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RESUMO: E consenso que apés a revolugédo industrial, houve alteracdes na
forma da organizacdo social, comportamental, alimentar e fatores ambientais
acarretando assim diversas fisiopatologias. De posse dessa observacédo, a
procura por substancias capazes de minimizar os riscos causados por doencas
vindas destes eventos vém aumentando ao longo das ultimas décadas, ja que
a prevencao e cura de diferentes fisiopatologias como a obesidade e o diabetes
sdo algumas das justificativas da crescente busca por medicamentos
inovadores. A literatura relata que a Liraglutida € eficaz no tratamento do
diabetes com estudos promissores no tratamento da obesidade. O objetivo
deste trabalho foi revisar os efeitos da Liraglutida no tratamento de pacientes
portadores de diabetes e obesidade descrevendo ainda a correlacdo entre
ambas. Nesta revisdo de literatura o método utilizado foi a busca de artigos
cientificos eletrénicos contendo as palavras chaves liraglutida, obesidade e
diabetes, publicados nas bases de dados SCIELO, PUBMED,
SCIENCEDIRECT, LIVROS e ANVISA. A administracao de Liraglutida é uma
opgcao segura, eficaz e bem tolerada no tratamento do diabetes e tem
demonstrado potencial para o tratamento da obesidade, pois além de controlar
a glicemia acarreta em reducao de peso, podendo vir a ser uma nova arma no
combate a obesidade.

Palavras-chaves : Liraglutida; Obesidade; Diabetes mellitus, Peptideos
semelhantes ao Glucagon.

EFFECTS OF LIRAGLUTIDE ON THE GLUCOSE AND OBESITY: A REVIEW

ABSTRACT: The consensus is that after the industrial revolution, there were
changes in the form of social organization, feed, behavioral, and environmental
factors causing o different pathophysiologies. Armed with this observation, the
search for substances able to minimize the risks caused by diseases from these
events have been increasing over the past decades, where the prevention and
cure of different pathophysiologies as obesity and diabetes is one of the
justifications of the growing demand for medicines innovative. The literature
reports that Liraglutide is effective in the treatment of diabetes with promising
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studies in the treatment of obesity. The aim of this study was to review the
effects of Liraglutide in the treatment of patients with diabetes and obesity also
describing the correlation between the two. In this literature review method was
used to search for electronic journal articles containing key words liraglutide,
obesity and diabetes, published in databases SCIELO, PUBMED,
SCIENCEDIRECT books and ANVISA. The administration of Liraglutide is a
safe, effective and well tolerated in the treatment of diabetes and has shown
potential for the treatment of obesity, as well as controlling blood glucose leads
to weight reduction and could be a new weapon in the fight against obesity.

KEY WORDS: Liraglutide, Obesity, Diabetes mellitus, Glucagon-Like Peptides.

INTRODUCAO

A obesidade é caracterizada como uma doenga cronica na qual o
excesso de acumulo de gordura com o correr dos anos passa a prejudicar nao
s6 a saude como também a qualidade de vida (LANTHALER et al., 2010).

A obesidade pode ser considerada como um acumulo anormal ou
excessivo de gordura no organismo que pode levar a comprometimentos de
saude (FONTAINE; BAROFSKY, 2001). A obesidade de grau | envolve
pessoas com IMC (indice de Massa Corporal) entre 30 e 34 kg/m?, obesidade
grau Il IMC de 35 a 39,9 kg/m2 e obesidade grau Ill IMC igual ou acima de 40
kg/m? (JEFFREYS et al., 2003).

Diabetes melittus € um termo que descreve uma desordem metabdlica de
etiologia multipla caracterizada por defeitos na acao, secrecdo de insulina ou
ambos, acarretando assim em hiperglicemia cronica com distarbios no
metabolismo de gorduras, carboidratos e proteinas (SILVA et al., 2011).

O Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) gera uma destruicdo das células 8 do
pancreas através de uma acdo autoimune, dessa forma o individuo ndo produz
insulina, a glicose ndo consegue entrar na célula ocorrendo um aumento no
nivel de glicose no sangue (SMELTZER, BARE, 2002). Esse processo auto-
imune pode ser descoberto através de auto-anticorpos circulantes, dentre os

quais se encontram anti-descarboxilase do acido glutamico, anti-insulina e anti-
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ilhotas, também pode estar associado a outras doencas auto-imunes
(MOREIRA et al., 2011).

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem como causa a resisténcia a insulina
e outro fator que € a obesidade. Pelo fato do pancreas liberar muita insulina
ocorre uma deterioracdo das células B e essas células ndo produzem insulina
(GUYTON; HALL, 2002).

Pesquisas demonstram que o diabetes tipo 2 atinge cerca de 171
milhdes de pessoas no mundo e até 2030 pode chegar aproximadamente a
366 milhdes de individuos acometidos por esta doenca (WILD et al., 2004).

No Brasil, segundo o censo do IBGE realizado em 2010, a Sociedade
Brasileira de Diabetes estima que 12.054.824 € o numero de portadores de
diabetes, com base em estudos regionais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2012).

De acordo com Petribu e colaboradores (2006), a qualidade de vida das
pessoas obesas fica afetada de maneira intensa quando associada a
comorbidades, podendo ocasionar disturbios psicolégicos e emaocionais.
Considera-se que 80 a 90% dos individuos que possuem diabetes meliitus tipo
2 séo obesos (SARTORELLI; FRANCO, 2003).

Em 1983 Stewart e Brook (1983) demonstraram em um estudo
transversal com participantes de uma populacdo em geral que a obesidade
afeta o estado funcional, ou seja, piora a capacidade para desenvolver diversas
atividades incluindo trabalhar. Neves e Menezes (2011) concluiram que nos
Estados Unidos da América os custos totais com diabetes foram de US$ 174
bilhdes, sendo US$ 58 bilhdes devido a reducéo de produtividade.

Por se tratar de um problema de saude publica, o Diabetes tipo 2 lanca
muitos desafios a saude publica. Em sua fisiopatologia clinica essa doenga tem
a constituicdo classica da triade; secre¢do diminuida de insulina, resisténcia da
insulina aumentada e elevada producdo de glicose hepatica (WAJCBERG,;
AMARAH, 2010).

As incretinas tém sido alvo de longas investigacdes, as quais chegaram
ao desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento do DM2. A acgéo

intensificada das incretinas, especialmente do GLP-1 (glucagon-like peptide-1),
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serve de base para novas opg¢les no controle metabdlico da DM2 (ROCHA,
CARVALHO, 2009). O hormbnio GLP-1 tem grande potencial insulinotrépico
dando uma maior atencao para o tratamento do diabetes tipo 2 (KIRSTEN, PIA,
LOTTE, 2007). A liraglutida é um analogo deste hormonio e consegue controlar
0s niveis glicémicos (SHYANGDAN et al., 2010) e ainda diminuir o peso em
pacientes diabéticos e ndo diabéticos (VILSBOLL et al., 2012).

A liraglutida € um farmaco que age beneficamente nas fisiopatologias do
diabetes e obesidade, estas fisiopatologias que contribuem para uma menor
produtividade tanto no trabalho quanto na escola, comprometendo a qualidade
de vida e ainda causando interrupcdes na vida social e familiar. A liraglutida
trata-se de um novo farmaco para o tratamento do diabetes que além de
exercer o controle glicémico possui efeito sobre a reducdo de peso,
demonstrando potencial para ser um farmaco eficaz no tratamento da

obesidade.

FONTES E METODOS DA PESQUISA

A reviséo foi realizada com base em bancos de dados, particularmente
com acesso a artigos cientificos, monografias, dissertacbes de mestrado e
teses de doutorado da area de Ciéncias da Saude na base de dados do Portal
Periodicos Capes, Pubmed, Science Direct, Scielo e ANVISA, onde foram
selecionados estudos publicados entre 1982 e 2013. Empregou-se uma ampla
estratégia de busca utilizando como palavras-chave: “liraglutida, diabetes,
glicemia, reducdo de peso e obesidade”. O levantamento encontrado na

literatura esta relatado no texto abaixo, o qual foi subdividido em subtitulos.

RELACAO ENTRE OBESIDADE E DIABETES

Silveira (2002) observou em seus estudos que existe uma correlacéo
entre Diabetes tipo 2 e obesidade. Pois conforme aumenta o nivel de gordura
de um individuo, também ocorre um aumento nos niveis glicémicos, que dessa

forma eleva o risco para desenvolver diabetes tipo 2.
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Um estudo realizado na India projetou uma taxa de 62,4 milhdes de
diabéticos e 77,2 milhdes de pré-diabéticos, também foi destacada a obesidade
abdominal como fator de risco para pré-diabetes e DM2 (JOTHYDEV, et al.,
2012).

Geralmente com o aumento de gordura corporal, tem-se um aumento na
resisténcia a insulina, esta proveniente da dessensibilizagéo do tecido adiposo,
do figado e muscular (FONTES, 2003).

A resisténcia a insulina é de inicio compensada pelo hiperinsulinismo,
que de tal forma favorece a obesidade em pacientes com predisposicédo
genética, entdo um circulo vicioso é formado (FELIG, FROHMAN, 2001).

Uma provavel disfuncdo que ocorre no tecido adiposo perivascular pode
ter sua importancia em relacdo a doencas metabdlicas, sendo esse um fator
para a obesidade levar a doencas cardiovasculares e diabetes, através de um
aumento da resisténcia a insulina, devido uma disfungdo endotelial nas
arteriolas (LEE et al., 2009).

Em um estudo realizado com individuos obesos portadores de diabetes
tipo 2, foi observado a presencga de niveis elevados de RBP4 (Retinol Binding
Protein 4), uma proteina carreadora de retinol 4 (GRAHAM et al., 2006).
Estudos em animais apontam que essa proteina RBP4 tem papel importante na

causa da resisténcia a insulina (YANG et al., 2005).

LIRAGLUTIDA

As incretinas sdo hormoénios secretados atraves das células endocrinas
que se localizam no epitélio do intestino delgado. Dois hormonios sé&o
principais: o GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e o GIP (glucose-dependent
insulinotropicpeptide). O de maior importdncia no DM 2 é o GLP-1
(TAMBASCIA, 2007).

Estudos realizados com uma preparacdo de GLP-1 e GIP acilado
demonstram acdes insulinotropicas benéficas proporcionando longa acgéo
hipoglicemiante. S80 necessarias estratégias terapéuticas que levem a uma

melhor capacidade de resposta das células beta para GIP. Estas descobertas
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desencadeiam possibilidades de novas formulacfes de peptideos acilados que
serdo eficazes no tratamento para o diabetes (GAULT et al., 2011).

Em 1985, Schmidt, Siegel e Creutzfeldt (1985) isolaram o GLP-1. A partir
desta descoberta foram desenvolvidos analogos entre os quais faz parte a
liraglutida (LA BARRE, 1932).

A liraglutida € um anélogo das incretinas, mais precisamente analogo do
peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1), que integra uma nova classe de
agentes antidiabéticos caracterizado por induzir a secrecao de insulina durante
a hiperglicemia (FUJISHIMA et al., 2012).

O GLP-1 é responsavel por regular os niveis de glicose, através da
estimulacdo na secrecdo e biossintese dependente de glicose, suprimindo a
secrecdo de glucagon. Dessa forma ocorre um atraso no esvaziamento
gastrico com promocéao de saciedade (SHYANGDAN, et al., 2010).

Por incorporar uma cadeia lateral usando um &cido glutamico, a
liraglutida torna-se Unica cineticamente, e quando comparada ao GLP-1
natural, liga-se 99% a albumina. Dessa maneira aumenta seu tempo de meia-
vida, pois escapa da filtracdo glomerular (NEUMILLER et al., 2010).

As acdes do GLP-1 de maneira indireta diminuem a glicotoxicidade e as
lipotoxicidades (acao dos lipidios no desenvolvimento da resisténcia a insulina),
tendo uma melhora na saude das células beta. Pacientes portadores de DM 2
tem GLP-1 em niveis diminuidos, entdo ao administrar GLP-1 exdégeno ha uma
melhora na glicemia (FORTI, 2006).

Durante o tratamento com liraglutida, efeitos adversos como diarréia,
nauseas e vomitos foram relatados com frequéncia. Os eventos adversos
graves relatados foram distarbios cardiacos, infec¢des, neoplasias e doencas
gastrintestinais (FDA, 2012).

Apbs observacdes consistentes foi constatado que a liraglutida é de
grande interesse, pois diminui significativamente a pressdo arterial sistolica.
Alteracbes na pressédo arterial diastolica ndo foram observadas nos estudos
realizados (DEACON, 2009).
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LIRAGLUTIDA E OBESIDADE

Em janeiro de 2010 a Liraglutida foi aprovada pelo FDA para tratamento
do diabetes tipo 2. Por possuir um efeito colateral de perda de peso
significativa passou a ser usada por pessoas nao portadoras do diabetes tipo 2
(ANVISA, 2011).

Turton e colaboradores (1996) examinaram os efeitos de saciedade do
GLP-1 sobre o Sistema Nervoso Central e concluiu que a medida que
aumentava a concentracado de GLP-1, diminuia a ingestao de alimentos.

O mecanismo responséavel pela reducdo de peso da liraglutida se da
atraves de duas formas, seu efeito no cérebro combinados com efeitos no trato
gastrointestinal. Pessoas normais tem o mesmo efeito de emagrecimento que
pessoas com diabetes tipo 2 porque além de retardar o esvaziamento gastrico,
o GLP1 quando ativo é capaz de inibir o apetite juntamente com o aporte
energético (FLINT, et al.,, 1998). Em um estudo realizado por FARIA e
colaboradores (2010) a liraglutida foi testada como adjuvante no tratamento da
obesidade em individuos obesos que ndo possuem DM2. Este estudo teve a
participacdo de 564 pacientes que receberam liraglutida por via subcutanea,
uma vez ao dia nas doses de 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg e 3,0 mg. Concluiu-se
que a perda de peso em obesos nao portadores de diabetes foi razoavel, tendo
grande incidéncia de nauseas no grupo submetido ao tratamento. A liraglutida
entdo serve de opcdo para obesos com DM2, sendo uma alternativa para
obesos nao diabéticos, principalmente para aqueles que possuem alguma
contraindicacéo ou intolerancia a outros medicamentos (FARIA et al., 2010).

A eficacia e a seguranca da Liraglutida foram avaliadas em indianos com
sobrepeso e obesos portadores de DM2. Destes pacientes 85,71% haviam
diagnosticado diabetes a menos de 12 semanas antes da terapia com
Liraglutida. Apos 3 meses de tratamento com Liraglutida na dose de 1,8
mg/dia, obteve-se reducdo média de 5,02kg de peso, sendo que depois de 6
meses a reducao sobre o peso corporal foi de 8,65kg. Essa reducao pode ser
de grande importancia na gestdo do DM2 (JOTHYDEYV et al., 2012).
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Geralmente os tratamentos para a obesidade ndo séo eficazes e
possuem curta duracdo. Os tratamentos para individuos com diabetes tipo 2
também tem seus problemas como ganho de peso, hipoglicemia e outros
efeitos limitantes para alcancar objetivos terapéuticos. De acordo com os
estudos realizados por Vilsboll e colaboradores (2012), a administracdo de
agonistas de GLP-1R em pacientes obesos com ou sem diabetes, resulta em
efeitos benéficos sobre o peso corporal, podendo ter beneficios adicionais
sobre pressdo arterial e colesterol total. No entanto, sdo necessarios mais

estudos sobre os efeitos do GLP-1R em pacientes obesos ndo diabéticos.

LIRAGLUTIDA SOBRE A GLICEMIA

A liraglutida foi aprovada pela FDA para tratamento do diabetes mellitus
tipo 2 desde 2010. Grandes estudos demonstram sua eficicia e seguran¢a na
reducdo da hemoglobina Alc, reducdo de peso e diminuicdo do risco de
hipoglicemia quando este é usado em monoterapia (NEUMILLER et al., 2010).

Em estudo de controle glicémico tendo como marcador deste controle a
hemoglobina glicada Alc, foram testados alguns agonistas do GLP-1, dentre
eles a liraglutida. Em estudos realizados em 6899 individuos com diabetes tipo
2, a liraglutida mostrou-se mais eficaz do que a glargine, pois reduziu a HbA1C
0,24% a mais e se comparada a exenadite reduziu 0,33% a HbALC
(SHYANGDAN, et al., 2010).

A liraglutida além de ser importante no DM2, também preserva a fungéo
das células beta. Os beneficios da liraglutida partem desde a reducdo da
HbAlc, associado com efeitos sobre a resisténcia a insulina, pressao arterial
sistélica como também perda de peso. Esses efeitos benéficos demonstrados
por estudos poderiam ter importancia significativa na prevencdo de
complicacbes diabéticas e ainda podem diminuir problemas cardiovasculares e
ateroscleroticos (WAJCBERG; AMARAH, 2010).

Cummings e colaboradores (2010) realizaram um estudo e concluiram
gue o tratamento com liraglutida em ratos foi capaz de retardar o

desenvolvimento de diabetes diminuindo o consumo de energia e 0 peso
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corporal, com melhora na sensibilidade a insulina, perfil lipidico e manutencgéo
da morfologia das ilhotas pancreaticas.

Estudo com pacientes portadores de diabetes tipo 1 com ou sem funcgao
residual das células beta, revelou que o tratamento com liraglutida durante
quatro semanas foi capaz de reduzir a dose de insulina necessaria, associado
a um melhor controle glicémico. Essa descoberta tem grande significancia tanto
para pacientes tratados também com liraglutida quanto para pacientes tratados
somente com insulina (KIELGAST et al., 2011).

Kirsten e colaborados (2007), demonstraram que a liraglutida foi em
geral bem tolerada com profundo efeito anorexigeno resultando assim em
perda de peso. Resultados estes que, associados com a reducao de glicose
proporcionada pela liraglutida, sugerem grande importancia em ensaios clinicos
em individuos obesos com diabetes tipo 2 e individuos obesos néo diabéticos.

Estudos clinicos realizados até agora, apontam que realmente a
liraglutida € segura e eficaz no tratamento do DM2. No Japéo, dados recentes
de hiperglicemia grave e cetoacidose foram relatados, quando se substituiu
insulina por liraglutida em pacientes com diabetes tipo 2 insulino-dependentes.
Dados indicam que a liraglutida tem maior eficacia quando o tratamento € de
curta duracdo podendo entdo, ser mantida a funcdo das células beta. S&o
desconhecidas caracteristicas clinicas de pacientes que respondem bem a
liraglutida, € certo que seu uso durante o desenvolvimento da doenca melhora
o potencial da funcao das células beta e proporciona beneficios clinicos (YABE;
SEINO, 2011).

CONCLUSAO

A busca pela comodidade que acerca a vida moderna, faz com que as
pessoas optem por comidas de preparo rapido: “fast food”, sendo esta uma das
maiores implicagcbes para a obesidade. Além do que, produtos industrializados
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podem acarretar doencas crbnicas e obesidade em varias faixas etarias,
afetando principalmente as criancgas.

A obesidade ja é considerada um problema de saude publica e o nUmero
de pessoas acometidas por essa doenca se eleva com o passar dos tempos,
tendo em vista outra grande preocupacdo que € o risco de desenvolver
diabetes tipo 2. Pois conforme aumenta a gordura corpérea ocorre
dessensibilizagdo nos receptores de insulina, comprovando entdo a correlagéo
existente entre obesidade e diabetes. O fator genético também tem grande
importancia tanto na obesidade quanto no diabetes.

O Diabetes acarreta diversos outros tipos de fisiopatologias, as quais
diminuem significativamente a qualidade de vida do doente, entre elas estdo: a
microangiopatia, catarata, macroangiopatia, neuropatia autondémica, doenca
cardiaca coronaria, acidente vascular cerebral, hipertenséo arterial e doenca
arterial periférica.

Muitos estudos ja comprovaram a reducdo de peso causada pela
liraglutida, que quando comparada a outros farmacos obteve vantagem sobre
varios deles.

A liraglutida € um medicamento seguro e eficaz no combate a pandemia
do diabetes. Apesar de estudos demonstrarem que seu uso reduz o0 peso
significativamente, sua eficacia e seguranca ndo sdo comprovadas perante
nenhum 6rgdo regulamentador para obesidade. Diabéticos que fazem sua
administracdo para manter o controle glicémico ganham a vantagem de
reduzirem o peso. A liraglutida € um farmaco com grande potencial no
tratamento contra a obesidade. Estudos tentam sua regulamentacéo, podendo

futuramente ser um novo farmaco para uso clinico no combate a obesidade.
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