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RESUMO:

A obesidade é uma condi¢do cada vez mais prevalente no Brasil e no mundo, que leva a uma série
de riscos a saude, como o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial,
problemas cardiovasculares, dentre outros. Para o tratamento da obesidade, muitas vezes apenas
mudanca no estilo de vida é ineficiente, gerando um grande abalo psicoldgico para o paciente. Para
isso, 0 uso de medicamentos se mostra importante havendo, no entanto, poucas opgdes seguras
disponiveis nesse segmento. Entre os medicamentos mais seguros estdo disponiveis hoje os
analogos do peptideo semelhante a glucagon (GLP-1). Essa classe é formada por compostos
quimicamente semelhantes a um hormdnio produzido pelo nosso corpo, que ajuda na secregéo de
insulina e aumento do tempo de saciedade. E possivel ainda a realizacdo de cirurgia, todavia sendo
essa uma abordagem bastante invasiva. Diante da relevancia do tema, o objetivo desta revisao de
literatura foi sumarizar dados sobre eficacia desses medicamentos, em especial a semaglutida
(Ozempic®) . Esse medicamento foi o Ultimo de sua classe a ser desenvolvido, e possui um tempo de
meia-vida maior que os outros analogos de GLP-1. Enquanto outros, como a liraglutida, precisam de
aplicagbes diarias da dose, semaglutida tem aplicagdo via injecdo subcutdanea semanal, o que
garante uma maior comodidade posolégica para o paciente, mantendo a mesma eficacia. Os
principais efeitos adversos dessas substincias s&o gastrointestinais (como nauseas e vémito).
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Apesar de possuir um custo relativamente elevado trata-se aparentemente de uma boa opgéo no
tratamento da obesidade.
Palavras-Chave: Obesidade; Sobrepeso; Semaglutida; Liraglutida; Emagrecimento.

ABSTRACT:

Obesity is an increasingly prevalent condition in Brazil and worldwide, which leads to a series of health
risks, such as the development of type 2 diabetes mellitus, high blood pressure, cardiovascular
problems, among others. For the treatment of obesity, changes in lifestyle are often ineffective,

causing a great psychological shock to the patient. For this, the use of medications is important,
although there are safety options available in this segment. Among the safest drugs available today
are glucagon-like peptide (GLP-1) analogues. This class is formed by compounds chemically similar to
a hormone produced by our body, which helps in the secretion of insulin and increase satiety time. It is
still possible to perform surgery, although this is a very invasive approach. In view of the promotion of
the theme, the objective of this literature review was to summarize data on medicated drugs, in
particular semaglutide (Ozempic®). This drug was the last in its class to be developed, and it has a
longer half-life than other GLP-1 analogues. While others, such as liraglutide, require daily application
of the dose, semaglutide is applied via weekly subcutaneous injection, which ensures greater dosage
convenience for the patient, while maintaining the same efficacy. The main adverse effects of these
substances are gastrointestinal (such as nausea and vomiting). Despite having a relatively high cost, it
is apparently a good option in the treatment of obesity.

Keywords: Obesity; Overweight; Semaglutide; Liraglutide; Slimming.

1. INTRODUGAO

A obesidade e o sobrepeso se referem ao acumulo de gordura corporal, se
diferenciando pela quantidade de gordura acumulada. Essa pode ser medida através
do calculo de indice de Massa Corpérea (IMC), que é o resultado da divisdo do peso
de um individuo por sua altura ao quadrado, e por outros indices antropométricos.
Para sobrepeso sao considerados valores de IMC entre 25 e 29,99 e para obesidade
valores acima de 30 (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

De acordo com pesquisa da Vigilancia de Fatores de Risco e Proteg¢ao para
Doengas Crénicas por Inquérito Telefénico (Vigitel), em 2018, 55,7% da populagao
brasileira apresentava excesso de peso, e 19,8% estava obesa. Isso significou
aumento de 100% em relacdo ao numero de obesos registrado 10 anos antes. Além
desses dados, a pesquisa realizada pelo sistema Vigitel também apontou que 7,7%
da populagao adulta tinha diabetes, e 24,7%, hipertenséo. Estas doencgas sdo mais
prevalentes em individuos com obesidade, sedentarios e que se alimentam de
maneira inadequada (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).



Para o tratamento da obesidade é imprescindivel que haja uma mudanga no
estilo de vida, com a adog¢ao de habitos saudaveis, dieta balanceada e pratica de
exercicios fisicos. No entanto, o uso apenas dessas ferramentas pode nao ser
suficiente a longo prazo, visto que pessoas obesas, ou com sobrepeso, podem ter
dificuldades para emagrecer relacionadas a alteragbes metabdlicas de origem
genética. Assim, a estratégia de associar as mudangas de habitos ao uso
medicamentos antiobesidade tem se mostrado eficaz nos resultados obtidos por
pacientes obesos ou com sobrepeso (LEE & DIXON, 2017).

Algumas opg¢des de tratamento farmacoldgico utilizados para o tratamento da
obesidade no Brasil, incluem os medicamentos anorexigenos sibutramina,
anfepramona, femproporex e mazindol. Estes farmacos estdo associados a altos
riscos de problemas cardiovasculares e cardiopulmonares, sendo vendidos apenas
mediante retengdo de receituario B. Uma decisdo do Supremo Tribunal Federal
(STF), em 14 de outubro de 2021, declarou inconstitucional a lei n°® 13.454/2017 que
autorizava a producao, venda e consumo dessas substancias, o que pode levar a
retirada desses farmacos do mercado em breve (TEZOTO & MUNIZ, 2020; ANVISA,
2021).

Outra opgédo de medicamento é o Orlistate, que atua reduzindo a absorgao de
gordura e tem um bom indice de seguranga a longo prazo, sendo o seu principal
problema os efeitos colaterais gastrointestinais (LEE & DIXON, 2017).

A liraglutida, uma agonista do GLP-1 (Glucagon-like peptide-1 ou Peptideo
semelhante ao Glucagon 1, em portugués), tem mostrado bons resultados no
tratamento da obesidade. Esse farmaco, desenvolvido inicialmente para o
tratamento de diabetes mellitus tipo 2, mostrou resultados satisfatérios na reducéo
de peso, visto que ele tende a diminuir o apetite do individuo sem causar
hipoglicemia (TEZOTO & MUNIZ, 2020; LEE & DIXON, 2017).

A aprovacgao do primeiro agonista do receptor GLP-1 (Exenatida) ocorreu em
2005 nos Estados Unidos da América (EUA). Em seguida vieram Liraglutida,
Lixisenatida, Albiglutida, e Semaglutida, sendo esses utilizados inicialmente como
hipoglicemiantes. Todos possuem como via de administragao a injecao subcutanea,

diferindo geralmente no tempo de meia-vida (ARODA, 2017).



Diante do exposto, o objetivo deste trabalho é discutir o uso dos
hipoglicemiantes no tratamento da obesidade e sobrepeso. Atengao especial sera
destinada ao tratamento onde é utilizado a Semaglutida (Ozempic®). O propdsito é
apresentar dados disponiveis na literatura sobre a eficacia do tratamento com esse

farmaco e seus beneficios.

2. METODOLOGIA

O Trabalho de Conclusdo de Curso em questdo € uma revisdo bibliografica
narrativa escrita, entre os meses de setembro a novembro de 2021, a partir de
trabalhos cientificos divulgados online e disponiveis nas bases de dados: Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e PubMed.

Foram considerados também os dados publicados em livros de reconhecida
importancia e impacto na area da pesquisa, e sites com relevancia para o tema
desenvolvido, como o Ministério da Saude e ANVISA. Os descritores utilizados na
busca por artigos foram: Obesidade e sobrepeso, Semaglutida, Ozempic®,
Liraglutida e Emagrecimento. Em inglés, os termos de busca foram: Obesity,
Overweight, Semaglutide, Ozempic®, Liraglutide e Slimming.

Os 22 artigos selecionados foram publicados entre os anos de 2011 e 2021
em portugués, inglés e espanhol. Como critério de exclusao foram desconsiderados
artigos duplicados, incompletos ou que n&do atendessem a expectativa sobre as
informagdes neles contidos. Apoés leituras minuciosas desses artigos e reunidas

todas as informacdes importantes se deu a fase de redagao deste trabalho.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Obesidade e sobrepeso

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) designa obesidade como condigao

crOnica causada pelo excesso de gordura corporal, em que ha risco de

desenvolvimento para outras doencas. Ainda segundo a OMS, ‘em 2025, a



estimativa € de que 2,3 bilhées de adultos ao redor do mundo estejam acima do
peso, sendo 700 milhdes de individuos com obesidade, isto €, com um indice de
massa corporal (IMC) acima de 30” (ABESO, 2019; OMS, 2021).

A Obesidade € uma doencga cronica que tem atingido elevados numeros nas
ultimas décadas, agravando o problema de saude publica do mundo. Hoje, mais de
1,9 bilhdo de adultos apresentam excesso de peso. Destes, mais de 650 milhdes
sdo obesos, 0 que representa 39% da populagdo mundial. No Brasil, a pesquisa de
2018 realizada pela Vigilancia de Fatores de Risco e Protegcdo para Doengas
Crénicas (VIGITEL) por meio telefébnico com maiores de 18 anos, nas 26 capitais
brasileiras e no Distrito Federal, mostra que 19,8% da populagao brasileira é obesa,
referente a 2010 era de 15%. Resultados da pesquisa mostram que 55,7% da
populagao adulta brasileira estd com sobrepeso (SOEIRO et al., 2019).

A classificagao da obesidade varia de acordo com a localizagao e distribui¢cao
da gordura no corpo, podendo ser separada entre trés tipos. Na obesidade
abdominal ou central, a gordura estd armazenada no abdémen e cintura, podendo
se distribuir para o peito e rosto. E mais frequente em homens, causando problemas
cardiovasculares pela quantidade de gordura visceral. Na obesidade periférica, ha
depdsito de gordura nas coxas, quadris e nadegas, sendo mais comum em mulheres
e associada a problemas circulatérios. Por fim, na obesidade homogénea, ndo ha
depdsito de gordura especifico em uma area, e o excesso de peso esta distribuido
pelo corpo (DAMASO & CAMPOS, 2021).

O diagndstico do sobrepeso ou obesidade inclui diferentes métodos, como as
técnicas de imagem através de tomografia computadorizada (alternativa com maior
precisao, mas inviavel para diagnosticar grupos maiores). Essa técnica permite a
construcdo de imagens bidimensionais do corpo, 0 que leva a diagndsticos mais
exatos. As limitagbes desse método incluem a exposigao a radiagao, principalmente
em gestantes e criangas, alto custo do equipamento e a necessidade de técnicos
especializados para a operagao do equipamento (EL-REI et al., 2020; PRADO et al.,
2012).

Outro método utilizado, o IMC baseia-se na divisdo do peso em quilograma
pela altura em metros quadrados (Kg/m?) e foi desenvolvido por Quetelet em 1835.

O calculo é o mais proposto universalmente para a avaliagao rapida e pratica de



pessoas acima de 18 anos, ndo distinguindo massa gorda da magra. De acordo com
a OMS, a partir do IMC dos individuos adultos podem ser apontados como
portadores de déficit de peso individuos com IMC <18,5 kg/m?, de excesso de peso
aqueles com IMC = 25 kg/m? e obesos os que apresentam IMC = 30 kg/m? (CAPONI,
2013; OMS, 2021).

Ainda considerando a avaliagao corporal, a Bioimpedancia elétrica (BIA) tem
sido largamente utilizada pela alta velocidade e eficacia nas informacdes, além de
ser um método nao invasivo, pratico, livre de radiacdo e simples. O aparelho
utilizado é relativamente barato e pode ser transportado para diferentes lugares, sua
técnica tem como “modelo condutor cilindrico, comprimento e area transversal
uniformes e homogéneos, ao qual o corpo humano se assemelha” (EICKEMBERG,
et al., 2011).

Diferente do método IMC, a BIA calcula separadamente agua corporal total,
gordura corporal total e desmembra massa livre de gordura e massa de gordura.
Para realizagdo do exame, as orientagbes s&o jejum por oito horas, n&o ingerir
alcool no minimo 2 dias e esvaziar a bexiga 30 minutos antes. Devem ser
considerados o peso e altura exatos do paciente. O corpo tem que estar na posicao
supina, membros inferiores afastados, posi¢cao ereta e descal¢co (EICKEMBERG et
al., 2013).

3.2 Tratamentos para obesidade

A obesidade esta relacionada a fatores como alimentagao inapropriada, falta
de exercicios fisicos e problemas de saude fisicos ou emocionais. Dentre as
principais complicacdes decorrentes da obesidade podemos citar hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca, gota, tromboembolismo, diabetes tipo Il, morte subita,
sindrome metabdlica e refluxo gastroesofagico, dentre outros (OLIVEIRA, 2016, p.
141).

Conforme as necessidades individuais podem ser oferecidos os tratamentos
ndo medicamentosos e/ou os medicamentosos. O tratamento ndo medicamentoso

inclui o desenvolvimento de um estilo de vida mais saudavel, com mudangas na



alimentagado, pratica de exercicios e intervengcdo grupal. Pode ser indicado por
profissionais de saude como alternativa a cirurgia bariatrica (ZEVE et al., 2012).

Para as cirurgias bariatricas temos dois tipos, podendo ser restritivas ou
mistas. As cirurgias restritivas sdo os procedimentos que envolvem apenas a
modificacdo de um unico 6rgao, como o estbmago. Ha casos em que a
gastroplastia, um procedimento que envolve a redug¢ao do 6rgao, assegura perda de
pelo menos 40% do peso inicial ja no primeiro ano. Essa redugdo diminui a
capacidade do estdmago de suportar quantidades grandes de alimentos, gerando
uma sensacao de saciedade mais rapida (ZEVE et al., 2012).

Nos procedimentos de cirurgias bariatricas mistas, as modificagcbes ocorrem
no estbmago e no intestino. A cirurgia, conhecida como biliopancreatica com
gastrectomia, permite que o paciente alimente-se com pequenas quantidades e ja se
sinta satisfeito. O diferencial do procedimento € que ocorre uma redugdo na
absor¢ao de nutrientes no intestino (ZEVE et al., 2012).

Partindo para o tratamento medicamentoso temos ajuda de drogas como
sibutramina (Biomag®), farmaco do grupo antiobesidade. Este tem ac&o inibidora da
recaptacdo de norepinefrina, serotonina e dopamina, intensificando a sensagao de
saciedade. Possui efeitos colaterais como cefaleia, insbnia, vertigem e nauseas
(OLIVEIRA, 2016, p. 589-669).

A anfepramona (Hipofagin S®), classificada como anorexigeno, tem fungéo de
ampliar a atividade simpatica, tornando o apetite menor. Entre as reagdes adversas
provocadas por esta substancia estdo nausea, vomito, diarreia e irritabilidade. Outra
opgéo, o mesilato de lisdexanfetamina (Venvase®), é um psicoestimulante do grupo
das anfetaminas, usado no tratamento do transtorno de déficit de atengao e
hiperatividade (TDAH) e compulsdo alimentar. Possui reagées como alteragdo do
apetite, insdnia e boca seca (OLIVEIRA, 2016, p. 589 - 669).

Ja os medicamentos femproporex (Desobesi-M®) e mazindol (Fagolipo®)
mimetizam a acdo estimulante de feniletilamina e anfetamina, utilizadas como
inibidores de apetite, agindo no sistema nervoso central. Possuem efeitos adversos
como nervosismo, depressao, irritabilidade, fadiga entre outros. Outro farmaco

frequentemente utilizado ¢ o Orlistate (Orlistate®), um inibidor de lipase gastrica e



pancreatica, que ajuda na reducdo de absorc¢ao de gordura. Suas principais reagoes
adversas sao diarreia, dor abdominal e flatuléncia (OLIVEIRA, 2016, p. 589-669).

O uso de femproporex, mazindol, anfepramona e sibutramina foi proibido pela
ANVISA em dezembro de 2011 conforme RDC 52/2011. Todavia, em 2017 a Lei
n°13.454/17, liberou a produgdo, venda e consumo dos medicamentos antes
proibidos, perante prescricdo médica, havendo mudanga nos receituarios de B para
B2. Recentemente, houve uma nova decisdo do STF com parecer favoravel a
Anvisa, tornando inconstitucional a Lei n® 13.454/2017, devido ndo haver novos
estudos provando que esses medicamentos tém o beneficio maior que o risco
(ANVISA, 2021).

Finalmente, novos farmacos utilizados no tratamento da obesidade incluem
liraglutida e semaglutida. Esses farmacos pertencem ao grupo dos agonistas de
GLP-1, sendo aplicados na parte subcutdnea em alguns locais especificos do corpo
como a barriga, em dosagens diferentes. Eles auxiliam na perda de peso, pois agem
reduzindo a gordura corporal e podem ser associados a exercicios fisicos. Reagdes
adversas como enjoo, voémito e tontura sdao comuns (KOROLKOVAS & FRANCA,
2013, p. 13 - 26).

3.2.1 Analogos/agonistas de GLP-1

O GLP-1 (figura 1) € um horménio incretina enddégeno com importantes
efeitos sobre o controle glicémico e regulagdo do peso corporal. Ele & um
polipeptideo originado na célula L intestinal, composto por 30 aminoacidos, que foi
descoberto em meados da década de 1980 em investigagdes sobre o seu precursor,
pro-glucagon. Nesses estudos foram demonstradas que algumas das agbes de
GLP-1 envolviam a prevencdo da morte de células beta-pancreaticas, além de
indugao da neogénese (KNUDSEN & LAU, 2019; PEARSON et al., 2021).



Sitio de reconhecimento
DPP4

GLP-1 humano nativo (3.3 kDa)
Tempo de meia-vida 1-2 min.

Figura 1. Estrutura de GLP-1 .

As incretinas s&o horménios que atuam modulando a secregéo de insulina
pelas células beta pancreaticas, sendo que o peptideo semelhante ao glucagon 1 é
liberado na circulagdo em resposta a quantidade de nutrientes ingeridos. O GLP-1
controla os niveis de glicose estimulando a biossintese e secregcdo de insulina
(células beta-pancreaticas) e suprimindo a secrecédo de glucagon (células alfa). O
horménio retarda ainda o esvaziamento gastrico, aumentando a saciedade. Assim, o
desenvolvimento de farmacos agonistas de GLP-1 constituiu inicialmente uma
estratégia racional para controle de indice glicémico em pacientes com diabetes tipo
2 (ANDERSEN et al., 2018; SHYANGDAN et al., 2011).

Como o tempo de meia-vida de GLP-1 é muito curto (1-2 minutos), os estudos
preliminares, se concentraram no desenvolvimento de analogos de GLP-1 com um
tempo de meia vida maior, que permitisse o uso por pacientes com Diabetes Mellitus
tipo 2 (DMT2). O primeiro analogo de GLP-1 a ser aprovado, pela agéncia
regulatéria americana Food and Drug Administration (FDA) e comercializado nos
Estados Unidos, foi a Exenatida (figura 2). Esse composto foi encontrado pela
primeira vez na década de 80, na saliva de um lagarto da familia Helodermatidae
(popularmente conhecido como monstro de gila). A exenatida é composta por uma
sequéncia de 39 aminoacidos semelhantes ao glucagon de mamiferos e foi

chamado inicialmente de exendin-4. Seu potencial clinico foi estudado pela Amylin



Pharmaceuticals e outros laboratérios de estudo independentes (PARKES et al.,
2013).

Exenatida (4.2 kDa)
Tempo de meia vida 18-41 min

Figura 2. Estrutura da exenatida. Os aminoacidos destacados em azul mostram as diferengas entre

as cadeias peptidicas de exenatida e GLP-1 nativo.

Nesses estudos foram descobertos que o Exendin-4 e o GLP-1 humano
tinham uma semelhanca de 53% em seus aminoacidos, no entanto, o exendin-4 era
resistente a degradagao pelo dipeptil peptidase IV (DPP-4), e ambos tinham acgéo
glicorregulatérias, com potencial hipoglicemiante. Uma diferenga importante
elucidada nos estudos foi o tempo de meia vida. Enquanto o GLP-1 possui um
tempo de meia-vida de menos de 2 minutos, a exenatida possui T,, de 18 a 41
minutos. Quando administrada por via subcuténea, esse tempo sobe para 90 a 216
minutos contra 4 a 7 minutos do GLP-1 humano. A exenatida foi aprovada pelo FDA
para comercializagdo em 2005, com administracdo subcutanea 2 vezes ao dia
(PARKES et al., 2013).

Em seguida, com os avangos nas pesquisas, em 2009 foi aprovado o
composto liraglutida, com administragdo 1 vez ao dia. Para o desenvolvimento de
uma molécula com tempo de meia-vida aumentado (para maior comodidade
posoldgica) foi necessario descobrir também quais as por¢cdes de GLP-1 eram

responsaveis pela atividade desse hormdnio. Nesse estudo foram apontados que o



terminal N (posigbes 7, 8, 9, 10, 12, 13 e 15) e o terminal C (posi¢ao 28 e 29) eram
pecas fundamentais na agcdo do GLP-1 (KNUDSEN & LAU, 2019).

Enquanto, GLP-1 possui uma alanina na posi¢cao 8 do terminal N (Ala8), a
exenatida possui uma glicina (Gly2). Embora essa diferenga tenha sido responsavel
por diminuir a degradacgéo pela enzima DPP-4, aumentando o tempo de meia-vida
da substancia, foi também responsavel pela redugao de afinidade com o receptor de
GLP-1. Para o desenvolvimento de uma molécula com maior tempo de meia-vida
era necessario aumentar a ligacao desta com a albumina (proteina plasmatica
responsavel pelo transporte de diversas moléculas no sangue). A albumina tem uma
grande capacidade de se ligar a acidos graxos e uma meia-vida longa, o que poderia
resultar em um aumento da meia-vida dos analogos de GLP-1 diminuindo a
depuracgéao renal (KNUDSEN & LAU, 2019).

Para o desenvolvimento da liraglutida (figura 3) foi adicionado um &acido
mono-graxo de 16 carbonos ao aminoacido 26 (lisina) de GLP-1, apds avaliagdes
iniciais mostrarem que a adigdo de um acido-graxo proximo ao terminal N diminuia a
poténcia de ativacdo do receptor. Uma outra modificagdo ocorreu na lisina
encontrada na posi¢ao 34. Este aminoacido foi substituido por uma arginina. Essas
alteragdes levaram a um aumento significativo no tempo de veia-vida, permitindo
administracdo do medicamento 1 vez ao dia, o que foi considerado um grande
avango (KNUDSEN & LAU, 2019).

Liraglutida (3.8 kDa)
Tempo de meia-vida 13 horas

yGLU

Figura 3. Estruturas da Liraglutida. Em verde o ligante y' Glu que faz a ponte entre a lisina e o acido
mono-graxo C16.



A liraglutida, hoje a mais conhecida analoga de GLP-1, possui percentual de
97% de equivaléncia ao peptideo natural e atua promovendo a secrec¢ao da insulina
e, ao mesmo tempo, impedindo a secrecdo de glucagon. Essa substancia,
primariamente proposta para o tratamento de pacientes diabéticos, € hoje
comercializada nas dosagens de 1,8 mg para diabetes e 3 mg para tratar obesidade
(NUFFER, 2015).

O uso da liraglutida de 3 mg aliado a dieta e exercicios fisicos mostrou
resultados significativos na diminuicao do peso corporal. A liraglutida € um farmaco
sintético de uso injetavel que quando administrada adequadamente cumpre a fungao
do horménio GLP-1, mas com efeito duradouro de 1 dia, reduzindo as sensacdes de
fome e promovendo redugao de ingestao de carboidratos, independente dos indices
glicémicos (DAVIES et al., 2015;LIN et al., 2019).

Essa inovagao no tratamento para diabetes tipo 2 e obesidade foi relatada ao
grande publico brasileiro, em uma reportagem da revista Veja, intitulada “Parece
Milagre", edicdo n. 2.233 em 07/09/2011, sendo alvo de analise pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que prestou esclarecimentos e
encaminhou nota técnica para todos os 6rgaos competentes no ambito da saude. Na
ocasido, a ANVISA fez esclarecimentos sobre o medicamento Victoza®, informando
ser um produto de origem biologica de alta complexidade e de uso injetavel,
contendo a substancia hipoglicemiante liraglutida. Esse medicamento, produzido
pelo laboratério Novo Nordisk, havia sido aprovado pela ANVISA em margo 2010,
com a finalidade de uso especifico no tratamento de diabetes tipo 2 (ANVISA, 2017).

Em 2016, a ANVISA aprovou o registro do medicamento Saxenda® (liraglutida
— 3 mg), com indicagdo para controle de peso corporal, quando associado a dieta
baixa em calorias e exercicio fisico. A recomendacao inicial foi de prescricao para
adultos com IMC de 30 kg/m? ou maior (obeso) ou 27kg/m? ou maior (sobrepeso)
com pelo menos uma comorbidade relacionada, como disglicemia (pré-diabetes e
diabetes mellitus tipo 2), hipertensao arterial, dislipidemia ou apneia obstrutiva do
sono. O tratamento com liraglutida deve ser descontinuado se, apés 12 semanas
com a dose de 3 mg ao dia, os pacientes ndo alcangarem perda do peso minima
igual ou > que 5% (ANVISA, 2017).



Em uma nova decisdo, publicada em 2020, a ANVISA liberou também o uso
da Saxenda® por criangas a partir de 12 anos, desde que associada & uma
alimentagao saudavel e a pratica de exercicios fisicos (ANVISA, 2020).

Posteriormente, foram desenvolvidas e aprovadas as substancias Albiglutida
e a Dulaglutida, com administragdo 1 vez por semana. No entanto, elas se
mostraram menos eficazes que a liraglutida no processo de perda de peso (LAU, et.
al., 2015).

3.2.2 Desenvolvimento da Semaglutida

Outro importante adjuvante para tratamento da diabetes tipo 2, a Semaglutida
(figura 4), também um analogo do GLP-1, apresenta-se como uma droga promissora
para o tratamento da obesidade. Em ensaios clinicos supervisionados pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) e pelo FDA, o farmaco demonstrou elevada
eficiéncia na perda de peso. No Brasil esse medicamento é registrado como
Ozempic® pelo Laboratorio Novo Nordisk (CHRISTOU et al., 2019; ANVISA, 2018).

Semaglutida (4.1 kDa)
Tempo de meia-vida 165 horas

HO

Acido di-graxo C18

Figura 4. Estrutura da Semaglutida. Em rosa: acido aminoisobutirico e em roxo ligante do acido

di-graxo C18.

No desenvolvimento da Semaglutida, a grande preocupacgao foi manter um
tempo de meia-vida prolongado com uma atividade significativa, semelhante a da
Liraglutida. A estratégia adotada foi desenvolver um farmaco o mais semelhante

possivel ao GLP-1 enddgeno para evitar riscos de imunogenicidade (figura 5). A



primeira modificacdo feita foi substituir a posicdo Ala8 por Aib (Acido
Aminoisobutirico), que demonstrava ser resistente a clivagem de DPP-4 e possuir
alta afinidade pelo receptor de GLP-1 (KNUDSEN & LAU, 2019; LAU et al., 2015).

Sitio de reconhecimento
DPP4

GLP-1 humano nativo (3.3 kDa)
Tempo de meia-vida1-2 min.

Liraglutida (3.8 kDa)
Tempo de meia-vida 13 horas

Semaglutida (4.1 kDa)
Tempo de meia-vida 165 horas

HO

Acido di-graxo C18

Figura 5. Comparacao entre as estruturas de GLP-1 humano nativo, Liraglutida e Semaglutida. Na
esquerda de cima para baixo estrutura do ligante yGlu, 2x OEG, acido aminoisobutirico e

Salcaprozato de Sodio que € um excipiente utilizado para aumentar a permeacgao intestinal.



Em seguida, foi introduzido um Acido di-graxo com 18 carbonos, em que a
ligacdo com a Lisina foi feita por intermédio de um ligante yGlu-2xOEG que mostrou
ter uma grande afinidade com a albumina (o que nao afetou poténcia do farmaco). O
tempo de meia-vida alcangado com essas modificagdes foi de 165 horas (KNUDSEN
& LAU, 2019; LAU et al., 2015).

Ozempic® é uma solugao injetavel aquosa com dosagem de 0,5 mg e 1,0 mg,
administrada semanalmente. Sua principal indicacdo, o tratamento de diabetes
mellitus tipo 2, foi validada em 5 de dezembro de 2017 pelo Food and Drug
Administration (FDA) e em 09 de setembro de 2018 pela Agéncia Europeia de
Medicamento (EMA). A substancia atualmente ainda esta sendo estudada para que
seja liberada no tratamento da obesidade, embora na pratica médica ela ja seja
prescrita para esse fim (NOVO NORDISK, 2021; CHRISTOU, et al., 2019).

O mecanismo de agao pelo qual a semaglutida ajuda na perda de peso se da
pelo fato principal dela retardar o esvaziamento gastrico, proporcionando uma
sensacao de saciedade por mais tempo. Além disso, ela também diminui a fome do
paciente e menos propensao a ingestao de alimentos ricos em gordura. No que se
refere a sua agao hipoglicemiante, ela estimula a secregdo de insulina das células
beta-pancreaticas, diminuindo assim a glicose plasmatica em jejum e pds-prandial
(NOVO NORDISK, 2021; CHRISTOU et al., 2019).

O Estudo SUSTAIN 1 realizado em 2014, financiado pela Nova Nordisk®, com
duracao de 30 semanas, demonstrou a eficacia e seguranga da semaglutida. Foram
selecionados 388 participantes, onde 128 receberam a dosagem de 0,5 mg, 130
receberam 1,0 mg e 129 receberam placebo. Na semana 30 os participantes que
receberam a dose de 0,5 mg tiveram reducao de 45% nos valores de hemoglobina
glicada (HbA1C); os que receberam 1 mg tiveram uma reducdo de 55% e os que
foram tratados com placebo tiveram uma diminuicido de apenas 0,02% da HbA1C.
Em relagcdo a perda de peso a média inicial foi de 91,93 Kg. Os participantes que
receberam a dose de 0,5 mg tiveram uma reducdo de 3,73 Kg na semana 30,
enquanto os voluntarios que receberam a dose de 1,0 mg apresentaram uma
reducao de 4,53 Kg e os que receberam placebo tiveram uma reducao de 0,98 Kg
(SORLI et al., 2017).



As reagdes adversas mais comuns com o0 uso de Semaglutida sdo a
hipoglicemia (quando utilizado com insulina ou sulfonilureias sem o ajuste da dose),
nauseas e diarreias. Outras reagdes que também sdao comuns com seu uso sao
tontura, vémito, dor abdominal, constipagao, dispepsia, gastrite, flatuléncia, fadiga.
Reagdes de hipersensibilidade, aumento da frequéncia cardiaca, pancreatite aguda,
reacgdes no local da injecao e reagdes anafilaticas sédo relatadas como incomuns ou
raras. Nao ha relatos de hipoglicemia no uso da semaglutida como monoterapia,
apenas quando associado com os medicamentos acima descritos (NOVO
NORDISK, 2021).

Em relagdo a farmacocinética da semaglutida, a concentragdo maxima obtida
se da entre 1 a 3 dias ap6s a administragdo da dose. Em pacientes diabéticos as
concentragbes medias apds administragdo subcutédnea de 0,5 mg e 1,0 mg é de
aproximadamente 16 nmol/L e 30 nmol/L, respectivamente. A biodisponibilidade
absoluta por via subcutédnea é de 89%. A semaglutida se liga extensivamente a
albumina (>99%) e sua distribuicdo média € de 12,5 L em pacientes diabéticos. A
semaglutida é metabolizada a partir de clivagem proteolitica do esqueleto peptidico
e beta oxidacdo sequencial da cadeia de &acido graxo. Sua eliminagdo ocorre
principalmente por via renal % e ' por via fecal (NOVO NORDISK, 2021).

4. CONCLUSAO

A obesidade é uma doenga muito prevalente nos dias atuais. Vida sedentaria,
pouco tempo para pratica de exercicios fisicos, grande disponibilidade de comidas
rapidas e caldricas com pouco valor nutritivo estdo cada vez mais presentes no dia a
dia, contribuindo para o ganho de peso. Somado a isso, existe hoje a busca por uma
aparéncia estética aceitavel e desejavel, tornando a busca pelo emagrecimento um
nicho com crescente expansdo no mercado atual.

Os agonistas do GLP-1, principalmente liraglutida e semaglutida, mesmo
sendo desenvolvidos para uso na DM tipo-2, se mostraram muito eficazes no
tratamento da obesidade e sobrepeso, tornando-se uma opgao mais segura e com

menos efeitos colaterais do que outros medicamentos utilizados. A opg¢ao



farmacoldgica € considerada menos invasiva se comparada com opg¢des como a
cirurgia bariatrica.

Mesmo tendo um preco mensal relativamente alto, o seu custo-beneficio é
evidenciado se comparado a saude e qualidade de vida ganha pelo paciente. E esta
se tornando bastante prescrito nos consultérios de especialistas em endocrinologia.

O desenvolvimento desses farmacos demonstra a importancia dos estudos de
moléculas enddgenas, visto que esses podem vir a se tornar farmacos com menos
riscos de imunogenicidade. E a partir desses estudos, buscar inovagdes
farmacolégicas com boa tolerabilidade em seu uso para o tratamento de diversas

doencas.
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