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EFEITOS TERAPEUTICOS DOS AGONISTAS DO
RECEPTOR DO GLP-1: UM ESTUDO DE REVISAO

THERAPEUTIC EFFECTS OF GLP-1 RECEPTOR AGONISTS:
A REVIEW

Resumo:Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1) representam uma abordagem terapéutica inovadora para o manejo
do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e outras doencas metabdlicas, uma vez
que atuam estimulando a secre¢do de insulina de maneira glicose-
dependente. A partir do estudo de seu mecanismo de ag¢do foi possivel
evidenciar beneficios em diferentes sistemas como enddcrino,
gastrointestinal, cardiovascular e renal. Dessa maneira, o presente estudo
abordou os efeitos terapéuticos dos agonistas do receptor do GLP-1, com
foco nos sistemas acima mencionados, com o propdsito de sintetizar os
principais resultados sobre o controle glicémico e a prevencdo de
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comorbidades para pacientes com Dm2.

Palavras-chave: Agonistas do receptor GLP-1; Ozempic; Semaglutida.

Abstract:Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists
are a novel therapeutic class for managing type 2 diabetes
mellitus (T2DM) and other metabolic disorders. They
function by stimulating insulin secretion in a glucose-
dependent manner. Studies of their mechanism of action
have also revealed benefits across multiple organ systems,
including the endocrine, gastrointestinal, cardiovascular,
and renal systems. Accordingly, the present study reviews
the therapeutic effects of GLP-1 receptor agonists, focusing
on these systems, to synthesize the key findings on glycemic
controland comorbidity preventionin patients with T2DM.

Keywords: GLP-1 receptor agonists; Ozempic; Semaglutide.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o crescente avango na pesquisa
sobre hormbénios gastrointestinais trouxe
importantes inovac¢des para o tratamento de doencas
metabdlicas e, especialmente, para o manejo do
diabetes mellitus tipo 2 (Dm2). Entre esses hormonios,
o peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) tem se
destacado por seus efeitos fisioldgicos e terapéuticos.
O GLP-1 € um hormbnio incretinico, produzido
principalmente nas células L do intestino delgado em
resposta a ingestdo de nutrientes, especialmente
carboidratos e gorduras.” A associacdo de agonistas
do receptor do GLP-1 para o tratamento do DM2
representou um marco no desenvolvimento de
terapias que combinam controle glicémico e
beneficios adicionais, como a reducdo do peso

corporal e a protecdo cardiovascular.” Atualmente,
esses agonistas vém sendo amplamente estudados e
utilizados para o tratamento da obesidade,
expandindo sua aplicabilidade e consolidando-os
como ferramentas versateis e seguras na abordagem
de comorbidades metabdlicas.? Estudos recentes
demonstraram que pacientes em uso de agonistas do
GLP-1 apresentam ndo s6 a melhoria do controle
glicémico, mas também cursam com uma redugdo
significativa nos eventos cardiovasculares, como
infarto e acidente vascular cerebral 24,

O presente trabalho tem como objetivo central
explorar as propriedades farmacolégicas dos
agonistas do receptor do GLP-1, a partir dos seus
efeitos terapéuticos nos sistemas enddcrino,
gastrointestinal, cardiovascular e renal em pacientes
com DM2, com o propodsito de sintetizar o
conhecimento atual sobre o impacto desses
farmacos no controle glicémico e na prevencdo de
comorbidades.

MATERIAL E METODOS

A presente revisao de literatura fundamenta-se em
uma busca sistematica de artigos cientificos realizada
na plataforma PubMed. A pesquisa incluiu
publicacbes datadas entre janeiro de 2017 e junho de
2025, pesquisadas nos idiomas inglés, espanhol e
portugués com os descritores: "Agonistas do receptor
GLP-1", "Ozempic”, “Semaglutide”, “Liraglutide”,
“Dulaglutide”, “Exenatide” e “Tirzepatide”. O objetivo
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da investigacdo foi avaliar os efeitos terapéuticos dos
agonistas do receptor de GLP-1 nos sistemas
enddcrino, gastrointestinal, cardiovascular e renal.
Inicialmente, realizou-se a selecdo dos artigos
originais na plataforma por meio da leitura dos titulos.
Em seguida, fez-se a leitura dos resumos dos artigos
previamente selecionados. Aqueles associados ao
tema central da revisdo e aos objetivos do estudo
passaram para afase de leitura completa.

Os critérios de inclusao foram artigos que
abordassem os efeitos terapéuticos dos agonistas do
receptor GLP-1 frente aos sistemas mencionados
anteriormente. Os critérios de exclusdo abrangeram
artigos de revisdo, textos incompletos, artigos
publicados em outros periodos, publicacbes em
livros, teses e artigos que ndo incluissem os efeitos
dos agonistas doreceptorde GLP-1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial na plataforma resultou em um total de
154 artigos. Apds a remocdo de duplicatas, 125 artigos
foram selecionados para a triagem de titulos e
resumos, dos quais 60 foram excluidos por nado se
alinharem ao tema central. Os 65 artigos restantes
foramlidos naintegra. Desses, 25 foram excluidos por
serem artigos de revisdo, terem textos incompletos ou
ndo atenderem plenamente aos critérios de inclusao.
Ao final do processo, a amostra elegivel foi composta
por 40 artigos, que foram utilizados como base para
estarevisao.

Modulagdo Metabdlica e Hormonal realizada pelos
Agonistas do GLP-1

Os agonistas do receptor do GLP-1 tém se destacado
por seus efeitos proeminentes no sistema enddcrino,
com particular relevancia para o controle glicémico. A
ativacdo desses receptores estimula a secrecdo de
insulina de maneira dependente da glicose e,
concomitantemente, inibe a secrecao de glucagon.
Estes sdo mecanismos fundamentais para a regulacdo
da homeostase glicémica em pacientes com DM2.
Adicionalmente, esses farmacos promovem uma
melhora significativa nos niveis de hemoglobina
glicada, atenuando as flutuag¢des glicémicas de forma
eficaz, sem induzir episdédios de hipoglicemia
clinicamente relevantes.’

Outro aspecto importante reside na potencial
preservacao da fun¢do das células beta pancreaticas.
Evidéncias de estudos pré-clinicos sugerem que os
analogos do GLP-1 podem inibir a apoptose das
células produtoras de insulina, o que poderia retardar
a progressdo para o Dm2.2 Além da sua acdo
pancreatica, os analogos do GLP-1 exercem influéncia
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sobre o eixo hipotalamo-hipéfise, modulando
hormoénios como o peptideo YY e a leptina. Essa
interagdo resulta na promoc¢ao da saciedade e na
reducdo do apetite, o que contribui de forma
substancial para a perda de peso em pacientes com
obesidade.® Evidéncias cientificas demonstram que a
semaglutida, um analogo do GLP-1, induz reduces
ponderais expressivas, com perdas médias de até 16%
em individuos obesos, o que evidencia seu
consideravel potencial terapéutico para a obesidade.’
Ademais, a semaglutida revelou-se eficaz na
atenuacdo da esteatohepatite nao alcodlica, com
melhora observada na esteatose hepatica e na
inflamac&o, o que ressalta seu papel hepatoprotetor.”
A eficacia desta classe no manejo do peso corporal é
um de seus maiores diferenciais. A liraglutida, por
exemplo, demonstrou ndo apenas promover a perda
de peso sustentada, mas também reduzir
significativamente o risco de progressao para diabetes
tipo 2 em individuos com pré-diabetes, consolidando
seu papel na prevencdo da doenca.® Essa acdo
metabdlica se estende ao figado, onde a liraglutida
provou ser eficaz na melhora de marcadores de
esteatohepatite ndo alcodlica (NASH).? Estudos mais
aprofundados revelaram que parte desse efeito
hepatoprotetor pode ser atribuido a mecanismos
celulares complexos, como a inibicdo da ferroptose,
um tipo de morte celular programada ligada ao
estresse oxidativo.'® Aplicacdes terapéuticas
emergentes também sdo exploradas, como o
potencial da liraglutida na aceleracao da cicatrizacao
deferidas diabéticas."

O principal mecanismo por tras da perda de peso é a
modula¢do do apetite no sistema nervoso central,
resultando em menor ingestdo caldrica.’ A evolucdo
terapéutica desta classe culminou no
desenvolvimento de agonistas duplos, como a
tirzepatida, que atua simultaneamente nos
receptores de GLP-1 e GIP (polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose). Esta
abordagem dual demonstrou uma eficacia superior
tanto no controle glicémico quanto na reducdo de
peso corporal em comparacdo com agonistas
seletivos de GLP-1, representando a fronteira atual no
tratamento do DM2 e da obesidade.™

Efeitos Gastricos produzidos pelos Agonistas do
GLP-1

Muito se discute sobre os efeitos do GLP-1 e seus
analogos sobre a fisiologia gastrica no contexto do
diabetes mellitus e da obesidade e seus mecanismos
de acdo eterapéuticos.™



Entre os efeitos gerados pelos agonistas do receptor
do GLP-1 no trato gastrointestinal (TGI) o
esvaziamento gastrico é de suma importancia, pois
diminui a velocidade com que os carboidratos da
alimentacdo cheguem ao intestino delgado, o que
torna a libera¢do da insulina mais estavel e eficaz
diminuindo assim a glicemia capilar pds-prandial.™
Além disso, o atraso no esvaziamento gastrico
favorece aretencdo de alimentos no TGl promovendo
a saciedade, uma vez que os analogos do GLP-1
bloqueiam a acdo de hormdnios como a motilina e a
grelina.?

A ativacdo dos receptores do GLP-1 presentes no
sistema nervoso entérico da mucosa intestinal causa
uma inibicdo da musculatura lisa gastrointestinal,
diminuindo as ondas peristalticas. Esse sistema age
também nos esfincteres, aumentando o seu tonus, o
que cria uma resisténcia ao esvaziamento gastrico.?,®
Além disso, foi visto que quando ocorre um aumento
dos agonistas do GLP-1 no organismo ha uma
diminuicdo da liberacdo de acetilcolina, substancia
fundamental para o esvaziamento gastrico, uma vez
que este neurotransmissor tem o potencial de
modular a musculaturalisado TGl.

Dessa maneira, a juncdo de todos esses mecanismos
propicia o retardamento do esvaziamento gastrico e,
consequentemente, os receptores de distensao do
estbmago sdo ativados gerando uma sensacdo de
plenitude, fatores que contribuem para a perda de
peso.?,'

Efeitos dos Agonistas do GLP-1 sobre o Sistema
Cardiovascular

O uso de semaglutida vem sendo indicado, de
maneira segura, para o tratamento de obesidade e
DM2, umavez que a presenca de diabetes associada a
dislipidemia eleva sobremaneira os riscos para
ocorréncia de eventos cardiovasculares.?,"’,"®

Foi demonstrado que a semaglutida pouco interfere
na frequéncia cardiaca e que ndo esta relacionada
com a manifestacdo de arritmias, o que torna os
analogos do GLP-1 importantes protetores
cardiacos." Ainda, foi visto que pacientes em uso de
agonistas do GLP-1 apresentaram reducdo da
pressao arterial (PA) devido a sua acdo direta no
endotélio, a partir do aumento da atividade da 6xido
nitrico sintase endotelial e simultaneo aumento da
producdo de 6xido nitrico, um potente
vasodilatador.?’ Dessa maneira, ocorre uma reducdo
da pos-carga, o que, consequentemente, diminui a
demanda energética do miocardio e proporciona
efeitos benéficos na PA, melhorando a perfusao

tecidual e reduzindo o esfor¢o necessario para o
bombeamento do sangue.

Beneficios dos Agonistas do GLP-1 na Func¢ao Renal
e Nefropatia Diabética

Aproximadamente 40% dos pacientes com DM?2
desenvolve doenca renal diabética, destacando a
nefropatia diabética como principal complicacao
renal.?’ Os agonistas do GLP-1 tém mostrado
beneficios significativos no controle dos fatores de
risco para a doenca renal crénica, especialmente para
esses pacientes.

Em estagios iniciais da nefropatia diabética, ocorre
uma dilatacdo excessiva da arteriola aferente, o que
aumenta o fluxo sanguineo para o glomérulo e elevaa
pressao intraglomerular, resultando em
hiperfiltracao e dano progressivo. A semaglutida atua
como um regulador sobre essa arteriola, fazendo uma
vasoconstricao leve de forma controlada da artéria
aferente assim, normalizando a pressao
intraglomerular. Além disso, modulam a funcgdo
tubular ao inibir o cotransportador sédio-hidrogénio
tipo 3 no tubulo proximal, fazendo com que menos
sodio seja reabsorvido e, consequentemente, mais
sodio seja excretado na urina, 0 que promove a
eliminacdo de agua e reduz o volume de liquido
corporal, auxiliando no controle da pressdo arterial
sistémica.?',? Dessa forma, os agonistas do GLP-1 ndo
apenas controlam a diabetes, mas também
promovem a protecdo renal, representando uma
opgao terapéutica eficaz para pacientes com DM2.

Foi visto também que a semaglutida reduz
significativamente a taxa anual de declinio da taxa de
filtracdo glomerular estimada em pacientes com
altera¢des dos niveis da func¢do renal, assim como
reduz a relacdo albumina-creatinina urinaria, um
marcador importante de dano renal, contribuindo
para a estabilizacao da funcao renal, o que reforca seu

potencial efeito nefroprotetor.?,*

87



Quadro 1: Resumo dos 40 Artigos Selecionados para a Revisdo

Ref | Autor Principal

Titulo do Artigo

Foco Principal (Inferido

Quast DR, 2021

semaglutide...

e Ano do Titulo)

1 Mdller TD et al., Glucagon-like peptide 1 (GLP-1). Revisdo geral sobre o
2019 GLP-1

2 Jalleh RJ et al., Gastrointestinal effects of GLP-1 Efeitos gastrointestinais
2024 receptor agonists...

3 Nauck MA & Cardiovascular safety and benefits of Seguranca e beneficios

cardiovasculares

4 Marso SP et al., Liraglutide and Cardiovascular Beneficios
2016 Outcomes in Type 2 Diabetes. cardiovasculares
(Liraglutida)
5 Gerstein HC et Dulaglutide and cardiovascular Beneficios
al., 2019 outcomes in type 2 diabetes... cardiovasculares
(Dulaglutida)
6 Zhao X et al., GLP-1 receptor agonists: beyond their | Efeitos extrapancreaticos
2021 pancreatic effects. dos agonistas de GLP-1
7 Diz-Chaves Y et Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) in the Respostas neurais e
al., 2020 integration of neural... enddcrinas ao estresse
8 Mahapatra MK Therapeutic potential of semaglutide... Potencial terapéutico
etal., 2022 in abating obesity... (obesidade, NASH)

9 Gabe MBN et al.,

Effect of oral semaglutide on energy

Apetite, ingestao de

2024 intake, appetite... energia e esvaziamento
gastrico
10 Maselli DB & Effects of GLP-1 and its analogs on Fisiologia gastrica
Camilleri M, gastric physiology...
2021

11 Das Pradhan A
etal., 2022

Triglyceride lowering with pemafibrate
to reduce...

Risco cardiovascular e
triglicerideos
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Quadro 1. Continuacdo

12 Long B et al., GLP-1 agonists: a review for emergency Uso clinico em
2024 clinicians. emergéncias
13 Aroda VR Safety and tolerability of semaglutide in Seguranca e
etal.,, the SUSTAIN... tolerabilidade da
2023 semaglutida
14 Pizzey FK & The effect of heat therapy on blood Func¢do vascular e
Hodges GJ, 2021 pressure... pressao arterial
15 Smits MM & Van Corrigendum: safety of semaglutide. Seguranca da
Raalte DH, 2021 semaglutida
16 Rico-Fontalvo J Kidney effects of glucagon-like peptide 1 Efeitos renais
et al., 2024 (GLP-1)... (mecanismos)
17 Greco EV et al.,, GLP-1 receptor agonists and kidney Protecdo renal
2019 protection.
18 Tuttle KR et al., Post hoc analysis of SUSTAIN 6 and Estabilidade da funcao
2023 PIONEER 6 trials... renal
19 le Roux CW et 3 years of liraglutide versus placebo for | Reduc¢do de risco de DM2
al., 2017 type 2 diabetes... e peso (Liraglutida)
20 Armstrong M et Liraglutide safety and efficacy in... non- Liraglutida na
al., 2016 alcoholic steatohepatitis... esteatohepatite (NASH)
21 WangY et al., Liraglutide attenuates... non-alcoholic Mecanismos da
2023 fatty liver disease... Liraglutida na NAFLD
22 LuoHetal., Liraglutide Promotes Diabetic Wound Cicatrizacdo de feridas
2024 Healing... diabéticas
23 He F et al., 2024 Efficacy of dulaglutide for the treatment Eficacia da Dulaglutida
of diabetes... em doenga
cardiovascular
24 Sattar N et al., Tirzepatide cardiovascular event risk Avaliacao de risco
2022 assessment... cardiovascular
(Tirzepatida)
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Quadro 1. Continuacdo

90

25 Heerspink HJL et Effects of tirzepatide on kidney Desfechos renais
al., 2024 outcomes in type 2 diabetes... (Tirzepatida)
26 Karagiannis T et Management of type 2 diabetes with... Manejo do DM2 com
al., 2022 tirzepatide... Tirzepatida
27 Yin WL et al., The effect of glucagon-like peptide-1... Desfechos renais no
2020 on renal outcomes... DM2
28 Hou ] et al., 2023 The Efficacy and Safety of... Agonists in Eficacia e seguranca na
Patients with... Chronic Kidney Disease... doenca renal crbnica
29 AlicicRZ et al., Diabetic kidney disease: challenges, Doenca renal diabética
2017 progress, and possibilities. (visao geral)
30 GOmez-Huelgas ...agonists and sodium-glucose Protec¢do cardiovascular
Retal., 2022 cotransporter 2 inhibitors... e renal (comparativo)
31 Aldawsari M et The efficacy of GLP-1 analogues on Apetite, esvaziamento
al., 2023 appetite restrictions... gastrico e paladar
32 Friedrichsen M The effect of semaglutide 2.4 mg once Apetite e esvaziamento
etal., 2021 weekly on energy... gastrico
33 Hjerpsted JB et Semaglutide improves postprandial Metabolismo pds-
al., 2018 glucose and lipid metabolism... prandial e esvaziamento
gastrico
34 Mima A et al., Effects of incretin-based therapeutic Desfechos renais
2023 agents including tirzepatide... (incluindo tirzepatida)
35 Marx N et al., Oral semaglutide and cardiovascular Desfechos
2025 outcomes... cardiovasculares
(semaglutida oral)
36 Maretty L et al., Proteomic changes upon treatment AlteracOes protedmicas

2025

with semaglutide...

com semaglutida




Quadro 1. Continuagao

al., 2025

37 Kommu S & Semaglutide. Revisdo sobre a
Whitfield P, 2025 semaglutida
38 Mahaffey KW et Cardiovascular outcomes with Desfechos

semaglutide by severity of...

cardiovasculares na
doenca renal cronica

39 Theodorakis N &
Nikolaou M,
2025

Integrated management of
cardiovascular-renal-hepatic-metabolic
syndrome...

Manejo da sindrome
metabdlica

40 Tian S et al., 2025

GLP-1 receptor agonists alleviate
diabetic kidney injury...

Mecanismo de lesdo
renal diabética

CONCLUSAO

Verifica-se que os analogos do GLP-1 apresentam
resultados clinicos positivos para o tratamento do
DM2 e obesidade, assim como demonstram efeitos
protetores sistémicos, que incluem aumento da
saciedade, retardo do esvaziamento gastrico,
controle da pressdo arterial e intraglomerular,
reducdo da esteatohepatite, bem como inibem a
morte das células beta pancreaticas, reduzindo a
progressao para o DM2. Diante do exposto, nota-se
beneficios claros a respeito dos efeitos dos analogos
do GLP-1, no entanto, sdo necessarios estudos
complementares, que avaliem os potenciais efeitos
adversos de tais farmacos a longo prazo, para
consolidar sua aplicacdo em cenarios metabdlicos
complexos.
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