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RESUMO

INTRODUCAO: Pacientes que ndo atendem aos critérios para cirurgia bariatrica e
nao conseguem perda de peso por meio de mudancas no estilo de vida muitas vezes
optam pela farmacoterapia. OBJETIVO: Assim, a presente revisdo tem como objetivo
realizar uma analise da literatura sobre os efeitos dos analogos do peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-1), liraglutida e semaglutida, associados ao exercicio
fisico na alteracéo da massa corporal em pacientes com obesidade. METODOLOGIA:
Esta revisdo sistematica da literatura esta registrada no PROSPERO (Registro
prospectivo internacional de revisdes sistematicas) sob o ID: CRD42023454783. As
buscas foram realizadas entre setembro e outubro de 2023, sem restricdo de ano de
publicacdo e idioma, nas seguintes bases de dados: Medline via PubMed, Semantic
Scholar, Web of Science, Scopus e Embase. RESULTADOS: Apés a aplicacao dos
critérios de elegibilidade, foram incluidos 9 artigos, abrangendo 4.236 participantes
com obesidade, com ou sem diabetes, com idade entre 18 e 65 anos e indice de
massa corporal (IMC) superior a 27 kg/m2. Os medicamentos utilizados no estudo
incluiram liraglutida, predominantemente na dose diaria de 0,6 mg, aumentando
semanalmente para 3,0 mg, semaglutida na dose diaria de 0,25 mg com incrementos
semanais até a dose de 2,4 mg. A perda média de peso e a duracao do estudo nos
grupos combinados (liraglutida e exercicio fisico) foram de aproximadamente 5 kg ao
longo de 53 semanas. CONCLUSAO: De acordo com os dados obtidos neste estudo,
os analogos do GLP-1 (liraglutida e semaglutida) combinados ao exercicio fisico
demonstram eficicia na reducéo da massa corporal total.

Palavras-chave: Obesidade. Peptideo 1 semelhante ao glucagon. Exercicio. Perda
de peso.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Patients who do not meet the criteria for bariatric surgery and are
unable to achieve weight loss through lifestyle changes often opt for pharmacotherapy.
OBJECTIVE: Thus, this present review aims to conduct a literature analysis on the
effects of glucagon-like peptide 1 (GLP-1) analogs, liraglutide and semaglutide,
associated with physical exercise on changing body mass in patients with obesity.
METHODOLOGY: This systematic literature review is registered in PROSPERO
(International prospective register of systematic reviews) under ID: CRD42023454783.
Searches were conducted between September and October 2023, without restriction
on publication year and language, across the following databases: Medline via
PubMed, Semantic Scholar, Web of Science, Scopus, and Embase. RESULTS:
Following the application of eligibility criteria, 9 articles were included, comprising
4,236 participants with obesity, with or without diabetes, aged between 18 and 65
years, and a body mass index (BMI) exceeding 27 kg/m2. The medications used in the
study included liraglutide, predominantly at a daily dose of 0.6 mg, increasing weekly
to 3.0 mg, semaglutide at a daily dose of 0.25 mg with weekly increments up to a dose
of 2.4 mg. The average weight loss and study duration in the combination groups
(Liraglutide and physical exercise) were approximately 5 kg over 53 weeks.
CONCLUSION: According to the data obtained in this study, GLP-1 analogs
(liraglutide and semaglutide) combined with physical exercise demonstrate efficacy in
reducing total body mass.

Key words: Obesity. Glucagon-like peptide 1. Exercise. Weight loss.
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1. INTRODUCAO

A obesidade, atualmente reconhecida como uma doenca crénica, alcangcou o status
de uma pandemia global, representando um desafio de saude publica de propor¢des
significativas 123, Ela ndo apenas afeta um nimero crescente de pessoas em todo o
mundo, mas também coloca em evidéncia a necessidade urgente de intervencdes e

politicas eficazes para abordar essa epidemia de salde 4.

Essa condicdo patoldgica, caracterizada pelo excesso de tecido adiposo no
organismo, representa um fator de risco substancial para a saude, sendo influenciada

por uma complexa interacdo de fatores genéticos, ambientais e socioecondmicos 2.

Neste contexto, 0 manejo da obesidade envolve uma abordagem multifacetada, que
abraca a terapia de mudanca de comportamento, intervencdes dietéticas, atividades
fisicas, tratamentos medicamentosos e em casos selecionados, a cirurgia bariatrica
456, Assim, a pratica de exercicio fisico se torna um elemento essencial na estratégia

de combate a obesidade, complementando outras abordagens terapéuticas®®.

Segundo Oppert et al., (2021) a prética de exercicios fisicos emerge como um fator
critico na reducdo de peso, promovendo um gasto energético substancial, com
consequente reducéo de peso, fator que pode ser potencializado quando associado a

intervencdo medicamentosa 8.

Dados previamente publicados destacam que o uso de medicamentos, aliados a
mudancas no padrdo alimentar e a pratica de atividades fisica, constitui uma
estratégia importante no controle da obesidade °1%'1. Dentre os farmacos utilizados
na terapia medicamentosa para perda de peso, destacam-se a Liraglutida e a
Semaglutida, pois sdo analogos de peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP1)

amplamente utilizados na pratica clinica *2.

A Liraglutida e a Semaglutida assemelham-se ao hormonio endégeno GLP1 secretado
no trato gastrointestinal e induzem a producédo de insulina pelas células beta do
pancreas no periodo pos-prandial, inibem a secrecdo de glucagon, retardam o
esvaziamento gastrico, contribuindo para a sensacdo de saciedade e,

consequentemente, desempenham um papel na modificacéo do peso corporal *37.

Além disso, faltam evidéncias cientificas que integrem os resultados de estudos

longitudinais para avaliar de forma abrangente o papel do exercicio fisico associado a



terapia farmacologica na reducéo da massa corporal. Além disso, a heterogeneidade
nos protocolos de dieta e exercicios utilizados nos estudos primarios pode gerar um
fator de confuséo e dificultar a interpretacdo dos resultados. Portanto, esta reviséo
sistemética visa preencher uma lacuna significativa no conhecimento atual,
fornecendo uma andlise critica das evidéncias disponiveis sobre esta abordagem
combinada, com potencial para informar as praticas clinicas relacionadas a

obesidade.

A luz dessas consideracdes, esta reviséo sistematica tem como objetivo analisar as
evidéncias disponiveis na literatura sobre os efeitos dos analogos do GLP-1
associados ao exercicio fisico na alteracdo da massa corporal total em pacientes com

obesidade.



2. OBJETIVO
Geral (primario): Analisar os efeitos dos analogos de GLP1 associados a pratica de

exercicios fisicos na reducdo de massa corporal total em individuos com obesidade.
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3. RACIONAL TEORICO

A obesidade € caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo. Globalmente,
dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) indicam que aproximadamente 1
bilhdo de pessoas apresentam excesso de peso, e dentre elas, 300 milhdes
apresentam obesidade!®. Considerada uma doenca cronica nao transmissivel, a
obesidade esta classificada como uma das condicbes de doencas enddcrinas,
nutricionais e metabdlicas na 102 revisao da Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-10) 5. Devido a sua natureza de dificil reversibilidade, o tratamento da obesidade
requer uma abordagem multidisciplinar que englobe diagnéstico e terapia

adequados?®.

Dentre os medicamentos utilizados na terapia farmacolégica para perda de peso, 0s
analogos do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), como a liraglutida e a
semaglutida, sdo amplamente empregados na pratica clinical’”. A Liraglutida e a
semaglutida sdo analogos do horménio endégeno GLP-1, que é secretado no trato
gastrointestinal. O GLP-1 enddgeno é uma incretina, um horménio derivado do
intestino que amplifica a secre¢ao de insulina em resposta a altas concentragdes de

glicose plasmatica 1318,

Durante o periodo pés-prandial, as células L enteroenddcrinas no intestino liberam
GLP-1 em reacéo a ingestdo de nutrientes como carboidratos, gorduras e proteinas.
Este processo estimula a secrecao de insulina pelas células beta, inibe a secrecéo de
glucagon e retarda o esvaziamento gastrico devido ao seu efeito ileal, que suprime a

secrecdo acida induzida pela gastrina 131819,

A acdo e os mecanismos de ligacdo do GLP-1 sdo mediados pelo seu receptor
especifico, conhecido como receptor GLP-1 (GLP-1R), que esta intimamente
acoplado a familia da proteina G 13181920 O GLP-1, por sua vez, € expresso em
diversos tecidos, incluindo estbmago, pancreas, cérebro, coracéo, rim e pulméao 1318,
No sistema nervoso central (SNC), o GLP-1 é expresso principalmente em neurdnios
localizados no tronco cerebral e seu receptor € encontrado em regifes hipotalamicas
gque desempenham um papel crucial no controle da homeostase energética e da
ingestéo alimentar 3. Essa distribuicdo dos receptores GLP-1 no SNC pode explicar
os efeitos observados na redugédo da ingestado alimentar e, consequentemente, na

reducdo do peso corporal 318,
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Portanto, estas propriedades de reducéo de peso também foram observadas de forma
semelhante nos agonistas do GLP-1, liraglutida e semaglutida 3. Além disso, é
importante destacar que o GLP-1 enddgeno tem meia-vida circulante relativamente
curta, devido a rapida degradacao mediada pela acdo da enzima proteolitica dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4) 31819 Em contraste, os agonistas do GLP-1 ndo sofrem
inativacdo pelo DPP-4, tendo assim uma meia-vida mais longa. Este perfil
farmacocinético resulta na ativacdo prolongada das células beta pancreéticas e,

consequentemente, em um efeito incretina duradouro 318,

A prética de exercicio fisico é reconhecida como uma intervencao nao farmacolégica
eficaz no tratamento da perda de peso. No entanto, estudos mostram que uma parcela
significativa da populacdo ndo atinge a quantidade necesséaria de atividade fisica
recomendada. Dados apontam que aproximadamente 1 em cada 3 adultos néo
alcancam os niveis minimos de atividade fisica ?1. O aumento do gasto energético
proporcionado pelo exercicio induz altera¢des benéficas no tecido adiposo e promove
melhorias na saude metabdlica como aumento da lipolise do tecido adiposo,
diminuindo a adiposidade, mobilizacdo de &cidos graxos livre e expressdo de
proteinas metabdlicas 22. Além disso, os analogos, ao agirem como supressores do

apetite, complementam esse processo, contribuindo para o controle do peso.

No que concerne a reducdo da massa corporal total com os analogos de GLP1, o
estudo conduzido por Maselli et al. (2022) evidenciou, por meio de um ensaio clinico
randomizado com duracdo de 16 semanas, que a liraglutida promoveu a perda de

peso e reduziu a ingestéo caldrica 3.

Outro estudo descrito por Garg et al. (2024), de carater retrospectivo, avaliou a eficacia
da semaglutida em pacientes com sobrepeso e obesidade, demonstrando que o
analogo foi eficaz na reducdo do peso corporal e do indice de massa corporal 4.

O estudo randomizado realizado por Kim et al. (2020) também investigou as
concentracdes circulantes do GLP1 enddgeno durante o tratamento com liraglutida ao
longo de 14 semanas, demonstrando que 0s pacientes apresentaram uma reducgao

significativa de peso em comparacdo com o grupo placebo 2°.
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4. METODOLOGIA
O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura baseada nos
critérios do Preferred Reporting Items guideline for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA)?6. O protocolo original foi registrado no PROSPERO sob ID:
CRD42023454783.

4.1 Pergunta de Pesquisa

A pergunta de pesquisa foi delineada com base no framework PICOS (Participantes,
Intervencdes, Comparativos, Resultados e Desenho do Estudo), conforme a seguir:
Em individuos obesos os analogos agonistas do GLP1 (Liraglutida e Semaglutida),

associados a prética de exercicios fisicos, promovem redugédo da massa corporal?

4.2 Estratégia de busca na literatura

As buscas ocorreram entre 0 més de setembro e outubro de 2023 sem restricdo de
ano de publicacéo e idioma, nas bases de dados: Medline via Pubmed, Semantic
Scholar, Web of Scicence, Scopus e Embase. O Google Scholar e as referéncias dos
trabalhos selecionados também foram verificados com o objetivo de encontrar outros

estudos relacionados ao tema.

Para a busca, foi realizado o cruzamento dos termos do Medical Subject Headings
(MeSH): obesity, semalgutide, liraglutide, GLP1, Glucagon-like peptide 1, Peptide-1
receptor agonist, exercise, e weight loss. Ademais, as referéncias dos estudos
utilizados foram revisadas para identificar pesquisas que pudessem atender aos
critérios de inclusao. O cruzamento das palavras-chave que comp&em a estratégia de
busca para as bases de dados aqui citadas, estdo presentes no protocolo dessa

revisao.

4.3 Selecao dos estudos

A pesquisa sistematica na literatura e o processo de selecdo de estudos foram
conduzidos de maneira rigorosa e independente por dois pesquisadores que adotaram
0 método de cegamento para mitigar qualquer viés. Eventuais divergéncias foram
resolvidas por meio de discussdo colaborativa. Posteriormente, o0s autores
procederam a analise do texto completo com o propdésito de determinar a elegibilidade
dos estudos com base nos critérios de inclusdo estabelecidos. Qualquer artigo

incorporado a pesquisa por meio de verificagdo de referéncias ou busca manual foi
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submetido ao mesmo processo criterioso de triagem, assemelhando-se a abordagem

utilizada na pesquisa inicial no banco de dados.

4.4 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo consistiram em ensaios clinicos randomizados e nao
randomizados, sendo a populacdo do estudo composta por individuos com indice de
Massa Corporal (IMC) = 27 kg/m?, com idade igual ou superior a 18 anos, que faziam
uso de analogos do GLP-1 (liraglutida ou semaglutida), em combinag&do com exercicio
fisico. O desfecho de interesse foi a reducdo da massa corporal total (MCT). Foram
considerados ndo elegiveis estudos envolvendo individuos com hipotireoidismo,

submetidos a cirurgia bariatrica ou em uso de glicocorticoides.

4.5 Sintese dos dados
Dois pesquisadores revisaram independentemente os artigos nas bases de dados e
os artigos duplicados foram excluidos. Os critérios de elegibilidade também foram

aplicados na ordem de titulo, resumo e texto completo.

4.6 Extracdo dos dados

Seguimos um processo meticuloso e transparente de extracdo de dados para coletar
informacdes relevantes dos estudos incluidos em nossa revisdo sistematica. A
extracdo dos dados foi realizada de forma independente por dois revisores, sem

conhecimento prévio dos estudos, para reduzir possiveis vieses.

As variaveis extraidas abrangeram uma ampla gama de informacdes, incluindo nome
do autor e ano de publicacdo, tamanho da amostra, desenho do estudo, protocolo de
exercicios, protocolo de intervencao farmacoldgica, método de administracdo do
medicamento e desfechos primarios e secundarios. Esses dados foram registrados

em formulario padronizado, incluindo campos especificos para cada variavel extraida.

N&o identificamos dados faltantes significativos que pudessem impactar a analise dos
resultados, pois todos os estudos incluidos forneceram informac¢des completas. Os
dados extraidos foram organizados em tabelas e graficos para facilitar analises
posteriores, enquanto o risco de viés foi avaliado com base na qualidade metodologica
de cada estudo. Utilizamos uma planilha customizada desenvolvida no software
Microsoft Excel (versao 2310 Build 16.0.16924.20054) 64 bits para agilizar o processo
de extracao de dados.
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4.7 Qualidade das evidéncias e risco de viés

Os estudos que atenderam aos critérios de inclusdo foram avaliados pela Escala
PEDro '8 para ensaios clinicos randomizados. Essa ferramenta possui itens para
avaliar o risco de viés dos artigos, com pontuacdo que varia de 0 a 10. Assim, a
qualidade metodoldgica do ensaio clinico é considerada “ruim” quando a pontuagao é
< 4, “regular’ entre 4-5, “bom” entre 6 e 8 ou “excelente” entre 9 e 10. A ferramenta
ROBINS-I*® foi utilizada para avaliar o risco de viés em estudos de coorte nédo
randomizados e outros estudos observacionais. Os estudos com pontuacao superior

a 6 foram incluidos nesta revisao sistematica.



5. RESULTADOS
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De acordo com a estratégia metodoldgica proposta, foram encontrados 2.610 estudos

sem filtro e 1.242 com filtro nas bases de dados, além de 2 na literatura cinzenta,

totalizando 1.244 estudos. Apos aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 9 artigos

foram incluidos nesta revisdo. A Figura 1 fornece uma visdo geral detalhada do

processo de sele¢céo dos artigos.

Figura 1 — Fluxograma de selecao dos artigos

Artigos identificados através das
pesquisas nas bases de dados
PubMed - 50
Semantic Scholar - 520
Embase — 384
Scopus - 240
Web of Science — 48
Literatura cinzenta - 2

Identificagcéo

—

|

Artigos selecionados
(n=15)

Triagem

1

Artigos em texto completo avaliados
para elegibilidade
(n=15)

Elegibilidade

|

Estudos incluidos na reviséao
(n=9)

Incluidos

Artigos duplicados (excluidos) -
(n=13)

Artigos excluidos pos leitura de titulo e
resumo
(n=1216)

Artigos em texto completo excluidos,
com justificativa:
(n=06)
Razéo 1
Razéo 2
Razéo 3
Razéo 4

*Razdo 1. Apenas realizou apenas aconselhamentos na mudanca do estilo de vida.; *Razéo 2:
N&o utiliza o exercicio fisico como intervencdo; *Razao 3: Nao era ensaio clinico; *Razao 4: Nao

tinha alteracdo da massa corporal como desfecho.

A Tabela 1 apresenta uma analise dos estudos incluidos na revisdo sistematica,

compreendendo um total de 4.236 participantes com diagnostico de obesidade, alguns
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com comorbidades como diabetes, hipertenséo, dislipidemia, apneia obstrutiva do
sono e doencas cardiovasculares. Destes participantes, 2.878 eram mulheres e 1.358
eram homens. A faixa etaria da amostra variou entre 18 e 65 anos, com indice de

massa corporal (IMC) superior a 27 kg/m?, conforme critérios de inclusdo dos estudos.

Cada estudo adotou um método de randomizacdo para alocar os participantes em
diferentes grupos de tratamento. Nos estudos de Sandsdal et al., 2023 2, Lundgren
et al., 2021 3! e Jensen et al., 2023 32, os participantes foram divididos em quatro
categorias: combinacao (liraglutida e exercicio), liraglutida, exercicio e placebo. Khoo
et al., 2019 33 optaram por uma estratégia de randomizacédo que separou 0S grupos
em duas categorias: dieta e exercicio (grupo DE) ou liraglutida 0,6 mg e exercicio
(grupo LI). Davies et al., 2015 34 exploraram os efeitos de diferentes dosagens de
liraglutida (1,8 e 3 mg) em comparacdo a um grupo placebo, todas seguindo a
recomendacéo de exercicio fisico. Por sua vez, Astrup et al., 2012 3°, Mensberg et al.,
2020 37 e Tronieri et al., 2020 2 dividiram seus participantes em duas categorias
distintas: exercicio e liraglutida ou exercicio e placebo. Wilding et al., 2021 6
conduziram seu estudo administrando semaglutida 2,4 mg ou placebo em conjunto

com mudancas no estilo de vida.

Em relagdo aos medicamentos utilizados nos ensaios clinicos, a maioria utilizou a
liraglutida em dose diaria, sendo a dosagem inicial muitas vezes de 0,6 mg,
aumentando semanalmente até atingir a dose proposta de 3 mg. J& a semaglutida foi
administrada na dosagem de 0,25 mg, com incrementos semanais até atingir a dose
de 2,4 mg. Quanto ao protocolo de exercicios fisicos, os estudos basearam-se nas
recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)?°, que preconiza exercicios
aerobicos (EA) de intensidade moderada durante 150 a 300 minutos por semana ou
exercicios de intensidade vigorosa para 75 a 150 minutos semanais. Um estudo
incluiu treinamento resistido com frequéncia semanal de um dia, complementando o
protocolo junto com exercicios aerébicos. A caminhada destacou-se como a atividade
fisica mais recomendada. Em média, a maioria dos estudos teve duracdo de 53

semanas.

Em relacdo a MCT total, os grupos que receberam a combinac¢ao de analogos do GLP-
1 e exercicio fisico demonstraram perda de peso mais acentuada que os demais

grupos analisados. Os grupos subsequentes incluiram aqueles que receberam
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apenas liraglutida, realizaram apenas exercicios fisicos ou fizeram uso de placebo. A
perda média de peso e a duracédo do estudo nos grupos combinados (liraglutida e
exercicio fisico) foram de aproximadamente 5 kg ao longo de 53 semanas, em
comparacao com o grupo placebo e apenas exercicio. Estes resultados sugerem que
uma abordagem combinada de andlogos do GLP-1 e exercicio fisico pode ser

altamente eficaz na reducdo da TBM em pacientes com obesidade.



Tabela 1- Caracteristicas dos estudos selecionados

Autor / ano

Caracteristicas da
amostra

Desenho de
estudo

Protocolo de exercicio

Protocolo de
intervencgao
farmacolégica

Resultados

Sandsdal et al.,
(30) 2023

Lundgren et al.,
(31) 2021

Jensen et al.,
(32) 2023

Khoo et al., (33)
2019

Davies et al.,
(34) 2015

50 H e 80 M com
idade entre 18-65
anos e IMC 32-43
kg/m2.

71 H e 124 M com
idade entre 18-65
anos e IMC entre 32-
43 kg/mz2,

71 He 124 M com
idade entre 18-65
anos e IMC entre 32-
43 kg/mz2,

28 H e 2M com idade
entre 18-65 anos.

425 H e 421 M com
idade maior que 18
anos com IMC =2
27,0 Kg/mz.

Ensaio clinico
randomizado.

Ensaio clinico
randomizado.

Ensaio clinico
randomizado.

Ensaio clinico
randomizado.

Ensaio clinico
randomizado.

150 minutos/semana de EA
intensidade moderada ou
minutos/semana de EC
intensidade vigorosa.

150 minutos/semana de EA
intensidade moderada ou
minutos/semana de EC
intensidade vigorosa.

150 minutos/semana de EA
intensidade moderada ou
minutos/semana de EA
intensidade vigorosa.

150 minutos/semana de EA
intensidade moderada ou
minutos/semana de EA
intensidade vigorosa.

150 minutos/semana de
(caminhada rapida).

com
75
com

com
75
com

com
75
com

com
75
com

EA

Liraglutda a 0,6
mg/dia, com
incrementos semanais
de 0,6 chegando

eventualmente a 3,0
mg/dia.

Liraglutida a 0,6 mg/dia
com incrementos
semanais de 0,6
mg/dia até 3,0 mg/dia
ou dose maxima
tolerada.

Liraglutida a 0,6 mg/dia
com incrementos
semanais de 0,6
mg/dia até 3,0 mg/dia
ou dose maxima
tolerada.

Liraglutida a 0.6 mg/dia
com incrementos
semanais de 0,6 mg
até atingir 3,0 mg.

Liraglutida a 0,6 mg/dia
com incrementos
semanais de 0,6
mg/dia por 2 semanas
para a dose de
tratamento de 1,8 mg e
4 sem para a dose de
tratamento de 3,0 mg.

ApOs 52 semanas, 0 grupo combinagao
(L + E) teve PP de -6,0 kg (IC 95% 9,0 a
3,0). Ja no grupo Placebo, houve
aumento de +6,1 kg (IC 95% 3,4 a 8,7).
(p<0,001).

Ap6s 52 semanas, 0 grupo combinacao
(L + E) teve PP de -3,4 kg. Ja no grupo
Placebo, houve aumento de +6,1 kg
(p<0,001).

ApoOs 1 ano, o grupo combinacdao teve PP
de -3,4 kg (IC 95%, -13,1 a -5,9). Ja no
grupo Placebo, houve aumento de 6,1
kg, (p<0,001).

Ap6s 52 semanas, o grupo L teve PP de
1.78 kg %= 2.1. J4 no grupo D+E, houve
PP de -0,36. (p<0,001).

Os grupos combinacéo tiveram PP de
6,4 kg para dose de 3,0 mg e 5,0 kg para
dose de 1,8 mg. Ja o grupo Placebo teve
PP de 2,2 kg. (p<0,001).
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Astrup et al.,
(35) 2012

Wilding et al.,
(36) 2021

Mensberg et
al., (37) 2020

Tronieri et al.,
(38) 2020

135 H e 429 M com
idade entre 18-65
anos e IMC entre 30-
40 Kg/m2.

508 H e 1453 M com
idade entre 18 e 78
anos e IMC = 27
kg/m2 com alguma
comorbidade
associada.

23 H e 10 M com
idade maior que 18
anos e IMC = 25
kg/mz

47 H e 235 M com
idade maior que 18
anos e IMC = 30
Kg/mz.

Ensaio clinico
randomizado.

Ensaio clinico
randomizado.

Ensaio clinico
randomizado.

Ensaio clinico
randomizado.

Recomendacdo de manutencdo
ou acréscimo de EA sob
monitoriza¢do de pedémetros

150 minutos/semana de EA
(caminhada).

3 sessbBes semanais com duracao
de 60 minutos, com intensidade
entre 65-85% da FCmax. Dentre as
sessOes realizadas, 2 foram com
spinning a sprints de 30 segundos
(4-10 repeticbes) seguido de
intervalo com recuperacgéo ativa de
1 minuto. A 3° sessdo consiste em
ER utlizando halters, com 8
exercicios mono e multiarticulares
realizados a 3 séries, 12 repeticbes
e 30-45 segundos de intervalo.

100 min/sem de EC (caminhada ou
atividade semelhante) com
acréscimos de 25 minutos a cada 4
semanas, até alcancar 250
minutos/semana.

Liraglutida a 0,6 mg/dia
(para 1,2;1,8;2,40u 3,0
mg) com incrementos
semanais ou Orlistat a
120 mg 3x/dia.

Semaglutida
1x/semana na dose de
2,4 mg.

Liraglutida a 0,1 mL/dia
(para 0,6 mg), 0,2 mL
(para 1,2 mg) na
semana seguinte e 0,3
mL (para 1,8 mg) no
periodo restante.

Liraglutda a 3,0
mg/dia.

O grupo Liraglutida teve PP -7,8kg (3.0
mg), -6,1kg (2,4 mg), -5,4kg (1,8 mg), -
3,8kg (1,2 mg) respectivamente. O grupo
Placebo teve PP -2,0kg. Para a
comparacao entre 0s grupos Liraglutida
e Placebo (p<0,001).

O grupo combinacéo teve PP de -14,9%
(IC 95% -13,4 a -11,5). Ja o grupo
Placebo teve PP de -2,4%. (p<0,001).

O grupo combinacéo teve PP de 3,4 kg
(IC 95% -8,5 kg a +2,3). J& o grupo
placebo teve PP -1,6 kg (IC 95% -9,3 a
+2,8). (p<0,001).

O grupo combinacéo teve PP de 8,4%.
Ja o grupo placebo teve PP de -3,8%.
(p<0,001).

H:homem, M: mulher, D: dieta, E: exercicio, L: liraglutida, P: placebo, PP: perda de peso, IMC: indice de massa corporal, EC: exercicio ciclico, FCmax:

frequéncia cardiaca méaxima, ER: exercicios com resisténcia
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A Escala PEDro foi empregada para avaliar a qualidade das evidéncias e o risco de
viés em estudos incorporados a sintese qualitativa. Esses estudos foram classificados
em diferentes dominios, variando de "bom" a "excelente", conforme apresentado na
Tabela 2.

Tabela 2 - Risco de viés

Iltens da Escala PEDro

Autor Score 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Sandsdal et al., (30) 2023 9 S S S SNNS&sSss s S
Lundgren et al., (31) 2021 7 S S S SNNSNSZS s S

Jensen et al., (32) 2023 7 S S SSNNZ SNSZ S s S
Khoo et al., (33) 2019 6 S S S S NN NNNN s S
Davies et al., (34) 2015 6 S S S NNNJSNS s N
Astrup et al., (35) 2012 10 S S S S S N S s s S S
Wilding et al., (36) 2021 7 S S NNNNSJ SZSS S s S
Mensberg et al., (37) 2020 9 S S §$ S S S S N s S S
Tronieri et al., (38) 2020 8 S S NS N N S S S S S

S: Sim, N: Nao
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6. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica teve como objetivo analisar de forma abrangente a literatura
sobre os efeitos dos analogos do GLP-1 combinados ao exercicio fisico na
modificacdo da TBM em individuos com obesidade. Dentro dessa perspectiva,
estudos que atenderam aos critérios de inclusdo sugerem que a liraglutida e a
semaglutida promovem efetivamente a perda de peso em pessoas com obesidade 3%
38, Além disso, os analogos demonstram superioridade quando utilizados com

exercicio fisico 30-38,

Ao comparar o presente estudo com os achados de Pi-Sunyer et al (2015), cujo
desfecho priméario é a alteracao de peso em relacdo ao valor basal, varias andlises de
sensibilidade confirmam a superioridade da liraglutida sobre o placebo. Quando usada
como complemento de uma dieta hipocalérica, o analogo de GLP1 foi associado ao

aumento da perda de peso em adultos com sobrepeso e obesidade .

Outros artigos também indicam que a combinacao de analogos do GLP-1 e exercicios
promoveu a perda de peso mais significativa. Essa dinamica se estabelece devido ao
aumento do gasto energético promovido pelo exercicio fisico, induzindo alteracdes no
tecido adiposo e melhorando a salde metabdlica do organismo. Adicionalmente, o
efeito de saciedade resultante da acdo dos analogos, discutido anteriormente neste

artigo, complementa esse processo 4041,

Além disso, vale ressaltar que a maioria dos artigos analisados nesta reviséo enfatizou
a importancia da recomendacdo de exercicios fisicos no manejo da obesidade 3%
33353738 Qrientacdes sobre a pratica de exercicios fisicos foram abordadas nos

artigos 303 sendo a maioria exercicios ciclicos ou musculacéo.

Entretanto, a falta de especificidade nos protocolos de exercicios aerdbicos (EA) em
muitos dos estudos revisados pode representar uma limitacdo na avaliacdo da real
influéncia dos diferentes tipos de exercicios na resposta terapéutica aos analogos do
GLP-1 303638 Apesar das extensas evidéncias sobre os beneficios do exercicio fisico
no controle do peso e na melhoria da composi¢ao corporal, a maioria dos estudos
apresentou uma abordagem geral da atividade fisica sem detalhar tipos especificos

de exercicios ou intensidades empregadas 30-36:38,
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O estudo de Mensberg et al., 2020 37, foi o Unico que se destacou ao especificar o uso
do EA, o que pode ter implicacdes significativas para a compreensao da eficacia desta
combinacdo com analogos do GLP1. Embora existam evidéncias claras de que o
exercicio fisico é benéfico combinado com analogos do GLP-1, é essencial
reconhecer a necessidade de futuras investigacbes que se aprofundem na
especificidade dos protocolos de exercicio e estabelecam critérios de avaliagcdo mais
uniformes para avangar na compreensdo das nuances desta abordagem

terapéutica30-38,

Os estudos comparando diferentes doses de liraglutida 343537, mostraram que a dose
de 3 mg proporcionou a perda de peso mais significativa. Esse achado sugere uma
relacdo dose-resposta, na qual a magnitude da perda de peso esta positivamente
associada a quantidade administrada da substancia, indicando que, em geral, doses
mais elevadas de liraglutida podem resultar em maior perda de peso 343537, Em
relacdo a semaglutida, concluiu-se que a sua administragdo combinada com exercicio

fisico € mais eficaz na reducéo da TBM do que o grupo placebo 3.

Alguns achados, notadamente apresentados nos estudos realizados por Sandsdal et
al., 2023 29, Lundgren et al., 2021 3! e Jensen et al., 2023 32, indicam ganho de peso
nos grupos gue receberam o tratamento com placebo. Nos trés estudos citados 30-32,
os participantes foram submetidos a dieta hipocalérica antes da randomizac¢éo. Assim,
embora os resultados globais sugiram que a combinacédo de tratamentos é mais eficaz
na reducdo de peso, € importante reconhecer que as condi¢cfes iniciais dos
participantes, como a dieta hipocalérica, podem influenciar substancialmente os

resultados.

Reconhecendo as limitagGes discutidas nesta revisdo, uma perspectiva importante
para pesquisas futuras seria a realizacado de estudos que avaliassem a composi¢ao
corporal de individuos. Estas investigacbes poderiam contribuir para uma
compreensao mais abrangente de como a farmacoterapia para a obesidade afeta a
distribuicdo da massa muscular esquelética e da massa gorda corporal, além das

mudancas na composic¢éo corporal ao longo do tempo.
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7. CONCLUSAO

Com base nos dados analisados nesta revisdo sistematica, a farmacoterapia com
analogos do GLP-1 apresenta resultados promissores. O uso de doses mais elevadas
de liraglutida foi associado a uma reducéo substancial e clinicamente significativa na
massa corporal total, sugerindo a sua eficacia como agente de controle de peso. Além
disso, a semaglutida na dose de 2,4 mg também demonstrou redugdo na massa
corporal total.

E importante destacar que, em conjunto com o tratamento farmacoldgico, o exercicio
fisico demonstrou potencializar os efeitos dos analogos do GLP-1, reforcando a
importancia de uma abordagem multifacetada no manejo da obesidade.
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