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RESUMO

A obesidade e o0 excesso de peso sdo condigdes clinicas capazes de causar
inumeras consequéncias ao organismo do individuo, como o diabetes, doenca
metabdlica crbnica, caracterizada por hiperglicemia. A Liraglutida € uma medicagao
analoga ao GLP-1 capaz de atuar no controle da glicemia sanguinea e na perda de
peso. O objetivo deste trabalho € verificar a associagdo do medicamento Liraglutida
com o tratamento de diabetes mellitus e sua agdo na perda de peso. Foi realizada
uma busca de artigos atualizados nas principais bases de dados (MEDLINE e
SCIELO) relacionados a obesidade, diabetes e liraglutida. O diagndstico precoce da
diabetes € importante para evitar possiveis sequelas causadas por ela. O objetivo
terapéutico € a manutencado da dieta e da disponibilidade energética, além do
controle da glicemia sanguinea.

Palavras-chave: Obesidade, sobrepeso, diabetes, liraglutida.



ABSTRACT

Obesity and overweight are clinical conditions capable of causing countless
consequences to the individual's body, such as diabetes, a chronic metabolic disease
characterized by hyperglycemia. Liraglutide is a medication analogous to GLP-1
capable of acting in the control of blood glucose and weight loss. The objective of this
study was to verify the association of the drug Liraglutide with the treatment of
diabetes mellitus and its action on weight loss. We searched for updated articles in
the main databases (MEDLINE and SCIELO) related to obesity, diabetes and
liraglitida. Early diagnosis of diabetes is important to avoid possible sequelae caused
by it. The therapeutic goal is maintenance of diet and energy availability, as well as
blood glucose control.

Key words: Obesity, overweight, diabetes, liraglutide.



LISTA DE ABREVIATURAS

DM — Diabetes Mellitus

DM2 — Diabetes Mellitus tipo |l

IAM — Infarto Agudo do Miocardio

IMC — indice de massa corporal

GLP-1 — Peptideo semelhante ao glucagon 1
GIP — Peptideo inibidor gastrico

OMS - Organizagao Mundial da Saude
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1 INTRODUGAO

As alteracbes comportamentais, alimentares, além de fatores ambientais
e a nova forma de organizagdo social favoreceram uma variedade de
patologias, tais como diabetes e obesidade. Por causa disso, a busca por
substancias que minimizem os riscos causados por essas patologias teve um
grande crescimento (SKRSYPCSAK, LOCATELLI, 2013).

Descrita como a enfermidade endocrinolégica mais antiga, a obesidade
€ considerada uma doencga crénica, multifatorial, caracterizada pelo excesso de
tecido adiposo no organismo. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), a obesidade é um problema de saude publica, que configura ndo sé um
problema grave de saude, como também um problema estético (CONTE, DE
CAMPOS, 2018).

Diabetes Mellitus (DM) é uma enfermidade metabdlica crénica, muito
relacionada ao quadro de obesidade. As caracteristicas clinicas principais sao
hiperglicemia e complicagbes microvasculares, resultantes do defeito da
secrecao ou da acgao da insulina (LI, et. al, 2017). Quando o paciente recebe o
diagndstico de DM2, por exemplo, além da orientagdo na mudanca de habitos
de vida (pratica de exercicios fisicos, mudangas na alimentagéo), é prescrita
uma medicagdo antidiabética oral (DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIABETES,
2018).

Uma das medicagdes antidiabéticas € a liraglutida, uma substancia
analoga do peptideo glucagon-like-1 (GLP-1), horménio incretina que é
produzido pelo trato gastrointestinal e que aumenta a secregdo de insulina
pelas células beta pancreaticas. Além disso, o GLP-1 diminui a secrecao de
glucagon, retarda o esvaziamento gastrico, além de diminuir o apetite. Por
causa disso, a liraglutida € uma solugéo inovadora no controle da glicemia,
além de auxiliar na perda de peso (BLACKMAN, et. al, 2016).



2 JUSTIFICATIVA

A DM é uma enfermidade metabdlica crénica que afeta mais 415
milhdes de pessoas em todo mundo. Associada a obesidade, suas
complicagdo resultam em milhdes de obitos, além de inumeras sequelas,
relacionadas ao descontrole do quadro. A liraglutida € um medicamento

promissor no controle de ambas as doencas.
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3 OBJETIVO

Revisar a agdo do medicamento Liraglutida no tratamento de diabetes

mellitus e sua agéo na perda de peso.
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4 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma busca de artigos atualizados nas principais bases de
dados (MEDLINE e SCIELO) relacionados ao tema usando as palavras chave:
diabetes, liraglutida, perda de peso, obesidade. Foram selecionados artigos
publicados nos ultimos anos, utilizando como critério de inclusdo os que
associavam a liraglutida ao tratamento de diabetes e obesidade. Foram

excluidos artigos que se tratavam de outras agdes da liraglutida.
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5 REVISAO DE LITERATURA

5.1 Obesidade

5.1.1 Definigao

A obesidade é uma doenga cronica caracterizada pelo acumulo de
tecido adiposo no organismo. Esse acumulo de gordura prejudica ndo s6 o
organismo, como também a qualidade de vida do paciente (LANTHALER, et.
al, 2010). A grande dificuldade encontrada pelos especialistas foi em como
calcular a quantidade de tecido adiposo e estabelecer um limiar para rotular o
individuo como obeso (VASQUES, MARTINS, AZEVEDO, 2004).

Durante muito tempo, ndo se estabelecia a relacdo dos problemas de
saude que poderiam ser causados pelo sobrepeso e pela obesidade. Seus
efeitos, hoje, ja estdo bem estabelecidos, sendo diabetes, doencas
cardiovasculares e cancer algumas das consequéncias do excesso de peso
(THE LANCET PUBLIC HEALTH, 2017).

Foi entdo criado o indice de massa corpdérea (IMC), que estima a
quantidade de gordura do individuo (VASQUES, MARTINS, AZEVEDO, 2004).
O grande problema do uso do IMC é devido o mesmo nado calcular a
porcentagem de gordura do individuo.

A classificacdo do IMC varia em seis graus, de acordo com a tabela a

seguir:
CLASSIFICAGCAO ADULTOS IMC (KG/M?)
Baixo peso <18,5
Normoponderal 18.5-24.9
Pré Obesidade 25-29.9
Obesidade Grau | 30 —-34.9
Obesidade Grau Il 35-39.9
Obesidade mérbida 240
Super Obesos >50

Tabela 1 - Classificacao IMC
Fonte: Organizagdo Mundial da Saude
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A origem dessa doenca pode ser explicada por varios fatores como o
comodismo, modernizagcdo da  sociedade, praticidade (alimentos
industrializados), aspectos psicologicos (ansiedade, stress), envelhecimento,
sedentarismo, além do elevado consumo de alimentos ricos em gordura e
carboidratos (CONTE, DE CAMPOS, 2015).

5.1.2 Epidemiologia

No Brasil, houve um aumento significativo de individuos portadores de
obesidade. Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
mostram que cerca de 44% dos adultos brasileiros estdo acima do peso
desejavel. Em todo o mundo, cerca de 1,7 bilhdo de pessoas sdo obesas ou
acima do peso (CONTE, DE CAMPOS, 2015).

A relagao entre obesidade e diabetes € bem estabelecida, individuos
obesos tem cerca de 3 vezes mais chances de desenvolver diabetes quando
comparados a individuos com peso considerado normal (CNOP, et. al, 2002).
O principal quadro acarretado pela obesidade é o de diabetes mellitus tipo II,
uma doenga metabdlica crbnica muito prevalente em todo o mundo e que
representa um importante problema de saude publica. Sexo, idade e etnia
compobe fatores importantes na determinagcdo de risco da doenga. Sua
patogénese €& complexa e envolve fatores genéticos e ambientais, como

sedentarismo e ingesta alimentar excessiva (LI, et. al, 2017).

5.2 Diabetes Mellitus

As alteragdes metabodlicas presentes no diabetes s&o variadas,
compreendendo a metabolizagéo insuficiente da glicose pelo pancréas, além
da sensibilidade diminuida dos tecidos periféricos a acédo da insulina. Ademais,
0 quadro clinico é caracterizado pela secregao elevada de glucagon e pelo
declinio da fungcdo do pancreas na producdo de insulina, resultante da
degradacao das células beta (CONTE, DE CAMPOS, 2015).
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Fonte: DeFronzo, 2009.

O diagndstico dessa patologia € feito em quatro critérios, todos
baseados na utilizacdo da glicemia e mostrados na tabela a seguir. E
importante ressaltar a importdncia da confirmagdo dos valores para

confirmagéao do diagndstico do diabetes.

SINTOMA DIAGNOSTICO

Poliuria, polidpsia, perda ponderal e Diabetes

glicemia casual = 200 mg/d|

Glicemia de jejum = 126 mg/dl e
glicemia de 2 horas apos recarga de Diabetes

glicose =200 mg/dI

Hemoglobina glicada =6,5% Diabetes

Hemoglobina glicada entre 5,7% e 6,4%

Pré- Diabetes

Tabela 1 — Diagnéstico de DM e pré diabetes
Fonte: AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018

A DM, frequentemente, estd associada a lesdo de varios 6rgaos,
principalmente retina, rins, coragdo e vasos sanguineos (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2018). As complicagdes acarretadas pelo diabetes
sdo separadas em macrovasculares (doenga arterial coronariana, doenga
arterial periférica, AVC) e microvasculares (nefropatia diabética, neuropatia
diabética) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2018). Apdés o
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diagnostico de DM2 o paciente é orientado as modificagdes necessarias no seu
estilo de vida para o controle da glicemia (DIRETRIZ BRASILEIRA DE
DIABETES, 2015).

Os antidiabéticos sao substancias que, quando administradas, reduzem
os niveis glicémicos e mantém a glicemia em valores normais (jejum <100
mg/dl e pos prandial 140 mg/dl). Eles sdo separados em aqueles que
complementam a secregdo pancreatica de insulina (sulfonilureias e glinidas),
aqueles que reduzem a velocidade a absorgdo dos glicidios (inibidores de
alfaglicosidases), os que diminuem a produgdo hepatica de glicose
(biguanidas) e os que aumentam a utilizacdo periférica de glicose (glitazonas)
(DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

A esses antidiabéticos foram adicionados outras duas classes de
substancias: uma cuja acao esta baseada no efeito das incretinas, mediada
pelos horménios GLP-1 e GIP, e outra representada pelos inibidores do
cotransporte de sodio glicose 2 no tubulos proximais dos rins. Conhecidos
como inibidores de SGLT2, essa segunda classe, reduz a glicemia via inibicao
da receptacdo de glicose dos rins, promovendo a glicosuria. Desta forma,
controlam a glicemia independentemente da secre¢do e agado da insulina,
consequentemente com menor risco de hipoglicemia (DIRETRIZ BRASILEIRA
DE DIABETES, 2015)

A primeira classe, como dito, tem sua agédo baseada no efeito das
incretinas, mediada pelos horménios GLP-1 e GIP, que sao peptideos
insulinotropicos dependentes de glicose. Eles sdo capazes de elevar a
producdo de insulina apenas quando a glicemia se eleva. Ademais, controlam
variagbes inadequadas de glucagon. Os medicamentos pertencentes a essa
familia sdo os que possuem a agao semelhante ao do GLP-1, podendo ser
miméticos (exanatida) ou analogos a ela (liraglutida), além dos inibidores da
enzima dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4), cuja acdo € diminuir a degradagao de
GLP-1, aumentando a liberacdo de insulina e reduzindo a velocidade de
esvaziamento gastrico (DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

5.3 Liraglutida
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A liraglutida deve ser administrada em doses de até 3,0mg, juntamente
com um dieta com calorias reduzidas e maior frequéncia de exercicio fisicos,
para pacientes com excesso de peso. Essa medicagdo € indicada para
pacientes obesos, com sobrepeso ou que apresentam alguma comorbidade
relacionada ao peso como disglicemia, hipertensao arterial ou apneia obstrutiva
do sono (JEFFREYS, et. al, 2003).

A medicagcdo € administrada via subcutanea, uma vez ao dia. Sua
absorcdo por essa via € lenta, alcangando a concentracdo maxima
aproximadamente 11 horas pos-dosagem. A medicagcdo deve ser
descontinuada se, apos 12 semanas recebendo o tratamento, o paciente nao
tiver perdido pelo menos 5% do seu peso corporal basal (PI-SUNYER, et. al,
2015).

Seus efeitos no organismo do paciente sdo variados e incluem aumento
da saciedade e plenitude, diminuicdo da fome e consumo alimentar
prospectivo. Além disso, a liraglutida aumenta a secregao de insulina (glicose
dependente) e diminui a secre¢cdo de glucagon (glicose dependente). Logo,
essa medicagdo possui tanto efeitos na regulagdo da glicemia, quanto na
diminui¢cdo do excesso de peso.

Um estudo randomizado feito com 3731 pacientes verificou que, apos 56
semanas em uso de liraglutida 3,0mg uma vez ao dia, os pacientes perderam
cerca de 8% do peso corporal, enquanto paciente em uso de placebo perderam
5,7%. Cerca de 63,2% do grupo liraglutida eliminou 5% do peso corporal,
33,1% perderam 10% do peso e 14,4% da populagao liraglutida eliminou 15%
do peso. No geral 92% da populacdo em uso de liraglutida e alteragdes no
estilo de vida perdem peso (PI-SUNYER, et. al, 2015).

A liraglutida é uma medicagdo muito bem tolerada na perda de peso,
além de ter uma agdo importante nos fatores de risco cardiovasculares
(ASTRUP, et. al, 2012). Fora desenvolvida para o tratamento de DM2 (doses
de até 1,8 mg, Victoza ®, Novo Nordisk ) e controle de peso (doses de 3,0mg,
Saxenda ®, Novo Nordisk) (WILDING, et. al, 2016).

Seus efeitos colaterais mais comuns estdo relacionados ao trato
gastrointestinal, com nauseas, vOmitos, diarreia, constipacdo e dispepsia.
Perda de apetite, cefaleia e infeccao do trato respiratorio superior também foi

verificado em alguns pacientes (PI-SUNYER, et. al, 2015).
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Além da perda de peso, o tratamento com liraglutida foi associado a
reducdes nos fatores de risco cardiometabdlicos, incluindo circunferéncia da
cintura, pressao arterial e marcadores inflamatérios. Melhorias moderadas nos
niveis de lipidios em jejum também foram observadas, embora a relevancia
clinica dessas melhorias seja incerta. Além disso, em uso de liraglutida
apresentam maiores redugdes nas variaveis glicémicas de jejum e pos-prandial
e mais melhora em relagdo a fungcdo das células beta e a sensibilidade a
insulina (PI-SUNYER, et. al, 2015).

A combinagéo de perda de peso e controle de glicemia contribuiu para
as reducgdes observadas na prevaléncia de pré-diabetes e o inicio tardio da
diabetes tipo 2. Sendo assim, a liraglutida possui resultados favoraveis na
melhora da qualidade de vida relacionada a saude do paciente e, notadamente,
melhora da fungao fisica do mesmo (PI-SUNYER, et. al, 2015).
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6 DISCUSSAO

O tratamento da DM espera nao s6 o controle sintomatico e bioquimico
de medicamentos que reduzem a glicose, mas também requer melhora a longo
prazo da saude microvascular, da saude macrovascular e da sobrevivéncia
global (KALRA, 2016).

A liraglutida a uma dose diaria de até 3,0 mg, quando utilizada como
adjuvante de uma dieta com poucas calorias e aumento da atividade fisica, foi
associada ao aumento da perda de peso em adultos com sobrepeso e
obesidade que nao possuiam diabetes, achado que confirma os achados em
provas anteriores (PI-SUNYER, et. al, 2015).

O estudo LEADER revolucionou o uso da liraglutida ao estudar sua agao
no aparelho cardiovascular. Nesse estudo, a medicagdo antidiabética citada
demonstrou beneficios importantes que nao se limitam apenas a reducéao da
glicose sanguinea. Atualmente, a liraglutida € a unica droga capaz de reduzir
0s niveis glicémicos, que € aprovada no tratamento anti-obesidade (KALRA,
2016).

Além disso, a droga mostrou ter beneficios micro e macrovasculares, o
que permite seu uso como molécula preventiva pan-vascular, além de ser um
tratamento redutor de glicose. Os dados do LEADER sugerem que a liraglutida
pode ser utilizada para prevengdo secundaria (prevengdo de doencgas do
miocardio e acidente vascular cerebral), e apoia fortemente seu uso para
prevencao terciaria (prevencao de fatalidade apds ocorréncia de isquemia
miocardica ou AVC) (KALRA, 2016).

A morte por causas cardiovasculares como infarto agudo do miocardio
(IAM) e acidente vascular cerebral reduziram 57,5% com o uso de liraglutida.
Além disso, com o0 uso dessa medicacdao todos os tipos de doencas
cardiovasculares, incluindo IAM, insuficiéncia cardiaca e AVC foram atenuadas,
apesar da significancia estatistica ndo ser demonstrada individualmente para
cada evento. Fica claro, entdo, que os beneficios da droga se estendem para

os leitos vasculares e cardiacos, além do efeito metabdlico (KALRA, 2016).
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7 CONCLUSAO

As complicagcbes causadas pela obesidade ou sobrepeso séo varias e,
entre elas, destaca-se o diabetes. Condicdo endocrinolégica crénica
caracterizada principalmente pela hiperglicemia sanguinea. O tratamento para
a patologia engloba alteragdes no dia a dia do paciente, como mudanga da
alimentacdo e exercicios fisicos. Além disso, medica¢des antidiabéticas s&o
muito utilizadas. A Liraglutida € uma medicacgéao eficaz tanto para o controle da
glicemia, quanto para a perda de peso. Seus efeitos colaterais incluem
nauseas e vomitos, além de alguns poucos casos relatados de pancreatite. Os
resultados obtidos em seu uso sao satisfatorios, principalmente por sua

atuacao na reducgao do risco cardiovascular.
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