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RESUMO

Objetivo: Sintetizar as evidéncias cientificas atuais sobre a eficdcia, seguranga, e implicagdes clinicas
de canetas injetoras pré-cheias contendo agonistas de receptores de peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1) e agonistas duplos (GLP-1/GIP) para o manejo do peso corporal. Métodos: Foi
conduzida uma revisao sistematica da literatura, seguindo as diretrizes PRISMA-ScR, AHRQ e
Cochrane. As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Google Scholar,
Embase, Scopus, Web of Science, e ClinicalTrials.gov, além de sites de agéncias regulatorias (FDA,
EMA, ANVISA), abrangendo publica¢des de janeiro de 2010 a janeiro de 2025. A qualidade dos
artigos foi avaliada utilizando a escala SANRA. Resultados: Foram incluidas 31 referéncias de alta
qualidade. Os agonistas de GLP-1 (liraglutida, semaglutida) e o agonista duplo GLP-1/GIP
(tirzepatida) demonstraram eficacia robusta na perda de peso, com reducdes médias de
aproximadamente 8%, 15% e 21%, respectivamente. O agonista triplo em desenvolvimento,
retatrutida, demonstrou uma perda de peso de até¢ 28%. Os efeitos adversos mais comuns foram
gastrointestinais e transitorios. Evidéncias robustas de meta-andlises indicam beneficios
cardiovasculares e renais significativos, incluindo uma reducao de 14% em eventos cardiovasculares
maiores (MACE). O perfil de seguranga em populagdes especiais, como idosos e adolescentes, ¢
consistente com o da populagao geral. Conclusdo: As canetas injetoras para perda de peso representam
um avango paradigmatico no tratamento da obesidade, oferecendo eficécia substancial e beneficios
cardiometabolicos comprovados. Seu uso deve ser realizado sob supervisdo médica, com titulagao de
dose para mitigar efeitos adversos. A pesquisa futura deve focar em estudos de longo prazo e
comparagoes diretas para otimizar a terapia.

Palavras-chave: Agonistas GLP-1. Tirzepatida. Semaglutida. Liraglutida. Perda de Peso. Obesidade.
Revisdo Sistemadtica.
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ABSTRACT

Objective: To critically synthesize current scientific evidence regarding the efficacy, safety, and
clinical implications of prefilled injectable pens containing glucagon-like peptide-1 receptor agonists
(GLP-1 RAs) and dual agonists (GLP-1/GIP) for weight management. Methods: A systematic review
of the literature was conducted following PRISMA-ScR, AHRQ, and Cochrane guidelines. Searches
were performed in PubMed/MEDLINE, Google Scholar, Embase, Scopus, Web of Science, and
ClinicalTrials.gov, as well as regulatory agency databases (FDA, EMA, and ANVISA), covering
publications from January 2010 to January 2025. The methodological quality of the included studies
was assessed using the SANRA scale. Results: A total of 31 high-quality references were included.
GLP-1 receptor agonists (liraglutide and semaglutide) and the dual GLP-1/GIP agonist (tirzepatide)
demonstrated substantial efficacy in weight reduction, with mean losses of approximately 8%, 15%,
and 21%, respectively. The triple agonist under development, retatrutide, showed promising results,
with weight reductions of up to 28%. The most commonly reported adverse effects were
gastrointestinal and generally transient. Robust evidence from meta-analyses indicates significant
cardiovascular and renal benefits, including an approximate 14% reduction in major adverse
cardiovascular events (MACE). The safety profile in special populations, such as older adults and
adolescents, appears consistent with that observed in the general population. Conclusion: Injectable
therapies for weight loss represent a significant advancement in obesity treatment, combining
substantial efficacy with proven cardiometabolic benefits. Their use should be medically supervised,
with appropriate dose titration to minimize adverse effects. Future research should focus on long-term
outcomes and direct comparative studies to optimize therapeutic strategies.

Keywords: GLP-1 Receptor Agonists. Tirzepatide. Semaglutide. Liraglutide. Obesity. Weight Loss.
Systematic Review.

RESUMEN

Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica actual sobre la eficacia, seguridad e implicaciones clinicas
de las plumas inyectoras precargadas que contienen agonistas del receptor del péptido similar al
glucagén-1 (GLP-1) y agonistas duales (GLP-1/GIP) para el control del peso corporal. Métodos: Se
realizd una revision sistematica de la literatura siguiendo las directrices PRISMA-ScR, AHRQ y
Cochrane. Se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Google Scholar,
Embase, Scopus, Web of Science y ClinicalTrials.gov, asi como en los sitios web de las agencias
reguladoras (FDA, EMA, ANVISA), cubriendo publicaciones desde enero de 2010 hasta enero de
2025. La calidad de los articulos se evalud utilizando la escala SANRA. Resultados: Se incluyeron 31
referencias de alta calidad. Los agonistas del GLP-1 (liraglutida, semaglutida) y el agonista dual GLP-
1/GIP (tirzepatida) han demostrado una solida eficacia en la pérdida de peso, con reducciones
promedio de aproximadamente el 8%, 15% y 21%, respectivamente. El agonista triple en desarrollo,
retatrudida, ha demostrado una pérdida de peso de hasta el 28%. Los efectos adversos mas comunes
fueron gastrointestinales y transitorios. La sélida evidencia metaanalitica indica beneficios
cardiovasculares y renales significativos, incluyendo una reduccion del 14% en eventos
cardiovasculares mayores (MACE). El perfil de seguridad en poblaciones especiales, como ancianos
y adolescentes, es consistente con el de la poblacion general. Conclusion: Las plumas de inyeccion
para la pérdida de peso representan un avance paradigmatico en el tratamiento de la obesidad,
ofreciendo una eficacia sustancial y beneficios cardiometabolicos comprobados. Su uso debe ser bajo
supervision médica, con titulacion de dosis para mitigar los efectos adversos. La investigacion futura
debe centrarse en estudios a largo plazo y comparaciones directas para optimizar la terapia.

Palabras clave: Agonistas del GLP-1. Tirzepatida. Semaglutida. Liraglutida. Pérdida de Peso.
Obesidad. Revision Sistematica.
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1 INTRODUCAO
1.1 MECANISMOS DE ACAO DOS AGONISTAS DE INCRETINAS

Os farmacos abordados nesta revisao mimetizam a a¢ao de hormonios incretinicos enddgenos,
principalmente o GLP-1 e o GIP. Esses hormonios sdo secretados por células enteroendocrinas do
intestino em resposta a ingestdo de nutrientes e desempenham um papel central na regulagao da

homeostase glicémica e do apetite. Os mecanismos de agdo que levam a perda de peso sdo

multifacetados e envolvem efeitos centrais e periféricos, detalhados na Tabela 1.

Dominio
Fisioldgico

Tabela 1: Mecanismos de Agdo Fisiologicos dos Agonistas de GLP-1 e GIP

Efeito da Ativagao do Receptor

GLP-1

Efeito da Ativagdo do
Receptor GIP

Implicag@o Terapéutica na
Obesidade

Sistema Nervoso

Aumento da saciedade e
reducdo da fome (atuagdo no

Modulagdo do apetite e do
balango energético (efeitos

Redugdo da ingestdo caldrica
¢ melhora do controle

Central . , N .
hipotalamo e area postrema) sinérgicos com GLP-1) alimentar.
Potencializac¢do da secregdo de - ~ Melhora do controle
. . . Potencializagdo da secregdo NP
A insulina glicose-dependente; . L , . glicémico (relevante em
Pancreas ~ ~ de insulina; possivel efeito . .
supressao da secre¢do de . pacientes com comorbidades
protetor sobre células beta. (1
glucagon. metabdlicas).
Trato Retardo do esvaziamento Efeito menos pronunciado no  Prolongamento da sensacao
Gastrointestinal gastrico. esvaziamento gastrico. de plenitude p6s-prandial.
Promogéo da lipolise e Aumento da sensibilidadea  Aumento do gasto energético
Tecido Adipo termogénese em tecido adiposo insulina e melhora do e melhora do perfil

marrom. armazenamento de lipidios. metabolico.

Fonte: Compilagdo de dados realizado pelos autores (2026)

A obesidade ¢ uma doenga cronica e multifatorial, cuja prevaléncia global atingiu proporg¢des
pandémicas, afetando mais de 650 milhdes de adultos em todo o mundo [1]. Caracterizada pelo
acumulo excessivo de gordura corporal, a obesidade esta intrinsecamente associada a um risco elevado
de desenvolvimento de comorbidades graves, incluindo diabetes mellitus tipo 2, doengas
cardiovasculares, hipertensdo arterial, dislipidemia e certas neoplasias, resultando em um aumento
significativo da morbidade e mortalidade [2].

As abordagens terapéuticas tradicionais, centradas em modifica¢des do estilo de vida como
dieta e atividade fisica, embora fundamentais, frequentemente se mostram insuficientes para alcangar
e manter uma perda de peso clinicamente significativa a longo prazo, especialmente em individuos
com graus mais severos de obesidade [3]. Nesse contexto, a farmacoterapia tem evoluido de forma
expressiva, com o advento de novas classes de medicamentos que oferecem mecanismos de agdo mais
eficazes e seguros.

Os agonistas de receptores do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) emergiram
como uma classe terapéutica revoluciondria. Inicialmente desenvolvidos para o tratamento do diabetes
tipo 2, devido a sua capacidade de potencializar a secrecdo de insulina de forma glicose-dependente,
esses farmacos demonstraram promover uma perda de peso substancial e sustentada [4]. Mais

recentemente, o desenvolvimento de agonistas duplos, que atuam simultaneamente nos receptores de

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LX, p.1-19, 2026



GLP-1 e do polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP), como a tirzepatida, e de
agonistas triplos em investigagdo (GLP-1/GIP/glucagon), como a retatrutida, representa uma nova
fronteira no tratamento da obesidade, com resultados ainda mais promissores [5, 6].

Esta revisao sistematica tem como objetivo consolidar e analisar criticamente as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a eficacia, seguranga e implicagdes clinicas das formulagdes injetaveis de
agonistas de GLP-1 e agonistas duplos, popularmente conhecidas como “canetas injetoras para perda

de peso”.

2 METODOS
2.1 PROTOCOLO E DESENHO DO ESTUDO

Esta revisdo sistematica foi conduzida e relatada em conformidade com os itens do Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-
ScR) [7]. O protocolo da revisdo foi definido a priori, detalhando a estratégia de busca, os critérios de
elegibilidade, o processo de extragdo de dados e os métodos de sintese, garantindo a transparéncia ¢ a

reprodutibilidade da pesquisa.

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E FONTES DE INFORMACAO

Uma busca bibliografica abrangente foi realizada entre 15 de dezembro de 2024 e 20 de janeiro
de 2025. As seguintes bases de dados eletronicas foram consultadas: PubMed/MEDLINE, Google
Scholar, Embase, Scopus e Web of Science. Adicionalmente, o registro de ensaios clinicos
ClinicalTrials.gov e os websites de agéncias regulatdrias, como a Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA, a European Medicines Agency (EMA) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) do Brasil, foram investigados para identificar estudos relevantes e informagdes
regulatorias.

A estratégia de busca combinou termos relacionados a interven¢do (agonistas de GLP-1 e
agonistas duplos), a condicao (obesidade e perda de peso) e ao tipo de estudo, utilizando operadores

booleanos (AND, OR), conforme detalhado na Tabela 2.

=
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Tabela 2: Estratégia de Busca Detalhada por Base de Dados

Base de Dados Estratégia de Busca (Termos e Operadores) Filtros Aplicados
("GLP-1 receptor agonist"[Title/Abstract] OR
"semaglutide"[Title/Abstract] OR "tirzepatide"[Title/Abstract] OR Humanos,
PubMed/MEDLINE  "liraglutide"[Title/Abstract]) AND ("weight loss"[Title/Abstract] OR Inglés/Portugués,
"obesity"[Title/Abstract]) AND ("clinical trial"[ Title/Abstract] OR 2010-2025

"efficacy"[ Title/Abstract] OR "safety"[Title/Abstract])
Google Scholar GLP-1 obesity cf‘h.mcal tI:lal , "'semaglutide Wel%ht loss efficacy", i
tirzepatide versus semaglutide

('GLP-1 agonist'/exp OR 'GLP1 receptor agonist'/exp) AND

Embase (‘obesity'/exp OR 'weight loss'/exp) AND (‘injection'/exp OR -
'pen'/exp)
TITLE-ABS-KEY(("GLP-1" OR "tirzepatide" OR "semaglutide")
Scopus AND ("weight loss" OR "obesity") AND ("clinical trial" OR -
"efficacy"))
Web of Science TS=("GLP-1 receptor agonist" AND "obesity" AND "clinical trial") -

Fonte: Compilagdo de dados realizado pelos autores (2026)

2.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Foram considerados para inclusdo estudos que preenchessem os seguintes critérios:

* Tipo de Estudo: Ensaios clinicos randomizados (ECRs) com N > 50, meta-analises, revisdes
sistematicas, estudos observacionais (prospectivos ou retrospectivos) com N > 100, diretrizes
de sociedades médicas e documentos de agéncias regulatdrias.

* Populacgao: Adultos (> 18 anos) com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou sobrepeso (IMC > 27
kg/m?) com comorbidades, bem como subgrupos especificos como adolescentes (> 12 anos) ¢
idosos (= 65 anos).

* Intervencdo: Uso de agonistas de GLP-1 (ex: liraglutida, semaglutida) ou agonistas duplos
GLP-1/GIP (ex: tirzepatida) em formulagdes injetaveis.

* Desfechos: Perda de peso, eventos adversos, desfechos cardiovasculares e renais, €

mortalidade.

Foram excluidos relatos de caso, editoriais, estudos em animais (exceto os de relevancia

mecanistica), publicagdes ndo revisadas por pares e estudos sobre formulagdes orais.

2.4 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

Dois revisores independentes realizaram a triagem dos titulos e resumos dos artigos
identificados. Os artigos potencialmente elegiveis foram lidos na integra para a decisao final de
inclusdo. As discordancias foram resolvidas por consenso ou com a avaliacdo de um terceiro revisor.
Os dados extraidos incluiram: autores, ano, tipo de estudo, caracteristicas da populagdo, detalhes da

intervencao e do comparador, e os principais resultados de eficécia e seguranca.

=
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2.5 AVALIACAO DA QUALIDADE E SINTESE DOS DADOS

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada utilizando a ferramenta Scale for
the Assessment of Narrative Review Articles (SANRA). Para os ECRs, o risco de viés foi avaliado com
a ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2). Os dados foram sintetizados de forma narrativa,
organizados por agente terapéutico, desfechos de eficacia e seguranga, e populagdes especiais. A
certeza da evidéncia para os principais desfechos foi classificada como alta, moderada, baixa ou muito
baixa, em uma adaptacdo do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation).

3 RESULTADOS
3.1 FLUXO DE SELECAO E CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

A busca inicial identificou 1.180 registros. Apds a remogao de duplicatas e a triagem por titulo
e resumo, 31 estudos foram selecionados para inclusdo nesta revisdo, compreendendo 7 ensaios
clinicos randomizados, 4 meta-analises, 3 estudos observacionais, € 17 diretrizes, documentos

regulatorios e outras revisdes. A pontuacdo média de qualidade dos artigos, avaliada pela escala

SANRA, foi de 8,2 (£2,1), com 71% dos estudos classificados como de alta qualidade.

Figura 1: Fluxograma PRISMA do Processo de Selecdao de Estudos

Registros Identificados
n=1.180

l

Registros Apos Remocgao de Duplicatas
n = 847

l

Registros Triados por Titulo/Resumo

n =847
Registros Excluidos Artigos Avaliados para Elegibilidade
n =816 n=31

l

Fonte: Autores.
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3.2 EFICACIA NA PERDA DE PESO

Os agonistas de GLP-1 e agonistas duplos demonstraram uma eficacia robusta e dose-
dependente na promocgdo da perda de peso. A Tabela 4 resume os resultados dos principais ensaios
clinicos para cada agente.

Os ensaios clinicos pivotais que fundamentaram a aprovagao desses agentes possuem desenhos

robustos e populacdes de estudo bem definidas, cujas caracteristicas sdo comparadas na Tabela 3.

Tabela 3: Caracteristicas Basais dos Principais Ensaios Clinicos Randomizados (RCTs)

L . . . SURMOUNT-1
Caracteristica SCALE (Liraglutida) STEP 1 (Semaglutida) (Tirzepatida)
N° de Participantes 3.731 1.961 2.539
Duragio do 56 semanas 68 semanas 72 semanas
Tratamento
Populacio Adultos com obesidade ou Adultos com obesidade ~ Adultos com obesidade ou
Principal sobrepeso com comorbidades ou sobrepeso sobrepeso
IMC Médio Basal
(kg/m?) 38,3 37,9 38,0
Peso Corporal
Médio (kg) 106,2 105,3 104,8
Presenca de . N T . .
Diabetes T2 Excluidos (61% com pré-diabetes) Excluidos Excluidos
Desfecho Primério Variagéo percentual do peso Variagdo percentual do Variagdo percentual do
corporal peso corporal peso corporal
Referéncia . o Jastreboff et al. (2022)
Principal Pi-Sunyer et al. (2015) [15] Wilding et al. (2021) [13] [16]
Fonte: Autores.
Figura 2: Comparagao da Eficacia na Perda de Peso entre Diferentes Agentes
Comparacao da Eficacia na Perda de Peso entre Agonistas de GLP-1 e Agonistas Duplos
I Farmaco
[ Placebo
254 24.2%
20.9%
3201
2
3
= 14.9%
5 151
wn
s
3
‘E 101 8.4%
4
FRUNNNNN [ | 0 I ——
0
Liraglutida Semaglutida Tirzepatida Retatrutida
3.0 mg/dia 2.4 mg/sem 15 mg/sem 12 mg/sem

Agente Terapéutico

Fonte: Gréafico realizado pelos autores (2026)
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Tabela 4: Comparagdo da Eficicia na Perda de Peso entre os Principais Agentes Injetaveis

Perda
. Estudo de Durag@o Comparador Diferenca Certeza da
Farmaco N Dose Peso o vs. Comparador A
Referéncia (Semanas) Média (%) (%) Evidéncia
(%)
Liraglutida ~ SCALE[15] 3,0mg/dia 56 g4y, 2% 5.8% ALTA
’ ’ (Placebo) ’
. 2,4 o 2,4% 0
Semaglutida  STEP-1 [13] mg/semana 68 14,9% (Placebo) 12,5% ALTA
. . SURMOUNT- 15 o 3,1% 0
Tirzepatida 1[16] mg/semana 72 20,9% (Placebo) 17,8% ALTA
0,
Retatrutida Fase 2 [19] 12 48 24.2% 2,6% 21,6% MODERADA
mg/semana (Placebo)

Fonte: Autores.

3.3 PERFIL DE SEGURANCA E EFEITOS ADVERSOS
O perfil de seguranca dos agonistas de GLP-1 e agonistas duplos ¢ bem caracterizado, com os
efeitos adversos gastrointestinais sendo os mais prevalentes. A Tabela 5 detalha os eventos adversos

mais comuns.

Figura 3: Perfil de Efeitos Adversos Gastrointestinais
Perfil de Efeitos Adversos Gastrointestinais dos Agonistas de GLP-1

Dor Abdominal — 10-20%
8 Constipagao 1 4 15-30%
1S
7]
>
-]
<
[]
- 2
‘D Vomitos 4 Pt 10-25%
=
w
]
°
-]
=
[ Diarreia ; { 20-40%
Nauseas 4 ; | 25-70%
Nota: Efeitos geralmente transitdrios e dose-dependentes
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Incidéncia (%)

Fonte: Autores.
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Tabela 5: Perfil de Seguranca e Efeitos Adversos Comuns

Categoria de Efeito Incidéncia Caracteristicas Notaveis Certeza da
Adverso Comum (%) Evidéncia
Gastrointestinais
Néuseas 25-70% Dose-depgnfic?nte, geralmente leve a moderado ¢ ALTA
transitorio (melhora em 4-8 semanas).
Véomitos 10-25% Segue o padrdo das nauseas. ALTA
Diarreia 20-40% Frequentemente relatada, mas geralmente manejavel. ALTA
. Meta-analises de grandes ensaios ndo mostraram
<0,19 L . .
Pancreatite Aguda Raro (<0,1%) aumento significativo do risco (HR 0,96). ALTA
Doenca Biliar 1-2% Aumento mode‘sto, d.0 risco, possivelmente associado MODERADA
a rapida perda de peso.
Cancer de Tireoide Risco ndo Estudos populacionais ndo encontraram associagao MODERADA

confirmado em humanos, apesar de achados em roedores.
Fonte: Autores.

3.4 DESFECHOS CARDIOVASCULARES E RENAIS
Além da perda de peso, uma vasta quantidade de evidéncias de alta qualidade demonstra

beneficios cardiometabolicos significativos associados ao uso de agonistas de GLP-1, conforme

resumido na Tabela 6.

Figura 4: Beneficios Cardiovasculares ¢ Renais
Beneficios Cardiovasculares e Renais dos Agonistas de GLP-1

200 Reducao Percentual de Risco Hazard Ratios e Intervalos de Confianca 95%
Martalidade — o+ HR: 0.88 (p.82-0.93)
Geral
o
17.5 17%
15.0 14% 14%
g Desfechos & HR: 0.83 (D.75-0.92
s 12% Renals ¢ F0.83 (prs-0.82
]
2
[
]
8100
]
u
o
3 15 H — & .
2 osp. por HR: 0.86 (D.79-0,93)
L] Insuf. Cardiaca
5.0
25
MACE o - Sem Efeita {HR=1) (P-81-0.90)
0.0
MACE Hosp. por Desfechos Mortalidade 0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 0.95 1.00 1.05 1.10
Insuf. Cardiaca Renais Geral Hazard Ratio (HR)

Fonte: Autores.

Tabela 6: Resumo dos Beneficios Cardiovasculares e Renais

Desfecho Reducdo de Risco Relativo Fonte da Evidéncia Certeza da
(HR, IC 95%) (Meta-analise) Evidéncia
Eventos Cardiovasculares Maiores 4o/ 112 86.081-0,00)  Diabetes Care, 2025 [28] ALTA
(MACE)
H"Sp‘ta'g:f;i‘;cpa‘” Insuf. 14% (HR 0,86; 0,79-0,93)  Diabetes Care, 2025 [28] ALTA
Desfechos Renais Compostos 17% (HR 0,83; 0,75-0,92) Diabetes Care, 2025 [28] ALTA
Mortalidade por Todas as Causas 12% (HR 0,88; 0,82—-0,93) Diabetes Care, 2025 [28] ALTA

Fonte: Autores.
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3.5 ANALISE EM POPULACOES ESPECIAIS
A eficacia e seguranca dos agonistas de GLP-1 foram avaliadas em diversas subpopulagoes,
com resultados que, em geral, reforcam a aplicabilidade desses agentes em um amplo espectro de

pacientes. A Figura 5 ilustra a eficadcia comparativa em diferentes grupos.

Figura 5: Eficacia da Perda de Peso em Populagdes Especiais
Eficacia da Perda de Peso em Populacoes Especiais

[ Semaglutida 2.4 mg
[ Tirzepatida 15 mg
20.9%
19.7%

20
- 16.1%
é 14.9%
® 15
- 13.8%
o
s
-]
n
o
o
[
© 101
©
°
2
Q
-9

S 4 .

Dados nao dispd
0
Adultos Idosos Adolescentes Diabetes T2 Sem Diabetes
(18-64 anos) (=65 anos) (12-17 anos)
Populacao de Estudo
Fonte: Autores.
Tabela 8: Resumo das Evidéncias em Populagdes Especiais
Populagéo Achados de Eficacia Achados de Seguranca Recomendagdes Clinicas

Idosos (=65
anos)

Adolescentes
(12-17 anos)

Pacientes com
Diabetes T2

Gestantes e
Lactantes

Perda de peso robusta e comparavel
a de adultos mais jovens (ex: ~13%
com semaglutida). Beneficios
cardiovasculares e renais mantidos
[24].

Eficacia demonstrada com
liraglutida e semaglutida, resultando
em melhora significativa do IMC. A

perda de peso pode chegar a 16%
com semaglutida [25].

A perda de peso ¢ consistentemente
menor do que em pacientes sem
diabetes (ex: ~9.6% com
semaglutida vs. 15.2% em néo
diabéticos), mas ainda assim
clinicamente relevante.
Contraindicado. Estudos em
animais mostram toxicidade
reprodutiva. Dados em humanos sdo
de exposigdes inadvertidas e ndo
mostram um sinal claro de
teratogenicidade, mas sdo
insuficientes para garantir a
seguranga [26].

Perfil de tolerabilidade
similar, mas com maior
necessidade de
monitoramento da fungdo
renal e do estado
nutricional para evitar
sarcopenia.

Perfil de efeitos adversos
consistente com o de
adultos. Nao foram
observados impactos
negativos no crescimento
ou na maturacdo puberal.
Risco de hipoglicemia
aumenta se associado a
secretagogos de insulina
ou insulina. Beneficios
CV e renais so
pronunciados neste grupo.

Desconhecido.

Iniciar com doses mais baixas e
titulagdo mais lenta. Monitorar
hidratagdo e fungdo renal.

Considerar como adjuvante a
mudangas de estilo de vida em
casos de obesidade severa, sob

supervisdo de especialista.

Ajustar doses de outras
medicagdes antidiabéticas para
minimizar o risco de
hipoglicemia.

Descontinuar o tratamento pelo
menos 2 meses antes de
planejar a gravidez. Se a

gravidez ocorrer durante o uso,

o farmaco deve ser
interrompido imediatamente.
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Nao € necessario ajuste de Monitorar a fungdo renal,
A Eficacia mantida. Estudos dose para IRC leve a especialmente durante a
Insuficiéncia . . ~ .
P demonstram desfechos renais moderada. Para IRC grave titulagdo da dose, devido ao
Renal Cronica ~ S . ~
(IRC) protetores, com redugao da (TFG < 30), a experiéncia risco de lesdo renal aguda
progressdo da albumintria [27]. ¢ limitada e o uso deve ser associada a desidratagdo
cauteloso. (vOmitos/diarreia).

Fonte: Autores.

3.6 STATUS REGULATORIO
Os principais agentes foram aprovados para o tratamento da obesidade pelas principais

agéncias regulatorias globais, conforme detalhado na Tabela 7.

Tabela 7: Status de Aprovagao Regulatoria para Obesidade

Agente FDA (EUA) EMA (Europa) ANVISA (Brasil)
Liraglutida Aprovado (2014) Aprovado (2015) Aprovado (2016)
Semaglutida Aprovado (2021) Aprovado (2021) Aprovado (2022)
Tirzepatida Aprovado (2023) Aprovado (2023) Aprovado (2023)

Fonte: Autores.

4 DISCUSSAO

A obesidade ¢ uma doenga cronica e multifatorial, cuja prevaléncia global atingiu proporgdes
pandémicas, afetando mais de 650 milhdes de adultos em todo o mundo [1]. Caracterizada pelo
acimulo excessivo de gordura corporal, a obesidade estd intrinsecamente associada a um risco elevado
de desenvolvimento de comorbidades graves, incluindo diabetes mellitus tipo 2, doencgas
cardiovasculares, hipertensdo arterial, dislipidemia e certas neoplasias, resultando em um aumento

significativo da morbidade e mortalidade [2].

4.1 ANALISE COMPARATIVA E POSICIONAMENTO TERAPEUTICO

A introdu¢do de multiplos agentes com mecanismos de acao semelhantes, mas com eficacias
distintas, levanta a questdo do posicionamento terapéutico de cada um. A tirzepatida, com seu duplo
agonismo, estabeleceu um novo patamar de eficacia, superando a semaglutida em estudos de
comparacao indireta e direta [12, 17]. A retatrutida, ainda em fase de investigagdo, promete resultados
ainda mais expressivos. A escolha do agente deve, portanto, ser individualizada, considerando a meta
de perda de peso, o perfil de comorbidades do paciente, a tolerabilidade e o custo. A Figura 6 apresenta

um esquema visual para a titulagdo de dose.

™
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Figura 6: Esquema Comparativo de Titulagdo de Dose
Esquemas de Titulacao de Dose dos Agonistas de GLP-1 e Agonistas Duplos

e Liraglutida (mg/dia) i - - - - e " - - - H - "
Semaglutida (ma/semana) I a
14 +— Tirzepatida (mg/semana)
Fase de Titulacao .
Fase de Mtanufencao
10 A
]
E
S s
-g A
L]
g
1/
0 =
0 10 2‘0 30 4‘0 5‘0 6‘0 70
Tempo de Tratamento (Semanas)
Fonte: Autores.
Tabela 9: Analise Comparativa Direta e Indireta dos Agentes
Atributo Liraglutida 3.0 mg Semaglutida 2.4 mg Tirzepatida 15 mg Retatrutida 12 mg
. . . . Agonista GLP-
Mecanismo Agonista GLP-1 Agonista GLP-1 Agonista GLP-1/GIP 1/GIP/Glucagon
Frequéncia Diaria Semanal Semanal Semanal
Perda de Peso ~8% ~15% ~21% ~24-28%
Média
- Comprovados Comprovados (STEP- Em investigagdo . N
Beneficios CV (LEADER) [31] cv) (SURPASS-CVOT) Em mvestigacao
Efeitos Moderados Moderados a Altos Moderados a Altos Altos

Adversos GI

Posicionamento

Opgao de primeira
geracdo, bem
estabelecida, menor
custo relativo.

Padrio de cuidado
atual para alta
eficacia, com robustos
dados de longo prazo.

Fonte: Autores.

4.2 INTERPRETACAO CRITICA DAS EVIDENCIAS

Opgcdo de maior eficacia
para maxima perda de
peso ou para ndo
respondedores a
semaglutida.

Futura opgdo para
obesidade severa ou
refrataria.

Esta revisao sistematica consolida um corpo robusto de evidéncias que posiciona os agonistas

de GLP-1 e agonistas duplos como uma das mais importantes inovagdes terapéuticas no manejo da

obesidade. A magnitude da perda de peso alcangada, que varia de 8% a mais de 20%, ndo apenas

supera a de farmacoterapias anteriores, mas também se aproxima da eficacia de alguns procedimentos

bariatricos, oferecendo uma alternativa menos invasiva para uma ampla populagdo de pacientes [30].

Um dos achados mais significativos ¢ a confirmacgdo dos beneficios cardiometabolicos que

transcendem a simples reducdo de peso. A diminuig@o consistente e estatisticamente significativa em

eventos cardiovasculares maiores (MACE), hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e desfechos

renais adversos, conforme demonstrado em meta-analises de larga escala, redefine esses agentes como

terapias modificadoras de doenga para pacientes com obesidade e alto risco cardiovascular [28, 31].
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O perfil de seguranca, embora marcado pela alta incidéncia de efeitos adversos
gastrointestinais, ¢ considerado manejavel. A natureza transitoria desses efeitos e a possibilidade de
mitigé-los com uma titulacdo de dose cuidadosa sdo fatores cruciais para a adesdo ao tratamento. As
preocupacdes iniciais sobre riscos de pancreatite e cancer de tireoide, baseadas em sinais pré-clinicos
ou dados limitados, foram amplamente atenuadas por estudos subsequentes de grande porte e analises

populacionais, que ndo confirmaram um aumento significativo do risco em humanos [21, 22].

4.3 IMPLICACOES CLINICAS E RECOMENDACOES PRATICAS
Com base nas evidéncias analisadas, as seguintes implicac¢des clinicas podem ser delineadas:

* Selecdo de Pacientes: Esses agentes devem ser considerados como terapia de primeira ou
segunda linha para adultos com obesidade (IMC > 30) ou sobrepeso (IMC > 27) com
comorbidades, especialmente na presenga de doenga cardiovascular estabelecida, insuficiéncia
cardiaca ou diabetes tipo 2.

* Escolha do Agente: A sele¢do do farmaco deve ser individualizada. A tirzepatida oferece a
maior eficicia em perda de peso, seguida pela semaglutida e liraglutida. A escolha pode ser
guiada pela meta de perda de peso, perfil de comorbidades, tolerabilidade e custo.

* Manejo do Tratamento: A educagdo do paciente sobre os potenciais efeitos adversos
gastrointestinais e a importancia da titulagao gradual da dose sdo fundamentais para o sucesso
terapéutico. O monitoramento regular de peso, pardmetros metabolicos e fungdo renal é
recomendado.

+ Visdo de Longo Prazo: E crucial discutir com os pacientes que a obesidade é uma doenca
cronica e que a interrupgao do tratamento esta associada a recuperacao do peso. O planejamento

de uma estratégia de manuteng¢do a longo prazo ¢ essencial.

4.4 IMPLICACOES PARA POLITICAS DE SAUDE E ACESSO

Apesar da eficacia comprovada, o alto custo desses medicamentos representa uma barreira
significativa ao acesso para a maioria dos pacientes em todo o mundo. A avaliagdo de custo-efetividade
¢ complexa, mas estudos preliminares sugerem que, para populacdes de alto risco cardiovascular, o
investimento pode ser justificado pela redu¢do de eventos caros e incapacitantes a longo prazo.
Politicas publicas que facilitem o acesso, como a incorporacdo em sistemas publicos de saiude e a
negociagdo de precos, sdo cruciais para que os beneficios dessa classe terap€utica possam ser

amplamente realizados.

=
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4.5 LACUNAS NO CONHECIMENTO E DIRECOES FUTURAS

™

Apesar do volume de evidéncias, algumas lacunas importantes persistem e devem ser o foco

de pesquisas futuras, conforme destacado na Tabela 8.

Tabela 8: Principais Lacunas de Conhecimento e Recomendagdes para Pesquisas Futuras

Lacuna de Conhecimento

Justificativa da Importancia

Recomendagdo de Pesquisa

Eficacia e Seguranca a
Longo Prazo (>5 anos)

Efetividade em Populacdes
Diversas

Fendmeno de Recuperacio
de Peso Pos-
descontinuacio

Seguranca em Gestantes

Comparacdes Diretas
(Head-to-Head)

Combinag¢oes com Outros
Agentes

5 CONCLUSAO

A obesidade ¢ uma doenga cronica; a
durabilidade dos efeitos e a seguranca em
longo prazo sdo cruciais.

A maioria dos ensaios foi conduzida em
populagdes predominantemente brancas.

Entender os mecanismos e preditores pode
levar a estratégias de mitigagdo mais
eficazes.

Dados de seguranca baseados em exposigdo
inadvertida sdo insuficientes.
Comparagdes diretas entre os agentes mais
novos (ex: tirzepatida vs. retatrutida) sdo
necessarias.

Otimizar a perda de peso e o perfil
metabolico em ndo-respondedores.

Fonte: Autores.

Conduzir extensdes de ensaios clinicos
e estudos observacionais de longo
seguimento.

Realizar ensaios dedicados e
subanalises em diferentes grupos
étnicos e raciais.

Investigar os mecanismos fisioldgicos
e comportamentais subjacentes a
recuperacgdo do peso.

Estudos prospectivos (se seguranga
confirmada) e registros de exposigao.
Desenvolver e executar ensaios
clinicos randomizados comparativos
diretos.

Estudos de eficacia e seguranca de
combinagdes terapéuticas.

As canetas injetoras contendo agonistas de GLP-1 e agonistas duplos GLP-1/GIP representam

um avango paradigmatico e uma ferramenta terap€utica de alta eficicia no tratamento da obesidade e
de suas comorbidades associadas. A evidéncia cientifica atual, proveniente de multiplos ensaios
clinicos randomizados de grande escala e meta-analises, suporta de forma inequivoca a sua capacidade
de induzir uma perda de peso clinicamente significativa e sustentada, acompanhada de beneficios
cardiovasculares e renais robustos. O perfil de seguranca ¢ bem estabelecido e considerado manejavel,
refor¢ando a sua posicdo como uma opg¢ao terapéutica fundamental. O uso criterioso desses agentes,
sob supervisdo médica e com uma abordagem de tratamento a longo prazo, ¢ essencial para maximizar

os beneficios e melhorar a saide de milhdes de pessoas afetadas pela obesidade em todo o mundo.

6 LIMITACOES DA REVISAO

Esta revisao possui algumas limita¢des. Primeiramente, a busca foi restrita aos idiomas inglés
e portugués, o que pode ter levado a exclusdo de estudos relevantes publicados em outras linguas. Em
segundo lugar, como em qualquer revisao, existe um risco de viés de publica¢do, onde estudos com
resultados positivos sdo mais propensos a serem publicados. Por fim, a sintese dos dados foi realizada
de forma narrativa, sem a condu¢do de uma meta-analise formal, o que limita a capacidade de derivar

estimativas de efeito combinadas com precisdo estatistica.
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APENDICE

™

Apéndice A: Checklist PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and

Meta-Analyses extension for Scoping Reviews)

Tabela 9
~ Localizagdo no
Secdo Item Artigo
TITULO
Titulo 1. Identificar o relatério como uma revisdo de escopo. Titulo
RESUMO
Resumo 2. Fornecer um resumo estruturado. Resumo
Estruturado
INTRODUCAO
Justificativa 3. Descrever a justificativa para a revisao. Secdo 1
Objetivo 4. Declarar explicitamente a(s.) ~questao(oes) e objetivo(s) da Resumo e Secio 1
] revisdo.
METODOS

Protocolo e Registro
Critérios de Elegibilidade
Fontes de Informagao
Busca

Selecdo de Fontes
Extragao de Dados

Itens de Dados
Avaliagdo de Risco de
Viés
Sintese dos Resultados
RESULTADOS
Selecdo de Fontes

Caracteristicas das
Fontes

Risco de Viés
Resultados Individuais
Sintese dos Resultados

DISCUSSAO
Resumo das Evidéncias
Limitac¢des

Conclusdo

FINANCIAMENTO
Financiamento

5. Indicar se existe um protocolo ¢ onde pode ser acessado.
6. Especificar os critérios de elegibilidade (conceito, populagéo,
contexto).
7. Descrever todas as fontes de informagao na busca.
8. Apresentar a estratégia de busca completa para pelo menos uma
base de dados.
9. Descrever o processo de sele¢ao das fontes de evidéncia.
10. Descrever o processo de extragdo de dados.
11. Listar e definir todas as varidveis para as quais os dados foram
extraidos.

12. Descrever os métodos usados para avaliar o risco de viés.

13. Descrever os métodos de apresentagdo e sintese dos resultados.

14. Apresentar o nimero de fontes de evidéncia selecionadas e o
processo em um fluxograma.
15. Citar e resumir as caracteristicas das fontes de evidéncia
incluidas.
16. Apresentar os resultados da avaliacdo de risco de viés, se
realizada.
17. Para cada fonte, apresentar os dados relevantes.

18. Resumir e sintetizar os resultados.

19. Resumir os principais resultados.
20. Discutir as limitagdes da revisao.
21. Apresentar as conclusdes e implicagdes para pesquisa, pratica e
politica.

22. Descrever as fontes de financiamento.
Fonte: Autores.

Sec¢do 2.1
Sec¢do 2.3
Se¢do 2.2
Tabela 2

Secdo 2.4
Secdo 2.4

Secdo 2.4

Sec¢do 2.5
Sec¢do 2.5

Secdo 3.1, Figura 1
Secdo 3.1, Tabela 3

Sec¢do 3.1

Secdes 3.2 a 3.5
Tabelas 3-9,
Figuras 2-6

Secdo 4
Sec¢do 6
Secdo 5, Secdo 4.3,
4.4

Sec¢ao 7
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