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RESUMO

Objetivo: Relacionar a eficacia, seguranca e beneficios do uso de analogos de GLP-1 na reducéo e na
manutencdo da perda de peso em adultos obesos e diabéticos do tipo 2, incluindo sua farmacologia,
eficcia clinica e seguranca, além de explorar os problemas atuais na pesquisa sobre esses medicamentos.
Métodos: Realizou-se uma revisao integrativa da literatura, a partir de pesquisas realizadas na Medline e
na BVS, com a utilizacdo dos descritores “GLP-1" e “diabetes” os quais foram combinados a partir do
operador booleano AND e para busca nas bases. A selecao dos artigos para analise completa baseou-se
em critérios de inclusao e critérios de exclusdo. Ao todo, dez trabalhos que atendiam a esses critérios foram
selecionados para leitura integral e analise aprofundada. Resultados A resisténcia a insulina e a disfuncao
das células beta séo os sintomas do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). O tratamento inclui mudangas no estilo
de vida, monitoramento da glicose e medicamentos, como anélogos do GLP-1, que aumentam a frequéncia
da insulina, regulam a glicose e ajudam na perda de peso. Concluséo: Devido aos seus efeitos
cardioprotetores, renoprotetores e na perda de peso, os analogos do GLP-1 sdo importantes no tratamento
do diabetes tipo 2.

Palavras-chave: andlogos do GLP-1; diabetes mellitus tipo 2; hiperglicemia;
ABSTRACT

Objective: To assess the efficacy, safety, and benefits of using GLP-1 analogs in reducing and maintaining
weight loss in obese and type 2 diabetic adults, including their pharmacology, clinical efficacy, and safety, as
well as exploring current problems in research into these drugs. Methods: An integrative literature review
was conducted using the descriptors "GLP-1" and "diabetes", which were combined using the Boolean
operator AND to search the databases. The selection of articles for full analysis was based on inclusion and
exclusion criteria. In all, ten papers that met these criteria were selected for full reading and in-depth
analysis. Results: Insulin resistance and beta cell dysfunction are the symptoms of type 2 diabetes mellitus
(DM2). Treatment includes lifestyle changes, glucose monitoring and medications such as GLP-1 analogs,
which increase insulin frequency, regulate glucose, and help with weight loss. Conclusion: Due to their
cardioprotective, renoprotective and weight loss effects, GLP-1 analogs are important in the treatment of
type 2 diabetes.

Key words: GLP-1 analogues, obesity, type 2 diabetes mellitus, hyperglycemia.

INTRODUCAO
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O controle glicémico é essencial no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, portanto, a descoberta de
novos tratamentos que melhorem o controle glicémico e contribuam para a incidéncia de complicacdes do

diabetes mellitus tipo 2 é crucial.

Segundo a Federacéo Internacional de Diabetes (2019), o diabetes mellitus (DM) é uma das
condi¢cdes médicas mais comuns em todo 0 mundo e é projetada para afetar 700 milhGes de pessoas até
Diabetes Federation (2019), a diabetes mellitus (DM) é uma das condi¢cdes médicas mais comuns em todo o
mundo e é projetada para afetar 700 milhdes de pessoas até 2045. O diabetes mellitus tipo 2, ou DM2,
geralmente ocorre em pessoas com mais idade e esta fortemente associado a habitos alimentares
inadequados e ao sedentarismo. Esses habitos impedem que o corpo da pessoa produza insulina suficiente
para diminuir o indice glicémico, o que resulta em um quadro de hipoinsulinismo relativo devido a resisténcia

a esse hormonal e a fadiga pancreatica (Demir et al., 2021).

Assim, os analogos do receptor do GLP-1 foram apresentados como uma nova classe de
medicamentos para tratar o diabetes mellitus tipo 2. Melhorando o controle glicémico por meio do aumento
da restricdo de insulina e do suplemento da restricdo de glucagon, além de promover a perda de peso
(DRUCKER, 2018).

Os analogos do GLP-1 sdo compostos artificiais que imitam o comportamento do endégeno GLP-1,
aumentando sua eficacia clinica e prolongando sua meia-vida (Drucker, 2018). Os analogos do GLP-1, ou
peptideo semelhante ao glucagon, demonstraram ser eficazes no controle do glicémico, na reducdo de peso

e na melhoria de medidas cardiometabdlicas, como pressao arterial e perfil lipidico (KNOP, 2009).

No entanto, ainda ha questdes a serem esclarecidas sobre a seguranca e eficacia desses medicamentos
a longo prazo. Também h& questdes a serem esclarecidas sobre seu papel no tratamento de condi¢des
adicionais, como doenca hepética gordurosa ndo hepatica (DHGNA) (Mudaliar & Henry, esclarecidas sobre
a seguranca e eficacia desses medicamentos a longo prazo. Também héa questdes a serem esclarecidas
sobre seu papel no tratamento de condi¢des adicionais, como doenca hepética gordurosa nao hepética
(DHGNA) (Mudaliar & Henry, 2012).

O presente estudo teve como objetivo relacionar a eficacia, seguranca e beneficios do uso de analogos
de GLP-1 na reducéo e na manutencdo da perda de peso em adultos obesos e diabéticos do tipo 2,
incluindo sua farmacologia, eficacia clinica e seguranca, além de explorar os problemas atuais na pesquisa

sobre esses medicamentos.

METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, nesse sentido foram
estabelecidos os objetivos do trabalho e por conseguinte a realizacdo da busca por artigos. Foi utilizada a
plataforma DeCS — Descritores em Ciéncias da Saude, para a busca dos descritores, onde obtiveram-se
dois descritores, "GLP-1" e "diabetes". Os descritores foram utilizados na plataforma da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SCIELO).
Utilizou-se o operador boleano AND para a pesquisa. Na plataforma da LILACS obteve-se 27 artigos e na
SCIELO 51 artigos. Apés isso foram submetidos aos critérios de inclusdo: artigos entre 2019 e 2023,
trabalhos que respondem a questdo de pesquisa, artigos gratuitos, idioma inglés e portugués e artigo
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completo; e critérios de exclusdo: artigos pagos, duplicidade de trabalhos, fuga ao tema, trabalhos néo
disponiveis na integra. No final obtiveram-se 10 artigos para a elaboracdo desta pesquisa.

Definicio dos Base de dados
parametros de busca utilizadas

A J

Busca dos descritores
na plataforma DECS

SCIELD

Obteve-se
27 artigos

Obteve-se
51 artigos

[ o1 | [ Diabetes |

Uso do operador [ Submetidos a ]
booleano AND
Critérios de

Critérios de
inclusdo exclusdo

— ~

- Responder a questio da

- Artigos pagos;

E?t?;;;ss;atuims - Duplicidade de artigos;
i , = _ - Fuga ao tema;
- Arltlgus entre 2019 e 2?23- - Trabalhos ndo disponiveis
- ldioma, inglés/portugués; na integra;
- Artigo completo; :
- )
Resultando
em
L "
Y
il ™
10 artigos
L .

Figura 1- fluxograma metodolégico
RESULTADOS

Os andlogos do GLP-1 foram claramente considerados uma das melhores extensdes terapéuticas
para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Um dos maiores avangos nessa terapia € uma
evidéncia crescente de seus efeitos cardioprotetores, que reduz significativamente o nimero de eventos
cardiovasculares em pacientes que tomam estes medicamentos. Essa vantagem se deve a diminuigdo dos
marcadores inflamados e radicais livres secretados pelo tecido adiposo visceral.

Quadro 1 — Revisdo integrativa das publicacdes sobre os analogos de GLP-1 no manuseio da DM tipo 2.

Base Idio Periédic Autor (es),ano  Titulo Tip  Objetivos Resultados/contetdos
de ma o o
dados
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Arch.
endocrin
ol.
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(Online)

ABCD
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Paulo,
Online)

Arch.
endocrin
ol.
metab.
(Online)

Rev.
invest.
clin

BOCK,
Patricia
Martins et al,
2022

ESTABILE,
Priscila
Costa et al,
2022

WANG,
Guiying et al,
2021

WU,
Yucheng et
al, 2021
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in Chinese
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Effects of Arti
Incretin - go
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Patients with
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Diabetes: A
Systematic
Review and

Meta -

Analysis

Avaliar a
variabilidade da
glicose e as
respostas
hormonais durante
e ap6s uma sessao
de exercicio aerébio
realizada apos o
café da manha em
pacientes com
diabetes tipo 2
tratados com
metformina.

Investigar a
presenca,
localizagao e
secrecao de células
L no intestino
delgado de
pacientes
submetidos a forma
de cirurgia
bariatrica
denominada
gastroenteromentec
tomia adaptativa
com biparticao
parcial.

Avaliar o efeito da
beinaglutida na
perda de peso e
nos padrdes de
proteinas
plasmaticas de
citocinas e
biomarcadores
relevantes para
inflamagao/obesida
de.

Avaliar os efeitos
das terapias a base
de incretinas na
PCR-us em
pacientes com DM2
por meio de meta-
analise.

A variabilidade da glicose néo apresentou
diferenca antes e apds o exercicio, os
niveis de insulina aos 15 e 30 minutos
durante o exercicio foram maiores do que
aqueles em jejum. Os niveis de glucagon
nao mostraram qualquer diferenca. Os
niveis de GLP-1 aumentaram aos 30
minutos durante o exercicio e diminuiram
60 minutos apds o exercicio.

Uma maior densidade de células foi
demonstrada nas porgdes mais distais no
intestino delgado. N&o foi encontrada
diferenca significativa entre os niveis de
expressdo GLP-1 e PYY3-36 nos periodos
pré-operatorio e pds-operatorio,
provavelmente devido ao estado de jejum
prolongado durante o qual as amostras
foram coletadas.

Apos trés meses, o tratamento com
beinaglutida levou a alteragbes
significativas, inclusive no peso corporal,
IMC, nivel de GPJ, nivel de HbA1c, areas
de gordura visceral e subcutanea. Além
disso, a serpina E1, a leptina, a proteina
de reacado C (PCR) e o fator de necrose
tumoral-a (TNF-a) também diminuiram
significativamente. As concentragdes de
proteina plasmatica de PCR (transformada
em Log2) foram positivamente
correlacionadas com a porcentagem de
perda de peso.

A metanalise revelou uma redugéo
significativa na PCR-us apos tratamento
com regimes a base de incretinas em
comparagao aos controles. A analise de
subgrupos de diferentes classes de
medicamentos a base de incretinas
mostrou que a terapia com inibidores da
dipeptidil peptidase 4 e agonistas do
receptor do peptideo 1 semelhante ao
glucagon causou redugdes significativas
na PCR-us. Além disso, houve uma
reducao significativa na PCR-us com uma
duragao de intervengao superior a 24
semanas, enquanto nao houve diferenca
significativa com <24 semanas. Analises
de meta-regressdo mostraram que melhor
controle glicémico e maior declinio do
indice de massa corporal (IMC) foram
associados a redugdo da PCR-us apods
terapias a base de incretinas.
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LILAC Ingl Arch. CHUEIRE, Effect of free  Arti  Revisar a relagéo Ainfusdo de lipidios diminui a resposta as
S és endocrin  Valéria fatty acids go do aumento de AGL incretinas com niveis inalterados de
ol. Bahdur; on insulin com aresisténciaa  incretina em voluntarios com tolerancia
metab. MUSCELLI, secretion, insulina, secrecdo e  normal a glicose. Em contraste, a redugéo
(Online) Elza, 2020. insulin principalmente com  dos AGL pelo acipimox ndo restaurou o
sensitivity o efeito da incretina  efeito da incretina no diabetes tipo 2,
and incretin em humanos provavelmente devido a disfungdo das
effect - a células B. Possiveis mecanismos de
narrative excesso de AGL no efeito da incretina
review incluem redugéo da expressao e niveis do
receptor GLP-1 (peptideo-1 semelhante ao
glucagon), redugao da expressao da
conexina-36, portanto, a atividade
secretora coordenada em resposta ao
GLP-1, e GIP (glicose regulagéo negativa
dos receptores do polipeptideo
insulinotropico dependente) nas células
das ilhotas. O aumento dos AGL
circulantes prejudica a sensibilidade a
insulina. Os efeitos sobre a secregéo de
insulina sdo complexos e controversos.
Foram relatados efeitos deletérios na
potencializagdo da secregdo de insulina
induzida pela incretina.
LILAC Ingl J. bras. SRIDHAR, Making a Arti  Revisar os O tratamento do diabetes tipo 2 mudou
S és, nefrol Vikas S. et case for the go mecanismos e significativamente nos ultimos anos,
Port al, 2020. combined beneficios clinicos passando do controle exclusivamente
ugu use of dos inibidores do glicémico para o tratamento simultédneo de
és SGLT2 SGLT2 e do GLP- comorbidades associadas em uma
inhibitors 1RA e delinear a populagéo de pacientes com risco
and GLP1 justificativa para significativo de doenca cardiovascular e
receptor seu uso sequencial progressdo da doenca renal crdnica.
agonists for ou combinado em
cardiorenal pessoas com
protection / diabetes tipo 2
Argumentan (DT2).
do a favor do
uso
combinado
de inibidores
de SGLT2 e
agonistas do
receptor
GLP1 para
protecao
cardiorrenal
LILAC Ingl Rev. MARTINS, Pharmacolo Arti discutir a Os estudos mencionados mostram um
S és Assoc. Eduardo gical therapy go farmacologia, os claro beneficio do uso de inibidores de
Med. Bello et al, and efeitos adversos e SGLT2 e AR de GLP-1 na redugéao de
Bras. 2020. cardiovascul 0s ensaios clinicos eventos cardiovasculares. Desde a
(1992) ar risk que demonstraram divulgagéo e ampla discussao desses
reduction for os beneficios estudos, ocorreram mudangas nas
type 2 desses recomendacdes das diretrizes para terapia
diabetes medicamentos na médica de primeira linha para DM.
redugao do risco
cardiovascular.
LILAC Ingl Rev. SOARES, Study of Arti  avaliar se as A andlise prospectiva mostrou um aumento
S és Rede LUCIANA palmoiland go capsulas de 6leo de  nos niveis medianos de GLP-1 entre TO
cuid. ARANTES et glutamine as palma de liberagao (antes do tratamento) e T2 (apds 2 meses
saude al, 2020. functional ileal (LI) e de de tratamento). A linha de base do
foods on glutamina (LI) peptideo YY aumentou entre TO em T2 (p=
peptide resultam em 0,909).
tyrosine and aumento da
glucagon- secregao do
like peptide peptideo-1
1in obese semelhante ao
patients glucagon (GLP-1) e
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following up do peptideo tirosina
on the tirosina (PYY).
ambulatory
health
services of a
public
hospital
Ingl  ABCD SANTORO, Does Arti  Selecionar e O trato digestivo de animais superiores
és (Sao Sérgio et al, evolutionary  go analisar dados de mostra 6rgaos altamente especializados
Paulo, 2020 biology help Ciéncias para digerir e absorver dietas especificas.
Impr.) the Evolucionarias e A parte proximal, diante da escassez de
understandin Anatomia e agucares, é basicamente dedicada a
g of Fisiologia geracdo de agUcar a partir de diferentes
metabolic Comparadas que substratos (gliconeogénese). Mudanga
surgery? a ajudam na rapida e profunda na composic¢ao da dieta
focused compreensao da humana causa elevagéo nas atividades
review / A cirurgia metabdlica.  enddcrinas e metabdlicas do intestino
biologia proximal e redugdo no intestino distal. Os
evolutiva modelos mais eficientes de cirurgia
ajuda na metabolica fazem ajustes nesse equilibrio
compreensa proximal-distal das atividades metabdlicas
o da cirurgia intestinais.
metabdlica?
uma revisao
com foco
Ingl Rev. IZAR, Maria Obesidade e Arti  Revisar metas de O grande avango e a maior seguranga nos
és, Soc. Cristina de dislipidemia - go redugéo e uso de ultimos anos vieram com o uso de
Port  Cardiol. Oliveira, metas de dietas e medicamentos antiiperglicemiantes, como
ugu Estado 2019 reducao; uso medicamentos em analogos de GLP-1, permitindo o uso a
és de Sao de dietas e pacientes com longo prazo com manutencao de
Paulo medicament obesidade e resultados e adicionando beneficios
os / Obesity dislipidemia. cardiovasculares. A abordagem terapéutica
and das dislipidemias no paciente obeso &
dyslipidemia imperativa para a evolugéo desse perfil de
- reduction pacientes, nos quais multiplos fatores
targets; use fisiologicos, bioquimicos, metabdlicos e
of diets and clinicos, estio interconectados e
drug diretamente relacionados com aumentos
products substanciais do risco de diabetes, de
doenga aterosclerética cardiovascular e
mortalidade por todas as causas.
DISCUSSAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma condi¢cdo prevalente e progressiva que é caracterizada por
resisténcia a insulina, disfuncéo das células beta pancreaticas e, frequentemente, uma producdo excessiva
de glicose hepética. Para tratar dessa doenca de forma eficaz, é necesséaria uma abordagem multifacetada
que inclua mudangas no estilo de vida, monitoramento regular da glicose sanguinea e, frequentemente, o
uso de medicamentos (WANG et al 2021). Os analogos do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) se

destaca entre as varias classes de medicamentos disponiveis por seus varios beneficios terapéuticos.

Os analogos do GLP-1 imitam o funcionamento do GLP-1 enddgeno, um horménio incretina que o
intestino secreta em resposta a ingestdo de alimentos. Ao estimular a secre¢cdo de insulina e impedir a
liberacdo de glucagon, este horménio desempenha um papel importante na regulacdo da homeostase da
glicose (ESTABILE, et al 2022). Além disso, o GLP-1 ajuda a reduzir o esvaziamento gastrico e a
saciedade, o que contribui para a perda de peso. Estas sdo duas fun¢Bes importantes no tratamento do
DM2 (CHUEIRE et al 2020). A seguir, discutiremos em detalhes as vantagens e desvantagens dos analogos

do GLP-1, bem como sua seguranca e indica¢des, bem como sua fung&o no tratamento do diabetes tipo 2.
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Os analogos do GLP-1 estimulam a secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas e
impedem a liberacdo de glucagon pelas células alfa. Os niveis de glicose pos-prandial e de jejum sdo
reduzidos de forma eficaz por esta combinacéo de efeitos. Além disso, os analogos do GLP-1 retardam o
esvaziamento gastrico, reduzindo os picos glicémicos pos-prandiais. Isso melhora o controle glicémico em
todo o mundo. Dessa forma é possivel entender como ocorre o controle no nivel glicémico com sucesso,
como demonstra a literatura cientifica. Esses medicamentos tém a capacidade de reduzir significativamente
os niveis de hemoglobina glicada (HbAlc), normalmente em cerca de 1-1,5%. Esta diminuicdo é
semelhante ou superior a que ocorre com outras categorias de antidiabéticos orais e, em alguns casos, até
mesmo com insulina basal (WU et al 2021). Um importante componente para reduzir o risco de
hipoglicemia, um efeito adverso comum em varios outros tratamentos para diabetes mellitus, € a acao

glicose-dependente dos analogos do GLP-1.

Um beneficio adicional significativo dos analogos do GLP-1 é a promocao da perda de peso. Este é
especialmente importante para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, que geralmente sdo acima do peso
ou obesos. A obesidade é um fator independente de risco para o diabetes mellitus tipo 2 e dificulta a gestéo
da doenca. Os anéalogos do GLP-1 funcionam no cérebro, aumentando a saciedade e diminuindo a ingestao
alimentar. Estudos clinicos mostram que pacientes que usam analogos do GLP-1 podem perder entre 2 e 5
quilos (SANTORO et al 2020). Este efeito é especialmente significativo porque a perda de peso esta
associada a melhoras substanciais na resisténcia a insulina e no controle glicémico, além de reduzir o risco
de comorbidades como hipertenséo e dislipidemia. Por exemplo, a liraglutida foi aprovada em uma dose
mais alta para tratar a obesidade, destacando seu efeito terapéutico (IZAR et al 2019).

A crescente evidéncia de seus efeitos cardioprotetores é considerada um dos maiores avangos para
implementacao desta terapia para pacientes com elevado risco cardiovascular. Visto que o fato do paciente
possuir diabetes melitus j& configura um maior risco cardiovascular, assim como a andlise de fatores de
risco associados, como por exemplo o tabagismo, hipertenséo arterial sistémica, dislipidemia entre outros.
Estudos mostram uma redugdo substancial nos eventos cardiovasculares maiores (MACE) em pacientes
tratados com a liraglutida, que € um tipo de analogo GLP-1 (MARTINS, et al 2020). Acredita-se que este
mecanismo esteja relacionado com a diminuicdo dos radicais livres e de marcadores inflamatdrios
secretadas pelo tecido adiposo visceral aumentando ainda a expresséo da proteina C reativa (PCR), que
também, age como marcador inflamatério importante.
fato este que aumenta consideravelmente o risco cardiovascular destes pacientes. Tornando-se inclusive
uma recomendacdo para que os farmacos GLP-1 fagcam parte do tratamento de pacientes com DM2 e alto

risco cardiovascular (BOCK, et al 2022).

Os analogos do GLP-1 tém demonstrado que podem melhorar a fungdo renal em pacientes com
diabetes tipo 2 além dos beneficios glicEmicos e cardiovasculares. Esses medicamentos podem diminuir a
albuminuria, que € um dos marcadores para dano renal de dano renal, e retardar a progressao da nefropatia

diabética, de acordo com estudos, sendo uma das complicagdes mais importantes em pacientes diabéticos.
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A reducdo da pressdo sanguinea, a melhoria da funcédo endotelial e os efeitos anti-inflamatérios séo
algumas das causas da protecdo renal adicional (SRIDHAR et al 2020).

A introducéo de analogos do GLP-1 de longa duracao, como dulaglutida e semaglutida, que podem
ser administrados uma vez por semana, melhorou significativamente o conforto dos pacientes. Essa
simplificacdo do regime de dosagem tem o potencial de aumentar a adeséo ao tratamento, um componente
essencial para o sucesso no controle do DM2 a longo prazo. A capacidade de reduzir a frequéncia das
injecdes representa um avanco significativo no manejo do diabetes, e a adesdo ao tratamento é
frequentemente um obstéaculo (SOARES et al 2020).

Apesar de seus inumeros beneficios, os analogos do GLP-1 sdo frequentemente associados a
efeitos prejudiciais gastrointestinais como vOmitos, diarreia e nauseas. No inicio do tratamento, esses
sintomas geralmente sdo mais intensos e geralmente desaparecem a medida que o paciente se adapta ao
medicamento (SOARES et al 2020). No entanto, os efeitos colaterais podem ser graves o suficiente em
alguns casos para forcar a interrupcdo do tratamento. Uma ferramenta para mitigar os efeitos colaterais
destas medicacdes € realizar a titulacdo gradual da dose e a orientacdo adequada dos pacientes sobre o

que esperar durante o inicio do tratamento sdo maneiras de minimizar esses efeitos.

Outro fator importante a ser considerado é que em comparagdo com outras opcdes de tratamento
para DM2, como metformina, sulfonilureias e até mesmo insulina basal, os analogos do GLP-1 sdo
significativamente mais caros. Este alto custo pode dificultar o acesso a esses medicamentos,
especialmente para pessoas com recursos limitados ou sistemas de salude de baixa renda. Ao tomar uma
decisdo sobre um tratamento, a relacéo custo-beneficio deve ser considerada cuidadosamente, mesmo que

0 custo possa ser justificado por beneficios clinicos adicionais (CHUEIRE et al 2020).

A necessidade de administracdo parenteral (injetavel) € um fator limitante para alguns pacientes,
devido a fobia de agulhas ou dificuldades em aderir ao regime de inje¢cdes. Embora os analogos do GLP-1
de administragdo semanal tenham melhorado a conveniéncia, a barreira psicologica associada as injecdes
permanece um desafio (SRIDHAR et al 2020). A aceitacdo da injecdo pode ser particularmente dificil em

populacdes pediatricas e geriatricas, onde a adesao ao tratamento é crucial.

CONCLUSAO

Fica claro, portanto, que os analogos do GLP-1 tém se destacado como uma das mais promissoras
abordagens terapéuticas para o0 manejo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A crescente evidéncia de seus
efeitos cardioprotetores representa um dos maiores avancos na implementacdo dessa terapia, reduzindo
substancialmente os eventos cardiovasculares em pacientes tratados com estes medicamentos. Esse
beneficio esta relacionado a diminuigao dos radicais livres e dos marcadores inflamatorios secretados pelo

tecido adiposo visceral.

Outro fator que justifigue sua protecéo cardiovascular esta relacionado com seu efeito reno protetor,
na medida em que diminui a progressdo da nefropatia diabética, atribuidos & reducdo da presséo
sanguinea, melhora da funcdo endotelial e efeitos anti-inflamatérios, destacam ainda mais os beneficios

desses farmacos. Foi demonstrado ainda que estes farmacos atuam como uma ferramenta importante para
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a diminuicdo do peso destes pacientes, atuando por diferentes mecanismos de acdo. Melhorando

consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes que tem dificuldade em perder peso.

Apesar desses avancos, os analogos do GLP-1 ndo estéo isentos de desafios. Os efeitos adversos
gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreia, sdo comuns no inicio do tratamento, embora
frequentemente diminuam com o tempo. A titulacdo gradual da dose e a orientacao adequada dos pacientes

sdo estratégias importantes para mitigar esses efeitos colaterais.

Outro desafio significativo é o custo elevado dos analogos do GLP-1 em comparagdo com outras
opcOes de tratamento para DM2, como metformina e sulfonilureias. Este alto custo pode limitar o acesso a
esses medicamentos, especialmente em populagbes de baixa renda ou em sistemas de sadde com
recursos limitados. A relacdo custo-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada, considerando os
beneficios clinicos adicionais oferecidos por esses farmacos. Além disso, o fato de ser um farmaco injetavel
necessita de orientacdes acerca de seu armazenamento e aplicacdo, como também o desconforto por parte

do paciente em realizar as aplicacfes.

Em resumo, os andlogos do GLP-1 representam uma importante adigdo ao arsenal terapéutico para
0 manejo do DM2, oferecendo beneficios significativos no controle glicémico, na perda de peso e na
reducéo do risco cardiovascular. A escolha do tratamento deve ser individualizada, levando em conta as

caracteristicas do paciente, suas preferéncias e a relacéo custo-beneficio.
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