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RESUMO

A obesidade é uma doenca crénica e multifatorial associada a
alteracdes metabdlicas que comprometem a saude. Nesse contexto,
0s agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-1) sao utilizados como estratégia terapéutica por seus efeitos
sobre o apetite, a saciedade, o controle glicémico e a reducao do
peso corporal. Este trabalho teve como objetivo avaliar o uso dos
agonistas do receptor de GLP-1 no tratamento da obesidade, seus
mecanismos fisioldgicos e moleculares, a eficacia terapéutica e os
riscos relacionados a utilizacao. Trata-se de uma revisao bibliografica
qualitativa descritiva realizada por meio de buscas em bases de
dados. Foram considerados artigos publicados entre 2020 e 2025,
disponiveis na integra, utilizando descritores em portugués e inglés
referentes a GLP-1, obesidade, e tratamento farmacoldégico. Os
estudos analisados indicam que esses medicamentos contribuem
para a reducao ponderal e a melhora do controle metabdlico.
Também foram identificados mecanismos associados a protecao
cardiovascular, como melhora da funcao endotelial, aumento da
biodisponibilidade de oxido nitrico e reducao da inflamacao e do
estresse oxidativo. Entretanto, os farmacos podem causar efeitos
adversos, principalmente gastrointestinais, € o uso inadequado pode
aumentar os riscos a saude. Conclui-se que os agonistas de GLP-1
representam alternativa relevante no tratamento da obesidade, com
beneficios além da perda de peso. Sua utilizacao deve ser
individualizada, acompanhada por profissionais de saude e
associada a mudancas sustentaveis no estilo de vida, como
alimentacao e pratica regular de atividade fisica, ressaltando-se a
importancia do uso racional e estudos adicionais sobre a seguranca
em longo prazo.

Palavras-chave: Agonistas do receptor de GLP-1; Obesidade;

Tratamento farmacoldgico.



ABSTRACT

Obesity is a chronic, multifactorial disease associated with metabolic
alterations that compromise health. In this context, glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) receptor agonists are used as a therapeutic
strategy because of their effects on appetite, satiety, glycemic
control, and body weight reduction. This study aimed to evaluate the
use of GLP-1 receptor agonists in the treatment of obesity, including
their physiological and molecular mechanisms, therapeutic efficacy,
and risks associated with their use. This study consists of a
qualitative, descriptive literature review conducted through searches
of databases. Articles published between 2020 and 2025 and
available in full text were considered, using Portuguese and English
search terms related to GLP-1, obesity, and drug therapy. The studies
analyzed indicate that these medications contribute to weight loss
and improved metabolic control. Mechanisms associated with
cardiovascular protection were also identified, including improved
endothelial function, increased nitric oxide bioavailability, and
reduced inflammation and oxidative stress. However, these drugs
may cause adverse effects, particularly gastrointestinal effects, and
inappropriate use may increase health risks. It is concluded that
GLP-1 receptor agonists represent a relevant therapeutic option for
obesity, with benefits extending beyond weight loss. Their use
should be individualized, monitored by healthcare professionals, and
combined with sustainable lifestyle changes, such as a balanced diet
and regular physical activity. The importance of rational use and
further studies on long-term safety is emphasized.

Keywords: Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists; Obesity;
Drug Therapy.

1. INTRODUCAO



A obesidade configura-se como uma doencga crbénica, complexa e
multifatorial, caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido
adiposo com repercussdes deletérias a saude. Reconhecida pela
Organizacao Mundial da Saude como um dos principais desafios
globais em saude publica, sua etiologia envolve a interacao
dinamica entre fatores genéticos, ambientais, comportamentais e
metabodlicos (WHO, 2025). Do ponto de vista fisiopatoldgico, a
obesidade resulta de um balanco energético positivo sustentado, no
qual a ingestao caldrica excede o gasto energético, promovendo
expansao do tecido adiposo e alteragcdes sistémicas associadas

(Araujo; Cardoso, 2025).

A perda de peso tornou-se o foco central do estudo dos agonistas do
GLP-1 nesta década. O mecanismo principal envolve a modulagao do
nucleo arqueado do hipotalamo, onde o hormoénio ativa neurdnios
anorexigenos e inibe neurdnios orexigenos (Wilding et al, 2021).
Estudos recentes demonstram que farmacos desta classe também
modulam o sistema de recompensa no estriado, reduzindo o
componente heddnico da alimentacao e retardando
mecanicamente o esvaziamento gastrico, o que prolonga a

sensacao de plenitude pos-prandial (Jacobs et al, 2026).

Além de atuar como reservatorio energético, o tecido adiposo exerce
funcao enddcrina ativa, sendo responsavel pela secrecao de
adipocinas e mediadores inflamatdérios que modulam processos
metabdlicos e imunoldégicos (Medeiros et al, 2025). Dentre essas,
destaca-se a leptina, hormdnio envolvido na regulacao da saciedade
e do balanco energético. Em individuos com obesidade, observa-se
frequentemente resisténcia a leptina, caracterizada pela reducao da

sensibilidade central que compromete a sinalizacao de saciedade e



favorece a manutencao do estado de hiperalimentacao (Medeiros et
al, 2025).

O Peptideo Semelhante ao Glucagon 1 (GLP-1) € uma incretina
produzida a partir do processamento do pré-glucagon pela enzima
PC 1/3 nas células L enteroenddcrinas. Pesquisas recentes destacam
que, além do intestino distal, a sinalizacao via nervo vago e o eixo
tronco encefalico-hipotalamico sao cruciais para a secrecao prandial
(Pierret et al,, 2025). O mecanismo celular envolve a ligacao ao
receptor GLP-1R, um GPCR de classe B, que recruta a subunidade de
proteina G estimuladora, elevando o AMPc intracelular e ativando as

vias de exocitose mediadas por Epac2 e PKA (El Sayed et al., 2023).

Nesse contexto, o peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) revela-
se como um importante modulador da homeostase metabdlica.
Produzido predominantemente pelas células enteroenddcrinas L do
intestino a partir do processamento do pro-glucagon, o GLP-1 é
liberado em resposta a ingestao alimentar e integra o grupo das
incretinas, hormonios responsaveis por potencializar a secrecao de
insulina (Araujo; Cardoso, 2025). Além de seus efeitos pancreaticos,
esse peptideo atua em multiplos érgaos, incluindo sistema nervoso
central e trato gastrointestinal, promovendo reducao do

esvaziamento gastrico, aumento da saciedade e modulacao do

comportamento alimentar (Araujo; Cardoso, 2025).

A atuacao integrada do GLP-1 evidencia que a obesidade transcende
o simples acumulo de gordura corporal, configurando-se como uma
condicao sistémica associada a disfuncdes hormonais, metabdlicas e
inflamatdrias complexas. Nesse cenario, a desregulacao dos

mecanismos de sinalizacdao energética e controle do apetite



contribui significativamente para a permanéncia do quadro

obesogénico (Medeiros et al, 2025).

A reducao dos indices glicémicos por meio do agonismo do GLP-1R
é compreendida como um processo de "ajuste fino". O GLP-I
restaura a resposta secretora de insulina proporcional a carga de
glicose sanguinea, evitando o esgotamento das células beta (Quarta
et al, 2022). Além disso, diretrizes recentes enfatizam sua
capacidade de suprimir o glucagon em niveis suprafisiolégicos sem
comprometer a resposta contra-reguladora em episdédios de
hipoglicemia, resultando em uma reducao robusta da Hemoglobina

Glicada (HbAlc) (Nauck; Meier, 2021).

A protecao cardiovascular mediada pelo GLP-1 € agora reconhecida
como multifatorial, indo além da simples perda de peso. Receptores
GLP-IR no endotélio vascular e em células imunes modulam a
inflamacao sistémica (reducao de citocinas pro-inflamatdrias) e
promovem a vasodilatacao (El Sayed et al., 2023). Grandes ensaios
clinicos publicados a partir de 2021 confirmam a eficacia desses
mMecanismos na reducao de eventos cardiovasculares maiores, como
infarto nao fatal e AVC, estabelecendo o GLP-IR como uma

ferramenta essencial na cardioprotecao (Heidenreich et al,, 2022).

Dessa forma, a compreensao aprofundada dos mecanismos
fisiolégicos e moleculares que relacionam a obesidade a acao do
GLP-1 torna-se essencial para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes. O estudo desse eixo regulatdério nao
apenas amplia o entendimento sobre a fisiopatologia da obesidade,
mas também fundamenta abordagens clinicas inovadoras voltadas

a prevencao e ao tratamento dessa condicao, com potencial



impacto positivo na qualidade de vida dos individuos acometidos

(Medeiros et al, 2025).

Embora medicamentos agonistas de GLP-1 apresentem resultados
favoraveis, seu uso para emagrecimento deve ser conduzido com
cautela, especialmente em individuos nao diabéticos. Analogos do
GLP-1 podem provocar hipoglicemia, efeitos gastrointestinais e
possiveis alteracdes imunoldgicas, o que reforca a necessidade de
acompanhamento meédico rigoroso. Além disso, eventos como
desidratacao e desequilibrios eletroliticos exigem monitoramento
clinico continuo. Apesar dos beneficios na reducao ponderal, é
fundamental que a terapia farmacoldgica esteja associada a
mudancas sustentaveis no estilo de vida, incluindo reeducacao
alimentar e pratica regular de atividade fisica, para assegurar
resultados eficazes e duradouros no controle do peso (Santos;
Deuner, 2024; Sagratzki et al, 2023). O estudo busca avaliar a
utilizacao dos agonistas do receptor de GLP-1 no tratamento da
obesidade, abordando seus mecanismos fisiolégicos e moleculares
de acao, sua eficacia clinica na reducao ponderal e no controle
metabdlico, bem como os potenciais riscos e limitagdes associados

a0 seu Uso.

2. METODOLOGIA DE PESQUISA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica de
abordagem qualitativa, com carater descritivo e exploratério. A
pesquisa tem como objetivo reunir, analisar e discutir evidéncias
cientificas acerca do uso de agonistas do receptor de GLP-1 no
tratamento da obesidade. A coleta de dados foi realizada por meio
de levantamento bibliografico em bases de dados reconhecidas na

area da saude, incluindo Google Académico, PubMed e SciELO.



Foram utilizados descritores em portugués e inglés, combinados por
operadores booleanos, como: GLP-1, obesidade, agonistas do GLP-1,
tratamento farmacolégico. Como critérios de inclusao, foram
selecionados artigos publicados entre 2020 e 2025, disponiveis na
integra, que abordassem diretamente o tema. Foram excluidos
estudos duplicados, incompletos ou sem relacao com o objetivo da
pesquisa. Os dados foram analisados de forma descritiva, permitindo

a interpretacao critica e a sintese das informacodes relevantes.

3. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo
1 (GLP-1RA) apresentam acdes que ultrapassam seus efeitos sobre o
controle glicémico. A protecao cardiovascular relacionada a essa
classe farmacoldgica envolve diferentes processos, como melhora da
funcao endotelial, reducao da inflamacao e do estresse oxidativo,
modulacao da aterosclerose, reducao da pressao arterial e melhora
de parametros metabdlicos. O receptor de GLP-1 esta presente em
diferentes tipos celulares relacionados ao sistema cardiovascular,
incluindo células endoteliais, células musculares lisas,
mondcitos/macrofagos e cardiomidcitos, o que contribui para a
diversidade de mecanismos Iinvestigados para essa classe

farmacologica (Ma et al., 2021).

A reducao de peso decorrente das terapias baseadas em GLP-1 pode
envolver também a diminui¢cao da massa livre de gordura. Contudo,
essa massa nhao é constituida exclusivamente por musculo
esquelético, abrangendo diferentes tecidos e componentes do
organismo. A fracdo de massa livre de gordura perdida pode
apresentar variacdes entre individuos e modalidades terapéuticas,

evidenciando a relevancia de uma avaliacao mais detalhada da



composicao corporal durante o processo de emagrecimento

(Neeland et al, 2024).

Um dos processos fisioldgicos relacionados a  protecao
cardiovascular € a melhora da funcao endotelial. O endotélio
participa da regulacao do ténus vascular e da manutencao da
homeostase dos vasos sanguineos, enquanto sua disfuncao esta
relacionada ao desenvolvimento e a progressao das doencas
cardiovasculares. Os GLP-1RA podem favorecer a producao de oxido
nitrico (NO) e a ativagcao da enzima oxido nitrico sintase endotelial
(eNQOS), contribuindo para o relaxamento vascular. Além disso,
mecanismos envolvendo as vias AMPK/Akt/eNOS e cAMP/PKA tém
sido relacionados a protecao e a manutencao da integridade da

barreira endotelial (Ma et al., 2021).

A participacao do oxido nitrico na protecao vascular também foi
observada experimentalmente com a liraglutida. Utilizando um
modelo de hipertensao arterial induzida por angiotensina Il em
camundongos, foi observado que o tratamento reduziu alteracdes
relacionadas ao desacoplamento da eNOS e aumentou a
biodisponibilidade de NO. Os pesquisadores também observaram
melhora da disfuncao endotelial, reducao da pressao arterial e
diminuicdo do estresse oxidativo vascular. Os efeitos protetores
foram perdidos quando o receptor de GLP-1 foi inativado
especificamente nas células endoteliais, indicando, nesse modelo
experimental, a importancia do GLP-IR endotelial para os efeitos

vasculares da liraglutida (Helmstadter et al., 2020).

Outro processo importante € a reducao da inflamacao vascular. A
resposta inflamatadria participa do desenvolvimento da aterosclerose

e envolve, entre outros mecanismos, adesao e migracao de



leucdcitos para a parede vascular. Os GLP-TRA apresentam efeitos
anti-inflamatdérios sobre diferentes células envolvidas nesse
processo. Ma et al. (2021) descrevem que acdes sobre macréfagos,
endotélio e células musculares lisas podem contribuir para a

protecao contra o desenvolvimento e a progressao da aterosclerose.

Esse efeito anti-inflamatdrio também foi demonstrado no estudo
experimental de Helmstadter et al. (2020). A liraglutida reduziu o
rolamento de leucdcitos sobre o endotélio e a infiltracao de células
inflamatorias na parede vascular. Paralelamente, ocorreu reducao da
inflamacao e do estresse oxidativo vascular. Esses resultados
sugerem que, no modelo estudado, a ativacao do receptor
endotelial de GLP-1 interfere na interacao entre células inflamatorias
e a parede vascular, contribuindo para a protecao cardiovascular

(Helmstadter et al., 2020).

O estresse oxidativo também estd envolvido nesse processo. A
producao excessiva de espécies reativas de oxigénio pode
comprometer a funcao vascular e reduzir a disponibilidade de NO.
Ma et al. (2021) descrevem que a liraglutida apresenta efeito protetor
contra o estresse oxidativo vascular, relacionado a reducao da S-
glutationilacao da eNQOS, considerada um marcador de seu
desacoplamento, e ao aumento da biodisponibilidade de NO. Dessa
maneira, a reducao do estresse oxidativo pode contribuir para
preservar a funcao endotelial e favorecer a vasodilatacao (Ma et al,,

2021).

Os GLP-TRA também podem atuar sobre diferentes mecanismos
envolvidos na aterosclerose. Esse processo envolve alteracdes
endoteliais, inflamacao e participacao de células imunes e

musculares lisas. Ma et al. (2021) descrevem que os efeitos protetores



contra a disfuncao endotelial, as acdes anti-inflamatdrias sobre
macrofagos e a reducao da proliferacao das células musculares lisas
vasculares podem contribuir para os efeitos antiaterosclerdticos dos
GLP-TRA. Além disso, estudos experimentais analisados pelos
autores indicam que liraglutida e semaglutida podem retardar a
progressao da aterosclerose por meio da modulacao de vias

inflamatorias.

Outro aspecto relacionado a protecao cardiovascular € a influéncia
sobre fatores de risco metabdlicos e hemodinamicos. Os GLP-1RA
podem reduzir a glicemia, o peso corporal, a pressao arterial e os
niveis de lipidios plasmaticos. Essas alteracdes sao relevantes porque
hipertensao, dislipidemia, hiperglicemia e excesso de peso estao
associados ao desenvolvimento e a progressao das doencas
cardiovasculares. Assim, parte da protecao cardiovascular pode
ocorrer indiretamente pela melhora conjunta desses fatores de risco
(Ma et al., 2021). A revisao destaca especificamente a reducao dos
lipidios plasmaticos e da pressao arterial como fatores que podem

contribuir para menor aterosclerose e doenca cardiovascular.

Entretanto, a reducao do peso corporal nao parece explicar
isoladamente os beneficios cardiovasculares dos GLP-1RA. Liu (2024)
destaca que os efeitos cardiovasculares podem ocorrer antes de
uma perda de peso significativa e que outros processos
provavelmente estao envolvidos. Entre eles estdao a reducao da
pressao arterial, melhora da resisténcia a insulina, alteracdes
favoraveis no perfil lipidico circulante, aumento da liberacao de
adiponectina e efeitos anti-inflamatorios. Dessa forma, os beneficios
cardiovasculares parecem resultar da interacao entre diferentes

mecanismos metabdlicos e vasculares (Liu, 2024).



A adiponectina também pode participar desse conjunto de efeitos
metabdlicos. Liu (2024) descreve que GLP-1 e GIP podem favorecer
indiretamente o aumento da producao e secrecao de adiponectina
pelo tecido adiposo. Além disso, a acao das incretinas esta
relacionada a regulacao do metabolismmo da glicose e dos lipidios,
contribuindo para a homeostase metabdlica. O mesmo trabalho
ressalta que melhora da resisténcia a insulina, perfil lipidico e
liberacao de adiponectina sao fatores que podem contribuir para a
reducao do risco de doenca cardiovascular aterosclerdtica (Liu,

2024).

Portanto, a protecao cardiovascular relacionada aos agonistas do
receptor de GLP-1 pode ser compreendida como um processo
multifatorial. A melhora da funcao endotelial e da biodisponibilidade
de oxido nitrico, a reducao da inflamacao e do estresse oxidativo, a
modulacao de mecanismos envolvidos na aterosclerose e a melhora
de fatores como pressao arterial, glicemia, perfil lipidico, resisténcia a
insulina e peso corporal podem atuar de maneira integrada.
Entretanto, € importante considerar que parte dos mecanismos
celulares e vasculares descritos na literatura provém de estudos
experimentais, enquanto os beneficios cardiovasculares clinicos sao
avaliados separadamente em ensaios de desfechos cardiovasculares

(Ma et al,, 2021; Helmstadter et al., 2020; Liu, 2024).

Em contrapartida, o uso de analogos de GLP-1 estd associado ao
aumento do risco de eventos biliares, incluindo colelitiase, colecistite
e estase biliar, especialmente em situacdes de tratamento
prolongado ou utilizacao de doses elevadas. Essas manifestacdes
podem estar relacionadas a diferentes mecanismos fisiologicos que
afetam a motilidade da vesicula biliar, a composicao da bile e o

processo de esvaziamento vesicular. Além disso, a diminui¢cao da



massa muscular durante o emagrecimento constitui outro aspecto
relevante, devendo ser diferenciada do diagnostico de sarcopenia. A
reducao isolada da massa muscular nao € suficiente para
caracterizar essa condicao, sendo necessaria a avaliacao da forca e
da funcao muscular, conforme os critérios estabelecidos para sua

identificacao (Sayer; Cruz-Jentoft, 2022).

Os dados de farmacovigilancia evidenciam a ocorréncia de
diferentes reacdes adversas relevantes relacionadas ao uso desses
medicamentos, inclusive quando administrados de acordo com as
recomendacdes clinicas. Entre os efeitos mais comumente
relatados, destacam-se as manifestacdées gastrointestinais, como
nauseas, vomitos, constipacao, dor abdominal e diarreia (ANVISA,
2024). Em casos de maior gravidade, também ha relatos de
pancreatite, colelitiase e doenca do refluxo gastroesofagico. As
complicacdes biliares e o refluxo gastroesofagico merecem atencao
especial em individuos com sobrepeso ou obesidade, bem como
nagueles com esteato-hepatite associada a disfuncao metabdlica ou
doenca hepatica esteatdtica associada a disfuncao metabdlica

(Chiang et al., 2025).

No Brasil, informacdes divulgadas pela ANVISA apontam que mais
de 32% das notificagdes de suspeitas de reacdes adversas
relacionadas ao uso de analogos de GLP-1 estao associadas a sua
utilizacao para finalidades nao aprovadas. Esse contexto evidencia
qgque o emprego dos agonistas dos receptores de GLP-1 fora das
indicacdes autorizadas pode representar riscos significativos a
saude. Essa preocupacao se torna ainda mais relevante diante do
uso off-label com finalidade estética, especialmente em razao dos
dados nacionais que demonstram a expressiva proporcao de

notificacdes vinculadas a indicacdes nao aprovadas (ANVISA, 2024).



4. CONCLUSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar a utilizacao dos
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-IRA) no tratamento da obesidade, considerando seus
mecanismos de acao fisiolégicos e moleculares, sua eficacia
terapéutica, seus efeitos sobre os parametros metabdlicos e
cardiovasculares, bem como 0s possiveis riscos associados a sua
utilizagao. A partir da revisao bibliografica realizada, foi possivel
compreender que essa classe farmacoldgica representa um avanco
importante no tratamento da obesidade, uma vez que atua sobre
diferentes mecanismos envolvidos na regulacao do apetite, da
saciedade, do metabolismo energético e da homeostase glicémica.
Além disso, os estudos analisados demonstram que seus efeitos nao
se restringem a reducao do peso corporal, abrangendo alteracdes
metabdlicas e cardiovasculares que podem contribuir para a
diminuicao do risco de complicacdes associadas ao excesso de

adiposidade.

Dessa maneira, considera-se que o objetivo da pesquisa foi
alcancado, permitindo uma compreensao mais ampla dos
beneficios, das limitacdes e dos cuidados necessarios para a
utilizagcao desses medicamentos na pratica clinica. No que se refere
aos mecanismos fisioldgicos e moleculares, verificou-se que o GLP-1,
um hormonio incretinico produzido principalmente pelas células
enteroenddcrinas L do intestino em resposta a ingestao alimentar,
desempenha funcdes fundamentais na regulacao da glicemia e do

balanco energético.

Sua acao ocorre por meio da ativacao de receptores especificos

distribuidos em diferentes tecidos e sistemas envolvidos no controle



metabdlico. No pancreas, a ativacao do receptor de GLP-1 estimula a
secrecao de insulina de maneira dependente da glicose e contribui
para a reducao da secrecao inadequada de glucagon, favorecendo o
controle glicémico. Paralelamente, a atuacao desses agonistas sobre
mecanismos relacionados ao sistema nervoso central contribui para
a reducao da fome, o aumento da saciedade e a diminuicao da

ingestao energética.

A reducao do peso corporal observada no uso de medicamentos
agonistas de GLP-1 esta associada principalmente a diminui¢cao do
apetite e da ingestao energética, podendo favorecer também a
melhora da glicemia, da resisténcia a insulina e de outros fatores de

risco cardiometabdlicos.

Entretanto, a magnitude da resposta terapéutica pode variar de
acordo com o medicamento utilizado, a dose, a duracao do
tratamento, as caracteristicas individuais e a adesao do paciente as
orientacdes clinicas. Dessa forma, embora os resultados disponiveis
sustentem a relevancia dessa classe farmacoldgica, sua eficacia deve
ser compreendida dentro de uma abordagem individualizada, que
considere os objetivos terapéuticos, as condicdes clinicas e as
necessidades de cada paciente. Outro aspecto relevante identificado
durante o desenvolvimento da pesquisa foi a relacao entre a
obesidade, a inflamacao crénica de baixo grau, as alteracdes

metabdlicas e o aumento do risco cardiovascular.

O excesso de tecido adiposo esta associado a liberacao de
mediadores inflamatodrios, a resisténcia a insulina, as alteracdes no
metabolismo lipidico e a modificagcdes na funcao vascular, fatores
gue podem contribuir para o desenvolvimento de hipertensao

arterial, aterosclerose e outras doencas cardiovasculares. Nesse



contexto, os GLP-IRA apresentam beneficios que ultrapassam a
reducao do peso corporal, uma vez que podem influenciar
positivamente diferentes processos fisiopatoldgicos relacionados a
essas complicacdes. A melhora do controle glicémico, a reducao da
adiposidade, as alteracdes favoraveis na pressao arterial e no perfil
lipidico e a diminui¢ao de determinados marcadores inflamatorios
podem atuar de maneira integrada, contribuindo para a melhora do
perfil de risco cardiometabdlico. Portanto, a relevancia desses
medicamentos nao deve ser avaliada exclusivamente pela
quantidade de peso perdida, mas também pelas modificacdes
metabdlicas que podem ocorrer ao longo do tratamento. No que diz
respeito aos mecanismos de protecao cardiovascular, a revisao
permitiu destacar a participacao da funcao endotelial, da
biodisponibilidade do oxido nitrico (NO), da inflamacao vascular, do
estresse oxidativo e da modulacao de processos envolvidos na

aterosclerose.

O endotélio vascular desempenha papel essencial na manutencao
da homeostase dos vasos sanguineos, regulando o tdnus vascular, a
permeabilidade endotelial e as interagcdes entre a parede vascular e
as células inflamatdrias. Quando ocorre disfuncao endotelial, ha
comprometimento desses mecanismos, favorecendo a
vasoconstricao, a Iinflamacao e a progressao de alteracdes
ateroscleroéticas. Os GLP-1RA tém sido associados a ativacao de vias
de sinalizacdo intracelular, incluindo AMPK/Akt/eNOS e cAMP/PKA,
gue podem favorecer a atividade da oxido nitrico sintase endotelial
(eNOS) e a producao de NO, molécula fundamental para o
relaxamento da musculatura lisa vascular e a manutencao da funcao
endotelial. Dessa forma, a melhora da sinalizacao relacionada ao NO
representa um dos mecanismos investigados para explicar os

possiveis efeitos vasoprotetores dessa classe farmacoldgica. A



participacao desses mecanismos foi evidenciada no estudo
experimental de Helmstadter et al. (2020), no qual a liraglutida foi
investigada em um modelo de hipertensao arterial induzida por

angiotensina Il em camundongos.

Os resultados demonstraram melhora da disfuncdao endotelial,
reducao da pressao arterial, diminuicao do estresse oxidativo
vascular e aumento da biodisponibilidade de NO, associados a
reducao de alteracdes relacionadas ao desacoplamento da eNOS. Os
pesquisadores também observaram diminuicao do rolamento de
leucdcitos sobre o endotélio e da infiltragcao de células inflamatorias
na parede vascular. A perda dos efeitos protetores apds a inativacao
especifica do receptor de GLP-1 nas células endoteliais reforca a
importancia desse receptor para as respostas vasculares observadas
naquele modelo experimental. Esses achados contribuem para a
compreensao dos mecanismos pelos quais a liraglutida pode
exercer efeitos vasculares, mas devem ser interpretados
considerando-se que resultados obtidos em modelos animais nao
demonstram, isoladamente, a magnitude dos efeitos clinicos em
seres humanos. Além da melhora da fun¢ao endotelial, a reducao da
inflamacao e do estresse oxidativo constitui outro mecanismo
relevante discutido no desenvolvimento. A producao excessiva de
espécies reativas de oxigénio pode comprometer a integridade
vascular, favorecer a oxidacao de componentes celulares e reduzir a
disponibilidade de NO, agravando a disfuncao endotelial. Nesse
processo, alteracdes como a S-glutationilacado da eNOS estao
relacionadas ao seu desacoplamento, condicao em que a enzima
pode contribuir para a producao de espécies reativas de oxigénio
em vez de favorecer adequadamente a sintese de NO. Conforme
discutido por Ma et al. (2021), os efeitos vasoprotetores atribuidos a

liraglutida incluem alteracdes relacionadas a reducao desse



processo e a preservagcao da biodisponibilidade de NO.
Paralelamente, as ac¢des sobre macrofagos, células endoteliais e
células musculares lisas vasculares podem contribuir para a
modulacao da resposta inflamatdéria e para a reducao de
mecanismos envolvidos na progressao da aterosclerose. Esses
achados demonstram que a protecao vascular investigada para os
GLP-TRA envolve uma interacao entre diferentes vias celulares e

moleculares, e nao um mecanismo isolado.

A  modulagao da aterosclerose também merece destaque,
considerando que essa doenca envolve alteracdes progressivas na
parede arterial, participacao de células imunes, acumulo de lipidios
e respostas inflamatdrias que favorecem a formacao e a evolucao
das placas aterosclerdticas. Segundo Ma et al. (2021), os efeitos dos
GLP-TRA sobre a funcao endotelial, a atividade inflamatdria dos
macrofagos e a proliferacao das células musculares lisas vasculares
podem contribuir para a reducao de processos relacionados a
progressao da doenca. Os estudos experimentais discutidos pelos
autores também indicam que medicamentos como liraglutida e
semaglutida podem modular vias inflamatorias associadas a
aterosclerose. Entretanto, € necessario distinguir 0os mecanismos
observados em estudos celulares e animais dos desfechos clinicos
demonstrados em ensaios realizados com seres humanos. Embora
esses mecanismos contribuam para explicar a plausibilidade
bioldgica dos beneficios cardiovasculares, a confirmacao da reducao
de eventos como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e
morte cardiovascular depende de evidéncias clinicas especificas.
Outro ponto importante identificado na revisao foi que os beneficios
cardiovasculares dos GLP-IRA nao parecem ser explicados

exclusivamente pela perda de peso.



Embora os resultados disponiveis sejam promissores, permanecem
Importantes questdes relacionadas a seguranca em longo prazo, a
manutencao dos beneficios apds a interrupcao do tratamento, a
identificacao dos pacientes que mais se beneficiam de cada
medicamento e ao esclarecimento da contribuicao especifica dos
mMecanismos vasculares para a protecao cardiovascular observada
clinicamente. Assim, recomenda-se a continuidade de estudos
clinicos e experimentais que aprofundem essas questdes, bem
como a atualizagcao constante dos profissionais de saude diante da
evolucao das evidéncias cientificas. Em sintese, o uso dos agonistas
do receptor de GLP-1 deve ser fundamentado em indicagao
apropriada, avaliacao individualizada, acompanhamento
multiprofissional e integracao com mudancas no estilo de vida, de
modo a favorecer resultados terapéuticos sustentaveis, promover o
uso racional de medicamentos e contribuir para uma assisténcia

Mais segura e baseada em evidéncias no tratamento da obesidade.
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