cientifica para descrever os mecanismos pelos quais o uso da terapia
incretinica tem aplicagao terapéutica substanciada para o tratamento da obesidade,
avaliando sua eficacia e seguranga, e discutindo as principais tendéncias ou
perspectivas futuras do uso da terapia incretinica no tratamento da obesidade.
MATERIAIS E METODOS: Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura classica
e de artigos cientificos acessados através de plataformas, tais como SciELO, Google
Académico, ClinicalTrials e PubMed. RESULTADOS E DISCUSSAO: A literatura
indica que os analogos de GLP-1, sendo a Liraglutida o unico aprovado no Brasil,
demonstram eficacia e seguranga em diversos estudos clinicos com adultos e
adolescentes obesos na redugao e controle de peso. Outro analogo do GLP-1, a
Semaglutida, mostrou efeitos superiores a Liraglutida na redugao e controle de peso.
O potencial terapéutico e 0 mecanismo de ag¢ao das incretinas vem sendo explorado
em estudos realizados em modelos pré-clinicos e clinicos, indicando que as incretinas
podem ter aplicagdes em doencgas associadas a obesidade e DMT2, como SOP
(Sindrome dos Ovarios Policisticos), infertilidade e DHGNA (Doenga Hepatica
Gordurosa Nao Alcodlica). CONCLUSAO: A eficacia e seguranca clinicas do uso de
analogos de GLP-1 esta bem fundamentada e suportada pela literatura clinica.
Tratando-se das perspectivas futuras e novas aplicagdes terapéuticas, muitos dados
ainda sao preliminares, sendo realizados apenas em modelos pré-clinicos, e
necessitam de estudos controlados e bem desenhados para explorar e desenvolver
ainda mais as aplicagdes terapéuticas das incretinas na busca por terapias
multifuncionais e direcionadas.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The enteroendocrine hormones GLP-1 (Glucagon Like Peptide 1)
and GIP (Glucose-dependent insulinotropic polypeptide), defined as incretins, initially
demonstrated in animal models to have a fundamental physiological role due to their
ability to stimulate insulin secretion from glucose-dependent manner at physiological
levels. Although there is already a consolidated scientific basis on the effects of
incretins, several studies are still ongoing to understand their physiological effects on
other tissues/systems, and to continuously evaluate their therapeutic role in the
treatment of diseases such as type 2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity, and
currently there are already GLP-1 analogue drugs approved by regulatory agencies
and with experimental evidence that support their application in the treatment of the
diseases mentioned above, as in the case of Liraglutide. OBJECTIVE: With that,
considering that obesity is a prevalent public health impact issue, the present study
seeks to present a narrative review of incretin physiology and the technical-scientific
basis to describe the mechanisms by which the use of incretin therapy has application
substantiated for the treatment of obesity, evaluating its efficacy and safety and
discussing the main trends or future perspectives of the use of incretin therapy in the
treatment of obesity. MATERIALS AND METHODS: A narrative review of classic
literature and scientific articles accessed through platforms such as SciELO, Google
Scholar, ClinicalTrials and PubMed was performed. RESULTS AND DISCUSSION:
The literature indicates that GLP-1 analogues, being Liraglutide the only one approved
in Brazil, demonstrate efficacy and safety in several clinical studies with obese adults
and adolescents in weight reduction and control. Another GLP-1 analogue,
Semaglutide, has shown superior effects to Liraglutide in weight reduction and weight
control. The therapeutic potential and mechanism of action of incretins have been
explored in studies carried out in preclinical and clinical models, indicating that
incretins may have applications in diseases associated with obesity and T2DM, such
as PCOS (Polycystic Ovary Syndrome), infertility and NAFLD (Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease). CONCLUSION: The clinical efficacy and safety of the use of GLP-1
analogues is well supported by the clinical literature. Regarding future perspectives
and new therapeutic applications, many data are still preliminary, being performed only
in pre-clinical models, and need controlled and well-designed studies to explore and
further develop the therapeutic applications of incretins in the search for multifunctional
and directed therapies.



1. INTRODUGAO

O estudo sobre as incretinas passou por um grande crescimento nos ultimos
50 anos, culminando no uso da terapia incretinica para tratar a obesidade e o diabetes
tipo 2 (DMT?2), dois grandes problemas globais de saude publica. O conceito de efeito
incretinico refere-se a diferenga matematica da insulinemia diante de estimulo com
glicose via oral ou via endovenosa. Assim, em 1932, definiu-se que um fator endégeno
liberado pelo intestino seria denominado incretina, pois seria capaz de diminuir a
glicemia em resposta a uma refeicao (REHFELD, 2018).

Pouco mais que 4 décadas depois, em 1979, foram determinados os critérios
necessarios para classificar uma substancia endégena como incretina: (1) ser um
fator gastrointestinal, (2) ser liberado por nutrientes e (3) ser capaz de estimular a
secrecao de insulina de maneira dependente da glicemia em niveis fisiologicos. Até o
momento, o GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide ou polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose) e 0 GLP-1 (glucagon like peptide-1 ou peptideo
semelhante ao glucagon) sdo os unicos hormoénios enteroenddécrinos a satisfazer
estes critérios (CHIA e EGAN, 2020). A glicose € um dos nutrientes que estimulam a
secrecdo de GIP e GLP-1, entretanto, outros nutrientes, incluindo os triglicerideos e
alguns aminoacidos também sdo responsaveis por aumentar a concentragédo
circulante dessas incretinas (MICHALOWSKA; MILLER-KASPRZAK; BOGDANSKI,
2021).

O GLP-1 é um peptideo de 30 aminoacidos secretado pelas células L epiteliais
intestinais como resposta a presenga de nutrientes no lumen do intestino delgado
(CHIA e EGAN, 2020). Sua agéao esta relacionada ao metabolismo da glicose. Ele
reduz a secregao de glucagon pelas células alfa pancreaticas e, consequentemente,
a gliconeogénese hepatica, além de estimular a excrecédo de insulina pelas células
beta, contribuindo no controle da glicemia. Concomitantemente, retarda o
esvaziamento gastrico e diminui o apetite (COSTA et al., 2021).

O GIP é um peptideo de 42 aminoacidos, inicialmente conhecido como
peptideo gastrico inibitério, por conta de sua propriedade em inibir a secrecdo de
acido e pepsina em cachorros (BROWN; MUTT; PEDERSON, 1970). Posteriormente,
o GIP mostrou ser um potencializador da secregao de insulina glicose dependente em
humanos e roedores. Assim, o nome alternativo deste horménio foi definido como
“polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose” (AHREN; YAMADA; SEINO,
2020). O GIP é produzido por células K enteroenddcrinas no duodeno e jejuno. O



gene da expressdo do GIP ja foi detectado em glandulas salivares de mamiferos,
olhos e cérebro (CHIA e EGAN, 2020).

Em relagdo aos efeitos fisiolégicos do GIP, os estudos tém mostrado
resultados divergentes e ainda n&do existe uma clareza sobre seu potencial
terapéutico. Pesquisas recentes tém destacado o papel relevante no eixo GIP/GIPR
(Receptor de GIP) e demonstraram o efeito do GIP em aumentar a lipogénese
induzida por insulina, inibir a acao lipolitica do glucagon e estimular a atividade da
lipase de lipoproteina (LPL). Foi demonstrada uma sinalizacdo defectiva do eixo
GIP/GIPR no tecido adiposo derivado de pacientes com obesidade, caracterizada
pela diminuicdo da expresséo de GIPR no depésito adiposo subcutaneo. Em relacéo
ao efeito do GIP no metabolismo da glicose, ja foram descritos efeitos miméticos e
sensibilizadores da insulina, dependendo das condigdes experimentais
(CEPERUELO-MALLAFRE, 2014).

Enquanto os analogos de GLP-1 s&o utilizados no tratamento da obesidade e
diabetes tipo 2, o GIP ndo induz efeito de saciedade como o GLP-1 e o efeito
insulinotrépico em pacientes com DMT2 é fraco (GASBJERG et al., 2018). Resultados
de estudos feitos em sua maioria com modelos animais apontam que o antagonismo
do GIPR, ou a redugao dos niveis de GIP circulante, possui efeito benéfico no
tratamento da obesidade (CEPERUELO-MALLAFRE, 2014). Porém, peptideos
quiméricos, combinando elementos de ambos os peptideos (GIP e GLP-1) e capazes
de ativar ambos os receptores, demonstraram recentemente terem efeitos
consideraveis na perda de peso e diminuicdo da glicose em individuos obesos com
DMT2. Ao mesmo tempo, antagonistas do receptor de GIP mostraram reduzir o ganho
de peso em experimentos animais, incluindo primatas (HOLST e ROSENKILDE,
2020).

Por conta de seu efeito incretinico, as terapias baseadas em GLP-1 estdo cada
vez mais sendo utilizadas no tratamento de DMT2. GLP-1 e GIP sédo imediatamente
(dentro de minutos) inativados pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Portanto,
inibidores de DPP-4 administrados oralmente foram desenvolvidos e a terapia
incretinica € vastamente utilizada no tratamento da diabetes com potencial eficacia,
seguranca e simplicidade (HIRA; PINYO; HARA, 2020).

Tratando-se da obesidade, de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), a extenséao e a gravidade da crise da obesidade s&do comparadas apenas a

negligéncia e ao estigma enfrentados pelas pessoas com obesidade. No mundo,



sobrepeso e obesidade afetam mais de 2 bilhdes de adultos, e a prevaléncia quase
triplicou em 40 anos. Em 2016, mais de 1,9 bilhdo de adultos, com 18 anos ou mais,
estavam acima do peso. Desses, mais de 650 milhdes tinham obesidade. A
preocupagao com Os riscos a saude associados ao aumento da obesidade tornou-se
quase universal; os estados membros da OMS introduziram uma meta voluntaria para
interromper o aumento da obesidade até 2025 (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Dentre as limitadas opgdes farmacoldgicas para o tratamento da obesidade,
estdo os analogos de GLP-1, sendo os mais conhecidos a liraglutida, a albiglutida, a
dulaglutida, a exenatida e a lixisenatida, farmacos que possuem meia vida maior que
a do horménio endégeno. A Liraglutida, € comumente prescrita para o tratamento do
DMT2 e para o controle de peso quando utilizada em dose unica diaria de 3,0 mg.
Este farmaco trata-se de um agonista do receptor GLP-1 aprovado para o tratamento
da obesidade. E administrado como uma injecdo subcutanea uma vez ao dia, tem
efeitos benéficos sobre a glicemia, além de eficacia comprovada na perda de peso,
tendo seu uso indicado em associacdo a uma dieta hipocaldorica e aumento do
exercicio fisico para controle crénico de peso em adultos de acordo com o indice de
Massa Corporal (SAXENDA® LIRAGLUTIDA, 2019).

A semaglutida, outro agonista do GLP-1, € administrado como uma inje¢ao
subcutanea uma vez por semana. Tem demonstrado eficacia na redugao de peso,
bem como melhora na glicemia e lipidios. Embora disponivel e aprovado para o
tratamento do DMT2, ainda nao foi aprovado para o tratamento da obesidade no
Brasil (PAULO et al., 2021). Além disso, o mecanismo de a¢ao dos agonistas de GLP-
1 esta sendo discutido por conta de um possivel efeito protetor capaz de evitar um
curso clinico mais sério entre os pacientes com DMT2 infectados com SARS-CoV-2
(MONDA et al., 2020).

Desta forma, considerando que a obesidade € uma questdo de impacto na
saude publica prevalente, sendo amplamente discutida no contexto atual por ser uma
comorbidade para uma série de doencas crbnicas ou infecciosas, como a COVID-19,
o presente trabalho busca apresentar uma revisdo narrativa da fisiologia das
incretinas e a fundamentacéo para sua aplicagao no tratamento da obesidade, além
de discutir as perspectivas futuras do uso das terapias incretinicas como opgao

farmacolégica no tratamento da obesidade.



2. OBJETIVO(S)

Descrever a base técnico-cientifica dos efeitos fisiolégicos das incretinas e
apresentar sua aplicacao clinica no tratamento da obesidade, com foco nas terapias
incretinicas a base de analogos de GLP-1, além de trazer uma descricdo das

perspectivas futuras dessas terapias no tratamento da obesidade.

3. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisao narrativa de literatura cientifica publicada
em plataformas para pesquisa de publicagdes cientificas da area da saude. Seguem
os principais fatores que foram considerados para delimitar a escolha dos materiais a
serem utilizados na elaboracao do presente trabalho:

(01) Foram consultadas plataformas de pesquisa tais como SciELO, Google
Académico, ClinicalTrials e PubMed;

(02) A busca foi realizada utilizando palavras-chave como “incretins”, “GLP-1
analogues”, "obesity”, ‘liraglutide”, “lipidomic", "lipophagy", termos técnicos
diretamente ligados ao tema proposto;

(03) Foram priorizados os trabalhos publicados nos ultimos 3 anos, para
contemplar as discussdes mais recentes sobre o assunto e quais sdo as tendéncias
e perspectivas da area;

(04) Os materiais e publicagdes considerados para elaboragao do projeto séo
estudos clinicos, meta-analises, revisdes bibliograficas, revisdes sistematicas, guias
governamentais publicados e guias de praticas clinicas e tratamento desenvolvidos
por organizagdes independentes;

(05) Foram considerados apenas materiais em lingua portuguesa ou inglesa;

(06) Nao foram consideradas publicacées de periddicos nao revisados por
pares, dados em pdsteres ou resumos, declaracbes de opinido publicadas ou

comentarios editoriais e relatos de caso ou depoimentos.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Histéria das Incretinas

Apesar do nome “incretina” ter aparecido pela primeira vez em 1932, a
discusséo da ideia do conceito de incretina iniciou-se na segunda metade do século
XIX, quando fisiologistas europeus comegaram a focar nos mecanismos internos e
externos de secrecdo do pancreas. Neste periodo inicial, buscava-se entender o
motivo de uma maior quantidade de glicose poder ser ingerida por via oral do que
intravenosamente sem ter como efeito a glicosuria (REHFELD, 2018).

No século XX, com a descoberta da secretina, primeiro horménio, e a
fundamentacgéo da endocrinologia, mais cientistas buscaram entender a influéncia da
mucosa duodenal na concentracao de glicose plasmatica (REHFELD, 2018). Foi em
1932 que La Barre criou o conceito de incretina para descrever fatores humorais
desconhecidos que séo liberados em resposta a uma refeicdo e diminuem a glicemia
(CHIA e EGAN, 2020). La Barre relatou em 1930 que no processamento in vitro de
extratos duodenais foram obtidas duas fragdes interessantes: uma com secretina
bruta, que em experimentos sofisticados de circulagdo cruzada em caes estimulou a
secrec¢ao do pancreas exdcrino, e outro que reduziu as concentragdes de glicose no
sangue sem efeito sobre a secre¢cdo do pancreas exocrino. Sugeriu-se também que
o efeito de diminuigdo da glicemia era devido ao estimulo de secreg¢ao de insulina
(REHFELD, 2018). Entretanto, foi apenas com o desenvolvimento da tecnologia de
radioimunoensaio que foi possivel demonstrar o fenbmeno de que para a mesma
quantidade de glicose, a via oral induzia uma maior secrec¢ao de insulina (CHIA e
EGAN, 2020).

O polipeptideo insulinotropico dependente de glicose GIP foi descoberto em
1973 como um polipeptideo inibidor da secreg¢do de acido gastrico, com base em
estudos em caes com bolsas de Heidenhahn, as quais sdo bolsas extirpadas da
curvatura maior do estdbmago e, portanto, sao inerentemente desnervadas. A
administragao de GIP aos caes inibiu a secrecao acida das bolsas. De qualquer forma,
em estudos humanos, o efeito de quantidades fisiologicas de GIP na secregcao de
acido gastrico ndo puderam ser detectadas sob condi¢bes controladas (HOLST,
2016).

Entdo, o GIP foi estabelecido como um promotor eficaz da secregao de

insulina, também em humanos. O foco, portanto, mudou para este aspecto do GIP e,



como consequéncia, o peptideo foi renomeado para polipeptideo insulilnotrépico
dependente de glicose e foi claramente demonstrado em cuidadosos estudos de
clamp (HOLST, 2016), método para a quantificagado da sensibilidade das células beta
a glicose (técnica do clamp hiperglicémico) e da sensibilidade do tecido a insulina
(técnica do clamp euglicémico) (DEFRONZO; TOBIN; ANDRES, 1979), seu potencial
para secreg¢do de insulina induzida por glicose. No entanto, os primeiros estudos
preliminares com GIP suino indicaram que o GIP nao afetou a secrec¢ao de insulina
em pessoas com DMT2, reduzindo o entusiasmo por este peptideo (HOLST, 2016).
O GLP-1, a segunda incretina, foi descoberta mais tarde em 1987 (CHIA e
EGAN, 2020). Os estudos com GLP-1 foram promissores e terapias para tratamento
de DMT2 e obesidade foram desenvolvidas baseadas em seus efeitos fisioldgicos,

que serao descritos nos proximos itens.

3.2 Fisiologia das Incretinas

3.2.1 Aspectos Gerais e Mecanismo Classico

O GLP-1 e o GIP sao peptideos de 42 e 30 aminoacidos, respectivamente, e
sdo secretados por células enddcrinas do tipo aberto do epitélio intestinal, as
chamadas células K e L. A densidade das células K é muito alta no duodeno e jejuno
proximal, enquanto as células L sdo mais numerosas mais distalmente, e séo
encontradas em altas densidades no colon (HOLST, 2019).

Apesar disso, a secregao dos dois horménios geralmente aparece ao mesmo
tempo, e experimentos em ratos mostraram que a metade superior do intestino
delgado pode produzir GLP-1 com a mesma cinética e em quantidades semelhantes
as do intestino delgado distal. Os dois tipos de células sao do tipo aberto, o que
significa que um processo apical das células equipadas com microvilosidades atinge
o lumen intestinal (HOLST, 2019).

Acredita-se que as membranas luminais sao equipadas com cotransportadores
SGLT-1, o que permite a entrada de glicose nas células. Acredita-se que a entrada
simultdnea de ions de sddio causa uma despolarizacdo do potencial de membrana
levando a abertura de canais de calcio e exocitose de granulos com horménio pela
membrana basolateral. Assim, a inibicdo desses canais de calcio dependentes de

voltagem com nifedipina bloqueia o efeito da glicose luminal. Desta forma, a secrecao



esta acoplada a absorgao, o que explica a relacédo entre os perfis de absor¢cado de
glicose e liberagdo hormonal (HOLST, 2019).

O GLP-1 e o GIP exercem seu efeito ligando-se aos seus receptores
especificos, GIPR e GLP-1R, os quais pertencem a familia de receptores ligados a
proteina G (MICHALOWSKA; MILLER-KASPRZAK; BOGDANSKI, 2021) e s&o
altamente expressos em células beta (HOLST, 2019). A estimulacdo de GIPR e GLP-
1R ativa a adenilato ciclase e resulta no aumento cAMP, levando a ativagcao da PKA
e cCAMP-GEFFII. Essas duas proteinas regulam a liberacao de insulina pela formacéao
de ATP, fechamento de canais de potassio sensiveis ao ATP, despolarizacdo da
célula beta, abertura de canais de calcio voltagem dependentes, com influxo de ions
e elevacdo da concentracdo intracelular de calcio, o que resulta na exocitose de
granulos de insulina (MICHALOWSKA; MILLER-KASPRZAK; BOGDANSKI, 2021).

Além da acgao insulinotropica, os horménios incretinicos também afetam a
liberagdo de glucagon, em que o GLP-1 inibe a secregao de glucagon (especialmente
em concentragdes altas de glicose), enquanto o GIP estimula a liberagao de glucagon.
O efeito glucanostatico do GLP-1 leva a uma redugao da produgao hepatica de glicose
(MICHALOWSKA; MILLER-KASPRZAK; BOGDANSKI, 2021).

Além disso, ambos os horménios parecem ativar a transcricdo de genes
requeridos para a producéao de insulina, exercer agdes tréficas em células beta jovens
e inibir a apoptose de células beta induzida por citocinas e acidos graxos (HOLST,
2019). GIP e GLP-1 sao inativados pela DPP-4 e excretados pelo rim
(MICHALOWSKA; MILLER-KASPRZAK; BOGDANSKI, 2021). A observacéo de que
GLP-1 e GIP sao rapidamente degradados por DPP-4 promoveu o desenvolvimento
de inibidores de DPP-4, os quais sao utilizados no tratamento de DMT2 (KAZAKOS,
2011).

O GLP-1 € um hormoénio gastrointestinal liberado em resposta a ingestédo de
alimentos e aumenta a secrecao de insulina das células beta pancreaticas. Em varios
estudos com humanos, a resposta de secregao de GLP-1 a glicose oral ou a uma
refeicdo sdo diminuidas em individuos com obesidade, intolerancia a glicose ou
diabetes, quando comparado com individuos saudaveis (HIRA; PINYO; HARA, 2020).

A secregao do GLP-1 é induzida por nutrientes luminais imediatamente (dentro
15 a 30 minutos em humanos e roedores) depois da ingestdo de uma refeicdo. O
GLP-1 estimula a secrecao de insulina das células beta pancreaticas, fazendo com

que a glicose seja absorvida através do epitélio intestinal para ser captada pelos



tecidos periféricos por meio da agao da insulina. O efeito estimulatério do GLP-1 é
também chamado de efeito incretinico, o qual é dependente da concentracdo de
glicose no plasma. Além disso, os horménios incretinicos possuem um papel
indispensavel na homeostase da glicose pés-prandial (HIRA; PINYO; HARA, 2020).
Os acidos graxos, peptideos e aminoacidos também s&o potentes
estimuladores da secregédo de GLP-1. Transportadores de glicose sodio dependentes
1 e o metabolismo intracelular de glicose sao responsaveis pela secre¢cao de GLP-1
induzida por glicose. Em adi¢ao aos nutrientes, varios fatores endégenos (hormonios,
citocinas, acidos biliares e endocanabindides) ja foram relatados por estimular a
secrecao de GLP-1 através de receptores especificos (HIRA; PINYO; HARA, 2020).
Em adigao ao efeito incretinico, o GLP-1 possui multiplos efeitos fisioldgicos,
incluindo efeitos proliferativos em células beta pancreaticas, indugdo da saciedade,
supressao do esvaziamento gastrico, cardioprotegao e neuroprotecéo (HIRA; PINYO;
HARA, 2020). O GLP-1 e o GIP séo fatores de crescimento, por isso o efeito

cardioprotetor e neuroprotetor de seus miméticos tem sido estudado.

3.2.2 Regulacao do Apetite e Saciedade

Com relacdo a regulagdo do apetite e da saciedade, tanto a infuséo
intracerebroventricular quanto a periférica de agonistas de GLP-1R também inibem a
ingestao de alimentos. Exames adicionais usando antagonista de GLP-1 e GLP-1R
confirmam as agdes inibitérias do GLP-1 endégeno na ingestao alimentar. O GLP-1R
€ expresso no nucleo arqueado e em outras regides hipotalamicas envolvidas na
regulacao da ingestdo alimentar, e a destruicdo do nucleo arqueado remove o efeito
inibitério do GLP-1 na ingestao alimentar. Essas linhas de evidéncia indicam que o
GLP-1 controla a ingestdo alimentar e a saciedade em humanos (SEINO;
FUKUSHIMA; YABE, 2010).

O esvaziamento gastrico € ajustado por metabolismo (glicemia), neuronal
(vago) e sinalizagdo hormonal (grelina, GLP-1), atuando principalmente para retardar
o0 processo de esvaziamento apds a ingestdo de alimentos (HELLSTROM;
GRYBACK; JACOBSSON, 2006). Estudos sugerem que o GLP-1 regula a atividade
motora na regido antro piloro duodenal. Entre humanos saudaveis, a administragcao
pos-prandial de GLP-1 inibiu o numero e a amplitude das contragdes antrais e
duodenais, aumentou o tdénus pilérico e estimulou ondas de pressao piléricas

isoladas. Contragdes antrais-duodenais demonstraram estar associadas com a taxa



de esvaziamento gastrico, enquanto o tom pildrico e a pressao fasica proporcionam
um mecanismo para diminuir o fluxo gastrico. Acredita-se que ambos os efeitos sejam

mediados via estimulagado de nervos aferentes vagais (WERNER, 2014).

3.2.3 Efeitos Cardiovasculares

Numerosos estudos pré-clinicos em roedores investigaram os mecanismos
cardiovasculares da estimulacdo do GLP-1R. As respostas observadas incluem
ativacdo do sistema nervoso simpatico, reducdo da absorgdo de triglicerideos,
aumento da natriurese, vasorelaxamento, aumento da producédo de NO, aumento da
captacédo de glicose cardiaca e aumento da contratilidade cardiaca (OKERSON;
CHILTON, 2012). A ativagao da sinalizagdo GLP-1R melhora rapidamente a fungéo
ventricular no contexto de isquemia transitoria em estudos pré-clinicos e clinicos e
reduz a extensao do infarto em modelos experimentais de isquemia secundaria. A
administragdo a curto prazo de agonistas de GLP-1R por algumas horas também
reduz a extensao da lesao de reperfusao no miocardio de pacientes com infarto do

miocardio com supra desnivelamento do segmento ST (BAGGIO, 2018).

3.2.4 Efeito Neuroprotetor

O GLP-1 e seus analogos tém demonstrado efeito neuroprotetor em diversos
modelos de neurodegeneragao, como a Doenga de Alzheimer e Parkinson, por meio
da ativacao de vias de sinalizagao anti-apoptéticas (KAZAKQOS, 2011). O agonista de
GLP-1, exendina-4, mostrou ter efeito neuroprotetivo em modelos de animais com
Doenga de Parkinson. Considerando que o GIP também demonstrou em alguns
estudos efeitos neuroprotetivos, um estudo realizado com um agonista duplo dos
receptores de GLP-1 e GIP em modelo animal com Doenca de Parkinson trouxe
resultados que evidenciaram uma reducao das deficiéncias motoras e inflamacgao
cronica, além de reverter a diminuigdo do numero de sinapses na substancia nigra e
estriado (CAO et al., 2016).

Os miméticos de incretina tém mostrado consistentemente em doses
clinicamente traduziveis eficacia em medidas de resultados neurodegenerativos,

neuro inflamatérios e comportamentais em modelos pré-clinicos. Estas evidéncias



sao reforgadas por estudos e fornecem ainda mais suporte para a selecdo de um
mimético de incretina para avaliar esta estratégia de tratamento em humanos (BADER
et al., 2020).

3.2.5 Efeito no Tecido Adiposo

Embora se esperasse que as acdes insulinotropicas do GIP melhorassem o
controle glicémico, estudos realizados desde a sua descoberta indicam que um papel
igualmente importante do GIP pode ser para promover o armazenamento de lipidios
na dieta. Ao contrario do GLP-1R, o GIPR é expresso em WAT (tecido adiposo
branco), e o agonismo GIPR é hipotetizado para aumentar a capacidade dos
adipécitos de eliminar triglicerideos dietéticos (TAG). O GIP também pode melhorar o
armazenamento de energia, facilitando a expansao do WAT. Isso pode ocorrer por
hipertrofia de adipdcitos existentes e/ou por diferenciacdo de pré-adipdcitos,
nomeada como adipogénese de novo, em que 0 aumento do numero de adipécitos é
a principal maneira pela qual a expansao saudavel ocorre. Expandir o WAT para
armazenar calorias reduz “transbordamento” de lipidios e acumulo de gordura
ectdpica em tecidos como figado, musculo esquelético, coragéo e pancreas (SAMMS;
COGHLAN; SLOOP, 2020).

3.2.6 Controle do Metabolismo Osseo

Os receptores de GIP também estao presentes em células dsseas, incluindo
osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos, sugerindo um efeito direto do GIP nessas
células. In vitro, o GIP aumenta o cAMP e niveis intracelulares de Ca?* nos
osteoblastos, levando a um aumento expressdao de colageno tipo | e fosfatase
alcalina, indices de formacao 6ssea. Além disso, foi relatado que a estimulacéo de
osteoclastos por GIP reduz a reabsorgédo 6ssea induzida por PTH (Paratérmio). Isso
sugere que um “eixo entero-0sseo" pode existir, em que os hormdnios relacionados
a nutrientes, como o GIP, modulam a renovacado é6ssea volume para coordenar a
utilizacao ideal de nutrientes pelo osso (HOLST et al., 2016).

Para determinar se o GIP também desempenha um papel no efeito anti-
reabsorcdo da ingestdo de nutrientes, os osteoclastos de tecido ésseo foram
analisados quanto a presenca de receptores GIP por PCR, analises imuno-
histoquimicas e imunocitoquimicas, e osteoclastos maduros recentemente isolados e

células semelhantes a osteoclastos cultivadas in vitro. A fungdo dos osteoclastos foi



avaliada pelo ensaio de reabsorgdo de ossos longos fetais e pelo uso do ensaio de
disco osteoldgico. Os resultados evidenciaram que proteinas do GIPR estédo
presentes nos osteoclastos. Além disso, com o uso de um sistema de cultura de
orgaos in vitro e osteoclastos maduros foi possivel demonstrar que o GIP inibe a
reabsorgcéo ossea (ZHONG et al., 2007).

Esses dados sdo consistentes com a hipétese de que o GIP inibe a degradacao
Ossea através de um efeito direto na atividade de reabsorcdo dos osteoclastos e
sugerem um mecanismo para a redugao pos-prandial em marcadores de degradagao
ossea (ZHONG et al., 2007).

3.2.7 Efeitos na Memoéria

Dentro do cérebro, o GIP é fortemente expresso em neurénios do hipocampo,
bulbo olfatério e células de Purkinje do cerebelo, e GIPR é expresso em varias regides
cerebrais, incluindo cortex cerebral, hipocampo e bulbo olfatério. Notavelmente, a
expressao de GIPR em progenitores neuronais do giro denteado no hipocampo
sugere o envolvimento de GIP na regulacao da neurogénese e formacgcao da memoria.
De fato, a proliferagdo de progenitores neurais € aumentada pela infusdo de GIP, e é
diminuida no giro denteado de camundongos deficientes em GIPR (SEINO;
FUKUSHIMA; YABE, 2010).

Consistente com os efeitos proliferativos de GIP em progenitores neuronais, a
ativacdo de GIPR por analogo de GIP aumenta a formacao de LTP (Potenciagao de
Longa Duragéo) em cultura de cortes do hipocampo, enquanto a inibicdo de GIPR por
antagonista reduz LTP. Camundongos transgénicos de GIP mostram melhor
desempenho em tarefas comportamentais relacionadas a memaoria. Da mesma forma,
GLP-1 aumenta a proliferacdo de progenitores neurais e demonstrou aumentar LTP,
e camundongos deficientes em GLP-1R apresentam desempenho prejudicado em
tarefas comportamentais relacionadas a memoria (SEINO; FUKUSHIMA; YABE,
2010).
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Figura 1: Resumo dos efeitos biolégicos do GLP-1 e GIP no cérebro, pancreas e
TGI. Imagem adaptada de SEINO; FUKUSHIMA; YABE, 2010

3.3 Aplicagao da Terapia Incretinica no Tratamento da Obesidade

A prevaléncia da obesidade esta crescendo rapidamente em todo o mundo,
trazendo sérias consequéncias aos individuos, a sociedade e a economia. Esta
doenca esta associada a muitas comorbidades, sendo uma das principais causas de
mortalidade e morbidade (MICHALOWSKA; MILLER-KASPRZAK; BOGDANSKI,
2021).

Os adultos obesos estdo em maior risco de desenvolver diabetes mellitus tipo
2 (DMT2), doencga cardiovascular (DCV), doenga hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA) e outros problemas de saude (ABESO, 2010). Portanto, a compreensao
dos principais mecanismos envolvidos na patogénese da obesidade € necessaria
para o desenvolvimento de estratégias de prevencgao e terapéuticas. Evidéncias de
pesquisas mostram que os horménios incretinicos podem desempenhar um papel
vital na patogénese e tratamento da obesidade e suas comorbidades, pois s&o
responsaveis pela regulacdo peso corporal, manutengao do balango energético e
homeostase da glicose (MICHALOWSKA; MILLER-KASPRZAK; BOGDANSKI,
2021).

O tratamento da obesidade fundamenta-se nas intervengdes para modificacéo

do estilo de vida, na orientacido dietoterapica, no aumento da atividade fisica e em



mudancas comportamentais. No entanto, o percentual de pacientes que ndo obtém
resultados satisfatérios com medidas conservadoras € alto. Tendo em vista que a
obesidade e o sobrepeso cronicamente acarretam complicacées e alta mortalidade,
quando nao ha perda de peso com a adogao das medidas nao farmacolégicas, o uso
de medicamentos deve ser considerado (ABESO, 2010).

O aumento da secrecao de GLP-1 durante o desenvolvimento da obesidade
sugere a indugao da resisténcia a GLP-1. A perda do efeito incretinico foi observada
em pacientes com diabetes, obesidade e ratos diabéticos. Envolvimento de
lipoglitoxicidade e disbiose de microbiota intestinal foram propostas como causas da
resisténcia a GLP-1 (HIRA; PINYO; HARA, 2020).

Porém, o tratamento com um antagonista do receptor de GLP-1 em ratos
alimentados com dieta hipercalérica ndo aumentou a concentragdo plasmatica de
GLP-1, sugerindo que a resisténcia a GLP-1 ndo é causa da resposta aumentada do
GLP-1. Mecanismos moleculares explicando o aumento da secrecédo de GLP-1
durante o desenvolvimento da obesidade permanecem sem clareza e precisam ser
elucidado por investigacoes futuras (HIRA; PINYO; HARA, 2020).

Em pacientes com DMT2, o efeito incretinico é diminuido ou ausente, devido
ao fato do pancreas nao ser mais responsivo ao GIP, apesar de se manter responsivo
ao GLP-1 (MICHALOWSKA; MILLER-KASPRZAK; BOGDANSKI, 2021). Em 2011,
uma metanalise foi publicada comparando a secrecdo de GLP-1 em testes de
tolerancia oral a glicose (OGTT) ou em testes de tolerancia a refeigao mista (MTT)
em individuos com diabetes. Os resultados mostraram que a resposta do GLP-1
estava reduzida, inalterada ou aumentada independentemente do desafio nutricional
(OGTT ou MTT) (HIRA; PINYO; HARA, 2020).

Em 2015, um estudo de corte relatou que a resposta do GLP-1 a glicose oral
era 25% menor em mulheres com pré-diabetes ou diabetes. Em homens com pré-
diabetes ou diabetes, uma reducgéo significativa da concentracdo de GLP-1 foi
observada apenas depois de 120 minutos da ingestao de glicose oral. Embora os
autores tenham concluido que uma reducao da liberacdo de GLP-1 ocorre antes da
manifestacdo da diabetes ou obesidade, essa ndo é uma caracteristica universal para
esses individuos (HIRA; PINYO; HARA, 2020).

Farmacoterapias antiobesidade e hipoglicemiantes exercem
predominantemente suas acgdes induzindo a saciedade (liraglutida, setmelanotida,

lorcaserina, pramlintide, sibutramina) ou por indugdo de ma absorgéo de nutrientes



(orlistat). Quando sustentado, este grau de perda de peso pode proporcionar
melhorias significativas no metabolismo e gestdo de lipidios. No entanto, essas
terapias sdo comumente acompanhadas de efeitos adversos gastrointestinais e
efeitos cardiovasculares que limitam seu uso (SANCHEZ-GARRIDO, 2017).

Medicamentos a base de incretina imitam ou agem sobre o glucagon, GLP-1,
GIP e dipeptidil peptidase-4, e foram primeiramente desenvolvidos para o tratamento
de DMT2. No entanto, alguns efeitos extra-glicémicos foram observados, incluindo a
reducdo do peso corporal. Muitos estudos tém sido conduzidos nessa diregao, € a
liraglutida, um medicamento a base de incretinas, foi aprovado pelo FDA, em
dezembro de 2014, para tratamento de obesidade nos Estados Unidos (DE MELLO
et al., 2015).

Em 29 de Fevereiro de 2016 foi aprovado pela ANVISA o registro do
medicamento bioldgico Saxenda®, solicitado pela empresa de razdo social NOVO
NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA. Este medicamento é classificado
terapéuticamente como “Outros Horménios e Moduladores do Metabolismo e da
Digestao”. Possui a liraglutida como principio ativo, mesmo principio do medicamento
Victoza®, comercializado pela mesma empresa e utilizado com anti-diabético
(ANVISA, 2022).

Saxenda® trata-se de uma solugado injetavel de Liraglutida, produzida por
tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae, na concentragao de
6 mg/mL, disponivel em sistema de aplicacdo preenchido com 3 mL cada. O sistema
de aplicacédo pode dispensar doses de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg
(SAXENDA® LIRAGLUTIDA, 2019). Atualmente, existem 3 apresentagdes
disponiveis, com 1, 3 ou 5 sistemas de aplicagdes (ANVISA, 2022).

Para adultos, Saxenda® ¢é indicado em associacdo a uma dieta hipocaldrica e
aumento do exercicio fisico para controle crénico de peso em adultos com indice de
Massa Corporal (IMC) de: 30 kg/m2 ou maior (obesidade), ou 27 kg/m2 ou maior
(sobrepeso) na presenga de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso,
como disglicemia (pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2), hipertensao arterial,
dislipidemia ou apneia obstrutiva do sono (SAXENDA® LIRAGLUTIDA, 2019).

3.3.1 Eficacia da Liraglutida
A eficacia clinica no mundo real da liraglutida 3,0 mg em combinagao com dieta

e exercicio foi relatada em uma corte canadense. Em 311 individuos apds mais de



quatro meses de terapia, a perda de peso foi de -7,0kg (p<0,001) e -8,0kg (p<0,001)
apos = seis meses. Alteragao percentual no peso foi de 7,1% no grupo = seis meses
e 6,3% no grupo = grupo de quatro meses. Além disso, no grupo = seis meses, 64,1%
e 34,5% perderam 25% e 10% do peso corporal, respectivamente DAS, 2021.

Relatérios semelhantes também foram obtidos de um estudo italiano de coorte
de 93 individuos nao diabéticos e com sobrepeso. Sessenta pacientes que atingiram
a dose final de liraglutida 3,0 mg perderam 7,1% do peso, e 68,3%, 20,0% e 10%
perderam 25%, 10% e 15% do peso corporal, respectivamente. Por fim, em um
estudo de coorte observacional espanhol, liraglutida 3,0 mg demonstrou maior perda
de peso do que o orlistat (-7,7kg vs. -3,3kg) e mais individuos perderam pelo menos
5% de seu peso basal com liraglutida (64,7%) em comparagéo com orlistat (27,4%)
(DAS, 2021).

Outro ensaio randomizado de individuos com IMC de 30 a 55 kg/m? comparou
a perda de peso em 3 grupos de participantes, sendo o primeiro prescrito somente a
terapia comportamental, o segundo terapia comportamental e liraglutida e o terceiro
liraglutida e terapia comportamental associada a uma dieta mais restritiva. Ao final
das 52 semanas, a meédia de redugdo de peso nesses grupos foi, respectivamente,
6,1+1,3%, 11,5+ 1,3% e 11,8 + 1,3%. Houve uma redugéo significativamente maior
do peso de 5 a 15% nos participantes que usaram a liraglutida. Além disso, o uso do
liraglutida foi associado a melhorias significativamente maiores na circunferéncia da
cintura, niveis de colesterol, proteina C reativa, niveis de glicemia e saude mental. Os
efeitos adversos mais encontrados foram nausea, constipagédo, infecgéo respiratoria
superior e gastroenterite (WADDEN TA et al, 2019).

Uma revisdo da literatura foi realizada para identificar ensaios clinicos
randomizados (RCT) publicados de liraglutida para o tratamento da obesidade em
individuos nao diabéticos. Foram incluidas cinco publicacées envolvendo um total de
4.754 pacientes que compararam liraglutida com placebo e descobriram que a
liraglutida é um tratamento eficaz e seguro para perda de peso em individuos sem
diabetes. Pontos finais de eficacia primaria: perda de peso média (MD =-5,52, IC 95%
=-5,93 a -5,11, p <0,00001) e perda de mais de 5% do peso corporal (OR = 5,46, IC
95% = 3,57 a 8,34, p <0,00001). O principal desfecho secundario de eficacia foi a
diminuicdo da PAS (MD = -2,56, IC 95% = -3,28 a -1,84, p<0,00001). As avaliagdes
de seguranca incluiram a proporgao de individuos que foram retirados devido a EA.

Os dados desta revisdo sistematica e metanalise indicam que a liraglutida € um



tratamento eficaz e seguro para perda de peso em individuos obesos n&o diabéticos.
(ZHANG et al., 2019).

Um estudo de perspectiva foi realizado em pacientes com DMT2 com
sobrepeso e obesidade com HbA1c igual a 7,0% (53 mmol/mol) até 10,0% (86
mmol/mol), sob tratamento de pelo menos 3 mese de dose maxima de metformina
em regime estavel e liraglutida adicional em doses de até 3,0 mg por dia. Marcadores
de composi¢cado corporal, como indice de musculo esquelético (SMI), massa de
gordura andréide e gindide e massa livre de gordura de bragos e pernas, foram
medidos por densitometria de raios-X de dupla energia (DXA) no inicio e apos 24
semanas de tratamento com liraglutida. O controle glicémico também foi realizado por
glicose e HbA1c. Nove sujeitos (masculino/feminino 6/3, idade média 68,22 + 3,86
anos, IMC 32,34 + 4,89 kg/m?) foram avaliados. Observou-se uma diminuigao
mediana no IMC (-0,78 kg/m?), peso (-2000 g), massa gorda (-1498 g) e gordura
androide (-0,9 %), e um aumento no IMC (+0,03 kg/m?) da linha de base. O controle
glicémico também melhorou, com uma alteracédo mediana de HbA1c de -0,80%. Vinte
e quatro semanas de tratamento com liraglutida foram associadas a redugdes na
massa gorda e na gordura androide. Além disso, a sarcopenia foi prevenida nos
pacientes, mantendo o tropismo muscular (PERNA et al., 2016).

Apesar da cirurgia bariatrica ser o tratamento mais efetivo a longo prazo para
obesidade severa, muitos pacientes experimentam perda de peso inadequada, platé
do peso ou reincidéncia de peso. Uma revisado retrospectiva de prontuarios de 33
pacientes consecutivos, com idades entre 18 e 65 anos, que receberam liraglutida
para perda de peso no contexto de qualquer cirurgia bariatrica anterior foi realizada
para determinar a eficacia da alta dose de liraglutida (3,0 mg uma vez ao dia) em
pacientes com cirurgia bariatrica prévia (RYE et al., 2018).

As indicagbes foram reincidéncia de peso (> 10% de recuperagao de peso do
menor peso pés-cirurgico), perda de peso inadequada (<20% de perda de peso da
avaliacao clinica inicial ou peso pré-cirurgico, se ndo estiver disponivel) e platé (o
paciente deseja mais perda de peso, mas nao se encaixa em nenhuma outra
categoria). Os desfechos primarios foram a perda percentual de peso mediana e a
alteragao mediana do IMC em 16 e 28 semanas, incluindo o tempo necessario para
titular a medicagao para a dose alvo. Os desfechos secundarios foram a presencga de

efeitos adversos e a necessidade de descontinuar a medicacéo (RYE et al., 2018).



De um total de 33 pacientes identificados, 20 preencheram os critérios de
inclusdo e tinham dados adequados para serem incluidos na analise. Em 16
semanas, a perda percentual média de peso foi de 7,1% (IC 5,1-12,2%), e em 28
semanas 9,7% (IC 7,8-13,9%). A alteracdo mediana do IMC foi de 3,5 kg/m2 (16
semanas, IC 2,2-4,6 kg/m2) e 4,7 kg/m? (28 semanas, IC 3,7-5,6 kg/m?). Ndo houve
eventos adversos importantes, indicando que a liraglutida em altas doses é um
tratamento adjuvante eficaz e seguro para perda de peso em pacientes com cirurgia
bariatrica prévia (RYE et al., 2018).

3.3.2 Seguranca da Liraglutida

Entre as principais reacdes adversas relatadas em adultos, encontram-se
nausea, vomito, diarréia, constipacdo, boca seca, dispepsia, gastrite, doenca do
refluxo gastroesofagico, dor abdominal superior, flatuléncia, eructagéo, distensao
abdominal, hipoglicemia, colelitiase, tontura, insénia, aumento da lipase e aumento
da amilase. A pancreatite e a colecistite foram relatadas com uma frequéncia
incomum (= 1/1.000 a < 1/100 casos), e o uso do medicamento deve ser
descontinuado na suspeita destas duas condigbes (SAXENDA® LIRAGLUTIDA,
2019).

Considerando a gravidade da pancreatite como um efeito adverso da
liraglutida, uma revisao para avaliar a incidéncia de pancreatite em ensaios de uso da
liraglutida em pacientes com DMT2 foi realizada. A exposigao total a liraglutida e aos
comparadores ativos foi de 5.021 e 1.354 pacientes por ano, respectivamente (n =
6.345 e 1.846, respectivamente). Foram encontrados oito casos de pancreatite aguda
(PA) com liraglutida e um com qualquer comparador (glimepirida) (JENSEN; SAHA,;
STEINBERG, 2015).

A incidéncia de PA foi de 1,6 casos/1.000 pacientes-ano de exposicéo (PYE)
para liraglutida versus 0,7 casos/1.000 PYE para o total de comparadores ativos. Um
dos oito casos de PA relatados com liraglutida ndo atendeu aos critérios diagndésticos
para PA. Em seis desses oito casos, fatores de risco reconhecidos para PA estavam
presentes e/ou o inicio da PA ocorreu mais de 6 meses apds o inicio do consumo da
liraglutida. Todos os pacientes estavam recebendo varios medicamentos. Foram
encontrados quatro casos de pancreatite cronica (PC) com liraglutida e nenhum com

comparadores. Um desses quatro casos preenchia os critérios diagnosticos para PC,



enquanto esses critérios ndo foram atendidos ou faltaram informagdes nos trés
restantes (JENSEN; SAHA; STEINBERG, 2015).

Com base no pequeno numero de casos observados, as incidéncias de PA e
PC relatadas foram numericamente maiores com liraglutida do que com
comparadores. Nem todos os casos preencheram os critérios diagnodsticos e as
variaveis de confusao estavam presentes em 75% dos casos de PA com terapia com
liraglutida, impossibilitando conclusées acuradas (JENSEN; SAHA; STEINBERG,
2015).

3.3.3 Uso da Liraglutida em Adolescentes

Em agosto de 2020, conforme publicado em diario oficial da unido (DOU),
Saxenda® recebeu aprovacdo da Anvisa para utilizacdo em associacdo a
aconselhamento de nutricdo saudavel e atividade fisica para controle de peso em
adolescentes a partir de 12 anos com peso corporal acima de 60kg e obesidade (IMC
correspondendo a 230 kg/m? para adultos por pontos de corte internacionais)
(ANVISA, 2022).

A aprovagao do uso de Saxenda em adolescentes foi baseada principalmente
nos resultados positivos do estudo SCALE Teen (ANVISA, 2020). Um total de 125
participantes foram designados para o grupo liraglutida e 126 para o grupo placebo.
A liraglutida foi superior ao placebo em relagao a mudanca de linha de base no escore
de desvio padrdao do IMC na semana 56 (diferengca estimada, -0,22; intervalo de
confianga de 95% [IC], —0,37 a -0,08; P=0,002). Reduc¢&o do IMC de pelo menos 5%
foi observado em 51 dos 113 participantes do grupo liraglutida e em 20 dos 105
participantes do grupo placebo (porcentagem estimada, 43,3% vs. 18,7%), € uma
reducdo do IMC de pelo menos 10% foi observada em 33 e 9 participantes,
respectivamente (percentual estimado, 26,1% vs. 8,1%) (KELLY et al., 2020).

Uma reducdo maior foi observada com liraglutida do que com placebo para
IMC (diferenga estimada, -4,64 pontos percentuais) e para o peso corporal (diferenga
estimada, -4,50 kg [para mudanca absoluta] e -5,01 pontos percentuais [para variagao
relativa]). Apos a descontinuagao, um maior aumento no escore de desvio padrdo do
IMC foi observado com liraglutida do que com placebo (diferenga estimada, 0,15; IC
95%, 0,07 a 0,23). Mais participantes no grupo liraglutida do que no grupo placebo
tiveram efeitos adversos gastrointestinais (81 de 125 [64,8%] vs. 46 de 126 [36,5%)])

e eventos adversos que levaram a descontinuagao do tratamento experimental (13



[10,4%] vs. 0). Poucos participantes em ambos os grupos tiveram eventos adversos
graves (3 [2,4%] vs. 5 [4,0%]). Um suicidio, que ocorreu no grupo liraglutida, foi
avaliado pelo investigador como improvavel de estar relacionado com o tratamento
experimental (KELLY et al., 2020).

Uma meta-analise de dados teve como objetivo realizar uma analise
farmacocinética populacional e de exposigdo-resposta da liraglutida em ensaios
realizados em criangas, adolescentes e adultos com obesidade. O peso corporal foi a
principal covariavel que afetou a exposicao a liraglutida, com exposicdes mais baixas
em pesos corporais mais elevados, enquanto a faixa etaria ndo teve importancia e o
sexo teve pouca importancia. Foi demonstrada uma relacéo exposicao-resposta para
a liraglutida em adolescentes e adultos, uma vez que a diminuigao do escore de
desvio padrao do IMC da linha de base aumentou de forma dependente do aumento
da exposigédo a liraglutida. Desta forma, a analise farmacocinética populacional apoiou
exposi¢cdes semelhantes a liraglutida em adolescentes e adultos, demonstrando uma
relacéo de exposigao-resposta para a liraglutida (KELLY et al., 2020).

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com vinte e um
individuos, com idades entre 12-17 anos e estagio de Tanner 2-5 (técnico para
avaliacdo do desenvolvimento puberal em adolescentes), com obesidade (IMC
correspondendo a um IMC = percentil 95 para idade e sexo e IMC para adultos entre
>30 kg/m? e <45 kg/m?) foram randomizados (2:1) para receber 5 semanas de
tratamento com liraglutida (0,6 mg com aumento semanal da dose até um maximo de
3,0 mg na ultima semana) (n = 14) ou placebo (n = 7), com intuito de avaliar
segurancga, tolerabilidade e farmacocinética da liraglutida em pacientes com
obesidade (CARLSSON PETRI et al., 2021).

O desfecho primario foi o numero de eventos adversos emergentes do
tratamento (TEAEs). Os desfechos secundarios incluiram medidas de seguranca e
endpoints farmacocinéticos e farmacodinamicos. Todos os participantes que
receberam liraglutida e 4 que receberam placebo (57,1%), tiveram pelo menos 1
TEAE. A maioria dos TEAEs comuns foram disturbios gastrintestinais. Nao ocorreram
TEAEs graves, retiradas relacionadas ao TEAE ou mortes. Doze episddios de
hipoglicemia ocorreram em 8 participantes que receberam liraglutida e 2 em 1
participante que recebeu placebo. Nao foram relatados episédios graves de
hipoglicemia (CARLSSON PETRI et al., 2021).



Exposigao a liraglutida em termos de concentragdo minima aumentou com a
dose, embora a proporcionalidade da dose tenha sido confundida por valores de
concentracdo de vale inesperadamente baixos na dose de 2,4 mg. Exposigcao em
termos de area derivada do modelo sob a curva de tempo de concentragao plasmatica
de 0 a 24 horas apds a dose em estado de equilibrio foi semelhante a de adultos com
obesidade. Assim, a liraglutida teve um perfil de seguranga e tolerabilidade
semelhante em comparacao com adultos quando administrado a adolescentes com
obesidade, sem problemas inesperados de segurancga/tolerabilidade. Os resultados
sugerem que o regime de dosagem aprovado para controle de peso em adultos pode

ser apropriado para uso em adolescentes (CARLSSON PETRI et al., 2021).

3.4 Perspectivas Futuras das Terapias baseadas em Incretinas

3.4.1 Agonistas de GLP-1, SOP e Infertilidade

A obesidade é responsavel por um risco aumentado de subfecundidade e
infertiidade. Mulheres obesas mostram piores resultados reprodutivos,
independentemente do modo de concepgéo, e IMC esta associada a pior progndéstico
de fertilidade. A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € uma das principais causas
de infertilidade, e muitas mulheres com SOP também estdo com sobrepeso ou obesas
(CENA; CHIOVATO; NAPPI, 2020).

Os efeitos da liraglutida na disfungdo ovariana em SOP foram avaliados em
um estudo duplo-cego e randomizado. Neste estudo, 72 mulheres com SOP foram
alocadas a intervencdo com liraglutida ou placebo (1,8 mg/dia), na propor¢ao de 2:1.
Padrdo de sangramento, niveis de horménio anti-Mdulleriano (AMH), hormdnios
sexuais e gonadotrofinas foram obtidos e a morfologia ovariana avaliada. Depois de
26 semanas, a liraglutida reduziu significativamente o peso em uma média de 5,2 kg
em comparagdo com placebo. O uso de liraglutida também foi associado a uma
melhora na taxa de sangramento, um aumento na SHBG (Globulina ligadora de
horménios sexuais) e uma diminuigao em testosterona livre e volume ovariano versus
placebo (NYLANDER et al., 2017).



O impacto do tratamento com liraglutida na gravidez raramente tem sido
investigado. Em um estudo piloto aberto e randomizado em 28 mulheres com
obesidade e SOP, um tratamento pré-concepcional de 12 semanas com liraglutida
em baixa dose (1,2 mg por dia) em combinacdo com metformina foi superior a
metformina sozinha no aumento taxas de gravidez por fertilizagdo in vitro. Um
aumento na taxa cumulativa de gravidez também foi documentada, incluindo
gestagbes espontaneas apds o tratamento em mulheres que anteriormente eram
resistentes a modificacao do estilo de vida e tratamento reprodutivo de primeira linha.
A taxa de gravidez por transferéncia de embrides foi significativamente maior no grupo
liraglutida mais metformina em comparagdo com metformina sozinha (85,7% vs
28,6%, respectivamente). A taxa cumulativa de gravidez em um periodo de tempo de
12 meses foi de 69% com a terapia combinada em comparagdo com 36% no grupo
metformina (SALAMUN et al., 2018).

Os efeitos da liraglutida na obesidade, resisténcia a insulina e niveis de
androgenos na SOP também foram avaliados por meio de uma meta-analise. Sete
ensaios clinicos randomizados em que mulheres com SOP foram tratadas com
liraglutida foram identificados. As variaveis que foram examinadas antes e apos um
tratamento de 90 dias incluiram circunferéncia da cintura, IMC, concentracdes de
insulina em jejum, resisténcia a insulina usando modelo homeostatico (HOMA-IR),
testosterona sérica e SHBG. A analise incluiu 178 mulheres. Apenas 172 pacientes
tiveram medidas pds-tratamento (NIAFAR et al., 2016).

Enquanto o IMC caiu significativamente em -1,65 (0,72-2,58) kg/m? apos 3
meses de tratamento com liraglutida, a circunferéncia da cintura ndo mudou
significativamente. Da mesma forma, os niveis de insulina em jejum, sensibilidade a
insulina e SHBG ndo mudaram significativamente. No entanto, a testosterona sérica
diminuiu 0,29 nmol/L em 88 mulheres (P = 0,0003). Em um numero limitado de
mulheres com SOP, o IMC e a testosterona sérica sdo apenas variaveis que diminuem
significativamente apos 3 meses de tratamento com agonistas do receptor GLP-1.
Estudos com maior amostragem e com duragdes mais longas de tratamento podem

ser necessarios para examinar os beneficios potenciais desses medicamentos na
melhora da sensibilidade a insulina (NIAFAR et al., 2016).
As evidéncias experimentais e clinicas atuais sugerem a presenca de uma

ligacao fisiopatoldgica subjacente entre obesidade, alteragdes cinéticas do GLP-1 e



patogénese da SOP. Os efeitos de perda de peso do GLP-1 RA oferecem uma
oportunidade de expandir as op¢des de tratamento disponiveis para pacientes com
SOP. Isso pode ser extremamente util sob algumas circunstancias, como na
reproducao assistida, situagbes em que as mulheres que procuram ajuda para a
infertilidade, tém idade avangada e/ou baixa reserva ovariana. Além disso, essas
mulheres, com sobrepeso/obesidade, apresentam maiores riscos durante a
estimulagao ovariana controlada e durante gravidez, que pode ser minimizada por um
pré-tratamento com o objetivo especifico de reduzir significativamente o peso corporal
(CENA; CHIOVATO; NAPPI, 2020).

3.4.2 Semaglutida

A semaglutida € mais um analogo cuja possibilidade de promover o
emagrecimento através de doses maiores do que as convencionais ainda vém sendo
estudada (COSTA et al.,, 2021). A Novo Nordisk desenvolveu uma formulagéo
subcutanea de semaglutida (Ozempic®), um analogo de GLP-1 modificado para o
tratamento de DMT2. Ele foi desenvolvido usando a tecnologia de acilacdo de
proteinas proprietaria da Novo Nordisk e € administrado usando um dispositivo de
injecdo. A semaglutida reduz a glicose no sangue estimulando a liberagéo de insulina

e reduz o peso corporal. (DHILLON, 2018).
Em junho de 2021, o FDA aprovou a injecao Wegovy® (semaglutida) (2,4 mg

uma vez por semana) para controle de peso cronico em adultos com obesidade ou
sobrepeso com pelo menos uma condig&o relacionada ao peso (como presséo alta,
DMT2 ou colesterol alto), para uso em conjunto com uma dieta hipocalérica e aumento
da atividade fisica. Esta injecéo sob a pele é o primeiro medicamento aprovado para
controle de peso cronico em adultos com obesidade geral ou sobrepeso desde 2014
pelo FDA. O medicamento é indicado para controle de peso crénico em pacientes
com IMC de 27 kg/m? ou maior que tenha pelo menos uma doenga relacionada ao
peso ou em pacientes com IMC de 30 kg/m? ou superior. No Brasil, a semaglutida
esta aprovada apenas dentro da classe terapéutica dos antidiabéticos, sem indicagao
de uso para obesidade (FDA, 2021).

A semaglutida mostrou reducéo de peso melhorada em comparagdo com a
liraglutida em pacientes com ou sem DMT2. A superioridade da semaglutida em

relacéo a liraglutida na reducao de peso foi inicialmente demonstrada em um estudo



de determinagao de dose para o tratamento de pacientes com DMT2. Neste estudo,
os participantes foram tratados com semaglutida uma vez por semana sem aumento
de dose (0,1-0,8 mg), semaglutida uma vez por semana com escalonamento da dose
(0,4 mg escalonado a cada 1-2 semanas até atingir 0,8 ou 1,6 mg), liraglutida uma
vez ao dia (1,2 ou 1,8 mg) ou placebo. No final das 12 semanas, tanto os participantes
tratados com liraglutida quanto com semaglutida experimentaram =25% de redugéao de
peso dependente da dose, no entanto, apenas os participantes do grupo de
semaglutida experimentaram 210% de reducdo de peso dependente da dose.
(PHILLIPS & CLEMENTS, 2022).

Outros estudos demonstraram que a semaglutida subcutdnea uma vez por
semana induz a perda de peso em individuos com sobrepeso e obesidade, com ou
sem diabetes. No PASSO 1, um ensaio clinico randomizado incluindo 1.961 adultos
sem diabetes e um IMC de =30 kg/m? (ou 227 com =1 comorbidade relacionada ao
peso), os participantes foram aleatoriamente designados para 68 semanas de
tratamento subcutadneo com 2,4 mg de semaglutida ou placebo, além de intervengao
no estilo de vida. A perda de peso média foi maior no grupo semaglutida em
comparagao com o placebo (-15,3 versus -2,6 kg; diferenga de tratamento estimada -
12,7 kg, IC de 95% - 13,7 a -11,7). Mais participantes no grupo de semaglutida
alcancaram uma reducao de peso de 25% (86,4 versus 31,5%), 210% (69,1 versus
12,0%) e 215% (50,5 versus 4,9%) em comparagao com o placebo. Mais participantes
no grupo da semaglutida interromperam o tratamento devido a efeitos colaterais
gastrointestinais em comparagé&o com os do grupo placebo (4,5 contra 0,8%) (PAULO
et al., 2021).

No ETAPA 2, um ensaio com desenho semelhante incluindo mais de 1.200
pacientes com DMT2 e obesidade, semaglutida 1 mg e 2,4 mg uma vez por semana
foram comparados com placebo, ambos os grupos de tratamento perderam mais peso
em comparagao com o placebo (6,9 kg [-7%]; -9,7 kg [-9,6%] e -3,5 kg [-3,4%],
respectivamente), mas a diferenga média de tratamento foi maior com semaglutida
2,4 mg (-6,21%, 95% CI -7,28 a -5,15) (PAULO et al., 2021).

Um estudo duplo-cego, incluindo 1.961 adultos com IMC de 30 ou mais (=27
em pessoas com =1 condi¢cdo coexistente relacionada ao peso), que nao tinham
diabetes, designados aleatoriamente, na proporgdo de 2:1, para 68 semanas de

tratamento com semaglutida subcutanea uma vez por semana (na dose de 2,4 mg)



ou placebo, foi realizado para avaliar se a semaglutida na dose especificada aliada a
intervencao no estilo de vida seria eficaz no tratamento da obesidade. Os desfechos
primarios foram a mudanca percentual no peso corporal e a redugcao de peso de pelo
menos 5% (WILDING et al., 2021).

A estimativa primaria (uma descrigéo precisa do efeito do tratamento refletindo
o objetivo do ensaio clinico) avaliou os efeitos independentemente da interrupgao do
tratamento ou intervencgdes de resgate. A alteracdo meédia no peso corporal desde a
linha de base até a semana 68 foi de -14,9% no grupo semaglutida em comparagao
com -2,4% no grupo placebo, para uma diferengca de tratamento estimada de -12,4
pontos percentuais (intervalo de confianga de 95% [IC], -13,4 a -11,5; P <0,001). Mais
participantes no grupo semaglutida do que no grupo placebo alcangaram redugdes
de peso de 5% ou mais (1.047 participantes [86,4%] vs. 182 [31,5%]), 10% ou mais
(838 [69,1%] vs. 69 [12,0 %]) e 15% ou mais (612 [50,5%] vs. 28 [4,9%]) na semana
68 (P <0,001 para todas as trés comparacdes de probabilidades). A mudanga no peso
corporal desde o inicio até a semana 68 foi de -15,3 kg no grupo semaglutida em
comparagao com -2,6 kg no grupo placebo (diferenga de tratamento estimada, -12,7
kg; IC 95%, -13,7 a -11,7) (WILDING et al., 2021).

Os participantes que receberam semaglutida tiveram uma melhora maior em
relagao aos fatores de risco cardiometabdlicos e um aumento maior no funcionamento
fisico relatado pelos participantes desde o inicio do que aqueles que receberam
placebo. Nauseas e diarreia foram os eventos adversos mais comuns com
semaglutida; eles eram tipicamente transitérios e de gravidade leve a moderada e
diminuiram com o tempo. Mais participantes no grupo semaglutida do que no grupo
placebo descontinuaram o tratamento devido a eventos gastrointestinais (59 [4,5%]
vs. 5[0,8%]) (WILDING et al., 2021).

Uma pesquisa no MEDLINE (1970 a junho de 2021) foi realizada para
identificar ensaios de Fase 3 de semaglutida subcutdnea para o controle da
obesidade. Os ensaios publicados da Fase 3 do programa The Semaglutide
Treatment Effect in People with Obesity (STEP) foram revisados e resumidos. Com
base em quatro ensaios de Fase 3, a semaglutida subcutanea 2,4 mg uma vez por
semana foi comparada em eficacia e seguranga entre 5.000 participantes
randomizados com sobrepeso ou obesidade (PHILLIPS & CLEMENTS, 2022).



Uma mudanga no peso corporal da linha de base ao final do estudo foi o
resultado primario no programa STEP. Os participantes que receberam semaglutida
tiveram uma reducao dependente da dose no peso corporal da linha de base, em
comparagao com o placebo. Porcentagens mais altas de participantes tiveram
reducdo de peso de 5% a 10% em relacdo a linha de base ao receber semaglutida
subcutanea. A populacdo de pacientes foi principalmente participantes do sexo
feminino de meia-idade com obesidade cclasse |l. Estudos adicionais sao
necessarios, especialmente ensaios comparativos ativos, para determinar a eficacia
e seguranca da semaglutida em uma populacéao diversificada de pacientes (PHILLIPS
& CLEMENTS, 2022).

3.4.3 DHGNA e Microbiota

Foi demonstrado em modelos animais evidéncia da acdo da liraglutida
induzindo atenuagao de doenga gordurosa hepatica n&o alcodlica (DHGNA) a simples
esteatose hepatica e perda de peso associados as mudancgas da microbiota intestinal.
Este efeito na composicdo da microbiota e perda de peso foi observado em dois
modelos de obesidade: induzido por dieta hiperlipidica (HFD) e outro de obesidade
genética (camundongos ob/ob). Ambos os modelos foram tratados com liraglutida por
duas semanas (MOREIRA et al., 2018).

Além da perda de peso nos dois modelos, observou-se melhora dos niveis
glicémicos, reducao de células inflamatérias na regido cecal e do figado e aumento
de células caliciformes epiteliais. Nos camundongos ob/ob, o tratamento com a
liraglutida foi capaz de reduzir em 78% o acumulo de gordura hepatica promovendo
a reducdo da DGHNA associada a redug¢ao do infiltrado inflamatério nos espacos
porta hepaticos, portanto, reduzindo a esteato-hepatite ndo alcodlica. Por fim, as
analises de microbiota intestinal mostraram que a liraglutida mudou a estrutura geral
taxonbmica entre os grupos experimentais, bem como a abundancia relativa de
elementos bacterianos ja sabidamente envolvidos com peso e controle glicémico

como redugao Proteobacterias e aumento de Akkermansia muciniphila no grupo HFD

(MOREIRA et al., 2018).

3.4.4 Co-Agonismo GLP-1 e Glucagon



Acredita-se que o GLP-1 atue predominantemente no hipotalamo para induzir
a saciedade, enquanto os efeitos de redugéo de peso do glucagon sao principalmente
impulsionados por sua agao lipolitica e efeitos termogénicos no figado e no tecido
adiposo. As acbes metabodlicas do GLP-1 e do glucagon, assim como suas
semelhangas estruturais, inspiraram a busca por co-agonistas (moléculas que
agonismo para dois alvos moleculares diferentes) GLP-1R/GcgR de molécula unica
como potenciais candidatos para o tratamento da obesidade (SANCHEZ-GARRIDO
et al., 2017).

Estudos pré-clinicos em camundongos obesos induzidos por dieta (DIO)
mostraram que a administragdo semanal do co-agonista GLP-1R/GcgR PEGuilado
por 1 més reduziu drasticamente o peso corporal, em comparagao com tratamento do
veiculo. Mais importante ainda, a magnitude da melhora no peso corporal resultou do
aumento da energia gastos e diminuigdo da ingestdo alimentar, o que levou a uma
notavel perda de massa gorda (SANCHEZ-GARRIDO et al., 2017).

O co-agonismo dos receptores de glucagon e GLP-1 reduz o peso corporal
sem induzir hiperglicemia em roedores. No entanto, o efeito de um co-agonista na
sensibilidade a insulina e no metabolismo lipidico ndo foi completamente avaliado.
Camundongos obesos induzidos por dieta (DIO) receberam 0,5 mg/kg de co-agonista
ou 2,5 mg/kg de glucagon ou 8 pg/kg de exendina-4 por via subcuténea, duas vezes
ao dia, por 28 dias. Um grupo separado de camundongos foi alimentado em pares
com o grupo tratado com co-agonista por 28 dias. O tratamento com co-agonistas
reduziu a ingestédo alimentar e o peso corporal até 28 dias. Além disso, reduziu os
niveis de leptina e aumento dos niveis de fator de crescimento de fibroblastos 21
(FGF-21) no plasma, quando comparados aos grupos controle e alimentados por
pares (PATEL et al., 2013.).

O tratamento com co-agonista diminuiu os niveis de triglicerideos no soro e no
figado e reduziu o colesterol sérico, principalmente devido a redugao dos niveis de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL). Essas alteragdes nédo foram
observadas com controles alimentados por pares. O tratamento com co-agonista
melhorou a tolerancia a glicose e levou a um aumento da sensibilidade a insulina,
observados durante o teste de glicose, tolerancia a insulina, clamp hiperinsulinémico,
e reducao da gliconeogénese, como observado no teste de tolerancia ao piruvato. Os

efeitos sobre a sensibilidade a insulina e os niveis lipidicos sao independentemente



da ingestdo de alimentos ou do efeito de redugédo do peso corporal do co-agonista
(PATEL et al., 2013.).

Notavelmente, os beneficios metabdlicos da dupla GLP-1R/Agonistas de GecgR
também foram documentados em primatas ndo humanos obesos, onde a
administragdo cronica de uma dose mais baixa de um co-agonista de GLP-1R/GcgR
versus um mono-agonista de GLP-1R levou a uma redugéo do peso corporal e melhor
tolerancia a glicose. Estudos adicionais em macacos cynomolgus confirmaram os
potentes efeitos de reducao de peso e dependentes da dose do co-agonismo GLP-

1R/GcgR crénico, apoiando a promessa de tradugdo do agonismo equilibrado para
obesidade e DMT2 (SANCHEZ-GARRIDO et al., 2017).

3.4.5 GIP: Perspectivas Terapéuticas

Existem alguns estudos avaliando os efeitos do GIP em citocinas pro-
inflamatdérias em humanos. A infusao de GIP a 2 pmol/kg/min por 240 min aumentou
0s niveis sanguineos de CCL2 ou CCL8 e niveis de expressao génica do tecido
adiposo subcutaneo de CCL2, CCL8 e IL-6 em homens obesos com tolerancia normal
a glicose (n = 17, sem informagéao para etnia). Além disso, essas alteracées também
foram observadas tanto sob condigdes de clamp euglicémicas quanto
hiperglicémicas-hiperinsulinémicas. Em outro estudo envolvendo individuos
saudaveis (n = 47, sem informagdo de género e etnia), a infusdo de GIP a 4
pmol/kg/min por 105 min aumentou os niveis sanguineos de osteopontina, que foi
dependente de gendtipos GIPR sob clamp hiperglicémico. Essas observagdes séo
consistentes com os achados in vivo de que o nivel fisiolégico de GIP esta envolvido
na inflamagao do tecido adiposo em modelos animais. No entanto, ainda n&o esta
claro se concentragdes farmacolégicas de GIP podem induzir alteracbes pro-
inflamatdrias semelhantes ou, inversamente, suprimir a inflamagao porque tanto a
inibicao fisiolégica do GIP quanto a administragcdo farmacolégica do GIP podem
igualmente induzir efeitos anti-obesidade. Além disso, ainda faltam dados para
elucidar papéis de género e etnia nos efeitos do GIP na inflamacado (MORI et al.,
2020).

O grande desafio dos agentes destinados a suprimir o apetite é obter acesso
aos seus receptores cognatos localizados em areas do cérebro implicadas na

regulagdo da homeostase energética. Foi relatado que agonistas de GLP-1Rs



acessam o SNC via 6rgaos circunventriculares (CVOs), com permeabilidade limitada
a regides do cérebro que séo totalmente protegidas pela barreira hematoencefalica.
Portanto, aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica e as barreiras de
difusao do cérebro oferece potencial como estratégia para maximizar a perda de peso
induzida pelo agonismo do GLP-1R (SAMMS et al., 2021).

Notavelmente, a passagem de fatores circulantes de CVOs para o parénquima
circundante e espagos ventriculares vizinhos é policiada por um conjunto de células
gliais e vasculares. Apds analise de sequenciamento de RNA de células purificadas
do hipotalamo, foi descoberto que GIPR é expresso em oligodendrécitos, um tipo de
célula que se propde a regular o acesso de sinais periféricos a popula¢gdées neuronais
que controlam o apetite no hipotalamo mediobasal, bem como nos tipos de células
que compdem a unidade neurovascular (SAMMS et al., 2021).

Além disso, duas pesquisas transcriptdmicas recentes de células do
rombencéfalo confirmaram que GIPR é expresso em oligodendrdcitos no complexo
vagal dorsal e que essas células sdo altamente responsivas ao estado nutricional.
Portanto, entende-se que células que expressam GIPR nao neuronais podem afetar
a perfusdo central e a permeabilidade e que, potencialmente, o agonismo GIPR pode
aumentar o perfil de perda de peso dos agonistas de GLP-1, facilitando maior acesso
a areas-alvo conhecidas dentro do hipotalamo e tronco cerebral e possivelmente
permitindo acesso para populagdes neuronais mais profundas dentro do cérebro que
regulam o balancgo energético. No entanto, no momento, esse mecanismo proposto é
baseado apenas em dados de expressédo génica e mais trabalhos sdo necessarios
para fornecer dados fisioldgicos concretos em apoio a essa hipétese (SAMMS et al.,
2021).

3.4.6 Terapia Incretinica e COVID-19

A diabetes atraiu particular atengcdo na pandemia de COVID-19, uma vez que
a sua presencga tem sido associada com as formas mais graves de COVID-19 e
mortalidade relacionada. Portanto, € de crucial importancia manter os pacientes
diabéticos sob manejo adequado ndo apenas para controlar complicagdes de curto
prazo e para prevenir complicacbes hepaticas e cardiorrenais-metabdlicas, mas
também para reduzir o risco de um curso potencialmente grave e limitar os resultados
adversos devido ao COVID-19. Varios autores tém enfatizado a importancia de novos

agentes antidiabéticos durante esta pandemia, incluindo terapias incretinicas, para



pacientes com DMT2. Inibidores da DPP4 e agonistas de GLP-1 tém a capacidade
de suportar controle de glicose quase normoglicémico sem aumentar o risco de
episodios de hipoglicemia e a maioria dos agonistas de GLP-1 demonstraram
beneficios cardiorrenais significativos que auxiliam na prevencdo de tais
complicagbes e prolongam a vida saudavel dos pacientes. (RIZZO; NAUCK;
MANTZOROS, 2021).

Além disso, os agonistas de GLP-1 possuem a capacidade de induzir a sintese
de proteinas surfactantes pulmonares, que exibem propriedades protetoras anti-
inflamatdrias e imunomoduladoras contra infecgdes bacterianas e virais, 0 que pode
preservar diretamente os pneumdcitos tipo Il com consequentemente efeito de
prevencdo da SDRA (MONDA et al., 2020).

4. CONCLUSAO

O estudo das incretinas iniciou-se na segunda metade do século XIX, e sua
histéria mostra o processo de desenvolvimento cientifico alternando entre progressos
e retrocessos. Atualmente, os estudos apontam com consenso para uma relagao
clara entre a obesidade e as incretinas.

As principais incretinas, GLP-1 e GIP, mostram ter efeitos biolégicos em
diferentes tecidos e 6rgaos. A literatura técnica-cientifica relata que o GLP-1 atua no
cérebro na memoria e saciedade; no pancreas estimula a liberacdo de insulina,
diminui a liberagao de glucagon, inibe a apoptose e estimula proliferacdo de células
betas; no estdmago retarda o esvaziamento gastrico; e no coragdo aumenta
cardioprotecao e débito cardiaco. Ja para o GIP, a literatura tem apontado que ele
aumenta a liberagcao de glucagon, aumenta a formacéao éssea e induz a expansao do
tecido adiposo.

Desta forma, as incretinas possuem um potencial clinico amplo e que merece
ser explorado. Em relacao a obesidade e DMT2, as terapias baseadas nas incretinas
sao utilizadas atualmente com segurancga e eficacia na redugéo de peso e glicemia,
tanto para adultos quanto adolescentes. No Brasil, apenas a Liraglutida esta aprovada
pela Anvisa com a indicacdo de uso para tratamento da obesidade, mas os dados
apontam que a semaglutida possui segurancga e eficacia assim como a Liraglutida, e
ainda apresentou melhores resultados na perda de peso em estudos clinicos quando

comparada aos resultados obtidos com Liraglutida. Somada a aprovacgao obtida pelo



FDA, é provavel que a extensdo da aplicagdo terapéutica da semaglutida seja
aprovada em breve.

Além disso, 0 uso das terapias incretinicas nao esta restrito a mecanismos de
reducao de peso por estimulagao da liberagdo de insulina, indugao de saciedade ou
atraso do esvaziamento gastrico. Conforme mencionado, a ag&o incretinica ocorre
em varios orgaos e tecidos, e isto vem sendo explorado em modelos pré-clinicos e
clinicos. Novos potenciais terapéuticos vém sendo demonstrados em modelos pré-
clinicos e/ou clinicos para SOP, Infertilidade e DHGNA. As incretinas também
mostram potenciais importantes em doengas neurodegenerativas, atuagdo na
microbiota e, ainda, no tratamento da COVID-19. A descoberta dos agonistas duplos
GLP-1R/GcgR fornece uma nova abordagem medicinal para que a obesidade e suas
comorbidades possam ser tratadas com medicamentos em oposigcao a intervengdes
cirurgicas.

Entretanto, muitos desses dados ainda s&o preliminares, sendo realizados
apenas em modelos pré-clinicos, e necessitam de estudos controlados bem
desenhados para explorar e desenvolver ainda mais as aplicagdes terapéuticas das

incretinas na busca por terapias multifuncionais e direcionadas.
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